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INTRODUCCION

El estado de choque esta caracterizado por insuficiencia aguda del sistema
circulatorio, lo que conlieva a que el suministro de sangre sea insuficiente
para proporcionar la oxigenacion Yy nutricion requerida por lo tejidos. Cuando
la msuficiencia circulatoria es consecuencia de una cascada de fendmenos
metabolicos y hemodindmicos derivados de la presencia de microorganismos o
sus productos en la circulacién sanguinea se habla de choque séptico, el cual
activa mecanismos hnmorales € inmunitarios del huésped (1).

El sindrome clinico de choque séptico es relativamente nueve en los
anales de medicina, a pesar de que en 1899 Brill y Libman describieron un
caso de choque séptico por bactlo piocianico que causé la muerte & un joven
con sepsis por estafilococo. Jacob en 1909 y Felty y Deefer en 1924,
describieron desde entonces la mortalidad creciente de la sepsis por gérmenes
gramnegativos. Fue hasta 1951 que Eaisbren describe un estado parecido al
choque en 15 enfermos con infeccion grave y se inician los estudios clinicos
expenimentales (2,3).

En 1987 se defini¢ y utilizé6 por primera vez el término de sindrome
séptico, el cual fue adaptado para nifios por Mc Cracken y cols; este término no
toma en cuenta la fisiopatologia de la respuesta sistémica . En 1991 se
reunen el Colegio Americano de Medicina de Torax y la Sociedad de Medicina
Critica realizando un consenso para aclarar la confusion en los términos de
bacteremia, septicemia, sépsis, sindrome séptico y choque séptico, agregando
dos nuevas definiciones: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
sindrome de falla organica multiple; los cuales fueron publicados  en 1992
(3,4). Estas definiciones se muestran en el cuadro 1. En 1997 Roger C. Bone
propone dos nuevos conceptos: el de sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria (CARS) y el sindrome de respuesta antagonista mixta (MARS)
(5) cuadro 2.

El estado de choque séptico constituye un sindrome complejo que ha
provocado gran inquietud entre los médicos por establecer un tratamiento
eficaz. Es de vital importancia el diagnéstico temprano y oportuno de los
pacientes con sepsis y con el nesgo potencial de desarrollar choque séptico,
dado que un retraso en el tratamiento ocasiona un mayor deterioro organico,
Con pronostico, muchas veces fatal, lo que implica el empleo de recursos
materiales y humanos con un alto costo.
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EPIDEMIOLOGIA

Cada afo se estima que ocurren de 70,000 a 300,000 casos de sepsis en
los Estados Unidos . La incidencia actual del choque séptico en los Estados
Unidos es de aproximadamente 200,000 casos, de los cuales 100 mil son
mortales. '

En 1987 se reportd en México que la sepsis grave ocupd el décimo tercer
lugar como causa de muerte, con una mortalidad asociada del 20 al 50%. En
la actualidad la incidencia de sepsis va en incremento y de acuerdo al Centro
para la Prevencion y el Control de las Enfermedades, representa la tercera
causa de muerte por proceso infeccioso (3). De los pacientes que desarrollan
sepsis por bacterias gramnegativas, se estima que entre 20 y 50% evolucionan
hacia choque séptico.

En el Hospital Infantil de México “Federico Goémez”, se reportaron 104
ingresos entre los meses de abnly julio de 1992, de los cuales 35
presentaron choque como diagndstico de ingreso y de estos 21 correspondieron
a choque séptico, con una mortalidad del 48%, siendo la principal causa de
muerte en la unidad de terapia intensiva pedidtrica (2).

En 1995 hubo 12 casos reportados como choque séptico en la unidad de
terapia intensiva del Hospital General La Villa, los cuales contaban con
antecedentes de cirugia abdominal, toracica o traumatismo grave. De los 12
pacientes, siete fallecieron (59%), y cinco egresaron por presentar mejoria
clinica (41%) (6).

En la Unidad de terapia intensiva pedidtrica del Hospital General
Centro Médico de La Raza sereporta que un 15a20% de los ingresos son
debidos a choque séptico (7).

La causa de la incidencia creciente de la sepsis, en especial por gérmenes
gramnegativos ,obedece a dos causas: la primera es la prolongacion de la vida
de pacientes con enfermedades degenerativas, neoplasicas y metabolicas en
funcién de la optimizacion de su tratamiento;, la segunda se refiere al uso
irracional de medidas que favorecen los procesos infecciosos, como el
empleo de antibidticos de amplio espectro, dispositivos venosos centrales,
cateterismo vesical, asi como la utilizacién de farmacos inmunosupresores y
antineoplasicos (6,7). En el cuadro 3 se enumeran los factores de riesgo para
sepsis y choque séptico.
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ETIOLOGIA

El choque séptico es un estado fisiopatologico que puede ser inducido por
bacterias, ricketsias, virus u hongos, o sus productos biologicos (8).

Estudios recientes han reportado que un 40% de las infecciones graves
son causadas por gérmenes grammnegativos, entre las cuales se mencionan
principalmente Escherichia Coli, Klebsiella, Enterobacter-serratia, vy
Pseudomonas aeruginosas. Otro 40% de las infecciones son ocasionadas por
gérmenes grampositivos, siendo mas frecuentemente encontrado
Staphylococcus aureus y estreptococos. El otro 20% corresponde a
microorganismos como virus (dengue, herpes, varicela, adenovirus, influenza),
rickettsias (tiffo, fiebre manchada de las montafias rocallosas), Clamidias,
protozoarios (paludismo) y hongos (especies de Candida, Aspergillus, Mucor,
etc.)(8,9).

Los microorganismos causales de choque séptico en el nifio varian con la
edad, el grado de funcién inmunitaria del huésped, la zona geogrifica, y las
caracteristicas propias de un hospital a otro. Los bacilos gramnegativos
constituyen ta primera causa de infecciones asociadas con choque séptico (3).
En el cuadro 4 se presentan los agentes patogenos que con mayor frecuencia
causan sepsis y choque séptico de acuerdo al grupo etario.

Los polisacaridos de las bacterias grammnegativas son moléculas
complejas que consisten en una cadena de polisacaridos antigeno “O” ligada a
una cadena de fosfolipido llamada lipido A (10,11). Una infeccion por
bacterias gramnegativas no solo es ocasionada por polisacaridos de la
membrana, sino por la exposicion de endotoxinas libres en la membrana
bacteriana liberados durante el crecimiento y replicacion bacterianos.
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FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones fisiopatologicas que constituyen el complejo
sepsis-choque séptico son inducidas por microorganismos en el sistema
circulatorio o por sus productos tdxicos, que son liberados a partir del sitio
de infeccion localizada.

Se ha encontrado que los gérmenes gramnegativos pueden causar choque
séptico mediado por lipopolisacaridos; mientras que los gérmenes
grampositivos desencadenan SRIS 6 choque séptico por dos mecanismos: el
primero por secrecion de una toOxina (superantigeno, estreptolisina O,
toxina de S. aureus.) y el segundo a través de los componentes de la pared
celular; ya que se sugiere que la pared celular de las bacterias grampositivas
tiene una estructura similar al lipido A. (11)

La endotoxina o lipopolisacarido (LPS) de las bacterias gramnegativas
representa el factor desencadenante de choque séptico mejor estudiado. Cuan-
do el lipopolisacarido entra en la circulacién sanguinea, es captado por varias
proteinas circulantes, entre ellas albumina y transferrina. Sin embargo, la
proteina transportadora del lipopolisacarido es la que capta la mayor parte de
las moléculas y las opsonifica para que sean facilmente reconocidas por las
células del sistema fagocitico mononuclear, principalmente a nivel hepatico,
en donde se capta de un 40 a 60% de todos los lipopolisacaridos circulantes.
El complejo lipopolisacarido-proteina transportadora  de lipopolisacarido es
reconocido por receptores CD14 de la superficie de las células del sistema
fagocitico mononuclear, cuyos macrofagos responden liberando citocinas
proinflamatorias,principalmente factor de necrosis tumoral alfa o caquectina,
interleucina 1,interleucina 6, interferén gamma, factor estimulante de colonias
de granulocitos, interleucina 8 y mas de 20 compuestos (11) .

La fosfolipasa A2 actia sobre los lipidos de membrana liberando &cido
araquidénico, cuyo metabolismo produce prostagiandinas, tromboxanos,
leucotrienos y HETE ( Figura 1).

Han sido identificados mediadores de la inflamacion responsables de 1a
destruccion endotehial, los cuales incluyen endotoxinas, factor de necrosis
tumoral alfa, interleucinas 1,6 y factor activador de plaquetas. Varias de estas
también activan los sistemas de complemento intensificando los efectos de
los neutrofilos (9,12).



