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I. MARCO TEÓRICO  
 
INTRODUCCIÓN 

A lo largo de la historia de la medicina y de la evolución del hombre se 

ha descrito a los procesos infecciosos como una causa común de enfermedad. 

El avance de los métodos e investigaciones científicas han mejorado el 

pronóstico de los enfermos que presentan esta patología. La implementación 

de recomendaciones y sugerencias descritas en las campañas de sobrevida en 

sepsis así como la investigación de nuevas estrategias farmacológicas dirigidas 

contra el proceso infeccioso en base al mejor entendimiento de la fisiopatología 

de la sepsis han logrado impactar de manera significativa en la sobrevida de 

los enfermos con sepsis, sepsis grave, choque séptico y disfunción 

multiorgánica. 

 
 
EPIDEMIOLOGÍA 

La sepsis tiene una elevada prevalencia entre los pacientes 

hospitalizados, sobre todo en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), y se asocia 

a una mortalidad elevada. En algunos estudios se reporta que el 11% de las 

admisiones a la UTI son debidas a sepsis. La incidencia entre los pacientes 

hospitalizados es de 4.4%, reportándose 367 casos por cada 100,000 

habitantes anualmente1 2.  

Entre la población más afectada se encuentran los inmunodeprimidos, 

diabéticos, desnutridos, los extremos de la edad, pacientes con cáncer, multi-

invadidos (sondas, catéteres), en los que la mortalidad se incrementa hasta en 

un 64%. Sin embargo la población más afectada por sepsis se encuentra entre 

los 40 a 65 años de edad. En cuanto al género se encuentran variantes de 

acuerdo a la población estudiada, sin embargo la mayoría de los reportes 

indican que el género masculino ingresa con más frecuencia a la UTI con 

diagnóstico de sepsis2.  

De las admisiones a la UTI por sepsis el 56% son por patologías 

médicas, mientras el 25% son por cirugía electiva y el 19% por cirugía de 

urgencia3. Las infecciones del sistema respiratorio son la causa más común de 

sepsis (68%), seguidas de las infecciones gastrointestinales (22%), 
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hematológicas (20%) y tracto urinario (14%). Los días de estancia en la UTI y la 

necesidad de apoyo mecánico ventilatorio incrementan el porcentaje de 

infección y consecuentemente de sepsis3.  

Los cultivos son positivos solo en el 60% de los casos. Las infecciones 

por Gram-positivos se aíslan en el 40% de los pacientes, por Gram-negativos 

en un 38% e infecciones por hongos en un 17%3. 

La mortalidad es del 43% en los enfermos con choque séptico y en 

aquellos con síndrome de sepsis es del 30%. Sin embargo se observan 

diferentes porcentajes entre la población estudiada ya que existen reportes de 

mortalidad que alcanza el 47% de los pacientes que desarrollan choque 

séptico4. El número de órganos afectados también impacta en la mortalidad ya 

que entre más disfunciones orgánicas se presenten el porcentaje de sobrevida 

disminuye, principalmente en los que desarrollan disfunción cardiaca y 

respiratoria independientemente del sitio de infección3. 

Los costos en la UTI son de 16.7 billones de dólares anualmente en los 

Estados Unidos de América, estimándose $22,100 dólares por caso5. 

 

DEFINICIÓN 
En 1991 la American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of 

Critical Care Medicine (SCCM) crearon el primer Consenso para la definición 

de los criterios del Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) y 

Sepsis. Posteriormente la European Society of Intensive Care Medicine 

(ESICM), The American College of Chest Physicians (ACCP),  la American 

Thoracic Society (ATS) y la Surgical Infection Society (SIS) en el 2001 

encabezadas por el Dr. Mitchell Levy, se reunieron para la revisión y validación 

de los criterios de SRIS y Sepsis en base a la literatura reportada hasta ese 

momento6. En la Tabla 1 se describen los criterios diagnósticos de sepsis 

descritos en este Consenso.  
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de sepsis. 

Infección, documentada o sospechada, y alguno de los siguientes:

Manifestaciones generales
Fiebre (temperatura central >38°C)
Hipotermia (temperatura central <36°C)
Frecuencia cardiaca >90 por minuto o >2DE por arriba del valor para la edad
Taquipnea
Alteración del estado de alerta
Edema de miembros superiores o inferiores o balance positivo de líquidos (>20 mL/kg en 24 horas)
Hiperglucemia (glucosa sérica >120 mg/dL o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes

Manifestaciones de inflamación
Leucocitosis (>12,000 µL-1)
Leucopenia (<4,000 µL-1)
Cuenta de leucocitos normal con más del 10% de formas inmaduras
Proteína C reactiva plasmática > 2DE por arriba del valor normal
Procalcitonina plasmática > 2DE por arriba del valor normal

Manifestaciones hemodinámicas
Hipotensión arterial (PAS< 90 mmHg, PAM <70 mmHg, o una disminución >40% de la basal)
Svo2 >70%
Índice cardiaco >3.5 L·min-1·M-23    

Manifestaciones de disfunción orgánica
Hipoxemia arterial (relación Pao2/Fio2 < 300)
Oliguria (gasto urinario < 0.5 mL·kg·h o 45 mmol/L por lo menos durante dos horas)
Aumento de la creatinina basal >0.5 mg/dL
Trastornos de la coagulación (INR >1.5 o un TPTa>60 segundos)
Íleo (ausencia de ruidos intestinales)
Trombocitopenia (cuenta plaquetaria <100,000 µL-1)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmática >4 mg/dL o 70 mmol/L)

Manifestaciones de hipoperfusión tisular
Hiperlactatemia (>1 mmol/L)
Disminución en el llenado capilar

DE: desviación estándar; PAS: presión arterial sistólica; PAM: presión arterial media;Pao2/Fio2: 

presión parcial arterial de oxígeno/fracción inspirada de oxígeno; 

Svo2: saturación venosa central de oxígeno; TPTa: tiempo parcial de tromboplastina5.  

 

SRIS 
El SRIS constituye una amplia gama de variables clínicas que son 

secundarias a procesos infecciosos o no infecciosos como resultado de la 

activación sistémica de la respuesta inmune innata7. Por lo tanto el SRIS se 

“activa” en los procesos infecciosos, trauma, lesiones térmicas, o en procesos 

inflamatorios estériles como la pancreatitis aguda. 

Se establece que un enfermo tiene SRIS cuando cumple dos o más de 

las siguientes manifestaciones clínicas: temperatura corporal, >38°C o <36°C; 

frecuencia cardiaca, >90 por minuto; hiperventilación corroborada con una 

frecuencia respiratoria >20 por minuto o una presión parcial de oxígeno arterial 

(PaCO2) < de 32 mmHg; y una cuenta leucocitaria >12,000 µL o < 4,000 µL6. 

 

SEPSIS 

La sepsis es cualquier proceso donde exista un SRIS y un proceso 

infeccioso documentado o sospechado de acuerdo a la evolución clínica, 
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antecedentes y factores de riesgo de cada individuo. La definición de sepsis 

tiene como objetivo principal identificar de manera temprana y oportuna a los 

enfermos que presenten las manifestaciones clínicas para de esta manera 

mejorar la sobrevida6. Estos criterios son aplicables a la población adulta, 

pediátrica y neonatal. 

Infección. Se define como infección al proceso patológico causado por la 

invasión de tejidos o líquidos corporales o cavidades corporales normalmente 

estériles por organismos patógenos o potencialmente patógenos6. 

SEPSIS GRAVE 
El concepto de sepsis grave se refiere al proceso séptico que se 

complica con un proceso de disfunción o falla orgánica6. La escala de 

disfunción orgánica más empleada en la UTI es el SOFA (Sequential Organ 

Failure Assessment)8, validado posteriormente como un instrumento de 

evolución clínica y pronóstico en la UTI9. 

Los enfermos que presentan sepsis grave tienen una alta 

morbimortalidad además de un alto costo en el tratamiento2. 

CHOQUE SÉPTICO 
Se refiere a un estado de falla circulatoria aguda caracterizado por 

hipotensión arterial sistémica que es atribuida a un proceso infeccioso una vez 

que se han descartado otras causas. Un episodio de hipotensión arterial 

sistémica se define como una presión arterial sistólica ≤ a 90 mmHg, una 

presión arterial media < 60 mmHg o una disminución de la presión arterial 

sistólica > 40 mmHg de la basal, a pesar de un adecuado aporte de volumen, 

en la ausencia de otras causas de hipotensión6. 

SÍNDROME DE DISFUNCIÓN MULTIORGÁNICA  
Se refiere a un conjunto de enfermedad donde se encuentran 

comprometidas las funciones orgánicas normales que son necesarias para 

llevar a cabo la homeostasis. El síndrome de disfunción multiorgánica tiene 

variantes clínicas que pueden ir desde un estado hiper-inflamatorio a un estado 

de parálisis inmune que culminan con la muerte de los enfermos. Se han 

presentado dificultades en la caracterización de los enfermos con este 

síndrome ya que algunos enfermos admitidos a la UTI presentan cierto daño 

orgánico previo a un síndrome de sepsis6. 
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FISIOLOGÍA DE LA INFLAMACIÓN 
Después de la agresión tisular, ya sea por sustancias químicas, trauma, 

lesión térmica, bacterias o cualquier otro fenómeno, se liberan múltiples 

sustancias que en conjunto inicialmente producen cambios locales tisulares. A 

esta serie de eventos se denomina inflamación10. 

La respuesta inflamatoria es una respuesta rápida, humoral y celular, 

amplificada pero controlada, en la cual la cascada de citocinas, el 

complemento, las quininas, la coagulación y la cascada fibrinolítica son 

disparadas en conjunto por la activación de macrófagos y las células 

endoteliales por elementos bacterianos11.  

El proceso inflamatorio se ha descrito clásicamente en cuatro fases o 

procesos. Estos cambios locales están diseñados para controlar o limitar el 

proceso inflamatorio en el sitio de lesión, y se describen a continuación: 

FASES DE LA INFLAMACIÓN 
VASODILATACIÓN 

La vasodilatación es el primer fenómeno que se presenta después de la 

lesión tisular. Se debe a 1) el aumento en la producción de óxido nítrico (ON), 

por la activación de la sintasa de ON en las células endoteliales y leucocitos. 

Esta activación produce relajación del músculo liso vascular al reaccionar con 

el grupo HEME de la guanilatociclasa, activándola y aumentando la producción 

de GMPc que ejerce un efecto vasodilatador, y 2) la producción de 

prostaglandinas (PG), por la interacción del ácido araquidónico de las 

membranas celulares con la enzima ciclooxigenasa.  

La respuesta vasodilatadora está diseñada para facilitar el transporte de 

leucocitos y mediadores de inflamación hacia el sitio de lesión o infección9. 

INCREMENTO EN LA PERMEABILIDAD MICROVASCULAR 
Uno de los primeros resultados de la inflamación es la “tabicación” del 

área de lesión separándolo del resto de los tejidos. Los espacios tisulares y 

linfáticos del área inflamada se bloquean con coágulos de fibrinógeno, de forma 

que el líquido apenas puede pasar a través de los espacios. Este proceso de 

tabicación retrasa la extensión de las bacterias o de los productos tóxicos, 

además de trasladar los mediadores solubles, tales como anticuerpos y 

proteínas de fase aguda hacia el sitio de la lesión. Los mediadores que se 

encargan de incrementar la permeabilidad vascular son la histamina, la 
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bradicinina, la serotonina, las prostaglandinas, los diferentes productos de 

reacción del sistema del complemento, los productos de reacción del sistema 

de coagulación de la sangre, y múltiples sustancias hormonales llamadas 

linfocinas que son liberadas por las células T sensibilizadas9,10. 
MIGRACIÓN LEUCOCITARIA 

La estasis localizada y el incremento en la permeabilidad microvascular 

propician exudación de fluido rico en proteínas. Este proceso favorece el 

movimiento de leucocitos hacia la superficie endotelial de los capilares, 

fenómeno denominado migración.  

Inicialmente la unión de los leucocitos a las células endoteliales es 

favorecida por las citocinas pro-inflamatorias, como el Factor de Necrosis 

Tumoral (FNT) α, Interleucina (IL)-1, IL-2, y el Interferón-γ (IF-γ), al inducir la 

expresión en la superficie celular de selectinas (SE y SP). Cuando la 

producción de citocinas es continua se expresan moléculas de adhesión de alta 

afinidad con las células endoteliales llamadas integrinas (ICAM-1, ICAM-2), así 

mismo los leucocitos expresan en su superficie celular moléculas de adhesión 

tipo integrinas (LFA-1 y MAC-1).  

La migración de los leucocitos es mediada por factores quimiotácticos 

como los componentes del complemento (C5), productos bacterianos (LPS) e 

Interleucina-8 (IL-8)10. 

