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El choque séptico es la complicacién mis grave de la infeccién. En el pasa-
do antes de la era de los antimicrobianos, esta entidad era mortal en el
100% de los casos. Sin embargo, con el descubrimiento de los antibiéticos,
la mortalidad por choque séptico fué abatida parcialmente. Desde entonces
hasta la fecha, a pesar de la aparicién en el mercado de nuevas generacio—
nes de antimicrobianos, la mortalidad no se ha modificado y permanece tan
alta como el 853 en algunas series reportadas. Ademas la utilizacién de es-
tos nuevos medicamentos en forma indiscriminada y sin indicacién precisa,
ha provocado un aumento en la incidencia de infecciones intrahospitalarias
que se ha reflejado en la epidemiologia mundial de los hospitales, incluyen

do el nuestro.

La ausencia de cambios en la mortalidad en las dltimas décadas, ha dirigido
el pensamiento hacia componentes del huésped como las causantes del desarro
110 del sindrome de choque séptico, y no a los componentes bacterianos como

los responsables directos como por muchos anos se pensd.

Actualmente existe suficiente evidencia para afirmar que los efectos sisté-
micos de la sepsis son llevados a cabo a través de mediadores endégenos pro
ducidos por células del sistema inmune del huésped, en respuesta al estimu-~
lo invasor, con la produccién de sustancias solubles anteriormente dencmina
das linfocinas y actualmente conocidas convencionalmente como citocinas o
péptidos inmunorreguladores, siendo los de mayor importancia el factor de

necrosis tumoral (FNT) y la interleucina 1 (I1-1), que en presencia de un



huésped susceptible con alguna disregulacién inmunoldgica, dispara un siste
ma de amplificacidn en donde intervienen segundos mediadores que a final de
cuentas son los responsables de la autodestruccién que clinicamente se ha

reconocido como falla orgdnica miltiple y muerte, todo esto en presencia o

no de bacterias.

Todo este cambio de conceptos que algunos autores han denominado la “REVOLU
CION INMUNOLOGICA", origind la idea de elaborar esta tesis con el propdsito
de dar a conocer estos nuevos conceptos sobre ls fisiopatologia del choque
séptico, su implicacidn en gineco-obstetricia y su aplicacidn a la pobla-
cidn atendida por nuestro hospital, ya que no se ha realizado algtn estudio

epidemioldgico sobre el choque séptico.

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y abierto
con el fin de conocer la prevalencia y factores asociados con la génesis de
este sindrome, lo que da las bases para el desarrollo de los objetivos pos-

teriores,

Del conocimiento de estos conceptos se desprende la elaboracién de 2 proto-
colos de abordaje clinicos; uno el de diagndstico temprano e identificacidn
de las pacientes de riesgo por medio de reactivos que detectan a los media-
dores, y en segundo lugar un protocolo de manejo utilizando nuevos férmacos
de acuerdo con los conceptos recientes, siendo 1o mis importante la disminu
cién de la mortalidad, la cual no se ha logrado hasta la fecha con los méto

dos convencionales.



El término de choque séptico se aplica desde hace mds de 200 afios a una
gran variedad de afecciones en las que el origen traumitico es desproporcio

nadamente pequenc en comparacién con el cuadro clinico definitivo,

Gross en 1872 lo define como un gran desquiciamiento de la maquinaria de la
vida, Collins lo definié como una pausa momentdnea en el acto de la muerte.
Durante muchos anos se utilizé la siguiente definicién: Es una infeccién
grave caracterizada por 2 o mis de las siguientes manifestaciones; a} tempe
ratura central mayor de 39°C o menor de 35°C, b) nimero de neutréfilos ma-
yor de 12000 ul o menor de 3000 ul o mayor del 20% de formas inmaduras, c)
un hemocultivo positivo de un gérmen patégeno aceptadoe comunmente, d) fuen-
te conocida o sospechada de infeccidn general, como vias urinarias, de las
cuales se ha cultivado un gérmen patégeno conocido y e) pus macroscdpica en

un espacio cerrado.

Una reaccidn general se comprueba por uno de los siguientes factores: a) Hi
potensidn arterial inexplicable, b) resistencia vascular general menor de
300 dinas/seg/cm's, c) acidosis metabSlica inexplicable {déficit de bases
mayor de 5 meg/L).

Tradicionalmente se ha definido al choque séptico, como un estado caracteri
zado por perfusién tisular inadecuada, que sigue a upa bacteremia general-
mente ocasionada por gram negativos y que produce insuficiencia circulato-

ria por dafio celular y tisular difusos, con estancamiento de sangre en la



microcirculacidn. Este concepto se asocia a los 4 criterios de McCable y
Jackson para su diagndstico y son; a) TA sistélica menor de 90 mmHg o 50
mrig menor de la TA previamente establecida en un paciente hipertenso, b)
disminucién de la perfusidn orgdnica evidenciada por un estado mental alte-
rado y/u oliguria (menor de 20 ml/hr), c) hipotensién persistente a pesar
de una perfusidn continua de 500 ml de solucién salina al 0.9% (para ex-
cluir otros tipos de choque) y d) bacteremia o upa fuente identificada de

infeccién. [15}



El primer informe acerca de la existencia del choque séptico fué en Atenas
en los anos 430-427 a. de C., en donde a una epidemia por influenza se agre
g6 una infeccidn bacteriana por estafilococo, ya que las manifestaciones
clinicas expuestas son muy parecidas a la infeccidn actual por dicho gérmen
y su toxina. [105] Desde éste reporte se han descrito epidemias con mani-
festaciones clinicas muy semejantes a las del choque séptico, término que
es utilizado por primera vez en 1743 por Henri Francois Le Dran. En 1927 se
reporta el sindrome de choque séptico con el nombre de fiebre escarlata es-
tafilocdccica.[B6] Waisbren en 1951 es el primero en indicar un estado se-
mejante al choque en pacientes con septicemia por gram negativos, reportan-
do una mortalidad muy elevada [63]. Wise y cols. en 1952 describen por pri-
mera vez un estado de choque sin pérdida sanguinea en una paciente con sep-
sis por gram negativos, En 1956 Studdiford y Douglas realizan la correla-
cién entre el colapso vascular y el aborto séptico, McKay en 1959 asocia la
coagulacién intravascular diseminada con el choque séptico endotdxico, en
1943 se identifica y purifica el componente activo de las bacteérias gram ne
gativas como un complejo de lipidos y aziicares denomindndolo lipopolisacdri
do, que administrado en grandes dosis producia choque y muerte, denominando

se endotoxina.

En 1974, Lefer y Glenn proponen que la endotoxina causa la liberacién del
factor de depresidn miocdrdica a partir del pincreas, al cual se le atribu-
y6 gran parte de la fisiopatologia del choque. Gibbs y cols. revisaron to-

dos los casos de bacteremia durante 4 anos en pacientes obstétricas, repor-



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

cientes), resultados que representan el 9.7% del total de paclentes [11].

Todd y cols, en 1978 describen por primera vez el sindrome de choque téxico
(ssT) [31,32,86,121]; en el cultivo se encuentra estafilococo aureus y su
fisiopatologfa estd causada por su endotoxina. En 1982, Stalones encontrd
un riesgo del 8.8 x 100,000 mujeres al ano, siendo el 90% en menores de 30
anos, presentdndose durante la menstruacidn con miltiples recurrencias y

una mortalidad 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 choque séptico y CID. Basandose en €stos resulta
dos se ha reconocido a la bacteremia como una seria complicacién, estiméndo
se que es la responsable de aproximadamente 50,000 muertes por ano en los

E.U.A. [11].

El descubrimiento del factor de necrosis tumoral {FNT), se inicié con Coley
en E.U.A. y Fehleisan en Alemania a finales del siglo pasado, que junto con
otros cirujanos de la época tuvieron cierto éxito con el tratamiento de pa-
cientes cancerosos por medio de infecciones con bacterias vivas, y poste-
riormente, vacunas de bacterias muertas (toxina de Coley), con resultados
muy semejantes en la remisién y hasta desaparicidn de algunos tumores, éste
método actualmente no utilizado, demostrd que la inyeccién de bacterias
gram negativas vivas o muertas en pequeﬁas cantidades producia la necrosis
hemorrdgica del tumor en ratones., En 1950 Benacerra y Old, estudiando al ba

cilo de Calmette y Guerin demostraron que en su forma atenuada, una infec-



cién autolimitada disminufa el crecimiento tumoral y la resistencia a nue-
vas infecciones bacterianas. Finalmente basado en lo anterior, se descubre
el factoer de necrosis tumoral por los Drs. Carswell, Kassel, Williamson y

Old,

Ya purificado, se demuestra que el macréfago produce el FNT, En 1984 se des
cribe y realiza la clonacién del gen, se identifica la secuencia de aminod-
cidos y se produce en grandes cantidades. Por ésta misma época, Beutler y
Cerami descubren un factor producido por el macréfago que inhibe la enzima
lipoproteinlipasa, necesaria para el nomal almacenamiento de la grasa y
que aparece inhibida en los pacientes caquécticos, denomindndola caquectina
ésta al purificarse, resulta ser lo mismo que el FNT por lo que actualmente

se. usan com sindnimos.

Este descubrimiento abre asi nuevos conceptos sobre la fisiopatologia del
choque séptico, que a pesar de los nuevos medicamentos y avances en las uni
dades de cuidados intensivos y otras dreas, sigue cobrando tantas vidas co-
mo en 1940. Con éste descubrimiento se abren nuevas perspectivas para su me
jor comprensidn y tratamiento, intentando disminuir la gran mortalidad re-

portada por diversos autores.



ETIAOGIA,

La sepsis y el choque séptico pueden estar ocasionados por virus, hongos,
micobacterias, ricketsias etc, sin embargo lo encontrado mis comunmente son
las infecciones bacterianas aerdbicas o anaerdbicas, particularmente las
gram negativas. Dentro de éstas se encuentran la E. coli como patégeno pre-
dominante, la Klebsiella, pseudomona, proteus, serratia y bacteroides [17,
55,63}. Dentro de las gram positivas encontramos las producidas por estafi-

lococo y estreptococo [32,125]).

1a antigenicidad ocasionada por la septicemia no estd dada en forma directa
por la presencia de bacterias en sangre, sino por los componentes de la pa-
red celular, la cual consta de varias capas que se conocen en forma colecti
va como envoltura celular, la estructura y organizacidn de ésta difiere en
‘las bacterias gram positivas y negativas, siendo tan importante que actual-
mente es esta diferencia la que define a estos dos grandes grupos de espe-

cies bacterianas.

La envoltura celular gram positiva realmente es simple y estd constituida
por 3 capas que son: la membrana citopldsmica, una capa gruesa de pdptido-
glucanos y una capa exterior variable denominada cdpsula. La envoltura celu
lar gram nggativa es mucho mds compleja y consta de varias capas, una de
ellas es la membrana citopldsmica denominada también membrana interna, la
cual se encuentra rodeada por una capa laminar sencilla de péptidoglucanos
a la que se ancla una capa compleja denominada membrana externa, al espacio

entre la membrana interna y externa se le ha dado el nombre de espacio peri



pldsmico, al final consta de una cdpsula variable, éstas estructuras se es-

quematizan en la figura 1.

Grampositiva Gramnegativa

FIGURA 1: Conparacidn de las estructuras en la envoltura celular en las bac

terias gram positivas y gram negativas.

1.- Flagelo.

2.~ Pelo.

3,- Cépsula.

4.- Membrana externa.
S.- Pe;gtidoglucano.

6.~ Membrana citopldsmica.



La membrana citopldsmica es unitaria y se coupone de fosfolipidos y protei~
nas cuyas funciones principales son: a) la permeabilidad selectiva y trans-
porte de solutos, b) transporte de electrones y fosforilacién oxidativa,

©) excrecién de exoenzimas hidroliticas, d) portar a las enzimas y macromo-
léculas transportadoras que intervienen en la bhiosintesis del DNA, polime-
ros de la pared celular y lipidos de la membrana, e) portar a los recepto-

res de membrana y otras proteinas de los sistemas quimiotdcticos.

La pared celular es la porcidn ubicada entre la membrana citopldsmica y la
cdpsula. En las bacterias gram positivas estd constituida principalmente

por péptidoglucanos y dcidos telcoicos que fijan iones de magnesio e inter-
vienen en el suministro de este idn a la célula, ademds del funcionamiento

normal de la envoltura celular.

En las bacterias gram negativas, estd constitufda por lipoproteinas cuya

funcidn es estabilizar la membrana externa y anclarla a la capa de péptido-
qlucanos; éstos y la membrana externa formada por fosfolipidos, impiden la
pérdida de proteinas y protege a la célula de enzimas hidroliticas; ademis
es semipermeable. El lipopolisacdrido consiste de un complejo lipido, deno-
minado lipido A, al cual se le fija un polisacdrido constituido por un cen-

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

gura 2 y 3.

El 1{pido A consiste de una cadena de unidades de glucosamindisacdrido, co-
nectados mediante puentes de pirofosfato, a los cuales se le fijan numero-

sos dcidos grasos de cadena larga, estando el dcido betahidroximiristico



cp

FIGURA 2: Organizacidn molecular de la membrana externa de las bacterias

gram negativas,

LPS= Lipopolisacdrido,

LP= Lipoproteina,

BP= Proteina fijadora de nutrientes.

PPS= Espacio peripldsmico.

PG= Péptidoglucano.

CP= Proteina transportadora o acarreadora.
4= Membrana citopldsmica.



