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2) SEPSIS Y SHOCK SEPTICO
1) DEFINICION

Los conceptos sepsis, sepsis grave y/o shock séptico son términos utilizados para
describir respuestas sistémicas del organismo ante infecciones no controladas que se
generalizan en el organismo. No existe una definicion precisa de estos procesos, ni
tampoco un conocimiento exacto de sus causas. Los expertos los han definido aplicando
datos clinicos y de laboratorio.

En Agosto de 1992 las Sociedades Americanas The American College of Chest
Physicians (ACCP) y The Society of Critical Care Medicine (SCCM) se reunieron
con la intencién de unificar criterios en torno a diferentes conceptos, todos ellos
relacionados entre si, como definiciones previas de la sepsis y de las fases que la
preceden. Estos son: Sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica (SRIS),
septicemia, sepsis, sepsis grave y shock séptico. Estos términos indican una evolucién
progresiva de la gravedad de la sepsis, desde la infeccion (primer eslabdn) hasta el
shock séptico (ultimo y definitivo eslabén).

En 1994 el Consenso Europeo intentd concretar ain mas estas definiciones,
estableciendo criterios mas rigurosos (Tablal) para la seleccion de pacientes incluidos
en ensayos clinicos, cuyo principal objetivo era el de evaluar nuevos tratamientos para

la sepsis.

An expert report of the European Society of Intensive Care Medicine:
The problem of sepsis. Intensive Care Med 1994; 20: 300-304).

(Tabla 1) Conceptos recogidos por en Consejo Europeo de 1994.



- Infeccion: respuesta inflamatoria ante la presencia de microorganismos o ante la
invasion de tejidos normalmente estériles por los mismos. (Hay que diferenciarla de
colonizacion, que es presencia de organismos en superficies epiteliales).

* La inflamacion es la respuesta esencial del huésped ante cualquier dafio; siendo
el desequilibrio de esta respuesta la que explicaria el inicio y progreso de la sepsis,
como resultado de una liberacion desproporcionada de mediadores pro-inflamatorios
responsables de una vasodilatacion generalizada, una inflamacion sistémica y un dafio
tisular generalizado.

- Bacteriemia: presencia de bacterias en sangre que es confirmada mediante cultivos.
Puede ser transitoria y no tener consecuencias.

- Septicemia: conjunto de situaciones clinicas en las que existe la presencia de
microorganismos o de sus toxinas en sangre.

Muchos lo consideran un término confuso y proponen su eliminacion.

- Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS): conjunto de respuestas
inflamatorias, sistémicas y alejadas del foco inicial de lesion que tienen lugar en el
organismo ante gran variedad de causas, infecciosas o0 no. En la Tabla 2 vienen

recogidos los criterios necesarios del SIRS

La definicion de SIRS exige la presencia de dos 0 més de los siguientes criterios:

1.- Temperatura>38°C 6<a36°C

2.- Frecuencia respiratoria > a 20 respiraciones por minuto (rpm) 6 PaCO, < 32 mmHg.

3.- Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto (Ipm).

4.- Recuento leucocitario > 12.000/mm3, <4.000/mm® 6 > 10% de formas inmaduras.

(Tabla 2) Criterios de la Respuesta inflamatoria sistémica.

- Sepsis: Es aquel sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) con evidencia
clinica de que la causa es una infeccién (foco infeccioso).

- Sepsis severa (Grave): Aquella sepsis que asocia uno o0 mas de los siguientes signos:

- Disfuncion organica (evaluable con escala SOFA o segin Marshall y cols).
- Hipoperfusion.

- Hipotension reversible con fluidoterapia.




Disfuncion organica: 1 6 mas de los siguientes signos:

* Cardiovascular: TA sistolica < 90mmHg, TA media < 70 mmHg que mejora
con fluidoterapia.
* Renal: diuresis < 0.5 ml/kg/h durante 1 h, a pesar de fluidoterapia adecuada.
* Respiratorio: PAFI < 250, 6 <200 si el pulmén es el Unico 6rgano afectado.
* Sangre: plaquetas < 80.000 ¢ descenso > 50 % de la cifra mas alta en los
ultimos 3 dias.

* Acidosis metabolica (No explicada por ninguna otra causa): pH <7.30 0

exceso de base <-5 meq/l 6 lactato plasmatico >1.5 veces del valor limite superior

normal.

La hipoperfusion o alteracion de la perfusion puede cursar con:
* Acidosis lactica (Acido Léctico > 2 mmol/l).
* Oliguria (Diuresis < 0,5 ml/kg/h durante 1h 6 < 30ml/2h) .

* Alteraciones del estado mental (Escala de Glasgow < 11).