Existen tres grandes grupos de citocinas que desempefian un papel
importantante en la respuesta a la infeccion: las interleucinas, los interferones y
los factores de crecimiento. Entre los factores de crecimiento se deben
mencionar a los factores estimuladores de colonias formadoras de
granulocitos, de macrofagos y de ambos , asi como interleucinas 3,5,6,7
(13). El papel principal de accion se da a la IL-3, pues esta proteina es
responsable de inducir la proliferacién y diferenciacién de células madre
en lamédula ésea apartir de sufase de reposo G-0 para dar origen alas
tres series hematopoyéticas . La IL 6 ademas es un factor determinante para
que los megacariocitos produzcan plaquetas y para que los linfocitos B
pasen a ser células plasmaticas productoras de anticuerpos IgG (14,15).

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF)

El factor de necrosis tumoral alfa también llamado caquectina, deriva su
nombre por la capacidad que tiene de producir necrosis hemorragica de los
tumores y de su papel por causar la caquexia en la enfermedad cronmica. Es
producido por los monocitos y los macréfagos y juega un papel importante
en la inflamacién. El factor de necrosis tumoral beta, producido por linfocitos,
estimula la fagoeitosis de los neutrofilos.

Es el mediador endogeno principal de la respuesta frente a las bacterias
gramnegativas. Se ha visto que la administracién de factor de necrosis
tumoral recombinante en animales de experimentacion reproduce el sindrome
séptico caracterizado por hipotensién, acidosis metabolica y falla orgénica
multiple. Los lipopolisacaridos son el estimulo mas importante para la
secrecion de factor de necrosis tumoral, pero es también secretado en
respuesta a organismos grampositivos y protozoarios (16).

La principal fuente celular de factor de necrosis tumoral son los fagocitos
mononucleares activados por el lipopolisacérido , aunque también puede ser
secretado por células T estimuladas por antigenos, células naturales asesinas
y mastocitos activados. El factor de necrosis tumoral es producto del
complejo mayor de histocompatibilidad en el cromosoma 6 de los seres
humanos. En el fagocito mononuclear, el factor de necrosis tumoral es
sintetizado como una proteina de membrana tipo Il y como una glucoproteina
transmembrana no glucosilada de 125D,
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FUNCIONES-

-Hace que las céiula endoteliales vasculares expresen nuevos receptores de
superficie (moléculas de adhesion) que hacen que los leucocitos se adhieran a
la superficie de la célula endotelial , inicialmente los neutrofilos y
posteriormente los monocitos y linfocitos, contribuyendo ala acumulacion de
leucocitos en los focos inflamatorios.

-Estimula a los fagocitos mononucleares y otros tipos celulares a la secrecion
de quimioquinas que contribuyen al reclutamiento de leucocitos.

-Activa a los leucocitos inflamatorios para que destruya microorganismos.

-Es un pirogeno enddgeno que actha sobre las células de las regiones
reguladoras del hipotdlamo en el cerebro para inducir fiebre.

-Actia sobre los fagocitos mononucleares y sobre células endoteliales
vasculares para estimular la secrecién de IL-1 e [L-6 a la circulacion.
-Actia sobre los hepatocitos aumentando la sintesis de ciertas proteinas
séricas, como la proteina A del amiloide sérico .

-Activa el sistema de coagulaciéon , principalmente por alteracion del
equilibrio de las actividades procoagulante y anticoagulante del endotelio
vascular,

-Suprime la division de las células madre en la médula dsea produciendo
linfopenia e inmunodeficiencia.

-Produce las alteraciones metabolicas de la caquexia, como son pérdida de
células musculares y adiposas (17).

En los casos de sepsis por bacterias gramnegativas se producen cantidades
masivas de factor de necrosis tumoral, sobrepasando los 10" microorganismos.
Los animales que producen tales cantidades mueren por colapso circulatorio
y coagulacion intravascular diseminada. Los anticuerpos neutralizantes de
factor de necrosis tumoral o los receptores solubles de factor de necrosis
tumoral pueden evitar la mortalidad, lo que da el caracter a esta citocina de
mediador principal del choque séptico o endotéxico. La infusion de dosis
elevadas de factor de necrosis tumoral es por si misma letal, y produce un
sindrome similar al choque (18). El factor de necrosis tumoral reduce la
perfusién tisular  por depresion de la contractibilidad miocérdica, el
mecanismo de esta acciéon parece implicar la induccién o aumento de una
enzima en los miocitos cardiacos, la sintetasa de oOxido nitrico que
transforma la arginina en citrulina y 6éxido nitrico inhibiendo de esta manera
la contractibilidad miocardica (19).



El' TNF actua directamente sobre las células endoteliales para producir
vasodilatadores como la prostaciclina y el 6xido nitrico.

El factor de necrosis tumoral produce trombosis intravascular, lo  que
lleva a una disminucién de la perfusion tisular, debido a que existe una
combinacion de alteraciones del endotelio vy de los fagocitos mononucleares
que favorece la coagulacion, y la activacion de neutrofilos para formar
agregados, lo que da lugar al taponamiento de los vasos por estas células.
(20).

El factor de necrosis tumoral produce alteraciones metabdlicas graves,
como la reduccién de la concentracion de glucosa plasmatica. Hay wuna
utilizacion excesiva de glucosa por el misculo e incapacidad del higado para
reponerla .

INTERLEUCINAS

Las interleucinas son un grupo diverso de citocinas que facilitan la
comunicacion enfre los leucocitos, de ahi su nombre. Tienen la funcion de
regular y controlar muchos aspectos de la respuesta inflamatoria sistémica .
Se han descrito muchas interleucinas y se les ha designado con un numero
para distinguirlas. La interleucina 1(IL-1) parece jugar el papel fundamental
dentro del sistema de interleucinas debido a su multiplicidad de acciones sobre
las células blanco y su capacidad para inducir la produccion de otras
interleucinas en las células estimuladas.

La IL-1 es producida por monocitos y macréfagos, estimulados no
solo por el TNF, sino por el factor 3 y § activados del complemento. Hay un
efecto sinérgico de endotoxina para promover la produccion y liberacion de
IL-1 de estos monocitos estimulados. Algunos de sus efectos biologicos
incluyen Ja sintesis de prostaglandina E2 en el hipotalamo con Ia
consecuente  produccion de fiebre, la activacion de neutrofilos y células
endoteliales, con aumento de la adherencia entre estas células y la
acumulacion de neutréfilos en el sistema vascular de muiltiples 6rganos.

La interleucina 3 es producida por monocitos, macrdfagos , linfocitos,
fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales y células de musculo liso en
respuesta a su estimulacion por TNF alfa, endotoxina y especialmente la I1.-1.
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La interleucina 8 es producida principalmente por monocitos, células
endoteliales, macréfagos alveolares y fibroblastos, a través de la
estimulacion del TNF alfa, IL1 y las endotoxinas. La 1L-8 posee potente
actividad quimioatrayente para los neutréfilos, causa incremento en la
regulacion de las moléculas de - adherencia neutrofilica, estimula de
degranulacion de neutrdfilos con  liberacion de  enzimas proteoliticas  asi
como la liberacion de radicales libres de oxigeno y productos tdxicos que
conducen a dafio celular endotelial (21).

LEUCOTRIENOS

Los leucotrienos son derivados del acido araquidénico que es un acido
graso poliinsaturado presente en las superficies celulares. La lipooxigenasa
cataliza la conversion del acido araquidonico a la formacion eventual de
leucotrienos B,C.D y E. Se ha demostrado que el leucotrieno B4 afecta a los
neutréfilos  induciendo quimiotéxis, agregacion, adherencia de células
endoteliales, degranulacion y liberacién de  enzimas proteoliticas y
generacion de radicales libres de oxigeno.

FASES MOLECULARES DE LA SEPSIS

La fisiopatologia molecular de la sépsis esta dividida en dos fases; la fase
de induccion de la sépsis por bacterias gramnegativas y la fase de secrecion de
citocinas.

Fase I Induccicn de sépsis .

La respuesta de las citocinas estd regulada por mediadores
proinflamatorios y antiinflamatorios, los cuales tienen influencia directa
sobre el endotelio, mecanismos cardiovasculares, hemodindmicos y de
coagulacion. La producciéon de muchos de esos vasorreguladores es local.

La duracion de la enfermedad puede alterar la sintesis de mediadores,
llevando a un estado de desorden metabolico en el cual el organismo no tiene
control de la respuesta inflamatoria. Las endotoxinas no son las responsables
de las manifestaciones hemodindmicas en la sepsis, sino que se requiere de
interacciones entre los lipopolisacaridos y el sistema inmune para la secrecién
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de citocinas y de lipopolisacaridos unidos a proteinas en la membrana para
opsonizacion de los neutrofilos y células del sistema  reticuloendotelial
(21,22).

Fase ] Secrecion de citocinas,

El proceso por el cual una célula activa la sintesis y secrecion de proteinas
involucra varios mecanismos reguladores, incluyendo transcripcion de RNAm
translacion de RNAm protéico y postranslacional y secrecion de proteinas(11)

El factor de necrosis tumoral favorece la liberacion de otros mediadores
por activacion de neutrofilos y células endoteliales, incluyendo IL1,IL8, factor
activador de plaquetas, prostaglandinas y leucotrienos.

