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El choque séptico es la ccmplicación más grave de la infección. En el pasa­

do antes de la era de los antimicrobianos, esta entidad era nnrtal en el 

100% de los casos. Sin embargo, con el descubrimiento de los antibióticos, 

la nurtalidad por choque séptico fué abatida pa.rcialJrente. Desde entonces 

hasta la fecha, a pesar de la aparición en el rrercado de nuevas generacio­

nes de antimicrobianos, la rrortalidad no se ha m:x:lificado y perrranece tan 

al ta caro el 85% en algunas series reportadas. Ademas la utilización de es­

tos nuevos rredicarnentos en forma indiscriminada y sin indicación precisa, 

ha provocado un aU1rento en la incidencia de infecciones intrahospitalarias 

que se ha reflejado en la epidemiología mundial de los hospitales, incluyen 

do el nuestro. 

la ausencia de cambios en la rrortalidad en las últimas décadas, ha dirigido 

el pensamiento hacia cootxmentes del huésped caro las causantes del desarr.Q 

llo del síndrorre de choque séptico, y no a los canponentes bacterianos caro 

los respon3ables directos caro por muchos años se pensó. 

Actualnente existe suficiente evidencia para afirrrar que los efectos sisté­

micos de la sepsis son llevados a cabo a través de mediadores endógenos pr2 

<lucidos por células del sistena inmune del huésped, en respuesta al estímu­

lo invasor, con la producción de sustancias solubles anteriormente denani~ 

das linfocinas y actualmente conocidas convencionalmente caro citocinas o 

péptidos irununorreguladores, siendo los de rrayor importancia el factor de 

necrosis tunnral (Fm) y la interleucina 1 (Il-1), que en presencia de un 



huésped susceptible con alguna disregulación irununológica, dispara un sist!!_ 

ma de amplificación en donde intervienen segundos rrediadores que a final de 

cuentas son los responsables de la autcdestrucción que clínicarrente se ha 

reconocido ccm:> falla orgánica múltiple y nruerte, todo esto en presencia o 

no de bacterias, 

Todo este cambio de conceptos que algunos autores han dencminado la 11 RE.VOLQ 

CION INMUNOICGICA", originó la idea de elaborar esta tesis con el propósito 

de dar a conocer estas nuevos conceptos sobre ls fisiopatología del choque 

séptico, su implicación en gineco-obstetricia y su aplicación a la pobla­

ción atendida p;:>r nuestro hospital, ya que no se ha realizado algún estudio 

epidemiológico sobre el choque séptico. 

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y abierto 

con el fin de conocer la prevalencia y factores asociados con la génesis de 

este síndrare, lo que da las bases para el desarrollo de los objetivos pos­

teriores. 

Del conocimiento de estos conceptos se desprende la elaboración de 2 prot~ 

colas de abordaje clínicos; uno el de diagnóstico temprano e identificación 

de las pacientes de riesgo por wedio de reactivos que detectan a los media­

dores, y en segundo lugar un protocolo de nanejo utilizando nuevos fárnacos 

de acuerdo con los conceptos recientes, siendo lo rn:ís i.rop::lrtante la disming 

ción de la roortalidad, la cual no se ha logrado hasta la fecha con los mét9_ 

dos convencionales . 



El término de choque séptico se aplica desde hace ir.is de 200 años a una 

gran variedad de afecciones en las que el origen traumático es desproporci2 

nadamente pequeño en canparación con el cuadro clínico definitivo. 

Gross en 1872 lo define caro un gran desquiciamiento de la naquinaria de la 

vida, Collins lo definió caro una pausa rranentzínea en el acto de la muerte. 

Durante muchos años se utilizó la siguiente definición: E.s una infección 

grave caracterizada por 2 o rrás de las siguientes manifestaciones; a} tefi1P11. 

ratura central rmyor de 39°C o rrenor de 35QC, b) núrrero de neutrófilos ma-

yor de 12000 ul o rrenor de 3000 ul o ooyor del 20% de for!l'as inmaduras, c l 

un hem:xultivo ¡:ositivo de un gérm2n patÓgeno aceptado ccrm.inmi.;nte, d} fuen-

te conocida o sospechada de infección general, ccm::> vías urinarias, de las 

cuales se ha cultivado un gérmen patógeno conocido y e) pus rracroscópica en 

un espacio cerradoe 

Una reacción general se canprueba por uno de los siguientes factores: a) Hi 

potensión arterial inexplicable, b) resistencia vascular general nenor de 

300 dinas/seg/an-5, c) acidosis metabólica inexplicable (déficit de bases 

ooyor de 5 rreq/L) • 

Tradicionalloonte se ha definido al choque séptico, caro un estado caracteri 

zado por perfusión tisular inadecuada, que sigue a una bacteremia general­

rrente ocasionada por gram negativos y que produce insuficiencia circulatcr 

ria p:>r daño celular y tisular difusos, con estancamiento de sangre en la 



microcirculaci6n. Este concepto se asocia a los 4 criterios de McCable y 

Jackson para su diagnóstico y son; a) TA sistólica menor de 90 rrmllg o 50 

ntrú-lg rrenor de la TA previarrente establecida en un paciente hi~rtenso, b) 

disminución de la perfusión orgánica evidenciada por un estado rrental alte­

rado y/u oliguria (menor de 20 ml/hr), e) hipotensión persistente a pesar 

de una perfusión contínua de 500 ml de solución salina al O. 9% l para ex­

cluír otros tipos de choque) y d) bacteremia o una fuente identificada de 

infección. [ 15] 



El prirrer informe acerca de la existencia del choque séptico fué en Atenas 

en los años 430-427 a. de c., en donde a una epidemia por influenza se agr~ 

gó una infección bacteriana por estafilococo, ya que las rranifestaciones 

clínicas expuestas son muy parecidas a la infección actual por dicho génnen 

y su toxina. [ 105) Desde éste reporte se han descrito epidemias con rrani­

festaciones clínicas muy serrejantes a las del chCXIue séptico, término que 

es utilizado por primera vez en 1743 por Henri Francois Le Oran. En 1927 se 

reporta el síndrane de choque séptico con el nanbre de fiebre escarlata es­

taf ilocóccica. [ 86] Waisbren en 1951 es el primero en indicar un estado se­

rrejante al choque en pacientes con septicemia por gram negativos, reportan­

do una irortalidad muy elevada [ 631 , Wise y cols. en 1952 describen por pri­

mara vez un estado de choque sin pérdida sanguínea en una paciente con sep­

sis por gram negativos. En 1956 Studdiford y Douglas realizan la correla­

ci6n entre el colapso vascular y el aborto séptico, McKay en 1959 asocia la 

coagulación intravascular diseminada con el choque séptico endotóxico, en 

1943 se identifica y purifica el canp:mente activo de las bacterias grarn n~ 

gativas caro un canplejo de lípidos y azúcares denaninándolo lipopolisacári 

do, que administrado en grandes dosis prcxiucía choque y muerte, denaninandQ 

se endotoxina. 

En 1974, I.efer y Glenn proponen que la endotoxina causa la liberación del 

factor de depresión miocárdica a partir del páncreas, al cual se le atribu­

yó gran parte de la fisiopatología del choque. Gibbs y cols. revisaron to­

dos los casos de bacteremia durante 4 años en pacientes obstétricas, re¡:x:>r-



tando una incidencia del 7.5 x 1000 pacientes obtétricas admitidas ( 176 pa­

cientes), resultados que representan el 9. 7% del total de pacientes [ 11 ] • 

Todd y cols. en 1978 describen por pri.Jrera vez el síndrare de choque tóxico 

(SST) (31,32,86,121]; en el cultivo se encuentra estafilococo aureus y su 

fisiopatología está causada por su endotoxina. En 1982, Stalones encontró 

un riesgo del e.e x 100,000 mujeres al año, siendo el 90% en irenores de 30 

años, presentándose durante la rrenstruación con múltiples recurrencias y 

una rrortalidad del 2.6 al 13%. (78,98, 104, 121] 

Chow y Guze revisaron 32 casos de bacteremia en pacientes gineco-obstétri­

cas, encontrando un 12% de cheque séptico y CID. Basándose en éstos resul~ 

dos se ha reconocido a la bacteremia caro una seria canplicación, estim!'ndQ. 

se que es la res[xmsable de aproximadamente 50, 000 muertes por año en los 

E.U.A. (11], 

El descubrimiento del factor de necrosis turroral (FNr), se inició con Coley 

en E.U.A. y Fehleisan en Aleirania a finales del siglo pasado, que junto con 

otros cirujanos de la é{X)Ca tuvieron cierto éxito con el tratamiento de pa­

cientes cancerosos por medio de infecciones con bacterias vivas, y poste­

rionnente, vacunas de bacterias muertas (toxina de Coley), con resultados 

muy semejantes en la remisión y hasta desaparición de algunos turrores, éste 

métOOo actualmente no utilizado, derrostró que la inyección de bacterias 

gram negativas vivas o nruertas en pequeñas cantidades prcxlucía la necrosis 

hemorrágica del turror en ratones. En 1950 Benacerra y Old, estudiando al b,! 

cilo de cal.mette y Guerin derrostraron que en su forma atenuada, una infec-



ción autolimitada disminuía el crecimiento turroral y la resistencia a nue­

vas infecciones bacterianas. Finalmente basado en lo anterior, se descubre 

el factor de necrosis tumoral por los Drs. Carswell, Kassel, Williamson y 

Old, 

Ya purificado, se demuestra que el macrófago produce el rnr. En 1984 se de~ 

cribe y realiza la clonación del gen, se identifica la secuencia de aminoá­

cidos y se prcduce en grandes cantidades. Por ésta misma época, Beutler y 

Cerami descubren un factor producido por el oocrófago que inhibe la enzirra 

lip:iproteínlip;i;sa, necesaria para el nonnal alrracenamiento de la grasa y 

que aparece inhibida en los pacientes caquécticos, denaninándola caquectina 

ésta al purificarse, resulta ser lo misrro que el FNT por lo que actualrrente 

se usan caro sinóni.Jrx>s. 

E.ste descubrimiento abre así nuevos conceptos sobre la fisiopatología del 

choque séptico, que a pesar de los nuevos Jredicamentos y avances en las un! 

dades de cuidados intensivos y otras áreas, sigue cobrando tantas vidas co­

rro en 1940. Con éste descubrimiento se abren nuevas perspectivas {Xlra su ~ 

jor cat1prensión y tratamiento, intentando disminuir la gran rrortalidad re­

portada por diversos autores. 



la sepsis y el choque séptico pueden estar ocasionados por virus, hongos, 

rnicobacterias, ricketsias etc, sin embargo lo encontrado más ccxnururente son 

las infecciones bacterianas aeróbicas o anaeróbicas, pa.rticulanrente las 

gram negativas. Dentro de éstas se encuentran la E. coli caro patógeno pre­

daninante, la Klebsiella, pseudarona, proteus, serratia y bacteroides [ 17, 

55,63}. Dentro de las gram p:>sitivas encontraros las producidas p:>r estafi­

lococo y estreptococo [32, 125). 

la antigenicidad ocasionada por la septicemia no está dada en fonro directa 

por la presencia de bacterias en sangre, sino por los canp:mentes de la pa­

red celular, la cual consta de varias capas que se conocen en forna. colecti 

va cano envoltura celular, la estructura y organización de ésta difiere en 

•las bacterias gram positivas y negativas, siendo tan imp::>rtante que actual­

wente es esta diferencia la que define a estos dos grandes grupos de es~­

cies bacterianas. 

La envoltura celular gram ¡:ositiva realrrente es simple y está constituída 

por 3 capas que son: la rrembrana citoplásmica, una capa gruesa de péptido­

glucanos y una capa exterior variable denaninada cápsula. la envoltura celB, 

lar grarn n~ativa es mucho mís canpleja y consta de varias capas, una de 

ellas es la rrenbrana citoplásmica denaninada también rrenbrana interna, la 

cual se encuentra rodeada por una capa laminar sencilla de péptidoglucanos 

a la que se ancla una capa canpleja denaninada rrembrana externa, al espacio 

entre la roombrana interna y externa se le ha dado el nanbre de espacio peri 



plásrnico, al final consta de una cápsula variable, éstas estructuras se es­

quenatizan en la figura 1. 

Gra.mp:lsi ti va Gramnegativa 

FIGURA 1: Catparación de las estructuras en la envoltura celular en las ba.,2. 

terias gram positivas y gram negativas. 

1 • - Flagelo. 

2.- Pelo. 

3.- Cápsula. 

4. - r.enbrana externa. 

5.- PeÉ>tidoglucano. 

6. - loenbrana ci toplásmica. 
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La membrana citoplásmica es unitaria y se COlt'One de fosfolípidos y proteí­

nas cuyas funciones principales son: al la penreabilidad selectiva y trans­

P.'rte de solutos, b) transporte de electrones y fosforilación oxidativa, 

e) excreción de exoenzinas hidrolíticas, d) portar a las enzimas y rmcraro­

léculas transportadoras que intervienen en la biosíntesis del DNA, polÍ!re­

ros de la pared celular y lípidos de la membrana, e) portar a los recepto­

res de trembrana y otras proteínas de los sistem:1s quimiotácticos. 

la pared celular es la porción ubicada entre la rranbrana cítoplásmica y la 

cápsula. En las bacterias gram positivas está constituída principalmente 

por péptidoglucanos y ácidos telcoicos que fijan iones de rragnesio e inter­

vienen en el suministro de este ión a la célula, adem!Ís del funcionamiento 

norrool de la envoltura celular. 

En las bacterias gram negativas, está constituída por lipoproteínas cuya 

función es estabilizar la membrana externa y anclar la a la capa de péptido­

glucanos: éstos y la crembrana externa forna.da por fosfolípidos, inpiden la 

pérdida de proteínas y protege a la célula de enz.inas hidrolíticas; ademós 

es semi.permeable. El lipopolisacárido consiste de un COl!l'lejo lípido, deno­

nú.nado lipido A, al cual se le fija un polisacárido constituido por un cen­

tro y una serie terminal de unidades repetidas, caro se demuestra en la fi­

gura 2 y 3. 

El lípido A consiste de una cadena de unidades de glucosamindisacárido, co­

nectados Irediante puentes de pirofosfato, a los cuales se le fijan nuirero­

sos ácidos grasos de cadena larga, estando el ácido betahidroximirístico 



(' 

••• ~ •••••• e ••••• PG 

cp 

FIGURA 2: Organización rrolecular de la roombrana externa de las bacterias 

gram negativas. 

LPS= Lipopolisacárido. 
LP= Lipoproteína. 
BP= Proteína fijadora de nutrientes. 
PPS= Espacio periplásmico. 
PG= Péptidoglucano. 
CP= Proteína transp::>rtadora o acarreadora. 
O!= Menbrana citoplásmica. 
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Bacteria gram negativa 

Lípido l\ NÚcleo 

Periplásna 
1 

Pared 
plaS!n'Ítica 

1 

1 

Membrana externa 

I 

cadena 110 11 específica 

LIPOPOLISl\Cl\RIDO 
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FIGURI\ 3: Endotoxina o estimulador nás potente de la pralucción de FITT que 

reside en la pared celular de las bacterias gram negativas y so­
bresale de la nerbrana externa denaninado lipopolisacárido. 

l\= Lípidos, B= l\zUcares, C= Fosfatos, D= Catpuestos fosforados. 
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sienpre presente y siendo exclusivo para este 1Ípido1 los otros ácidos gra­

sos varían según la especie bacteriana, el centro o núcleo es constante en 

todas las especies de gram negativas caro se muestra en la figura 4. 