 

RESPUESTA DEL MACRÓFAGO Y EL LEUCOCITO DURANTE LA 
INFLAMACIÓN 

Al inicio de  la inflamación los macrófagos ya presentes en los tejidos, 

comienzan de inmediato las acciones fagocíticas, separándose de sus uniones 

y  haciéndose móviles, formando la primer línea de defensa contra la infección 

durante la primera hora. 

La segunda línea de defensa está a cargo de los leucocitos, activándose 

y agregándose a la zona de inflamación. Las células endoteliales expuestas a 

este medio de factores humorales y leucocitarios también se activan y 

comienza la expresión de diversas moléculas de adhesión y receptores en su 

superficie que favorecen el paso de los polimorfonucleares a los tejidos 

inflamados, junto con la síntesis y secreción de citocinas y otros mediadores 

inflamatorios secundarios como las prostaglandinas, leucotrienos, 
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tromboxanos, factor activador de plaquetas (FAP), radicales libres de oxígeno 

(ROS), ON y proteasas. 

Cuando la célula endotelial es activada cambia su fenotipo 

anticoagulante a un fenotipo pro-coagulante y pro-adhesivo, favoreciendo la 

trombosis local al activar la cascada de la coagulación9. 

Una respuesta inflamatoria regulada tiene un componente pro-

inflamatorio (FNT α, IL-1, IL-2, IF-γ) y un componente anti-inflamatorio (IL-10, 

IL-4, IL-6, factor de crecimiento transformador β, el antagonista del receptor IL-

1 y algunas prostaglandinas). Este balance resulta de una activación efectiva y 

subsiguiente resolución de la respuesta inflamatoria sistémica10. 

 
FISIOPATOLOGÍA DE LA SEPSIS 

La respuesta del sistema inmune innato a la exposición de los productos 

bacterianos, virales, parasitarios o fúngicos crean diferentes vías de 

señalización celular que activan una cascada de eventos endoteliales, 

humorales, inflamatorios y procoagulantes los cuales, si son inadecuados, 

producen disfunción orgánica y muerte12. 

Las primeras investigaciones en sepsis fueron desarrolladas a partir de 

la interrelación de las bacterias Gram-negativas con el sistema inmune innato, 

determinándose que los componentes de la pared celular, especialmente el 

Lipopolisacarido (LPS), era el responsable del SRIS.  

RESPUESTA INMUNE INNATA A LAS BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS 
Las bacterias Gram-negativas tienen como característica principal 

poseer una membrana celular. El componente de la membrana celular es la 

endotoxina o Lipopolisacárido (LPS), el cual a su vez está compuesto por un 

antígeno variable (cadena O) y un antígeno A (lípido A), encargado de disparar 

la respuesta inmune en el organismo. 

La respuesta inmune se inicia por el reconocimiento del LSP a través de 

una proteína especializada en unir el LPS, llamada Proteína Ligadora de 

Lipopolisacárido (LBP), que es sintetizada por el hígado. El complejo LPS-LBP 

entra en contacto con el monocito a través de un receptor específico de 

membrana (CD14), el cual al ser activado transmite una señal intracelular 

mediante el receptor Toll (TLR)-410. Otra proteína con capacidad para fijar el 

LPS es la Proteína Bactericida/Incrementadora de la permeabilidad (BPI), la 
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cual entra en contacto con el CD14 y activa la señalización intracelular, además 

de tener propiedades bactericidas13. Esta señalización intracelular tiene como 

resultado la expresión del Factor Nuclear (FN) κB, ubicado en el citoplasma 

celular, el cual se encarga de la transcripción de citocinas, moléculas de 

adhesión, y diversos mediadores de la inflamación como la IL-1 y el FNT α14. 

Las citocinas pro-inflamatorias regulan a la alta las moléculas de adhesión en 

los neutrófilos y células endoteliales. 

El FN κB también se encarga de la transcripción de mediadores anti-

inflamatorios como la IL-10. La actividad del FN κB está regulada a la baja 

mediante la expresión del Inhibidor del FN κB, el cual mantiene la homeostasis 

intracelular, impidiendo una respuesta exagerada del estado pro-inflamatorio12. 

RESPUESTA INMUNE INNATA A LAS BACTERIAS GRAM-POSITIVAS 
Las bacterias Gram-positivas pueden activar el sistema inmune 

mediante dos mecanismos. Primero, los estafilococos o los estreptococos 

producen exotoxinas que reaccionan como “superantígenos”. Segundo, las 

bacterias Gram-positivas liberan componentes de la membrana que activan 

diversas cascadas que culminan en choque séptico15. 

Los superantígenos tienen la propiedad de activar a las células T a 

través de la unión a la cadena beta-V y a los macrófagos mediante 

interacciones indirectas con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) 

II, con la consecuente liberación de citocinas16. 

Los componentes de la membrana de las bacterias Gram-positivas 

incluyen peptidoglucanos, ácido teicoico, y ácido lipoteicóico, los cuales tienen 

la propiedad de estimular la producción de citocinas, activar el complemento, la 

agregación plaquetaria, activar la cascada de la coagulación e incrementar la 

permeabilidad de las membranas celulares. Los componentes de la membrana 

también son expuestos al receptor específico de membrana CD14, al igual que 

las bacterias Gram-negativas, activándose una señalización intracelular en 

estos casos a través del TLR-2. Incrementando así, la expresión del FN κB y la 

producción de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias17. Las diferentes 

vías de reconocimiento de la respuesta inmune innata se muestran en la Tabla 
2. 
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Tabla 2. Vías de reconocimiento de la respuesta inmune innata de diferentes microorganismos. 

Patrón de reconocimiento molecular Patrón molecular reconocido

LBP Lípido A del LPS

Colectinas

SP-A y SP-D Microbios y virus

MBP Patrones carbohidrato específicos de microbios y virus 
(especialmente estructuras de repetición) del LPS, LTA, y 

mannan para hongos.

Patrón de reconocimiento de receptor

TLR LPS

TLR4 LPS

TLR2 LTA, peptidoglucano de las bacterias Gram-positivas, 
lipoarabinomannan de micobacterias.

LBP: Proteína fijadora de Lipopolisacárido; LPS: Lipopolisacárido; SP-A: Colectina del surfactante A; SP-D: Colectina 

del surfactante D; MBP: Proteína fijadora de mannosa; ALT: Ácido Lipoteicóico; TLR: Receptor Toll14.  
 
ACTIVACIÓN DE LAS CÉLULAS T 

Los microorganismos a través de diferentes vías de señalización activan 

a las células B, con la consecuente liberación de inmunoglobulinas (IG) que se 

unen a los microorganismos, facilitando de esta manera la destrucción por las 

células asesinas naturales (NK)18. 

Las células T (CD4+) se dividen en células T Helper Tipo 1 (Th1) y 

células Helper Tipo 2 (Th2). Ambos tipos de células T son activadas en los 

procesos infecciosos, y cada una tiene patrones de respuesta inmune 

diferentes. Las células Th1 secretan citocinas pro-inflamatorias como el FNT α, 

IL-1, IL-2 y el IF γ, mientras que las células Th2 secretan citocinas anti-

inflamatorias como la IL-4 y la IL-10, dependiendo del microorganismo 

patógeno, el sitio de infección, el tamaño del inoculo y otros factores19. Los 

enfermos con respuesta inflamatoria por quemaduras o trauma tienen patrones 

de respuesta de las células Th2 y disminución de la respuesta por células 

Th120. 
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EL SISTEMA PIRO EN SEPSIS 

El desarrollo de un sistema que pudiera clasificar a los enfermos con 

sepsis en cualquiera de sus estadios clínicos fue diseñado en la Conferencia 

Internacional de las Definiciones de Sepsis del 2002 con el objetivo de 

estadificar y realizar una descripción precisa de los enfermos con esta 

patología en base a cuatro conceptos que son: los factores Predisponentes, la 

naturaleza y la extensión de la agresión (en el caso de sepsis, Infección), la 

naturaleza y la magnitud de la Respuesta del huésped y el grado de disfunción 

Orgánica, el sistema PIRO5. 

PREDISPOSICIÓN 
El estado de salud previo a un estado séptico influye de manera 

significativa en la evolución clínica, decisiones terapéuticas y pronostico de los 

enfermos. Sin embargo, la mejor explicación de los factores que determinan la 

susceptibilidad a los procesos infecciosos es atribuida a los factores genéticos. 

Los avances en biología molecular han aportado información sobre los 

factores genéticos que determinan la respuesta del organismo a la infección21. 

Despertando el interés de las investigaciones en los polimorfismos genéticos.  

Un polimorfismo es una variación de la secuencia del Ácido 

Desoxirribonucleico (ADN) que ocurre en por lo menos el 1% de la población22. 

El resultado es la variación de la secuencia de un aminoácido en el producto de 

un gen o cuando directamente afecta a la transcripción, la estabilidad o la 

traslación del Ácido Ribonucleico (ARN) mensajero23. Se han descrito hasta 1.4 

millones de variaciones de la base nucleótido en el genoma humano24. 

La proteína de membrana CD14 presente en los macrófagos y 

monocitos también está presente en el plasma en forma soluble. Una sobre-

expresión de CD14 se ha asociado con elevada mortalidad tanto en las 

infecciones Gram-positivas como Gram-negativas25,26.  

Los polimorfismos de la BPI incluyen los cambios en la posición 216 del 

aminoácido lisina por glutamina (Lys216Glu) y cambios en la posición 98 de  

cistina por glicina (Cys98Gly). En particular los cambios de Cys98Gly tienen 

relevancia clínica en individuos hombres heterocigotos al incrementar el riesgo 

de sepsis y muerte por disfunción orgánica27. 
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Los polimorfismos de los TLR4 en la posición 299 del aminoácido 

aspartato por glicina (Asp299Gly) se han correlacionado con una baja 

expresión intracelular del FN κB en estudios in vitro al ser expuesto a LPS28. 

También se han descrito polimorfismos en TLR229,30, receptores de IG 

γ31,32, FNT α33, ,34 35, IL, que se han asociado a un incremento en el riesgo de 

desarrollar sepsis e incremento en la mortalidad de los enfermos. 

En el futuro será posible determinar individualmente la selección de 

medicamentos, las dosis necesarias y predecir la evolución clínica usando 

información genética a partir de la presentación de la enfermedad36. 

INFECCIÓN
El sitio, tipo y la extensión de la infección tienen un impacto en la 

evolución y pronóstico de los enfermos5. Las infecciones intra-abdominales  y 

pulmonares tienen una alta prevalencia en la UTI correspondiendo la mayoría 

de las veces a infecciones por bacterias Gram-negativas1,4. Los enfermos con 

síndrome de sepsis tienen una mortalidad del 30%, la sepsis grave de 33% y el 

choque séptico de 43%1. 

Las infecciones por bacterias Gram-positivas difieren en los patrones de 

respuesta con respecto a las infecciones de las bacterias Gram-negativas. 

Además las infecciones nosocomiales tienen una mortalidad más elevada con 

respecto a las infecciones secundarias a una bacteremia primaria. 

La infección por hongos u otros microorganismos oportunistas tienen 

también una estrecha relación con el pronóstico de los enfermos admitidos en 

la UTI, es por eso que la adecuada y temprana detección de las infecciones y 

una terapéutica dirigida temprana mejora el pronóstico de los enfermos37.  

RESPUESTA 
La respuesta del organismo a la infección varía individualmente. Los 

patrones de respuesta se han comprendido mejor con los estudios de los 

polimorfismos genéticos que determinan que individuo desarrollará una 

respuesta exagerada a la infección de aquellos que desarrollarán un estado de 

anergia celular. 

El SRIS se caracteriza por la sobre-expresión de citocinas inflamatorias 

como el FNT α, IL-1, IL-2 y el IF γ. Predominando la activación leucocitaria, 

regulación a la alta el FN κB y un estado de hiper-inflamación. 
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Inicialmente la sepsis se caracteriza por incremento de los mediadores 

pro-inflamatorios; sin embargo, si la sepsis persiste puede cambiar a un estado 

hipo-inmune anti-inflamatorio19, también denominado CARS (counter-

inflammatory response syndrome), por el predominio de las células CD4 Th2, 

con incremento de IL-10 principalmente. 

La anergia celular es un estado donde no hay respuesta al estímulo del 

antígeno. En los casos de anergia celular no hay incremento de Th1 o de Th2, 

no hay proliferación de las células T ni citocinas. La apoptosis se encuentra 

incrementada principalmente en las células del epitelio intestinal, las células 

dendríticas, las células B. 

Los patrones evolutivos de la sepsis se resumen de una manera más 

representativa a través del complejo CHAOS. Que se refiere al Compromiso 

hemodinámico o choque con predominio del SRIS, la Homeostasis o equilibrio 

entre el SRIS y CARS, la Apoptosis celular con mínima inflamación, disfunción 

Orgánica con predominio del SRIS y la Supresión del sistema inmune con 

predominio de CARS. 

