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“Sepsis y shock séptico: un torbellino de mediadores inflamatorios de dificil manejo
terapéutico”

o Introduccién

No hay que olvidar que la mortalidad de la sepsis oscila entre el 35-80%, y esto
apenas ha variado en las dos ultimas décadas, a pesar del conocimiento de su
fisiopatologia y del tratamiento surgido en los ultimos tiempos. La sepsis y el shock
séptico, una gran parte de su morbimortalidad es debida a anomalias en la

respuesta inflamatoria.
o Concepto

The American College of Chest Physicians (ACCP) y The society of Critical Care
Medicine (SCCM), con la intencion de unificar los criterios en torno a diferentes
conceptos. La utilizacién de tales definiciones introduce una evolucién progresiva
de la gravedad en la sepsis entendida desde la infeccibn como primer eslabon,

hasta el shock séptico como el ultimo y definitivo.

Septicemia Microorganismos en la sangre (termino ambiguo y se

recomienda su eliminacion).

Sindrome de | Respuesta inflamatoria sistémica a diversos estimulos
respuesta (traumatismo, infeccion). El diagnostico exige 2 o0 mas de las
inflamatoria siguientes alteraciones:

sistémica 1. Temperatura >38 °C 0 > 36°C

(SRIS) 2. FC > 90 latidos/min

3. FR > 20 respiraciones/min o PaC0O2 <32 mm Hg

4. Recuento leucocitario: >12 000 cel/mm3, <4000 cel/mm3

0 > 10% de formas inmaduras.

Sepsis Respuesta sistémica a la infeccion (fenOmeno microbiano
caracterizad o por una respuesta inflamatoria a la presencia de
microorganismos). Manifestado por 2 o0 mas de las siguientes
alteraciones:

1. Temperatura: >38°Co0<36°C




Frecuencia cardiaca: > 90 latidos/min

3. Frecuencia respiratoria: > 20 respiraciones/min o PaCO2
<32 mm Hg

4. Recuento leucocitario: > 12000 cel/mm3, <4000 cel/mm3

0 >10% de formas inmaduras

Sepsis grave | Sepsis asociada con disfuncion organica, hipo perfusion o
hipotension. La hipo perfusion o las alteraciones de la perfusion
pueden cursar con acidosis lactica (> 2 mmol/l), oliguria (< 0,5
ml/kg/h al menos durante 1h 6 <30ml/2h) y alteraciones del

estado mental (escala de Glasgow 11).

Shock séptico | Sepsis con hipotension (TAS <90 mm Hg o disminucién de > 40
mm Hg del valor basal), a pesar de la adecuada resucitacion con

liquidos 1.V., asociada con alteraciones de la perfusion.

Para definir SRIS segun la conferencia de consenso de la ACCP/ SCCM bastan 2
criterios, taquipnea superior a 20 respiraciones por minuto, taquicardia >90 latidos

por minuto.
o Fisiopatologia de la sepsis. Mediadores enddgenos y exdégenos.

La sepsis es un fendbmeno que comienza con la infeccién protagonizada por un
microorganismo que invade al huésped atravesando sus barreras epiteliales (piel o
mucosa) siendo los mas frecuentes los GRAM + (Streptococcus pyogenes y
Staphylococcus aureus), con la introduccién de antibiéticos, fueron protagonizando
GRAM - (Echerichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus y Pseudomonas aeru -
ginosa). La sepsis y el shock séptico, por ultimo, también pueden ser causados por

virus, hongos, Rickettsias, protozoos o metazoos

Si la respuesta inflamatoria del huésped es adecuada la infeccion se controla y los

microorganismos o sus toxinas son eliminados o neutralizados.

Si la respuesta es locamente insuficiente, ésta se perpetlda por mecanismos
moleculares que la tornan excesiva o incontrolada debido a la imperfeccion de un

sistema inmunitario.