SUBUNIIJAO DE LIPIOO A. 

-P - O 11 11 H H 

1 1 1 1 1 
HC-C-C-C-C-

4-U-l 
HM FA FA 

HM= Acido beta hidroximirístico. 
FA= Acidos grasos. 

Centro 

H H o o p_. 

1 1 1 1 1 
CH

2
-o-C-C-C-C-C-CH

2 

(f 1·~ ~ 1 1 ' HNHH O 

o 1 
HM Fii 

HN= Acidos grasos específicos para cada bacteria. 

Figura 4: Esqueira del lípido A en su forna rrolecular. 

Iil investigación de los rrecanism::>s productores de los efectos de la sepsis 

y del cheque séptico [XJr las bacterias gram negativas ha derrostrado, in vi­

tre e in vivo que la endotoxina bacteriana ejerce sus efectos sobre el hué§. 

pee! a través de 2 polipéptidos: el factor de necrosis turroral (FN!') y la Í.!). 

terleucina 1 (Il-1) (3,4,5,67,74,92,110], ambos liberados por el macrófago 

en resp.iesta a su interacción con un carponente de la pared celular de las 

bacterias gram negativas, el lípido A (64,75,117] y no es la existencia de 

bacterias o sus productos la responsable directa del choque séptico. concee 

to sostenido por muchos años. 

El macrófago desempeña una gran variedad de funciones relacionadas con su 

capacidad fagocítica, sus receptores de membrana y los nmrerosos prcductos 
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de secreción que elabora (50,67}¡ una de las funciones irejor estudiadas y 

carprendidas del nia.crófago es su interacción con las células del aparato i.!l 

m.moló;ico [115], tanto caro captación, procesamiento y presentación delª!! 

tígeno, así caro la activación de los linfocitos T [ 16, 115] y finalnEnte en 

la degradación de los productos de la respuesta. Es una célula que amplifi­

ca el fenáreno irum.mológico al ser activada por prcductos linfocitarios co­

rro las linfocinas [23,72,115) ya que en ausencia del necrófago, la respues­

ta innrunológica no se lleva a cabo (72,88, 115]. lX! acuerdo con lo anterior, 

nurrerosas citocinas elaboradas p:ir el macrófago caro el mr e Il-1 en la ªf. 

tualidad se denaninan inmunopéptidos [ 11 O] que son irediadores endógenos que 

m:xlulan la respuesta inmunológica [ 3, 22, 46] , adem!Ís de otros efectos bioló­

gicos, caro se muestra en la figura 5. 

El descubrimiento de estos rrediadores en 1984 y su prcx:lucción por el mcró­

fago ha tenido gran impacto en la fisiopatología del choque séptico y auire.!! 

tado el interés que se tenía en el lipo[X>lisacá'rido, llegando así a consid~ 

rar al FNI' caro la ci tocina prim>ria del choque séptico [ 16, 64] • Ios nacró­

fagos son células muy activas y que resp::mden rápidarrente a ~os estímulos, 

su situación en los distintos tejidos, en estrecha relación con la microci!. 

culación, les confiere un papel básico en la respuesta orgánica a la sepsis 

[ 72, 11 O] fundam:mtándose en los siguientes hechos: a) interactúan con el l!_ 

pido A al que sareten a cambios netabélicos intracelulares y liberan caoo 

respuesta a los polipéptidos FNI' e Il-1 [ 64, 115], b) participan en la res­

puesta inmune roodiante su relación con las células T y B, e) tienen recept2 

res de superficie para las citocinas producidas por las células T cuyo esti 

mulo las hace adquirir nuevas propiedades incluidas bajo el término de "ac-
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tivación" [23,115]. 

El papel de los nacrófagos caro productores de los rrediadores de la respu"§_ 

ta del huésped al lipopolisacárido se ha establecido por distintos estudios 

exper!Jrontales caro el de Glode y cols [ 39] quienes demostraron que la re­

constitución de cepas de ratones CJH/HeJ irradiados (incapaces de elaborar 

FNl', Il-1, intcrferón y factor estimulante de colonias en respuesta al liPQ. 

polisacárido), a los cuales se les agregó células de bazo de ratones de la 

cepa C311/HeN, los cuales responden al lipopolisacárido, provocaban la res­

puesta en los pr.ilreros al lip:>polisacárido. 

Recientemente Galanos y cols [ 35] dem:>straron que la transferencia de macr.Q 

fagos derivados de la médula ósea de ratones C3H/HeN a ratones irradiados, 

produjo la reconstitución de la respuesta de los ratones C3H/HeJ irradiados 

al lipo[Xllisacárido con la producción de FN1'. 
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Monocito/wacrófago. 

FIGURA 5: Interacción del lipo¡xllisacárido, el wacrófago y el Factor de Ne-

crasis Tumoral con el resto de las células del organisrro. 
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1.- FACTOR DE NrolOSIS 'IU4JRAL: Es un polipéptido de 157 ami.noócidos 'i 17.3 

Kd de peso crolecular cuya fuente principal de prcx:lucci6n es el macrófago ª-"' 
tivado [74, 76,80], aunque también es producido por células naturales asesi­

nas caro los nastocitos dependientes de Il-3 y células T citotóxicas [ 103, 

110}, aunque la endotoxina {el LPS es el estímulo mís potente para su pro­

ducción), los pre.duetos celulares de diversos parásitos, partículas virales, 

enterotoxinas y la toxina 1 del síndrare de choque tóxico prooucida por el 

estafilococo aureus inducen su expresión y liberación [7,49,51, 110, 127}, CQ 

no se muestra en la figura 6. 

/ 
NHz 

70 

FIGURI\ 6: Molécula de FNl' hlllll'lnO. 



El control de la expresi6n genética del EN!' por el lipopolisacárido opera 

caro se presenta en la figura 7. 

MACROFAGO 

Receptor ¡:ara 
Ifll gamna 

Bacteria con LPe ~ 
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FIGURA 7: Control de la expresi6n genética por EN!' por el lipopolisacárido. 

En circunstancias noma.les el macrófago contiene pequeñas cantidades de RNA 

mensajero de FNr acumuladas y no traducidas por la fuerte represión que se 

ejerce sobre los genes que controlan su expresión {6,65], la interacción 
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del macrófago con el lipopolisacárido provoca la traducción del flN!\111 acumu­

lado y estimula la biosíntesis del RNAm adicional con la subsecuente prOOu.s_ 

ción de FNT, después de la cual los rnacrófagos pueden ser refractarios a 

una estimulación adicional ( 6, JB, 11 O]. En animales, el rnr es liberado i~ 

diat:.annnte al torrente sanguíneo y los niveles séricos pico se alcanzan en 

90 a 120 minutos después de la administración del LPS, sin embargo en huma­

nos el FITT es detectado en 60-90 minutos después de la inyección del LPS 

con una pri..rrera elevación significativa a los 90 minutos [ 65], el periodo 

de latencia observado en humanos probablerrcnte corresponda al tiempo que el 

nacrófago necesita para elaborar la citocina, su vida roodia es corta, de 

unos 5 a JO minutos en aninales y de 15 a 17 minutos en hum.3nos y ya es in­

detectable a los 240 minutos [8,65,82]. El Fl'l1' está codificado por 2 genes 

relacionados, estrechrure:nte unidos y cercanos a la región D del canplejo we 
yor de histocanpatibilidad, en el brazo corto del crarosaro 6 humano ( 4, 110], 

La producc6n del polipéptido es regulada por activación transcripcional y 

postranscripcional [3,6], ademfa de que se ha derrostrado que el interferón 

ganna producido por los linfocitos T activados induce la producción de rnr 

en respuesta a la endotoxina [ 1B,8J], lográndo al aumentar la transcripción 

genética del M (inhibiendo al represor de la transcripción) y la acumula­

ción, estabilidad y traducción del RNAm de Fl'l1' inducido por el LPS ( 9, 69] • 

Mem!is el rnr es capaz de increnentar la expresión de su propio flN!\111 sugi­

riendo un rrecaniSm::> de retroo.limentación positiva que increnenta la citoto­

xicidad de los macrófagos [ 44]. Una vez producido el FNl' se une a una am­

plia variedad de tejidos a través de receptores celulares específicos de al 

ta afinidad siendo probablerrente los aminoácidos canprendidos entre el 11 a 
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20 y 121 a 126 los involucrados en la interacción, aderMs de que el inter­

fer6n ganna induce un a1.11rento en el nÚ!rero de receptores para el FNl' [ 1 ] . 

2.- INI'ERLFlJCINA 1: E.s uno de los principales irediadores de la respuesta Of. 

gánica a la invasión bacteriana, inflarración, reacciones irununológicas y el 

daño tisular {24,28, 70], pertenece al grupo de nediadores inmunolÓgicos con 
siderados caro linfocinas y actualrrente citocinas. LJ:Js rracrófagos constitu­

yen la fuente más i.rnp:Jrtante ya que poseen la capncidad de elaborar grandes 

cantidades, adem!is de que otras células lo prOOucen caro los linfocitos T y 

B, células naturales asesinas, células epiteliales, fibroblastos sinoviales/ 

astrocitos, microglía, células rresangiales y tejido vascular [23,70,96). 

Han sido clonadas 2 m:::iléculas de interleucina 1 ; la forma predcr.iinante o i!!. 

terleucina 1 beta y la interleucina 1 alfa, cada interleucina 1 es ccx1ific-ª. 

da por un gen separado lex2lizado en el brazo largo del crarosCXM 2, el RNA 

rrensajero que codifica para interleucina 1 beta predanina sobre el que codi 

fica para interleucina 1 alfa siendo una prevalencia del 95% de interleuci­

na 1 beta en la circulación y otros líquidos corporales [ 27]. Aunque las 

famas de interleucina 1 son estructuralmente distintas, ambas m::>léculas in 

teraccionan con el misrro receptor, siendo sus actividades biológicas idént!. 

cas, al igual que el FNI', la IL-1 estimula la producción de nayor actividad 

de 11-1 , efecto contrarregulado por el interferón ganma con una inhibición 

nayor del 70%, pero ésta acción no se produce cuando la 11-1 es liberada en 

respuesta al FNl' [29,36, 123]. 
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En los últimos 20 años, se ha encontrado un aurrento de 10 veces en las in­

fecciones intrahospitalarias por gram negativos, con una nortalidad publi~ 

da del 11 al 82% [12,41). L> sepsis ocurre en aproxiroadrurente 10 de cada 

1000 pacientes hospitalizados; el choque séptico es una minoría de estas @ 

cientes, pero presenta una irortalidad hasta el 80%. 

F.ste aurrento está dado por el uso indiscriminado de antibióticos con la sU!?_ 

secuente resistencia bacteriana, la falta de IOOtodcs escrupulosos de anti­

sepsia en procedimientos invasivos y quirúrgicos y el abuso de rretodos invª' 

si vos, la endotoxina puede provenir [Xlr absorción de una herida infectada, 

intestino, perfusión parenteral o un foca séptico caro lo ha dect0strado 

Rackow y cols en 1988, al encontrar que el choque se presentó en el 25 al 

50% de pacientes con bacteremia por gram negativos, siendo el tracto genil:!< 

urinario el sitio de infección más canún, seguido por el gastrointestinal y 

respiratorio, presentando una rortalidad entre el 40-60%, porcentaje que no 

ha tenido cawbio en los tllti..roos años. 

Basándose en la experiencia clínica y exálrenes de laboratorio, se llegó a 

la conclusión de que la sepsis no es usual en personas nenores de 40 años, 

excepto en mujeres eiriJarazadas, inmunosuprimidos y en el período neonatal; 

existen factores preexistentes que influyen de rranera adversa en el pronós­

tico de la sepsis caro los antecedentes de antibióticos, antirnetabolitos y 

corticoesteroides, hiperazoemia, insuficiencia cardiaca congestiva, diabe­

tes, infección nosocanial, falla hepática, hipoesplenisno y querrados; cier-
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tas características clínicas o de laboratorio caro la acidosis láctica, ni­

veles sanguíneas elevados de metabolitos de la ciclooxigenasa, ni veles sub­

terapéuticos de antibióticos, niveles bajos de anticuerpos circulantes a un 

antígeno canún del núcleo de lipopolisacáridos de las bacterias gram nega­

tivas. 

En 1981, el centro de control de enfenredades en E.U.A. investigó 130 casos 

del síndrare de choque tóxico no menstrual, encontrando que el 68% corres­

r:cndió a mujeres y que de éstas, el 24% estuvo asociado a una infección va­

ginal, postparto o postaborto [ 85). Se ha visto que el choque séptico es 

una urgencia obstétrica que arrenaza la vida, el embarazo es un factor pre­

disponente }'ª conocido, las patologías rMs frecuentes en ocasionar choque 

séptico asociados al anbarazo son la pielonefritis, corioamnioitis, aborto 

séptico y la endaretritis. 

De 300,000 pacientes estudiadas durante 5 años en E.U.A., 50,000 (20%) co­

rrespondieron al servicio de gineco-obstetricia, se encontró 103 herroculti­

vos (_:()si ti vos, hubo 6 defunciones) 4 de las cuales presentaron choque sépti­

co. Ledger estudió 144 episodios de bacterernia en 139 pacientes del núsrro 

servicio, observando 4 muertes ( 3%) ¡ Weinstein noto una rrortalidad de 2. 6% 

en 38 pacientes del servicio de gineco-obstetricia y la carp.'lrÓ con el 42% 

de rrortalidad en el de medicina interna y del 49% del servicio de cirugía 

[ 15). De 1984 a 1986 se llevó a cabo un estudio multiinstitucional sobre el 

chCX}Ue séptico durante el embarazo, se revisaron a 10 pacientes, se encon­

tró que la ruptura de rrembranas con la subsecuente corioo.mnioitis o endare­

tritis postparto es el myor factor de riesgo que precede al desarrollo de 
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choque séptico, seguido por la retención de restos, instru.nentación genito­

urinaria, cirugía cervical o laparotcmía, el 80% de las pacientes presentó 

la sintcxratología en el puerperio, se concluyó que el riesgo de rrortalidad 

rmterna se incraoonta considerablerrente cuando se asocian ccmplicaciones ~ 

les ccxno SIRPA, CID, trcmboembolias, edema pulrronar, etc; en esta serie 3 

de 1 O pacientes presentaron alguna de estas cmplicaciones falleciendo 2 de 

ellas [60). 