Peripldsma

Pared
plasmitica

Bacteria gram negativa

— St
—~~— ~

Lipido A Micleo Cadena "0" especifica

LIPOPOLISACARIDO

FIGURA 3: Endotoxina o estimulador mds potente de la produccidn de FNT que
reside en la pared celular de las bacterias gram negativas y so-
bresale de la membrana externa denominado lipopolisacdrido.

A= Lipidos, B= Azucares, C= Fosfatos, D= Compuestos fosforados.



siempre presente y siendo exclusivo para este lipido; los otros dcidos gra-
sos varian segin la especie bacteriana, el centro o nicleo es constante en

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

SUBUNIDAD DE LIPIDO A. Centro
—P-0 H H H H H H O O p—*
l Lo [ I
Hc-c-T-T-c— mz-o-c-]:—T-cls-c-clmz
I-IINO 0 Cﬁl") BN H H o

0 0 |
M FA FA M FA

HM= Acido beta hidroximiristico.
FA= Acidos grasos.
HN= Acidos grasos especificos para cada bacteria.

Figura 4: Esquema del lipido A en su forma molecular.

La investigacidn de los mecanismos productores de los efectos de la sepsis
y del choque séptico por las bacterias gram negativas ha demostrado, in vi-
tro e in vivo que la endotoxina bacteriana ejerce sus efectos sobre el hués
ped a través de 2 polipéptidos: el factor de necrosis tumoral (FNT) y la in
terleucina 1 {I1-1) [3,4,5,67,74,92,110], ambos liberados por el macréfago
en respuesta a su interaccién con un corponente de la pared celular de las
bacterias gram negativas, el lipido A [64,75,117] y no es la existencia de
bacterias o sus productos la responsable directa del choque séptico, concep

to sostenido por muchos anos.

El macréfago desempenia una gran variedad de funciones relacionadas con su

capacidad fagocitica, sus receptores de membrana y los numercsos productos



de secrecién que elabora [50,67}; una de las funciones mejor estudiadas y

comprendidas del macréfago es su interaccidn con las células del aparato in
munolégico [115], tanto como captacidn, procesamiento y presentacién del an
tigeno, asi como la activacién de los linfocitos T {16,115] y finalmente en
la degradacién de los productos de la respuesta. Es una célula que amplifi-
ca el fendmeno inmunoldgico al ser activada por productos linfocitarics co-
mo las linfocinas {23,72,115) ya que en ausencia del macréfago, la respues-
ta inmunoldgica no se lleva a cabo {72,88,115]. De acuerdo con lo anterior,
numerosas citocinas elaboradas por el macréfago como el FNT e Il-1 en la ac
tualidad se denominan inmunopéptidos (110} que son mediadores enddgenos que
modulan la respuesta inminolégica [3,22,46], ademds de otros efectos biold-

gicos, camo se muestra en la figura 5.

El descubrimiento de estos mediadores en 1984 y su produccién por el macrd-
fago ha tenido gran impacto en la fisiopatologia del choque séptico y aumen
tado el interés que se tenia en el lipopolisacdrido, llegando asi a conside
rar al FNT como la citocina primaria del choque séptico [16,64). Los macrd-
fagos son células muy activas y que responden rédpidamente a ]_.os estimlos,

su situacién en los distintos tejidos, en estrecha relacién con la microcir
culacidn, les confiere un papel bdsico en la respuesta orgdnica a la sepsis
{72,110] fundamentsndose en los siguientes hechos: a) interactdan con el 1i
pido A al que someten a cambios metabdlicos intraceluiares y liberan como

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

puesta inmune mediante su relacién con las células T y B, c) tienen recepto
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-



tivacién" [23,115].

El papel de los macréfagos como productores de los mediadores de la respues
ta del hudsped al lipopolisacdrido se ha establecido por distintos estudios
experimentales como el de Glode y cols [39] quienes demostraron que la re-
constitucidn de cepas de ratones C3H/HeJ irradiados (incapaces de elaborar
ENT, I1-1, interferdn y factor estimulante de colonias en respuesta al lipg
polisacdrido), a los cuales se les agregd células de bazo de ratones de la
cepa C3H/HeN, los cuales responden al lipopolisacdrido, provocaban la res-

puesta en los primeros al lipopolisacdrido.

Recientemente Galanos y cols {35]) demostraron que la transferencia de macrg'
fagos derivados de la médula ésea de ratones C3H/HeN a ratones irradiados,
produjo la reconstitucidn de la respuesta de los ratones C3H/HeJ irradiados

al lipopolisacdrido con la produccién de FNT.



Proliferacién en bazo ¢———

Produccidn de anticuerpos e—— >
Célula B I1-2

MACROFAGO
Célula T4
en reposo

FNT

I1-1

I1-8

Célula endotelial

Elastasa Sindrome de fuga capilar
Colagenasa == Micrchemorragia
HZOZ' - Microtrombosis
CID
o4 Monocito/macréfago.

FIGURA 5: Interaccidn del lipopolisacdrido, el macréfago y el Factor de Ne-

crosis Tumoral con el resto de las células del organismo.



INMOMOMEDIANORES .

1.~ FACTOR DE NECROSIS TUMORAL: Es un polipéptido de 157 aminodcides y 17.3

Kd de peso molecular cuya fuente principal de produccién es el macréfago ac
tivado {74,76,80], aunque también es producido por células naturales asesi-
nas como los mastocitos dependientes de Il-3 y células T citotdxicas [103,
110}, aunque la endotoxina (el LPS es el estimilo mis potente para su pro-
duccidn), los productos celulares de diversos pardsitos, particulas virales
enterotoxinas y la toxina 1 del sindrome de choque tdxico producida por el
estafilococo aureus inducen su expresidn y liberacién {7,49,51,110,127], co

mo se muestra en la figura 6.

2 157

eoon

100

70

FIGURA 6: Molécula de FNT humano.



El control de la expresidn genética del FNT por el lipopolisacdrido opera
camo se presenta en la figura 7.

-~
Bacteria con LPS

MACROFAGO

Receptor a
I1-1

e
l.:T‘:T—J RNAm acumulado no traducido
LPS
r———t——t~
'w’ RNAm traducido
( : L] e HIA-11

Receptor para
IFN gamma

FIGURA 7: Control de la expresién genética por FNT por el lipopolisacdrido.

En circunstancias normales el macréfago contiene pequenas cantidades de RNA
mensajero de FNT acumuladas y no traducidas por la fuerte represidn que se

ejerce sobre los genes que controlan su expresidén (6,65}, la interaccién



del macrdfago con el lipopolisacdrido provoca la traduccidn del RNAm acumu-
lado y estimula la biosintesis del RNAm adicional con la subsecuente produc
cidn de FNT, después de la cual los macrdfagos pueden ser refractarios a
una estimulacidn adicional {6,38,110]. En animales, el FNT es liberado inme
diatamente al torrente sanguineo y los niveles séricos pico se alcanzan en
90 a 120 minutos después de la administracidn del LPS, sin embargo en huma-
nos el FNT es detectado en 60-90 minutos después de la inyeccidn del LPS
con una primera elevacidn significativa a los 90 minutos {65}, el periodo
de latencia observado en humanos probablemente corresponda al tiempo que el
macrofago necesita para elaborar la citocina, su vida media es corta, de
unos 5 a 30 minutos en animales y de 15 a 17 minutos en humanos y ya es in-
detectable a los 240 minutos [8,65,82]. El FNT estd codificado por 2 genes
relacionados, estrechamente unidos y cercanos a la regidn D del camplejo ma
yor de histocompatibilidad, en el brazo corto del cromosoma 6 humano [4,110],
La producodn del polipéptido es regulada por activacidn transcripcional y
postranscripeional {3,6], ademis de que se ha demostrado que el interferdn
gamma producido por los linfocitos T activados induce la produccidn de FNT
en respuesta a la endotoxina [18,83], logrdndo al aumentar la transcripeidn
genética del FNT (inhibiendo al represor de la transcripecidn) y la acumla-

cidn, estabilidad y traduccién del RMAm de FNT inducido por el LPS {9,89].

Ademds el FNT es capaz de incrementar la expresidn de su propio RNAm sugi-
riendo un mecanismo de retroalimentacién positiva que incrementa la citoto-
xicidad de los macrdfagos {44]. Una vez producido el FNT se une a una am-
plia variedad de tejidos 8 través de receptores celulares especificos de al

ta afinidad siendo probablemente los aminodcidos comprendides entre el 11 a



20

20 y 121 a 126 los involucrados en la interaccién, ademds de que el inter-

ferdn gamma induce un aumento en el mimero de receptores para el FNT [1].

2.~ INTERLEUCINA 1: Es uno de los principales mediadores de la respuesta or
gdnica a la invasidn bacteriana, inflamacidn, reacciones inmunoldgicas y el
dafio tisular {24,28,70], pertenece al grupo de mediadores inmunolégicos con
siderados como linfocinas y actualmente citocinas. Los macrofagos constitu-
yen la fuente mis importante ya que poseen la capacidad de elaborar grandes
cantidades, ademds de que otras células lo producen como los linfocitos T y
B, células naturales asesinas, células cpiteliales, fibroblastos sinoviales,

astrocitos, microglia, células mesangiales y tejido vascular (23,70,96).

Han sido clonadas 2 moléculas de interleucina 1; la forma predominante o in
terleucina 1 beta y la interleucina 1 alfa, cada interleucina 1 es codifica
da por un gen separado localizado en el brazo largo del cromosoma 2, el RNA
mensajero que codifica para interleucina 1 beta predomina sobre el que codi
fica para interleucina 1 alfa siendo una prevalencia del 95% de interleuci-
na 1 beta en la circulacidn y otros liquidos corporales [27]. Aungue las 2

formas de interleucina 1 son estructuralmente distintas, ambas moléculas in
teraccionan con el mismo receptor, siendo sus actividades bioldgicas idénti
cas, al igual que el FNT, la IL-1 estimula la produccién de mayor actividad
de I1-1, efecto contrarregulado por el interferdn gamma con una inhibicién

mayor del 70%, pero ésta accién no se produce cuando la Il-1 es liberada en

respuesta al FNT {29,36,123].
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En los iltimos 20 afios, se ha encontrado un aumento de 10 veces en las in-
fecciones intrahospitalarias por gram negativos, con una mertalidad publica
da del 11 al 82% [12,41]. La sepsis ocurre en aproximadamente 10 de cada
1000 pacientes hospitalizados; el choque séptico es una minoria de estas pa

cientes, pero presenta una mortalidad hasta el 80%.

Este aumento estd dado por el uso indiscriminade de antibidticos con la sub
secuente resistencia bacteriana, la falta de métodos escrupulosos de anti-
sepsia en procedimientos invasivos y quirdrgicos y el abuso de métodos inva
sivos, la endotoxina puede provenir por absorcién de una herida infectada,
intestino, perfusién parenteral o un foco sé€ptico como lo ha demostrado
Rackow y cols en 1988, al encontrar que el choque se presentd en el 25 al
50% de pacientes con bacteremia por gram negativos, siendo el tracto genito
urinario el sitio de infeccidn mis comdn, sequide por el gastrointestinal y
respiratorio, presentando una mortalidad entre el 40-60%, porcentaje que no

ha tenido cambio en los ¥ltimos anos.

Basdndose en la experiencia clinica y exdmenes de laboratorio, se llegd a
la conclusidn de que la sepsis no es usual en personas menores de 40 afios,
excepto en mujeres embarazadas, immunosuprimides y en el periodo neonatal;
existen factores preexistentes que influyen de manera adversa en el pronds-
tico de la sepsis como los antecedentes de antibidticos, antimetabolitos y
corticoesteroides, hiperazoemia, insuficiencia cardiaca congestiva, diabe-

tes, infeccién nosocomial, falla hepdtica, hipoesplenismo y quemados; cier-
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tas caracteristicas clinicas o de laboratorio como la acidosis ldctica, ni-
veles sanquineos elevados de metabolitos de la ciclooxigenasa, niveles sub-
terapéuticos de antibiéticos, niveles bajos de anticuerpos circulantes a un
antigeno comin del ndcleo de lipopolisacdridos de las bacterias gram nega-

tivas.

En 1981, el centro de control de enfermedades en E.U.A. investigd 130 casos
del sindrome de choque téxico no menstrual, encontrando que el 68% corres-
pondid a mujeres y que de éstas, el 24% estuvo asociado a una infeccién va-
ginal, postparto o postaborto [85). Se ha visto que el choque séptico es
una urgencia obstétrica que amenaza la vida, el embarazo es un factor pre-
disponente ya conocido, las patologias mis frecuentes en ocasionar choque
séptico asociados al embarazo son la pielonefritis, coricamnioitis, aborto

séptico ¥ la endometritis.

De 300,000 pacientes estudiadas durante S anos en E.U.A., 50,000 (208} co-
rrespondieron al servicio de gineco-cbstetricia, se encontrd 103 hemoculti-
vos positivos, hubo 6 defunciones, 4 de las cuales presentaron choque sépti-
co. ledger estudid 144 episodios de bacteremia en 139 pacientes del mismo

servicio, observando 4 muertes {3%); Weinstein noto una mortalidad de 2.6%
en 38 pacientes del servicio de gineco-cbstetricia y la compard con el 42%
de mortalidad en el de medicina interna y del 49% del servicio de cirugia

[15), De 1984 a 1986 se llevé a cabo un estudio multiinstitucional sobre el
choque séptico durante el embarazo, se revisaron a 10 pacientes, se encon-
tré que la ruptura de membranas con la subsecuente coricamnioitis o endome-

tritis postparto es el mayor factor de riesgo que precede al desarrollo de
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choque séptica, seguido por la retencidn de restos, instrumentacién genito-
uriparia, cirugfa cervical o laparotomia, el 80% de las pacientes presentd
la sintomatologia en el puerperio, se concluyd que el riesgo de mortalidad
materna se incrementa considerablemente cuando se asocian complicaciones ta
les como SIRPA, CID, tromboembolias, edema pulmenar, etc; en esta serie 3
de 10 pacientes presentaron alguna de estas camplicaciones falleciendo 2 de
ellas [60].