# La hipotension: TA sistélica (TAS) < 90 mmHg 6 disminucion > 40 mmHg de
la TA basal en hipertensos con certeza de no deberse a otras causas de hipotension y de
que ceda con fluidoterapia.

- Shock séptico: aquella sepsis asociada a hipotension (TA sistdlica <90 6 40 mmHg <
del valor de la TA basal del paciente) que a pesar de un adecuado tratamiento con
liquidos intravenosos, requiere de la necesidad de farmacos vasopresores para mantener
una TA adecuada, y que se manifiesta mediante una serie de alteraciones en la
perfusion de los organos (acidosis lactica, oliguria, alteraciones agudas del estado
mental, lesion pulmonar aguda...).

- Shock séptico refractario: es aquel shock séptico que persiste méas de 1 hora y no
responde al tratamiento correcto con fluidoterapia, inotropicos o cualquier otra medida.

- Fallo organico multiple: es la alteracion aguda de la funcion de cualquier 6rgano de

modo que la homeostasis no puede mantenerse sin intervencion médica.



1) EPIDEMIOLOGIA

El INTERES ACTUAL sobre la sepsis ha aumentado considerablemente, al igual que

los conocimientos sobre la misma, debido sobre todo al descubrimiento de anomalias
inflamatorias como causa de la morbimortalidad asociada a la sepsis; a la alteracion en
la sintesis de mediadores inflamatorios en afecciones tan dispares como: artritis
reumatoide, asma, distréss respiratorio y al aumento de la relevancia economica en la

sanidad actual: “Dilema entre lo econdmicamente posible y lo éticamente obligado”.

La estimacion de la INCIDENCIA es comprometida ya que no existen unos conceptos
concretos y se basa principalmente en los casos diagnosticados en los hospitales.

La incidencia anual de sepsis grave en los afios 90 en los Estados Unidos fue de 300
casos por cada 100.000 habitantes. En la actualidad, ésta es cuatro veces mayor, debido
sobre todo, al avance de técnicas invasivas, al aumento de la esperanza de vida y la
aparicion de gran variedad de estados de inmunosupresion. La incidencia de la sepsis es
mayor en hombres de raza no blanca, con una comorbilidad asociada (diabetes, recién
nacido de bajo peso al nacer) y/o diferentes estados de inmudepresion (VIH, cirrosis,
pacientes intervenidos, alcohdlicos, pacientes con tratamiento de quimio y/o
radioterapia, corticoides 0 inmunosupresores) gque se encuentran hospitalizados. En
estudios de diversas UCIs se demostré que entre el 70-80% de las sepsis graves se
presentaban en pacientes ingresados por otros motivos. En cuanto a la edad, los
pacientes mas predispuestos son ancianos Yy lactantes (siendo su incidencia y letalidad
mayor, cuanto menor es la edad y el peso al nacer). La incidencia y mortalidad de sepsis
disminuyen a partir del primer afio de vida y a continuacion, aumenta de manera
progresiva y constante con la edad; siendo la edad media del paciente séptico de unos

60 afios aproximadamente.

La MORTALIDAD estimada es del 50%, y ésta varia segun la etapa en la que se
encuentre, variando ésta desde un 35% en las sepsis hasta un 80% en los casos de shock
séptico. A pesar de lo grandes avances en el conocimiento de la fisiopatologia y
tratamiento de la sepsis, no ha sido posible disminuirla; sin embargo, la mortalidad
intrahospitalaria si ha descendido en los ultimos afios (del 28% a 18%) gracias a las

mejoras diagnosticas y terapéuticas.



11 ETIOLOGIA

La mayoria de las veces son infecciones polimicrobianas. En el 30%-50% de las sepsis

no se ha filiado un agente especifico. Tan sé6lo el 20% de las sepsis son producidas por
un Unico microorganismo. Antiguamente, la sepsis era provocada por microorganismos
clasicos (Srteptococcus pydgenes y Neisseria meningitidis), siendo desplazados en la
actualidad por microorganismos comensales, capaces de infectar al huésped tras romper
las barreras epiteliales o ante una inmunosupresion.

En lineas generales, en los ultimos afios ha aumentado la incidencia de sepsis por Gram
positivos (S. pyogenes y el Staphylococcus aureus) a expensas de los Gram negativos
(Eschiaricha coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus y Pseudomonas aeruginosa).
También es Ilamativo, el incremento de especies antes casi inexistentes como hongos,
virus, pardsitos, micobacterias y Rickettsias, como consecuencia del aumento de la
globalizacion y de la inmunosupresion. Paralelamente se ha producido un descenso de
las sepsis por anaerobios (2%), debido al empleo de antibioticos de amplio espectro y al
desarrollo de las profilaxis quirargicas. En los Ultimos afios, debido a un uso
incontrolado e inapropiado de los antibidticos de manera generalizada, han aparecido
cepas de microorganismos multirresistentes a antibioticos como: Stafiloccocus meticilin
resistente, Enteroccocus vamcomicina resistentes...