Ia rrortalidad del choque séptico que en las especialidades médicas y quirúf. 

gicas es muy elevada, tiende a ser i:oco canún en obstetricia, se calcula 

que la incidencia de rrortalidad ¡:xJr infección es del 3% en las pacientes 

obstétricas en ccmparación al 10-81% de las no obstétricas, se ha sugerido 

que los factores que influyen favorablerrente en las embarazadas son: grul,)C) 

de edad rrcis joven, naturaleza transitoria de la bacterem.ia, tipo de organi~ 

rro pa.tÓ:Jeno, localización prinaria de la infección (~lvis) más susceptible 

de intervención médica y quirúrgica y ausencia de otras enfenredades de fon. 

do f 41 J. 
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En general la bacteremia es un fenómono fácilJrente resuelto por las perso­

nas sanas, sin embargo en circunstancias de inmunodeficiencias, la bactere­

mia puede inducir una secuencia de cambios que pueden resultar en cho:¡ue 

séptico, falla orgánica múltiple y muerte. 

El estímulo que dispara estas anormalidades ha sido tena de mucha controver. 

sia, aunque la literatura le ha dado mucha iroportancia a la endotoxina bac­

teriana, sin arbargo esto no explica carpletrurente el necanisrro fisiopatolÉ_ 

gico de la sepsis. 

Con base en estudios recientes se ha derrostrado que la endotoxina ejerce 

sus efectos sobre el huésped a través de la producción r;or el nacr6fago de 

2 polípéptidos denaninados Factor de Necrosis '!\!moral (FNrJ, e Interleucina 

1 (ll-1). Estas citocinas, cuando son liberadas en forma rápida y en altas 

concentraciones, juegan un papel fundamental caro rrec:Uadoras de los carrhios 

fisiopatológicos que ocurren durante la sepsis, p:>r lo que se han propuesto 

C01'0 las citocinas primarias del choque séptico que inducen a las anormali­

dades hem::xiinámicas, rretabólicas, henatológicas e inmunológicas que se ob­

servan en sus diferentes etapas caro se demuestra en la figura 8. 

MEX:llNI&O DE ACCION DE LOS IN-IUNCWllil\lXlRES: Una vez producido, el rnr se 

une a una anplia variedad de tejidos a través de los receptores celulares 

específicos, de alta afinidad (3, 1201. 
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- Hígado - Coagulación 
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- Carplerrento 
- Prostaglandinas 
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FIGURA 8: Magnitud de acci6n de las citocinas del choque séptico. 
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Virtual.trente todos los tejidos saMticos, con excepción de eritrocitos, po­

seen receptores para FNr [ 8], variando el núrrero de receptores por célula 

de 100 a 10,000. Es posible que las regiones del FNT que C011prenden los ami 

noácidos 11 a 20 y 121 a 126 estén involucrados en la interacción y que el 

interferón gamna i'nduce un aurrento en el núrooro de receptores para el rnr 

[ 119]. La liberación del FNT hacia la sangre durante el periódo de 30 a 200 

minutos después de la infusión del LPS parece ser esencial p:ira la prcx:luc­

ción de cheque, puesto que el pretratamiento con anticuerp:is contra mr blQ 

quea los efectos inducidos por la endotoxina, mientras que la administra­

ción de los anticuerpos 215 minutos después, no revierte ninguno de los C.3!!! 

bios fisiopatológicos (64,94, 120]. 

Estos datos ap::iyan el concepto de que el FNT es el mediador principal de 

los efectos inducidos por el LPS. Sin embargo, los rrecanisrros celulares es­

pecíficos de la fisiopatología tisular y sistémica inducidos por el mr de­

pende tanto de los efectos de la citocina caro de la prcx1ucción de otros ~ 

diadores endógenos [ 4] . Un estudio reciente sugiere que la acción citotóxi­

ca mediada por FNr involucra la ribosilación de ADP en las células "blanco" 

que prcxluce depleción masiva de NAO+ intracelular seguida por depleción de 

ATP. Antes de la muerte celular, se ha observado que el FNl' provoca fragmen. 

tación rápida de DNA [ 2, 93]. Por otra parte, Laster y cols [ 85] sugieren 

que los mecanisroos rooleculares de citotoxicidad inducida por el FNr son di­

ferentes entre las distintas células "blanco". Los resultados de su estudio 

indican que el FNr puede generar 2 señales independientes, una nuclear y 

otra citoplásmica, y que la expresión de la señal citoplásmica es suficien­

te para lesionar a las células: es decir puede provocar necrosis o muerte 
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celular progrilll'ada. 

Aunque su presencia es necesaria y esencial [54], el FNr no actúa solo, las 

circunstancias responsables de su prcxiucción y sus propios efectos inducen 

la liberación de otras citocinas, incluyendo la Il-1, PJr las células endo­

teliales y los macrófagos [4,25,53,64, 127J, la Il-1 sola o en convinación 

con el Fm' estimula la biosíntesis de otras citocinas caro la Il-1, Il-3, 

Il-4, Il-5, Il-6 y recienteJOOnte descubierta la Il-8, que contribuyen al d~ 

sarrollo de las manifestaciones sistémicas durante la bacterenia [73,75, 76, 

127J. 

El rredio alterado por ellas parece al.ll1'entar la sensibilidad de los tejidos 

a los efectos del rnr [41 y aroplifica la toxicidad endógena y el desarrollo 

de choque durante la sepsis [73,84,110]. En efecto, la Il-1 potencía los 

efectos del FNr [ 271. Este sinergisno se ha observado en distintos tejidos 

11blanco11 en la respuesta sistémica especialmente, en la generación de hipo­

tensión y del síndraoo de fuga capilar, donde la Il-1 y el FN1' son altruren­

te sinergísticos [ 24, 27]. 

Con respecto a las prostaglandinas se ha dem:>strado en varios estudios [ 53, 

65, 116 l clarairente que están involucradas en la producción de los efectos 

sistémicos propiciados por el FNr y la Il-1. Kettelhut y cols [ 53] sugirie­

ron que las prostaglandinas participan caro segundos rrensajeros al observar 

que una sola dosis de inhibidores de la ciclooxigenasa proporcionó protec­

ción a los animales de experÍlre!ltación contra los carrl>ios fisiopatológicos 

inducidos por el FNr. 
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Estos hallazgos fueron anplificados por Michie y cols [ 65], al demostrar 

que el tratamiento con Ibuprofén ( inhibidor de la ciclooxigenasa) antes de 

la administración del LPS previno los síntaras y atenuó la fiebre y respue§_ 

ta end.Ódrina sin afectar los niveles circulantes de mr. Estos resultados 

apoyan las observaciones previas y también pro¡xmen que la respuesta sisté­

mica inducida por el mr, en parte, es efectuada a través de la vía de la 

ciclooxigenasa, al estimular la producci6n de PGI2, PGE2 y del FAP por las 

células endoteliales y los fibroblastos. Estas sustancias producen las nani 

fes tac iones prilMrias (fase hiperdinámica) del cheque endotóxico { 53, 64, 65, 

75, 11 O], Por otra parte se ha demostrado que el rnr es un potente inductor 

de cisteinileucotrienos y de la liberación de FAP 11in vivo 11 {73,75)¡ se ha 

propuesto que estos rretabolitos tienen un papel importante caro rrediadores 

de la fase tardía del choque séptico [3,8]. 

Los leucotrienos tiene acciones biológicas significativas en varias áreas 

[ 90], el LTB4, potente quimiotáctico, provoca la emigración de neutrófilos 

del torrente sanguíneo y su infiltración a nunerosos tejidos y Órganos, pa!_ 

ticularrrente pulm:mes, donde la degranulación y liberación de intermedia­

rios reactivos del oxígeno producen lesiones destructivas tisulares a tra­

vés de la liberación de colagenasa, elastasa y del estallido respiratorio 

[ 43,45, 48 ,67 ,95, 97 ,99, 124, 126]. 

Los cisteinileucotrienos (LTC4, LT04, LTE4) afectan primariarrente al rrúscu­

lo liso y a células con capacidad contractil y aumentan la penreabilidad 

vascular por acci6n directa sobre la vénula postcapilar [ 90], 
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El efecto inicial del LTC4 es constricción arteriolar, sequida rápidarrente 

por all!OOllto en la permeabilidad y fuga de plasrra, que provoca narcada herro-

concentración y efecto hipotensivo duradero. Ademís, L'IC4, LT04, LTE4 pue­

den producir hipotensión arterial [Xlr acción directa sobre el corazón, ya 

que los cisteinileucotrienos reducen la contractilidad cardiaca y el flujo 

sanguíneo coronario [ 90, 116}. Esta acción es característica de la fase tar-

dÍa (hipodinámica) del choque endotóxico [66), rrostrado en la figura 9. 

Bacteremia ____.. r4:lcrófago 

/ \ 
11-1 

rnr _____ .,. 
Anenúa 

Escalosfrios 

Fiebre 

Il-6 

! 
Proteínas hepa­
ticas de fase 
aguda 

Leucocitosis Y/O 

Leucopenia. 

Figura 9: Respuesta del huésped a la bacteremia. 

Transtornos del rret.abolis­
rro de l.i'.pidos y carbohidr!!_ 
tos 

Anorexia 
Disminución de peso 
fllalestar general 
Hiper o hipoglucemia 
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A pesar de que las propiedades del mr son similares a la Il-1 , los recept~ 

res para el FNr son diferentes y específioos, y su unión no es afectada por 

Il-1 [24,70,73]. Por lo tanto, la explicación mis probable es que el mr e 

Il-1 estinulan nensajen intracelulares similares y alteran el rretabolisno 

celular en una forna SemO!jante. 

A nivel celular, la activación de neutrófilos p::ir el rnr involucra nulti­

ples procesos, que incluyen la estimulación de oxidasa de NADPH, salida de 

calcio y activación de fosfolipasa de la ..,,..¡,rana celular [ 130). E.stas fos­

folipasa generan ácido araquidónico libre que puede ser netabolizado vía cJ:. 

clooxigenasa o 5-lipooxigenasa, con la producción de los potentes rrediado­

res de la inflarución: PG, LT, y lipoxinas [ 34, 90]. 

Además, la activación de fosfolipasa e por LTB4 o FAP genera, no solo la 

utilización de ácido araquidónico libre por las vías ciclooxigenasa y lipo­

oxigenasa, sino tarroién segundos rrensajeros intracelulares iJrp:Jrtantes caro 

fosfato de inositol y diacilglicerol [ 30, 71 ] • 

Se han fonnulado dos hipótesis para explicar los efectos de las PGs induci­

dos por el mr e Il-1 [24): 1.- se produce una rápida activación de la vía 

fosfoinositide, con liberación de fosfoinositol por la unión receptor a la 

proteína G y la activación de la fosfodiesterasa. La fosfodiesterasa oon­

vierte el 4,5-bi-fosfato de fosfotidilinositol a diacilglicerol y trifosfa­

to de inositol. La subsecuente activación de fosfolipasa por trifosfato de 

inosito y calcio puede conducir a la liberación de ácido araquidónico, la ~ 

tapa limitante de la velocidad en la conversión de los productos de la ci-
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clooxigenasa; 2.- La acción de mr e Il-1 conduce a un increrrento directo y 

rápido de la actividad de fosfolipasa 1\2 que libera araquidonato de la irem­

brana celular; el araquidonato es convertido a PGE2 por ciclooxigenación, 

que en el canpartimiento extracelular pr:oduce fiebre y los otros efectos h~ 

nodinámicos agudos descritos [ 13,24,30,85). 

En un estudio reciente sugiere que algunos efectos deletéreos del FNI' e in­

terleucina 1 son rn:x:lulados ¡:or rrccanisnvs antagónicos que pueden ser supri­

midos por agentes sensibilizantes, específicarrente por inhibidores de la 

síntesis de RNA o proteínas; en ausencia de tales agentes, estos rrecanisrros 

antagónicos aurrentan en respuesta al FNI' e Il-1 y resultan por tanto en de­

sensibilización [ 122], 
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mNH> CLJ!mD. 

1.- RESPUESTA A lA PASE AGUDA: 

la respuesta de fase aguda del huésped a la infección, está caracterizada 

por una serie de reacciones rootabólicas coordinadas que involucran diferen­

tes sistE.'fl\3s orgánicos y tisulares; incluye fiebre, leucocitosis, trastor­

nos en el rretabolismo de lípidos e hidratos de carbono y la respuesta de la 

fase aguda hepática que se expresa por un cambio profuso en las concentra­

ciones plasnáticas de proteínas derivadas del hígado ( 81 J. 

a) FIEBRE: Es una de las m.=mifestacioncs mis canunes del huésp..."""d en respue~ 

ta a la infección, en la actualidad, se han descrito 3 pirógenos endógenos; 

el rnr, Il-1 y el interferón alfa, bien derrostrados en la fisiopatologín de 

la fiebre, recientemente se ha descrito a otro p:üipéptido derivado del rra­

crófago denaninado péptido inflarratorio del rracrófago-1 (füP-1), capaz de 

prcducir fiebre. 

El FNl' senejante a la Il-1 y al interferón alfa, se han definido caro piró­

genos endógenos por su capacidad de actuar directarrente sobre el hipotálamo 

específicarrente sobre las células endoteliales, aurrentando así la produc­

ción de prostaglandinas E2 en 30 minutos. En estudios experirrentales en don 

de se a administrado FNr recanbinante en animales de experimentación, se ha 

observado que este polipéptido produce un segundo pico febril en 3-4 horas, 

en este tienpo se ha logrado detectar Il-1 en plasma, hallazgo que sugiere 

que el Fm induce la producción de IL-1 in vivo caro se ha derrostrado en 
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otros estudios. La Il-1 caiparte la propiedad de producir fiebre por el mi§. 

rro rrecanisrro que el mr y los interferones. 

Devatelis y cols describieron recientem:mte a otro pirógeno endógeno, cuyo 

necanisrro de acción para la producción de fiebre es independiente de PEXJ2, 

y se piensa que su función es independiente también de 00 e I 1-1 , este p:>­

lipéptido al que se le ha denaninado proteína inflarratoria del ma.crófago-1 

(~UP-1), es producido por estas células y tiene 8 Kd de peso rrolecular. Es­

te hallazgo ofrece evidencia adicional sobre la posibilidad de una respues­

ta febril en las pacientes sépticas, no rocrliada r:or prostaglandinas y po­

dría explicar la incapacidad de las drogas antipiréticas que inhiben a las 

prostaglandinas para disminuir la fiebre observada en esta condición clíni­

ca. No obstante los centros tenrorreguladores y neuroendócrinos en el hipo­

tálarro, pueden estar expuestos no solam?nte a las citocinas del torrente 

sanguíneo, sino también a las elaboradas localn'ente (X)r células fijas en e§_ 

trecha relación anatánica (endotelio vascular, células glialcs y astroci­

tos J, caro se presenta en la figura 10. 

La interleucina-1 a 50 ng/Kg induce fiebre y esto se ha tarado caro valor 

pronóstico a 

b) WJOX:I'!'OSIS: El FN!' ha denvstrado ser un regulador de la hanatopoyesis 

in vitre al provocar una respuesta dual: liberación del Gt-CSF por el rracr.Q. 

fago, células endoteliales, fibroblastos y linfocitos T activados (este Úl­

tirro en respuesta a la Il-1, produce otra citocina, la Il-3 que en combina­

ción con Gi-CSF que tiene un (X)tente efecto estinrulador en la prcxlucción de 
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Figura 11 : Mecanism:> de producción de la leucocitos is en la sepsis. 
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leuoocitos por la trédula 6sea), e inhibición directa de la henatopoyesis al 

disminuir la expresi6n del G-1-CSF, G-CSF, M-CSE' y eritropoyetina. 