La wortalidad del choque séptico que en las especialidades médicas y quirir
gicas es muy elevada, tiende a ser poco comin en obstetricia, se calcula

que la incidencia de mortalidad por infeccidn es del 3% en las pacientes

obstétricas en comparacién al 10-81% de las no obstétricas, se ha sugerido
gue los factores que influyen favorablemente en las embarazadas son: grupo
de edad mds joven, naturaleza transitoria de la bacteremia, tipo de organis
mo patdgeno, localizacién primaria de la infeccién (pelvis) mis susceptible
de intervencidn médica y quirnirgica y ausencia de otras enfermedades de fon

do [41].
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Bn general la bacteremia es un fendmeno ficilmente resuelto por las perso-
nas sanas, sin embargo en circunstancias de inmunodeficiencias, la bactere-
mia puede inducir una secuencia de cambios que pveden resultar en choque

séptico, falla orgdnica miltiple y muerte.

El estimulo que dispara estas anormalidades ha sido tema de mucha controver
sia, aunque la literatura le ha dadc mucha importancia a la endotoxina bac-
teriana, sin embargo esto no explica completamente el mecanismo fisiopatold

gico de la sepsis.

Con base en estudios recientes se ha demostrado que la endotoxina ejerce
sus efectos sobre el hudsped a través de la produccién por el macréfago de
2 polipéptidos denominados Factor de Necrosis Tumoral {FNT}, e Interleucina
1 {I1-1). Estas citocinas, cuando son liberadas en forma rédpida y en altas
concentraciones, juegan un papel fundamental como mediadoras de los cambios
Fisiopatoldégicos que ocurren durante la sepsis, por lo que se han propuesto
cavo las citocinas primarias del chogue séptice que inducen a las anormali-
dades hemodindmicas, metabdlicas, hematoldgicas e inmunolégicas que se ob-

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

MECANISMO DE ACCION DE 10S INMUNOMEDIADORES: Una vez producido, el FNT se

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

especificos, de alta afinidad [3,120].
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FIGURA 8: Magnitud de accidn de las citocinas del choque séptico.
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Virtualmente todos los tejidos somdticos, con excepcién de eritrocitos, po-
seen receptores para FNT [8], variando el nimero de receptores por célula
de 100 a 10,000. Es posible que las regiones del FNT que comprenden los ami
nodcidos 11 a 20 y 121 a 126 estén involucrados en la interaccién y que el
interferdn gamma induce un aumento en el némero de receptores para el FNT
[119]. La liberacidn del FNT hacia la sangre durante el periédo de 30 a 200
minutos después de la infusidn del LPS parece ser esencial para la produc~
cidn de choque, puesto que el pretratamiento con anticuerpos contra FNT blo
quea los efectos inducidos por la endotoxina, mientras que la administra-
cidn de los anticuerpos 215 minutos después, no revierte ninguno de los cam

bios fisiopatoldgicos [64,94,120].

Estos datos apoyan el concepto de que el FNT es el mediador principal de
los efectos inducidos por el LPS. Sin embargo, los mecanismos celulares es-
pecificos de la fisiopatologia tisular y sistémica inducidos por el FNT de-
pende tanto de los efectos de la citocina como de la produccidn de otros me
diadores enddgenos [4]. Un estudio reciente sugiere que la accién citotéxi-
ca mediada por FNT involucra la ribosilacién de ADP en las células "blanco"
que produce deplecién masiva de NAD+ intracelular seguida por deplecidn de
ATP. Antes de la muerte celular, se ha observado que el FNT' provoca fragmen
tacién rdpida de DNA [2,93). Por otra parte, Laster y cols [85] sugieren
que los mecanismos moleculares de citotoxicidad inducida por el FNT son di-
ferentes entre las distintas células "blanco". Los resultados de su estudio
indican que el FNT puede generar 2 senales independientes, una nuclear y
otra citopldsmica, y que la expresién de la senal citopldsmica es suficien-

te para lesionar a las células; es decir puede provocar necrosis o muerte
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celular programada.

Aungue su presencia es necesaria y esencial {54}, el FNT no actda solo, las
circunstancias responsables de su produccién y sus propios efectos inducen
la liberacién de otras citocinas, incluyendo la Il-1, por las células endo-
teliales y los macréfagos [4,25,53,64,127]), la I1~1 sola o en convinacién
con el FNT estimila la biosfntesis de otras citocinas como la Il-1, I1-3,
I1-4, I1-5, Il-6 y recientemente descubierta la I1-8, que contribuyen al de
sarrollo de las manifestaciones sistémicas durante la bacteremia [73,75,76,

1271,

El medio alterado por ellas parece aumentar la sensibilidad de los tejidos
a los efectos del FNT [4] y anplifica la toxicidad enddgena y el desarrollo
de choque durante la sepsis (73,84,110). En efecto, la Il-1 potencia los
efectos del FNT {27]. Este sinergismo se ha observado en distintos tejidos
“blanco” en la respuesta sistémica especialmente, en la generacién de hipo-
tensién y del sindrome de fuga capilar, donde la Il-1 y el FNT son altamen-

te sinergisticos {24,27].

Con respecto a las prostaglandinas se ha demostrado en varios estudios (53,
65,116} claramente que estin involucradas en la produccidn de los efectos

sistémicos propiciados por el FNF y la Il-1. Kettelhut y cols [53) sugirie-
ron que las prostaglandinas participan como segundos mensajeros al observar
que una sola dosis de inhibidores de la ciclooxigenasa proporciond protec-
cién a los animales de experimentacién contra los cambios fisiopatoldgicos

inducidos por el FNT.
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Estos hallazgos fueron amplificados por Michie y cols [65], al demostrar
que el tratamiento con Ibuprofén {inhibidor de la ciclooxigenasa) antes de
la administracidn del LPS previno los sintomas y atenud la fiebre y respues
ta endddrina sin afectar los niveles circulantes de FNP. Estos resultados
apoyan las observaciones previas y también proponen que la respuesta sisté-
mica inducida por el FNT, en parte, es efectuada a través de la via de la
ciclooxigenasa, al estimular la produccidn de PGI2, PGE2 y del FAP por las
células endoteliales y los fibroblastos. Estas sustancias producen las mani
festaciones primarias (fase hiperdindmica) del choque endotéxico {53,64,65,
75,110]. Por otra parte se ha demostrado que el FNT es un potente inductor
de cisteinileucotrienos y de la liberacidn de FAP "in vivo" {73,75]; se ha
propuesto que estos metabolitos tienen un papel importante camo mediadores

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

Los leucotrienos tiene acciones bioldgicas significativas en varias dreas
[90], el LTB4, potente quimiotictico, provoca la emigracidn de neutrdfilos
del torrente sanguineo y su infiltracién a numerosos tejidos y drganos, par
ticularmente pulmones, donde la degranulacién y liberacién de intermedia-
riocs reactivos del oxigeno producen lesiones destructivas tisulares a tra-
vés de la liberacién de colagenasa, elastasa y del estallido respiratorio

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

1os cisteinileucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4) afectan primariamente al miscu-
lo liso y a células con capacidad contractil y aumentan la permeabilidad

vascular por accidn directa sobre la vénula postcapilar [90].
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El efecto inicial del LIC4 es constriccién arteriolar, seguida rdpidamente

por aumento en la permeabilidad y fuga de plasma, que provoca marcada hemo—

concentracidn y efecto hipotensivo duradero. Ademds, LTC4, LTD4, LTE4 pue-

den producir hipotensidn arterial por accién directa sobre el corazén, ya

que los cisteinileucotrienos reducen la contractilidad cardiaca y el flujo

sanguineo coronario [90,116}. Esta accidn es caracteristica de la fase tar-

dia (hipodindmica) del choque endotéxico [66), mostrado en la figura 9.
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Figura 9: Respuesta del huésped a la bacteremia,
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A pesar de que las propiedades del FNT son similares a la Il-1, los recepto
res para el FNT son diferentes y especificos, y su unidh no es afectada por
Il-1 [24,70,73}. Por lo tanto, la explicacién mis probable es que el FNI e
Il-1 estimulan mensajen intracelulares similares y alteran el metabolismo

celular en una forma semejante.

A nivel celular, la activacién de neutréfilos por el FNT involucra multi-
ples procesos, que incluyen la estimulacién de oxidasa de NADPH, salida de
calcio y activacidn de fosfolipasa de la membrana celular [130]. Estas fos-
folipasa generan dcido araquidénico libre que puede ser metabolizado via ci
clooxigenasa o S-lipooxigenasa, con la produccién de los potentes mediado-

res de la inflamacién: BG, LT, y lipoxinas {34,90].

Ademds, la activacidn de fosfolipasa C por LTB4 o FAP genera, no solo la
utilizacidn de dcido araquidénico libre por las vias ciclooxigenasa y lipo-
oxigenasa, sino también sequndos mensajercs intracelulares importantes camo

fosfato de inositol y diacilglicerol {30,71].

Se han formulado dos hipdtesis para explicar los efectos de las PGs induci-
dos por el FNT e I1-1 [24]: 1.- Se produce una rdpida activacidn de la via
fogfoinositide, con liberacidn de fosfoinositol por la unidn receptor a la
proteina G y la activacién de la fosfodiesterasa. La fosfodiesterasa con-

vierte el 4,5-bi-fosfato de fosfotidilinositol a diacilglicerol y trifosfa-
to de inositol. la subsecuente activacién de fosfolipasa por trifosfato de

inosito y calcio puede conducir a la liberacién de dcido araquidénico, la e

tapa limitante de la velocidad en la conversidn de los productos de la ci-
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clooxigenasa; 2.- La accidn de FNT e Il-1 conduce a un incremento directo y
rdpido de la actividad de fosfolipasa A2 que libera araquidonato de la mem-
brana celular; el araquidonato es convertido a PGE2 por ciclooxigenacidn,

que en el compartimiento extracelular produce fiebre y los otros efectos he

modindmicos agudos descritos [13,24,30,85}.

En un estudio reciente sugiere que algunos efectos deletéreos del FNT e in-
terleucina 1 son modulados por mecanismos antagdnicos que pueden ser supri-
midos por agentes sensibilizantes, especificamente por inhibidores de la

sintesis de RNA o proteinas; en ausencia de tales agentes, estos mecanismos
antagdnicos aumentan en respuesta al FNT e Il-1 y resultan por tanto en de-

sensibilizacidn [122].
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CINRO CLINIOO.

1.- RESPUESTA A LA FASE AGUDA:

Ia respuesta de fase aguda del huésped a la infeccidn, estd caracterizada

por una serie de reacciones metabdlicas coordinadas que involucran diferen-
tes sistemas orgdnicos y tisulares; incluye fiebre, leucocitosis, trastor-
nos en el metabolismo de lipidos e hidratos de carbono y la respuesta de la
fase aguda hepdtica que se expresa por un cambio profuso en las concentra-

ciones plasmiticas de proteinas derivadas del higado [81).

a) FIFBRE: Es una de las manifestaciones mds camnes del huésped en respues
ta a la infeccidn, en la actualidad, se han descrito 3 pirdgenos enddgenos;
el FNT, Il-1 y el interferdn alfa, bien demostrados en la fisiopatologia de
la fiebre, recientemente se ha descrito a otro polipéptido derivado del ma-
créfago denominado péptido inflamatorio del macréfago-1 (MIP-1), capaz de

producir fiebre.

EL FNT semejante a la Il-1 y al interferdn alfa, se han definido camo pird-
genos endégenos por su capacidad de actuar directamente sobre el hipotdlamo
especificamente sobre las células endoteliales, aumentando asi la produc-

cidn de prostaglandinas E2 en 30 minutos. En estudios experimentales en don
de se a administrado FNT recambinante en animales de experimentacidn, se ha
observado que este polipéptido produce un segundo pico febril en 3-4 horas,
en este tiempo se ha logrado detectar Il-1 en plasma, hallazgo que sugiere

que el FNT induce la produccidn de IL-1 in vivo como se ha demostrado en
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otros estudios. La Il-1 comparte la propiedad de producir fiebre por el mis

mo mecanismo que el FNT y los interferones.

Devatelis y cols describieron recientemente a otro pirdgeno enddgeno, cuyo
mecanismo de accidn para la produccidn de fiebre es independiente de PBG2,
y se .piensa que su funcién es independiente también de FNT e Il-1, este po-
lipéptido al que se le ha denominado proteina inflamatoria del macréfago-1
(MIP-1), es producido por estas células y tiene 8 Kd de peso molecular. Es—
te hallazgo ofrece evidencia adicional sobre la posibilidad de una respues-
ta febril en las pacientes sépticas, no mediada por prostaglandinas y po-
dria explicar la incapacidad de las drogas antipiréticas que inhiben a las
prostaglandinas para disminuir la fiebre observada en esta condicidn clini-
ca. No obstante los centros termorreguladores y neuroenddcrinos en el hipo-
tdlamo, pueden estar expuestos no solamente a las citocinas del torrente
sanguineo, sino también a las elaboradas localmente por células fijas en es
trecha relacidn anatémica (endotelio vascular, células gliales y astroci-

tos), camo se presenta en la figura 10,

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

prondstico.

b) LEUCDCITOSIS: El FNT ha demostrado ser un requlador de la hematopoyesis

in vitro al provocar una respuesta dual: liberacidn del GM-CSF por el macrd
fago, células endoteliales, fibroblastos y linfocitos T activados (este dl-
timo en respuesta a la I1-1, produce otra citocina, la I1-3 que en combina-

cién con @4-CSF que tiene un potente efecto estimlador en la produccién de
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leucocitos por la médula dsea), e inhibicidn directa de la hematopoyesis al

disminuir la expresién del GM-CSF, G-CSF, M~CSF y eritropoyetina.