Las  caracteristicas  hemodinamicas  del choque  séptico, son
englobadas en el término de CHAOS .

C- Compromiso cardiovascular, manifestado usualmente como choque y
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

H- Homeostasis, representa un balance de sindrome de respuesta inflamatonia
y CARS,

A- Apoptosis o muerte celular programada.
O- Disfuncion organica (inica o multiple)

S- Supresion del sistema inmune con incremento de la susceptibilidad para
infecciones, habiendo predominio de CARS.

Caracterizado por coexistencia paradojica de gasto cardiaco normal o
aumentado v la reduccidn de las resistencias vasculares periféricas que se
traduce clinicamente  en estadios avanzados, en hipotension refractaria,
proponiendo un blogqueo capilar al paso de oxigeno y nutrientes como fondo
fisiopatologico de estas anormalidades.

Un proceso infeccioso  bacteriano viral en pacientes con factores de
riesgo, representa un estimulo para la liberacion de mediadores humorales y
celulares (endotoxinas y citocinas) capaces de producir insuficiencia
microvascular y depresion miocdrdica que pueden llevar al paciente a
hipotension refractaria , falla multiorganica y muerte (18,22).
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Se produce una reaccion proinflamatoria masiva (SDIRS) o una reaccion
compensatoria antiinflamatoria (CARS) seguido de secuelas clinicas.

En el cuadro 5 se enumeran las citocinas proinflamatorias y antiinflamato-
torias. '

La reaccién antinflamatoria  regula la sintesis de mediadores
proinflamatortos y modula sus efectos, restaurando asi la homeostasis.  Las
teorias que explican el desarrollo de! sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica generalmente no toman en cuenta estas reacciones compensatorias
antiinflamatorias, por lo que se ha propuesto una nueva teoria del sindrome de
respuesta  inflamatoria sistémica: sindrome de respuesta compensatoria
antiinflamatoria (CARS), sindrome de respuesta antagonista (MARS) vy
sindrome de discordancia inmunolégica .

( Figura 2)

EFECTOS CELULARES DEL CHOQUE SEPTICO.

Las alteraciones en la distribucién del flujo sanguineo originan hipoxia-
1squemia a nivel tisular, las células por tanto deben depender del metabolismo
anaergbico para mantener sus funciones. Sin embargo, la glucdlisis anaerébica
produce sélo dos moléculas de ATP, lo que origina un déficit energético
agudo a nivel intracelular. Esto se manifiesta por la detencion de las funciones
celulares dependientes de ATP, incluyendo transcripcion de  acido
desoxinbonucléico, sintesis protéica, reparacion de membranas , disminucion
de la actividad de bombas i6nicas con entrada no controlada de sodio y
calcio al citoplasma y salida de potasio, lo cual tiende a edematizar a la
célula y a alterar el potencial de membrana. La anaerobiosis propicia la
acumulacion de acido lactico, asi como la acidosis intra y extracelular, lo que
modifica ain mas la funcién enzimatica celular y de no resolverse puede
ocasionar dafio celular trreversible (23).

La hipotermia puede acompaiiar a una bacteriemia por gramnegativos y

progresar a un estado séptico, lo cual ocasiona falla en los mecanismos de
conservacion de la temperatura y obtencion de energia.
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El patrén hemodindmico y el desarrollo progresivo de la acidosis lactica
reflejan el metabolismo anaerdbico. La depuracion de lactato es un indicador
metabdlico de! choque séptico que ha demostrado tener gran importancia
diagnédstica (23,24).

EFECTOS METABOLICOS

Existen dos fases dentro de la fisiopatologia del choque séptico: la inicial
que se lleva a cabo en pocas horas y se caracteriza por el incremento de los
niveles de catecolaminas. Durante esta fase el paciente se encuentra
hiperdinamico e hiperpiréxico, la  giucogendlisis esta estimulada para
asegurar un sustrato adecuado para la funcion celular. Durante la segunda
fase, incrementa la produccion de cortisol, glucagon hormona  del
crecimiento e insulina, manifestandose como un estado catabdlico extremo. La
hiperglucemia es un indicador de sepsis bien identificado. Se debe a
reduccién en la utilizacién de glucosa e incremento de sus niveles séricos.
Los aminoacidos proveen aproximadamente un 40% de las calorias
requeridas para el metabolismo,produciendo autocanivalismo con depredacion
de las proteinas endogenas.

La lip6lisis incrementa los niveles plasmaticos de 4acidos grasos libres
y glicerol, que proveen el 30% de la energia requerida. Sin embargo, la
lipoproteinlipasa esta bloqueada por efecto de la sepsis lo que impide el
metabolismo hipidico con acumulacion de triglicéridos en sangre. Los niveles
de lactato incrementan y la relacion lactato/piruvato esta incrementada
sugiriendo la presencia de un metabolismo anaerobio (23,24).

TERMORREGULACION

El hipermetabolismo de la sepsis puede ocasionar la presencia de fiebre
que es un signo inicial.

La wvasodilatacion aumenta la produccion de factores relajantes
derivados del endotelio, incluyendo oxido nitrico. El éxido nitirico es un
radical libre que es sintetizado de la L arginina por la familia de enzimas
oxido nitrico sintetasa. Esta ultima se encuentra involucrada en el tono
vasomotor basal. Durante los padecimientos criticos, las citocinas
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proinflamatorias ocasionan vasoconstriccién y produccién de calor. La
gluconeogénesis y otras alteraciones de metabolismo hepatico pueden
provocar una reduccion en la produccion de calor (24).

ALTERACIONES HEMODINAMICAS

La liberacion de citocinas y mediadores de la  inflamacion dan por
resultado obstruccion capilar, activacion de plaquetas y leucocitos, activacion
del sistema de coagulacion con trombosis local, disminucion de 1la respuesta
del musculo liso vascular a las catecolaminas vy lesion endotelial con
sindrome de fuga capilar.

Se reconocen tres alteraciones hemodinamicas principalmente:
1.Aumento de la demanda de oxigeno de los tejidos (estado hipermetabolico)
2.Trasporte de oxigeno alterado (depresion miocardica, anemia aguda vy
alteraciones vasomotoras).
3.Extraccion de oxigeno alterada: consumo de  oxigeno (VO2) con
dependencia su disponibilidad (DO2) (25).

El choque séptico es una condicién durante la cual el incremento del gasto
cardiaco no es suficiente para compensar la disminucién del tono vascular
periférico, dando como resultado hipotension arterial, Si la vasodilatacion es
persistente y no responde a catecolaminas, entonces se asocia con alta
mortalidad, probablemente por mala distribucién del flujo sanguineo e
isquemia regional. La vasodilatacion amenta la producciéon de factores
relajantes derivados del endotelio, incluyendo oxido nitrico. El oxido nitrico es
un radical libre que es sintetizado a partir de la L arginina por la familia de
enzimas ¢Oxido nitrico sintetasa, las cuales estin involucradas en el tono
vasomotor basal. Durante los padecimientos criticos, las citocinas
proinflamatorias y los lipopolisacaridos bacterianos estimulan la produccion de
oxido nitrico sintetasa, obteniendo como respuesta vasodilatacion periférica.
Cuando se produce en concentraciones altas, el 6xido nitrico puede actuar
como citostatico y citotéxico para las células, por efecto de sus mediadores
(25,26).

Ha sido descubierto un péptido derivado del endotelio con propiedades
vasoconstrictoras. Esta sustancia es producida en respuesta a una variedad de
estimulos, los cuales incluyen la circulacion de catecolaminas y
probablemente la regulacion de flujo sanguineo tisular. La falla organica
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durante el choque séptico no solamente es el resuttado de la vasoconstriccion,
sino que es producto de un desequilibrio local que causa disminucion en el
flujo sanguineo nutricional, capilar y la formacion de edema intersticial,
que puede comprimir la microvasculatura contribuyendo a la disminucion en
las concentraciones de oxigeno. Ademas de que existen un estado metabolico
acelerado e hiperdinamico mas evidentes (24).

La liberacion de citocinas y mediadores de la inflamacion originan la
distribucion anormal del flujo sanguineo dando como  resultado una
vasodilatacion  periférica asociada con una reduccion de las resistencias
vasculares sistémicas, lo que ocasiona que los érganos reciban menor flujo
sanguineo para satisfacer sus demandas y que los tejidos pierdan el control
de la regulacion local del flujo sanguineo, que se ejerce a través de
modificaciones del tono de los esfinteres precapilares. En estas
condiciones los tejidos se wvuelven dependientes de la entrega de oxigeno
(DO2) que a su vez depende del contenido arterial de oxigeno (26,27,28).