DISFUNCIÓN ORGÁNICA 
La disfunción orgánica es el factor determinante de la evolución y 

pronóstico de enfermedad. Por lo general se presenta como un estado de SRIS 

con la consecuente falla de órganos, secundaria a la liberación de citocinas que 

culminan con la disrupción de la homeostasis celular de los órganos, aunque 

también se presenta como un estado de parálisis inmune y apoptosis celular. 

En la Tabla 3 se resumen los modelos clínicos del síndrome de disfunción 

multiorgánica38. 

El sistema PIRO permite de manera sensible determinar la evolución y el 

pronóstico de los enfermos que se ingresan a la UTI39. Además de explicar los 

cambios durante los estadios de sepsis en los enfermos críticamente enfermos. 
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Tabla 3. Diferentes modelos clínicos del Síndrome de Disfunción 

Multiorgánica37. 

Proceso patológico Manifestaciones
Infección incontrolada Infección persistente, infección 

nosocomial adquirida en la UTI, 
endotoxemia

Inflamación sistémica Incremento de citocinas (IL-6,IL-8, FNT),
leucocitosis, aumento de la permeabilidad 
capilar.

Parálisis inmune Infección nosocomial, incremento en las 
citocinas anti-inflamatorias (IL-10), 
disminución de la expresión del CMH-DR.

Hipoxia tisular Incremento del ácido láctico.
Coagulopatía microvascular y activación
del endotelio.

Incremento en la actividad pro-coagulante, 
disminución en la actividad anti-
coagulante, incremento del factor de von 
Willebrand y de la trombomodulina; 
incremento en la permeabilidad capilar.

Apoptosis Incremento en la apoptosis de las células 
linfoideas y epiteliales, disminución de la 
apoptosis de los neutrófilos. 

Cambios en la función gastro-intestinal Infecciones por microorganismos 
entéricos, endotoxemia, activación de las 
células de Kupffer.  

 
 
 
 
TRASTORNOS DE LA COAGULACIÓN EN SEPSIS 

La liberación de citocinas pro-inflamatorias como el FNT e IL-1 por los 

macrófagos producen daño endotelial, adhesión de leucocitos a las células 

endoteliales, la producción de ON, activación del complemento y la 

coagulación40. La activación de las vías de coagulación junto con el daño 

endotelial tiene como resultado la trombosis mircovascular, con consumo 

secundario de los anticoagulantes naturales como la antitrombina (AT) III, 

proteína C, proteína S, y coagulación intravascular diseminada (CID)41. 

La patogénesis de la CID inicia con la activación y la producción 

citocinas pro-inflamatorias (FNT, IL-1, e IL-6), y es el resultado de la 

combinación de una formación excesiva de fibrina y una disminución en la 

remoción de la fibrina por una disminución de la actividad del sistema 

fibrinolítico42. 

Este incremento en la producción de fibrina tiene como consecuencia 1) 

mayor daño endotelial y activación del Factor Tisular (FT) y 2) disfunción del 

sistema anticoagulante natural [AT III, proteína C, proteína S y el inhibidor del 
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FT (IFT)]. La inhibición de la fibrinólisis es mediada por el incremento en la 

actividad del inhibidor del activador de plasminógeno tipo 1 (IPA-1). Por lo 

tanto, en la CID inducida por sepsis existe un desequilibrio entre el estado pro-

coagulante y anti-coagulante, predominando al final un estado pro-

coagulante41. 

DAÑO ENDOTELIAL Y LA ACTIVACIÓN DEL FACTOR TISULAR 
El FT es una glucoproteína presente en tejidos intravasculares como 

extravasculares, la capa adventicia de los vasos sanguíneos contienen grandes 

cantidades de FT, el cual al haber una lesión del endotelio vascular queda 

expuesto a los componentes sanguíneos. El complemento, las endotoxinas, el 

FNT y la IL-1 tienen la capacidad de incrementar la expresión de FT de las 

células endoteliales43. 

El FT expuesto se une y activa al Factor VII (FVIIa), formando un 

complejo que activa a su vez al Factor IX (FIX) y al Factor X (FX). El complejo 

FT-FVIIa-FXa convierte la protrombina en trombina, formando de esta manera 

la fibrina. La formación de complejos FT-FVIIa no tienen la capacidad de inducir 

una formación excesiva de fibrina, sin embargo la activación del FIX por el 

complejo FT-FVIIa perpetúan la formación de trombina y fibrina44. 

ACTIVIDAD DE LA ANTITROMBINA III 
La AT III es un potente inhibidor de casi todos las enzimas de la 

coagulación, principalmente la trombina. La AT III tiene la capacidad de formar 

complejos con la trombina (TAT) encargándose de esta manera de la 

regulación de la coagulación. En condiciones fisiológicas las células 

endoteliales producen heparán-sulfato que incrementa la actividad de la AT III y 

la formación de complejos TAT. La AT III también inhibe la agregación 

plaquetaria mediante la liberación de PG I245. La síntesis de heparán-sulfato es 

inhibida por la actividad de las endotoxinas46. La disfunción del sistema AT III 

en los enfermos con sepsis es resultado de 1) un incremento en el consumo 

por la excesiva formación de trombina, 2) una vida media más corta, 3) una 

degradación acelerada por las elastasas de los neutrófilos activados, y 4) 

disminución de la producción hepática de AT III . 47
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PROTEÍNA C Y PROTEÍNA S 
Ambas son antiproteasas sintetizadas por el hígado y son dependientes 

de vitamina K. La proteína C es activada por la trombina cuando esta unida con 

la proteína de las células endoteliales, la trombomodulina (TM). La proteína C 

activada  (PCa) regula la coagulación por la inhibición del Factor V activado 

(FVa) y del Factor VIII activado (FVIIIa) y la neutralización del IPA-1. La 

proteína S es un cofactor indispensable en las propiedades anticoagulantes de 

la PCa48. La proteína S está presente en el plasma en dos formas: en su forma 

activa, capaz de fijarse a la proteína C, o en su forma inactiva unida a la 

proteína C4b (C4bBP) del complemento, en esta última forma la Proteína S es 

incapaz de unirse a la proteína C. Las reacciones inflamatorias incrementan la 

actividad de la C4bBP incrementándose la afinidad de la proteína S y 

disminuyendo su unión a la PCa49. 

Los niveles de proteína C en los enfermos con sepsis están 

notablemente disminuidos y están asociados a un mal pronóstico50, ,51 52. La 

disminución de los niveles de proteína C está relacionada al incremento en el 

consumo; sin embargo, la PCa también forma complejos con el inhibidor de la 

proteína C (IPC) disminuyendo de esta manera las propiedades antitrombóticas 

de la PCa53. 

La TM es una glucoproteína presente en la superficie de las células 

endoteliales. Cuando une a la trombina activa a la proteína C a través de la 

interacción con el receptor de la célula endotelial de la proteína C (EPCR). Las 

endotoxinas y el FNT disminuyen la expresión de TM y EPCR en las células 

endoteliales54, limitando la actividad antirombótica de la proteína C e 

incrementándose la generación de trombina y fibrina55. 

 
INHIBIDOR DEL FACTOR TISULAR 

El IFT es una glucoproteína de 276 aminoácidos y es el único inhibidor 

natural del FT. Está presente en el organismo 1) circulando en el plasma unido 

a lipoproteínas, 2) en la superficie de las células endoteliales, y 3) unida a las 

plaquetas56. El IFT presente en la superficie de las células endoteliales se une 

y forma complejos con el FT-FVIIa-FXa, bloqueando la conversión de 

protrombina en trombina, y regulando la generación de trombina y fibrina57. 
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COAGULACIÓN INTRAVASCULAR DISEMINADA 
La vía fibrinolítica se activa en las primeras etapas de la sepsis; sin 

embargo, en el periodo máximo de activación de la coagulación, el proceso 

fibrinolítico se inactiva58. 

La plasmina es el principal agente de las vía fibrinolítica. La conversión 

de plasminógeno a plasmina está determinada por dos activadores: el factor 

activador del plasminógeno tisular (tPA) y el uroquinasa activadora de 

plasminógeno (u-PA). La inhibición de estos activadores o la formación de 

complejos Plasmina-Antiplasmina (PAP) atenúan la respuesta fibrinolítica. El 

IPA-1, producido en las células endoteliales, crea complejos con el tPA e inhibe 

la conversión del plasminógeno59. El IPA-1 en la sepsis se incrementa por el 

FNT, plaquetas, células endoteliales y los polimorfonucleares60. 

 
MODALIDADES TERAPEUTICAS EN SEPSIS 

El tratamiento de los enfermos con síndrome de sepsis, sepsis grave o 

choque séptico ha despertado gran interés por varios motivos. 1) El gran 

número de enfermos que ingresa a los centros hospitalarios por un cuadro de 

sepsis y sus variantes clínicas, 2) el incremento de la incidencia en la población 

adulta a través del tiempo, 3) la elevada mortalidad sobre todo en sepsis grave 

y choque séptico, y 4) el mejor conocimiento de la fisiopatología de la 

enfermedad. Las modalidades terapéuticas investigadas en sepsis incluyen el 

uso de fármacos que bloquean la respuesta inflamatoria a diferentes niveles, 

sin embargo no todas las intervenciones han demostrado resultados favorables 

en la evolución de los enfermos. 

TERAPIA DIRIGIDA A BLOQUEAR LA RESPUESTA INFLAMATORIA 
Múltiples fármacos se han desarrollado encaminados a bloquear la 

respuesta inflamatoria en los enfermos con sepsis como las dosis altas de 

esteroides, anticuerpos contra el FNT, antagonistas de los receptores de IL-1, 

anticuerpos anti-endotoxina11. Sin obtener resultados favorables en la evolución 

de los enfermos, ya que algunos incrementaban la mortalidad de los mismos 

comparados con placebo61.  

TERAPIA DIRIGIDA A MEJORAR LA COAGULACIÓN 
En los estados de choque séptico y disfunción orgánica el deterioro de 

las funciones orgánicas es secundario a la generación de trombos en la 
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microvasculatura de los tejidos, de esta manera comprometiendo el flujo 

sanguíneo a los mismos. Las investigaciones en fármacos que mejoren el 

balance del estado pro-coagulante y el estado anti-coagulante tienen relevancia 

en el aspecto de que así mejorará la perfusión a dicho órgano además de 

mejorar el estado del endotelio y menor actividad pro-inflamatoria. 

ANTITROMBINA III 
Las investigaciones de la terapia con AT III se iniciaron desde 1985, con 

más de nueve estudios aleatorizados para su administración en los enfermos 

críticamente enfermos62. Sin embargo, solo uno de ellos ha demostrado una 

disminución de la mortalidad63. Otra de las desventajas de la terapia con AT III 

es el alto índice de sangrado en los enfermos con sepsis grave64. 

 

 

INHIBIDOR DE FACTOR TISULAR RECOMBINANTE 
La terapéutica con IFT recombinante en ciertos modelos animales han 

demostrado una disminución en la mortalidad65, con resultados similares 

cuando fue administrado a individuos después de la administración de 

endotoxina66. Sin embargo, en enfermos con cuadros de sepsis grave y choque 

séptico no tuvo impacto en la mortalidad con respecto al placebo67. 

PROTEINA C ACTIVADA RECOMBINANTE HUMANA (PCArh) 
Diversos estudios han demostrado que la deficiencia de proteína C en 

sepsis tiene una elevada prevalencia en los enfermos sépticos (>85%)68,69, 

además de estar estrechamente relacionada con el incremento en la 

mortalidad70. Los niveles de proteína C plasmática en los enfermos que 

desarrollan choque séptico y los que solo desarrollan un cuadro de sepsis 

grave correlacionan con un mal pronóstico, siendo más bajos en los primeros71, 

sugiriendo que la deficiencia de proteína C en los procesos infecciosos en 

aquellos enfermos que progresan a sepsis grave o choque séptico tiene un 

papel importante en el disbalance de la coagulación, con un incremento en el 

estado pro-coagulante y disminución del estado anti-coagulante, caracterizado 

por altos niveles del Dímero-D y disfunción orgánica por el compromiso de la 

perfusión a los tejidos. Estos hallazgos dieron pauta al desarrollo de modelos 

experimentales de sepsis y el tratamiento con proteína C activada en animales. 
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Los primeros modelos experimentales de sepsis y  la administración de 

PCArh fueron desarrollados inicialmente en babuinos. En estas investigaciones 

se administraron grandes cantidades de Escherichia coli junto con la 

administración de PCArh, encontrándose una disminución en la mortalidad, 

disminución de los niveles sanguíneos de neutrófilos y de disfunciones 

orgánicas72. 

Otros modelos animales como las ratas y conejos, también mostraron 

los mismos resultados antes descritos, además demostraron una disminución 

de la respuesta inflamatoria sistémica, mediante la medición de citocinas como 

el FNTα, IL-1, disminución de la coagulopatía, mejoría de la función hepática, y 

disminución del IPA-173, ,74 75. 