Ambos efectos, estimulador e inhibidor, podrian explicar la gramulocitosis,
granulocitopenia y anemia en los enfermos con choque séptico en los distin-
tos momentos de su evolucidn. La anemia esta caracterizada por hipoproduc-
cidén y en consecuencia disminucidn de la masa de eritrocitos sin aumento en
el mimero de reticulocitos circulantes. Se ha demostrado que FNT e I1-1 in~
ducen la produccidn de una monocina humana con actividad quimiotdctica para
neutrdfilos, la I1-8 podria ser la promotora de la granulocitosis temprana

observada durante la sepsis, como se observa en la figura 11.

c) TRASTORNO EN EL METABOLISMO DE LIPIDOS Y CARBOHIDRATOS: En el tejido adi

poso, el FNT tiene la capacidad de suprimir las enzimas lipogénicas clave:
lipasa de lipoproteina {LPL}, carboxilasa de acetil-CoA y sintetasa de dci-
dos grasos, enzimas unidas a la membrana que depuran los lipidos circulan~
tes y son cruciales para su depdsito normal [59]. Estas enzimas son suprimi
das especificamente a nivel transcripcional por la accidn del FNP, que inhi
be la biosintesis de moléculas de RNAm especificas de distintos adipocitos
y previene la diferenciacidn morfoldgica de los preadipocitos {66,106,111],
1o que produce aumento de los niveles séricos de triglicéridos. la supre-~
sién de estas enzimas anabdlicas, forman la base bioquimica de la capacidad
del FNT para completar el almacén lipido del organismo y contribuye a la
emaciacién observada en los enfermos con sepsis que no es revertida a pesar

de un aporte caldrico adecuado [57,77}.
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Las fluctuaciones en la concentracidn sérica de glucosa, observadas después
de la infusién de FNT recombinante en modelos experimentales, consisten en
hiperglucemia significativa, sequida de una profunda hipoglucemia (53,74,

109]. Esta fluctuacidn se observa en el 40% de los enfermos sépticos.

Lee y cols {59], al estudiar los efectos del FNT y otras citotoxinas sobre
el metabolismo de la glucosa en la linea 6 de células musculares, observa-
ron que ocurre una deplecién rdpida del glucdgeno intracelular y un incre-
mento concomitante del lactato y de 2,6-difosfato de fructuosa. La depre-
sidn de glucdgeno intracelular va seguida por un aumento en la captacién de
glucosa como respuesta al incremento en el ndmero de transportadores especi
ficos de D-glucosa, tanto en el plasma como en las fracciones microsomales.
Una posible explicacidn para el incremento de transportadores es que el FNT
activa un mecanismo que disipa la energia de la célula, lo que conduce a la
pérdida de energia acumilada y a la demanda de mds glucosa. La energia con-
sumida en las células musculares inducida por FNT quizd tienda a revertir
el potencial de membrana a lo normal. Es pobable que la utilizacién incre-
mentada de glucosa en respuesta al FNT sea andloga al aumento en su utiliza
cidn periférica que se asociaria con la hipoglucemia observada en la fase

tardia de la endotoxemia [59,66] como se muestra en la figura 12.

d} RESPUESTA DE FASE AGUDA_HEPATICA: Inicialmente, en distintos experimen-

tos se demostrd que la interleucina-1 es capaz de producir esta respuesta.
Posterjormente, los resultados del estudio de Perimutter, Dinarello y cols.
[81], indicaron que el FNT tiene efectos similares sobre la funcién hepdti-

ca, al modular cambios en la expresién genética de los mediadores de la res
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puesta hepdtica de fase aguda. la actividad de las 2 citotoxinas es aun mds
interesante ya que de manera individual y reconocidas por distintos recepto
res sobre la superficie del hepatocito, regula genes especificos en direc-

cidn positiva (aumento del factor B de la properdina €3, glucoproteina aci-
da alfa-1, alfa ! antitripsina} y negativa {disminucién de alblmina y trans

ferrina) {24,70,961.

Hay evidencia de que el mecanismo de regulacion se lleva a cabo a nivel
transcripcional de RNAm, aunque son necesarios nuevos estudios para compro-
barlo, Ademds, no se excluye que otros mediadores estén involucrados: la
¥1-6, un factor estimulador de hepatocitos, es el candidato mds probable
{58,76,81}. La Il-1 tiene la capacidad de inducir en los hepatocitos la sin
tesis de un espectro de proteinas de fase aguda, que incluyen amiloide A sé
rico (SAA), proteina C reactiva, hepatoglobulina, ceruloplasmina, fibrindge
no y varios factores de la coagulacidn [26]. Al mismo tiempo disminuye los
niveles de albimina y la sintesis de transferrina [70}. Existe evidencia de
que la I1-1 regula la sintesis de esta proteina a nivel de transcripcidn de

RNAm {27].

Ta Il-1 estimula la biosintesis de la proteina C3 del complemento, alfa 1
antiquimiotripsina, alfa 1 glucoproteina dcida y del inhibidor de la alfa 1
tripsina {24]. Ademds, tiene efecto sobre el metabolismo hepdtico: deprime
la actividad del metabolismo de drogas dependientes del citocromo P-450 he-
pdtico {37}, lo que explica la alteracién de la depuracidn y elimimacidn de
las drogas en los enfermos con sepsis. La respuesta del higado a la 11~}

tambidn incluye la sintesis de metaloproteinas que unen al hierro y zinc s€
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ricos con la consecuente hipoferremia e hipozincemia que dificulta el creci
miento bacteriano, particularmente durante la fiebre y contribuyen como me-

canismo de defensa inespecifico a la infeccidn [26]).

El hallazgo de la I1-1 es un inductor potente de 11-6, un factor estimulan-
te de los hepatocitos (I1-6 o HSF), sugiere que su capacidad para inducir
la biosintesis de proteinas hepiticas de fase aguda es medida por ésta molé

cula como se muestra en la figura 13.

Bacteremia

Macrdfago

——————— FNT I1-1

1

Celulas endoteliales.

11-6

be————+H1GADO -]

l

Aumenta la proteina C reactiva.
Aurenta el fibrindgeno.
Aumenta la VSG

Aurenta la alfa 1 antitripsina.

Figura 13: Respuesta a la fase aguda hepitica.
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2.~ CHOQUE SEPTICO.

Tradicicnalmente la progresidn de los canbios hemodindmicos observados en
la sepsis se ha dividido en 2 etapas: a) de gasto alto {choque caliente o

estado hiperdindmice)} y b) de gasto bajo {choque frio o hipodindmico).

Para diferenciar la respuesta hemodindmica del huésped al estado séptico y
no séptico, Siegel y Cerra describieron 4 estados:

Estado A: Es la respuesta normal al estres, que es un estado hiperdindmico
obhservado tanto en el estres no séptico (trauma, cirugia) como en la etapa
temprana {(compensada) de la sepsis, Estd caracterizada por un incremento de
la frecuencia cardiaca, {ndice cardiaco, contractilidad miocirdica y consu-

mo de oxigeno (VO2), sin transtornos en el equilibrio dcido-base.

Estado B: Respuesta anormal observada en pacientes con sepsis grave (descom
pensados), se caracteriza por un tono vascular disminuido (resistencia vas-
cular sistémica baja) que es desproporcionadoe al incremento del gasto car-
diaco. Hay evidencia de una disminucién en la extraccién de oxigeno (FO2)
que produce una estrecha diferencia en el contenido arteric-venoso. Se ob-

serva acidosis metabdlica,

Estado C: Es esencialmente el estado B con acidosis respiratoria superpues-
ta, es caracteristico del choque séptico profunde con disminucidn de TA a
pesar del gasto cardiaco normal o incrementado. la recuperacidn es improba-

ble con el apayo tradicional.
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Estado D: Representa falla miocardica primaria inducida por el estado sépti
co e incluye gasto cardiaco diminuido, resistencia vascular sistémica aumen
tada, amplia diferencia A-V, y reducido V02. Los enfermos con cardiopatia
preexistente, desarrollan inicialmente el estado D sin pasar por los ante-

riores cano se muestra a continuacidn.

RESPUESTA HEMODINAMICA AL ESTRES.

Respuesta BP C1 SVR CTD AVD V02  Alteraciones
estres acido-base
Estado A N,D 1 N,D 1 N,1 I Ninguna

Estado B N,D 1,61 b,GD I,GI D D Ac. metabolica
Estado C D,GD I,N GD I N, I D Ac, met y resp.
Estado D D,GD D,GDb N, I D I D Ac. metabolica

BP= Presién arterial, CI= indice cardiaco, SVR= resistencias vasculares sis
témicas, AVD= diferencia arterio-venosa de oxigeno, VO2= consumo de oxigeno
N= normal, D= disminuido, GD= grandemente disminuido, I= aumentado, GI= muy
aumentado, CID= contractilidad.

Con respecto a la respuesta metabSlica hay 2 grandes escuelas de pensamien-
to para explicar estos cambios inducidos por la sepsis; la escuela hormonal
que piensa que el estimulo séptico induce ciertas respuestas hormonales que
a su vez causan las anormalidades metabdlicas observadas; y la escuela del

déficit de energia que postula un defecto metabdlico en la periferia (miscu
lo esquelético) que es inducida por el proceso séptico e inicia y perpetia

un trastorno en la utilizacidn de los sustratos; teoria mds viable en la ac

tualidad y que serd explicada a continuacidn:
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El inicio de la sepsis produce un defecto en el metabolismo normal de los
sustratos postuldndose distintos mecanismos como el de las cininas, refle-
jos neurales y mediadores proteicos (FNT, I1-1), tanto el FNT y la Il-1 in-
ducen una incapacidad secuencial y progresiva para utilizar glucosa, grasa
y finalmente las proteinas como una fuente de energia. Inicialmente este de
fecto se expresa en tejidos periféricos como el misculo esquelético, y sir~
ve para desviar a los sustratos de un metabolismo oxidativo con produccién
de energia hacia un metabolismo anaerobio y gluconeogénesis, ciertas hormo-
nas inducidas por los inmunomediadores (catecolaminas, glucagon, insulina y
glucocorticoides) participan en este proceso, El déficit periférico si es
grave o prolongado induce una alteracidn en el metabolismo de los Srganos
centrales (higado, rifdn, corazén, pulmones y cerebro) que si no es reverti
do, progresan al sindrome de falla multiorgdnica sistémica. Notablemente la
secuencia de anormalidades metabGlicas observadas por la sepsis prolongada
se ha correlacionado con los cambios hemodindmicos que son los inductores

de los cambios metabdlicos.

Hay estudios que la incapacidad del misculo esquelético para oxidar en for-
ma efectiva la glucosa en el estado séptico, se relaciona a un bloquec me~

tabdlico a la entrada del piruvato obtenido de la glucosa hacia el ciclo de
Krebs. Como resultado el piruvato tiende a acumularse, que a Su vez se equi
libra con niveles incrementados de lactato. Los niveles de lactato son pro-
gresivamente mayores conforme evoluciona el estado séptico. Esta es la cau-
sa de la acidosis ldctica, del choque séptico y va acompanada por un cocien
te piruvato-lactato normal, en contradiccién a los estados asociados con un

déficit de perfusién (choque cardiogénico, hipovolémico), en los cuales el
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cociente laccato-piruvato estd incrementado. Por lo tanto aungue el flujo
de glucosa al misculo esquelético estd incrementado, la glucosa no se utili
za sino que es reciclada cam lactato en el cicle del dcido ldctice (ciclo
de Cori} y como alanina en el ciclo alanina-glucosa, la alanina y el lacta-
to sirven como sustratos gluconeogénicos mayores correlacionando los nive-
les de alanina en plasma con la cantidad de gluconecgénesis observada, como

se muestra en la figura 14.
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Glucosa 6P Glucdgeno Glucdgeno Glucosa 6P
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Urea Piruvato «—w lactato Lactato «— Piruvato
' *
! l
! -\,
Ny * | 5
t | i
Alanina | Alanina
}
1
-

Alanina

* Transaminacidn.

Figura 14: Ciclo de Cori.
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En sistemas de experimentacién de animales, las alteraciones hemodindmicas
producidas por el FNT, son inicialmente, hipotensidn arterial en dos fases:
un primer descenso de la presién arterial media de 45 a 100 minutos después
de la administracidn de IPS y una sequnda declinacidn de los 100 a 500 minu
tos [64]; disminucién de la presién capilar pulmonar, disminucién de la re-
sistencia vascular sistémica y aumento transitorio del gasto cardiaco y la
frecuencia cardiaca [108,112]. Sin embargo, posteriormente el FNT u otro
factor humoral relacionado o inducido por él, reduce la contractilidad car-
diaca con disminucidn progresiva e inexorable del gasto cardiaco, a pesar
de los niveles marcadamente aumentados de catecolaminas circulantes; provo-
ca la liberacidn de factores relajantes del endotelio ocasionando hipoten-
sidn arterial grave [79], induce el depdsito de fibrina en la microcircula-
cidn y produce necrosis hepdtica focal con aumento de los PMN marginados en
los capilares y sinusoides {64). Estas alteracioncs agravan, perpetdan el
choque y lesiona drganos vitales; conducen a insuficiencia renal, edema pul
monar, hipoxia, edema cerebral y en general, a hipoperfusidn tisular con la
consecuente isquemia que se traduce clinicamente en falla multiorgdnica y

merte,

El Dr Mizock a propuesto 3 patrones metabdlicos de estres séptico con base
en la correlacidn que existe entre las alteraciones hemodindmicas previamen
te descritas y los trastornos metabdlicos observados, mostrandose a conti-

nuacidn,
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Durante el estressno sépticc {y en ausencia de hepatopatia subyacente gra-

ve) los niveles de los amninodcidos de cadena ramificada, amninodcidos urea
génicos (prolina), aminodcidos con sulfuro {metionina), aminodcidos arcmiti
cos (fenilalanina) son bajos comparados con los de una persona en ayuno lo
cual refleja una utilizacién incrementada y una disminucién en la libera-

cién de aminodcidos de cadena ramificada por el misculo esquelético asi ca-
MO un aumento en la captacidn y uso deficiente de los otros aminodcidos por

el higado.