Una de las familias de mediadores mejor conocidas son las citoquinas
proinflamatorias (Factor de necrosis tumoral [TNF], Inteleucina-1 [IL-1], Interleucina-
6 [IL-6]), las cuales son liberadas a la circulacion sanguinea y causan la activacion
de varias células, como neutrdfilos, monocitos, macréfagos, plaguetas y células
endoteliales. Asi mismo, son también responsables de la activacion de las cascadas
proteicas plasmaticas: coagulacion, fibrinolisis, complemento y calicreina quinina;
de mediadores lipidicos: eicosanoides (metabolitos del 4cido araquidonico) y Factor

activador de plaquetas (PAF); y por fin, de radicales de oxigeno y 6xido nitrico.

También se producen citoquinas antiinflamatorias (Interleucina- 10 [IL-10]),
antagonistas de citoquinas (antagonista del receptor de la IL-1 [IL-1Ra] y receptores
solubles del TNF [STNF-R]).

Cuando se produce una excesiva cantidad de mediadores proinflamatorios que
apocan la respuesta antiinflamatoria el resultado seria una progresiva respuesta
inflamatoria sistémica con fracaso multiorganico, por el contrario, una respuesta

antiinflamatoria excesiva causaria inmunosupresion.
o Mediadores exégenos:

Endotoxina: o lipopolisacaridos (LPS) es un componente estructural de la
membrana externa de las bacterias GRAM —y es el factor microbiano que activa la
respuesta inflamatoria, (el mas importante del shock séptico). La unién que le
permite efectuar sefial funcional patoldgica es en las células CD14 expresada en
monocitos, macrofagos, granulocitos y linfocitos B. Esta interaccion libera

mediadores que activan, intensifican y perpetdan la respuesta inflamatoria.

Exotocinas: microorganismos capaces de provocar sindromes de hipotension y de
shock son el Staphyilococcus aureus (exotoxina TSST-1) y el Streptococcus
pyogenes (exotoxina A), pertenecen al grupo de los superantigenos, dotados de
una gran capacidad de estimulacion del sistema inmunitario induciendo una

importante proliferacién no especifica de linfocitos T y produccion de citoquinas.



Peptidoglicanos: (compuestos de la pared celular bacteriana) induce fiebre y
cambios hemodindmicos comparables a los inducidos por la endotoxina, aunque de

menor intensidad.
o Mediadores endbgenos:

Sistema de complemento: la activacion en el Shock séptico puede ser producida
por LPS, por lesion directa de los tejidos blandos o por interaccidon con el sistema
de coagulacion o sistemas fibrinoliticos. La activacion del complemento aumenta la
permeabilidad del endotelio y produce la degranulacion de los mastocitos con

liberacion de sustancias vasodilatadores (anafilotoxinas C3a y C5a).

Sistema de la coagulacion: la sepsis se acompafa de coagulacion intravascular
diseminada (CID), este acontecimiento sin freno puede ser fatal por el acimulo de

microtrombos en la microcirculacién de cualquier 6rgano. En la patologia concurre:

o Un aumento de la activacion de la coagulacion.
o Depresion de los mecanismos inhibidores de la coagulacion

o Inhibicién del sistema fibrinolitico.

La cascada de la coagulacion se activa por via intrinseca (por medio del factor tisular
producido por fagocitos mononucleares y células endoteliales) o por via intrinseca
(activacion del LPS directamente al factor Hageman). Las alteraciones de la funcién
de los mecanismos inhibidores de la coagulacion se atribuyen a la disminucion de
antitrombina Il (AT-lll) y a la inhibicion del sistema proteina Cproteina S. La
inhibicion del sistema fibrinolitico se debe al incremento en la concentracion
plasmatica del inhibidor del plasmindgeno activado tipo | (PAI-1). En la sepsis se
produce el factor activador plaquetario (PAF), fosfolipido producido por numerosas
células como macroéfagos, neutrofilos, plaquetas y células endoteliales. Entre sus

efectos se citan la induccion de agregacion plaquetaria y trombosis intravascular.

Sistema Kalicreina-cinina: La bradicinina es un potente hipotensor, accion
mediada por el 6xido nitrico y la prostaciclina liberados por el endotelio vascular,

inducido por la bradicinina.



