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EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE SEPSIS GRAVE Y
CHOQUE SEPTICO CON PROTEINA C ACTIVADA EN
LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DE LA
FUNDACION CLINICA MEDICA SUR



I. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

A lo largo de la historia de la medicina y de la evolucion del hombre se
ha descrito a los procesos infecciosos como una causa comun de enfermedad.
El avance de los métodos e investigaciones cientificas han mejorado el
pronostico de los enfermos que presentan esta patologia. La implementacién
de recomendaciones y sugerencias descritas en las campafas de sobrevida en
sepsis asi como la investigacion de nuevas estrategias farmacoldgicas dirigidas
contra el proceso infeccioso en base al mejor entendimiento de la fisiopatologia
de la sepsis han logrado impactar de manera significativa en la sobrevida de
los enfermos con sepsis, sepsis grave, choque séptico y disfuncién

multiorgénica.

EPIDEMIOLOGIA

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%, reportandose 367 casos por cada 100,000
habitantes anualmente®?.

Entre la poblacion més afectada se encuentran los inmunodeprimidos,
diabéticos, desnutridos, los extremos de la edad, pacientes con cancer, multi-
invadidos (sondas, catéteres), en los que la mortalidad se incrementa hasta en
un 64%. Sin embargo la poblacion mas afectada por sepsis se encuentra entre
los 40 a 65 afios de edad. En cuanto al género se encuentran variantes de
acuerdo a la poblacion estudiada, sin embargo la mayoria de los reportes
indican que el género masculino ingresa con mas frecuencia a la UTI con
diagndstico de sepsis?®.

De las admisiones a la UTI por sepsis el 56% son por patologias
médicas, mientras el 25% son por cirugia electiva y el 19% por cirugia de
urgencia®. Las infecciones del sistema respiratorio son la causa mas comun de

sepsis (68%), seguidas de las infecciones gastrointestinales (22%),



hematoldgicas (20%) y tracto urinario (14%). Los dias de estancia en la UTl y la
necesidad de apoyo mecanico ventilatorio incrementan el porcentaje de
infeccién y consecuentemente de sepsis®.

Los cultivos son positivos solo en el 60% de los casos. Las infecciones
por Gram-positivos se aislan en el 40% de los pacientes, por Gram-negativos
en un 38% e infecciones por hongos en un 17%>.

La mortalidad es del 43% en los enfermos con choque séptico y en
aquellos con sindrome de sepsis es del 30%. Sin embargo se observan
diferentes porcentajes entre la poblacion estudiada ya que existen reportes de
mortalidad que alcanza el 47% de los pacientes que desarrollan choque
séptico®. El nimero de 6rganos afectados también impacta en la mortalidad ya
que entre mas disfunciones organicas se presenten el porcentaje de sobrevida
disminuye, principalmente en los que desarrollan disfuncién cardiaca y
respiratoria independientemente del sitio de infeccién®.

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

Estados Unidos de América, estimandose $22,100 délares por caso”.

DEFINICION

En 1991 la American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of
Critical Care Medicine (SCCM) crearon el primer Consenso para la definicion
de los criterios del Sindrome 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 revision y validacion
de los criterios de SRIS y Sepsis en base a la literatura reportada hasta ese
momento®. En la Tabla 1 se describen los criterios diagnésticos de sepsis

descritos en este Consenso.



Tabla 1. Criterios diagnésticos de sepsis.

Infeccién, 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
Alteracion del estado de alerta
Edema de miembros superiores o inferiores o balance positivo de liquidos (>20 mL/kg en 24 horas)
Hiperglucemia (glucosa sérica >120 mg/dL o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes
Manifestaciones de inflamacion
Leucocitosis (>12,000 pL1)
Leucopenia (<4,000 pL1)
Cuenta de leucocitos normal con mas del 10% de formas inmaduras
Proteina C reactiva plasmatica > 2DE por arriba del valor normal
Procalcitonina plasméatica > 2DE por arriba del valor normal
Manifestaciones hemodinamicas
Hipotension arterial (PAS< 90 mmHg, PAM <70 mmHg, o una disminucién >40% de la basal)
Svo2 >70%
indice cardiaco >3.5 L-min-t-M-23
Manifestaciones de disfuncién organica
Hipoxemia arterial (relacién 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 coagulacion (INR >1.5 o un TPTa>60 segundos)
ileo (ausencia de ruidos intestinales)
Trombocitopenia (cuenta plaguetaria <100,000 pL1)
Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmatica >4 mg/dL o 70 mmol/L)
Manifestaciones de hipoperfusion tisular
Hiperlactatemia (>1 mmol/L)
Disminucion en el llenado capilar

DE: desviacion estandar; PAS: presion arterial sistolica; PAM: presién arterial media;Pao2/Fio2:
presién parcial arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno;

Svo2: saturacién venosa central de oxigeno; TPTa: tiempo parcial de tromboplastina®.

SRIS

El SRIS constituye una amplia gama de variables clinicas que son
secundarias a procesos infecciosos 0 no infecciosos como resultado de la
activacion sistémica de la respuesta inmune innata’. Por lo tanto el SRIS se
“activa” en los procesos infecciosos, trauma, lesiones térmicas, 0 en procesos
inflamatorios estériles como la pancreatitis aguda.

Se establece que un enfermo tiene SRIS cuando cumple dos o0 mas de
las siguientes manifestaciones clinicas: temperatura corporal, >38°C o <36°C;
frecuencia cardiaca, >90 por minuto; hiperventilacion corroborada con una
frecuencia respiratoria >20 por minuto o una presion parcial de oxigeno arterial

(PaCO,) < de 32 mmHg; y una cuenta leucocitaria >12,000 pL o < 4,000 pL®.

SEPSIS
La sepsis es cualquier proceso donde exista un SRIS y un proceso
infeccioso documentado o sospechado de acuerdo a la evolucién clinica,



antecedentes y factores de riesgo de cada individuo. La definicion de sepsis
tiene como objetivo principal identificar de manera temprana y oportuna a los
enfermos que presenten las manifestaciones clinicas para de esta manera
mejorar la sobrevida®. Estos criterios son aplicables a la poblacién adulta,
pediatrica y neonatal.

Infeccion. Se define como infeccidn al proceso patolégico causado por la
invasion de tejidos o liquidos corporales o cavidades corporales normalmente
estériles por organismos patdgenos o potencialmente patégenos®.

SEPSIS GRAVE

El concepto de sepsis grave se refiere al proceso séptico que se
complica con un proceso de disfuncién o falla organica®. La escala de
disfuncién organica mas empleada en la UTI es el SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment)®, validado posteriormente como un instrumento de
evolucién clinica y prondstico en la UTI®,

Los enfermos que presentan sepsis grave tienen una alta
morbimortalidad ademas de un alto costo en el tratamiento®.

CHOQUE SEPTICO

Se refiere a un estado de falla circulatoria aguda caracterizado por
hipotensidn arterial sistémica que es atribuida a un proceso infeccioso una vez
qgue se han descartado otras causas. Un episodio de hipotension arterial
sistémica se define como una presion arterial sistélica < a 90 mmHg, una
presion arterial media < 60 mmHg o una disminucién de la presion arterial
sistélica > 40 mmHg de la basal, a pesar de un adecuado aporte de volumen,
en la ausencia de otras causas de hipotension®.

SINDROME DE DISFUNCION MULTIORGANICA

Se refiere a un conjunto de enfermedad donde se encuentran
comprometidas las funciones organicas normales que son necesarias para
llevar a cabo la homeostasis. El sindrome de disfuncion multiorganica tiene
variantes clinicas que pueden ir desde un estado hiper-inflamatorio a un estado
de pardlisis inmune que culminan con la muerte de los enfermos. Se han
presentado dificultades en la caracterizacion de los enfermos con este
sindrome ya que algunos enfermos admitidos a la UTI presentan cierto dafio

orgénico previo a un sindrome de sepsis®.



FISIOLOGIA DE LA INFLAMACION

Después de la agresion tisular, ya sea por sustancias quimicas, trauma,
lesion térmica, bacterias o cualquier otro fendémeno, se liberan mdultiples
sustancias que en conjunto inicialmente producen cambios locales tisulares. A
esta serie de eventos se denomina inflamacion™®.

La respuesta inflamatoria es una respuesta rapida, humoral y celular,
amplificada pero controlada, en la cual la cascada de citocinas, el
complemento, las quininas, la coagulacién y la cascada fibrinolitica son
disparadas en conjunto por la activacion de macrofagos y las células
endoteliales por elementos bacterianos™’.

El proceso inflamatorio se ha descrito clasicamente en cuatro fases o
procesos. Estos cambios locales estan disefiados para controlar o limitar el
proceso inflamatorio en el sitio de lesion, y se describen a continuacion:

FASES DE LA INFLAMACION
VASODILATACION

La vasodilatacion es el primer fendmeno que se presenta después de la

lesion tisular. Se debe a 1) el aumento en la produccion de 6xido nitrico (ON),
por la activacion de la sintasa de ON en las células endoteliales y leucocitos.
Esta activacion produce relajacion del musculo liso vascular al reaccionar con
el grupo HEME de la guanilatociclasa, activandola y aumentando la produccién
de GMPc que ejerce un efecto vasodilatador, y 2) la produccion de
prostaglandinas (PG), por la interaccion del &cido araquidonico de las
membranas celulares con la enzima ciclooxigenasa.

La respuesta vasodilatadora esta disefiada para facilitar el transporte de
leucocitos y mediadores de inflamacién hacia el sitio de lesién o infeccion®.
INCREMENTO EN LA PERMEABILIDAD MICROVASCULAR

Uno de los primeros resultados de la inflamacion es la “tabicacion” del
area de lesion separandolo del resto de los tejidos. Los espacios tisulares y
linfaticos del &rea inflamada se blogquean con coégulos de fibrinégeno, de forma
que el liquido apenas puede pasar a traveés de los espacios. Este proceso de
tabicacion retrasa la extension de las bacterias o de los productos toxicos,
ademas de trasladar los mediadores solubles, tales como anticuerpos y
proteinas de fase aguda hacia el sitio de la lesion. Los mediadores que se

encargan de incrementar la permeabilidad vascular son la histamina, la



bradicinina, la serotonina, las prostaglandinas, los diferentes productos de
reaccion del sistema del complemento, los productos de reaccion del sistema
de coagulacién de la sangre, y mudltiples sustancias hormonales llamadas
linfocinas que son liberadas por las células T sensibilizadas®*°.

MIGRACION LEUCOCITARIA

La estasis localizada y el incremento en la permeabilidad microvascular
propician exudacion de fluido rico en proteinas. Este proceso favorece el
movimiento de leucocitos hacia la superficie endotelial de los capilares,
fendmeno denominado migracion.