El primer ensayo clínico de fase II se desarrollo en 131 enfermos con 

sepsis grave para determinar la seguridad, determinar la dosis y la duración de 

la infusión de PCArh, y así determinar la dosis en los siguientes ensayos 

clínicos76. El estudio se diseño en dos etapas, done los enfermos fueron 

aleatorizados para recibir PCArh, dosis de 12, 18, 24 o 30 µg/kg/h durante 48 

horas en infusión continua (Etapa 1), o PCArh a dosis de 12, 18, 24 o 30 

µg/kg/h durante 96 horas en infusión continua (Etapa 2) contra la infusión 

continua de placebo (solución salina al cero punto nueve por ciento). 

La monitorización del (Tiempo Parcial de Tromboplastina) TTPa se 

realizó en la cabecera de los enfermos, con determinaciones periódicas, las 

velocidades de infusión se podían disminuir en un 25 a 75% en los casos 

donde se obtuvieran TTPa mayores de 95 segundos. Durante la Etapa 1 las 

dosis de 30 µg/kg/h incremento el TTPa en el 50% de los enfermos, por lo que 

en la fase II no se usaron estas dosis. Las determinaciones séricas de Dímero-

D, fibrinógeno, cuenta plaquetaria, IL-6, tiempo de protrombina y proteína C 

fueron medidas en todos los enfermos. El objetivo primario de este ensayo era 

determinar el mejor rango de dosis y tiempo de infusión con respecto a la 

disminución de los niveles de Dímero-D en estos enfermos. 

Para fines estadísticos los grupos fueron divididos en grupos de dosis 

bajas de PCArh (12 y 18 µg/kg/h) y dosis altas de PCArh (24 y 30 µg/kg/h). En 

total a 16 enfermos tratados con PCArh se les disminuyó la dosis de infusión 

debido a un incremento en el TTPa mayor de 95 segundos en comparación a 

un enfermo del grupo placebo (p=.015). De los enfermos en el grupo de dosis 
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altas de PCArh, en el 35.9% se modificó la dosis comparados con el 3.9% de 

los que recibieron dosis bajas de PCArh y 7.3% de los del grupo placebo. No 

hubo significancia estadística de eventos de sangrado grave entre los enfermos 

tratados con PCArh (4 de 90;4.4%) y los del grupo placebo (2 de 41;4.9%) o 

entre reacciones adversas (38.9% PCArh; 46-3% placebo, p=0.984). Los 

enfermos del grupo de altas dosis de PCArh tuvieron disminuciones de los 

niveles de Dímero-D con significancia estadística en los días 2-5, los mismos 

resultados se presentaron en los niveles de IL-6 (p=0.001). 

Después de iniciar la infusión de PCArh se obtuvieron concentraciones 

séricas en la primeras dos horas. Las concentraciones de PCArh disminuyeron 

rápidamente después de interrumpir la administración, con concentraciones 

menores de 5 ng/mL en las primeras 4.5 horas. 

De las dosis administradas en este ensayo clínico, la dosis de 24 µg/kg/h 

durante 96 horas fue seleccionada para investigaciones subsecuentes por su 

capacidad para disminuir los niveles de Dímero-D en estos enfermos.  

EL ESTUDIO PROWESS 
Posteriormente el ensayo clínico de fase III, denominado Protein C 

Worldwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS), se desarrollo con la 

finalidad de evaluar la eficacia de la PCArh para reducir la mortalidad en los 

enfermos con sepsis grave77.  

El diseño del estudio fue aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo, en donde participaron 164 centros hospitalarios de 11 países. Para 

ingresar al estudio los enfermos debían de presentar tres o más signos de 

respuesta inflamatoria sistémica en las primeras 24 horas y disfunción orgánica 

inducida por sepsis de uno o más órganos y que esta disfunción no tuviera más 

de 24 horas de evolución. El tratamiento debería de iniciar en las primeras 24 

horas de cumplidos los criterios a una dosis de 24 µg/kg/h en infusión continua 

durante 96 horas de PCArh o placebo (solución salina al 0.9 por ciento) durante 

96 horas en infusión continua. 

La infusión de PCArh o placebo era interrumpida una hora antes de la 

realización de cualquier procedimiento percutáneo o quirúrgico mayor, y 

reiniciada 1 hora y 12 horas después del término, respectivamente, en la 

ausencia de cualquier complicación por un evento de sangrado. Los eventos de 

sangrado grave fueron definidos como aquellas circunstancias donde se 

Neevia docConverter 5.1



presentara 1) hemorragia intracraneal, 2) la necesidad de administrar dos o 

más concentrados eritrocitarios en uno o dos días consecutivos y 3) trastornos 

hemorrágicos que comprometieran la vida del enfermo. Debido a las 

propiedades de la PACrh en la coagulación también se definieron eventos 

tromboticos graves que incluían: trombosis arterial cerebral, infarto cerebral, 

accidente cerebro-vascular, infarto agudo al miocardio, trombosis arterial 

periférica, trombosis venosa profunda, o tromboembolia pulmonar. 

El estudio fue diseñado para incluir 2280 enfermos. Un comité 

independiente del estudio debería de realizar análisis del estudio cuando se 

alcanzaran los primeros 760 enfermos y otro análisis cuando se alcanzaran 

1520 enfermos. Con posibilidad de suspender el estudio si la administración de 

PCArh era estadísticamente significativa para reducir la mortalidad con 

respecto al placebo. En la revisión del segundo análisis por el comité 

independiente, realizada en Junio del 2000, se recomendó la suspensión del 

ensayo clínico ya que la disminución de la mortalidad en el grupo de PCArh 

había alcanzado la significancia estadística. 

Resultados 

Se incluyeron en el estudio 1690 enfermos que recibieron PCArh o 

placebo, esta cifra es superior al corte de 1520 enfermos ya que fueron 

incluidos antes de que el segundo análisis arrojara los resultados.  

Veintiocho días después del inicio de la infusión, 259 de 840 enfermos 

en el grupo placebo (30.8%) y 210 de 850 (24%) en el grupo de PCArh habían 

fallecido. Esto se asoció a una reducción del riesgo absoluto de muerte de 

6.1%(p=0.005) y una reducción del riesgo relativo de muerte de 9.4% (Intervalo 

de Confianza 95%, 6.6 a 30.5). Demostrando que 1 vida adicional se puede 

salvar por cada 16 enfermos tratados con PCArh (número necesario a tratar). 

Los niveles de Dímero-D al inicio de la infusión eran similares entre los 

grupos. A partir del primer y hasta el séptimo día los niveles de Dímero-D 

disminuyeron, con significancia estadística en comparación con el grupo 

placebo, indicando una disminución en la generación de trombina. Los niveles 

de Dímero-D después del término de la infusión se incrementaron, indicando 

que el proceso pro-coagulante en los enfermos con sepsis persiste durante 

más tiempo y que el tratamiento con PCArh durante periodos más prolongados 

pueden tener un efecto favorable en esta patología. 
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Los niveles de IL-6 disminuyeron con relevancia estadística en los 

enfermos tratados con PCArh respecto a los enfermos tratados con placebo, 

correlacionando el efecto anti-inflamatorio de la PCArh, que a su vez disminuye 

la activación plaquetaria, la activación de los neutrófilos, la producción de 

citocinas por el LPS, y la adhesión mediada por las selectinas al endotelio 

vascular. 

En los subgrupos de enfermos divididos de acuerdo al puntaje de 

APACHE II, género, número de disfunciones orgánicas, tipo de infección 

(Gram-positivo, gram-negativo o mixto), sitio de infección, y la presencia o 

ausencia de deficiencia adquirida de proteína C, también se observó una 

tendencia favorable. 

Los eventos de sangrado grave fueron más altos en el grupo de PACrh 

(3.5%) que en grupo placebo (2.0%), (p=0.06). Esta diferencia solo se observó 

durante el tiempo que duró la infusión, posteriormente la incidencia fue similar. 

Tanto en los enfermos del grupo PACrh como los del grupo placebo, los 

eventos de sangrado grave se observaron en los enfermos que tenían 

predisposición para presentar sangrado, como úlcera gastrointestinal, TTPa 

mayor de 120 segundos, TP prolongado (INR mayor de 3.0) y una cuenta 

plaquetaria menor de 30,000 por milímetro cúbico y permaneció en esos 

niveles a pesar de la terapia estándar, lesión por trauma de vasos grandes, o 

trauma de algún órgano con alta perfusión. Estos resultados sugieren que un 

evento de sangrado grave se presentará por cada 66 enfermos tratados con 

PCArh. 

No se detectaron anticuerpos anti-PCArh en ningún enfermo en este 

ensayo clínico. Tampoco se observó un incremento en la incidencia de eventos 

trombóticos secundarios al tratamiento con PCArh, y el efecto anti-inflamatorio 

no se asoció a un incremento en la incidencia de nuevas infecciones. 

ANÁLISIS DE LOS SUBGRUPOS 
Cuando una intervención terapéutica demuestra mejorar la sobrevida de 

los enfermos, surge la interrogante si este efecto es observado entre los 

subgrupos de enfermos. Desafortunadamente, los ensayos clínicos tienen la 

potencia estadística para determinar la eficacia de una intervención para el total 

de la muestra estudiada, y no para la determinación de la misma intervención 

entre los subgrupos78. 
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Los investigadores realizaron correlaciones logísticas entre los 

subgrupos del PROWESS, para de esa manera desdoblar los resultados por 

subgrupos, previamente definidos en el estudio PROWESS79. 

El subgrupo del PROWESS donde se presentaron eventos de sangrado, 

el 57% fue clasificado como moderado en gravedad y 83% como moderado y 

grave. En el grupo de PCArh, 3.5% (n=30) de los enfermos presentó un evento 

de sangrado grave en los primeros 28 días que duró el estudio comparado con 

un 2.0% (n=17) de los enfermos en el grupo placebo (p=0.06). Los eventos 

trombóticos se presentaron en un 2%(n=17) en el grupo de PCArh y en un 

3.0% (n=25) en los enfermos del grupo placebo (p=0.20)78. 

La mortalidad del PROWESS, mostró que en el subgrupo de enfermos 

con urosepsis fue más alta comparada con el grupo placebo. Los índices de 

mortalidad fueron menores en el grupo de PCArh comparado con el grupo 

placebo para todos los subgrupos con respecto al estado de CID, deficiencia de 

proteína C, TP, TTPa, cuenta plaquetaria, y niveles de IL-6. La mortalidad en el 

grupo de PCArh fue menor comparada con placebo a pesar del número de 

disfunciones orgánicas presentadas al inicio del tratamiento. En el subgrupo de 

418 enfermos con solo una disfunción orgánica, el 85% correspondía a 

insuficiencia cardiaca o respiratoria. De estos enfermos, los índices de 

mortalidad fueron menores en el grupo de PCArh contra placebo con solo 

disfunción orgánica respiratoria (n=231, 18.6% vs. 24.6%; riesgo relativo=0.76 

[0.46-1.25] y solo disfunción orgánica cardiaca (n=124, 13.6% vs. 15.5%; riesgo 

relativo=0.88 [0.37-2.06]. Un índice de mortalidad más alto se observó con 

PCArh comparado con placebo en el subgrupo de enfermos con acidosis 

metabólica nefrogénica, o  con disfunción hematológica (n=63, 33.3% vs. 

18.5%; riesgo relativo = 1.80 [0.72-4.5]. La mortalidad en el grupo de PCArh 

(15.1%) comparada con placebo (12.1%) fue mayor en los rangos de puntaje 

de APACHE II de 3 a 19 puntos, y menor en el grupo PCArh (23.5%) 

comparada con placebo (35.8%) en los rangos de puntaje de APACHE II de 25 

a 29 puntos. El beneficio absoluto de los enfermos tratados con PCArh se 

incrementó en los enfermos con un alto riesgo de muerte78. 

Se presentaron seis muertes por complicaciones hemorrágicas de un 

total de 210 enfermos en el PCArh y dos de 259 enfermos del grupo placebo. 

Cuatro de las muertes por complicaciones hemorrágicas en el grupo de PCArh 
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y fueron relacionadas por los investigadores a la administración del fármaco. 

Tres de las cuatro muertes por hemorragia secundarias a la administración de 

PCArh se asociaron a trombocitopenia severa (cuenta plaquetaria 

<30,000/mm3)78. 

Un análisis del subgrupo de los enfermos mayores de 75 años de edad y 

con tratamiento con PCArh en el estudio PROWESS, se publicó en el 200380. 

Donde se realizaron modelos estadísticos para comprobar el beneficio de la 

PCArh comparada con placebo en dicho subgrupo a los 28 días y un 

seguimiento a dos años. 

Los enfermos mayores de 75 años de edad, comparados con aquellos 

menores de 75 años, presentaron con más frecuencia antecedentes de 

hipertensión, infarto al miocardio, cardiomiopatía, enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica, enfermedades malignas, y cirugía reciente, todas con 

significancia estadística. Con puntajes de APACHE II mayores debido al mayor 

puntaje en los mayores de 75 años con asignación de 6 puntos79. 