Anbos efectos, estimulador e inhibidor, ¡x:drían explicar la 9ranulocitosis, 

granulocitopenia y anemia en los enfenros con choque séptico en los distin­

tos rrarentos de su evolución. La anemia esta caracterizada por hip:iproduc­

ción y en consecuencia disminución de la masa de eritrocitos sin aUit'ento en 

el ntírrero de reticulocitos circulantes. Se ha dem:Jstrado que rnr e Il-1 in­

ducen la producción de una rronocina hurrena con acti vídad quimiotáctica para 

neutr6filos, la Il-8 podría ser la prarotora de la granulccitosís temprana 

observada durante la sepsís, ccxro se observa en la figura 11. 

el TRASTOROO EN EL META!JOLISM:l DE LIPIDOS Y CA!UlOHIDRA'fOS: En el tejido adi 

poso, el n1r tiene la capacidad de suprimir las enzima:s lipo:jénicas clave: 

lipasa de lipoproteína (LPL), carboxilasa de acetil-Cal\ y sintetasa de áci­

dos grasos, enzimas unidas a la membrana que depuran los lípidos circulan­

tes y son cruciales para su depósito nonral [ 59]. Estas enzinas son suprJ.mi 

das específicairente a nivel transcripcional por la acción del F!lr, que inhi 

be la biosíntesis de ml.éculas de RN!\m específicas de distintos adipocitos 

y previene la diferenciación <rorfológica de los preadipocitos [66,106,111], 

lo que prcxluce aurrenta de los niveles séricos de triglicéridos, la supre­

sión de estas enzinas anab61icas, fornan la base bioquímica de la capacidad 

del FNr para canpletar el almacén lípido del organismo y contribuye a la 

emaciación observada en los enfeilOClS con sepsis que no es revertida a pesar 

de un aporte calórico adecuado [ 57, 77]. 
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Las fluctuaciones en la concentración sérica de glucosa, observadas después 

de la infusión de FNI' recanbinante en m:xlelos experi.Jrentales, consisten en 

hiperglucemia significativa, seguida de una profunda hipoglucemia (53, 74, 

109). Esta fluctuación se observa en el 40% de los enfermos sépticos. 

lee y cols {59], al estudiar los efectos del FNI' y otras citotoxinas sobre 

el tootabolisno de la glucosa en la línea 6 de células rrrusculares, observa­

ron que ocurre una depleción rápida del glucógeno intracelular y un incre­

rrento concanitante del lactato y de 2,6-difosfato de fructuosa. La depre­

sión de glucógeno intracelular va seguida por un aurrento en la captación de 

glucosa caro respuesta al incresrento en el núrrero de transportadores especf 

fices de D-qlucosa, tanto en el plasrra. caro en las fracciones microsarales. 

Una posible explicación para el increncnto de transp:irtadores es que el FNI' 

activa un rrecanism:::i que disipa la energía de la célula, lo que conduce a la 

pérdida de energía acumulada y a la derranda de rrás glucosa. La energía con­

sumida en las células musculares inducida por FNI' quizá tienda a revertir 

el potencial de membrana a lo norma.!. Es pobable que la utilización incre­

nentada de glucosa en respuesta al FNl' sea análcqa al al.llrento en su utiliz~ 

ción periférica que se asociaría con la hipoglucemia observada en la fase 

tardía de la endotoxemia ( 59, 66) caro se muestra en la figura 12. 

d) RESPUESTA DE FASE AGUDA HEPATICA: Inicialrrente, en distintos experirren­

tos se daoostró que la interleucina-1 es capaz de producir esta respuesta. 

Posteriormente, los resultados del estudio de Perimltter, Dinarello y cols. 

( 81 J. indicaron que el mr tiene efectos similares sobre la función hepáti­

ca, al m::xlular cambios en la expresión genética de los rrediadores de la re§. 
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puesta hepática de fase aguda. la actividad de las 2 citotax.inas es aun más 

interesante ya que de manera individual y reconocidas por distintos recept,E. 

res sobre la supzrficie del hepatocito, regula genes específicos en direc­

ción positiva (aurrento del factor B de la propardina C3, glucoproteína aci­

da alfa-i t alfa l antitripsina) y negativa (disminución de albúmina y tran§. 

ferrina) [24,70,96]. 

Hay evidencia de que el tr.8Canisrro de regulación se lleva a cabo a nivel 

transcripcicnal de RNfl.m, aunque son necesarios nuevos estudios para canpro­

barlo. AdeMs, no se excluye que otros rrediadores estén involucrados: la 

11-6, un factor estimulador de hepatocitos, es el candidato rrás probable 

{58, 76, 81]. La Il-1 tiene la capacidad de inducir en los hepatocitos la SÍ!). 

tesis de un espectro de proteínas de fase aguda, que incluyen amiloi<le A ~ 

rico (SM), proteína C reactiva, hep:t.toglobulina, cerulopl<1smina, fibrinógg 

no y varios factores de la coagulación [ 26 j • Al misnn tiemro disminuye los 

niveles de albúmina y la síntesis de transferrina l 70}. Existe evidencia de 

que la tl-1 regula la síntesis de esta proteína a nivel de transcripción de 

RNAm [27J. 

La 11-1 estimula la biosíntesis de la proteína C3 del C011>le<rento, alfa 1 

antiquímiotripsina, alfa 1 glucoprateína ácida y del inhibidor de la alfa 

tripsina [24]. Además, tiene efecto sobre el metabolisno hepático: deprime 

la actividad del metabolisroo de drogas dependientes del citocrcm:i P-450 he­

pático [ 37 J. lo que eKplica la alteración de la depuración y eliminación de 

las drogas en los enfermos con sepsis. La respuesta del hígado a la Il-1 

tarrbién incluye la síntesis de rretaloproteínas que unen al hierro y zinc s~ 
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ricos con la consecuente hipoferremia e hipozincemia que dificulta el cree,! 

miento bacteriano, particularrrente durante la fjebre y contribuyen caro ere-

canisno de defensa inesr;ecifico a la infección [ 26]. 

El hallazgo de la Il-1 es un inductor potente de 11-G, un factor estimulan-

te de los hepatocitos (Il-6 o HSF}, sugiere que su capacidad para inducir 

la biosíntesis de proteínas hepáticas de fase aguda es m2dida por ésta m:::>l~ 

cula crno se muestra en la figura 13. 

Bacteremia 

l 
Ma.crófago 

.---- FNl' _L Il-1 ----~ 
¡ ¡ 

Celulas endoteliales, 

¡ 
Il-6 

l 
'"'----+ B I G A D O.----'-' 

l 
Aurrenta la proteína C reactiva. 
Aurrenta el fibrinógeno. 
Aurrenta la VSG 
Aurrenta la alfa 1 antitripsina. 

Figura 13: Respuesta a la fase aguda hepática. 
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2.- Cllo;¡\JE SEPTICO. 

Tradicionalrrente la progresión de los cambios herncdiwúnicos observados en 

la sepsis se ha dividido en 2 etapas: a) de gasto alto (cheque caliente o 

estado hipcrdinámico) y b) de gasto bajo (choque frio o hipcdinámico). 

Para diferenciar la respuesta herrcdinámica del huésped al estado séptico y 

no séptico, Sieqel y Cerra describieron 4. estados: 

Estado A: Es la respuesta nornul al es tres, que es un estado hiperdinámico 

observado tanto en el cstres no séptico ( traurra, cirugía) caro en la etapa 

temprana {canpensada) de la sepsis. Estií caracterizada ror un incrfft'Ento de 

la frecuencia cardiaca, índice cardiaco, contractilid.1.d miOC!Írdica y consu­

rro de oxígeno (V02), sin transtornos en el equilibrio ácido-base. 

Estado B: Respuesta anonnal observada en pacientes con sepsis grave (dcsc:qn 

pensados) , se caracteriza por un tono vascular disminuido (resistencia vas­

cular sistémica baja) que es desprop::>rcionado al incremento del gasto car­

diaco. Hay evidencia de una disminución en la extracción de oxígeno (ID2} 

que prcxluce una estrecha diferencia en el contenido arteria-venoso. se ob­

serva acidosis metabólica. 

Estado C: Es esencial.nentc el estado B con acidosis respiratoria superpues­

ta, es característico del choque séptico profundo con disminución de TA a 

pesar del gasto cardiaco normal o incrementado. La recuperación es i.nproba­

ble con el apoyo tradicional. 
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Estado D: Representa falla miocardica primaria inducida por el estado sépti 

co e incluye gasto cardiaco diminuído, resistencia vascular sistémica aurre!!. 

ta~, Mi'lia diferencia A-V, y reducido V02. Los enfenros con cardiopatía 

preexistente, desarrollan inicial.lrente el estado D sin pélsar p:ir los ante-

rieres caro se muestra a continuación. 

RESPUESTA HEM'.JDINAMICA AL "5TRES. 

Respuesta BP CI SVR CID AVO V02 Alteraciones 

es tres acido-base 

Estado A N,D N,D N,l Ninguna 

Estado B N,D I,Gl D,GD I,GI D D Ac. netabolica 

Estado e D,GD I,N GD N,I D Ac, rret y resp. 

Estado D D,GD D,GD N,l D D Ac. retabolica 

BP= Presión arterial, CI= índice cardiaco, SVR= resistencias vasculares sis 
témicas, AVO= diferencia arterio-venasa de oxígeno, V02= consuno de oxígenO 
N== norm.'11, D= disminuído, GD= granderrente disminuído, I= allm:?Iltado, GI= nuy 
awrentado, CTD== contractilidad. 

Con respecto a la respuesta rretabólica hay 2 grandes escuelas de pensamien-

to para explicar estos cambios inducidos por la sepsis; la escuela honronal 

que piensa que el estímulo sépticc induce ciertas respuestas honronales que 

a su vez causan las anornalidades rretabólicas observadas; y la escuela del 

déficit de energía que postula un defecto netabólico en la periferia (n1Ís~ 

lo esquelético) que es inducida por el proceso séptico e inicia y perpetúa 

un trastorno en la utilización de los sustratos¡ teoría ná:s viable en la ª.2. 

tualidad y que será explicada a continuación: 
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El inicio de la sepsis produce un defecto en el iretabolistrP noriral de los 

sustratos postulándose distintos rrecaniSllDs coro el de las cininas, refle­

jos neurales y irediadores proteícos ( mr' Il-1 ) ' tanto el flll' y la Il-1 in­

ducen una incapacidad secuencial y progresiva para utilizar glucosa, grasa 

y finalrrente las proteínas cano una fuente de energía. Inicíaltrente este d~ 

fe.eta se expresa en tejidos periféricos caro el músculo esquelético, y sir­

ve para desviar a los sustratos de un rretabolisrro oxidativo con prcducción 

de energía hacia un rootabolis1ro anaerobio y gluconcog6nesis, ciertas honro­

nas inducidas por los inmunaraliadores (catccolamirms, glucagon, insulina y 

glucocorticoides) participan en este proceso. El déficit periférico si es 

grave o prolongado induce una alteración en el 1oota.bolisrro de los órganos 

centrales (hígado, riñón, corazón, pulm:mcs y cerebro) que si no es rcverti 

do, prcqresan al síndrane de falla multiorgánica sistémica. Natable!TX?nte la 

secuencia de anonnalidades rretabóJicas obsorvadas por ln sepsis prolongada 

se ha correlacionado con los cambios hetrodinámicos que son los inductores 

de los cambios iretabólicos. 

Hay estudios que la incapacidad del músculo esquelético para oxidar en for­

na efectiva la glucosa en el estado séptico, se relaciona a un bloqueo ioo­

tabÓlico a la entrada del piruvato obtenido de la glucosa hacia el ciclo de 

Krebs. Caro resultado el piruvato tiende a acumularse, que J. su vez se equ.!_ 

libra con niveles incrementados de lactato. Los niveles de lactato son pro­

gresivamente rrayores conforne evoluciona el estado séptico. Esta es la cau­

sa de la acidosis láctica, del choque séptico y va aCCXTIJ.Xlñoda por un cocien 

te piruvato-lactato nonml, en contradicción a los estados asociados con un 

déficit de perfusión (choque cardiogénico, hipovolérnico), en los cuales el 
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cociente laccato-piruvato está incrementado. Por lo tanto aunque el flujo 

de glucosa al músculo esquelética está incrementado, la glucosa no se utili 

za sino que es reciclada caro lactato en el ciclo del ácido láctico (ciclo 

de Cori} y caro alanina en el ciclo alanina-glucosa. la alanina y el lacta-

to sirven can:> sustratos gluconeo:Jénicos mayores correlacionando los nive-

les de alanina en plasrra con la cantidad de gluconeogénesis observada, crno 

se muestra en la figura 14. 

Glucosa --------, 

,,...---... ~ 
Glucosa 6P Glucógeno 

~ i ..___, 
Glucógeno Glucosa 6P 

-..__,;11 

Urea Piruva to .__.. lactato Lactato ....,__.... Piruvato 

_L2 /f ~ 
,y· : 

Alanina SNGtE 

1 

'- - - - - - - - Piruvato • - - - - - - - --' 

'----------- Alanina 

* Transaminación. 

Figura 14: Ciclo de Ccri. 

-NH .2 
Alanina 
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En sisterras de exr-erioontación de ani.m3.les, las alteraciones herro:linámi.cas 

producidas por el FNI', son inicialmente, hipotensión arterial en dos fases: 

un pri.rrer descenso de la presión arterial iredia de 45 a 100 minutos después 

de la administración de LPS y una segunda declinación de los 100 a 500 min~ 

tos ( 64 l; disminución de la presión capilar pulm:mar, disminución de la re­

sistencia vascular sistémica y al.llrento transitorio del gasto cardiaco y la 

frecuencia cardiaca [ 108, 112). Sin embargo, p:lsterioarentc el Fm' u otro 

factor hurooral relacionado o inducido p::ir él, reduce la contractilidad car­

diaca con diSílÚnución progresiva e inexorable del gasto cardiaco, a pesar 

de los niveles 11\3.rcadarrente aurrentados de catecolaminas circulantes; provo­

ca la liberación de factores relajantes del endotelio ocasionando hipoten­

sión arterial grave [ 79), induce el depósito de fibrina en la microcircula­

ción y produce necrosis hepática focal con aurrento dC! los rMN rrarginados en 

los capilares y sinusoides [ 64). Estas al teracioncs agravan, peqetúan el 

cheque y lesiona órganos vitales; conducen a insuficiencia renal, edem.1 pul 

rronar, hip::>xia, edena cerebral y en general, a hipoperfusión tisular con la 

consecuente isquemia que se traduce clínicarrcnte en falla multiorgánica y 

muerte. 