Inicialmente la unién de los leucocitos a las células endoteliales es
favorecida por las citocinas pro-inflamatorias, como el Factor de Necrosis
Tumoral (FNT) a, Interleucina (IL)-1, IL-2, y el Interferén-y (IF-y), al inducir la
expresion en la superficie celular de selectinas (SE y SP). Cuando la
produccion de citocinas es continua se expresan moléculas de adhesion de alta
afinidad con las células endoteliales llamadas integrinas (ICAM-1, ICAM-2), asi
mismo los leucocitos expresan en su superficie celular moléculas de adhesién
tipo integrinas (LFA-1y MAC-1).

La migracion de los leucocitos es mediada por factores quimiotacticos
como los componentes del complemento (C5), productos bacterianos (LPS) e
Interleucina-8 (IL-8)™.

RESPUESTA DEL MACROFAGO Y EL LEUCOCITO DURANTE LA
INFLAMACION

Al inicio de la inflamacion los macrofagos ya presentes en los tejidos,
comienzan de inmediato las acciones fagociticas, separandose de sus uniones
y haciéndose moéviles, formando la primer linea de defensa contra la infeccion
durante la primera hora.

La segunda linea de defensa esta a cargo de los leucocitos, activandose
y agregandose a la zona de inflamacion. Las células endoteliales expuestas a
este medio de factores humorales y leucocitarios también se activan y
comienza la expresion de diversas moléculas de adhesion y receptores en su
superficie que favorecen el paso de los polimorfonucleares a los tejidos
inflamados, junto con la sintesis y secrecion de citocinas y otros mediadores

inflamatorios  secundarios como las prostaglandinas, leucotrienos,



tromboxanos, factor activador de plaquetas (FAP), radicales libres de oxigeno
(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 coagulacién®.

Una respuesta inflamatoria regulada tiene un componente pro-
inflamatorio (FNT a, IL-1, IL-2, IF-y) y un componente anti-inflamatorio (IL-10,
IL-4, IL-6, factor de crecimiento transformador 3, el antagonista del receptor IL-
1 y algunas prostaglandinas). Este balance resulta de una activacion efectiva y

subsiguiente resolucién de la respuesta inflamatoria sistémica™®.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

La respuesta del sistema inmune innato a la exposicion de los productos
bacterianos, virales, parasitarios o fungicos crean diferentes vias de
sefalizacion celular que activan una cascada de eventos endoteliales,
humorales, inflamatorios y procoagulantes los cuales, si son inadecuados,
producen disfuncién orgénica y muerte®?.

Las primeras investigaciones en sepsis fueron desarrolladas a partir de
la interrelacion de las bacterias Gram-negativas con el sistema inmune innato,
determinandose 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 caracteristica principal

poseer una membrana celular. El componente de la membrana celular es la
endotoxina o Lipopolisacarido (LPS), el cual a su vez estd compuesto por un
antigeno variable (cadena O) y un antigeno A (lipido A), encargado de disparar
la respuesta inmune en el organismo.

La respuesta inmune se inicia por el reconocimiento del LSP a través de
una proteina especializada en unir el LPS, llamada Proteina Ligadora de
Lipopolisacarido (LBP), que es sintetizada por el higado. El complejo LPS-LBP
entra en contacto con el monocito a través de un receptor especifico de
membrana (CD14), el cual al ser activado transmite una sefal intracelular
mediante el receptor Toll (TLR)-4'°. Otra proteina con capacidad para fijar el

LPS es la Proteina Bactericida/Incrementadora de la permeabilidad (BPI), la



cual entra en contacto con el CD14 y activa la sefalizacion intracelular, ademas
de tener propiedades bactericidas®. Esta sefializacion intracelular tiene como
resultado la expresion del Factor Nuclear (FN) kB, ubicado en el citoplasma
celular, el cual se encarga de la transcripciébn de citocinas, moléculas de
adhesion, y diversos mediadores de la inflamacién como la IL-1 y el FNT a**.
Las citocinas pro-inflamatorias regulan a la alta las moléculas de adhesion en
los neutréfilos y células endoteliales.

El FN kB también se encarga de la transcripcion de mediadores anti-
inflamatorios como la IL-10. La actividad del FN kB esta regulada a la baja
mediante la expresion del Inhibidor del FN kB, el cual mantiene la homeostasis
intracelular, impidiendo una respuesta exagerada del estado pro-inflamatorio®?.
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 “superantigenos”. Segundo, las
bacterias Gram-positivas liberan componentes de la membrana que activan
diversas cascadas que culminan en choque séptico®®.

Los superantigenos tienen la propiedad de activar a las células T a
través de la union a la cadena beta-V y a los macrofagos mediante
interacciones indirectas con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC)
I, con la consecuente liberacion de citocinas™.

Los componentes de la membrana de las bacterias Gram-positivas
incluyen peptidoglucanos, acido teicoico, y acido lipoteicdico, los cuales tienen
la propiedad de estimular la produccion de citocinas, activar el complemento, la
agregacion plaquetaria, activar la cascada de la coagulacion e incrementar la
permeabilidad de las membranas celulares. Los componentes de la membrana
también son expuestos al receptor especifico de membrana CD14, al igual que
las bacterias Gram-negativas, activAndose una sefializacién intracelular en
estos casos a través del TLR-2. Incrementando asi, la expresion del FN kB y la
produccion de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias®’. Las diferentes
vias de reconocimiento de la respuesta inmune innata se muestran en la Tabla
2.



Tabla 2. Vias de reconocimiento de la respuesta inmune innata de diferentes microorganismos.

Patrén de reconocimiento molecular Patrén molecular reconocido
LBP Lipido A del LPS
Colectinas
SP-Ay SP-D Microbios y virus
MBP Patrones carbohidrato especificos de microbios y virus

(especialmente estructuras de repeticion) del LPS, LTA,y
mannan para hongos.

Patrén de reconocimiento de receptor

TLR LPS
TLR4 LPS
TLR2 LTA, peptidoglucano de las bacterias Gram-positivas,

lipoarabinomannan de micobacterias.

N /

LBP: Proteina fijadora de Lipopolisacarido; LPS: Lipopolisacarido; SP-A: Colectina del surfactante A; SP-D: Colectina
™,

del surfactante D; MBP: Proteina fijadora de mannosa; ALT: Acido Lipoteicoico; TLR: Receptor Tol

ACTIVACION DE LAS CELULAS T

Los microorganismos a través de diferentes vias de sefializacién activan

a las células B, con la consecuente liberacion de inmunoglobulinas (IG) que se
unen a los microorganismos, facilitando de esta manera la destruccion por las
células asesinas naturales (NK).

Las células T (CD4+) se dividen en células T Helper Tipo 1 (Thl) 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 Thl secretan citocinas pro-inflamatorias como el FNT a,
IL-1, IL-2 y el IF y, mientras que las células Th2 secretan citocinas anti-
inflamatorias como la IL-4 y la IL-10, dependiendo del microorganismo
patégeno, el sitio de infeccién, el tamafio del inoculo y otros factores®. Los
enfermos con respuesta inflamatoria por quemaduras o trauma tienen patrones
de respuesta de las células Th2 y disminucion de la respuesta por células
Th1?,



EL SISTEMA PIRO EN SEPSIS

El desarrollo de un sistema que pudiera clasificar a los enfermos con
sepsis en cualquiera de sus estadios clinicos fue disefiado en la Conferencia
Internacional de las Definiciones de Sepsis del 2002 con el objetivo de
estadificar y realizar una descripcion precisa de los enfermos con esta
patologia en base a cuatro conceptos que son: los factores Predisponentes, la
naturaleza y la extension de la agresion (en el caso de sepsis, Infeccion), la
naturaleza y la magnitud de la Respuesta del huésped y el grado de disfuncién
Organica, el sistema PIRO".
PREDISPOSICION

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

significativa en la evolucion clinica, decisiones terapéuticas y pronostico de los
enfermos. Sin embargo, la mejor explicacion de los factores que determinan la
susceptibilidad a los procesos infecciosos es atribuida a los factores genéticos.

Los avances en biologia molecular han aportado informacion sobre los
factores genéticos que determinan la respuesta del organismo a la infeccion?.
Despertando el interés de las investigaciones en los polimorfismos genéticos.

Un polimorfismo es una variacion de la secuencia del Acido
Desoxirribonucleico (ADN) que ocurre en por lo menos el 1% de la poblaciéon?.
El resultado es la variacion de la secuencia de un aminodacido en el producto de
un gen o cuando directamente afecta a la transcripcion, la estabilidad o la
traslacion del Acido Ribonucleico (ARN) mensajero®. Se han descrito hasta 1.4
millones de variaciones de la base nucleétido en el genoma humano?*.

La proteina de membrana CD14 presente en los macrofagos y
monocitos también esta presente en el plasma en forma soluble. Una sobre-
expresion de CD14 se ha asociado con elevada mortalidad tanto en las
infecciones Gram-positivas como Gram-negativas®'2°.

Los polimorfismos de la BPI incluyen los cambios en la posicién 216 del
aminoécido lisina por glutamina (Lys216Glu) y cambios en la posicion 98 de
cistina por glicina (Cys98Gly). En particular los cambios de Cys98Gly tienen
relevancia clinica en individuos hombres heterocigotos al incrementar el riesgo

de sepsis y muerte por disfuncién organica®’.



Los polimorfismos de los TLR4 en la posicion 299 del aminoéacido
aspartato por glicina (Asp299Gly) se han correlacionado con una baja

expresion intracelular del FN kB en estudios in vitro al ser expuesto a LPS?.

También se han descrito polimorfismos en TLR22%%

31,32' ENT a33,34,35

, receptores de IG
Y , 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 sera posible determinar individualmente la seleccién de
medicamentos, las dosis necesarias y predecir la evolucion clinica usando
informacién genética a partir de la presentacién de la enfermedad®®.
INFECCION

El sitio, tipo y la extension de la infeccion tienen un impacto en la
evolucién y prondstico de los enfermos®. Las infecciones intra-abdominales y
pulmonares tienen una alta prevalencia en la UTI correspondiendo la mayoria
de las veces a infecciones por bacterias Gram-negativas*. Los enfermos con
sindrome de sepsis tienen una mortalidad del 30%, la sepsis grave de 33% vy el
choque séptico de 43%".

Las infecciones por bacterias Gram-positivas difieren en los patrones de
respuesta con respecto a las infecciones de las bacterias Gram-negativas.
Ademas las infecciones nosocomiales tienen una mortalidad mas elevada con
respecto a las infecciones secundarias a una bacteremia primaria.