Los enfermos mayores de 75 años con tratamiento de PCArh comparado 

con los del grupo placebo, tuvieron una reducción del riesgo absoluto de 

muerte a los 28 días de 15.5% (33.7% vs. 49.2%). Esta reducción del riesgo 

absoluto se traduce como un NNT de 6 enfermos (Intervalo de confianza 95%; 

4-17) para salvar una vida adicional en los enfermos mayores de 75 años. 

Durante los dos años de seguimiento los enfermos mayores de 75 años 

tratados con PCArh tuvieron una media de sobrevivencia de ~ 3 meses (88 

días), con un incremento del 284% (31 días para el grupo placebo vs. 1199 

para el grupo PCArh; p=0.02)79. 

Los análisis de morbilidad demostraron que los enfermos tratados con 

PCArh en este subgrupo tuvieron menos días de vasopresor, menos días de 

ventilación mecánica, menos días de estancia en la UTI y menos días de 

hospitalización comparados con el grupo placebo, todos los resultados con 

significancia estadística79. 

Los eventos de sangrado grave fueron similares entre los dos grupos y 

los subgrupos. En los enfermos mayores de 75 años tratados con PCArh se 

observaron menos eventos trombóticos comparados con el grupo placebo 

(p=0.19), menos arritmias cardiacas (p=0.06), y menos eventos relacionados 

con el SNC (p=0.02)79. 
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EL ESTUDIO ADDRESS 
Después de conocer los resultados del estudio PROWESS, la Food and Drug 

Administration (FDA) solicitó un estudio prospectivo para determinar la utilidad 

de la PACrh en los enfermos con sepsis grave y bajo riesgo de muerte 

determinado por un puntaje de APACHE menor de 25 o una sola falla orgánica, 

denominado estudio ADRRESS (Administration of Drotecogin Alfa (Activated) in 

Early Stage Severe Sepsis)81. 
El diseño del estudio fue aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo donde se empleó la infusión de PCArh (24µg/kg/h) o placebo durante 

96 horas continuas. Se realizo en 516 centros hospitalarios en 34 países. Se 

incluyeron en el estudio todos aquellos enfermos que presentaran un cuadro de 

sepsis grave con puntaje de APACHE II menor de 25 o disfunción de un solo 

órgano, también se incluyeron aquellos enfermos donde los puntajes de 

APACHE II superaran las 25 unidades y los que presentaran más de una 

disfunción orgánica, pero a consideración del investigador no tuviera riesgo alto 

de muerte80. 

El objetivo principal del estudio fue valorar la sobrevida a 28 días. La 

muestra del estudio se calculó en 11,444 enfermos, se planearon tres análisis 

por un comité independiente del estudio cuando se censaran 1000, 3816 y 

7632 enfermos80. 

Cuando se alcanzó la cifra de 1000 enfermos en el estudio, el comité 

evaluador sugirió que se continuara con el estudio y se realizara otro análisis 

cuando la cifra de enfermos llegara a 1500. Después de realizar este análisis 

emergente, el comité recomendó la terminación del estudio de manera 

temprana, ya que la posibilidad para alcanzar el objetivo primario que era la 

reducción de la mortalidad a los 28 días por cualquier causa con la 

administración de PCArh, era menor del 5%80. 

No hubo diferencia estadística entre el grupo placebo y la PCArh en la 

mortalidad a 28 días (17.0% vs. 18.5%, respectivamente; p=0.34; riesgo 

relativo, 1.08; intervalo de confianza 95%,0.92 a 1.28). La mortalidad 

hospitalaria fue muy similar entre los grupos placebo y PCArh (20.5% vs 

20.6%; p=0.98; riesgo relativo, 1.00; intervalo de confianza 95%, 0.86 a 1.16)80. 

En el análisis del subgrupo que tenía cirugía reciente (en los primeros 30 

días antes de entrar al estudio) y con una sola disfunción orgánica (314 del 
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grupo placebo y 321 del grupo PCArh) indicaron que estos enfermos tenían 

altos índices de mortalidad a los 28 días cuando recibían PCArh con respecto a 

los que recibieron placebo (20.7% vs. 14.1%, p=0.03), así como más eventos 

de sangrado durante la infusión (10.3% vs.5.1%, p=0.01), y en los 28 días del 

estudio (10.9% vs. 6.1%, p=0.03). En los enfermos quirúrgicos con una sola 

falla orgánica que presentaron un evento de sangrado, más enfermos en el 

grupo PCArh que en el grupo placebo murieron de disfunción multiorgánica 

secundaria a sepsis (11 vs. 2) o de una hemorragia grave (4 vs. 0)80. 

Concluyendo que la administración de PCArh no debe de ser usada en 

enfermos con sepsis grave que tengan un riesgo de muerte bajo, como 

aquellos con puntaje de APACHE II menor de 25 o una sola disfunción 

orgánica80.  

EL ESTUDIO ENHANCE 
El estudio ENHANCE se inició nueve meses después de haber 

terminado el estudio PROWESS para determinar la seguridad y eficiencia de la 

administración de PCArh en enfermos con sepsis grave. Los criterios de 

inclusión fueron similares al PROWESS con la excepción del número de fallas 

orgánicas, en el caso de ENHANCE dos o más disfunciones orgánicas. La 

infusión inició en las primeras 48 horas de la primera disfunción orgánica, que 

no tuviera más de 48 horas de evolución, al igual que el PROWESS82. 

El objetivo principal fue evaluar la mortalidad por cualquier causa en los 

primeros 28 días después de iniciarse el tratamiento. Las definiciones de 

eventos de sangrado grave, cirugía fueron similares a los estudios anteriores. 

Se agregaron dos nuevas definiciones: 1) para categorizar los eventos de 

sangrado, se agregó un día más después del tiempo de infusión para 

garantizar la depuración del medicamento y 2) los grupos se categorizaron en 

temprano (0-24 horas después de la primera disfunción orgánica y el inicio de 

infusión) o tardío (24 horas o más después de la primera disfunción orgánica y 

el inicio de infusión)81. 

Un total de 2378 enfermos con sepsis grave ingresaron al estudio. El 

sitio de infección más común fue el pulmón (46.8%). El organismo patógeno fue 

identificado en el 62.8% de los enfermos, siendo las infecciones Gram-positivas 

las de mayor prevalencia (26.6%). El número de disfunción orgánica promedio 
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fue de 2.4 y la gran mayoría de los enfermos (84.4%) tenían dos o más 

disfunciones. 

La mortalidad a los 28 días fue del 25.3% (23.5 a 27.1, intervalo de 

confiaza 95%), la cual fue muy similar al PROWESS (24.7%)81. 

Durante el periodo de infusión, el 3.6% de los enfermos incluidos en el 

ENHANCE presentaron un evento de sangrado grave comparado con  el 2.4% 

y el 1.0% en PCArh y placebo, respectivamente, del PROWESS.. 

Aproximadamente el 50% de los eventos de sangrado se presentaron durante 

algún procedimiento invasivo. En el periodo post-infusión, 3.2% de los 

enfermos presento un evento de sangrado grave comparado con 1.2% y 1.1% 

en PCArh y placebo, respectivamente del PROWESS. Quince (0.6%) enfermos 

presentaron hemorragia intracraneal durante la infusión de los cuales 5 (0.2%) 

fueron fatales81. 

Los enfermos tratados de manera temprana tuvieron menor mortalidad a 

los 28 días (22.9%, 20.5-25.5, intervalo de confianza 95%) que aquellos 

tratados de manera tardía (27.4%, 24.9-29.9, intervalo de confianza 95%) 

(p=.01)81. 

 
CAMPAÑA PARA INCREMENTAR LA SOBREVIDA EN SEPSIS 

Para el manejo de la sepsis se han explorado un gran número de 

alternativas terapéuticas pero al momento la que mejor resultados ha dado ya 

que ha demostrado que impacta significativamente en la mortalidad es la 

Campaña para incrementar la sobrevida en sepsis, la cual se base en dos 

grupos de paquetes de manejo83: 
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PAQUETE DE REANIMACIÓN 

1. Medición lactato sérico 

2. Obtener hemocultivos antes de iniciar antibioticoterapia  

3. Utilizar a tiempo antibióticos de amplio espectro 

4. En un evento de hipotensión o lactato > 4 mmol/L (36 mg/dL) 

a. Dar un bolo inicial de 20 mL/kg de cristaloide (o equivalente 

coloide) 

b. Administrar vasopresores 

5. En eventos con hipotensión después de la administración de líquidos o 

lactato > 4 mmol/L (36 mg/dL) 

a. Obtener presión venosa central (PVC) ≥ 8 mmHg 

b. Obtener Saturación venosa central de oxígeno ≥ 70% 

      6.  Control del Disparador. 

 

PAQUETE POSTREANIMACIÓN 

1. Administrar dosis bajas de esteroides 

2. Administrar Proteína C Activada 

3. Mantener buen control glucémico 

4.  Ventilación con Reclutamiento alveolar y protección Pulmonar.  

De acuerdo a la evidencia científica la graduación de las diferentes 

recomendaciones es la siguiente: 

REANIMACIÓN INICIAL Y ABORDAJE DE LA INFECCIÓN 
Reanimación inicial (primeras seis horas) 

1. Iniciar la reanimación inmediatamente en pacientes con hipotensión o 

lactato sérico >4 mmol/L; no retrasarse hasta el ingreso a la UTI. (1B) 
2. Metas de reanimación (1C) 
         Presión venosa central entre 8 y 12 mmHg 

         Presión arterial media ≥ 65 mmHg 

         Gasto urinario ≥ 0.5 mL/kg/h 

         Saturación venosa central ≥70% o venosa mixta ≥65% 

3. Si no es posible alcanzar la meta de saturación venosa (2C) 
         Continuar la administración de líquidos intravenosos 

         Transfundir paquetes globulares para alcanzar un valor de   
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          hematocrito ≥ 30% y/o 

         Iniciar dobutamina, máximo 20 µg/kg/min. 

Diagnóstico 
1. Obtener hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibiótico (1C) 
          Tomar dos o más hemocultivos 

          Uno o más de estos hemocultivos debe obtenerse por punción 

          percutánea 

          Obtener un hemocultivo por cada vía de acceso si cuenta con 

          canulación vascular por más de 48 h 

          Cultivar otros sitios de acuerdo a al situación clínica 

2. Realizar estudios de imagen lo antes posible para confirmar  e investigar 

cualquier ruta o foco infeccioso (1C) 
Terapia antimicrobiana 

1. Iniciar tratamiento antibiótico lo antes posible y siempre en la primera 

           hora de diagnóstico de choque séptico (1B) y sepsis grave (1D) 
2. Amplio espectro: Uno o más agentes antibióticos con acción 

antibacteriana/antifúngica con buena penetración en el sitio infeccioso 

sospechado o confirmado. (1B) 
3. Valorar el régimen antimicrobiano dirariamente para optimizar la eficacia, 

prevenir la resistencia, evitar la toxicidad y disminuir costos. (1C) 
4. Considerar la combinación de terapia antimicrobiana contra 

Pseudomonas. (2D) 
5. Considerar la combinación de terapia sospechada dirigida en pacientes 

neutropénicos. (2D) 
6. Terapia antimicrobiana combinada ≤3-5 días y de-escalación de acuerdo 

a las sensibilidades. (2D) 
7. La duración de la terapia limitada de 7 a 10 días; se prolongará más si la 

respuesta es lenta o si existe un foco infeccioso que no se pueda drenar 

o deficiencias inmunológicas. (1D) 
8. Detener la terapia antimicrobiana si la causa no es infecciosa. (1D) 

Identificación del foco y control 
1. Un sitio anatómico específico de la infección debe ser localizado lo más 

pronto posible (1C) y en las primeras horas de el diagnóstico de sepsis 

(1D). 
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2. Evaluar si el foco infeccioso puede ser retirado (drenaje de absceso, 

desbridamiento quirúrgico de tejido). (1C) 
3. Implementar medidas de control lo antes posible después de la 

reanimación inicial exitosa (1C) (a excepción de: pancreatitis 

necrotizante, donde la intervención quirúrgica temprana no es 

conveniente) (2B).  
4. Retirar dispositivos de acceso vascular si se sospecha que están 

infectados (1C). 
5. Seleccionar las medidas de control de infección con un máximo beneficio 

y mínimo daño (1D). 
6. Retirar los accesos vasculares si están potencialmente infectados (1C). 