La mala distribucién del flujo sanguineo condiciona que exista una
disminucion en la utilizacion de oxigeno en los tejidos, manifestada por
reduccion del VO2 y aumento en las concentraciones de lactato. Sila
volemia es sostenida de manera adecuada, el patron hemodinimico
predominante en el choque séptico es la vasodilatacion, con un gasto
cardiaco aumentado; mientras que el indice de extraccidn de oxigeno y las
resistencias vasculares periféricas estan disminuidas (HIPERDINAMIA). La
depresion de la contractibilidad miocéardica se debe a la presencia de
factores circulantes que actian como depresores del mocardio, ejemplo :
factor de necrosis tumoral alfa, leucotrienos y otros péptidos (13,27). Siel
choque persiste y la depresion miocardica es muy acentuada, el paciente
puede evolucionar a un estado HIPODINAMICO caracterizado  por
disminucion del gasto cardiaco y un incremento en las resistencias
vasculares sistémicas, la diferencia arterio venosa de oxigeno y el indice de
extraccion de oxigeno se encuentran elevados en esta etapa del choque.

La respuesta fisiologica a la sepsis se basa en dos alteraciones
hemodinamicas. La primera se caracteriza por un incremento en el gasto
cardiaco el cual puede acompaflarse con alto, normal o bajo contenido de
oxigeno. Cuando la concentracion de oxigeno esta elevada, las alteraciones
metabolicas son similares a las observadas durante la fase hiperdinamica.
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El segundo patron (hipodinamico) se caracteriza por una disminucion en
el gasto cardiaco y en las concentraciones de oxigeno. La disfuncion durante
el choque séptico no solamente es consecuencia de la vasoconstriccion, sino
también del desequilibrio local que causa disminucion en el flujo sanguineo
nutricional principalmente a nivel renal ocasionando disfuncién de este
organo.
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CUADRO CLINICO

El espectro clinico de la reaccion metabdlica y hemodinamica del
organismo a las bacterias o sus productos muestra un proceso que va desde
la bacteriemia hasta la septicemia. Deberad realizarse un examen clinico
completo haciendose incapi¢ en la busqueda de signos que reflejan
cambios hemodinamicos vy metabélicos. La hipoperfusion puede
manifestarse por cambios en la temperatura corporal y en el llenado
capilar.

Con base alos cambios hemodinamicos se han descrito dos fases en
el choque séptico: la hiperdinamica y la hipodinamica.

FASE HIPERDINAMICA.
Los datos clinicos de esta fase son:

-Hiper o hipotermia

-Rubor

-Aumento del llenado capilar

-Piel caliente

-Presion artenal con diferencial amplia

-Taquicardia

-Taquipnea

-Alteraciones en el estado de conciencia

-Grasometria arterial normal o con alcalosis respiratoria
-Disminucion en la diferencia arteriovenosa de oxigeno
-Disminucién del consumo de oxigeno

-Elevacion del gasto cardiaco

-Incremento en la saturacion de 1a hemoglobina con oxigeno

FASE HIPODINAMICA.

Se manifiesta por:
-Piel fria
-Dhaforesis
-Cianosis
-Llenado capilar prolongado
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-Presién arterial diferencial disminuida
-Hipotensién arterial

-Taquicardia

-Taquipnea

-Pulso filiforme

-Oliguria :
-Aumento en las resistencias vasculares periféricas
-Disminucion del gasto cardiaco
-Disminucién de la presién venosa central
-Disminucion de la presion capilar pulmonar
-Aumento de lactato sérico

-Depresion neurologica.

-Acidosis metabdlica

Durante mucho tiempo la presion arterial se ha utilizado como “estandar
de oro” diagnostico del estado de choque. Sin embargo, sélo es un buen
indicador de la perfusiéon tisular, ya que los mecanismos compensatorios
para evitar su decremento son tan eficaces que la hipotension se presenta solo
de manera tardia . El concepto tradicional de que el nifio con choque es
unicamente aquel que presenta palidez, acrocianosis , llenado capilar lento,
piel marmoérea, pulsos débiles, hipotensiéon arterial, bradipnea, oligoanuria
y depresion del estado de alerta se ha abandonado, ya que estos datos
son evidentes de hipoperfusion  sistémica caracteristicos del choque en
fases avanzadas, cuando se encuentra en descompensacion evidente o es
ya imeversible. Por lo tanto, es necesario sospechar de manera temprana
el diagnostico de choque séptico. De hecho en todo paciente con
factores de riesgo, han de buscarse de manera intensionada alteraciones
incipientes de la hemodinamia, principalmente taquicardia, taquipnea o
aumento clinico del esfuerzo respiratono (1,29).

El diagnéstico mas especifico de choque séptico se fundamenta en el
reconocimiento de las fases del proceso sepsis - choque séptico . Asi tenemos :

a) Choque temprano o compensado.

Hay una respuesta sistémica compensada , manifestada por taquicardia,
taquipnea, fiebre o hipotermia, presién arterial normal, lactato mayor de 15
mmol/L con pH compensado o disminuido.
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B) Choque evidente o descompensado.

Hay una respuesta sistémica descompensada, manifestada por taquicardia,
taquipnea, fiebre o hipotermia, hipotensién arterial, letargia, llenado capilar
mayor de 3 segundos y pulsos filiformes, con lactato mayor de 3mmol/L.
Presenta escasa respuesta a cargas rapidas y €s necesario emplear aminas.

Sibien los hallazgos clinicos generalmente refigjan laseveridad y el
estadio del choque mas que una etiologia especifica, algunos datos indican
que existen diferencias hemodinamicas entre el choque por grampositivos y
bacilos gramnegativos. Se ha observado que 1a frecuencia cardiaca y el indice
cardiaco son significativamente mas bajos en pacientes con choque
secundario a una infeccion por bacilos gramnegativos. Estos hallazgos fueron
asociados con la lhiberacion de una sustancia vasodilatadora en fases
tempranas de la bacteriemia. Si bien los cambios de la frecuencia cardiaca
y el indice cardiaco reflejan una disminucion de la perfusion tisular, es
interesante sefialar que las diferencias entre ambos grupos son minimas.

Las causas de muerte en pacientes con choque séptico han sido
atribuidas a:

1. Hipotension refractaria causada por vasodilatacion periférica resistente a
fluidos y vasopresores.

2 Disfuncion miocardica

3.Sindrome de disfuncién organica miltiple.

OTRAS MANIFESTACIONES

Los paciente tipicos presentan fiebre y escalofrios, sin embargo
algunos que presentan una infeccion bacteriana sistémica se encuentran
debilitados y no presentan alteraciones muy manifiestas. En ocasiones la
manifestacion de una infeccién bactenana sistémica es la hipotermia en lugar
de hipertermia, y este hallazgo se¢ asocia a un pronostico desfavorable. Los
pacientes con bacteriemia pueden comenzar a hiperventilar antes de la
elevacién de la temperatura y la apariciéon de escalofrios, produciendo
alcalosis respiratoria .
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Las alteraciones del estado psiquico también pueden ser indicios
importantes; si bien en la mayoria se observa un estado de letargia u
obnubilacion, algunos pacientes pueden mostrar un estado de exitacion,
agitacion y combatividad ouna conducta extraia.

Alteraciones cutaneas.

Las lesiones cutineas se asocian con mas frecuencia a bacteriemia por
Pseudomonas aeruginosas. Las lesiones del ectima gangrenoso son redondas
u ovaladas, miden entre 1 y 5 cm de diametro y poseen un halo o borde
elevado de eritema y una area central que puede comenzar como una
vesicula pero que generalmente evoluciona a  una ulcera necrética . El
aspecto de estas lesiones en “blanco de tiro” sugiere una infeccién por
Pseudomonas aeruginosa. El paciente trombocitopénico muestra una invacién
vascular directa por parte de los bacilos y trombosis del lado venoso del
lecho capilar, explicandose estas lesiones por la reaccion de Schwartzman,
es decir un area localizada de coagulopatia por consumo en la que la
trombosis venosa inicia el proceso de destruccion tisular.

Las manifestaciones cutianeas de los procesos sépticos pueden acompaifiar a
enfermedades bacterianas, virales, fungicas € incluso parasitarias. Ademas
de producir celulitis, los patégenos grampositivos pueden causar eritrodermia
difusa, que resulta de la accion fisiopatologica de toxinas pirdégenas o
eritrogenas. La eritrodermia puede ser muy notable y a veces es imposible
de establecer la diferencia entre el borde activo de un proceso celulitico y
los efectos de una de estas, la periferia puede ser equimética en la biopsia.

Oliguria.

Se define por la una excrecién urinaria de menos de 20ml/hr y a menudo
aparece después de la instalacion de hipotension (29). El defecto central
del choque es la hipoperfusion tisular resultante de la disminucén del
volumen intravascular, la disminucion de la resistencia vascular o ambos .

Tanto la vasodilatacién como €l aumento de la permeabilidad de algunos
compartimentos circulatonos pueden ser manifestaciones iniciales. Muchos
pacientes pueden desarrollar hipotensién u oliguria transitoria que mejoran
rapidamente con la administracion de liquidos. En otros casos el cuadro va
de una fase inicial de hipotensién, taquicardia y vasodilatacién periférica
inicial hacia una fase mads severa de palidez intensa, vasoconstriccidn
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pronunciada y anuria. Este wltimo estadio refleja la incapacidad de los

mecanismos de compensacién para mantener la perfusion de los érganos
vitales.