La infeccién por hongos u otros microorganismos oportunistas tienen
también una estrecha relacion con el prondstico de los enfermos admitidos en
la UTI, es por eso que la adecuada y temprana deteccion de las infecciones y
una terapéutica dirigida temprana mejora el pronéstico de los enfermos®’.
RESPUESTA

La respuesta del organismo a la infeccion varia individualmente. Los

patrones de respuesta se han comprendido mejor con los estudios de los
polimorfismos genéticos que determinan que individuo desarrollard una
respuesta exagerada a la infeccién de aquellos que desarrollaran un estado de
anergia celular.

El SRIS se caracteriza por la sobre-expresion de citocinas inflamatorias
como el FNT a, IL-1, IL-2 y el IF y. Predominando la activacion leucocitaria,
regulacion a la alta el FN kB y un estado de hiper-inflamacién.



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-inflamatorio®®, 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 estimulo del
antigeno. En los casos de anergia celular no hay incremento de Thl o de Th2,
no hay proliferacion de las células T ni citocinas. La apoptosis se encuentra
incrementada principalmente en las células del epitelio intestinal, las células
dendriticas, las células B.

Los patrones evolutivos de la sepsis se resumen de una manera mas
representativa a través del complejo CHAOS. Que se refiere al Compromiso
hemodindmico o choque con predominio del SRIS, la Homeostasis o equilibrio
entre el SRIS y CARS, la Apoptosis celular con minima inflamacién, disfuncion
Organica con predominio del SRIS y la Supresion del sistema inmune con
predominio de CARS.

DISFUNCION ORGANICA

La disfuncién organica es el factor determinante de la evolucién y

prondstico de enfermedad. Por lo general se presenta como un estado de SRIS
con la consecuente falla de 6rganos, secundaria a la liberacién de citocinas que
culminan con la disrupcion de la homeostasis celular de los 6rganos, aunque
también se presenta como un estado de paralisis inmune y apoptosis celular.
En la Tabla 3 se resumen los modelos clinicos del sindrome de disfuncion
multiorganica®.

El sistema PIRO permite de manera sensible determinar la evolucion y el
prondstico de los enfermos que se ingresan a la UTI*°. Ademas de explicar los

cambios durante los estadios de sepsis en los enfermos criticamente enfermos.



Tabla 3. Diferentes modelos clinicos del Sindrome de Disfuncion

Multiorganica®’.

\

Manifestaciones

Proceso patolégico

Infeccién incontrolada

Inflamacién sistémica

Pardélisis inmune

Hipoxia tisular

Coagulopatia microvascular y activacion
del endotelio.

Infeccidn persistente, infecciéon
nosocomial adquirida en la UTI,
endotoxemia

Incremento de citocinas (IL-6,I1L-8, FNT),
leucocitosis, aumento de la permeabilidad
capilar.

Infecciéon nosocomial, incremento en las
citocinas anti-inflamatorias (IL-10),
disminuciéon de la expresion del CMH-DR.

Incremento del acido lactico.

Incremento en la actividad pro-coagulante,
disminucién en la actividad anti-

coagulante, incremento del factor de von
Willebrand y de la trombomodulina;
incremento en la permeabilidad capilar.

Incremento en la apoptosis de las células
linfoideas y epiteliales, disminucién de la
apoptosis de los neutroéfilos.

Apoptosis

Cambios en la funcién gastro-intestinal Infecciones por microorganismos
entéricos, endotoxemia, activacion de las

células de Kupffer.

TRASTORNOS DE LA COAGULACION EN SEPSIS

La liberacion de citocinas pro-inflamatorias como el FNT e IL-1 por los
macrofagos producen dafio endotelial, adhesion de leucocitos a las células
endoteliales, la produccion de ON, activacion del complemento y la
coagulaciéon®®. La activaciéon de las vias de coagulacién junto con el dafio
endotelial tiene como resultado la trombosis mircovascular, con consumo
secundario de los anticoagulantes naturales como la antitrombina (AT) IlI,
proteina C, proteina S, y coagulacién intravascular diseminada (CID)**.

La patogénesis de la CID inicia con la activaciéon y la produccion
citocinas pro-inflamatorias (FNT, IL-1, e IL-6), y es el resultado de la
combinacion de una formacion excesiva de fibrina y una disminucién en la
remocion de la fibrina por una disminucion de la actividad del sistema
fibrinolitico*.

Este incremento en la produccion de fibrina tiene como consecuencia 1)
mayor dafio endotelial y activacion del Factor Tisular (FT) y 2) disfuncion del

sistema anticoagulante natural [AT lll, proteina C, proteina S y el inhibidor del



FT (IFT)]. La inhibicion de la fibrindlisis es mediada por el incremento en la
actividad del inhibidor del activador de plasmindgeno 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-
coagulante™.
DANO ENDOTELIAL Y LA ACTIVACION DEL FACTOR TISULAR

El FT es una glucoproteina presente en tejidos intravasculares como

extravasculares, la capa adventicia de los vasos sanguineos contienen grandes
cantidades de FT, el cual al haber una lesion del endotelio vascular queda
expuesto a los componentes sanguineos. EI complemento, las endotoxinas, el
FNT y la IL-1 tienen la capacidad de incrementar la expresion de FT de las
células endoteliales™®.

El FT expuesto se une y activa al Factor VII (FVlla), formando un
complejo que activa a su vez al Factor IX (FIX) y al Factor X (FX). EI complejo
FT-FVIla-FXa convierte la protrombina en trombina, formando de esta manera
la fibrina. La formacion de complejos FT-FVlla no tienen la capacidad de inducir
una formacion excesiva de fibrina, sin embargo la activacion del FIX por el
complejo FT-FVlla perpettan la formacion de trombina y fibrina*.

ACTIVIDAD DE LA ANTITROMBINA 1l
La AT Ill es un potente inhibidor de casi todos las enzimas de la

coagulacion, principalmente la trombina. La AT Ill tiene la capacidad de formar
complejos con la trombina (TAT) encargandose de esta manera de la
regulacion de la coagulaciébn. En condiciones fisioldgicas las células
endoteliales producen heparan-sulfato que incrementa la actividad de la AT lll 'y
la formacion de complejos TAT. La AT Il también inhibe la agregacion
plaquetaria mediante la liberacion de PG 1,*°. La sintesis de heparan-sulfato es
inhibida por la actividad de las endotoxinas*®. La disfuncion del sistema AT IlI
en los enfermos con sepsis es resultado de 1) un incremento en el consumo
por la excesiva formacion de trombina, 2) una vida media mas corta, 3) una
degradacion acelerada por las elastasas de los neutrofilos activados, y 4)

disminucién de la produccién hepatica de AT 1117,



PROTEINA C Y PROTEINA S

Ambas son antiproteasas sintetizadas por el higado y son dependientes

de vitamina K. La proteina C es activada por la trombina cuando esta unida con
la proteina de las células endoteliales, la trombomodulina (TM). La proteina C
activada (PCa) regula la coagulacion por la inhibicion del Factor V activado
(Fva) y del Factor VIII activado (FVllla) y la neutralizacion del IPA-1. La
proteina S es un cofactor indispensable en las propiedades anticoagulantes de
la PCa®®. La proteina S esta presente en el plasma en dos formas: en su forma
activa, capaz de fijarse a la proteina C, o en su forma inactiva unida a la
proteina C4b (C4bBP) del complemento, en esta ultima forma la Proteina S es
incapaz de unirse a la proteina C. Las reacciones inflamatorias incrementan la
actividad de la C4bBP incrementdndose la afinidad de la proteina S vy
disminuyendo su unién a la PCa*.

Los niveles de proteina C en los enfermos con sepsis estan
notablemente disminuidos y estan asociados a un mal prondstico®:°**2. La
disminucién de los niveles de proteina C estéa relacionada al incremento en el
consumo; sin embargo, la PCa también forma complejos con el inhibidor de la
proteina C (IPC) disminuyendo de esta manera las propiedades antitromboéticas
de la PCa®.

La TM es una glucoproteina presente en la superficie de las células
endoteliales. Cuando une a la trombina activa a la proteina C a través de la
interaccion con el receptor de la célula endotelial de la proteina C (EPCR). Las
endotoxinas y el FNT disminuyen la expresiéon de TM y EPCR en las células
endoteliales®, limitando la actividad antirombética de la proteina C e

incrementandose la generacion de trombina y fibrina®.

INHIBIDOR DEL FACTOR TISULAR

El IFT es una glucoproteina de 276 aminoacidos y es el unico inhibidor

natural del FT. Esta presente en el organismo 1) circulando en el plasma unido
a lipoproteinas, 2) en la superficie de las células endoteliales, y 3) unida a las
plaquetas®®. El IFT presente en la superficie de las células endoteliales se une
y forma complejos con el FT-FVlila-FXa, bloqueando la conversién de

protrombina en trombina, y regulando la generacion de trombina y fibrina®’.



COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

La via fibrinolitica se activa en las primeras etapas de la sepsis; sin

embargo, en el periodo maximo de activacion de la coagulacion, el proceso
fibrinolitico se inactiva®®.

La plasmina es el principal agente de las via fibrinolitica. La conversion
de plasminégeno a plasmina esta determinada por dos activadores: el factor
activador del plasmindgeno tisular (tPA) y el uroguinasa activadora de
plasmindgeno (u-PA). La inhibicion de estos activadores o la formacion de
complejos Plasmina-Antiplasmina (PAP) atenuan la respuesta fibrinolitica. El
IPA-1, producido en las células endoteliales, crea complejos con el tPA e inhibe
la conversién del plasminégeno®®. El IPA-1 en la sepsis se incrementa por el
FNT, plaquetas, células endoteliales y los polimorfonucleares®.