El Dr M.izock a propuesto 3 patrones rretabólicos de estres séptico con base 

en la correlación que existe entre las alteraciones hem:xlinámicas previruoo:!!. 

te descritas y los trastornos iretabÓlicos observados, roostrandose a conti­

nuación. 
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Durante el estressno séptico (y en ausencia de hepatopatía subyacente gra­

ve l los niveles de los amninoácidos de cadena ramificada, anninoácidos ur~ 

génicos {prolina), aminoácidos con sulfuro {metionina), aminoácidos arcrrcit:J:, 

cos (fenilalanina} son bajos canparados con los de una persona en ayuno l.o 

cual refleja una utilización incrementada y una disminución en la libera­

ción de aminoá'cidos de cadena ramificada por el músculo esquelético así co­

rro un al.llTBlto en la captación y uso deficiente de los otros aminoácidos por 

el hígado. 

En los enfemos con sepsis canpensada {estado ·A} se observa elevaciones Sll2, 

tanciales en los niveles de aminoácidos araMticos, que contienen sulfuros 

y ureagénicos, cuando son ccrnparados con el estado anterior y personas en 

ayuno. Los niveles de aminoácidos de cadena ramificada penranecen bajos en 

relación a sujetos en ayuno y altos en canparación al estado anterior. 

Esto se interpreta caro una alteración en la utilización de algunos aminoá­

cidos y en uso continuo de los de cadena ramificada caro fuente de energía, 

alteración que se debe a disfunción hepítica observada durante la sepsis 

tenprana. 

ta transición del estado séptico al estado B desccmpensado se relaciona a 

la extensión del déficit de energía periférica y la afección hepática (la 

FCMS tiene caro característica central la disfunción hepática). Cerro resul­

tado el hígado tiende a ser incapaz de normalizar la carga de aminoácidos 

que recibe, consecuentemente los niveles increroontados de too.os los aminoá­

cidos se hacen praninentes incluyendo los aminoácidos de cadena ramificada, 
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que reflejan una extracción hepcitica reducida e increioonto en la proteoli­

sis i;:eriférica. UJs pacientes con sepsis que tienen altas concentraciones 

de aminoácidos araráticos y con sulfuro o altas concentraciones de prolina 

tienen una mortalidad 1Myor. 

Una consecuencia relacionada a la disfunción hepática es la disminución del 

cociente de aminOOcidos de cadena ramificada/aminoácidos arc:treiticos con au­

irento en la producción (a través del rretabolisno inccxrpleto) de falsos neu­

rotransmisores ccm::i. la cctopamina. se ha especulado que ésta es la causa de 

la encefalopatía característica de los p.Jcientes con sepsis grave, L3. pro­

gresión de la sepsis se caracteriza también por un aurrento de los niveles 

de urea que se relaciona al rretabolisrro de grandes cantidades de nitrógeno 

prcducidos ¡:ar el espacio gluconeogénico, caro se muestra a continuación. 

Con base en lo anterior actualtrente existe suficiente evidencia para esta­

blecer que el mecanistro fisiopatolÓgico del choque séptico se relaciona a 

las alteraciones hem:xiinñn-.icas y rretabólicas que son producidas EX'r inmuno­

mediadores caro consecuencia de un estímulo séptico prolongada, conduciendo 

a un síndrare denani.nado falla orgánica múltiple sistémica, consecuencia fi 

nal y causa de muerte en el choque séptico. 
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3, - FALLA ORGANICA MULTIPLE SISTEMIC.A. 

Es el evento final pro:lucto de las interacciones entre los inmunc:xrediadores 

los polimorfonucleares y las celulas endoteliales y resulta de la falla del 

huésp::rl para utilizar efectivruronte los sustratos para prcxlucir energía en 

foom de ATP y también caro falla en la síntesis de proteínas. ClÍnicarrente 

se ha definido en 3 fases: 

FASE 1: consiste de hallazgos sugestivos de sepsis, falla pulm:mar e hipox~ 

mia, la rrayoría de los pacientes sobreviven si son intensarrente apoyados. 

FA.SE 2: caracterizada por la aparición de disfunción hepática manifestada 

¡:or ictericia e hipoalbuminemia, trastornos de la conciencia, ananin, Úlce­

ras de estres, alteraciones en la cicatrización de heridas quirúrgicas. 

FASE 3: caracterizada por falla biventricular sin respuesta a los agentes 

inotrópicos ni al apoyo con volurren. Está típicarrentc asociado con ede3M 

pullronar, atelectasia y bronconeurronía. Final.n-ente se observan CID, hipote,n 

sión y asistolia. 

Algunas observaciones en esta secuencia de cambios merecen mencionarse ta­

les caro que en contraste con los estados de bajo flujo (cardiogénico, hi{l2 

volémico) es difícil mostrar que una vigilancia hem:ldinámi.ca rreticulosa a­

fecta el resultado. Este hecho refleja la naturaleza metabólica del proceso 

en segundo lugar, la hepatopatía y la sepsis pueden ser patologicamente si­

nergísticas, [XJsiblenente caro pro:lucto de una reserva rretabólica disminuí­

da, en tercer lugar, mis del 30% de la falla rnultiorgánica sistémica nunca 

presentan bacterania durante el curso de su enfermedad a pesar de los ha­

llazgos que son altamente sugestivos de infecci6n. Estos hechos reflejan la 
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naturaleza relacionada al propio huésped de este proceso donde la presencia 

del agente infeccioso no es necesario (para la progresión del estado de ch~ 

que), p::>r lo tanto la ~ es un síndrare que cuando es visto en tenninos 

de las anormalidades iretab61icas y harodinómicas es irejor carprendido caro 

la Última expresión de los rrecanism:is inmunopatcigénicos del choque séptico, 

caro se muestra en la figura 15. 
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Bacterenú.a ----• Mocrófago 

.------- rnr J_ n-1 -------~ 
PMN 

Increirento en la pemeabilidad 
+ células endoteliales ----- Microhemorragias 

Anión superóxido 
Peróxido de H2 
Radical hidroxilo 
oxígeno atémi.co 

~~-,, 

Inhibición de la 
TrClll'barodulina 

CID= Coagulación intravascular diseminada 
SIRPI\= Síndrare de insuficiencia respiratoria del adulto 
NI'/\= Necrosis tubular aguda 
EIS= Enteritis isquenú.ca segrrentaría 

Figura 15: Esquematüaci6n de la producci6n de la falla orgánica multiple. 
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El rnr activa a los p::>linorfonucleares (PMN) al aurrenta.r su adherencia a 

las células endoteliales [ 4, 76, 951 , inhibe su emigración [ 64, 76 J, estimula 

la degranulación y favorece la producción de intermediarios reactivos del 

oxígeno ( 67]. Este últirro efecto se logra i:or la activación de la vía altef:. 

na del rronofosfato de hexosa, del ciclo de lü glutatión reductasa-glutatión 

peroxidasa y la activación de una oxidasa de la rranbrana dependiente del 

fosfato de nicotinadenindinuclcótido reducido (NADPH). !.a oxidasa reduce al 

oxígeno rrolecular con lo que se foana anión sup;:!róxido (02 - . ) , que a su vez 

se une a un hidrógeno y se tran3fonna en peróxido de hidrógeno (H2o2). El 

o2 - • y e.l H
2
o 2 pueden interaccionar para dur origt:n al radical hidroxilo ou­

y al oxígeno ütÓ.TJco ( 
1o

2
.) [42,43,~8,67,97, 100]. r'\ este fcném=no se le ha 

denaninado el "estallido respiratorio" y está iffii)licado en el d.:iño produci-

do a ITier."brtmas l'iol6Jicas y rar lo t~r.t'J, .:n la p..1togéncsis del síndrare de 

insufiCiE'nci'1 respiratoria pro;rcsiv.J. del .:i.dultc (SIHP1\) lesión tisular pe-

riférica,etc [ 67, 99 J. l\dc:.Tás, la activ.:ición de los PM:I provoca liberación 

de elastasa, protcasa neutra que lesiona al parénq .. limJ. pulm::mar y a la cél!!, 

la endotclial [ 97] , exp:me receptores [Xlra f ibrinógeno sobre la superficie 

plaquctariu. [ 56 J, reduce el nÚ.'n:!rO de sitios de unión a plaquetas, altera 

otras proteínas de la coa.gulación [ 14), degrada la fibronectina y actúa co­

rro IXJtente enzinu fibrin03enolítica y fibrinolítica [ 124]. cuando actúa con 

las cúlulas endoteliales pq:xluce reorganización, elongación celular, redis­

p:>sición de sus filaroontos de actina y [:'Érdida del sustrato de fibronectin,e 

[64, 101 ], altera las propiedades heroostáticas del endotelio vascular al in­

ducir actividades procoogulantes serrejantes al factor tisular [3,4,69}, pr.Q 

bablemente por auirentar la expresión de tranbosp:xlina endotelial [ 40) y 

disminuir la expresión del receptor de tranbina presente sobre la sup?rfi-
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cie celular, la tranb<mxlulina, que funciona caro un pOO.eroso ínhibidor de 

la fomación de tranbos en múltiples sitios dentro de la cascada de la coa­

gulación [35,69, 1101. Ambos efectos pueden provocar coagulación intravascu­

lar diseminada (CID) [ 3 I, al.l!lm1to de la expresión del inhibidor de la acti­

vación del plasminógeno [ 64 I , auirento en la adherencia del PMN al endotelio 

y producción de intermediarios reactivos del oxígeno [ 67, 76,95, 126], e ind~ 

ce la producción de H-1 por el endotelio vascular [25,84]. El secuestro de 

líquidos acanpaña y contribuye invariableirente al chc:x:¡ue endotóxico [ 3] • 

El FNT produce hem:x:oncentración por una rápida contracción del volumen 

plasrMtico, debida en parte, a lesión endotelial que permite la fuga del 

plaSIM, agua y electrolítos al espacio extra vascular [ 53, 87 1 126] • Se ha de­

rrostrado que el FNI' prOO.uce despolarización de las células musculares al 

disminuir la diferencia de ~tencial transrrembrana en reposo { 107, 110), es­

te fenóroeno aumenta la perneabilidad del sodio y agua, no C<'.lllX'nsado por la 

ATPasa dependiente de sodio y potasio responsable del rrantenimiento del grjl 

diente electrc:x:¡uímico, lo que produce aUZTEnto de agua y sodio y depleción 

de potasio intracelulares, estas condiciones conducen a la expansión del V,2 

ll.l!lm1 intracelular, donde son finalJnente depositados líquidos y electrolÍ­

tos en el choque endotóxico [3, 110]. 

En los pulm::mes, el FNr produce alteraciones en la función de las células 

epiteliales y endoteliales de la unidad respiratoria distal, que increirenta 

la penreabilidad capilar, fuga y hemorragia alveolar sin aumento de la pre­

sión en la aurícula izquierda o arteria pulJronar ( 99 I . Es probable que es­

tos efectos sean producto de una acción selectiva directa o indirectairente 
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¡::or el FNl' sobre la capacidad funcional de los macrófagos alveolares, que 

res¡x>nden con un aumento en la producción de los intermediarios reactivos 

del oxígeno tH2o
2

, o
2
-., OH, 1o

2
.), del factor de crecimiento de fibroblas­

tos y de Il-1 [ 10,21, 100]; adeiras provoca tw.t°9inación de CX-IN en el lecho mJ. 

crovascular con liberación de proteasas neutras y pro:lucción de intenredia­

rios reactivos del oxígeno [ 67, 87, 124]. Estos eventos pueden ser un roocani!! 

rro importante que expliquen algunos de los aspectos del curso, duración o 

resultado del SIRPA asociado con sepsis por gram negativos [ 21}. 

La enteritis isquémica segrrentaria es una entidad que con frecuencia se as.Q 

cia al chO':jUe endotóxico f 4, 62, 87 J, se h.:i observado que el factor acti vador 

de plaquetas (FAPl, un fosfolípido endó:;!eno pr:-cxlucido por nacrófagos, leuc2 

citos, Pf!N y células endoteliales [ 47] y que normailrente se encuentra en ~ 

queñas cantidades en el intestino, es capaz de inducir coagulación intrava§_ 

cular de la microcirculación, ser quimiotáctico para PMN, generar intenrie­

diarios reactivos del oxígeno [ 106, 1261 y en consecuencia provocar lesiones 

necróticas en la pared intestinal [62,67,97, 107, 124]. Hay evidencia expari-

rrental que el FNr y/o Il-1 incrementan •o producción de FAP durante la sep-

sis ( 3, 4, 110]. Adaras, la enteritis isquémi.ca seqrrentaria inducida por sep­

sis, puede ser prevenida rrediante el pretratarniento con antagonistas del 

FAP. ÚJS nacrófagos y las células endoteliales son las posibles fuentes ce-

lulares del FAP [ 47]. 

En el sistema nervisos central, la Il-1 prcxiuce proliferación de células 

gliales en el cerebro y puede actuar caro neurotransmisor al increroontar 

los niveles de l\MPc [27]; induce anorexia transitoria (111], samolencia y 
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disminución de la percepción del dolor [ 70, 91 ] e induce la libreación de V!!_ 

rios péptidos hii:ofisiarios e hipotalámicos, tales caro opiáceos endÓgenos, 

honrona liberadora de corticotropina, adrenocorticotropina y saretostatina 

[27]. 
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El diagnóstico de choque séptico debe de sospecharse en pacientes con his­

toria previa de factores de riesgo ya conocidos o antecedentes de procedi­

mientos quinírgicos recientes y que desarrollen los siguientes criterios o 

mmifestaciones clínicas propuestas ror diversos autores: 

1.- Evidencia de infección (con cultivos positivos, aunque un cultivo nega­

tivo no excluye el diagnóstico de cheque séptico). 

2.- Fiebre mayor de 38 grados o hipotermia menor de 35°C. 

3.- Taquicardia arriba de 90 latidos [úr rninuto. 

4.- Taquipnea arriba de 20 r.:or minuto. 

5.- Al l'TEOOS una de las siguientes m.1nifest..1ciones de !.)2rfusiÓn inadecuada 

de órganos o disfunción orgánica: 

a) Alteración en el estado rrcntal (en relación a su estado rrcntal basal). 

b) Hi¡:oxernia (pa02 irenor de 75 rrmHg al aire allhiente) sin enfer11'?dad pulJro... 

nar agregada. 

e) Lactato elevado. 

d) Oliguria menor de 0.5 ml/Kg/hr o de 30 ml/hr. 

6. - Disminución sostenida en la presión arterial sistólica menor de 90 mnHg 

o una caida de 40 mnHg de la tensión arterial basal por al rrenos una hora 

con reeíl'plazo de volurrv=n adecuado. 