La evolucion a choque se observa en alrededor del 20 a 35% de los
pacientes con bacteriemia por bacilos gramnegativos y se asocia con un
aumento en la mortalidad de hastael doble.
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DIAGNOSTICO

Se sospecha sindrome de respuesta inflamatoria y sepsis con dos ©
mas de las siguientes condiciones: -

-Taquicardia: frecuencia cardiaca por arriba de la percentila 50 para la edad
-Taquipnea : frecuencia respiratoria por arriba de la percentila 50 o presion
arterial de bidxido de carbono (PaC0O2) menor de 24 mm Hg en la ciudad de
México o menor de 32mmHg a nivel del mar.

-Temperatura: mayor de 38° C o menor de 36°C.

-Leucocitos : mas de 12 000/mm3 o menos de 5 000/mm3, o mas

de 10% de bandas (30).

Para el diagnostico de alta probabilidad de SRIS- Sepsis se requiere
uno o mas datos de hipoperfusién sin hipotensién arterial :

-Lactato: mayor de 2 mmol/L o bicarbonato menor de 16 mmol/ L con o sin
alteracion del pH.

-Relacion Pa O2 /FiO2 menor de 200

-Oliguria menor de 1ml /kg/hora.

-Alteraciéon aguda del estado mental.

El diagnostico de certeza de SRIS — sepsis se concluye con uno o mas
de los datos previos de hipoperfusién organica , mas los siguientes signos:

-Hipotension arterial: definida como presion arterial sistolica por abajo de la
percentila 10 para ia edad, o bienla disminucién de las cifras de la presion -
arterial basal: 20 a 25 mm Hg en lactantes y preescolares, o de 40 mm Hg en
nifios mayores .

-Disfuncion organica: alteracion aguda de la funcion de uno o mas drganos

o sistemas de modo tal que la homeostasia no puede ser mantenida sin alguna
intervencion. Se requiere de administracion de plasma o criopreciciptados para
correccion de tiempos de coagulacion, cargas rapidas o aminas para mantener

la presion arterial , ventilacion mecanica para hipoxia, etc. (30)

-Lactato arterial mayor de 5 mmol/L o presion venosa de oxigeno (PvO2)
menor de 30 mm Hg.
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MONITOREO

Se requiere de monitorizacién continua o por lo menos cada hora de :
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,coloraciéon de la piel, llenado
capilar presion arterial sistolica, diastélica y media, amplitud de los pulsos
periféricos, diuresis horaria, temperatura central y periférica, estado de
conciencia y presion venosa central,

MEDICION DE PRESION VENOSA CENTRAL.- Se coloca un catéter venoso
central para medir 1a PVC con la finalidad de conocer el estado hemodinamico
Las cifras normales van de 0 hasta 12 mm Hg lo que equivale a 0 a 15 cm
H20 .Se relacionan a cifras menores de 5 mm Hg hipovolemia, mientras que
cifras superiores a 12 mm Hg indican que la volemia estd restituida.

LACTATO . Las concentraciones de lactato arterial por armiba de 1.5 mmol /L
en ausencia de emores congénitos del metabolismos o de hepatopatias,
sugieren hipoperfusion tisular .Cifras mayores de 3 mmol / L son
diagnésticos de choque. En caso de no ser posible 1a medicion de lactato,
puede inferirse con la determinacion de la brecha aniénica. LL.a concentracion
de bicarbonato menor de 16 meq /L es un indicador de hipoperfusion
tisular.

GASOMETRIAS ARTERIAL Y VENOSA .- Sirven para evaluar la eficacia de la
funcién oxigenadora y ventilatoria de los pulmones. El anilisis de la oxemia
y saturacion de la mezcla venosa (PvO2 y SvO2) hablan del estado de los
tejidos . Una PvO2 menor de 40mmHg a nivel del mar o una SvO2 menor
de 60% indican hipoxia tisular con gran probabilidad de choque. Se
determinardn algunos indices de funcién hemodinamica como la DavO2 y
el IEO2, los cuales son de utilidad para definir en que etapa hemodinamica
se encuentra el choque. En la hiperdindmia tanto la DavO2 como el [EQ2
deben estar disminuidos, mientras que en la hipodinidmma se encuentran
aumentados.

TALLER DE GASES.

La DO2 yel VO2 constituyen junto con el lactato , los mejores indicadores
de oxigencion tisular disponibles . El calculo de las diversas variables
hemodindmicas se observa en el cuadro 7.
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NIVELES DE ENDOTELINA PLASMATICA

La depuracion de creatinina baja, relacionada con niveles de endotelina,
sugieren que la vasoconstriccion renal inducida por endotelinas contribuye
a disfuncion renal. La infusion de endotelina en animales induce constriccion
de artenolas eferentes y aferentes, dando por resultado una disminucion del
flujo plasmatico renal y una tasa de filtracion glomerular baja. La endotelina
puede actuar con la angiotensina Il y el tromboxano A2.

Durante el choque séptico, la produccion de endotelinas incrementa
como consecuencia del dafio endotelial por activacion de los leucocitos y la
infusion de catecolaminas, lo cual lleva a  vasoconstriccion renal y por
consiguiente a insuficiencia severa global (31).

DETERMINACION DE NIVELES DE NITRITO Y NITRATO PLASMATICO.

El diagndstico de SRIS estd fuertemente asociado con el incremento en las
concentraciones de nitrito/nitrato en plasma. Se sugiere que el incremento en
dichas concentraciones es el estandar para identificar pacientes con
inflamacion en la UTIP (32).

Se ha visto asociaciéon entre el incremento de las concentraciones
plasmaticas de nitrito/nitrato  y el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. Reportandose una sensibilidad del 87% y especificidad del 77%
(33).
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TRATAMIENTO

Las medidas terapéuticas tienen tres objetivos fundamentales:

1. Erradicar la infeccidon

2 Neutralizar las toxinas bacterianas y mediadores endégenos liberados en
respuesta a esas toxinas.

3 Proporcionar medidas de sostén para los sistemas orgénicos lesionados
en la evolucion del proceso séptico.

Se muestra flujograma de manejo en la figura 3.

ANTIBIOTICOTERAPIA

Si no se ha aislado el gérmen se cuenta con farmacos de accion potente y
cubren amplio espectro que incluye a la mayoria de los gérmenes
generadores de sepsis. Existen dos esquemas basicos: la asociacion de un
aminoglucdsido y un betalactamicos (cefotaxima, ceftazidima o ceftizoxima,
de los mas usados y el denominado triple esquema que incluye un
aminoghicésido, un betalactamico y metronidazol o clindamicina para cubrir
a los gérmenes anaerdbicos.

Algunos autores recomiendan monoterapia con firmacos como el
aztreonam o carbapenem que tienen un espectro muy amplio y cobertura para
gérmenes productores de sepsis ( 34).

Los argumentos a favor de una terapéutica combinada son numerosos y
no se exlcluyen entre si: 1) Un tratamiento combinado permite la cobertura de
infecciones ocasionadas por bacterias gramnegativas y grampositivas. 2) Es
posible que exista bacteriemia polimicrobiana, por lo que €l uso de dos agentes
puede cubrir una infeccion doble. 3) El uso de dos agentes antimicrobianos
puede evitar la emergencia de resistencias, al eliminar pequefias
subpeblaciones resistentes a uno de los componentes de la combinacion. 4)
Dos agentes antimicrobianos pueden interactuar en forma sinérgica y permitir
la reduccion de la dosis de uno de los componentes (34).
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Se muestran los esquemas de antibiéticos propuestos por grupos de edad
en el Cuadro 7.

NEUTRALIZACION DE LOS PRODUCTOS BACTERIANOS

La peutralizacién de los productos bacterianos es producido por farmacos
como: esteroides, antisuero anti E . Coli Humano, anticuerpos monoclonales
contra endotoxinas bacterianas, contra factor de necrosis tumoral,
antunflamatorios no esteroideos, naloxona, prostaglandinas,criopecipitados
antioxidantes, factores de crecimiento celular (23,34).

La mayoria d4e estas substancias no estan disponibles en nuestro medio.Los
esteroides no han demostrado su efectividad ni disminuyen la mortalidad.

TERAPIA QUE INHIBE LA SINTESIS Y SECRECION DE CITOCINAS.

El incremento en los niveles intracelulares del AMPc disminuye los niveles
del RNAm del factor de necrosis tumoral alfa en respuesta a
lipopolisacéridos. Los agentes que incrementan el AMPc intracelular como la
pentoxifilina, han mostrado una disminucién en la produccion de TNF en
modelos animales y humanos. Esta droga incrementa la deformabilidad de!
eritrocito, incrementando el flujo sanguineo capilar, también disminuye la
agregacion plaquetaria. Sin embargo, su mds importante efecto es la reduccion
de la adhesibilidad de los neutrofilos activados al endotelio; asi como la
disminucion de enzimas lisosomales y radicales de oxigeno toxicos. Inhibe la
activacion de células polimorfonucleares por endotoxinas TNF e IL 1 e
incrementa las concentraciones de AMPc de los neutrofilos. Mas estudios son
requeridos antes de recomendar el uso rutinario de pentoxifilina en choque
séptico.