MODALIDADES TERAPEUTICAS EN SEPSIS

El tratamiento de los enfermos con sindrome de sepsis, sepsis grave 0
choque séptico ha despertado gran interés por varios motivos. 1) El gran
namero de enfermos que ingresa a los centros hospitalarios por un cuadro de
sepsis y sus variantes clinicas, 2) el incremento de la incidencia en la poblaciéon
adulta a través del tiempo, 3) la elevada mortalidad sobre todo en sepsis grave
y choque séptico, y 4) el mejor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad. Las modalidades terapéuticas investigadas en sepsis incluyen el
uso de farmacos que bloguean la respuesta inflamatoria a diferentes niveles,
sin embargo no todas las intervenciones han demostrado resultados favorables
en la evolucion de los enfermos.
TERAPIA DIRIGIDA A BLOQUEAR LA RESPUESTA INFLAMATORIA

Multiples farmacos 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-endotoxina®. Sin obtener resultados favorables en la evolucién
de los enfermos, ya que algunos incrementaban la mortalidad de los mismos
comparados con placebo®’.
TERAPIA DIRIGIDA A MEJORAR LA COAGULACION

En los estados de choque séptico y disfuncién organica el deterioro de

las funciones organicas es secundario a la generacion de trombos en la



microvasculatura de los tejidos, de esta manera comprometiendo el flujo
sanguineo a los mismos. Las investigaciones en farmacos que mejoren el
balance del estado pro-coagulante y el estado anti-coagulante tienen relevancia
en el aspecto de que asi mejorara la perfusién a dicho érgano ademas de
mejorar el estado del endotelio y menor actividad pro-inflamatoria.
ANTITROMBINA 1l

Las investigaciones de la terapia con AT Il se iniciaron desde 1985, con
mas de nueve estudios aleatorizados para su administracion en los enfermos
criticamente enfermos®. Sin embargo, solo uno de ellos ha demostrado una
disminucion de la mortalidad®®. Otra de las desventajas de la terapia con AT Il

es el alto indice de sangrado en los enfermos con sepsis grave®.

INHIBIDOR DE FACTOR TISULAR RECOMBINANTE

La terapéutica con IFT recombinante en ciertos modelos animales han
demostrado una disminucién en la mortalidad®, con resultados similares
cuando fue administrado a individuos después de la administracion de
endotoxina®®. Sin embargo, en enfermos con cuadros de sepsis grave y choque
séptico no tuvo impacto en la mortalidad con respecto al placebo®’.

PROTEINA C ACTIVADA RECOMBINANTE HUMANA (PCArh)

Diversos estudios han demostrado que la deficiencia de proteina C en
sepsis tiene una elevada prevalencia en los enfermos sépticos (>85%)%%°,
ademas de estar estrechamente relacionada con el incremento en la
mortalidad®. Los niveles de proteina C plasmatica en los enfermos que
desarrollan choque séptico y los que solo desarrollan un cuadro de sepsis
grave correlacionan con un mal prondéstico, siendo mas bajos en los primeros ™,
sugiriendo que la deficiencia de proteina C en los procesos infecciosos en
aguellos enfermos que progresan a sepsis grave o choque séptico tiene un
papel importante en el disbalance de la coagulacion, con un incremento en el
estado pro-coagulante y disminucion del estado anti-coagulante, caracterizado
por altos niveles del Dimero-D y disfuncion organica por el compromiso de la
perfusién a los tejidos. Estos hallazgos dieron pauta al desarrollo de modelos

experimentales de sepsis y el tratamiento con proteina C activada en animales.



Los primeros modelos experimentales de sepsis y la administracion de
PCArh fueron desarrollados inicialmente en babuinos. En estas investigaciones
se administraron grandes cantidades de Escherichia coli junto con la
administracion de PCArh, encontrandose una disminucion en la mortalidad,
disminucién de los niveles sanguineos de neutrofilos y de disfunciones
orgénicas 2.

Otros modelos animales como las ratas y conejos, también mostraron
los mismos resultados antes descritos, ademéas demostraron una disminucion
de la respuesta inflamatoria sistémica, mediante la medicién de citocinas como
el FNTa, IL-1, disminucion de la coagulopatia, mejoria de la funcion hepatica, y
disminucién del IPA-173747>,

El primer ensayo clinico de fase Il se desarrollo en 131 enfermos con
sepsis grave para determinar la seguridad, determinar la dosis y la duracién de
la infusibn de PCArh, y asi determinar la dosis en los siguientes ensayos
clinicos’. El estudio se disefio en dos etapas, done los enfermos fueron
aleatorizados para recibir PCArh, dosis de 12, 18, 24 o 30 pg/kg/h durante 48
horas en infusion continua (Etapa 1), o PCArh a dosis de 12, 18, 24 o 30
pug/kg/h durante 96 horas en infusion continua (Etapa 2) contra la infusion
continua de placebo (solucion salina al cero punto nueve por ciento).

La monitorizacion del (Tiempo Parcial de Tromboplastina) TTPa se
realiz6 en la cabecera de los enfermos, con determinaciones periédicas, las
velocidades de infusién se podian 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 pg/kg/h incremento el TTPa en el 50% de los enfermos, por lo que
en la fase Il no se usaron estas dosis. Las determinaciones séricas de Dimero-
D, fibrindgeno, cuenta plaquetaria, IL-6, tiempo de protrombina y proteina C
fueron medidas en todos los enfermos. El objetivo primario de este ensayo era
determinar el mejor rango de dosis y tiempo de infusién con respecto a la
disminucioén de los niveles de Dimero-D en estos enfermos.

Para fines estadisticos los grupos fueron divididos en grupos de dosis
bajas de PCArh (12 y 18 ug/kg/h) y dosis altas de PCArh (24 y 30 pg/kg/h). En
total a 16 enfermos tratados con PCArh se les disminuy0 la dosis de infusién
debido a un incremento en el TTPa mayor de 95 segundos en comparacion a

un enfermo del grupo placebo (p=.015). De los enfermos en el grupo de dosis



altas de PCArh, en el 35.9% se modificé 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 estadistica 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 Dimero-D con significancia estadistica en los dias 2-5, los mismos
resultados se presentaron en los niveles de IL-6 (p=0.001).

Después de iniciar la infusion de PCArh se obtuvieron concentraciones
séricas en la primeras dos horas. Las concentraciones de PCArh disminuyeron
rapidamente después de interrumpir la administracion, con concentraciones
menores de 5 ng/mL en las primeras 4.5 horas.

De las dosis administradas en este ensayo clinico, la dosis de 24 ug/kg/h
durante 96 horas fue seleccionada para investigaciones subsecuentes por su
capacidad para disminuir los niveles de Dimero-D en estos enfermos.

EL ESTUDIO PROWESS
Posteriormente el ensayo clinico de fase Ill, 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 grave’’.

El disefio del estudio fue aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, en donde participaron 164 centros hospitalarios de 11 paises. Para
ingresar al estudio los enfermos debian de presentar tres o mas signos de
respuesta inflamatoria sistémica en las primeras 24 horas y disfuncion organica
inducida por sepsis de uno o0 mas 6rganos y que esta disfuncion no tuviera mas
de 24 horas de evolucion. El tratamiento deberia de iniciar en las primeras 24
horas de cumplidos los criterios a una dosis de 24 pg/kg/h en infusién continua
durante 96 horas de PCArh o placebo (solucion salina al 0.9 por ciento) durante
96 horas en infusion continua.

La infusiébn de PCArh o placebo era interrumpida una hora antes de la
realizacion de cualquier procedimiento percutaneo o quirdrgico mayor, y
reiniciada 1 hora y 12 horas después del término, respectivamente, en la
ausencia de cualquier complicacion por un evento de sangrado. Los eventos de

sangrado grave fueron definidos como aquellas circunstancias donde se



presentara 1) hemorragia intracraneal, 2) la necesidad de administrar dos o
mas concentrados eritrocitarios en uno o dos dias consecutivos y 3) trastornos
hemorrdgicos que comprometieran la vida del enfermo. Debido a las
propiedades de la PACrh en la coagulacién también se definieron eventos
tromboticos graves que incluian: trombosis arterial cerebral, infarto cerebral,
accidente cerebro-vascular, infarto agudo al miocardio, trombosis arterial
periférica, trombosis venosa profunda, o tromboembolia pulmonar.

El estudio fue diseflado para incluir 2280 enfermos. Un comité
independiente del estudio deberia de realizar analisis del estudio cuando se
alcanzaran los primeros 760 enfermos y otro analisis cuando se alcanzaran
1520 enfermos. Con posibilidad de suspender el estudio si la administracion de
PCArh era estadisticamente significativa para reducir la mortalidad con
respecto al placebo. En la revision del segundo andlisis por el comité
independiente, realizada en Junio del 2000, se recomendo la suspension del
ensayo clinico ya que la disminucion de la mortalidad en el grupo de PCArh
habia alcanzado la significancia estadistica.

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 analisis arrojara los resultados.

Veintiocho dias después del inicio de la infusién, 259 de 840 enfermos
en el grupo placebo (30.8%) y 210 de 850 (24%) en el grupo de PCArh habian
fallecido. Esto se asocido a una reduccion del riesgo absoluto de muerte de
6.1%(p=0.005) y una reduccion 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 (nimero necesario a tratar).

Los niveles de Dimero-D al inicio de la infusion eran similares entre los
grupos. A partir del primer y hasta el séptimo dia los niveles de Dimero-D
disminuyeron, con significancia estadistica en comparacion con el grupo
placebo, indicando una disminucion en la generacion de trombina. Los niveles
de Dimero-D después del término de la infusién se incrementaron, indicando
gue el proceso pro-coagulante en los enfermos con sepsis persiste durante
mas tiempo y que el tratamiento con PCArh durante periodos mas prolongados

pueden tener un efecto favorable en esta patologia.



Los niveles de IL-6 disminuyeron con relevancia estadistica 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 activacion plaquetaria, la activacion de los neutréfilos, la produccion de
citocinas por el LPS, y la adhesion mediada por las selectinas al endotelio
vascular.

En los subgrupos de enfermos divididos de acuerdo al puntaje de
APACHE Il, género, nimero de disfunciones organicas, tipo de infeccion
(Gram-positivo, gram-negativo o mixto), sitio de infeccién, y la presencia o
ausencia de deficiencia adquirida de proteina C, también se observd una
tendencia favorable.

Los eventos de sangrado grave fueron mas altos en el grupo de PACrh
(3.5%) que en grupo placebo (2.0%), (p=0.06). Esta diferencia solo se observé
durante el tiempo que durd la infusion, 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 tenian
predisposicion para presentar sangrado, como Ulcera gastrointestinal, TTPa
mayor de 120 segundos, TP prolongado (INR mayor de 3.0) y una cuenta
plaguetaria menor de 30,000 por milimetro cubico y permanecié en esos
niveles a pesar de la terapia estandar, lesion por trauma de vasos grandes, o
trauma de algun 6rgano con alta perfusion. Estos resultados sugieren que un
evento de sangrado grave se presentara por cada 66 enfermos tratados con
PCArh.

No se detectaron anticuerpos anti-PCArh en ningn enfermo en este
ensayo clinico. Tampoco se observé un incremento en la incidencia de eventos
trombaticos secundarios al tratamiento con PCArh, y el efecto anti-inflamatorio
no se asocio a un incremento en la incidencia de nuevas infecciones.
ANALISIS DE LOS SUBGRUPOS

Cuando una intervencion terapéutica demuestra mejorar la sobrevida de

los enfermos, surge la interrogante si este efecto es observado entre los
subgrupos de enfermos. Desafortunadamente, los ensayos clinicos tienen la
potencia estadistica para determinar la eficacia de una intervencion para el total
de la muestra estudiada, y no para la determinacion de la misma intervencién

entre los subgrupos ®.