Los datos de laboratorio en el choque séptico varían y dependen en muchos 

m::xrentos de la causa y etapa del chCXJUe, los examenes de laboratorio neces!!, 

rios para realizar una valoración adecuada de la paciente son los siguien­

tes: Biaretría hemótica cmpleta con plaquetas, grupo y Rh, perfil de coa\)!! 
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!ación, gases en sangre arterial, nivel de lactato sérico, electrolÍtos y 

química sanguínea cropleta, presión coloido-osrOOtica, exárron general de ori 

na con tinción de gram y cultivo, henocultivo con tinción de gram, cultivo 

de focos infecciosos sos¡::echados, Rx de tórax, serie abda:ninal y Rx de pél­

vis, ul trasonografía en busca de un foco séptico, 

El hematocrito con frecuencia está elevado, pero cae a valores nornales o 

subnormales cuando se re[X)ne el déficit de volumen, habitualmente hay leUC2_ 

citosis de 15-30,000 por nm3, con desviación a la izquierda. Sin embargo a! 

gunas pacientes pueden tener leucocitos nonra.les o leucopenia, usualm8nte 

existe tranbocitop.?nia y los tiero[):Js de coagulación pueden encontrarse ªºº!. 

rrales, lo que refleja un consurn:J de los factores de la coagulación. El exá-

roon de orina no muestra anormalidades esP2cÍficas, inicialn-ente la densidad 

es alta lo que conjuntamente con la medición de osrrolaridad plasmática tra­

duce falla prerrenal con elevación de urea y creatinina y depuración dismi­

nuida de creatinina. El patrón de electrolÍtos varía considerablem:nte pero 

con tendencfo. a la hip:matrcmia, el potasio sérico puede estar alto, bajo o 

normal. I.a concentración de bicarbonato baja y el lactato sanguíneo se ele-

va por lo que el pi! bajo y un lactato alto es de un valor muy confiable de 

la perfusión tisular inadecuada. 

En la fase temprana del choque séptico hay alcalosis respiratoria rmnifes~ 

da por peo
2 

bajo y pH arterial alto cano irecanismo canpensador de la anoxe­

mia progresiva y acidemia láctica. COnfotTOO el choque séptica pro:¡resa se 

desarrolla acidosis metabólica. En el choque séptico no tratado, los henx>­

cultivos deberían revelar el agente causal, pero la bacteremia puede ser in. 
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termitente (X>r lo que los he.m::>CUltivos pueden ser negativos, en un estudio 

reciente sobre el choque séptico durante el embarazo (60], el 60% de los h~ 

nx::cultivos realizados resultaron pc>sitivos, sin embargo el 20% tuvieron cul 

tivos FQSitivos en placenta y/o leche rraterna y no en los herrocultivos, por 

lo que hay que tenerlos en cuenta para la busqueda del agente causal. Me-

rt'0S hay que tener en rrente que muchas pacientes pudieron haber recibido an­

tibióticos enmascarando el diagnóstico bacterioléigico. En base a estos ha-

llazgos siempre hay que pensar en los parárretros herrcdinámicos y ventilato­

rios en el embarazo, que en un narento dado po:irían confundir al clínico en 

su valoración, estos parárretros se representan a continuación: 

Pl\IW>!E:l'ROS ~'O EMBARAZADAS EMBARAZADAS SEPSIS. 

PVC * 1 a 10 mnH20 Sin cambios 6 ! 5 

PAP * 9 a 16 Torr Sin cambios Auirentado 

PPC * 3 a 16 Torr Sin cambios 10 ! 6 

G.C. . 4 a 7 litros Arriba un 30-45% 7.6 ! 2 

RVS * 770-1500 dinas/c:m-5 Abajo 25% 865 : 253 

RVP * 20-120 dinas/ c:m-5 Abajo 25% AIJm:?ntado 

¡:02 arterial 90-95 Torr 104-106 Disminuido 

peo
2 

arterial 36-40 Torr 27-32 Aurentado 

pH arterial 7.35-7.40 7.40-7.45 Disminuido 

Dif. A-V de o2 
4-5. 5 Torr Aba jo o no mal Aurentado 

·COns\llfO de o2 173-311 ml/min/rn2 249-331 Disminuido 

PAM * 93 Torr Normal 66 ! 5 

Free. cardiaca 70 x 1 Normal 114 :!: 26 

* ( PVC= presión venosa central, PAP= presión arterial pulm:>nar, PPC= pre­
sión pulm:mar en cuna, GO= gasto cardiaco, RVS= resistencia vascular siste­
mica, RVP== resistencia vascular pulrronar, PAM= presión arterial rredia) 
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Estudios previos realizados sobre el choque endotóxico, derrostraron la uti­

lidad de la prueba de Limulos en el diagnóstico de choque endotóxico así "!?_ 

rro en su correlación pronóstica [19,61,92] no obstante durante los últirros 

1 O años han ocurrido considerables progresas en el desarrollo de técnicaS 

para detectar endotoxina en muchos tipos de muestras y líquidos corpJralcs. 

En la actualidad estos sistemas de diagnóstico son ya aplicables para su 

uso clínico rutinario, encontrando desventaja de la prueba de limulos, par­

ticularroonte en su uso diagnóstico ya que puede ser activado por sustancias 

distintas a la endotoxina caro el factor estimulante de colonias o deriva­

das de heparina, por lo que se han ideado técnicas caro el procedimiento 

crarogénico y rrcls recientarente el desarrollo de anticuerpos rronoclonales 

caro detenni.nantes del lípido A, que conjuntamante con el procedimiento cr.9_ 

m:igénico ayuda a estirrar la endotoxina por gram negativos y obtener result~ 

dos clínicamente relevantes en el paciente septicémico. 

Con la reciente evidencia de la implicación de los inmun~adores fm e 

Il-1 en la patogénesis del choque séptico, el abordaje diagnóstico debe de 

incluír la determinación de los niveles séricos de estas citocinas mediante 

las técnicas de ELISA, radioinmunoanálisis y Western-Blot, ya que se han C.Q 

rrelacionado en prop:>rción directa con el pronóstico y resultado de choque 

séptico cano se ha demostrado en varios estudios [ 45, 113). 
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A pesar del desarrollo de nurrerosos rredicarrentos antibióticos de arrplio es­

pectro y el tratamiento de reani.m3ción del choque séptico, éste ha pemane­

cido asociado con una alta rrortalidad. El choque séptico es una urgencia ~ 

dica en la que un retardo para restaurar en fama rápida la circulación or­

gánica vital puede dar caro resultado falla del órgano o muerte del pacien­

te, por lo que el aborda je tera¡::Éutico debe de instaurarse en fama inrredie 

ta de la siguiente fome: 

a) Tera?ffeutica antimicrobiana. 

los antirnicrobianos pueden iniciarse en forrra empírica usando dósis máxirras 

de medicarrentos de acuerdo al funcionamiento renal o hepático en un enfenro 

con factores de riesgo de cheque séptico y que presente algún criterio o ~ 

nifestación de bacteremia. El esquenu. errpírico de antimicrobianos debe de 

cubrir a los bacilos gann negativos, hasta que los cultivos identifiquen al 

genren causal y, entonces, evaluar el cambio o suspensión de alguno. Se han 

recarendado canbinaciones sinergísticas de antibióticos caro las siguientes 

1. - Piperacilina o ticarcilina + amikacina, 2. - Ceftazidina + clindamicina 

o rretronidazol, 3.-Cefalotina + amikacina, 4.- Penicilina + amikacina + rre­

tronidazol o clindamicina, 5.- Penicilina + aminoglucosido + metronidazol, 

6.- Penicilina + aminoglucosido, 7 .- Ampicilina + amikacina; se puede agre­

gar dicloxacilina o vancanicina. 
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b) Tra tami.ento de sosten. 

1 ,- Ventilatorío: Debido a que el chcx¡ue séptico cursa generallronte con hi­

p:>xemia, es esencial establecer una vía aérea para increrentar la fracción 

inspirada de oxígeno sea por puntas nasales, rmscarilla o intubación endo­

traqueal, en caso necesario. Hay un concenso general en eni>lear el apoyo 

respiratorio con un respirador voltm'Étrico en fonra temprana para evitar la 

acidosis e hip::ixia. 

2.- Reemplazo de volumen: En la sepsis se requiere la restauraci6n de un v2 

llllre'n intravascular efectivo, vigilado facil.mente r:or un catéter a::;m:) el de 

SWan-Ganz o el catéter de presión venosa central. Deben wantenerse las pre­

siones de llenado de cavidades derechas a ni veles relacionados con los índi 

ces cardiacos óptimos ya que la mayoría de las pacientes que presentan esta 

enfenrednd son mujeres jovenes sin enferrredad cardiaca subyacente, tarando 

CCXOC> parárretro óptimos la presión pulrronar en cuña menor de 20 Torr o la 

PVC dentro de 12-14 cmH2o. 

Los líquidos que pueden utilizarse son sangre, plasna u otros coloides caro 

Haema.cel, albúmina, dextran; y soluciones electrolíticas apropiadas {cris~ 

loides). Actualrrente continúa el debate acerca del empleo de líquidos cris­

taloides o coloides. Entre las ventajas de los coloides está la observación 

de que se logran las presiones deseadas del llena.do m:ís rápidrurente y se 

sostienen por n\!is tiempo, las desventajas son que los volúioones intravascu­

lares no pueden ajustarse con facilidad y que son muy costosos, a la inver­

sa una venta ja de los cristaloides es que se controlan con facilidad aunque 
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?Jeda ser necesario administrar cantidades rra.sivas para ma.ntener una preca!. 

ga en estas pacientes, aderrás de adicionar bicarbonato de sodio. De acuerdo 

a estas condiciones y relacionándolo al estado clínico de la paciente, el 

uso racional y canbinado de ambos es lo mís adecuado. 

3.- Drogas vasoactivas: La paciente que pemanece con hipotensión a pesar 

de la reinstauración con voluroon, necesita apoyo con agentes inotrópicos, 

tredicairentos vasoactivos o ambos. Los 2 grupos de drogas útiles en el cho­

que son los estimulantes de los receptores beta ( isoproterenol a dosis de 

1 a 20 microgr/min, Dobutamina a dosis de 2 a 1 O microgr/Kg/min y la do~ 

na a dosis de 2 a 1 O microgr/kg/min l y los agentes bloqueadores de los re­

ceptores alfa (fentolamina, fenoxibuzamina). la. dopamina es anipliarrente us~ 

da para el tratamiento del cheque, a diferencia rle otros agentes vasoa.cti­

vos, esta droga increrrenta el flujo sanguíneo renal y con ello la filtra­

ción glarerular, la excreción de sodio y flujo urinario, este efecto es vi1!_ 

to a dósis bajas de 2-5 microgr/Kg/min, tiene aderras efecto beta estimulan­

teen el corazón a dosis de 5-1 O microgr/Kg/min y efecto alfa a dosis arriba 

de 1 O microgr/Kg/min. Resulta conveniente el uso canbinado de éste rredica­

rrento con un beta agonista selectivo caro la dobutamina a dosis de 2.5 a 25 

microgr/Kg/min, con el fin de preservar por un lado el flujo sanguíneo es­

plácnico y renal y rx:ir el otro el funcionamiento miocárdico EXJr lo que en 

la actualidad es la caTlbinación de elección en el tratamiento del choque. 

4. - Esteroides: El enpleo de los corticosteroides en el tratamiento del cb!! 

que séptico se justifia5 por su capacidad para estabilizar las tre!Thranas l_i 

sosáni.cas y celulares, i.rrpedir la agregación de granulocitos inducida pc:ir 
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el caipleirento, mejorar el trabajo miocárdico y regular la liberaci6n de 

opiácios endÓgenos para disminuir la producción de rretaboli tos del ácido 

araquidónico y prarover un desplazamiento a la derecha en la curva de diso­

ciaci6n de la heroglobina. ( 52) 

Muchos estudios en animales apoyan este razonamiento pero su utilización en 

hl.l!Mnos proporcionó resultados extrerradarrente controversiales, en parte de­

bido a diferencias en el diseño de los estudios, caro resultado de esta con 
troversia se llevaron a cabo 2 ensayos clínicos aleatorios, prospectivos, 

controlados, doble ciego, cuyos resultados fueron publicados en el año de 

1987 ( 12, 118), las muestras de pacientes fueron de 382 y 223 respectivamen­

te durante m:ís de 3 afíos, con las conclusiones siguientes: a) El tratamien­

to con glucocorticoides en altas dosis 00 proporciona beneficio en el tra~ 

miento de la sepsis grave y/o cheque séptico, b) El tratanúento con corti­

costeroides en altas dosis y en forma temprana NO reduce la rrortalidad en 

enfenros con sepsis sistémica. Por lo que N:::> deben ser utilizados caro tra­

tamiento adjunto. 

S.- Naloxona: Se ha generado mucho interes en el papel que desenpeña la na­

loxona en el tratamiento del cheque séptico. Esta droga es un antagonista 

de los opiacios endógenos, un grup:::> de péptidos que se consideran rrediado­

res fisiopa.tológ"icos de llil hip:::>tensión durante la sepsis. Bajo supuesto de 

que la interacción ele la naloxona y los opiacios endógenos da caro resulta­

do en a\JI!'ento de la liberación de sustancias presoras de la nédula suprarr~ 

nal: la naloxona ha sido utilizada en varios estudios experimantales tanto 

en anilrales caro en hU11Bnos, sin embargo la rrortalidad en el grupo de suje-



tos tratados con naloxona no ha sido diferente al de los qrupos control, 

por lo que su utilizaci6n ~ esta justificada hasta el =rento en el 

choque séptico. [ 45 J 

c) Tratamiento quirúrgico. 
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Caro se ha visto, esta es una entidad que pone en peligro la vida de la pa­

ciente si no se actúa de inmediato al rrarento del diagnóstico, en una forna 

ag~esiva. En gineco-obstetricia éste es el caso ya que si no se extirp3 el 

foco infeccioso en una forma rápida, el proceso a pesar de las nedidas de 

sosten, seguirá adelante, y caro se irencionó anteriormente, el paso de una 

etapa a otra es tan rápida que en cuestión de horas una paciente que pedía 

ser operada con éxito se puede llegar a canplicar en tal forma, que sea im­

p:lSible su restablecimiento a i.:esar de la cirugía de urgencia, lleqando a 

la muerte a pesar de haber instituido un manejo rrédico excelente. 

El abordaje quirúrgico debe realizarse lo antes }XJSible aun cuando la pa­

ciente no se encuentre en las condiciones ópti.m3s, sino las nedidas de sos­

tén necesarias para la cirugía y la prin-era aplicación de antibióticos re­

p::>rtándose un tierpo razonable entre el diagnóstico y la cirugía, rráxi.rro de 

6 horas. ra técnica quirúrgica o procedimiento para erradicación de algÚn 

foco séptico debe de individualizarse en cada paciente pero siatpre llevan­

do en ~nte que la extirpación de todo el tejido infect.ado puede garantizar 

la supervivencia de la paciente. 
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En nuestro medio, no existen datos epidemiolÓgicos recientes acerca del im­

pacto en cuanto a rorbirrortalidad del cheque séptico en la población del 

hospital. Por lo tanto, se decidió investigar y analizar la incidencia y 

consecuencias de esta patología en el Hospital de la Mujer s.s. en el curso 

de mi adiestramiento caro especialista, con el proµ}sito de conocer la mag­

nitud del problema, y proroner protocolos de abordaje diagnósticos y tera­

peúticos, revisar la literatura sobre los avances m.:ís recientes del tema y 

ser aplicados en los casos subsecuentes a los enfenros que nos enfrentare­

m::is en el futuro. 