En los enfermos con sepsis compensada (estado-A) se observa elevaciones sus
tanciales en los niveles de aminodcidos aromdticos, que contienen sulfuros
y ureagénicos, cuando son comparados con el estado anterior y personas en
ayuno. Los niveles de aminodcidos de cadena ramificada permanecen bajos en

relacidn a sujetos en ayuno y altos en comparacidn al estado anterior.

Esto se interpreta como una alteracidn en la utilizacién de algunos aminod-
cidos y en uso continuo de los de cadena ramificada como fuente de energia,
alteracién que se debe a disfuncidn hepdtica observada durante la sepsis

temprana.

La transicién del estado séptico al estado B descompensado se relaciona a
la extensidn del déficit de energia periférica y la afeccidn hepdtica (la
POMS tiene como caracteristica central la disfuncidn hepdtica). Como resul-
tado el higado tiende a ser incapaz de normalizar la carga de aminodcidos
que recibe, consecuentemente los niveles incrementados de todos los aminod-

cidos se hacen prominentes incluyendo los aminodcidos de cadena ramificada,
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que reflejan una extraccidn hepstica reducida e incremento en la proteoli~
sis periférica. Los pacientes con sepsis que tienen altas concentraciones
de aminodcidos aromdticos y con sulfuro o altas concentraciones de prolina

tienen una mortalidad mayor.

Una consecuencia relacionada a la disfuncién hepdtica es la disminucidn del
cociente de aminodcidos de cadena ramificada/aminodcidos aromdticos con au-
mento en la produccidn {a través del metabolismo incompleto) de falsos neu-
rotransmisores como la octopamina. Se ha especulado que ésta es la causa de
la encefalopatia caracteristica de los pacientes con sepsis grave, la pro-
gresidn de la sepsis se caracteriza también por un aumento de los niveles

de urea que se relaciona al metabolismo de grandes cantidades de nitrdgeno

producidos por el espacio gluconeogénico, como se fuestra a continuacidn,

Con base en lo anterior actualmente existe suficiente evidencia para esta-
blecer que el mecanismo fisiopatolégico del choque séptico se relaciona a
las alteraciones hemodindmicas y metabdlicas que son producidas por inmuno-
mediadores como consecuencia de un estimulo séptico prolongada, conduciendo
a un sindrome denominado falla orgdnica miltiple sistémica, consecuencia fi

nal y causa de muerte en el choque séptica.
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3.- FALIA ORGANICA MULTIPLE SISTEMICA.

Es el evento final producto de las interacciones entre los inmunomediadores
los polimorfonucleares y las celulas endoteliales y resulta de la falla del
hudsped para utilizar efectivamente los sustratos para producir energia en
forma de ATP y también como falla en la sintesis de proteinas. Clinicamente
se ha definido en 3 fases:

FASE 1: Consiste de hallazgos sugestivos de sepsis, falla pulmonar e hipoxe
mia, la mayoria de los pacientes sobreviven si son intensa}rente apoyados.
FASE 2: Caracterizada por la aparicidn de disfuncién hepdtica manifestada
por ictericia e hipoalbuminemia, trastornos de la conciencia, anemia, ¥lce-
ras de estres, alteraciones en la cicatrizacidn de heridas quirirgicas.
FASE 3: Caracterizada por falla biventricular sin respuesta a los agentes
inotrdpicos ni al apoyo con volumen, Estd tipicamente asociado con edema
pulmonar, atelectasia y bronconeumonia. Finalmente se observan CID, hipoten

sién y asistolia.

Alqunas observaciones en esta secuencia de cambios merecen mencionarse ta-
les como que en contraste con los estados de bajo flujo (cardiogénico, hipo
volémico) es dificil mostrar que una vigilancia hemodindmica meticulosa a-
fecta el resultado, Este hecho refleja la naturaleza metabdlica del proceso
en segundo lugar, la hepatopatia y la sepsis pueden ser patologicamente si- -
nergisticas, posiblemente como producto de una reserva metabdlica disminui-
da, en tercer lugar, mis del 30% de la falla multiorgdnica sistémica nunca
presentan bacteremia durante el curso de su enfermedad a pesar de los ha-

llazgos que son altamente sugestivos de infeccidn. 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 progresidn del estado de cho
que), por lo tanto la FOMS es un sindrome que cuando es visto en terminos

de las anormalidades metabdlicas y hemodindmicas es mejor camprendide cams
la tiltima expresidn de los mecanismos immunopatogénicos del choque séptico,

como se muestra en la figura 15.
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CID= Coagulacidn intravascular diseminada

SIRPA= Sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto
NTA= Necrosis tubular aguda

EIS= Epteritis isquemica segmentaria

Figura 15: Esquematizacién de la produccidn de la falla orgdnica multiple,
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El FNT activa a los polimorfonucleares (PMN) al aumentar su adherencia a
las células endoteliales [4,76,95], inhibe su emigracidn [64,76], estimula
la degranulacidn y favorece la produccidn de intermediarios reactivos del
oxigeno [67]. Este ultimo efecto se logra por la activacién de la via alter
na del monofosfato de hexosa, del ciclo de la glutatidn reductasa-glutatidn
peroxidasa y la activacidn de una oxidasa de la membrana dependiente del
fosfato de nicotinadenindinucledtido reducido (NADPH). La oxidasa reduce al
ox{geno molecular con 1o que se forma anidn superdxido (02-. ), que a su vez
se une a un hidrdgeno y se transforma en perdxido de hidrdgeno (1,0,). E1
02'. y el HZOZ pueden interaccionar para dar origen al radical hidroxilo OH™
y al oxigeno atdmico (102.) [42,43,48,67,97,100]. A este fendmeno se le ha
denominado el "estallido respiratorio” y estd implicado en el daho produci-
do a membranas bioldyicas y por lo tanto, =n la patogdnesis del sindrome de
insuficiencia respirateria progresiva del adulte (SIRPA) lesidn tisular pe-
riférica,etc [67,99). Adends, la activacién de los PMN provoca liberacidn
de elastasa, proteasa ncutra que lesiona al parénquima pulmonar y a la célu
la endotelial [97], expone recepteres para fibrindgeno sobre la superficie
plaquctaria [56], reduce el nimero de sitios de unidn a plaquetas, altera
otras proteinas de la coagulacidn [14), degrada la fibronectina y actda co-
mo potente enzima fibrinogenolitica y fibrinolitica [124]. Cuando actda con
las células endoteliales produce reorganizacidn, elongacién celular, redis-
posicién de sus filamentos de actina y pérdida del sustrato de fibronectina
[64,101], altera las propiedades hemostdticas del endotelio vascular al in-
ducir actividades procoagulantes semejantes al factor tisular [3,4,69), pro
bablemente por aumentar la expresidn de trombospodina endotelial [40] y

disminuir la expresidn del receptor de trombina presente sobre la superfi-
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cie celular, la trombomodulina, que funciona como un poderoso inhibidor de

la formacidn de trombos en miltiples sitios dentro de la cascada de la coa-
qulacién [35,69,110]. Ambos efectos pueden provocar coagulacidn intravascu-
lar diseminada {CID} {3}, aumento de la expresidn del inhibidor de la acti-
vacidn del plasmindgeno [64}, aumento en la agherencia del PMN al endotelio
y produccidn de intermediarios reactivos del oxigeno {67,76,95,126), e indu
ce la produccidn de Il-1 por el endotelio vascular [25,84]. El secuestro de

1iquidos acompana y contribuye invariablemente al choque endotdxico [3].

El FNT preduce hemoconcentracidn por una rdpida contracecidn del volumen
plasmitico, debida en parte, a lesidn endotelial que permite la fuga del
plasma, agua y electrolitos al espacio extravascular {53,87,126}. Se ha de~
mostrado que el FNT produce despolarizacidn de las células musculares al
disminuir la diferencia de potencial transmarbrana en reposo [107,110}, es-
te fendmeno aumenta la permeabilidad del sodio y agua, no compensado por la
ATPasa deperdiente de sodio y potasio respensable del mantenimiento del gra
diente electroquimico, 1o gue produce aumento de agua y sodioc y deplecidn
de potasio intracelulares, estas condiciones conducen a la expansién del vo
lumen intracelular, donde son finalmente depositados liquidos y electroli-

tos en el choque endotdxico {3,110].

En los pulmones, el FNT produce alteraciones en la funcién de las células

epiteliales y endoteliales de la unidad respiratoria distal, que incrementa
la permeabilidad capilar, fuga y hemorragia alveolar sin aumento de la pre-
sidn en la auricula izquierda o arteria pulmonar {99}, Es probable que es-

tos efectos sean producto de una accidn selectiva directa o indirectamente
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por el FNT sobre la capacidad funcional de los macrdfagos alveolares, que
responden con un aumento en la produccidn de los intermediarios reactivos
del oxigeno (11202, 02‘., OH, ]02.), del factor de crecimiento de fibroblas-
tos y de Il-1 {10,21,100); ademas provoca marginacidn de GMN en el lecho mi
crovascular con liberacidn de proteasas neutras y produccidn de intermedia~
rios reactivos del oxigeno [67,87,124]. Estos eventos pueden ser un mecanis
mo importante que expliquén algunos de los aspectos del curso, duracidn o

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

la enteritis isquémica segmentaria es una entidad que con frecuencia se asg
cia al chogque endotéxico {4,62,87], se ha observado que el factor activador
de plaquetas (FaP), un fosfolipido enddgeno producide por macrdfagos, leuco
citos, PMN y células endoteliales [47] y que normalmente se encuentra en pe
quenas cantidades en el intestino, es capaz de inducir coagulacidn intravas
cular de la microcirculacidn, ser quimiotdctico para PMN, generar interme-
diarios reactivos del oxigeno [106,126] y en consecuencia provocar lesiones
necréticas en la pared intestinal [62,67,97,107,124). Hay evidencia experi~
mental que el FNT y/o I1-1 incrementan ra produccidn de FAP durante la sep-
sis {3,4,110). Ademas, la enteritis isquémica segmentaria inducida por sep-
sis, puede ser prevenida mediante el pretratamiento con antagonistas del
FAP. Los macréfagos y las células endoteliales son las posibles fuentes ce-

lulares del FAP {47].

En el sistema nervisos central, la Il-1 produce proliferacién de células
gliales en el cerebro y puede actuar como neurotransmisor al incrementar

los niveles de AMPc {27]; induce anorexia transitoria [111}, scwiolencia y
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disminucidn de la percepcidn del dolor (70,91} e induce la libreacién de va
rios péptidos hipofisiarios e hipotaldmicos, tales como opifceos enddgenos,
hormona liberadora de corticotropina, adrenccorticotropina y somatostatina

{27].
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DIAGNOSTIO0.

El diagndstico de choque séptico debe de sospecharse en pacientes con his-
toria previa de factores de riesgo ya conocidos o antecedentes de procedi-
mientos quinirgicos recientes y que desarrollen los siguientes criterios o
manifestaciones clinicas propuestas por diversos autores:

1.~ Evidencia de infeccién (con cultivos positivos, aunque un cultivo nega-
tivo no excluye el diagndstico de choque séptico).

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

3.- Taquicardia arriba de 90 latidos por minuto.

4.- Tagquipnea arriba de 20 por minuto.

5.~ Al menos una de las siquientes manifestaciones de perfusidn inadecuada
de drganos o disfuncidn orgdnica:

a) Alteracidn en el estado mental (en relacidn a su estado mental basal).
b) Hipoxemia (pa02 menor de 75 mmilg al aire ambiente) sin enfermedad pulmo-
nar agregada.

c) Lactato elevado.

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

6.- Disminucidn sostenida en la presién arterial sistélica menor de 90 muHg
o una caida de 40 wwilg de la tensidn arterial basal por al menos una hora

con reemplazo de volumen adecuado.

Los datos de laboratorio en el chogue séptico varian y dependen en muchos
momentos de la causa y etapa del choque, los examenes de laboratorio necesa
rios para realizar una valoracidn adecuada de la paciente son los siguien-

tes: Biometria hemitica completa con plaquetas, grupo y Rh, perfil de coagu
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lacidn, gases en sangre arterial, nivel de lactato sérico, electrolitos y
quimica sanguinea completa, presién coloido-osmdtica, exdmen general de ori
na con tincidn de gram y cultivo, hemocultivo con tincidn de gram, cultivo
de focos infecciosos sospechados, Rx de tdrax, serie abdominal y Rx de pél-

vis, ultrasoncgrafia en busca de un foco séptico.