MANEJO HEMODINÁMICO Y TERAPIA  
Administración de líquidos 

1. Reanimación con líquidos a base de coloides o cristaloides (1B) 
2. Mantener una PVC ≥ 8 mmHg (≥ 12 mm Hg si se encuentra en 

ventilación mecánica) (1C) 
3. Administrar prueba de carga de volumen cuando exista deterioro 

hemodinámica (1D) 
4. Administrar pruebas de carga de volumen con cristaloides 1000 mL o 

300 a 500 mL de coloides durante 30 minutos. La administración de más 

volumen y de una manera más rápida se pueden requerir cuando 

existen datos de hipoperfusión inducida por sepsis. (1D) 
5. Las cargas de volumen se deberán reducir cuando las presiones de 

llenado cardiaco se incrementen y no exista mejoría hemodinámica. (1D) 
Vasopresores 

1. Mantener una PAM ≥ 65 mm Hg. (1C) 
2. Los vasopresores de elección iniciales son la norepinefrina y la 

dopamina administradas a través de un catéter venoso central. (1C) 
3. La epinefrina, fenilefrina o vasopresina no deberán de ser administrados 

como vasopresores de primera elección del choque séptico (2C). La 

vasopresina a 0.03 unidades/min se deberá de agregar al tratamiento 

vasopresor junto con la administración de norepinefrina, esperando 

encontrar los efectos hemodinámicos de la administración con 

norepinefrina por sí misma. 
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4. Use epinefrina como primera alternativa cuando la respuesta 

hemodinámica es muy pobre a la administración de norepinefrina o 

dopamina. (2B) 
5. No use dopamina a dosis baja para protección renal. (1A) 
6. En los enfermos que requieren tratamiento vasopresor, coloque una 

línea arterial tan pronto como sea posible. (1D) 
Inotrópicos 

1. Use dobutamina en los enfermos con disfunción miocárdica corroborada 

por el incremento en las presiones de llenado cardiaco y bajo gasto 

cardiaco. (1C) 
2. No incremente el Índice cardiaco a valores supranormales. (1B) 

Esteroides 
1. Considere la administración de hidrocortisona intravenosa en aquellos 

adultos con choque séptico que no responden adecuadamente a la 

administración de volumen y vasopresores. (2C) 
2. La prueba de estimulación a la ACTH no esta recomendada para 

identificar a los enfermos con choque séptico que deberán recibir 

hidrocortisona. (2B) 
3. Se prefiere la hidrocotisona a la dexametasona. (2B) 
4. Fludrocortisona (50 µg oral una vez al día) se puede administrar en caso 

de que se esté usando un medicamento alternativo a la hidrocortisona 

que carezca de efecto mineralocorticoide. La fludrocortisona es opcional 

si se está usando hidrocortisona. (2C) 
5. El retiro de la terapia con esteroides se debe de iniciar una vez que no 

se estén administrando vasopresores. (2D) 
6. La dosis de hidrocortisona deberá ser menor de 300 mg al día. (1A) 
7. No use corticoesteroides para tratar la sepsis en ausencia de choque a 

menos que el enfermo tenga antecedentes de su uso por alguna 

enfermedad de base. (1D) 
Proteína C activada recombinante humana 

1. Considere la proteína C activada recombinante humana en adultos con 

disfunción orgánica por sepsis con alto riesgo de muerte ( APACHE II ≥ 

25 o falla orgánica múltiple) si no existen contraindicaciones. (2B, 2C en 
pacientes post-operados) 
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2. Los enfermos con sepsis grave y bajo riesgo de muerte ( APACHE II < 

20 o una falla orgánica) no deberán de recibir proteína C activada 

recombinante humana. (1A) 
El desarrollo de las guías para el manejo de los enfermos con sepsis, sepsis 

grave y choque séptico ha impactado de manera significativa en la evolución de 

los enfermos. La terapia dirigida por metas, sobre todo en las primeras seis 

horas de identificar un cuadro de SRIS, ha permitido mejoría en la evolución 

con una reducción de la mortalidad (30.5% comparado con un 46.5%, en los 

que no se inicia terapia dirigida por metas), el número de fallas orgánicas y 

puntaje en las escalas de gravedad (APACHE, SAPS)84. 

 
                                                 
 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
La sepsis grave  y  el  choque  séptico son entidades  frecuentes en las 

Unidades de Terapia Intensiva, tienen una elevada mortalidad y consumen una 

gran cantidad de los recursos, tanto materiales como humanos para  su  

tratamiento. Se  han desarrollado múltiples  agentes terapéuticos, con el  fin de 

incrementar la sobrevida en los enfermos, no  obstante son escasos  los  que  

han  logrado  este  objetivo.    
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III. JUSTIFICACIÓN 
El uso de fármacos que mejoren la sobrevida en sepsis, como la 

proteína C activada recombinante humana, en los enfermos que tienen un 

riesgo alto de muerte, manifestado con un puntaje de APACHE II mayor de 25 

o más de dos  disfunciones orgánicas, ha sido validado como una herramienta 

terapéutica útil.  

 
IV. OBJETIVO GENERAL 

Describir la experiencia en el tratamiento con proteína C activada 

recombinante humana en  los  pacientes con sepsis  grave  y choque  séptico  

que ingresaron a  la Unidad de Terapia Intensiva en la Fundación Clínica 

Médica Sur de Marzo  del  2007 a  Marzo del 2008.   

 

     V.    OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 1.- Describir  el  numero  de  fallas  orgánicas  al ingreso de  los  

pacientes tratados  con proteína  c  activada,  que ingresaron  a  la UTI por  

sepsis  grave y  choque  séptico. 

 2.- Describir  el  numero de  fallas orgánicas de  los  pacientes tratados 

con proteína  c  activada  que  fallecieron por sepsis  grave  y  choque  séptico. 

3.- Describir  el  numero de  fallas orgánicas de  los  pacientes tratados 

con proteína  c  activada  que sobrevivieron  con sepsis  grave  y  choque  

séptico. 

 4.- Describir  los puntajes de  gravedad de  los  pacientes  tratados con 

proteína  c activada, que  fallecieron  por  sepsis  grave  y  choque  séptico.  

 5.- Describir  los puntajes de  gravedad de  los  pacientes  tratados con 

proteína  c activada, que   sobrevivieron  con sepsis  grave  y  choque  séptico. 

6.- Describir  la frecuencia de necesidad de Ventilación  mecánica  de  

los  pacientes  tratados  con proteína  c activada  que ingresaron a  la  UTI por  

sepsis  grave  y  choque  séptico. 

7.- Describir  la  frecuencia de requerimiento de  vasopresores en  los  

pacientes  tratados  con proteina  c  activada que  ingresaron a  la UTI  por   

sepsis grave  y  choque  séptico. 
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8.- Describir  la frecuencia  de  complicaciones hemorrágicas en  los  

pacientes tratados  con proteína  c activada, que  ingresaron a  la  UTI con 

sepsis  y choque  séptico. 

9.- Descripción de  patrones  y  aislamientos microbiológicos  de  los  

pacientes que  ingresaron a  la  UTI  con sepsis  grave  y  choque  séptico. 

10.- Describir  el porcentaje  de uso de  los  paquetes de  reanimación en 

los  pacientes  que  ingresaron a  la UTI  con sepsis  grave  y  choque  séptico y  

que  fueron  tratados  con proteína  c  activada. 

11.- Describir  el  intervalo de  tiempo entre  el  diagnostico  de sepsis  

grave  y  choque  séptico y el inicio del  tratamiento  con proteina  c activada, 

en  los  pacientes que  ingresaron a  la  UTI y  recibieron  tratamiento con 

proteina  c  activada. 

12.- Describir  el porcentaje de  mortalidad  de  los  pacientes  con sepsis  

grave  que  ingresaron a  la   UTI, tratados  con  proteína  c activada. 

 13.- Describir  el porcentaje de  mortalidad  de  los  pacientes  con  

choque  séptico que  ingresaron a la  UTI, tratados  con  proteína  c activada. 

 

V. HIPÓTESIS 
 Por ser un estudio descriptivo no requiere proponer una hipótesis.  

VI. TIPO DE ESTUDIO 
Descriptivo, retrospectivo, abierto. 

 

VII. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Se analizaron los  datos   por  medio de  pruebas estadísticas  

descriptivas  por medio del programa SPSS  v 15.0, en español. 

 

VIII. CRITERIOS DE INCLUSIÓN, EXCLUSIÓN Y 
ELIMINACIÓN 

Inclusión: Enfermos con sepsis grave y choque séptico mayores de 18 

años, ambos géneros, con alto riesgo de muerte en los que se uso proteína C 

activada recombinante humana. 
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Exclusión: Enfermos con sepsis grave y choque séptico mayores de 18 

años, ambos géneros, con alto riesgo de muerte en los que no se uso proteína 

C activada recombinante humana. 

Eliminación: Enfermos con sepsis grave y choque séptico mayores de 18 

años, ambos géneros, con alto riesgo de muerte en los que se uso proteína C 

activada recombinante humana, que no terminaron el tratamiento por ser 

trasladados a otro centro hospitalario. 

 
IX. VARIABLES DEPENDIENTES 

Evolución del  SOFA. 

Evolución de APACHE II. 

Complicaciones secundarias (hemorragia,  trombocitopenia). 

Mortalidad 

Ventilación mecánica 

Vasopresores 

 
X. VARIABLES INDEPENDIENTES 

 Uso de  proteina  C activada 

 Cumplimiento de  paquetes de  reanimación 

 

XI. TAMAÑO DE LA MUESTRA 
Por las características del estudio no se requirió calcular el tamaño de la 

muestra. 

 

XII. RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS 
Recursos Humanos: Investigador, personal médico de la Unidad de 

Terapia Intensiva de la Fundación Clínica Médica Sur. 
Recursos Financieros: No se requirieron recursos financieros para la 

realización de este estudio. 

Recursos Materiales: No se consumieron recursos materiales en esta 

investigación. 
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XIII. MATERIAL Y MÉTODOS 
Se obtuvieron del registro electrónico hospitalario aquellos enfermos que 

ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundación Clínica Médica 

Sur y que se les administró Proteína C activada recombinante humana en el 

período del primero de  Marzo 2007 al 29 de Febrero del 2008. Posteriormente 

se obtuvo el número de expediente de estos enfermos y se solicitó el permiso 

para la revisión de dichos expedientes en el archivo clínico. 

El investigador principal revisó los expedientes personalmente y obtuvo 

de ellos las características demográficas generales como la edad, el género, 

fecha de ingreso, fecha de egreso. Se revisaron los diagnósticos de ingreso de 

los enfermos, el origen del foco infeccioso, el servicio de donde provenía el 

enfermo antes de ingresar a la Unidad de Terapia Intensiva, las horas que 

habían transcurrido desde su ingreso al Hospital de la Fundación Clínica 

Médica Sur hasta su ingreso a la UTI, el tiempo en el que se llevó a cabo la 

reanimación inicial y el tiempo entre el diagnóstico de sepsis grave o choque 

séptico hasta la administración de proteína C activada recombinante humana. 

Se calcularon las escalas de APACHE II y SOFA desde el primer día de 

infusión de la proteína C activada recombinante humana hasta el último día de 

infusión de la misma, se revisó intencionadamente para documentar las 

posibles complicaciones de la administración de proteína C activada 

recombinante humana. 

Se realizó la búsqueda de resultados de laboratorios de los enfermos 

con administración de proteína C activada recombinante humana con respecto 

a las pruebas de función hepática, pruebas de función pulmonar, química 

sanguínea, biometría hemática en los días 1, 2, 3 y 4 de administración de 

proteína C activada recombinante humana. 

Se realizó la búsqueda de la administración de vasopresores en la hoja 

de enfermería, su dilución, concentración y dosis de infusión de vasopresina, 

norepinefrina y dobutamina durante los días de infusión de la proteína C 

activada recombinante humana. 
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XIV. RESULTADOS 

 

 En el período comprendido del primero de Marzo del 2007 al 29 de 

Febrero del 2008 se registraron veintiún enfermos que ingresaron a la UTI con 

sepsis grave y choque séptico a los cuales se les administró proteína C 

activada recombinante humana. De los 21 enfermos se eliminó uno por ser 

trasladado a otro centro de atención hospitalaria a las 48 horas de haber 

iniciado el tratamiento con PCArh. Se incluye la información de los 20 enfermos 

restantes.  

 

Datos generales de todos los enfermos 

Datos demográficos. Catorce mujeres (70%) y seis hombres (30%), con edad 

promedio de 61.2 ± 10.77 años. Diez (50%) enfermos ingresaron con 

diagnóstico de sepsis grave y diez (50%) con diagnóstico de choque séptico. 

En la Tabla 4 se muestra las características de los enfermos divididos en 

sepsis grave y choque séptico. 

Escalas de gravedad. El promedio de disfunción de órganos de todos los 

enfermos fue de 4.10 ± 1.294, con un SOFA de 11.75 ± 3.582 y APACHE II 

21.10 ± 3.582. Al ingreso a la UTI 19(95%) enfermos tenían falla 

cardiovascular, 18(90%) falla pulmonar, 15(75%) falla neurológica, 12(60%) 

falla renal, 11(55%) falla hematológica y 7(35%) falla hepática. La Figura 1 

representa el número de fallas orgánicas al ingreso a la UTI. 
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Tabla 4.  Datos de los enfermos divididos en sepsis grave y choque séptico. 