1.- Estiirar la tasa de incidencia del choque séptico en el Hospital de la 

Mujer s.s. en los Últilros 3 años. 

2.- Determinar los factores de riesgo asociados con el cheque séptico. 

3.- Obtener la tasa de irortalidad del choque séptico en el hospital. 

4.- Dar a conocer a las citocinas inplicadas en la inirunopatogénesis del 

choque séptico. 

5.- Con base en lo anterior, proponer un protocolo de diagnóstico y trata­

miento del choque séptico. 

se trata de un estudio observacional, retrospectivo y analítico, en donde 
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se revisaron 128 expedientes clínicos prafX)rcionados fOr el servicio de bi2 

estadística del hospital de pacientes con el diagnóstico de chcx:¡ue, durante 

el tiempo cooprendido entre marzo de 1986 a febrero de 1989: de estas pa-

cientes, 27 e.asas se catalogaron caro choque séptico por reunir los crite­

rios de inclusión previaroonte establecidos. 

El estudio incluyó un analisis descriptivo o univaríado, para rrostrar la 

distribución de frecuencias de cada una de las variables, que será la base 

para los análisis [)Osteriores. Esta distribución de frecuencias se expresó 

en porcentaje y medidas de tendencia central. Después se llevó a cabo un 

análisis simple o bivariado con la ayuda de tablas de contingencia "2x2", 

donde se esti.JOO. las tasas de incidencin acumulada de los expuestos y no ex-­

puestos para que p:>steriormente se estirró la medida de asociación conocida 

caro riesgo relativo. Con intervalos de confianza del 95%, la prueba de hi­

pótesis se rea.lizó con la x2 M-H' lo que [."(?rmitíó corroborar que las difere11 

cias obtenidas entre los factores bajo estudio, no son debidos al azar. 

1.- Fiebre (mayor de JSºCl o hipotennia (rrenor de JSºCl. 

2.- Taquicardia (mayor de 90 latidos por minuto). 

3.-Taquipnea (arriba de 20 respiraciones por minuto). 

4.- Evidencia clínica de infección. 

5.- Hipotensión arterial (sistólica rrenor de 90 JTlll!lg). 



6.- Disminución de la perfusión orgánica caro estado rrental alterado y/o 

oliguria. 

1.- Expedientes incanpletos. 

2.- Pacientes con neoplasias. 

3.- En quienes no se corroboró el dL:ignóstico de choque séptico. 
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!.JJs datos clínicos y exámenes de laboratorio que se tarrtron en cuenta fue­

ron los encontrados al rocxrento de cUit1plir los criterior de selección rara 

los grupos a su ingreso al hospital. 

En los 3 años estudiados, se atendieron en el Hospital un total de 50, 775 

pacientes, de las cuales 45,435 (89%) correspondieron a pacientes obstétri­

cas y 5,340 ( 11%) a 9inecoló:]icas. Se encontró una tasa de incidencia de 

5.3 x 10,000 admisiones hospitalarias. De las 128 pacientes re¡:.ortadas con 

el diagnóstico de choque, el 21% (27 pacientes) cumplieron los requicitos 

de inclusión para el choque séptico y el 79% ( 1O1 pacientes) presentaron 

choque por otras causas. 

El rango de edad estuvo caiprendido entre los 14 a 52 años con un prcxoodio 
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de 29, 3 años para el grupo con choque séptico y de 27. 2 años para el resto 

de pacientes con otro ti[XJ de choque, su distribución r:or grupo de edad y 

desviación estandar se muestra en la tabla 1 . 

Tabla No 1 

Distribución por grupos de edad en las 128 pacientes. 

Edad Pacientes con Pacientes sin 
choque séptico cheque séptico 

10-20 22 13 13 

21-30 12 45 62 61 

31-40 19 25 25 

41-50 

51-+ 

Total 27 100 101 100 

Pranedio 29.3 27.2 

O.E.* 10.2 

E.E.* 2.0 0,5 

* O.E.= Desviación estandar, E.E.= Error estandar. 

De los antecedentes personales, destacó el hecho de que todas las pacientes 

pertenecen a un nivel socioeconánico bajo, con repercusión negativa en sus 

hábitos higienicodietéticos. 

El nivel de escolaridad en praredio fué del quinto año de primaria con un 

rango que va del analfabetismo hasta el segundo año de secundaria, lo que 



69 

traduce una deficiente educación módica, reflejando que el 60% de las atiba-

razadas no tuvieron atención prenatal adecuada, acudiendo la IMyoría por 

prl.nera vez hospital en el IOCl!Cnto del trabajo de parto o anoriralidades en 

Previo al enbarazo o su padecimiento, el 53% llevaba algún método de con­

trol de la fertilidad entre los que destacó una paciente con dispositivo i!! 

trauterino por 17 años. 

Dl relación a sus antecedentes gineco-obstétricos, el 76% presentó dos o 

mis gestaciones en el grupo de pacientes con chcx¡ue 5'5ptico y el 84% del 

grupo con choque núxto o de otro tipo, caro se desglosa en la tabla 2. 

Tabla No 2 

Relación de gestaciones en las 128 pacientes desglosado en los 2 grupos. 

Gestaciones Pacientes Pacientes no Pacientes tot:!!_ 
septicas septicas les 

22 16 16 22 17 

11-IV 9 33 54 53 63 49 

Vo+ 12 45 31 31 43 34 

'OOTAL 27 100 101 100 128 100 

Dentro de los factores de riesgo en las 27 pacientes con choque séptico, 

destaca la ruptura prematura de meirbranas caro el factor principal en la 

producción del choque séptico CP >O. 05), seguido de la retención de restos 

postaborto espontáneo o con fines abortivos que va de acuerdo a lo encontr~ 



do en diversos reportes, surreíndose otras enfermedades subyacentes caro se 

muestra en la tabla 3. 

Tabla No 3 

Factores de riesgo encontrados en las 27 pa:cientes con choque séptico. 

Factores 

Ruptura de membranas 

Retención de restos 

Cirugía 

DIU 

Otros 

Total 

NS = No significativo. 

Pacientes 

12 

27 

44 

30 

15 

100 

P> O.OS 

NS 

NS 

NS 

NS 
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De las 27 pacientes seleccionadas con choque séptico, el 85% (23 pacientes) 

correspondió a embarazadas y el 15% ( 4 pacientes) a ginecológicas, destaca!! 

do del primer grupo que m:is de la mitad de las pacientes fueron scxnetidas a 

operación cesárea y el resto correspondió a postaborto, en donde la ruptura 

prematura de irembranas jugó un papel importante en la génesis de esta pato­

logía; del segundo grupo, destacó la miamtosis uterina con un 15% asociada 

a alguna enfennedad subyacente caro se muestra en la tabla 4. 

El análisis del cuadro clínico manifestado a su ingreso darostró que los 

síntc:roas cardinales y clasicamente conocidos caro fiebre, palidez, hipoten­

sión Y taquicardia predaninaron con una frecuencia mayor del 85%, el resto 

de manifestaciones clínicas encontradas se rrruestra en la tabla 5, llamando 
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la atención la ausencia de hir.otensión, oliguria y/o anuria y cianosis, da-

tos canunes en el estado de choque. 

Tabla No 4 

Distribuci6n de las 27 pacientes en los 2 grupos. 

Padecimiento No de pacientes 

OBSTEITRICAS 23 

+ Postcesárea 15 

+ Postabcrto 

+ MiCXM.tosis 

+otras 

TOI'AL 27 

Tabla No 5 

65 

35 

7.5 

7 .5 

65 

15 

100 

Manifestaciones clínicas encontradas en las 27 pacientes con choque séptico 

smra-i.~s 

Taquicardia 
Palidez 
Fiebre 
Hipotensión 
Deshidrataci6n 
Subinvolución uterina 
Ictericia 
Polipnea 
Vánito 
IJoquios fétidos 
Dolor abdaninal 
Astenia, adinam.ia 
Llenado capilar lento 
Disnea 

PACIEl'll'ES 

26 
25 
24 
23 
22 
16 
17 
17 
17 
16 
14 
14 
13 
13 

96.2 
92.5 
86.6 
85.1 
81 .4 
66.6 
62.9 
62.9 
62.9 
59.2 
51.8 
51.8 
46.1 
46. 1 
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Fn el prirrer examen de laboratorio reportado a su ingreso se encontró que 

el 88% (24 casos) presentó anemia, predcxninando en !l'ás de la mitad de los 

casos la del segundo y tercer grado (26 y 29% respectivaioonte). Se sabe que 

en distintos rrarentos de su evolución, la sepsis cursa con leucocitosis o 

leucopenia, en ésta revisión, el 78% de las pacientes presentó leucocitosis 

y el 15% leucopenia, el resto de los hallazgos se encuentra en la tabla 6. 

Tabla No 6 

Hallazgos de la bicmetría henitica en las 27 pacientes con choque séptico a 
su ingreso. 

BICX<IE:l'!UA HEMATICA 

Anemia 

+ Nonrales 

+ ler grado 

+ 2do grado 

+ 3er grado 

+ 4to grado 

Diferencial 

+ I.eucocitosis 

+ leucopenia 

+ Nonrales 

+ Linfopenia 

+ Bandemia 

Plaquetas 

+ Trcxrlloci topenia 

+ Nonrales 

Pacientes 

27 

27 

21 

27 

23 

100 

11 

19 

26 

29 

15 

100 

78 

15 

15 

22 

100 

15 

85 
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En lo que se refiere a las pruebas de tendencia heirorragica se encontraron 

alarqados los tienµis de protrrni>ina y de tratboplastina parcial en 13 pa­

cientes ( 48%). 

!ns resultados de la química sanguínea fueron los siguientes: Glucemia re­

portada en 23 pacientes con valores que varían de 87 a 542 rrg/dl con prare­

dio de 212 rrg/dl¡ urea en 20 pacientes con valores de 15 a 143 rrg/dl con 

prmn!io de 55.3; creatinina en 23 pacientes variando del 0.2 a 5.30 rrg/dl 

con praredio de 1. 45 rrg/dl. 

Hubo alteraciones en el rretabolism::i de los hidratos de carOOno, expresándo­

se caro hiperlucemia en 19 casos ( 70%), excluyendo a una paciente diabética 

y evidencia de falla renal en 11 casos ( 40%). 

Se determinaron proteínas séricas sólo en 7 pacientes ( 26%) de las cuales 6 

tuvieron hipoproteinania, generalmente a expensas de hipoalbllllinania. En !>;! 

se a las pruebas de función he¡:l!Ítica, realizadas en 8 pacientes, todas tu­

vieron hiperbilirrubinemia con rangos que van de 2.9 a 10.8 rrg/dl, excepto 

en un caso, todos fueron por elevación de la bilirrubina directa. En el ""!!. 

meo general de orina, pudo observarse que el 67% tuvo algún grado de prote_! 

nuria y el 47% de herraturia. 

Aunque no se realizaron cultivos de líquidos corporales y tejidos afectados 

en todas las pacientes, de los realizados ( 7 casos) , general.Jrente posterior 

al procedimiento quirúrgico, se lograron aislar qénrenes en todas las pa­

cientes¡ las bacterias que con mlyor frecuencia se cultivaron fueron E.Coli 
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en 4 casos, P. Aeruginosa, Estafilococo y Klebsiella en 2 casos cada uno y 

Proteus y Enterobacter en un caso respectivamente, cabe señalar que en 3 de 

las pacientes existió más de un gérm;n. 

En cuanto al tratamiento médico empleado, en 24 pacientes (89%), se utilizó 

doble esquema de antimicrobianos (penicilina + arninoglucosido) y en 11 ca-

sos (40%) un triple esquerra (P?nicilina + aminoglucosido + anaerobicida), 

caro tratamiento inicial y rocdificaciones de acuerdo a la evolución y res­

puesta clínica. Llarn:S la atención la elevada utilización de esteroides en 

23 casos (85%), los otros fárrracos utilizados y su [Xlrcentaje de er.pleo se 

detallan en la tabla 7. El resto del tratamiento rtrldico fué con fines de 

apoyo administrando soluciones parenterales caro glucosadas al 5 y 10%, p.:>­

larizante, hidroelectrolíticas, sangre y sus derivados. 

Tabla No 7 

Relaci6n de medicamentos administrados a las 27 pacientes y su porcentaje. 

~icarrento 

Gentamicina 
Corticosteroides 
Penicilina 
Heparina 
Clindamicina 
Ci.rretidina 
Sangre 
Plasna 
Ampicilina 
Metronidazol 
Kanamicina 
Sulfarretoxazol-Trilretropin 
Cefalosporinas 
otros 

Pacientes 

24 
22 
21 
19 
17 
16 
15 
14 
11 
11 
10 
10 
10 
14 

88.8 
81.4 
77. 7 
70.3 
62.9 
59.2 
55.5 
51.8 
40. 7 
40. 7 
37 
37 
37 
51.8 



75 

El tratamiento quirúrgico constó de la erradicación del foco infeccioso en 

fonM üuocrliata mediante procedimientos definitivos caro se muestra en la 

tabla S, en donde se puede observar que la histerectanía predaninó can::> tr.! 

tamiento de elección en estas pacientes. 

Tabla No B 

Tratamiento quirúrgico impartido a las 27 pacientes con cheque séptico. 

PROCEDIMIEN!D 

Histerectomía total 

WI 

Histerectcmía en bloque 

Aseo quirúrgico 

Histerectanía subtotal 

otros procedimientos 

'TC!l'AL 

PACIENl'ES 

12 

27 

44 

19 

15 

11 

100 

las complicaciones más frecuentes fueron: abscesos de re??tición en 6 casos 

(40%.), fístulas vesicovaginales y rectovaginales en 3 casos (20%) respirat2 

rias y hesrorrlÍgicas en el 27% (4 ¡xicientesl caro se muestra en la tabla 9. 

La roortalidad encontrada fué en 5 casos ( 18. 5%), el rango de edad fué de 22 

a 38 años (pranedio de 30.6); la causa final de la muerte fué de choque sé12 

tico con pelviperitonitis en 3 pacientes. 

Tres pacientes fueron trasladadas a otra institución pa.ra su rmnejo quirúr-
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gico adecuado (casos de cirugía general) y hubo un caso de alta voluntaria. 

Estas pacientes se perdieron del estudio y no fueron consideradas para el 

análisis. No se realizó estudio necrópsico de las defunciones. 

El tiempo de estancia hospitalaria fué en praredio de 25. 3 días con un ran­

go de 11 horas a 84 días. 

Tabla No 9 

Canplicaciones postquirúrgicas en las 27 pacientes. 

CCMPLICACIONF.5 PACIENl'ES 

Abscesos de repetición 40 

Fístulas 20 

Respiratorias 20 

Herrorrágicas 

otras 13 

'!UrAL 27 100 

Finalmente, en la tabla 10 se realiza una correlación entre el diagnóstico 

de entrada al hospital con el tratanúento inicial y los hallazgos quirúrgi­

cos con el reporte oficial de patología. 
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Dl!lllSUB. 