Brett P. y Giroid han demostrado que la amrinona, inhibidor selectivo de
la fosfodiesterasa, inhibe al TNF. Ciertos beta agonistas, como la dobutamina,
también pueden disminuir la produccion de TNF por incremento de las
concentraciones intracelulares de AMPc (35).

QTROS INHIBIDORES DE NEUTROFILOS

Con excepcion de la adenosina, estas drogas incrementan las
concentraciones celulares de AMPc, y todas tienen propiedades para
inhibicién de neutrofilos.La adenosina puede alterar la funcién de las células
polimorfonucleares por reduccion de la adhererencia de granulocitos o
inhibicion de la formacién de anion superoxido. Lo cual disminuye el bloqueo
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capilar por neutrofilos y microagregados entrocitarios y preserva la estructura
endotelial durante la reperfusion (10).

Las medidas de sostén incluyen:

Mantener un volumen circulante efectivo mediante el uso de cristaloides y
coloides asociados a agentes inotropicos como dopamina , dobutamina o
noradrenalina.

ESTERQIDES

Los corticosteroides bloquean la activacion del RNAm de TNF,
produciendo disminucién en la secrecion del mismo. El efecto de los
cortiocosteroides es independiente de los efectos inhibitorios de la
transcripcidn, Varios estudios han demostrado a nivel experimental que los
corticosteroides tienen un efecto protector en el choque séptico: tienen un
efecto inotrépico y vasodilatador leve, estabilizan la membrana lisosomal,
inhibe la generacidon de prostaglandinas y de algunas citocinas como el
factor de necrosis  tumoral, ademas de que producen inactivacion de los
productos del metabolismo bacteriano (23,25). Sin embargo existen estudios
gue no han podido demostrar la utilidad del esteroide en el choque septico, ni
han demostrado disminuir la mortalidad. Fisher y cols. reportan un estudio en
el que con dosis altas de metilprednisolona, no existen diferencias en la
prevencion del choque o sobre la mortalidad (36).

Se han reportado los efectos beneficos de dosis altas de metilprenisolona,
entre los que destaca la reduccién de la mortalidad en ratas con sepsis severa y
choque séptico, sin embargo también se han reportado efectos clinicos
impertantes sobre los marcadores bioquimicos de funcion hepitica y renal en
pacientes con sepsis y choque, encontrandose un aumento de los niveles
séricos de bilirrubina y de nitrégeno ureico, después de recibir
metilprednisolona a dosis de 30mg kg IV (36,37).

ANTICUERPQOS MONOCLONALES.

El tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-TNF ha demostrado
tener una significativa proteccion contra endotoxemia por E. Coli, sin
embargo  estos estudios han sido llevados a cabo en animales de
experimentacion y ain no ha sido demostrada su eficacia en humanos (38).
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Anticuerpos monoclonales contra TNF, receptores TNF o proteinas IgG
receptor de TNF, han sido producidos comercialmente (39).

NALOXONA.Se han reportado resultados favorables con el uso de naloxona
para revertir la hipotension en el choque endotoxico. Es un antagonista de los
opiaceos y las B-endorfinas, empleado en humanos con hipotension
prolongada, a una dosis de 0.4 a 1.2 mg, obteniendo un incremento en la
presion arterial sistolica del 45% con duracién de aproximadamente 45
minutos (34 ,36,40).

Sin embargo por su corta accion y sus efectos colaterales no se utiliza en
forma cotidiana en el paciente con choque séptico.

FACTORES DE CRECIMIENTO CELULAR. (GCSF)

Los factores de crecimiento celular esimulan a la médula 6sea logrando
la proliferacién de lineas celulares especificas como los granulocitos.  Su
dosis es de 5 mcg por kg de peso por dia en un periodo de cinco a diez dias.
Esta indicado en pacientes con neutropenia severa y en prematuros, ya que
sus reservas de granulocitos en médula 4sea som menores y su capacidad de
respuesta ante una gran demanda de fagocitos es muy reducida (41).

INMUNOGLOBULINAS.

Su utilidad parece tener su principal indicacién en los neonatos
prematuros de bajo peso con riesgo alto de infeccion neonatal. También se
usa en pacientes con sepsis grave ¢ inmunodeprimidos. La dosis recomendada
va desde los 500 mg / kg hasta | g/ kg de peso. Son suficientes 500mg/kg
cada 15 dias para mantener niveles de IgG suficientes y eficientes en los
pacientes infectados.

Estudios controlados han demostrado que el tratamiento activo no
prolonga la sobrevida , ni disminuye la incidencia de complicaciones. Sin
embargo, refiere en su articulo que la administracion de Inmunoglobulinas en
el micio de la sepsis puede mejorar la sobrevida y el pronostico, con
disminucién en la incidencia de complicaciones como la polineuropatia (42),
complicacion relativamente frecuente del choque séptico en pacientes adultos,
pero rara vez observada en nifios.
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El uso de IgG e IgM ocasiona una disminucion en las concentraciones de
endotoxinas y TNF alfa.

Se ha reportado una disminuciéon significativa en la incidencia de
polineuropatia subsecuente al choque séptico, cuando se administran
preparaciones de inmunoglobulinas que contienen IgA, 1gM e IgG en fases
tempranas de choque. Empleando dosis de 0.3 g / kg por dia en infusion

continua durante las primeras 24hrs después dec establecerse el diagndstico
(42).

AVANCES

Se estd probando actualmente la combinacion de Inmunoglobulina IV y
factor estimulante de colonias de granulocitos con la idea de mejorar la
respuesta clinica del paciente gravemente infectado con la intencién de
identificar, nuevas posbilidades de modulacién de la respuesta inflamatoria
mediada por citocinas.

También se encuentran en estudio clinico inmuncadhesinas con receptores
solubles de TNF.

MEDIDAS DE SOSTEN PARA LOS SISTEMAS ORGANICOS.

Algunos investigadores muestran que la endotelina se incrementa en ¢l
choque séptico y ha podido revertirse la vasodilatacion con enzimas
inhibidoras del éxido nitrico.

Entre las medidas preventivas se ha utilizado la  descontaminacion
selectiva del tracto digestivo y respiratorio, mediante el uso de pastas
antibioticas de uso local (34).

La noradrenalina ejerce una actividad vasoconstrictora periférica intensa
y se utiliza para rescate de la presion arterial. Tanto la noradrenalina como la
adrenalina aumentan la imritabilidad del miocardio, aumentan el consumo de
oxigeno y pueden favorecer la presentacion de armitmias.

La dopamina y la dobutamina ejercen efectos inotrépicos sobre el
miocardio, pero debido a su actividad beta-adrenérgica son capaces de
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incrementar la perfusion tisular periférica. La dopamina induce vasodilatacion
a mivel renal, coronario y cerebral, un aumento simultineo de la presién
arterial sistolica y la frecuencia cardiaca y una reduccion efectiva del flujo
sanguineo en los misculos esqueléticos. La dobutamina ejerce escasa acti-
vidad cronotropica y sus otros efectos son similares a los de la dopamina (43).

Las catecolaminas ejercen su accion a través de receptores B adrenérgicos
ocasionando elevacion intracelular de calcio mediante el incremento de la
produccion de AMPc (44).

Las aminas y drogas vasoactivas requieren un manejo dinamico por lo que
su indicacién y dosis van a depender de las condiciones del paciente. En el
cuadro 8 se muestran las drogas mas frecuentemente utilizadas , sus efectos y
sus dosis (45).

RESTITUCION DE VOLUMEN

La reposicion de  volumen puede iniciarse con cristaloides (solucion
fisiologica, lactato de Ringer o solucion hipertonica) o coloides (albumina
poliméros de gelatina, dextran o hidroxietilalmidén) o productos hemadticos
(plasma fresco, crioprecipitados, paquete globular).

Existe evidencia de que en pacientes sépticos la recuperaciéon de la
estabilidad hemodinadmica se logra mas rapidamente con coloides que con
cristaloides.

Las cargas se administran de 30 a 60 ml / kg (400 a 600 ml/m2 en los
mayores de 10 kg de peso), en 20 a 30 minutos. En caso de que el choque
persista se agregaran cargas adicionales a 10 ml / kg a pasar cada 10 a 15
minutos (200 a 300 ml / m2 SC en mayores de 10 kg).