 

Paquetes de reanimación. Las metas de reanimación inicial se lograron en el 

88.25% de los enfermos; Presión venosa central (70%), Diuresis (70%), 

Saturación venosa central de oxígeno (90%), Presión arterial media mayor de 

65 mm Hg (99%). Diez y nueve (95%) requirió de la administración de 

norepinefrina, 8(40%) la administración de vasopresina y 10(50%) la 

administración de dobutamina. 

 10 enfermos 
n(%) 

Sepsis Grave  

10 enfermos 
n(%) 

Choque séptico  
Edad  58.30 ± 10.61  64.10 ± 10.66  
Género Femenino  7 (70%)  7 (70%)  

Sobrevida  9 (90%)  5 (50%)  

Fallas orgánicas  3.40 ± 1.26  4.80 ± .919  

Apache II  14.60 ± 5.12  27.60 ± 7.26  

SOFA  9.30 ± 2.62  14.20 ± 2.61  

Disparador    
       Neumonía  3 (30%)  1 (10%)  
       Abdomen  5 (50%)  7 (70%)  
       Tejidos blandos  2 (20%)  0  
       Vías urinarias  0  2 (20%)  
Fallas orgánicas    
       Pulmonar  8 (80%)  10 (100%)  
       Renal  3 (30%)  9 (90%)  
       Hematológica  5 (50%)  6 (60%)  
       Neurológica  5 (50%)  10 (100%)  
       Hepática  4 (40%)  3 (30%)  
       Cardiovascular  9 (90%)  10 (100%)  
Paquetes de reanimación    
       PVC  6 (60%)  8 (80%)  
       ScvO

2
  9 (90%)  9 (90%)  

       Diuresis  8 (80%)  6 (60%)  
       PAM  10 (100%)  9 (90%)  
       Esteroide  5 (50%)  7 (70%)  
       Norepinefrina  9 (90%)  10 (100%)  
       Vasopresina  0  8 (80%)  
       Dobutamina  2 (20%)  8 (80%)  
Ventilación mecánica  6 (60%)  9 (90%)  
PCArh  2 (20%)  6 (60%)  
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Figura 1. Número y porcentaje de fallas orgánicas al ingreso a la UTI 

 

Paquetes post-reanimación. En doce (60%) enfermos se administraron 

esteroides, 15(75%) requirieron de ventilación mecánica invasiva y en ocho 

(40%) enfermos se inició la administración de PCArh en las primeras seis horas 

de reanimación. 

Comportamiento de APACHE II Y SOFA. En la Figura 2 está representada en 

diagramas de caja la evolución de APACHE II y SOFA durante los días de 

tratamiento con PCArh. 

 
Figura 2. Evolución de las escalas de APACHE II y SOFA de todos los enfermos representada como 
diagramas de caja durante la administración de PCArh. 
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Comportamiento de lactato, índice de Kirby y cuenta plaquetaria. En la Figura 

3 está representada de manera lineal el promedio de lactato, índice de Kirby y 

cuenta plaquetaria durante los días de tratamiento con PCArh. 

 

 

 

Figura 3. Comportamiento de la cuenta plaquetaria, índice de Kirby y lactato sérico representado de 
manera lineal por el promedio de los resultados de todos los enfermos 

 

Aislamiento de microorganismos. En 15(75%) enfermos se aislaron 

microorganismos. En 8(53.3%) se aisló un segundo microorganismo diferente 

al primer microorganismo aislado. El 93% de los microorganismos causales 

identificados como foco primario fueron Gram-negativos y 7% Gram-positivos. 

Mientras que el 62.5% de los microorganismos aislados después del foco 

primario correspondieron a Gram-positivos y el 37.5% a Gram-negativos. En la 

Tabla 5 se muestran los microorganismos aislados en los enfermos. 
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Tabla 5. Microorganismos aislados en todos los enfermos, el lugar de aislamiento y el origen de la sepsis. 

Se representa el porcentaje de cada microorganismo con relación al total de aislamientos. 

MICROORGANISMO  LUGAR DE 

AISLAMIENTO  

ORIGEN DE LA SEPSIS PORCENTAJE  

Enterococcus avium  Cavidad abdominal  Abdomen  4.54  

Enterococcus faecalis  Vías respiratorias  Abdomen  4.54  

Streptococcus viridans  Cavidad abdominal  Abdomen  4.54  

Eubacterium lentum  Cavidad abdominal  Abdomen  4.54  

Pseudomona aeuriginosa Cavidad abdominal 

 

Hemocultivo  

 

Vías respiratorias  

Tejidos blandos 

 

Vías urinarias 

 

Abdomen  

 

 

13.63  

Staphylococcus aureus Vías respiratorias 

 

LCR  

Abdomen 

 

Tejidos blandos  

 

9.09  

Acinetobacter iwoffii  Hemocultivo  Abdomen  4.54  

Enterobacter cloacae Cavidad abdominal 

 

Hemocultivo  

Abdomen 

 

Abdomen  

 

9.09  

Escherichia coli Cavidad abdominal (2) 

 

Vías urinarias (2) 

 

Hemocultivo (2)  

Abdomen (2) 

 

Vías urinarias (2) 

 

Vías respiratorias 

Abdomen  

 

 

27.27  

Klebsiella pneumoniae  Cavidad abdominal  Abdomen  4.54  

Ralstonia paucula  Catéter  Vías respiratorias  4.54  

Serratia Marcescens  Vías respiratorias  Tejidos blandos  4.54  

Streptococcus agalactiae  Hemocultivo  Abdomen  4.54  

 

Complicaciones. No se presentaron complicaciones como trombocitopenia, 

sangrado microvascular o sangrado en cavidad corporal. Tampoco se 

reportaron eventos trombóticos en los enfermos estudiados. En dos enfermos 

fue necesario la suspensión temporal de la administración de PCArh, debido a 

la cuenta de plaquetas menor de 30,000/mm3. Esta disminución de la cuenta 

plaquetaria se relacionó al proceso infeccioso, más que a la administración de 

PCArh. 

Vasopresores. El uso de los vasopresores desde el inicio del manejo de la 

sepsis grave y el choque séptico hasta el tratamiento con PCArh fue 
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disminuyendo de manera significativa. En la Figura 4 se muestran las 

tendencias del uso de norepinefrina, vasopresina y dobutamina. 

 

Figura 4. Comportamiento de la administración de vasopresores representados de manera lineal por el 

promedio de la dosis de norepinefrina, vasopresina y dobutamina de todos los enfermos durante la 

administración de PCArh. 

 

Sobrevida. La sobrevida al egreso de la Unidad de Terapia Intensiva y de 

Hospitalización fue del 70%(14 enfermos), con una mortalidad del 30%(6 

enfermos) Figura 5. Todos los enfermos fallecieron en la Unidad de Terapia 

Intensiva. Al agrupar a los enfermos por el número de fallas orgánicas a su 

ingreso, en aquellos con 2 a 4 fallas (50% de los enfermos) la sobrevida fue del 

80% y en los que tenían 5 a 6 fallas (50% de los enfermos) la sobrevida fue del 

60%. Los enfermos con 3 a 4 fallas tuvieron el porcentaje de sobrevida más 

alto (71.42%).  
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Figura 5. Porcentaje de sobrevida y defunción al egreso de la UTI y hospitalización de todos los enfermos 
con sepsis grave y choque séptico 

 

Prueba estadística. Se realizó una prueba t de Student en las medias de las 

escalas de APACHE II y SOFA del primer día y cuarto día de administración de 

PCArh con un valor p = ≤0.001 estadísticamente significativo. Se incluyó a los 

enfermos que fallecieron tomando en cuenta para el cuarto día el último puntaje 

de APACHE II y SOFA calculado. En la Figura 6 está representada de manera 

lineal las escalas de APACHE II y SOFA durante la administración de PCArh. 

 

Figura 6. Escalas de APACHE II y SOFA representadas de manera lineal por los promedios de resultados 

de todos los enfermos durante la administración de PCArh. 
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Enfermos que fallecieron 

Datos demográficos. La edad promedio de los enfermos que fallecieron fue de 

68.17 ± 11.01 años. Cuatro (66.6%) mujeres y 2(33.3%) hombres, cinco (83%) 

con choque séptico y 1(16.7%) con sepsis grave. 

Escalas de gravedad. El puntaje de APACHE II de 29.50 ± 8.47 y SOFA de 14 

± 3.46. Este grupo de enfermos ingreso con un promedio de 4.33 ± 1.21 fallas 

orgánicas, 4(66.7%) con cinco fallas orgánicas, un enfermo (16.7%) con 4 

fallas, y un enfermo (16.7%) con 2 fallas orgánicas. Todos los enfermos tenían 

falla pulmonar, 5(83.3%) falla renal, 4(66.7%) falla hematológica, 5(83.3%) falla 

neurológica, 1(16.7%) falla hepática y 5(83.3%) falla cardiovascular. 

Metas de reanimación. Las metas de reanimación inicial se cumplieron en 

4(66.7%) enfermos en PVC, para la saturación venosa de oxígeno central  

5(83.3%) enfermos, diuresis 4(66.7%) enfermos y presión arterial media ≥ 65 

mm Hg en 6(100%) enfermos. Las metas de reanimación inicial se cumplieron 

en el 79.17% de los enfermos. 

Metas post-reanimación. Cinco (83.5%) recibieron esteroide en las primeras 

seis horas, 6(100%) requirió de ventilación mecánica invasiva y a cuatro 

(66.7%) enfermos se inició la administración de PCArh en las primeras seis 

horas de su ingreso. 

Datos de mortalidad. Cinco (83%) de los enfermos no terminaron el tratamiento 

de 96 horas de PCArh. Cuatro (66.7%) de estos enfermos fallecieron en las 

primeras 48 horas después de haber iniciado el tratamiento con PCArh, un 

enfermo (16.6%) falleció a las 72 horas y un enfermo (16.6%) falleció 72 horas 

después de haber terminado el tratamiento con PCArh. En la Tabla 6 se 

muestran las características de los enfermos que fallecieron divididos en sepsis 

grave y choque séptico. 
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Tabla 6. Características de los enfermos que fallecieron divididos en sepsis grave y choque séptico. 
 

 1 enfermo  
n(%) 

Sepsis Grave  

5 enfermos 
n(%) 

Choque séptico  

Edad  60  69.80 ± 11.47  
Género  Femenino  1(100%)  3 (60%)  

Sobrevida  0  0  

Fallas orgánicas  2  4.80 ± .477  

Apache II  17  32 ±6.55  

SOFA  9  15.2 ± 7.39  

Disparador    
       Neumonía  1 (100%)  1 (20%)  
       Abdomen  0  3 (60%)  
       Tejidos blandos  0  0  
       Vías urinarias  0     1 (20%)  
Fallas orgánicas    
       Pulmonar  1 (100%)  5(100%)  
       Renal  0  5 (100%)  
       Hematológica  1 (100%)  3 (60%)  
       Neurológica  0  5 (100%)  
       Hepática  0  1 (20%)  
       Cardiovascular  0  5 (100%)  
Paquetes de reanimación    
       PVC  1 (100%)  3 (60%)  
       ScvO

2
  0  5 (100%)  

       Diuresis  1 (100%)  3 (60%)  
       PAM  1 (100%)  4 (80%)  
       Esteroide  1 (100%)  4 (80%)  
       Norepinefrina  1 (100%)  5 (100%)  
       Vasopresina  0  5 (100%)  
       Dobutamina  0  5 (100%)  
Ventilación mecánica  1 (100%)  5 (100%)  
PCArh  0  4 (80%)  
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Enfermos que sobrevivieron 

Datos demográficos. La edad promedio de los enfermos que sobrevivieron fue 

de 58.21 ± 9.53 años. Diez (71.4%) mujeres y 4(28.6%) hombres, de los cuales 

9(90%) ingresó con diagnóstico de sepsis grave y 5(50%) con choque séptico. 

Escalas de gravedad. Al ingreso a la UTI con un puntaje de APACHE II de 17.5 

± 6.76 y 10.79 ± 3.28 puntos de SOFA. A su ingreso con un promedio de 4.00 ± 

1.35 fallas orgánicas, de las cuales 2 enfermos (14.3%) tenían dos fallas 

orgánicas, 4(28.6%) con tres fallas, 2(14.3%) con cuatro fallas, 4(28.6%) con 

cinco fallas y 2(14.3%) con seis fallas orgánicas. Doce (85.7%) presentó falla 

pulmonar, 7(50%) falla renal, 7(50%) con falla hematológica, 10(71.4%) con 

falla neurológica, 6(42.9%) falla hepática y 14(100%) con falla cardiovascular.  

Metas de reanimación. La metas se lograron en el 82.13% de los enfermos. En 

diez enfermos (71.4%) se logró la meta de PVC, 13(92.9) se logró la meta de 

saturación venosa central de oxígeno, en 10(71.4%) se logró la meta de 

diuresis y en 13(92.85%) enfermos una presión arterial media ≥ de 65 mm Hg. 