~ este estudio se dennstró Q\le la tasa de incidencia de las ccm:>licaciones 

qraves de la sepsis, tales caro el cheque séptico v la f0.1 no son infrecue11 

tes. Esto no coinci~e con los resultados de otros autores, por lo que resul 

ta mís relevante su estudio en el Hospital de la Mujer, donde se manejan P.! 

cientes de alto riesgo para el desarrollo de sepsis en cualquier m:xrento. 

Dentro de los factores de riesgo encontrados r,era el cheque séptico, la .rug 

tura prematura de irembranas fué la que obtuvo significancia estadística con 

p) O. 05, y en los otros caro la retención de restos post aborto se observó 

una tendencia. Se notó que estas pacientes no acudieron de inrrediato al ho.§. 

pital f\'\Ia su atención. Estos factores son los misrrcs que en diversos estu­

dios se han relacionado con cheque séptico¡ se noto ademas que otras enfer­

ID?dades subyacentes pueden contribuir en el agravamiento de la sepsis o en 

síndrare del choque séptico. 

caro ya se ha establecido, el choque séptico es tma de las canplicaciones 

mis graves y con nayor tasa de letalidad en las pacientes hospitalizadas1 

LXJr lo que es necesario su manejo en un servicio de terapia intensiva, que 

cuente con el apoyo de laboratorio y gabinete para su estudio y tratamiento 

F.11 esta revisión se noto que muchas pacientes no contaban con los estudios 

básicos o que en la wayoria, los exáioones se encontraban inco:npletos, con 

las consecuentes fallas en el abordaje diagnóstico oportwio y los resulta­

dos fatales y en ocasiones irreversibles. 
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En los Últi.m::>s años, han ocurridos progresos considerables en el desarrollo 

de técnicas que han derrostrado ser útiles, tanto en el diagnóstico caro en 

el pronóstico del choque séptico y sus cooplicaciones. Una de ellas , la de­

tección de endoto:dnas en diferentes líquidos corporales, se aplica en for­

rra rutinaria en diversos centros hospitalarios, ~iante tm procedimiento 

crarog:énico. Más recientemente, la aplicación de anticuerpos m:moclonales 

contra detenninantes antigénicos del lípido A y, en la actualidad, la deter 

minación séric<"t por técnicas de EL!SA, radioinmunoanálisis y WBstern-Blot, 

de las citccinas mr e Il-1, involucradas en la génesis, tanto del estado 

de cheque, caro de las consecuencias (SIRPA, Fet-0 de la sepsis y cuyos niv~ 

les en sangre han correlacionado directrurente con la presencia, gravedad y 

pronóstico de esta entidad. 

De acuerdo con reportes previos, en nuestro estudio, las oonifestaciones 

clínicas rrás frecuentes fueron taquicardia ( 96%), fiebre l 88%) e hipoten­

sión ( 85%), lo que refleja probableirente, la fase hiperdinámica o temprana 

del choque séptico; hubiera sido interesante deroostrar esto a través de la 

determinación de parárretros herrcdinámicos y metabólicos observados en esta 

etap.l, y propuestos por Siegel y Mizock, ya que dependiendo de la clasifi"!!_ 

ción, se hubiera [X)dido establecer el tratamiento adecuado; el no hacerlo 

caro se observo en este trabajo, puede explicar en cierto rro:lo la alta rror­

talidad observada en relación con otros centros hospitalarios, que utilizan 

estos nétodos en fonna rutinaria, y rep::irtan de 0-3% de rrortalidad. 

En los [X>COS casos en los que se contó con cultivo de los diferentes líqui­

dos corporales se ccxnprobó que los agentes involucrados con rreyor frecuen-



89 

cía son los gram negativos. 

caro lo refleja nuestro estudio, la cobertura antimicrobiana fué adecuada 

puesto que ¡::otencialm::!nte tiene acción sobre las bacterias que con rrayor 

frecuencia producen scpsis en gineco-obstetricia. Así, la asociación de un 

beta-lactámico con un aminoglucósido y, en ocasiones, con anaerobicida, fu~ 

ron los que se utilizaron en este grupode casos. 

A pesar del advenimiento de nuevas técnicas de cuidados intensivos y de an­

timicrobianos, la rrortalidad del chcx¡ue séptico no se ha m::rlificado en los 

últi.nos años. Esto se debe a que este síndrare puede desarrollarse en pre­

sencia o ausencia Ue bacterias, una vez que estas han iniciado los rrecanis­

rros de amplificación de las respuesta inflamatoria e irunune, lo que a final 

de cuentas causan tedas las alteraciones qtl8 conlleva a chCXJUe, SIRPA, etc. 

Además, hay suficiente evidencia de que la administración de anticuerpos 

contra mr puede prevenir las acciones de esta citocina, tanto en su unión 

con el receptor, caro a nivel postreceptor, lo que resultaría t~n el bloqueo 

del desarrollo del choque séptico. Por otra parte, se han descubierto dro­

gas que interrumpen la acción de los segundos mansajeros del FNl' e Il-1, C2. 

rro los rrotabolítos del ácido araquidónico y los intenrediarios reactivos 

del oxígeno (drogas inhibidoras de las vías ciclooxigenasa y 5-lipooxigena­

sa caro el ibuprofen y pentoxyfilina). 

con base en lo anterior se han ideado nuevas perspectivas en el tratamiento 

del choque séptico. Ios anticuerpos contra la endotoxina, caro el suero J5 
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que evita la uni6n de las cadenas laterales con el centro del lipopolisacá­

rido ha demostrado una importante reducción d<> la irortalidad de las pacien­

tes, wás recient.erente se ha probado con mucho éxito la. administración de 

anticuerpos contra FNl', tanto para prevenir CCttO para afectar la uni6n del 

rnr con su receptor y finalironte bloquear a segundos irensajeros caro las 

prostaglandinas con inhibidores de la vía ciclooxigenasa junto con inhibid2 

rea en la producción de intermediarios reactivos de oxigeno. 

Uno de los puntos que llartP la atención es el uso indiscriminado de los CO!. 

ticosteroides; ya que se ha denostrado que su empleo no produce beneficio, 

caro se pc:naó' hace años,. a la sobrevida de estos pacientes y si nos estanos 

basando que el choque séptico es un proceso inmunológico, su utilización 

puede 11€'9ar a ser contraproducente al disminuir más la inmunidad del pa­

ciente dando caro resultado el auirento a la suceptibilidad del choque sép­

tico. 

El tratamiento quinírgico sigue siendo la erradicación del foco infeccioso 

en fortM oportuna y radical caro se derrostró en el estudio. 

De todo lo anterior se desprende que estos p11cientes deben de abordarse ba­

jo un protocolo estricto de diagnóstico y tratamiento, siendo imperativo el 

agregar a su estudio la detenninación de las citocinas y pojer actuar en 

tanta. oportuna con utilización de nuevas drogas y así di5minuir la al ta mor. 

t:alidad encontrada en este estUdio (18.5%), en ccnparaci6n con otros repor­

tes. 
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Finalmente, basándose en estos conceptos y apoyádo en la literatura se su­

giere dos protocolos de abordaje (diagnóstico y de tratamiento) para unifi­

car criterios y ofrecer a nuestras pacientes en fOl.11\:l. o¡:x>rtuna el rrejor tr~ 

tamiento posible que a continuación se presentan en forma de flujograma en 

donde se destaca la dr:>tenn.inación inicial de rnr. 
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~------ Paciente de riesgo 

1 
Obstétrico ----•• Historia clínica ,....__..... Enfemednd subyacente 

l 
Criterios de 
laboratorio 

+-----+ sospecha de sepsis +----+ Criterios clínicos 

FNI' elevado 

! 
- Administrar Anti mr 

i 
Estadificar al paciente 

I \ 

clinicarrcnte 

Corroborar el diagnostico 
de choque séptico 

~ 

_J 
mr ausente 

Determinar Il-1 e IFN gamra 

I \ 
-------- Elevado Ausente 

A y B (sala) C y D (terapia) j ! l 
- Tratamiento convencional 

+ 
- Tratamiento específico 

~ 

- Tratamiento convencional 
inicial 

/ 
Erradicación del foco séptico 

quirúrgicarrente. 
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í Paciente en chcx¡ue sépticc ¡ 
fNI' elevado Fii!' OORMAL 

- Anti FNr 

- Tara de Il-1 

/ 
ELEVA!XJS 

l 
Se cataloga caro C 
o D dependiendo de 
la clínica 

e IFN gaJlll\3 

\ 
OORMALES 

l 
Se cataloga caro A 
o B dependiendo de 
la clínica 

-Inhibidor de la lipoxigenasa 
-1\ntagonis ta del FAP 
-Inhibidores de radicales libres 
de oxígeno 

-Terapia de sosten 

l 
Tratamiento quirúrgico antes de 
24 horas 

- Tratamiento convencional 

- Repetir FNr en 48 hrs 

/ \ 
ELEVAOO NORMAL 

- Anti FNr 

J 
Continuar con 
el tratamiento 

- Inhibidor de la ciclooxigenasa 
- Terapia convencional 

j 
Tratamiento quirúrgico irurediata­
rrente 



94 

1 • - se obtuvo una al ta incidencia de choque séptico en el hospital, 

2.- El rango de edad fué de 29.3 años para las pacientes con ch(X'.JUe séptico, 

3 .- Canparando con las estadísticas de otros centros hospitalarios { 11 , 15), 

la tasa de nortalidad es el hospital es significativarrente rrayor. 

4 .- los factores de riesgo siguen siendo los misroos desde hace tiem¡:o, des­

tacando en este estudio la ruptura prerratura de rrembranas. 

S.- El tratamiento quirúrgico en forna oportuna y radical es el método de 

elección, aunado al tratamiento médico instituido, sin la administra­

ción de corticosteroides. 

6.- El concepto de choque séptico ha cambiado radicalrrentc, considerándose 

actualrrente caro una disregulación inmunológica, descartándose a las 

bacterias caro las productoras directas del cuadro clínico [ 108). 

7, - La contribución de Siegel y Mizcx:k [ 124) en la clasificación hem:xlinámi 

ca y rretabólica del choque séptico es trascedental, ya que de ella der.!_ 

van el pronóstico y tipo de manejo diferentes para cada una de las pa­

cientes {X)r lo que el llevar a cabo está clasificación redundará en el 

beneficio de ellas. 
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El cho:¡ue séptico fué descrito por prirrera vez, en forTM oficial en 1743 

par Le Oran, aunque el prim=r informe cmipatible con el síndrcrre ocurrió en 

Atenas 400 años a. de C. 

El síndrane de sepsis, cheque séptico y falla multiorgánica se ha observado 

cada vez con mayor frecuencia, tanto en salas de hospitalización caro en 

las unidades de cuidados intensivos. 

La incidencia esti.JMda de la sepsis es de 10 por cada 1000 enfermos hospi~ 

lizados, de los que el 5 al 10% desarrollan choque séptico, con una .rrortali 

dad que varía del 60 al 85%, de acuerdo con diferentes estudios. En las úl­

ti.rnas S d6cadas, se ha notado un incremento en la incidencia de este síndr52 

ne y en el presente, constituye la causa de muerte principal en las unida­

des de cuidados intensivos de la IT'ayoría de los paises del mundo. 

En gineco-obstetricia, también se ha observado un incremento en la inciden­

cia del choque séptico y aunque en canparación con las pacientes no obsté­

tricas, la rrortalidad es baja, una vez desarrollado el síndrooe, la rortal.!_ 

dad en ambos grupos es la misnu. 

caro parte del presente trabajo, se realizó un estudio observacional, re­

trospectivo y descriptivo en el Hospital de la Mujer SSA, con el propósito 

de conocer la incidencia y consecuencias del cho.:¡ue séptico en la población 

atendida de 1986 a 1989. cano resultado se notó que el 79% de los casos co-
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rrespondió a la población obstétrica y el 21% a la ginecológica. Del primer 

grupo el 47% fueron intervenidas quinírgicarrente, en el segundo grupo el 

50% tenía una enfemedad subyacente. En el 89% de ambos grupos, el trata­

miento final fué quirúrgico, de los cuales el 68% presentó cooplicaciones 

secundarias al tratamiento, La rrortalidad encontrada fué del 18.5%. 

La etiología del cho::¡ue séptico es diversa, se ha asociado con bacterias, 

virus, hongos, parásitos etc., sin embargo, con mayor frecuencia es prcduci 

do ¡:or bacterias grarn negativas. La. endotoxina ejerce sus efectos sobre el 

huésped a través de los 2 ¡::olipéptidos ocasionando los cambios fisiopatoló­

gicos que ocurren durante la sepsis, caro anoma.lidades hcrro:linámicas, rre~ 

bélicas, hem:'ltoló:jicas e inmunológicas, ¡::otencializándose ambos, siendo la 

respuesta de fase aguda la prirrern rranifestación clínica presentada y caraf_ 

terizada por una serie de reacciones rretabólicas coordinadas que involucran 

diferentes sistemas orgánicos y tisulares que se expresan caro fiebre, leu­

cocitos is, transtornos en el rretabolisrro de lÍpidos e hidratos de carbono y 

la respuesta hepática de fase aguda que provoca cambios profusos en las CO,!! 

centraciones plasrráticas de proteínas derivadas del hígado, si persiste el 

proceso, el paciente entra en chD:i\Je séptico. 

Hay suficiente evidencia que indica que estos efectos son pro:lucidos I.X>r el 

factor de necrosis tum::iral {Fm'), un polipéptido de 157 aminoácidos elabor!! 

do principalrrente por macrófagos, cuando es liberado en forTl\3 rápida y en 

altas concentraciones. No obstante, la presencia de estas cito::inas, aunque 

necesaria, no parece ser suficiente, requiere de interleucina 1 ( Il-1), con 

la que es altarrente sinergística, de interleucina 6, e y otros péptidos .in-
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munorreguladores, para llevar a cabo sus efectos deletéreos. El mecanisrro 

de acción de estas citocinas, involucra a "segundos irensajeros"; rretaboli­

tos del ácido araquidónico { prostaglandinas, tranboxanos y leucotrienos) , 

intermediarios reactivos del oxígeno, factor activador de plaquetas y fac­

tor estimulante de colonias-GM, implicados en la lesión periférica, daño a 

trembranas biolÓgicas y, por tanto, en la génesis del SIRPA y FMJ. 

Basándose en estos descubrimientos es básico conocer los 4 estadios que de§. 

criben Siegel y Cerra, y los 3 patrones metabólicos que propone Mizock, el 

cual menciona que el choque séptico es el resultado de la incapacidad orgá­

nica para utilizar eficazrrcntc los sustratos rretabólicos existentes. 

Por últirro se propone con base en los conceptos anteriores, dos protocolos 

uno de abordaje diagnóstico y otro terapéutico, con la intención de detec­

tar o¡::ortunamente a las pacientes de alto riesgo de cho:iue séptico, detenn! 

nar la fase o estadio en que se encuentran los pacientes y establecer las 

rredidas tera~uticas de acuerdo a su clasificación con el objeto de dismi­

nuir la rrorbirrortalidad de este síndrare !et.al. 
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