La albumina humana se administrara de 0.5 a1 gr/ kg /dosis diluida al 5 o
10% con solucion fisiologica v el plasma se administra de 10 a 20 ml por kg,

Es preferible utilizar expansores del plasma sintéticos como el hidroxietil-
almidon, el dextran y los polimeros de gelatina, ya que poseen mayor poder
oncotico que la albumina. Sin embargo, algunas de estas substancias son
capaces de incrementar el riesgo de sangrado en pacientes con alteraciones de
la coagulacion. El dextrdn tiende a utilizarse poco por su efecto antiagregante
plaquetario.
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El expansor de volumen mas adecuado es €l hidroxietil ~almidon al 6% ya
sea en forma de alto peso molecular y efecto prolongado (hetalmidén) o en su
modalidad de bajo peso molecular (pentalmidén). Se ha determinado que
pueden disminuir la fuga capilar del choque séptico y la lesion hipéxica en
general , ademas de tener menos complicaciones en cuanto a alteraciones de
la coagulacién. El hetalmidén al 6% se maneja en cargas de 10 a 20 ml / kg.

En la figura 4. se muestra una estrategia de manejo de acuerdo al estado
hemodinamico del choque séptico (46,47).

APOYQ NUTRICIONAL

Es importante para revertir el transtorno metabdlico y el desgaste
energético, asi como la respuesta inmune alterada. El retardo en el inicio del
soporte nutricional predispone al desarroilo de falla multiorganica.

Los acidos grasos de cadena media son de gran utilidad ya que modulan la
funcion de los macrofagos y disminuyen los niveles de mediadores. Ademas
presentan un mejor metabolismo en pacientes sépticos y con choque.

Los aminoacidos regulan la respuesta inmune. Se sabe que la arginina
favorece el incremento de células T, la glutamina regula las substancias
protéicas y es escencial para la funcion de los linfocitos. Son ademas muy
importantes para evitar el autocanivalismo.

OXIDO NITRICO.

El éxido nitrico estd formado por L-arginina por una enzima constitutiva
en ¢l endotelio vascular, el cual tiene un papel en el control de la presion
sanguinea (48).

La NG monomethyl - L arginina y algunos otros derivados inhiben la
sintesis de oxido nitrico incrementando el flujo sangineo (48,49).

El uso de dosis altas de inhibidores de éxido nitrico sintetasa para revertir
la hipotensién podria ser deletereo como resultado del incremento del gasto
cardiaco después de disminuir el indice cardiaco, sin embargo, se han
empleado pequefias dosis en pacientes con choque hiperdinamico. El papel del
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oxido nitrico endogeno mantiene la integridad de la microcirculacion y
bloquea la interaccion celular leucocito-endotelio. La inhibicién de la oxido
nitrico sintetasa contribuye a la patogénesis del chogue séptico y la inhibicion
de este puede representar una opcion terapéutica (49,50).
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COMPLICACIONES

FALLA ORGANICA MULTIPLE

Los cinco estadios en el desarrollo de la disfuncién organica miltiple
son los siguientes: 1) reaccion local y del sitio de infeccion, 2) respuesta
sistémica inicial, 3) inflamacién sistémica masiva, 4) inmunosupresion
excesiva y 35) discordancia inmunologica (51,52)
ESTADIO I. Reaccion local y del sitio de infeccion.

Cuando se desarrolla SIRS 0 MODS la respuesta inicial del organismo
es inducir un estado proinflamatorio en el cual los mediadores tienen efectos
miltiples destinados a limitar un nuevo daflo. Esta destruccion tisular
promueve el crecimiento de nuevos tejidos y combate organismos patogenos ,
c€lulas neoplasicas y antigenos. La respuesta antiinflamatoria compensadora
se encarga de que los efectos de estos mediadores proinflamatorios no sean
destructivos. La IL-4,IL-10,IL-11, [L-13, el TNF alfa, el receptor antagonista
de IL-I, el factor de crecimiento beta y otras sustancias disminuyen la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad. La reaccién
antiinflamatoria compensadora puede explicar anormalidades tales como el
aumento de la susceptibilidad a infecciones en los paciente quemados o
mmunocomprometidos.

ESTADIO 2. Respuesta sistémica micial.

Los mediadores proinflamatorios ayudan a reclutar neutréfilos, células B
v T, plaquetas vy factores de coagulaciéon a los sitios de infeccion. Esta
cascada es un sistema compensatorio de respuesta antiinflamatoria, la cual
reguia rapidamente la respuesta proinflamatoria inicial.

ESTADIO 3. Inflamacion sistémica masiva.

Los cambios fisiopatologicos son: a) disfuncidén progresiva endotelial,
incremento de la permeabilidad microvascular; b) agregacion plaquetaria que
bloquea la microcirculacion causando mala distribucion sanguinea y
posiblemente isquemia, lo cual puede causar lesidn y ocasionar choque; c)
activaciéon de la coagulacion sistémica e inhibicién de las wvias de las
proteinas C y S; d) vasodilatacion profunda , trasudacién de fluidos y mal
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distnbucién de flujo sanguineo. Como consecuencia de todo esto, se
desarrolla disfuncion orgénica cuando la homeostasis no es restaurada
rapidamente.

ESTADIO 4. Inmunosupresion excesiva .

Es posible que la reaccion compensatoria antiinflamatoria sea inapropiada
cuando hay inmunosupresién, lo que se ha denominado pardlisis inmune, vy
que otros llaman sindrome de respuesta anti-inflamatoria compensatoria
(CARS).

ESTADIO 5. Discordancia inmunologica.

La discordancia inmunoldgica y es una respuesta inapropiada del sistema
inmunomodulador. En ocasiones la inflamacion puede persistir en pacientes
con SIRS y MODS, con un prondstico fatal. En pacientes con persistencia de
la supresion inmune, la causa de falla organica puede ser la inhibicién de la
sintesis de agentes proinflamatorios necesarios para la recuperacion organica.

Se reporta una mayor frecuencia de afeccion a nivel pulmonar,
hepatico, renal, cardiovascular y metabolico, con un incrEmento en la
morbilidad en pacientes que desarrollan insuficiencia respiratoria.

Existe un interés creciente por las complicaciones puimonares. Los
pacientes desarrollan infeccién secundaria a la aspiracion desde el tracto
respiratorio superior hacia el parénquima pulmonar de material que
contiene microorganismos que originan una embolia bronquial, con el
desarrollo ulterior de neumonitis y bacteriemia. El mecanismo responsable
de los infiltrados difusos podria consistir en un compromiso directo del
pulmén por una neumonitis necrotizante bacteriémica o una combinacion
de edema pulmonar ¢ indicios de microembolias pulmonares. Se sabe
que los productos bacterianos pueden desencadenar los mecanismos
intrinsecos de la coagulacion y que el cuerpo humano posee
mecanismos para la resorcion de trombos mediante la activacion del
sistema fibrinolitico. Los hallazgos clinicos caracteristicos consisten en
hipoxia, signos de cortocircuito de derecha a izduierda e infiltrados
pulmonares difusos. El hallazgo de mayor impoitancia consiste en la

032



presion de cufia elevada e hipoxia pronunciada. Este hallazgo indica que
¢l sindrome de fuga capilar pulmonar difuso y las alteraciones mecanicas
de la funcién pulmonar no son secundarias a insuficiencia cardiaca
izquierda, sinoa un edema pulmonar no cardiogénico (20).

Los pacientes con falla de tres 0 mas o6rganos muestran niveles altos
de nitrito plasmdtico que los nifios que no tienen falla en tres 6rganos. Los
nifios que tienen falla pulmonar, hepitica y renal tienen niveles més
elevados de nitrito / nitrato (53).

MEDIDAS DE APOYO

Falla pulmonar.- Se sugiere que disminuyendo las presiones de llenado por
ultrafiltracion habrd un incremento en la permeabilidad de la membrana
capilar alveolar para el suministro de oxigeno.

Falla Cardiaca.- Los agentes presores tales como los inhibidores de la sintesis
del oxido nitrico han sido empleados en pacientes con choque refractario.

Falla Renal - El uso temprano de hemofiltracion para corregir el desequilibrio
electrolitico y remover de la circulacién mediadores inflamatorios ha sido
empleado para restaurar ¢l volumen circulatorio y mantener una adecuado
presion sanguinea y gasto cardiaco para prevenir la falla renal.

Disfuncion del tracto gastrointestinal.- Las drogas inotropicas con propiedades
dilatadoras tales como dopexamina actuan selectivamente

en la perfusion y oxigenacion esplacnica sin embargo ain estan en estudio
(54,55). :
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PRONOSTICO

El panorama para el choque séptico es sombrio ya que a pesar de la aplicacion
de medias terapéuticas novedosas y aparentemente eficaces durante los ultimos afios,
la mortalidad todavia es del 50%. Siendo el sindrome de disfuncion organica
muiltiple la principal causa de muerte en las unidades de cuidados intensivos.

El promisorio desarrollo en el campo de Ia inmunologia del choque séptico
sugieren la posibilidad de llegar a prevenirlo en un futuro no lejano. Mientras tanto,
ha de darse prioridad a la vigilancia constante orientada hacia la deteccion
oportuna de! choque, con la finalidad de iniciar en forma temprana la terapéutica
adecuada.