Metabolismo del acido araquidonico: el LPS estimula la capacidad de los
macréfagos para producir metabolitos del &cido araquiddnico, Los principales
eicosanoides hoy dia implicados en la mediacion de los efectos de la endotoxina
son el Tromboxano A2 (TXA2), la prostaciclina (PGI2), la prostaglandina E2 (PGE2)
y el leucotrieno B4 (LTB4).

Citoquinas: produce fiebre, hipotensiéon arterial, acidosis metabdlica,
hipertrigliceridemia y taquicardia, en una sepsis existe liberacion simultanea de
signos contrapuestos: proinflamatorias y antiinflamatorias. La falta de equilibrio en
la secrecion de las mismas es el detonante de 2 trastornos hemodinamicos: fallo

cardiaco como bomba y alteracion en la microcirculacion.

Las citoquinas proinflamatorias TNF-alfa (secretado por los macréfagos estimulados
por la endotoxina, también secretados por monocitos, mastocitos, astroticos,
estimulados por exotoxinas, virus, hongos y parasitos) e IL-1 son los principales
mediadores enddgenos de la sepsis. Dentro de las citoquinas antiinflamatorias cabe
destacar a la IL-4, la IL-10, la IL-13 o el Factor transformador de crecimiento beta
(TGF-beta). Todas ellas suprimen la expresion genética de las citoquinas

inflamatorias, IL-1 y TNF-alfa.

Radicales libres, radicales toxicos de oxigeno: agentes oxidantes inducen lesion
tisular directa (destruccién de enzimas, lesién de ADN, degradacion del colageno,

depolimerizacion y peroxidacion de lipidos).

Oxido nitrico: La sintesis del NO por la célula endotelial, catalizada por la familia
de las NO sintetasas a partir del aminoacido L-arginina, es responsable del tono
vasodilatador, esencial para la regulacion de la tension arterial y una sintesis

excesiva puede ser responsable de la hipotension refractaria del shock séptico.



o Tratamiento de la sepsis:

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EMPLEADAS EN LA SEPSIS

Principio activo Fundamento terapeutico

Esteroides Inhiben la sintesis de citoguinas en los monocitos

Anticuerpos antiendotoxina Neutralizan la endotoxina

Compuestos antioxidantes Meutralizan los efectos perjudiciales de los radicales toxicos de oxigeno

Antagonistas del oxido nitrico
Anticuerpos antiTNF-alfa

Receptores solubles de TNF-alfa
Anticuerpos antirreceptor de TNF-alfa
Antagonistas de los receptores de la IL-1
Anticuerpos antiCD-14

Inhibidores de la proteincinasa
Bloqueantes del gen NF-kappa-beta
Inhibidores de la ciclooxigenasa

Terapia anticoagulante

(antitrombina Il y uroguinasa)
Antagonistas del tromboxano
Antagonistas del FAP

Inhibidores de las moléculas de adhesicn
Pentoxifilina (inhibidor de la fosfodiesterasa)

Restablecen un adecuado tono vaserregulador

Inactivan la citoquina TNF-alfa

Ligan la citoquina TNF-alfa soluble y evitan que €sta se una a sus receptores de membrana celular
Compiten con la citoquina TNF-alfa par la unidn a sus receptores de membrana celular
Compiten con la citoquina IL-1 por la unicdn a sus receptores de membrana celular

Impiden la union de la endotoxina a sus receptores de membrana

Impiden la funcicn del mensajero intracelular (proteincinasa) en la sintesis celular de citoguinas
Terapia génica inhibidora de la sefial de transduccion en la sintesis celular de citoquinas
Bloguean la produccion de PGD pirogenas, de tromboxano y de prostaciclina

Inhiben la formacion de microtrombos y con ello, evitar el dano tisular debido a fenomenos

de isquemia y reperfusion

Inhiben la vasoconstriccian y la agregacion plaguetaria

Bloguean la activacion y la agregacion plaguetaria

Impiden la interaccion leucocito-endotelio

Aumenta la produccidn de AMPc y con ello, disminuir la produccion de TNF-alfa, inducir
vasodilatacion y reducir la agregacicn plaguetaria.