Metas post-reanimación. Siete (50%) enfermos recibieron tratamiento con 

esteroide en las primeras seis horas, 9(64.3%) requirió de ventilación mecánica 

invasiva y cuatro (28.6%) enfermos recibieron la PCArh en las primeras seis 

horas de ingreso a la UTI. 

Datos de sobrevida. Todos los enfermos que sobrevivieron terminaron el 

tratamiento con PCArh. En la Tabla 7 se muestran las características de los 

enfermos que sobrevivieron divididos en sepsis grave y choque séptico. 
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Tabla 7. Características de los enfermos que sobrevivieron divididos en sepsis grave y choque séptico. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 9 enfermos 
n(%) 

Sepsis Grave  

5 enfermos 
n(%) 

Choque séptico  
Edad  58.11 ± 11.24  58.40 ± 6.54  
Género  Femenino  6 (66.7%)  4 (80%)  

Sobrevida  9 (100%)  5 (100%)  

Fallas orgánicas  3.56 ± 1.23  4.80 ± 1.30  

Apache II  14.33 ± 5.36  23.20 ± 5.26  

SOFA  9.33± 2.78  13.40 ± 2.51  

Disparador    
       Neumonía  2 (22.2%)  0  
       Abdomen  5 (55.6%)  4 (80%)  
       Tejidos blandos  2 (22.2%)  0  
       Vías urinarias  0  1 (20%)  
Fallas orgánicas    
       Pulmonar  7 (77.8%)  5 (100%)  
       Renal  3 (33%)  4 (80%)  
       Hematológica  4 (44%)  3 (60%)  
       Neurológica  5 (55%)  5 (100%)  
       Hepática  4 (44%)  2 (40%)  
       Cardiovascular  9 (100%)  5 (100%)  
Paquetes de reanimación    
       PVC  5 (55.6%)  5 (100%)  
       ScvO

2
  9 (100%)  4 (80%)  

       Diuresis  7 (77.8%)  3 (60%)  
       PAM  9 (100%)  5 (100%)  
       Esteroide  4 (44.4%)  3 (60%)  
       Norepinefrina  8 (88.9%)  5 (100%)  
       Vasopresina  0  3 (60%)  
       Dobutamina  2 (22.2%)  3 (60%)  
Ventilación mecánica  5 (55.6%)  4 (80%)  
PCArh  2 (22.2%)  2 (40%)  
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XV. DISCUSIÓN 

La sepsis grave y el choque séptico son entidades comunes en las Unidades 

de Terapia Intensiva, éste trabajo representa solo los enfermos que ingresaron 

a la UTI con un diagnóstico de sepsis grave y choque séptico que tenían a su 

ingreso un alto riesgo de muerte, representados por una escala de APACHE II 

mayor de 25 o más de dos disfunciones orgánicas y que fueron tratados con 

PCArh en el periodo de un año.  No se incluye información de los enfermos con 

síndrome de sepsis, ya que por lo general estos enfermos no tienen un alto 

riesgo de muerte. 

La UTI de la Fundación Clínica Médica Sur es abierta, y recibe enfermos 

quirúrgicos y médicos. Al año se ingresan a la UTI un promedio de 500 

enfermos.  

De los enfermos ingresados en el presente estudio de investigación el 70% 

eran mujeres, contrastando lo que se reporta en la literatura2, donde la gran 

mayoría son hombres. 

A pesar de las diferentes estrategias para mejorar la sobrevida en los enfermos 

con sepsis grave y choque séptico la mortalidad continua elevada. En este 

estudio se reporta una mortalidad por sepsis grave del 10% y por choque 

séptico del 50%, con una mortalidad global del 30%. Estos resultados 

contrastan con los reportados en la literatura donde la sepsis grave tiene una 

mortalidad del 33%, mientras el choque séptico tiene una mortalidad de 43%3.  

La mortalidad global del 30% en este estudio, comparada con el PROWESS 

(24.7%) 76 y ENHANCE (25.3%) 81, es más alta. Aún así es menor a la 

reportada en la literatura, con un 43% a 47%3. 

De los enfermos que fallecieron por choque séptico, las escalas de  APACHE II 

(23.30 ± 5.26 de los que sobrevivieron vs 32 ± 6.55 de los que fallecieron) y 

SOFA (13.4 ± 2.51 vs 15.2 ± 7.39) reflejaron la gravedad de la enfermedad y 

por lo tanto la alta probabilidad de muerte. Sin embargo el promedio de 

disfunciones orgánicas entre los enfermos con choque séptico que 

sobrevivieron y los que fallecieron fue muy similar (4.80 ±. 477 de los que 

sobrevivieron vs. 4.80 ± 1.30 de los que fallecieron). Todos los enfermos que 

fallecieron tenían falla pulmonar, renal, cardiovascular y neurológica; mientras 
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que todos los que sobrevivieron solo tenían falla pulmonar, neurológica y 

cardiovascular.  

La edad de los enfermos que fallecieron con choque séptico era más alta que 

la de los que sobrevivieron (69.80 ±11.47 vs. 58.40 ± 6.54), a diferencia de lo 

reportado en los estudios de los subgrupos de los enfermos de más de 75 años 

de edad tratados con PCArh78. 

El requerimiento de vasopresores entre los dos grupos también difirió, con 

dosis más elevadas en el grupo de los enfermos con choque séptico que 

falleció, comparado con los que sobrevivieron por choque séptico. 

Para los enfermos que fallecieron por sepsis grave o choque séptico se 

cumplieron en un 79.17%, mientras que en los que sobrevivieron fue del 

82.13%. La meta para mantener una PAM superior a los 65 mm Hg fue la que 

se logró con más frecuencia; esto se debe a que el aporte de líquidos con un 

mesurado manejo de vasopresores permitió obtener una respuesta rápida y 

estable de las cifras de presión arterial media.  

Solo un enfermo falleció por sepsis grave. A pesar de que el balance de 

mortalidad para sepsis grave es bajo, llama la atención el caso de este enfermo 

quien al inicio de la administración de PCArh se encontró con dos fallas 

orgánicas, en el transcurso del tercer y cuarto día los puntajes de APACHE II y 

SOFA se incrementaron, además de requerir altas dosis de vasopresores en 

los últimos días de la administración de PCArh, mientras que la tendencia de el 

resto de los enfermos era a consumir menos vasopresor. Esta tendencia de 

este enfermo incrementó el promedio de la dosis de vasopresores en los días 

tres y cuatro de administración de PCArh. Finalmente, el enfermo falleció por 

disfunción orgánica múltiple 72 horas después de terminar la administración de 

PCArh. 

No se encontraron diferencias en mortalidad por el sitio de origen de la sepsis. 

De los enfermos estudiados, se logró el aislamiento de microorganismos en el 

75%, siendo esta cifra más alta a lo reportado en otros estudios3. En nuestro 

medio las infecciones por microorganismos Gram-negativos son más 

frecuentes que los Gram-positivos. Está diferencia corresponde en gran parte 

por el sitio de origen de la sepsis, siendo en la literatura mundial de origen 

pulmonar o neumonía3, mientras en nuestro medio las infecciones de la 

cavidad abdominal por microorganismos Gram-negativos más frecuentes. De 
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los microorganismos aislados, Escherichia coli fue la más frecuente. No se 

reportaron cultivos positivos para hongos. Esto probablemente esté relacionado 

con el empleo de profilaxis anti-fúngica en todos los enfermos con sepsis que 

ingresan a nuestro servicio. 

En este trabajo no se presentaron complicaciones por la administración de 

PCArh, sólo dos enfermos presentaron disminución del conteo plaquetario, 

pero se relacionó a la gravedad de la infección ya que coincidió con el 

incremento de los puntajes de APACHE II y SOFA, además de empeoramiento 

clínico caracterizado por incremento en la administración de vasopresores y 

falla renal con incremento de creatinina y urea, que también se asocian a la 

disminución de la actividad plaquetaria. 

La tendencia del APACHE II y SOFA durante la administración de la PCArh fue 

favorable en los enfermos, con disminución de los puntajes de ambas escalas 

de manera significativa, lo que indica que una adecuada reanimación inicial 

dirigida por metas y el manejo integral de los enfermos que presentan sepsis 

grave y choque séptico con alto riesgo de muerte como es un adecuado control 

de glucosa, estrategia de ventilación mecánica con protección pulmonar, el uso 

adecuado y oportuno de antibióticos, controlar el disparador y la administración 

de PCArh, quién ha demostrado de manera favorable incrementar la sobrevida 

de estos enfermos. 

La limitante de este estudio es su diseño retrospectivo, donde variables 

determinantes en la evolución de los enfermos sobre todo en las primeras seis 

horas de reanimación inicial no están incluidas en los resultados finales. Un 

estudio dirigido de manera prospectiva en las metas de reanimación inicial 

sería útil para comprender de una manera más representativa las 

características de los enfermos con sepsis grave y choque séptico que 

ingresan a la UTI de la Fundación Clínica Médica Sur. 
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XVI. CONCLUSIÓN 

En este trabajo están incluidos 20 enfermos con sepsis grave y choque 

séptico a los que se les administró PCArh en el periodo de un año que 

ingresaron a la UTI de la Fundación Clínica Médica Sur. La mortalidad de 

estos enfermos fue del 30%, la mortalidad por choque séptico fue del 50% 

mientras que la mortalidad por sepsis grave fue del 10%. Los puntajes de 

APACHE II y SOFA de los enfermos que fallecieron con choque séptico 

fueron más altos comparados con los enfermos que sobrevivieron con 

choque séptico. 

Las escalas de APACHE II y SOFA desde el primer día de 

administración de PCArh al cuarto día disminuyeron con significancia 

estadística. 

Las metas de reanimación inicial se cumplieron en el 82.25% en todos 

los enfermos, reflejando una adecuada terapéutica inicial en el manejo de 

sepsis grave y choque séptico.  

La sepsis abdominal fue la más frecuente. Se aislaron microorganismos 

en el 75%, donde el 93% correspondió a Gram-negativos, de estos la 

Escherichia coli fue la que se aisló con más frecuencia.  

No se presentaron complicaciones como hemorragia intracraneal, 

eventos trombóticos en este trabajo de investigación. 
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XVIII.  ANEXO 1 

Paciente No._______ 

Edad_______ 

Género   M(1)    H(1) 

Sepsis Grave (1)      Choque séptico (2) 

 

DISPARADOR: 

Neumonía (1)    Abdomen (2)     Tejidos blandos (3) 

Neuroinfección (4)     Orina (5)   Catéter (6)   Otros (7) 

 

                                                                       APACHE II                        SOFA 

Día 1     _____   _____ 

Día 2     _____   _____ 

Día 3     _____   _____ 

Día 4     _____   _____ 

 

PAQUETES DE SEPSIS                                Sí (1)                                No(2) 

PVC                  ______   _____ 

Saturación venosa                ______   _____ 

Diuresis                  ______   _____ 

Ventilación mecánica                ______   _____ 

Norepinefrina    ______   _____ 

Vasopresina    ______               _____ 

Dobutamina    ______               _____ 

Proteína C activada   ______               _____ 

Esteroide                ______               _____ 

 

 

¿TRATAMIENTO COMPLETO DE PCArh?                       Si (1)                    No (2) 

 

¿Causas?             Defunción (1)                  Complicaciones (2) 

 

¿Cuáles complicaciones?               Sangrado (1)                Trombocitopenia (2) 

 

 

TIEMPO DE INICIO DE LA PCArh  _________ 

 

 

 

 

LABORATORIOS DIA 1 

PFH: 

QS: 

BH: 
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PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR: 

VASOPRESORES: 

NOREPINEFRINA (DOSIS):_______ 

VASOPRESINA (DOSIS):   _______ 

DOBUTAMINA (DOSIS):     _______ 

 

LABORATORIOS DIA 2 

PFH: 

QS: 

BH: 

PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR: 

VASOPRESORES: 

NOREPINEFRINA (DOSIS):_______ 

VASOPRESINA (DOSIS):   _______ 

DOBUTAMINA (DOSIS):     _______ 

 

LABORATORIOS DIA 3 

PFH: 

QS: 

BH: 

PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR: 

VASOPRESORES: 

NOREPINEFRINA (DOSIS):_______ 

VASOPRESINA (DOSIS):   _______ 

DOBUTAMINA (DOSIS):     _______ 

 

LABORATORIOS DIA 4 

PFH: 

QS: 

BH: 

PRUEBAS DE FUNCIÓN PULMONAR: 

VASOPRESORES: 

NOREPINEFRINA (DOSIS):_______ 

VASOPRESINA (DOSIS):   _______ 

DOBUTAMINA (DOSIS):     _______ 

 

EVOLUCIÓN:                                       MEJORIA (1)  DEFUNCIÓN (2) 
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