Es necesario reconocer, la utilidad que tienen los estudios de gabinete y de
laboratorio para establecer un diagndstico oportuno, asi como las ventajas que
proporcionan el inicio temprano de la alimentacion enteral y un adecuado empleo de
las medidas que bloguean la respuesta inflamatoria maligna que lleva a la falla
organica multiple en estos pacientes.

En la actualidad es de vital importancia €l diagnéstico temprano y oportuno de
los pacientes con choque séptico, dado que un retraso en el tratamiento , conlleva a
un mayor deterioro organico, con un pronostico mortal, lo cual implica el empleo de
recursos materiales, humanos y tecnolégicos conun alto costo monetario.
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Cuadro 1. TERMINOLOGIA DE SEPSIS Y SINDROME DE SEPSIS.

Bacteriemia Presencia de bacterias viables en la circutacién, confirmada por hemocultivo.

Sepsis Sospecha de infeccién mas taquicardia®, taquipnea’, hiper o hipotarmia’ y, alteraciones
en fa férmula blanca,

Sindrome séptico Sepsis mas datos de perfusién ergénica alterada (a! menos uno de los siguientes
datos: cambios agudos en el estado mental?, oliguria, aumento de lactato o hipoxemia).

Chogque séptico temprano Sindrome séptico mds hipotension arterial® o mal flenado capilar que responde de
inmediato a cargas répidas de liquidos o a intervenciones farmacolégicas, o a ambos
procedimientos.

Choque séptico refractario Sindrome séptico mas hipotensién arterial® o mal llenade capilar que duran mas de una
hora y gue no responden a cargas rapidas de liquidos ni a otras intervenciones
farmacoldgicas, y que requiere por ello @l apoyo con vasopresores.

Sindrome de disfuncidn organica Cualguier combinacién de coagulacién intravascutar diseminada , insuficiencia
muttiple respiratonia progresiva, insuficiencia renal, insuficiencia hepatobiliar o disfuncién aguda
del sistema nervioso central®,

1 Taquicardia: neonatos y lactantes, FC mayor de 180/min: preescolares y nifios mayores, mayor de 150/minuto. Taguipnea: neonatos y iactantes, FR mayor de 60/min;
preascolares y nifios mayores, mayor de 50/minuto

Hipertermia mayor de 38°C, hipotermia menor de 36° C (rectal).

2 Reduccion de puntuacidn basal de la Escata de Coma de Glasgow >3 puntos.

3 Presion sistdlica: lactantes y preescolares: menor de 65 mm Hg , nifics maycres, menot de 75 mm Hg o inferior a la quinta percentita para la edad



Cuadre 2. NUEVOS CONCEPTOS

SINDROME DE REACCION ANTIINFLAMATORIA CONMPENSATORIA (CARS): HLA-DR
en monocitos mayor del 30% y disminucion de la habilidad de monocitos para
productir citocinas inflamatorias, tales como Factor de necrosis tumoral alfa o
Interleucina 6.

SINDROME DE RESPUESTA ANTAGONISTA MIXTA (MARS): Secuelas de Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con CARS. :

Baone R.C, Grodzin C. Sepsis: A new hypothesis for pathogenesis of the disease process. Chest 1997, 112:23543.
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CUADRO 3, FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

Retacionados con el huésped Relacionados con el tratamiento
Extremos de la vida Intervenciones quinirgicas extensas
Desnutricidn Procedimientos invasivos
Inmunodeficiencias y neoplasias Antimiocrobiancs de amplio espectro
Enfermedades cronicas: Hipotermia

-Diabetes Mellitus
-Insuficiencia renal crénica Medic hospitalario
-Cardiopatias ciandgenas
-Enfermedades hepaticas Inmunosupresién:
-Citotoxicos
-Esteroides
-Radiaciones

Rodriguaz Sdnchez Romen. Urgencias en Pediatria 4ta ed. México: Mc-Graw Hill Interamericana , 1996 p-186




CUADRO 4. AGENTES QUE CAUSAN SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

RECIEN NACIDOS.

LACTANTES Y PREESCOLARES

ESCOLARES Y ADOLESCENTES

PACIENTES CON

INMUNODEFICIENCIAS .

Enterobacterias.
Estreptococo beta-hemolitico de! grupo B

Listeria monocytogenes

Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Enicrobacterias.

Staphylococcus aureus
Especies de pseudomonas
Cindida albicans y otros hongos.

Rodriguez Sanchez Romeo, Urgencias en Pediatria. 4ta ed México: Mc -Graw Hill Interamericana ,1996.187




FIGURA 1. SECUENCIA DE EVENTOS PATOGENICOS .
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Frankiin H EpsteinMD. Pathogenetic mechanism of septic shock The New England
Journal of Medicin. May 20 ,1993.
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CUADROQ 5, LISTA DE MOLECULAS PRONFLAMATORIAS Y

ANTIINFLAMATORIAS
Proinflamatorias Anti-inflamatorias
TNF-alfa IL-4
IL-1b IL-10
IL-6 IL-12
IL-15 IL-13
Neutrdfilo eslastasa Receptor de interiencina tipo I
Interferon gama Factor B de transformacion de crecimiento
Proteincinas Epinefrina
MCP-1 Receptores de factor de necrosis tumoral
soluble.
MCP-2

Factor inhibidor de leucemia
Tromboxanos

Factor activador de plaquetas
Moléculas de adhesion soluble
Neuropéptidos vasoactivos
Fosfolipasa A2

Tirosincinasa

Factor activador de plasminogenc
Radicales libres

CDl4

Prostaciclinas

Prostaglandinas

Antagonista B4 de leucotrienos
CDI4 recombinante soluble
Proteinas unidas a lipopolisacaridos

Roger C Bone, Sepsis. A New hipothesis for pathogenesis of the disease process. CHEST 1997;112; 23543,




Figura.2 NUEVOS CONCEPTOS DE LAS SECUELAS CLINICAS DE SEPSIS

antiinfla
matoria

mediadores
antiinflamatorios

Compromiso Homeostasis Apoptosis Disfuncién Supresion
cardiovascula orginica de sistema
Muerte con inmune
SIRS BC“’;I’{S‘“ inflamacion
predominante y SRS minima SIRS CARS

Bone R, Grodzin C, Sepsis: A new hypotesis for phatogenesis of the disease process.
Chest. 1997, 112:235-43.
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Cuadro 6. CALCULO DE VARIABLES HEMODINAMICAS

Contenido arterial de O2: Ca 02 = (Hb x 1.34 x Sa02 )+(Pa 02 0.003])
normal : 19-21

Contenido de la mezcla venosa de 02 CvO2= Hb x 1.34 x SvO2 + (PvO2
0.0031) normal : 14-16

Diferencia arteriovenosa Da vO2 = Ca 02-CvO2 normal: 3-5

Indice de extraccion de oxigeno= IEQ2=Dav02100 nommal: 25 - 30%
Ca02

Indice cardiaco 1C=gasto cardiaco / SC pormal: 3.5-5.5

Disponibilidad de oxigeno= DOQO2=Ca02xICx 10 normal: §20 = 50

Consumo de oxigeno Vo2=IC x DavQ2 x 10 normal: 120-200

Indice de resistencias vasculares IRVS=79.9 (PAM-PVC) N-800-1200
sistémica

IC
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FIGURA 3. FLUJOGRAMA DE MANEJO EN EL CHOQUE SEPTICO
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Cuadro7. ANTIMICROBIANOS EN EL CHOQUE SEPTICO.

TRATAMIENTO EMPIRICO
Recién nacidos hasta Ampicilina + amikacina o cefotaxima
dos meses
Lactantes y preescolares Ampicilina + cloranfenicol o cefotaxima
con meningitis + Aminoglucosidos
Escolares en adelante Cefalosporina + aminoglucésido
Inmunodeficiencias Dicloxacilina o cefalotina o

cefuroxima + amikacina

Infeccion hospitalaria Dicloxacilina o cefatotina o

amikacina+ ceftazidima




CUADRO § . MEDICAMENTOS INOTROPICOS Y VASOACTIVOS UTILIZADOS EN EL
CHOQUE SEPTICO,

MEDICAMENTOS MECANISMOS DE ACCION DOSIS EFECTOS
microgramos/ kg /min
Dopamina Dopaminérgico 24 Vasodilaiador renal
beta 1, alfa 1 4-10 inotrdpico

1-20 vasoconstrictor periférico

Dobulamina beta 1 1-20 Inowépico
vasodilatacién
taquicardia y extrasistoles

Epinefrina beta 0.05-2  lnotrdpico
alfa taquicardia
Disminucién de flujo renal
arritmias

Norepinefrina Beta agonista 0.05-2 Inotrépico
congtrictor profundo
Incremento de la
presion intracraneana

Amrinona Inhibidor fosfodiesterasa. 5-10 inotropico
vasodilatacién
cronotropico

Shoemaker, Aytes, Grenovk. Tratado de medicina critica y terapia intensiva. 3*. ed. Panamericana, 1996. pag 59!
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FIGURA 4. MANEJO DE CHOQUE SEPTICO
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