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DEFINICIONES
Septicemia

Conjunto de situaciones clinicas en las que se encuentran microorganismos en la sangre.
Este término es ambiguo y se recomienda su eliminacion. Respuesta inflamatoria sistémica

a diversos estimulos (traumatismos, infeccién, etc.)
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)

Su diagnéstico exige dos o mas de las siguientes alteraciones:

1. Temperatura >38°C o0 <36°C

2. Frecuencia cardiaca de >90 latidos/min

3. Frecuencia respiratoria: >20 respiraciones/min o PaC0O2 <32 mmHg

4. Recuento leucocitario: >1200 cel/mm?, <4000 cel/mm? o0 >10% formas inmaduras
Sepsis

Respuesta sistémica de la infeccion. La infeccién se considera un fendmeno microbiano
caracterizado por una respuesta inflamatoria a la presencia de microorganismos o la
invasion de tejidos estériles del huésped por los microorganismos. La respuesta sistémica

a la infeccion se manifiesta por dos o mas de las siguientes alteraciones:

1. Temperatura >38°C 0 <36°C

2. Frecuencia cardiaca de >90 latidos/min

3. Frecuencia respiratoria: >20 respiraciones/min o PaCO2 <32 mmHg
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Recuento leucocitario: >1200 cel/mm3 , <4000 cel/mm3 o >10% formas inmaduras
Sepsis grave

Sepsis asociada con disfuncién organica, hipoperfusién o hipotensién. La hipoperfusion 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 <30 ml/2h) y alteraciones del estado mental (escala de
Glasgow 11). La hipotension se define como la tension arterial sistolica (TAS) <90 mm Hg
o disminucion de >40 mm Hg del valor basal en hipertensos con ausencia de otras causas

conocidas por la hipotension.



Shock séptico

Sepsis con hipotensién (TAS <90 mm Hg o disminucién de >40 mm Hg del valor basal), a
pesar de la adecuada resucitacion de liquidos i. v. asociada con alteraciones de la perfusion,
gue puede cursar, entre otros trastornos, con acidosis lactica (> 2 mmol/l), oliguria (<0,5
mi/kg/h al menos durante 1h 6 <30 ml/2h) y alteraciones del estado mental (escala de

Glasgow 11).
FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS. MEDIADORES ENDOGENOS Y EXOGENOS

La sepsis es un fendmeno que comienza con la infeccidn protagonizada por un
microorganismo que invade al huésped atravesando sus barreras epiteliales (piel o
mucosas). Antes de que los antibidticos se prodigasen, los microorganismos mas
frecuentes eran los grampositivos, especialmente el Streptococcus pyogenes y el
Staphylococcus aureus. Sin embargo, con la introduccién paulatina de los antibiéticos de
amplio espectro los microorganismos gramnegativos (Echerichia coli, Klebsiella,
Enterobacter, Proteus y Pseudomonas aeruginosa) fueron protagonizando la mayoria de
las infecciones causantes de sepsis. En el momento actual, por la aparicion de cepas de
estafilococos resistentes a antibiéticos, la incidencia de sepsis causada por ambos tipos de
gérmenes parece haberse igualado en la mayoria de los hospitales. La sepsis y el shock
séptico, por ultimo, también pueden ser causados por virus, hongos, Rickettsias, protozoos

0 metazoos.

El sistema inmunitario opera con elementos celulares que interactdan entre si utilizando
mediadores y receptores quimicos. 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 neutréfilos, monocitos, macréfagos, plaquetas 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 acido araquidénico) y Factor activador
de plaquetas (PAF); y por fin, de radicales de oxigeno y 6xido nitrico. Pronto se comprob6
que, de forma simultanea, en esta respuesta organica también se producian 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]).



MEDIADORES EXOGENOS

Endotoxina: la endotoxina o lipopolisacarido (LPS) es un componente estructural de la
membrana externa de las bacterias gramnegativas y es el factor microbiano, entre los que
activan la respuesta inflamatoria, mejor caracterizado y estudiado, considerandosele el
mediador ex6geno mas importante del shock séptico. Estructuralmente esta formada por
dos dominios quimicamente diferentes, uno hidrofilico (antigeno 0 y nucleo central) y otro
hidrofébico (lipido A). Este ultimo, de composicion semejante en todas las enterobacterias,

es el principal responsable de la toxicidad del LPS.

Mas detalladamente, el LPS se puede unir a varias moléculas de superficie de células de
mamiferos pero la Unica proteina de unién que le permite efectuar una sefial funcional
patolégica en las células es CD14 que se expresa en monocitos, macrofagos, granulocitos
y con menor intensidad en linfocitos B. En el plasma, el LPS puede unirse a proteinas como
la proteina enlazante de LPS (LBP), formando un complejo que favorece y aumenta la
sensibilidad del receptor CD14 al LPS. El resultado de la interaccién LPS-receptor CD14
potencia la fosforilacion y activacion de quinasas intracelulares, en concreto, protein tirosina
quinasas (PTK) y MAP quinasa, del inglés, Mytogen Activated Protein quinasa. Las
quinasas activadas modulan la expresién genética de la célula incrementando, en este
caso, los niveles de ARN mensajero que codifican proteinas tales como las citoquinas,
receptores de citoguinas, moléculas de adhesion, proteinas de fase aguda, factor tisular o
la enzima sintasa NO (Oxido Nitrico) inducible. Es decir, como resultado final se obtiene la
liberacion de mediadores que activan, intensifican y perpetian la respuesta inflamatoria que

de esta forma, puede volverse incontrolada.