El hematocrito con frecuencia estd elevado, pero cae a valores normales o

subnormales cuando se repone el déficit de volumen, habitualmente hay leuco
citosis de 15-30,000 por nma, con desviacién a la izquierda. Sin embargo al
qunas pacientes pueden tener leucocitos normales o leucopenia, usuaimente

existe trombocitopenia y los tiempos de coagulacidn pueden encontrarse anor
males, lo que refleja un consume de los factores de la coagulacién. El exd-
men de orina no muestra anormalidades especificas, inicialmente la densidad
es alta lo que conjuntamente con la medicidn de osmolaridad plasmética tra-
duce falla prerrenal con elevacidén de urea y creatinina y depuracidn dismi-
nuida de creatinina. El patrdn de electrolitos varfa considerablemente pero
con tendencia a la hiponatremia, el potasio sérico puede estar alto, bajo o
normal. ILa concentracidn de bicarbonato baja y el lactato sanguineo se ele-
va por 1o que el pH bajo y un lactato alto es de un valor muy confiable de

la perfusién tisular inadecuada.

En la fase temprana del choque séptico hay alcalosis respiratoria manifesta
da por pco, bajo y pH arterial alto como mecanismo compensador de la anoxe-
mia progresiva y acidemia ldctica. Conforme el choque séptica progresa se
desarrolla acidosis metabdlica. En el choque séptico no tratado, los hemo-

cultivos deberian revelar el agente causal, pero la bacteremia puede ser in
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termitente por lo que los hemocultivos pueden ser negativos, en un estudio
reciente sobre el choque séptico durante el embarazo [60], el 60% de los he
mocultivos realizados resultaron positivos, sin embargo el 20% tuvieron cul
tivos positivos en placenta y/o leche materna y no en los hemocultivos, por
lo que hay que tenerlos en cuenta para la busqueda del agente causal. Ade-
mas hay que tener en mente gue muchas pacientes pudieron haber recibido an-
tibidticos enmascarando el diagndstico bacterioldgico. En base a estos ha-
llazgos siempre hay que pensar en los pardmetros hemodindmicos y ventilato-
rios en el embarazo, que en un momento dado podrian confundir al clinico en

su valoracidn, estos pardmetros se representan a continuacidn:

PARAMETROS NO EMBARAZADAS EMBARAZADAS SEPSIS.
PVC * tal0 an20 Sin cambios 6+5

PAP * 9 a 16 Torr Sin cambios Aumentado
PPC * 3 a 18 Torr Sin cambios 10+ 6
G.C. * 4 a 7 litros Arriba un 30-45% 7.8 +2
RVS * 770-1500 dinas/em™  Abajo 25% 885 + 253
RVP * 20-120 dinas/ ad Abajo 25% Aumentado
p02 arterial 90-95 Torr 104-108 Disminuido
pCD2 arterial 38-40 Torr 27-32 Aumentado
pH arterial 7.35-7.40 7.40-7.45 Disminuido
Dif. A-V de l:)2 4-5.5 Torr Abajo o normal Aumentado
Consumo de 0, 173-311 ml /min/ne 249-331 Disminuido
PAM * 93 Torr Normal 66 + 5
Frec. cardiaca 70 x* Normal 114 + 28

* ( PVC= presidn venosa central, PAP= presién arterial pulmonar, PPC= pre-
sién pulmonar en cuna, GC= gasto cardiaco, RVS= resistencia vascular siste-
mica, RVP= resistencia vascular pulmonar, PAM= presidn arterial media)
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Estudios previos realizados sobre el choque endotéxico, demostraron la uti-
lidad de la prueba de Limulos en el diagndstico de choque endotéxico asi co
mo en su correlacién prondstica [19,61,92] no obstante durante los ultimos
10 anos han ocurrido considerables progresos en el desarrollo de técnicas

para detectar endotoxina en muchos tipos de muestras y liquidos corporales.

En la actualidad estos sistemas de diagndstico son ya aplicables para su
uso clinico rutinario, encontrando desventaja de la prueba de limulos, par-
ticularmente en su uso diagndstico ya que puede ser activado por sustancias
distintas a la endotoxina como el factor estimulante de colonias o deriva-
das de heparina, por lo que se han ideado técnicas camo el procedimiento
cramgénico y mds recientemente el desarrollo de anticuerpos monoclonales
como determinantes del lipido A, que conjuntamente con el procedimiento cro
mogénico ayuda a estimar la endotoxina por gram negativos y obtener resulta

dos clinicamente relevantes en el paciente septicémico.

Con la reciente evidencia de la implicacién de los inmunamediadores FNT e
Il-1 en la patogénesis del choque séptico, el abordaje diagndstico debe de
incluir la determinacién de los niveles séricos de estas citocinas mediante
las técnicas de ELISA, radioinmuncanilisis y Western-Blot, ya que se han co
rrelacionado en proporcién directa con el prondstico y resultado de choque

séptico como se ha demostrado en varios estudios [45,113],



60

A pesar del desarrollo de numerosos medicamentos antibidticos de amplioc es-
pectro y el tratamiento de reanimacidn del choque séptico, éste ha permane-
cido asociado con una alta mortalidad. El choque séptico es una urgencia mé
dica en la que un retardo para restaurar en forma rdpida la circulacidn or-
gdnica vital puede dar como resultado falla del érgano o muerte del pacien-
te, por lo que el abordaje terapéutico debe de instaurarse en forma inmedia

ta de la siguiente forma:

a) Terapéutica antimicrobiana,

Los antimicrobianos pueden iniciarse en forma empirica usando ddsis mdximas
de medicamentos de acuerdo al funcionamiento renal o hepdtico en un enfermo
con factores de riesgo de choque séptico y que presente algin criterio o ma
nifestacidn de bacteremia. El esquema empirico de antimicrobianos debe de

cubrir a los bacilos garm negativos, hasta que los cultivos identifiquen al
germen causal y, entonces, evaluar el cambic o suspensién de alguno, Se han
recomendado combinaciones sinergisticas de antibidticos como las siguientes
1.~ Piperacilina o ticarcilina + amikacina, 2.~ Ceftazidina + clindamicina

o metronidazol, 3.-Cefalotina + amikacina, 4.- Penicilina + amikacina + me-
tronidazol o clindamicina, 5.- Penicilina + aminoglucosido + metronidazol,

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

gar dicloxacilina o vancomicina.
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b) Tratamiento de sosten.

1,~ Ventilatorio: Debido a que el choque séptico cursa generalmente con hi~
poxemia, es esencial establecer una via aérea para incrementar la fraccién
inspirada de oxigeno sea por puntas nasales, mascarilla o intubacidn endo-
traqueal, en caso necesario, Hay un concensc general en emplear el apoyo

respiratorjo con un respirador volumdtrico en forma temprana para evitar la

acidosis e hipoxia.

2.- Reemplazo de volumen: En la sepsis se requiere la restauracidn de un vo
lumen intravascular efectivo, vigilado facilmente por un catéter como el de
Swan-Ganz © el catéter de presidn venosa central. Deben mantenerse las pre-
siones de llenado de cavidades derechas a niveles relacionados con los {ndi
ces cardiacos dptimos ya que la mayoria de las pacientes que presentan esta
enfermedad son mujeres jovenes sin enfermedad cardiaca subyacente, tomando
como pardmetro dptimos la presidn pulmonar en cuna menor de 20 Torr o la

PVC dentro de 12~14 cmHZO.

los liquidos que pueden utilizarse son sangre, plasma u otros coloides camo
Haemacel, albiimina, dextran; y soluciones electrolfticas apropiadas (crista
loides). Actualmente continda el debate acerca del empleo de liquidos cris~
taloides o coloides. Entre las ventajas de los coloides estd la observacidn
de que se logran las presiones deseadas del llenado mids rdpidamente y se

sostienen por mis tienpo, las desventajas son que los volidmenes intravascu-
lares no pueden ajustarse con facilidad y que son muy costosos, a la inver-

sa una ventaja de los cristaloides es que se controlan con facilidad aunque
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pueda ser necesario administrar cantidades masivas para mantener una precar
ga en estas pacientes, ademis de adicionar bicarbonato de sodio. De acuerdo
a estas condiciones y relaciondndolo al estado clinico de la paciente, el

uso racional y combinado de ambos es lo mds adecuado,

3.~ Drogas vasocactivas: La paciente que permanece con hipotensién a pesar
de la reinstauracidén con volumen, necesita apoyo con agentes inotrdpicos,
medicamentos vasoactivos o ambos. Los 2 grupos de drogas Utiles en el cho-
que son los estimulantes de los receptores beta (isoproterenol a dosis de

! a 20 microgr/min, Dobutamina a dosis de 2 a 10 microgr/Kg/min y la dopami
na a dosis de 2 a 10 microgr/kg/min) y los agentes bloqueadores de los re-
ceptores alfa (fentolamina, fenoxibuzamina). La dopamina es ampliamente usa
da pa'ra el tratamiento del choque, a diferencia de otros agentes vasoacti-
vos, esta droga incrementa el flujo sanguineo renal y con ello la filtra-
cidn glemerular, la excrecidn de sodio y flujo urinario, este efecto es vis
to a désis bajas de 2-5 microgr/Kg/min, tiene ademas efecto beta estimulan-
teen el corazdn a dosis de 5-10 microgr/Kg/min y efecto alfa a dosis arriba
de 10 microgr/Kg/min. Resulta conveniente el uso combinado de éste medica-
mento con un beta agonista selectivo como la dobutamina a dosis de 2.5 a 25
microgr/Kg/min, con el fin de preservar por un lado el flujo sanguineo es-
pldcnico y renal y por el otro el funcionamiento miocdrdico por lo que en

la actualidad es la combinacién de eleccidn en el tratamiento del choque.

4.- Esteroides: El empleo de los corticosteroides en el tratamiento del cho
que séptico se justificd por su capacidad para estabilizar las membranas 1i

sosémicas y celulares, impedir la agregacidn de granulocitos inducida por
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el complemento, mejorar el trabajo miocdrdico y regular la liberacién de
opidcios enddgenos para disminuir la produccién de metabolitos del dcido
araquiddnico y promover un desplazamiento a la derecha en la curva de diso-

ciacidn de la hemoglobina. (52]

Muchos estudios en animales apoyan este razonamiento pero su utilizacidn en
humanos proporciond resultados extremadamente controversiales, en parte de-
bido a diferencias en el diseno de los estudios, como resultado de esta con
troversia se llevaron a cabo 2 ensayos clinicos aleatorios, prospectivos,
controlados, doble ciego, cuyos resultados fueron publicados en el ano de
1987 [12,118], las muestras de pacientes fueron de 382 y 223 respectivamen-
te durante mds de 3 afios, con las conclusiones siguientes: a) El tratamien-
to con glucocorticoides en altas dosis NO proporciona beneficio en el trata
miento de la sepsis grave y/o chogue séptico, b) El tratamiento con corti-
costeroides en altas dosis y en forma temprana NO reduce la mortalidad en
enfermos con sepsis sistémica. Por lo que NO deben ser utilizados como tra-

tamiento adjunto.

5.~ Naloxona: Se ha generado mucho interes en el papel que desempena la na-
loxona en el tratamiento del choque séptico. Esta droga es un antagonista
de los opiacios enddgenos, un grupo de péptidos que se consideran mediado~
res fisiopatolégicos de 1@ hipotensidn durante la sepsis. Bajo supuesto de
que la interaccién de la naloxona y los opiacios enddgenos da como resulta-
do en aumento de la liberacidn de sustancias presoras de la médula suprarre
nal; la naloxona ha sido utilizada en varios estudios experimentales tanto

en animales como en humanos, sin embargo la mortalidad en el grupo de suje-
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tos tratados con naloxona no ha sido diferente al de los grupos control,
por 1o que su utilizacidn tampoco esta justificada hasta el momento en el

choque séptico. [45)

c) Tratamiento quirirgico.

Como se ha visto, esta es una entidad que pone en peligro la vida de la pa-
ciente si no se actda de inmediato al momento del diagndstico, en una forma
ag;:esiva. En gineco-obstetricia éste es el caso ya que si no se extirpa el
foco infeccioso en una forma rdpida, el proceso a pesar de las medidas de

sosten, sequird adelante, y como se menciond anteriormente, el paso de una
etapa a otra es tan rdpida que en cuestidn de horas una paciente que podia
ser operada con éxito se puede llegar a complicar en tal forma, que sea im-
posible su restablecimiento a pesar de la cirugia de urgencia, llegando a

la muerte a pesar de haber instituido un manejo médico excelente.

El abordaje quirirgico debe realizarse lo antes posible aun cuande la pa-

ciente no se encuentre en las condiciones dptimas, sino las medidas de sos-
tén necesarias para la cirugia y la primera aplicacién de antibidticos re-~
portdndose un tiempo razonable entre el diagndstico y la cirugia, mdximo de
6 horas. Ia técnica quirdrgica o procedimiento para erradicacién de algin

foco séptico debe de individualizarse en cada paciente pero siempre llevan-
do en mente que la extirpacidén de todo el tejido infectado puede garantizar

la supervivencia de la paciente.
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£n nuestro medio, no existen datos epidemiolégicos recientes acerca del im-
pacto en cuanto a morbimortalidad del choque séptico en la poblacidén del
hospital. Por lo tanto, se decidid investigar y amalizar la incidencia y
cansecuencias de esta patologia en el Hospital de la Mujer S.S. en el curso
de mi. adiestramiento camo especialista, con el propdsito de conocer la mag-
nitud del problema, y proponer protocolos de abordaje diagndsticos y tera-
pedticos, revisar la literatura sobre los avances mds recientes del tema y
ser aplicados en los casos subsecuentes a los enfermos que nos enfrentare-

mos en el futuro.

RIETIVOS .

1.- Estimar la tasa de incidencia del choque séptico en el Hospital de la
Mujer S.S. en los wltimos 3 anos.

2.~ Determinar los factores de riesgo asociados con el choque séptico.