Los investigadores realizaron correlaciones logisticas entre los
subgrupos del PROWESS, para de esa manera desdoblar los resultados por
subgrupos, previamente definidos en el estudio PROWESS .

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 presentd un evento
de sangrado grave en los primeros 28 dias que duré el estudio comparado con
un 2.0% (n=17) de los enfermos en el grupo placebo (p=0.06). Los eventos
trombadticos 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)"®.

La mortalidad del PROWESS, mostré que en el subgrupo de enfermos
con urosepsis fue mas alta comparada con el grupo placebo. Los indices 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
proteina 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 nimero de
disfunciones orgéanicas presentadas al inicio del tratamiento. En el subgrupo de
418 enfermos con solo una disfuncion organica, el 85% correspondia a
insuficiencia cardiaca o respiratoria. De estos enfermos, los indices de
mortalidad fueron menores en el grupo de PCArh contra placebo con solo
disfuncién organica respiratoria (n=231, 18.6% vs. 24.6%; riesgo relativo=0.76
[0.46-1.25] y solo disfuncién orgéanica cardiaca (n=124, 13.6% vs. 15.5%; riesgo
relativo=0.88 [0.37-2.06]. Un indice de mortalidad mas alto se observé con
PCArh comparado con placebo en el subgrupo de enfermos con acidosis
metabolica nefrogénica, o con disfuncion hematolégica (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 Il 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 Il de 25
a 29 puntos. El beneficio absoluto de los enfermos tratados con PCArh se
incrementé en los enfermos con un alto riesgo de muerte’®.

Se presentaron seis muertes por complicaciones hemorragicas de un
total de 210 enfermos en el PCArh y dos de 259 enfermos del grupo placebo.

Cuatro de las muertes por complicaciones hemorragicas en el grupo de PCArh



y fueron relacionadas por los investigadores a la administracion del farmaco.
Tres de las cuatro muertes por hemorragia secundarias a la administracion de
PCArh se asociaron a trombocitopenia severa (cuenta plaquetaria
<30,000/mm?)®,

Un analisis del subgrupo de los enfermos mayores de 75 afios de edad y
con tratamiento con PCArh en el estudio PROWESS, se publicé en el 2003%°.
Donde se realizaron modelos estadisticos para comprobar el beneficio de la
PCArh comparada con placebo en dicho subgrupo a los 28 dias y un
seguimiento a dos afos.

Los enfermos mayores de 75 afios de edad, comparados con aquellos
menores de 75 afios, presentaron con mas frecuencia antecedentes de
hipertension, infarto al miocardio, cardiomiopatia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades malignas, y cirugia reciente, todas con
significancia estadistica. Con puntajes de APACHE Il mayores debido al mayor
puntaje en los mayores de 75 afios con asignacion de 6 puntos’.

Los enfermos mayores de 75 afios con tratamiento de PCArh comparado
con los del grupo placebo, tuvieron una reduccién del riesgo absoluto de
muerte a los 28 dias de 15.5% (33.7% vs. 49.2%). Esta reduccion 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 afios.
Durante los dos afios de seguimiento los enfermos mayores de 75 afios
tratados con PCArh tuvieron una media de sobrevivencia de ~ 3 meses (88
dias), con un incremento del 284% (31 dias para el grupo placebo vs. 1199
para el grupo PCArh; p=0.02)"°.

Los analisis de morbilidad demostraron que los enfermos tratados con
PCArh en este subgrupo tuvieron menos dias de vasopresor, menos dias de
ventilacion mecanica, menos dias de estancia en la UTlI y menos dias de
hospitalizacion comparados con el grupo placebo, todos los resultados con
significancia estadistica’®.

Los eventos de sangrado grave fueron similares entre los dos grupos y
los subgrupos. En los enfermos mayores de 75 afios tratados con PCArh se
observaron menos eventos tromboticos comparados con el grupo placebo
(p=0.19), menos arritmias cardiacas (p=0.06), y menos eventos relacionados
con el SNC (p=0.02)"°.



EL ESTUDIO ADDRESS

Después de conocer los resultados del estudio PROWESS, la Food and Drug

Administration (FDA) solicitdé 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 organica,
denominado estudio ADRRESS (Administration of Drotecogin Alfa (Activated) in
Early Stage Severe Sepsis)®.

El disefio del estudio fue aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo donde se empleé la infusion de PCArh (24ug/kg/h) o placebo durante
96 horas continuas. Se realizo en 516 centros hospitalarios en 34 paises. Se
incluyeron en el estudio todos aquellos enfermos que presentaran un cuadro de
sepsis grave con puntaje de APACHE Il menor de 25 o disfuncién de un solo
organo, también se incluyeron aquellos enfermos donde los puntajes de
APACHE 1l superaran las 25 unidades y los que presentaran mas de una
disfuncion organica, pero a consideracion del investigador no tuviera riesgo alto
de muerte®.

El objetivo principal del estudio fue valorar la sobrevida a 28 dias. La
muestra del estudio se calculé en 11,444 enfermos, se planearon tres analisis
por un comité independiente del estudio cuando se censaran 1000, 3816 y
7632 enfermos®.

Cuando se alcanzg la cifra de 1000 enfermos en el estudio, el comité
evaluador sugiri6 que se continuara con el estudio y se realizara otro analisis
cuando la cifra de enfermos llegara a 1500. Después de realizar este analisis
emergente, el comité recomendd la terminacion del estudio de manera
temprana, ya que la posibilidad para alcanzar el objetivo primario que era la
reduccion de la mortalidad a los 28 dias por cualquier causa con la
administracién de PCArh, era menor del 5%%.

No hubo diferencia estadistica entre el grupo placebo y la PCArh en la
mortalidad a 28 dias (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)%°.

En el analisis del subgrupo que tenia cirugia reciente (en los primeros 30

dias antes de entrar al estudio) y con una sola disfuncién organica (314 del



grupo placebo y 321 del grupo PCArh) indicaron que estos enfermos tenian
altos indices de mortalidad a los 28 dias cuando recibian PCArh con respecto a
los que recibieron placebo (20.7% vs. 14.1%, p=0.03), asi como mas eventos
de sangrado durante la infusion (10.3% vs.5.1%, p=0.01), y en los 28 dias del
estudio (10.9% vs. 6.1%, p=0.03). En los enfermos quirdrgicos con una sola
falla organica que presentaron un evento de sangrado, mas enfermos en el
grupo PCArh que en el grupo placebo murieron de disfuncién multiorganica
secundaria a sepsis (11 vs. 2) o de una hemorragia grave (4 vs. 0)%°.
Concluyendo que la administracion de PCArh no debe de ser usada en
enfermos con sepsis grave que tengan un riesgo de muerte bajo, como
aguellos con puntaje de APACHE Il menor de 25 o una sola disfuncion
organica®.
EL ESTUDIO ENHANCE

El estudio ENHANCE se inici6 nueve meses después de haber

terminado el estudio PROWESS para determinar la seguridad y eficiencia de la
administracion de PCArh en enfermos con sepsis grave. Los criterios de
inclusién fueron similares al PROWESS con la excepcion del nimero de fallas
organicas, en el caso de ENHANCE dos o mas disfunciones organicas. La
infusion inicio en las primeras 48 horas de la primera disfuncién organica, que
no tuviera mas de 48 horas de evolucién, al igual que el PROWESS®.

El objetivo principal fue evaluar la mortalidad por cualquier causa en los
primeros 28 dias después de iniciarse el tratamiento. Las definiciones de
eventos de sangrado grave, cirugia fueron similares a los estudios anteriores.
Se agregaron dos nuevas definiciones: 1) para categorizar los eventos de
sangrado, se agregd un dia mas después del tiempo de infusion para
garantizar la depuracion del medicamento y 2) los grupos se categorizaron en
temprano (0-24 horas después de la primera disfuncidon organica y el inicio de
infusion) o tardio (24 horas o mas después de la primera disfuncién organica y
el inicio de infusion)®.

Un total de 2378 enfermos con sepsis grave ingresaron al estudio. El
sitio de infeccibn mas comun fue el pulmén (46.8%). El organismo patogeno fue
identificado en el 62.8% de los enfermos, siendo las infecciones Gram-positivas
las de mayor prevalencia (26.6%). EI numero de disfuncion organica promedio



fue de 2.4 y la gran mayoria de los enfermos (84.4%) tenian dos o mas
disfunciones.

La mortalidad a los 28 dias fue del 25.3% (23.5 a 27.1, intervalo de
confiaza 95%), la cual fue muy similar al PROWESS (24.7%)%*,

Durante el periodo de infusion, 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
algun procedimiento invasivo. En el periodo post-infusion, 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 infusién de los cuales 5 (0.2%)
fueron fatales®,

Los enfermos tratados de manera temprana tuvieron menor mortalidad a
los 28 dias (22.9%, 20.5-25.5, intervalo de confianza 95%) que aquellos
tratados de manera tardia (27.4%, 24.9-29.9, intervalo de confianza 95%)
(p=.01)%%.

CAMPARNA PARA INCREMENTAR LA SOBREVIDA EN SEPSIS

Para el manejo de la sepsis se han explorado un gran numero de
alternativas terapéuticas pero al momento la que mejor resultados ha dado ya
que ha demostrado que impacta significativamente en la mortalidad es la
Campafia para incrementar la sobrevida en sepsis, la cual se base en dos

grupos de paquetes de manejo®®:



PAQUETE DE REANIMACION
1. Medicion lactato sérico
2. Obtener hemocultivos antes de iniciar antibioticoterapia
3. Utilizar a tiempo antibidticos de amplio espectro
4. En un evento de hipotension 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 hipotension después de la administracion de liquidos o
lactato > 4 mmol/L (36 mg/dL)
a. Obtener presion venosa central (PVC) = 8 mmHg
b. Obtener Saturacidén venosa central de oxigeno = 70%

6. Control del Disparador.

PAQUETE POSTREANIMACION
1. Administrar dosis bajas de esteroides
2. Administrar Proteina C Activada
3. Mantener buen control glucémico
4. Ventilacion con Reclutamiento alveolar y proteccién Pulmonar.
De acuerdo a la evidencia cientifica la graduacion de las diferentes
recomendaciones es la siguiente:
REANIMACION INICIAL Y ABORDAJE DE LA INFECCION

Reanimacion inicial (primeras seis horas)

1. Iniciar la reanimacion inmediatamente en pacientes con hipotension o
lactato sérico >4 mmol/L; no retrasarse hasta el ingreso a la UTI. (1B)
2. Metas de reanimacion (1C)
Presién venosa central entre 8 y 12 mmHg
Presion arterial media = 65 mmHg
Gasto urinario = 0.5 mL/kg/h
Saturacion venosa central 270% o venosa mixta 265%
3. Sino es posible alcanzar la meta de saturacion venosa (2C)
Continuar la administracion de liquidos intravenosos

Transfundir paquetes globulares para alcanzar un valor de



hematocrito = 30% y/o

Iniciar dobutamina, maximo 20 ug/kg/min.