Exotoxinas: los microorganismos habitualmente implicados en la secrecion de exotoxinas
con capacidad de provocar sindromes de hipotension y de shock son el Staphyilococcus
aureus (sindrome del shock toxico provocado por la exotoxina TSST-1) y el Streptococcus
pyogenes (exotoxina A). Las exotoxinas de ambos pertenecen al grupo de los
superantigenos, dotados de una gran capacidad de estimulacion del sistema inmunitario
induciendo una importante proliferacion no especifica de linfocitos T y produccion de

citoquinas.

Peptidoglicanos: son compuestos elementales de la pared celular de todas las bacterias.

La infusién de peptidoglicanos en animales de experimentacion induce fiebre y cambios



hemodinamicos comparables a los inducidos por la endotoxina, aunque de menor

intensidad.
MEDIADORES ENDOGENOS

Sistema del complemento: la activacién del sistema del complemento en el shock séptico
puede ser producida por LPS, por lesién directa extensa de los tejidos blandos, o por
interaccion con el sistema de coagulacién (conversion de C1 a C1 activado por el factor
Hageman activado) o con los sistemas fibrinoliticos (conversion de C1 a C1 activado por

plasmina).
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Fig. 1. Participacion del sistema de complemento en la pafogenia
de la sepsis,

Sistema de la coagulacion: la sepsis se acompafia frecuentemente de coagulacion
intravascular diseminada (CID). La consecuencia de este acontecimiento fisiopatoldgico sin
freno puede ser fatal por el acimulo de microtrombos en la microcirculacién de cualquier
organo, que impiden la normal circulacion de la sangre y el normal intercambio de oxigeno

y nutrientes.
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Fig. 2. Mecanismos de produccion de fa CID.
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Sistema Kalicreina-cinina: la activacion del sistema de contacto de la coagulacion (via
intrinseca de la coagulacion, mediada por el LPS al activar al factor XIl de Hageman) genera
bradicinina a partir de cininégeno. La bradicinina es un potente hipotensor, accién mediada
por el 6xido nitrico y la prostaciclina liberados por el endotelio vascular, inducido por la

bradicinina.
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Fig. 4. Mecanismos de produccion de fa bradiguinina.

Metabolitos del &cido araquiddnico: el LPS estimula la capacidad de los macrofagos para
producir metabolitos del &cido araquidénico, genéricamente denominados eicosanoides,
bien por la via de la ciclooxigenasa sintetizadndose las diferentes prostaglandinas (PG) y
tromboxanos (TX), bien por la via de la lipooxigenasa produciéndose los leucotrienos (LT).
Este efecto podria estar mediado por la activacién directa de la fosfolipasa de membrana
por parte del TNF-alfa. Como mecanismo de retroalimentacion, estos eicosanoides han
demostrado in vitro su capacidad de modular la produccion de citoquinas, asi como alguno

de los efectos de dichas sustancias sobre las células diana.



TRATAMIENTO DE LA SEPSIS

TABLA Il

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EMPLEADAS EN LA SEPSIS
Principio activo Fundamento terapéulico
Esteroides inhiben la sintesis de citoquinas en los monacitos
Anticuerpos antiendotoxina Neutralizan [a endotoxina
Compuestos antioxidantes Neutralizan los efectos perjudiciales de los radicales téxicos de oxigeno
Antagonistas del dxido nitrico Restablecen un adecuado tono vasorregulador
Anticuerpos antiTNF-alfa Inactivan la citoquina TNF-aifa

Receptores solubles de TNF-alfa
Anticuerpos antirreceptor de TNF-alfa
Antagonistas de los receptores de [a 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 adhesian
Pentoxifilina (inhibidor de la fosfodiesterasa)

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

Impiden la unién de la endotoxina a sus receptores de membrana

Impiden la funcidn del mensajero intracelular (profeincinasa) en la sintesis celular de citoquinas
Terapia génica inhibidora de la sefial de transduccidn en la sintesis celular de citoguinas
Bloguean la produccién de PGD pirggenas, de tromboxano y de prostacicling

Inhiben |a formacién de microtrombos y con ello, evitar el dafio tisular debido a fendmenos

de isquemia y reperfusion

Inhiben la vasoconstriccidn y Iz agregacidn plaguetaria

Bloquean la activacion y la agregacion plaquetaria

Impiden la interaccion leucocito-endotelio

Aumenta |2 produccion de AMPC y con ello, disminuir la produccién de TNF-alfa, inducir
vasodilatacion y reducir fa agregacion plagquetaria.
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