3.- Obtener la tasa de mortalidad del choque séptico en el hospital.

4.~ Dar a conocer a las citocinas inplicadas en la inmnopatogénesis del
choque séptico.

5.~ Con base en lo anterior, proponer un protocolo de diagndstico y trata-

miento del choque séptico.

MATYRIAL Y METORO.

Se trata de un estudio cbservacional, retrospectivo y analitico, en donde
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se revisaron 128 expedientes clinicos proporcionados por el servicio de bip
estadistica del hospital de pacientes con el diagndstice de choque, durante
el tiempo comprendido entre marzo de 1986 a febrero de 1989; de estas pa-
cientes, 27 casos se catalogaron como choque séptico por reunir los crite-

rios de inclusidn previamente establecidos.
ARALISIS,

El estudio incluyd un analisis descriptivo o univariado, para mostrar la
distribucidn de frecuencias de cada una de las variables, que serd la base
para los andlisis posteriores. Esta distribucidn de frecuencias se expresd
en porcentaje y medidas de tendencia central. Después se llevd a cabo un
andlisis simple o bivariado con la ayuda de tablas de contingencia "2x2",
donde se estimd las tasas de incidencia acumulada de los expuestos y no ex-
puestos para que posteriormente se estimd la medida de asociacidn conocida
comno riesgo relativo. Con intervalos de confianza del 95%, la prueba de hi-
pdtesis se realizd con la XZM—H' lo que permitid corroborar que las diferen

cias obtenidas entre los factores bajo estudio, no son debidos al azar,

CRITERIOS TR INCLISION.

.- Fiebre {mayor de 38°C) o hipotermia (menor de 35°C}.
2.~ Taquicardia (mayor de 90 latidos por minuto).
3.-Taquipnea (arriba de 20 respiracicnes por minuto).
4.~ Evidencia clinica de infeccidn.

5.- Hipotensién arterial (sistdlica menor de 90 muHg),
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6.~ Disminucién de la perfusién orgdnica como estado mental alterado y/o

oliguria.

CRITERIOS DE EXCIIISICN.

1.- Expedientes incompletos.
2,- Pacientes con neoplasias.

3.- En quienes no se corrcbord el diagndstico de choque séptico.

Los datos clinicos y exdmenes de laboratorio gue se tomaron en cuenta fue-
ron los encontrados al momento de cumplir los criterior de seleccidn para

los grupos a su ingreso al hospital.

En los 3 anos 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 {113} a ginecolégicas. Se encontrd una tasa de incidencia de
5.3 x 10,000 admisiones hospitalarias. De las 128 pacientes reportadas con
el diagndstico de choque, el 21% (27 pacientes) cumplieron los requicitos
de inclusidn para el choque séptico y el 79% {101 pacientes) presentaron

choque por otras causas.

El rango de edad estuvo comprendido entre los 14 a 52 anos con un promedio
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de 29.3 anos para el grupo con choque séptico y de 27.2 afios para el resto

de pacientes con otro tipo de choque, su distribucién por grupo de edad y

desviacidn estandar se muestra en la tabla 1.

Tabla No 1

Distribucidn por grupos de edad en las 128 pacientes.

Edad Pacientes con K} Pacientes sin %
choque séptico choque séptico
10-20 6 22 13 13
21-30 12 45 62 61
31-40 S 19 25 25
41-50 2 7 1 1
51—+ 2 7 - -
Total 27 100 101 100
Promedio 29.3 27.2
D.E.* 10.2 6
E.E.* 2.0 0.5

* D.E.= Desviacién estandar, E,E.= Error estandar.

De los antecedentes personales, destacd el hecho de que todas las pacientes

pertenecen a un nivel socioecondmico bajo, con repercusidn negativa en sus

hdbitos higienicodietéticos.

El nivel de escolaridad en promedio fué del quinto ano de primaria con un

rango que va del analfabetismo hasta el segundo anoc de secundaria, lo que
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traduce una deficiente educacidn médica, reflejando que el BO% de las emba-
razadas no tuvieron atencién prenatal adecuada, acudiendo la mayoria por
primera vez hospital en el momento del trabajo de parto o anormalidades en

el mismo.

Previo al embarazo o su padecimiento, el 53% llevaba algin método de con~
trol de la fertilidad entre los que destacd una paciente con dispositivo in

trauterino por 17 anos.

En relacién a sus antecedentes gineco-obstétricos, el 78% presentd dos o
mds gestaciones en el grupo de pacientes con choque séptico y el 84% del

grupo con chogue mixto o de otro tipo, camo se desglosa en la tabla 2.

Tabla No 2

Relacién de gestaciones en las 128 pacientes desglosado en los 2 grupos.

Gestaciones  Pacientes % Pacientes no ] Pacientes tota @

septicas septicas les
I 6 22 16 16 22 1?7
II-1v 9 33 54 53 63 49
Vo+ 12 45 k1 31 43 34
TOTAL 27 . 100 101 100 128 100

Dentro de los factores de riesgo en las 27 pacientes con choque séptico,
destaca la ruptura prematura de mesbranas camo el factor principal en la
produccién del choque séptico (P>0.05), sequido de la retencién de restos

postaborto espontdneo o con fines abortivos que va de acverdo a lo encontra
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do en diversos reportes, sumdndose otras enfermedades subyacentes como se

muestra en la tabla 3.

Tabla No 3

Factores de riesgo encontrados en las 27 pacientes con choque séptico.

Factores Pacientes 3
Ruptura de membranas 12 44 P> 0.05
Retencidn de restos 8 30 NS
Cirugia 2 7 NS
DIU 1 4 NS
Otros 4 15 NS
Total 27 100

NS = No significativo.

De las 27 pacientes seleccionadas con choque séptico, el 85% (23 pacientes)
correspondié a embarazadas y el 15% (4 pacientes) a ginecolégicas, destacan
do del primer grupo que mis de la mitad de las pacientes fueron sometidas a
operacidn cesdrea y el resto correspondié a postaborto, en donde la ruptura
prematura de membranas jugd un papel importante en la génesis de esta pato-
logia; del segundo grupo, destacd la miomatosis uterina con un 15% asociada

a alguna enfermedad subyacente como se muestra en la tabla 4.

El andlisis del cuadro clinico manifestado a su ingreso demostrd que los
sintomas cardinales y clasicamente conocidos como fiebre, palidez, hipoten-
sién y taquicardia predominaron con una frecuencia mayor del 85%, el resto

de manifestaciones clinicas encontradas Se muestra en la tabla 5, llamando



n

la atencidn la ausencia de hipotensidn, oliguria y/o anuria y cianosis, da-

tos comunes en el estado de choque.

Tabla No 4

Distribucién de las 27 pacientes en los 2 grupos.

Padecimiento No de pacientes %
OBSTETRICAS 23 85
+ Postcesédrea 15 65

+ Postaborto 8 35

NO OBSTETRICAS 4 15
+ Micmatosis 2 7.5

+ Otras 2 7.5
TOTAL 27 100

Tabla No 5

Manifestaciones clinicas encontradas en las 27 pacientes con choque séptico

SINTOMAS PACIENTES %

Taquicardia 26 96.2
Palidez 25 92.5
Fiebre 24 88.8
Hipotensién 23 85.1
Deshidratacidn 22 81.4
Subinvolucién uterina 18 66.6
Ictericia 17 62.9
Polipnea 17 62.9
Vémito 17 62.9
Ioquios fétidos 16 59.2
Dolor abdominal " 51.8
Astenia, adinamia 14 51.8
Llenado capilar lento 13 48.1
Disnea 13 48.1




72

En el primer examen de laboratorio reportado a su ingreso se encontré que
el 88% (24 casos) presentd anemia, predominando en mds de la mitad de los
casos la del segundo y tercer grado (26 y 29% respectivamente). Se sabe que
en distintos momentos de su evolucidn, la sepsis cursa con leucocitosis o
leucopenia, en ésta revisién, el 78% de las pacientes presentd leucocitosis

y el 15% leucopenia, el resto de los hallazgos se encuentra en la tabla 6.

Tabla No 6

Hallazgos de la biametria hemitica en las 27 pacientes con choque séptico a

su ingreso.

BIOMETRIA HEMATICA Pacientes )
Anemia 27 100

+ Normales 3 n

+ ler grado 5 19

+ 2do grado 7 26

+ 3er grado 8 29

+ 4to grado 4 15
Diferencial 27 100

+ Leucocitosis 21 78

+ Leucopenia 4 15

+ Normales 2 7

+ Linfopenia 4 15

+ Bandemia 6 22
Plaquetas 27 100

+ Tromhocitopenia 4 15

+ Normales 23 85
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En lo que se refiere a las pruebas de tendencia hemorragica se encontraron
alargados los tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial en 13 pa-

cientes (48%).

Los resultados de la quimica sanguinea fueron los siguientes: Glucemia re-
portada en 23 pacientes con valores que varian de 87 a 542 mg/dl con prome-
dio de 212 mg/dl; urea en 20 pacientes con valores de 15 a 143 mg/dl con

promedio de 55.3; creatinina en 23 pacientes variando del 0.2 a 5.30 mg/dl

con pranedio de 1.45 mg/dl.

Hubo alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, expresdndo-
se como hiperlucemia en 19 casos {70%), excluyendo a una paciente diabética

y evidencia de falla renal en 11 casos {40%).

Se determinaron proteinas séricas sélo en 7 pacientes (26%) de las cuales 6
tuvieron hipoproteinemia, generalmente a expensas de hipoalbuminemia. En ba
se a las pruebas de funcidn hepdtica, realizadas en 8 pacientes, todas tu-
vieron hiperbilirrubinemia con rangos gue van de 2.9 a 10.8 mg/dl, excepto
en un caso, todos fueron por elevacidn de la bilirrubina directa. En el exa
men general de orina, pudo observarse que el 67% tuvo algin grado de protei
nuria y el 47% de hanat;u:ia.

Aungue no se realizaron cultivos de l{quidos corporales y tejidos afectados
en todas las pacientes, de los realizados (7 casos), generalmente posterior
al procedimiento quirdrgico, se lograron aislar gérmenes en todas las pa-

cientes; las bacterias que con mayor 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 senalar que en 3 de

las pacientes existid mds de un gérmen.

En cuanto al tratamiento médico empleado, en 24 pacientes (B9%), se utilizé
doble esguema de antimicrobianos (penicilina + aminoglucosido) y en 11 ca-
sos (40%} un triple esquema {penicilina + aminoglucosido + anaercbicida),
como tratamiento inicial y modificaciones de acuerdo a la evolucidn y res-
puesta clinica. Llamd la atencidn la elevada utilizacién de esteroides en
23 casos {B5%), los otros fdrmacos utilizados y su porcentaje de empleo se
detallan en la tabla 7. El resto del tratamicnto médico fué con fines de
apoyo administrando soluciones parenterales como glucosadas al 5 y 10%, po-

larizante, hidroelectroliticas, sangre y sus derivados.

Tabla No 7

Relacidn de medicamentos administrados a las 27 pacientes y su porcentaje.

Medicamento Pacientes %

Gentamicina 24 88.8
Corticosteroides 22 81.4
Penicilina 21 71.7
Heparina 19 70.3
Clindamicina 17 62.9
Cimetidina 16 59.2
Sangre 15 55.5
Plasma 14 51.8
Ampicilina 1 40.7
Metronidazol 1 40.7
Kanamicina 10 37

Sulfametoxazol-Trimetropin 10 37

Cefalosporinas 10 37

Otros 14 51.8
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El tratamiento quirdrgico consté de la erradicacidn del forco infeccioso en
forma inmediata mediante procedimientos definitives como se muestra en la
tabla 8, en donde se puede observar que la histerectomia predomind coamo tra

tamiento de eleccién en estas pacientes.

Tabla No 8

Tratamiento quirnirgico impartido a las 27 pacientes con choque séptico.

PROCEDIMIENTQ PACTENTES %
Histerectom{a total 12 44
I 5 19
Histerectomia en bloque 4 15
Aseo gquinirgico 2 7
Histerectom{a subtotal 1 4
Otros procedimientos 3 "
TOTAL 27 100

Las complicaciones mds frecuentes fueron: abscesos de repeticidn en 6 casos
(40%), fistulas vesicovaginales y rectovaginales en 3 casos {20%) respiratg

rias y hemorrigicas en el 27% {4 pacientes) como se muestra en la tabla 9.
fa mortalidad encontrada fué en 5 casos (18.5%), el rango de edad fué de 22
a 38 anos (promedio de 30.6); la causa final de la nuerte fué de choque sép

tico con pelviperitonitis en 3 pacientes.

Tres pacientes fueron trasladadas a otra institucidn para su manejo quirdr-
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gico adecuado (casos de cirugfa general) y hubo un caso de alta voluntaria.
Estas pacientes se perdieron del estudio y no fueron consideradas para el

andlisis. No se realizé estudio necrdpsico de las defunciones.

El tiempo de estancia hospitalaria fué en promedio de 25.3 dias con un ran-

go de 11 horas a 84 dias.

Tabla No ¢

Complicaciones postquinirgicas en las 27 pacientes.

COMPLICACIONES PACIENTES %
Abscesos de repeticidn 6 40
Fistulas 3 20
Respiratorias 3 20
Hemorrdgicas 1 7
Otras 2 13
TOTAL 27 100

Finalmente, en la tabla 10 se realiza una correlacidn entre el diagndstico
de entrada al hospital con el tratamiento inicial y los hallazgos quirirgi-

cos con el reporte oficial de patologia.
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DISCUSION,

En este estudio se demostrd aue la tasa de incidencia de las complicaciones
graves de la sepsis, tales como el choque séptico v la FOM no son infrecuen
tes. Esto no ccincid_e con los resultados de otros autores, por lo que resul
ta mds relevante su estudio en el Hospital de la Mujer, donde se manejan pa

cientes de alto riesgo para el desarrollo de sepsis en cualquier momento.