Diagndéstico

1.

2.

Obtener hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibi6tico (1C)
Tomar dos o mas hemocultivos
Uno o mas de estos hemocultivos debe obtenerse por puncion
percutdnea
Obtener un hemocultivo por cada via de acceso si cuenta con
canulacion vascular por mas de 48 h
Cultivar otros sitios de acuerdo a al situacion clinica

Realizar estudios de imagen lo antes posible para confirmar e investigar

cualquier ruta o foco infeccioso (1C)

Terapia antimicrobiana

1.

8.

Iniciar tratamiento antibidtico lo antes posible y siempre en la primera
hora de diagndstico de choque séptico (1B) y sepsis grave (1D)

Amplio espectro. Uno o0 mas agentes antibidticos con accion
antibacteriana/antifangica con buena penetracion en el sitio infeccioso
sospechado o confirmado. (1B)

Valorar el régimen antimicrobiano dirariamente para optimizar la eficacia,
prevenir la resistencia, evitar la toxicidad y disminuir costos. (1C)
Considerar la combinacibn de terapia antimicrobiana contra
Pseudomonas. (2D)

Considerar la combinacion de terapia sospechada dirigida en pacientes
neutropénicos. (2D)

Terapia antimicrobiana combinada <3-5 dias y de-escalacion de acuerdo
a las sensibilidades. (2D)

La duracién de la terapia limitada de 7 a 10 dias; se prolongara mas si la
respuesta es lenta o si existe un foco infeccioso que no se pueda drenar
o deficiencias inmunoldégicas. (1D)

Detener la terapia antimicrobiana si la causa no es infecciosa. (1D)

Identificacién del foco y control

1.

Un sitio anatdmico especifico de la infeccién debe ser localizado lo mas
pronto posible (1C) y en las primeras horas de el diagndstico de sepsis
(1D).



6.

Evaluar si el foco infeccioso puede ser retirado (drenaje de absceso,
desbridamiento quirargico de tejido). (1C)

Implementar medidas de control lo antes posible después de la
reanimacion inicial exitosa (1C) (a excepcidon de: pancreatitis
necrotizante, donde la intervencion quirdrgica temprana no es
conveniente) (2B).

Retirar dispositivos de acceso vascular si se sospecha que estan
infectados (1C).

Seleccionar las medidas de control de infeccidbn con un maximo beneficio
y minimo dafio (1D).

Retirar los accesos vasculares si estan potencialmente infectados (1C).

MANEJO HEMODINAMICO Y TERAPIA

Administracion de liquidos

1.
2.

Reanimacion con liquidos a base de coloides o cristaloides (1B)
Mantener una PVC =2 8 mmHg (= 12 mm Hg si se encuentra en
ventilacion mecénica) (1C)

Administrar prueba de carga de volumen cuando exista deterioro
hemodinamica (1D)

Administrar pruebas de carga de volumen con cristaloides 1000 mL o
300 a 500 mL de coloides durante 30 minutos. La administracion de mas
volumen y de una manera mas rapida se pueden requerir cuando
existen datos de hipoperfusion inducida por sepsis. (1D)

Las cargas de volumen se deberan reducir cuando las presiones de

llenado cardiaco se incrementen y no exista mejoria hemodinamica. (1D)

Vasopresores
1. Mantener una PAM = 65 mm Hg. (1C)

2. Los vasopresores de eleccion iniciales son la norepinefrina y la

dopamina administradas a través de un catéter venoso central. (1C)

La epinefrina, fenilefrina o vasopresina no deberan de ser administrados
como vasopresores de primera eleccion del choque séptico (2C). La
vasopresina a 0.03 unidades/min se deberd de agregar al tratamiento
vasopresor junto con la administracion de norepinefrina, esperando
encontrar los efectos hemodindmicos de la administracion con

norepinefrina por si misma.



4. Use epinefrina como primera alternativa cuando la respuesta
hemodindmica es muy pobre a la administracion de norepinefrina o
dopamina. (2B)

5. No use dopamina a dosis baja para proteccion renal. (1A)

6. En los enfermos que requieren tratamiento vasopresor, coloque una
linea arterial tan pronto como sea posible. (1D)

Inotrépicos

1. Use dobutamina en los enfermos con disfuncion miocéardica corroborada
por el incremento en las presiones de llenado cardiaco y bajo gasto
cardiaco. (1C)

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

Esteroides

1. Considere la administracion de hidrocortisona intravenosa en aquellos
adultos con choque séptico que no responden adecuadamente a la
administracion de volumen y vasopresores. (2C)

2. La prueba de estimulacion a la ACTH no esta recomendada para

identificar a los enfermos con choque séptico que deberan recibir

hidrocortisona. (2B)

3. Se prefiere la hidrocotisona a la dexametasona. (2B)

Fludrocortisona (50 pg oral una vez al dia) 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 esta usando hidrocortisona. (2C)

El retiro de la terapia con esteroides se debe de iniciar una vez que no
se estén administrando vasopresores. (2D)

La dosis de hidrocortisona debera ser menor de 300 mg al dia. (1A)

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)

Proteina C activada recombinante humana

1.

Considere la proteina C activada recombinante humana en adultos con
disfuncion orgénica por sepsis con alto riesgo de muerte ( APACHE Il 2
25 o falla organica multiple) si no existen contraindicaciones. (2B, 2C en

pacientes post-operados)



2. Los enfermos con sepsis grave y bajo riesgo de muerte ( APACHE Il <
20 o una falla organica) no deberan de recibir proteina C activada
recombinante humana. (1A)

El desarrollo de las guias para el manejo de los enfermos con sepsis, sepsis
grave y choque séptico ha impactado de manera significativa en la evolucion de
los enfermos. La terapia dirigida por metas, sobre todo en las primeras seis
horas de identificar un cuadro de SRIS, ha permitido mejoria en la evolucién
con una reduccion de la mortalidad (30.5% comparado con un 46.5%, en los
que no se inicia terapia dirigida por metas), el nimero de fallas organicas y
puntaje en las escalas de gravedad (APACHE, SAPS)®*,

Il. 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 multiples agentes terapéuticos, con el fin de
incrementar la sobrevida en los enfermos, no obstante son escasos los que

han logrado este objetivo.



I1l. JUSTIFICACION

El uso de farmacos que mejoren la sobrevida en sepsis, como la
proteina C activada recombinante humana, en los enfermos que tienen un
riesgo alto de muerte, manifestado con un puntaje de APACHE Il mayor de 25
o mas de dos disfunciones orgéanicas, ha sido validado como una herramienta

terapéutica util.

V. OBJETIVO GENERAL

Describir la experiencia en el tratamiento con proteina C activada
recombinante humana en los pacientes con sepsis grave Yy choque séptico
que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva en la Fundacion Clinica
Médica Sur de Marzo del 2007 a Marzo del 2008.

V. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Describir el numero de fallas organicas al ingreso de los
pacientes tratados con proteina ¢ activada, que ingresaron a la UTI por
sepsis gravey choque séptico.

2.- Describir el numero de fallas organicas de los pacientes tratados
con proteina ¢ activada que fallecieron por sepsis grave y choque séptico.

3.- Describir el numero de fallas organicas de los pacientes tratados
con proteina c activada que sobrevivieron con sepsis grave y choque
séptico.

4.- Describir los puntajes de gravedad de los pacientes tratados con
proteina c activada, que fallecieron por sepsis grave y choque séptico.

5.- Describir los puntajes de gravedad de los pacientes tratados con
proteina c activada, que sobrevivieron con sepsis grave y choque seéptico.

6.- Describir la frecuencia de necesidad de Ventilacibn mecanica de
los pacientes tratados con proteina 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 ¢ activada que ingresaron a la UTI por

sepsis grave y choque séptico.



8.- Describir la frecuencia de complicaciones hemorragicas en los
pacientes tratados con proteina c activada, que ingresaron a la UTI con
sepsis y choque séptico.

9.- Descripcion de patrones y aislamientos microbiolégicos de los
pacientes que ingresaron a la UTI con sepsis grave y choque séptico.

10.- Describir el porcentaje de uso de los paquetes de reanimacion en
los pacientes que ingresaron a la UTI con sepsis grave y choque sépticoy
que fueron tratados con proteina ¢ 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 proteina c activada.

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

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

V. HIPOTESIS
Por ser un estudio descriptivo no requiere proponer una hipotesis.
VI. TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo, retrospectivo, abierto.

VII. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los datos por medio de pruebas estadisticas

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

VIIl. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y
ELIMINACION

Inclusién: Enfermos con sepsis grave y choque séptico mayores de 18
afos, ambos géneros, con alto riesgo de muerte en los que se uso proteina C

activada recombinante humana.



Exclusion: Enfermos con sepsis grave y choque séptico mayores de 18
aflos, ambos géneros, con alto riesgo de muerte en los que no se uso proteina
C activada recombinante humana.

Eliminacién: Enfermos con sepsis grave y choque séptico mayores de 18
afos, ambos géneros, con alto riesgo de muerte en los que se uso proteina C
activada recombinante humana, que no terminaron el tratamiento por ser

trasladados a otro centro hospitalario.

IX. VARIABLES DEPENDIENTES

Evolucion del SOFA.

Evolucion de APACHE II.

Complicaciones secundarias (hemorragia, trombocitopenia).
Mortalidad

Ventilacion mecénica

Vasopresores

X.VARIABLES INDEPENDIENTES

Uso de proteina C activada

Cumplimiento de paquetes de reanimacion

Xl. TAMANO DE LA MUESTRA

Por las caracteristicas del estudio no se requirié calcular el tamafio de la

muestra.

Xll. RECURSOS HUMANOS Y FINANCIEROS

Recursos Humanos: Investigador, personal médico de la Unidad de
Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur.

Recursos Financieros: No se requirieron recursos financieros para la
realizacion de este estudio.

Recursos Materiales: No se consumieron recursos materiales en esta

investigacion.



Xlll. MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron del registro electronico hospitalario aquellos enfermos que
ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica
Sur y que se les administrd Proteina C activada recombinante humana en el
periodo del primero de Marzo 2007 al 29 de Febrero del 2008. Posteriormente
se obtuvo el niumero de expediente de estos enfermos y se solicitd el permiso
para la revisién de dichos expedientes en el archivo clinico.

El investigador principal revisé los expedientes personalmente y obtuvo
de ellos las caracteristicas demograficas generales como la edad, el género,
fecha de ingreso, fecha de egreso. Se revisaron los diagndésticos de ingreso de
los enfermos, el origen del foco infeccioso, el servicio de donde provenia el
enfermo antes de ingresar a la Unidad de Terapia Intensiva, las horas que
habian transcurrido desde su ingreso al Hospital de la Fundacion Clinica
Médica Sur hasta su ingreso a la UTI, el tiempo en el que se llevo a cabo la
reanimacion inicial y el tiempo entre el diagnéstico de sepsis grave o choque
séptico hasta la administracion de proteina C activada recombinante humana.

Se calcularon las escalas de APACHE Il y SOFA desde el primer dia de
infusion de la proteina C activada recombinante humana hasta el ultimo dia de
infusion de la misma, se revisO intencionadamente para documentar las
posibles complicaciones de la administracion de proteina C activada
recombinante humana.

Se realizé la busqueda de resultados de laboratorios de los enfermos
con administracion de proteina C activada recombinante humana con respecto
a las pruebas de funcién hepatica, pruebas de funcidon pulmonar, quimica
sanguinea, biometria hemética en los dias 1, 2, 3 y 4 de administracion de
proteina C activada recombinante humana.

Se realiz6 la busqueda de la administracion de vasopresores en la hoja
de enfermeria, su dilucién, concentracion y dosis de infusién de vasopresina,
norepinefrina y dobutamina durante los dias de infusion de la proteina C

activada recombinante humana.



XIV. RESULTADOS

En el periodo comprendido del primero de Marzo del 2007 al 29 de
Febrero del 2008 se registraron veintiun enfermos que ingresaron a la UTI con
sepsis grave y choque séptico a los cuales se les administré proteina C
activada recombinante humana. De los 21 enfermos se eliminé uno por ser
trasladado a otro centro de atencion hospitalaria a las 48 horas de haber
iniciado el tratamiento con PCArh. Se incluye la informacion de los 20 enfermos

restantes.

Datos generales de todos los enfermos

Datos demograficos. Catorce mujeres (70%) y seis hombres (30%), con edad
promedio de 61.2 + 10.77 afios. Diez (50%) enfermos ingresaron con
diagnodstico de sepsis grave y diez (50%) con diagndstico de choque séptico.
En la Tabla 4 se muestra las caracteristicas de los enfermos divididos en
sepsis grave y choque séptico.

Escalas de gravedad. El promedio de disfunciéon de o6rganos de todos los
enfermos fue de 4.10 £ 1.294, con un SOFA de 11.75 + 3.582 y APACHE I
2110 £ 3.582. Al ingreso a la UTIlI 19(95%) enfermos tenian falla
cardiovascular, 18(90%) falla pulmonar, 15(75%) falla neuroldgica, 12(60%)
falla renal, 11(55%) falla hematolégica y 7(35%) falla hepatica. La Figura 1
representa el numero de fallas organicas al ingreso a la UTI.



Tabla 4. Datos de los enfermos divididos en sepsis grave y choque séptico.

10 enfermos 10 enfermos
n(%) n(%)
Sepsis Grave Choque séptico
Edad 58.30 +10.61 64.10 + 10.66
Género Femenino 7 (70%) 7 (70%)
Sobrevida 9 (90%) 5 (50%)
Fallas organicas 3.40%1.26 4.80 +.919
Apache Il 14.60 +5.12 27.60 £7.26
SOFA 9.30£2.62 14.20+ 2.61
Disparador
Neumonia 3 (30%) 1(10%)
Abdomen 5 (50%) 7 (70%)
Tejidos blandos 2 (20%) 0
Vias urinarias 0 2 (20%)
Fallas organicas
Pulmonar 8 (80%) 10 (100%)
Renal 3 (30%) 9 (90%)
Hematoloégica 5 (50%) 6 (60%)
Neuroldgica 5 (50%) 10 (100%)
Hepatica 4 (40%) 3 (30%)
Cardiovascular 9 (90%) 10 (100%)
Paquetes de reanimacion
PVC 6 (60%) 8 (80%)
ScvO, 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%)
Ventilacién mecanica 6 (60%) 9 (90%)
PCArh 2 (20%) 6 (60%)

Paquetes de reanimacion. Las metas de reanimacion inicial se lograron en el
88.25% de los enfermos; Presion venosa central (70%), Diuresis (70%),
Saturacion venosa central de oxigeno (90%), Presién arterial media mayor de
65 mm Hg (99%). Diez y nueve (95%) requiri6 de la administracion de
norepinefrina, 8(40%) la administracion de vasopresina y 10(50%) Ila

administracion de dobutamina.
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Figura 1. Numero y porcentaje de fallas organicas al ingreso a la UTI

Paquetes post-reanimacion. En doce (60%) enfermos se administraron
esteroides, 15(75%) requirieron de ventilacion mecanica invasiva y en ocho
(40%) enfermos se inici6 la administracion de PCArh en las primeras seis horas
de reanimacion.

Comportamiento de APACHE Il Y SOFA. En la Figura 2 esta representada en
diagramas de caja la evolucion de APACHE Il y SOFA durante los dias de

tratamiento con PCArh.

Figura 2. Evolucién de las escalas de APACHE Il y SOFA de todos los enfermos representada como
diagramas de caja durante la administracion de PCArh.



Comportamiento de lactato, indice de Kirby y cuenta plaquetaria. En la Figura
3 esta representada de manera lineal el promedio de lactato, indice de Kirby y

cuenta plaquetaria durante los dias de tratamiento con PCArh.

Figura 3. Comportamiento de la cuenta plaquetaria, indice 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 aislé 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.



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 relacion al total de aislamientos.

MICROORGANISMO LUGAR DE ORIGEN DE LA SEPSIS PORCENTAIJE
AISLAMIENTO
Enterococcus avium Cavidad abdominal Abdomen 4.54
Enterococcus faecalis Vias respiratorias Abdomen 4.54
Streptococcus viridans Cavidad abdominal Abdomen 4.54
Eubacterium lentum Cavidad abdominal Abdomen 4.54
Pseudomona aeuriginosa Cavidad abdominal Tejidos blandos
Hemocultivo Vias urinarias 13.63
Vias respiratorias Abdomen
Staphylococcus aureus Vias respiratorias Abdomen
9.09
LCR Tejidos blandos
Acinetobacter iwoffii Hemocultivo Abdomen 4.54
Enterobacter cloacae Cavidad abdominal Abdomen
9.09
Hemocultivo Abdomen
Escherichia coli Cavidad abdominal (2) Abdomen (2)
Vias urinarias (2) Vias urinarias (2) 27.27
Hemocultivo (2) Vias respiratorias
Abdomen
Klebsiella pneumoniae Cavidad abdominal Abdomen 4.54
Ralstonia paucula Catéter Vias respiratorias 4.54
Serratia Marcescens Vias 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 trombdticos en los enfermos estudiados. En dos enfermos
fue necesario la suspension temporal de la administracion de PCArh, debido a
la cuenta de plaquetas menor de 30,000/mm?. Esta disminucion de la cuenta
plaguetaria se relaciono6 al proceso infeccioso, mas que a la administracion 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



disminuyendo de manera significativa. En la Figura 4 se muestran las

tendencias del uso de norepinefrina, vasopresina y dobutamina.

Figura 4. Comportamiento de la administracion de vasopresores representados de manera lineal por el
promedio de la dosis de norepinefrina, vasopresina y dobutamina de todos los enfermos durante la

administracion de PCArh.

Sobrevida. La sobrevida al egreso de la Unidad de Terapia Intensiva y de
Hospitalizacion 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 numero de fallas organicas a su
ingreso, en aquellos con 2 a 4 fallas (50% de los enfermos) la sobrevida fue del
80% y en los que tenian 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 mas
alto (71.42%).
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Figura 5. Porcentaje de sobrevida y defuncién al egreso de la UTI y hospitalizacién de todos los enfermos
con sepsis grave y choque séptico

Prueba estadistica. Se realizé una prueba t de Student en las medias de las
escalas de APACHE Il y SOFA del primer dia y cuarto dia de administracion de
PCArh con un valor p = <0.001 estadisticamente significativo. Se incluyé a los
enfermos que fallecieron tomando en cuenta para el cuarto dia el ultimo puntaje
de APACHE Il y SOFA calculado. En la Figura 6 esta representada de manera
lineal las escalas de APACHE Il y SOFA durante la administracién de PCArh.

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

de todos los enfermos durante la administracion de PCArh.



Enfermos que fallecieron

Datos demograficos. La edad promedio de los enfermos que fallecieron fue de
68.17 £ 11.01 afos. 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 Il 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
organicas, 4(66.7%) con cinco fallas organicas, un enfermo (16.7%) con 4
fallas, y un enfermo (16.7%) con 2 fallas organicas. Todos los enfermos tenian
falla pulmonar, 5(83.3%) falla renal, 4(66.7%) falla hematolégica, 5(83.3%) falla
neurolégica, 1(16.7%) falla hepatica y 5(83.3%) falla cardiovascular.

Metas de reanimacion. Las metas de reanimacion inicial se cumplieron en
4(66.7%) enfermos en PVC, para la saturacion venosa de oxigeno central
5(83.3%) enfermos, diuresis 4(66.7%) enfermos y presién arterial media = 65
mm Hg en 6(100%) enfermos. Las metas de reanimacion inicial se cumplieron
en el 79.17% de los enfermos.

Metas post-reanimacion. Cinco (83.5%) recibieron esteroide en las primeras
seis horas, 6(100%) requirid6 de ventilacion mecanica invasiva y a cuatro
(66.7%) enfermos se inicié la administracion 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%) fallecié a las 72 horas y un enfermo (16.6%) fallecié 72 horas
después de haber terminado el tratamiento con PCArh. En la Tabla 6 se
muestran las caracteristicas de los enfermos que fallecieron divididos en sepsis

grave y choque séptico.