Dentro de los factores de riesgo encontrados para el choque séptico, la rup
tura prematura de membranas fué la que obtuvo significancia estadistica con
p>0.05, ¥y en los otros camo la retencidn de restos post aborto se observd

una tendencia. Se notd que estas pacientes no acudieron de inmediato al hos
pital para su atencidn. Estos factores son los mismos que en diversos estu-
dios se han relacionado con choque séptico; se noto ademas que otras enfer-
medades subyacentes pueden contribuir en el agravamiento de la sepsis o en

sindrome del choque séptico.

Como ya se ha establecido, el choque séptico es una de las camplicaciones
mds graves y con mayor tasa de letalidad en las pacientes hospitalizadas;
por 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
En esta revisidn se noto que muchas pacientes no contaban con los estudios
bdsicos o que en la mayoria, los exdmenes se encontraban incompletos, con
las consecuentes fallas en el abordaje diagndstico oportunc y los resulta-

dos fatales y en ocasiones irreversibles.
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En los fltimos ahos, han ocurridos progresos considerables en el desarrollo
de téenicas que han demostrado ser titiles, tanto en el diagndstico como en
el prondstico del choque séptico y sus complicaciones. Una de ellas, la de-
teccidn de endotoxinas en diferentes liquidos corpoerales, se aplica en for-
ma rutinaria en diversos centros hospitalarios, mediante wn procedimiento
cramogénico. Mds recientemente, la aplicacidn de anticuerpos monoclonales
contra determinantes antigénicos del lipido Ay, en la actualidad, la deter
minacién seérica por técnicas de ELISA, radioinmunoandlisis y Western-Blot,
de las citocinas FNT e Il-1, involucradas en la génesis, tanto del estado
de choque, como de las consecuencias {SIRPA, FOM) de la sepsis y cuyos nive
les en sangre han correlacionado directamente con la presencia, gravedad y

prondstico de esta entidad.

De acuerdo con reportes previos, en nuestro estudio, las manifestaciones
clinicas nds frecuentes fueron taquicardia (96%), fiebre (88%) e hipoten-
sidén (85%), lo que refleja probablemente, la fase hiperdindmica o temprana
del choque séptico; hubiera sido interesante demostrar esto a través de la
determinacidn de pardmetros hemodindmicos y metabdlicos observados en esta
etapa, y propuestos por Siegel y Mizock, ya‘que dependiendo de la clasifica
cidn, se hubiera podido establecer el tratamiento adecuado; el no hacerlo
como se observo en este trabajo, puede explicar en cierto modo la alta mor-
talidad observada en relacién con otros centros hospitalarios, que utilizan

estos métodos en forma rutinaria, y reportan de 0~3% de mortalidad.

En los pocos casos en los que se contd con cultivo de los diferentes liqui-

dos corporales se comprobd que los agentes involucrades con mayor frecuen-
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cia son los gram negativos.

Como lo refleja nuestro estudio, la cobertura antimicrobiana fué adecuada
puesto que potencialmente tiene accidn sobre las bacterias que con mayor
frecuencia producen sepsis en gineco-obstetricia. Asi, la asociacién de un
beta-lactdmico con un aminoglucésido y, en ocasiones, con anaerobicida, fue

ron los gque se utilizaron en este grupode casos.

A pesar del advenimiento de nuevas técnicas de cuidados intensivos y de an-
timicrobianos, la mortalidad del choque séptico no se ha modificado en los
dltimos anos. Esto se debe a que este sindrome puede desarrollarse en pre-
sencia o ausencia de bacterias, una vez que estas han iniciado los mecanis-
mos de amplificacidn de las respuesta inflamatoria e inmmune, lo que a final

de cuentas causan todas las alteracicnes gue conlleva a choque, SIRPA, etc,

Ademds, hay suficiente evidencia de que la administracidn de anticuerpos
contra FNT puede prevenir las acciones de esta citocina, tanto en su unidn
con el receptor, como a nivel postreceptor, lo que resultaria en el bloqueo
del desarrollo del choque séptico. Por otra parte, se han descubierto dro-
gas que interrumpen la accidn de los segundos mensajeros del FNT e Il-1, co
mo los metabolitos del dcido araquiddnico y los intermediarios reactivos
del oxigeno (drogas inhibidoras de las vias ciclooxigenasa y S-lipooxigena-

sa como el ibuprofen y pentoxyfilina}.

Con base en lo anterior se han ideado nuevas perspectivas en el tratamiento

del choque séptico. Los anticuerpos contra la endotoxina, como el suero J5
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que evita la unidn de las cadenas laterales con el centre del lipopolisacd-
rido ha demostrado una importante reduccidn de la wortalidad de las pacien~
tes, mds recientemente se ha probado con mucho éxito la administracidn de
anticuerpos contra FNI, tanto para prevenir como para afectar la unidn del
FNT con su receptor y finalmente bloquear a segundos mensajeros como las
prostaglandinas con inhibidores de la via ciclooxigenasa junto con inhibido

res en la produccidn de intenmediarios reactives de oxigeno.

Uno de los puntos que llamo la atencidn es el uso indiscriminado de los cor
ticosteroides; va que se ha demostrade que su empleo no produce beneficio,
como se pensé hace anos,a la sobrevida de estos pacientes y si nos estamos
basando que el chogue séptico es un proceso inmunoldgice, su utilizacidn
puede llegar a ser contraproducente al disminuir mds la inmunidad del pa-
ciente dando como resultado el aumento a la suceptibilidad del chogue sép-

tico.

El tratamiento quirirgico sigue siendo la erradicacidn del feco infecciose

en forma oportuna y radical como se demostrd en el estudio,

De todo lo anterior se desprende que estos pacientes deben de abordarse ba~
jo un protocolo estricto de diagndstico y tratamiento, siendo imperativo el
agregar a su estedio la determinacidn de las citocinas y poder actuar en

forma cportuna con wtilizacidn de nuevas drogas y asi disminuir la alta mox

talidad encontrada en este estudic {18.5%), en comparacién con otyos repor-
tes.
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Finalmente, basdndose en estos conceptos y apoyddo en la literatura se su-
giere dos protocolos de abordaje (diagndstico y de tratamiento) para unifi-
car criterios y ofrecer a nuestras pacientes en forma oportuna €l mejor tra
tamiento posible que a continuacidn se presentan en forma de flujograma en

donde se destaca la determinacidn inicial de FNT.
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PROTOCOLD PROPGESTO PARA KI, DIAGNOSTIOD DEX. SEPTICD.

l———- Paciente de riesgo ————l

Obstétrico w—————p Historia clinica e— Enfermedad subyacente

Criterios d¢ =~ e———— Sospecha de sepsis «— Criterios clinicos

laboratorio clinicamente
Corroborar el dlagnostwo "

de choque septu:o

FNT elevado FNT ausente
| l
- Administrar Anti FNT Determinar Il-1 e IFN gamma
|
Estadificar al paciente ¢——————— Elevado Ausente
/N
Ay B (sala) C y D (terapia)
l |
- Tratamiento convencional - Tratamiento convencional

+ ) inicial
- Tratamiento especifico

Erradicacidn del foco séptico
quinirgicamente.
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PFROTOOULO PROPUESTO PARA FI. MANEID DEY, SEPTI.

Paciente en choque séptico —1

FNT elevado FNT NORMAL

- Anti FNT - Tratamiento convencional

- Toma de Il-1 e IFN gasma ~ Repetir FNT en 48 hrs
ELEVADOS NORMALES ELEVADO NORMAL
Se cataloga como C Se cataloga como A Continuar con
o D dependiendo de o B dependiendo de el tratamiento
la clinica la clinica
-Inhibidor de la lipoxigenasa - Anti FNT
-Antagonista del FAP ~ Inhibidor de la ciclooxigenasa
-Inhibidores de radicales libres - Terapia convencional

de oxigeno
-Terapia de sosten

Tratamiento quirirgico antes de Tratamiento quinirgico inmediata-
24 horas mente



94

o
1

Se obtuvo una alta incidencia de choque séptico en el hospital.
El rango de edad fué de 29.3 anos para las pacientes con choque séptico,

Comparando con las estadisticas de otros centros hospitalarios {11,15],

la tasa de mortalidad es el hospital es significativamente mayor.

Los factores de riesgo siguen siendo los mismos desde hace tiempo, des-

tacando en este estudio la ruptura prematura de membranas.

El tratamiento quirirgico en forma oportuna y radical es el método de
eleccidn, aunado al tratamiento médico instituido, sin la administra-

cidn de corticosteroides.

El concepto de choque séptico ha cambiado radicalmente, considerdndose
actualmente como una disregulacién inmunolégica, descartdndose a las

bacterias como las productoras directas del cuadro clinico [108].

La contribucidn de Siegel y Mizock [124] en la clasificacién hemodindmi,
ca y metabdlica del choque séptico es trascedental, ya que de ella deri
van el prondstico y tipo de manejo diferentes para cada una de las pa-
cientes por lo que el llevar a cabo estd clasificacién redundard en el

beneficio de ellas.
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El choque séptico fué descrito por primera vez, en forma oficial en 1743
por Le Dran, aungue el primer informe compatible con el sindrome ocurrié en

Atenas 400 ahos a. de C.

El sindrome de sepsis, choque séptico y falla multiorgdnica se ha observado
cada vez con mayor frecuencia, tanto en salas de hospitalizacién cawo en

las unidades de cuidados intensivos.

1a incidencia estimada de la sepsis s de 10 por cada 1000 enfermos hospita
lizados, de los gue el 5 al 10% desarrollan choque séptico, con una mortali
dad que varia del 60 al 85%, de acuerdo con diferentes estudios. En las ili-
timas 5 décadas, se ha notado un incremento en la incidencia de este sindro
me y en el presente, constituye la causa de muerte principal en las unida-

des de cuidados intensivos de la mayoria de los paises del mundo.

En gineco-cbstetricia, también se ha observado un incremento en la inciden-
cia del choque séptico y aunque en comparacién con las pacientes no obsté-
tricas, la mortalidad es baja, una vez desarrollado el sindrome, la mortali

dad en ambos grupos es la misma.

Como parte del presente trabajo, se realizé un estudioc observacional, re-
trospectivo y descriptivo en el Hospital de la Mujer SSA, con el propdsito
de conecer la incidencia y consecuencias del choque séptico en la poblacidn

atendida de 1986 a 1989, Camo resultado se notd que el 79% de los casos co-
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rrespondid a la poblacién obstétrica y el 21% a la ginecolégica. Del primer
grupo el 47% fueron intervenidas quirirgicamente, en el segunde grupo el
50% tenia una enfermedad subyacente, En el 89% de ambos grupos, el trata-
miento final fué quirdrgico, de los cuales el 68% presentd complicaciones

secundarias al tratamiento, La mortalidad encontrada fué del 18.5%.

La etiologia del choque séptico es diversa, se ha asociado con bacterias,
virus, hongos, pardsitos etc., sin embargo, con mayor frecuencia es produci
do por bacterias gram negativas. La endotoxina ejerce sus efectos sobre el
huésped a través de los 2 polipéptidos ocasionando los cambios fisiopatolé-
gicos que ocurren durante la sepsis, como anormalidades hemodindmicas, meta
bdlicas, hematolégicas e inmunolégicas, potencializadndose ambos, siendo la
respuesta de fase aguda la primera manifestacidn clinica presentada y carac
terizada por una serie de reacciones metabdlicas coordinadas que involucran
diferentes sistemas orgdnicos y tisulares que se expresan como fiebre, leu-
cocitosis, transtornos en el metabolismo de lipidos e hidratos de carbono y
la respuesta hepdtica de fase aguda que provoca cambios profusos en las con
centraciones plasmaticas de proteinas derivadas del higado, si persiste el

proceso, el paciente entra en choque séptico.

Hay suficiente evidencia que indica que estos efectos son producidos por el
factor de necrosis tumoral (FNT'}, un polipéptido de 157 aminodcidos elabora
do principalmente por macrdfagos, cuando es liberado en forma rdpida y en

altas concentraciones. No cobstante, la presencia de estas citocinas, aunque
necesaria, no parece ser suficiente, requiere de interleucina 1 (Il-1), con

la que es altamente sinergistica, de interleucina 6, 8 y otros péptidos in-
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munorrequladores, para llevar a cabo sus efectos deletéreos. El mecanismo
de accién de estas citocinas, involucra a "sequndos mensajeros"; metaboli~
tos del dcido araquidénico (prostaglandinas, tramboxanos y leucotrienos),
intermediarios reactivos del oxfgeno, factor activador de plaquetas y fac-
tor estimulante de colonias-GM, implicados en la lesién periférica, dafo a

membranas bioldgicas y, por tanto, en la génesis del SIRPA y FMO.

Basdndose en estos descubrimientos es bdsico conocer los 4 estadios que des
criben Siegel y Cerra, y los 3 patrones metabdlicos que propone Mizock, el
cual menciona que el choque séptico es el resultado de la incapacidad orga-

nica para utilizar eficazmente los sustratos metabdlicos existentes.

Por iltimo se propone con base en los conceptos anteriores, dos protocolos
uno de abordaje diagndstico y otro terapéutico, con la intencidn de detec-
tar oportunamente a las pacientes de alto riesgo de choque séptico, determi
nar la fase o estadio en que se encuentran los pacientes y establecer las
medidas terapéuticas de acuerdo a su clasificacién con el objeto de dismi-

nuir la morbimortalidad de este sindrome letal.
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