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

1 enfermo 5 enfermos
n(%) n(%)
Sepsis Grave Choque séptico
Edad 60 69.80 + 11.47
Género Femenino 1(100%) 3 (60%)
Sobrevida 0 0
Fallas organicas 2 4.80 +.477
Apache Il 17 32 +6.55
SOFA 9 15.2 +7.39
Disparador
Neumonia 1 (100%) 1 (20%)
Abdomen 0 3 (60%)
Tejidos blandos 0 0
Vias urinarias 0 1(20%)
Fallas organicas
Pulmonar 1 (100%) 5(100%)
Renal 0 5 (100%)
Hematolodgica 1 (100%) 3 (60%)
Neuroldgica 0 5 (100%)
Hepatica 0 1 (20%)
Cardiovascular 0 5 (100%)
Paquetes de reanimacion
PVC 1 (100%) 3 (60%)
Scvo, (] 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%)
Ventilacién mecanica 1 (100%) 5 (100%)

PCArh

0 4 (80%)




Enfermos que sobrevivieron

Datos demograficos. La edad promedio de los enfermos que sobrevivieron fue
de 58.21 £ 9.53 afos. Diez (71.4%) mujeres y 4(28.6%) hombres, de los cuales
9(90%) ingreso con diagnostico de sepsis grave y 5(50%) con choque séptico.
Escalas de gravedad. Al ingreso a la UTI con un puntaje de APACHE Il 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 organicas, de las cuales 2 enfermos (14.3%) tenian dos fallas
organicas, 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 organicas. Doce (85.7%) presento falla
pulmonar, 7(50%) falla renal, 7(50%) con falla hematoldgica, 10(71.4%) con
falla neurologica, 6(42.9%) falla hepatica y 14(100%) con falla cardiovascular.
Metas de reanimacion. La metas se lograron en el 82.13% de los enfermos. En
diez enfermos (71.4%) se logro la meta de PVC, 13(92.9) se logré la meta de
saturacién venosa central de oxigeno, en 10(71.4%) se logr6é la meta de
diuresis y en 13(92.85%) enfermos una presion arterial media = de 65 mm Hg.
Metas post-reanimacion. Siete (50%) enfermos recibieron tratamiento con
esteroide en las primeras seis horas, 9(64.3%) requirié de ventilacidn mecanica
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 caracteristicas de los

enfermos que sobrevivieron divididos en sepsis grave y choque séptico.



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

9 enfermos 5 enfermos
n(%) n(%)
Sepsis Grave Choque séptico
Edad 58.11 +11.24 58.40 £ 6.54
Género Femenino 6 (66.7%) 4 (80%)
Sobrevida 9 (100%) 5 (100%)
Fallas organicas 3.561+1.23 4.80+1.30
Apache Il 14.33 £5.36 23.20+5.26
SOFA 9.33+2.78 13.40* 2,51
Disparador
Neumonia 2 (22.2%) 0
Abdomen 5 (55.6%) 4 (80%)
Tejidos blandos 2 (22.2%) 0
Vias urinarias 0 1 (20%)
Fallas organicas
Pulmonar 7 (77.8%) 5 (100%)
Renal 3 (33%) 4 (80%)
Hematolodgica 4 (44%) 3 (60%)
Neuroldgica 5 (55%) 5 (100%)
Hepatica 4 (44%) 2 (40%)
Cardiovascular 9 (100%) 5 (100%)
Paquetes de reanimacion
PVC 5 (55.6%) 5 (100%)
ScvO, 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%)
Ventilacién mecanica 5 (55.6%) 4 (80%)
PCArh 2(22.2%) 2 (40%)




XV. DISCUSION

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 diagndstico de sepsis grave y choque séptico que tenian a su
ingreso un alto riesgo de muerte, representados por una escala de APACHE I
mayor de 25 o mas de dos disfunciones organicas y que fueron tratados con
PCArh en el periodo de un afno. No se incluye informacién de los enfermos con
sindrome de sepsis, ya que por lo general estos enfermos no tienen un alto
riesgo de muerte.

La UTI de la Fundacién Clinica Médica Sur es abierta, y recibe enfermos
quirargicos y medicos. Al afo se ingresan a la UTIl un promedio de 500
enfermos.

De los enfermos ingresados en el presente estudio de investigacion el 70%
eran mujeres, contrastando lo que se reporta en la literatura®, donde la gran
mayoria 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%>.
La mortalidad global del 30% en este estudio, comparada con el PROWESS
(24.7%) " y ENHANCE (25.3%) ®', es mas alta. Alun asi 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 Il
(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 organicas 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 tenian falla pulmonar, renal, cardiovascular y neuroldgica; mientras



que todos los que sobrevivieron solo tenian falla pulmonar, neuroldgica vy
cardiovascular.

La edad de los enfermos que fallecieron con choque séptico era mas 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 mas de 75 afos
de edad tratados con PCArh’®.

El requerimiento de vasopresores entre los dos grupos también difirio, con
dosis mas elevadas en el grupo de los enfermos con choque séptico que
fallecio, 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 logré con mas frecuencia; esto se debe a que el aporte de liquidos con un
mesurado manejo de vasopresores permitid obtener una respuesta rapida y
estable de las cifras de presién arterial media.

Solo un enfermo fallecid por sepsis grave. A pesar de que el balance de
mortalidad para sepsis grave es bajo, llama la atencion el caso de este enfermo
quien al inicio de la administracion de PCArh se encontré6 con dos fallas
organicas, en el transcurso del tercer y cuarto dia los puntajes de APACHE Il y
SOFA se incrementaron, ademas de requerir altas dosis de vasopresores en
los ultimos dias de la administracion de PCArh, mientras que la tendencia de el
resto de los enfermos era a consumir menos vasopresor. Esta tendencia de
este enfermo incrementd el promedio de la dosis de vasopresores en los dias
tres y cuatro de administracion de PCArh. Finalmente, el enfermo fallecid por
disfuncién organica multiple 72 horas después de terminar la administracion de
PCArh.

No se encontraron diferencias en mortalidad por el sitio de origen de la sepsis.
De los enfermos estudiados, se logré el aislamiento de microorganismos en el
75%, siendo esta cifra mas alta a lo reportado en otros estudios®. En nuestro
medio las infecciones por microorganismos Gram-negativos son mas
frecuentes que los Gram-positivos. Esta diferencia corresponde en gran parte
por el sitio de origen de la sepsis, siendo en la literatura mundial de origen
pulmonar o neumonia®, mientras en nuestro medio las infecciones de la

cavidad abdominal por microorganismos Gram-negativos mas frecuentes. De



los microorganismos aislados, Escherichia coli fue la mas frecuente. No se
reportaron cultivos positivos para hongos. Esto probablemente esté relacionado
con el empleo de profilaxis anti-fungica en todos los enfermos con sepsis que
ingresan a nuestro servicio.

En este trabajo no se presentaron complicaciones por la administracion de
PCArh, sélo dos enfermos presentaron disminucion del conteo plaquetario,
pero se relacioné a la gravedad de la infeccibn ya que coincidié con el
incremento de los puntajes de APACHE Il y SOFA, ademas de empeoramiento
clinico caracterizado por incremento en la administracion de vasopresores y
falla renal con incremento de creatinina y urea, que también se asocian a la
disminucién de la actividad plaquetaria.

La tendencia del APACHE Il y SOFA durante la administracion de la PCArh fue
favorable en los enfermos, con disminucion de los puntajes de ambas escalas
de manera significativa, lo que indica que una adecuada reanimacion 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 ventilacidn mecanica con proteccion pulmonar, el uso
adecuado y oportuno de antibiéticos, controlar el disparador y la administracion
de PCArh, quién ha demostrado de manera favorable incrementar la sobrevida
de estos enfermos.

La limitante de este estudio es su disefio retrospectivo, donde variables
determinantes en la evolucion de los enfermos sobre todo en las primeras seis
horas de reanimacion inicial no estan incluidas en los resultados finales. Un
estudio dirigido de manera prospectiva en las metas de reanimacion inicial
seria util para comprender de una manera mas representativa las
caracteristicas de los enfermos con sepsis grave y choque séptico que

ingresan a la UTI de la Fundacién Clinica Médica Sur.



XVI. CONCLUSION

En este trabajo estan incluidos 20 enfermos con sepsis grave y choque
séptico a los que se les administré6 PCArh en el periodo de un ano que
ingresaron a la UTI de la Fundacion Clinica 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 Il y SOFA de los enfermos que fallecieron con choque séptico
fueron mas altos comparados con los enfermos que sobrevivieron con
choque séptico.

Las escalas de APACHE Il y SOFA desde el primer dia de
administracion de PCArh al cuarto dia disminuyeron con significancia
estadistica.

Las metas de reanimacion 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 mas frecuente. Se aislaron microorganismos
en el 75%, donde el 93% correspondi6 a Gram-negativos, de estos la
Escherichia coli fue la que se aislé con mas frecuencia.

No se presentaron complicaciones como hemorragia intracraneal,

eventos trombdticos en este trabajo de investigacion.
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XVIIl. ANEXO 1

Paciente No.

Edad

Género M(1) H(1)

Sepsis Grave (1)  Choque séptico (2)

DISPARADOR:
Neumonia (1) Abdomen (2) Tejidos blandos (3)
Neuroinfeccion (4) Orina (5) Catéter (6) Otros (7)

APACHE I SOFA
Dia 1
Dia 2
Dia 3
Dia 4

PAQUETES DE SEPSIS Si(1) No(2)
PVC

Saturacion venosa
Diuresis

Ventilacion mecanica
Norepinefrina
Vasopresina
Dobutamina

Proteina C activada

Esteroide

¢ TRATAMIENTO COMPLETO DE PCArh? Si (1) No (2)
¢ Causas? Defuncién (1) Complicaciones (2)

¢,Cuales complicaciones? Sangrado (1) Trombocitopenia (2)

TIEMPO DE INICIO DE LA PCArh

LABORATORIOS DIA 1
PFH:

Qs:

BH:



PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR:
VASOPRESORES:

NOREPINEFRINA (DOSIS):
VASOPRESINA (DOSIS):
DOBUTAMINA (DOSIS):

LABORATORIOS DIA 2

PFH:

QS:

BH:

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR:
VASOPRESORES:

NOREPINEFRINA (DOSIS):
VASOPRESINA (DOSIS):
DOBUTAMINA (DOSIS):

LABORATORIOS DIA 3

PFH:

QS:

BH:

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR:
VASOPRESORES:

NOREPINEFRINA (DOSIS):
VASOPRESINA (DOSIS):
DOBUTAMINA (DOSIS):

LABORATORIOS DIA 4

PFH:

Qs:

BH:

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR:
VASOPRESORES:

NOREPINEFRINA (DOSIS):
VASOPRESINA (DOSIS):
DOBUTAMINA (DOSIS):

EVOLUCION: MEJORIA (1)

DEFUNCION (2)
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