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de SIRS hospitalarios son:
ancianos mayores de 70 afos, estancias hospitalarias prolongadas, cateterismo vesical
duradero, cuerpos extrafios (mallas, protesis, catéteres, vias...), neutropenia o cualquier
estado de inmunodepresion, hemocultivos positivos, disrupcion de barreras fisioldgicas
y/o lesiones cuténeas, intervencionismo diagnéstico y/o terapéutico (CPREs,
pielografias percutaneas, cateterismos cardiacos...) y comorbilidad asociada (diabetes,

cirrosis, insuficiencia renal...).

La sepsis puede clasificarse en dos tipos segun su origen:

A) Sepsis comunitaria (EXTRA-hospitalarias):

Es aquella que se origina fuera del hospital. Debe tenerse en cuenta factores de riesgo
como: drogadiccion parenteral, alcoholismo, inmunodepresion, hacinamiento,
relaciones sexuales de riesgo, turismo...Los gérmenes varian segun las caracteristicas
basales del enfermo: pacientes drogadictos por via parenteral generalmente son

infectados por S. aureus, y Candida; enfermos VIH positivo son infectados por:
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Mycobacterium tuberculosi, Micobasterias atipica,s Salmonella, Cryptococo,

Histoplasma, Strongiloides...

B) Infecciones nosocomiales (INTRA-hospitalarias):

Se denominan asi a las infecciones contraidas por pacientes ingresados dentro de un
centro de atencidn sanitaria (no sélo hospitales).

Segun la OMS, se incluirian aquellas infecciones que no se habian manifestado, ni
estaban en el periodo de incubacion en el momento del ingreso, es decir, toda infeccion
contraida en el hospital, reconocible clinica o microbiolégicamente, que afecta al
enfermo por el hecho de estar ingresado, como resultado de los cuidados recibidos
durante su tratamiento, independientemente de que los sintomas aparezcan o no durante
la hospitalizacion. También se reconoce con éste término, las afecciones del personal
sanitario como consecuencia de su trabajo. En cuanto a los neonatos, se define como
infeccion nosocomial (IN), cuando nace un nifio de una madre no infectada en el
momento del ingreso y que aparece infectado 48-72 horas més tarde.

Se estima que las IN afectan entre el 5-10% de los pacientes ingresados y que
aproximadamente un 32% serian evitables.

Son causa de una prolongacion en la estancia hospitalaria, de costes extras, de
morbimortalidad asociada y de multirresistencias antibidticas.

Las infecciones hospitalarias (IN) mas frecuentes son las respiratorias y estan
aumentando cada vez mas (21-23% del IN), seguidas en orden descendente por las
urinarias (20-22% del IN), las infecciones de heridas quirdrgicas (17-23% del N),
bacteriemias- sepsis (15% del IN) y otros focos. Los gérmenes causantes, varian segin
las caracteristicas basales del paciente y situaciones personales (intubacién, sondajes,
estancias en UVI, catéteres, cirugias...) y destacan el E. coli (16,5%), P.aeroginosa
(10%), S. epidermidis (6,6%), E. faecalis (6,2%) C. albicans (4,9%), S. aureus (4,9%),
K. pneumoniae (4,1%) y otros (21,5%).

Como factores de riesgo se encuentran pacientes afiosos, con mal estado nutricional, con
comorbilidad o inmunosupresion asociada, técnicas invasivas, intervenciones

quirdrgicas...
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V) FISIOPATOGENIA

4.A) RESPUESTA INMUNITARIA NORMAL

El cuerpo humano tiene muchas maneras de protegerse. Algunas son inespecificas como
las barreras fisicas (piel, vello...); otras son sustancias bioguimicas que proporcionan
una proteccion inespecifica contra una amplia gama de microorganismos (lagrimas,
moco, saliva...); una barrera quimica mas elaborada es el sistema de complemento que
puede conducir a una lisis 0 a un aumento de la fagocitosis del agente invasor, o las
proteinas de fase aguda. Pero las estrategias de defensa mas complejas, dindmicas y
eficaces, son las realizadas por aquellas células que se desplazan para buscar y destruir
los microorganismos y sustancias extrafas; y que en los seres humanos las constituyen
tres grupos principales de células: los neutréfilos, el sistema macréfagos-monocitos y
los leucocitos.

Podemos definir la INFLAMACION como aquella respuesta inicial y no especifica del
organismo ante una lesion tisular producida por un estimulo lesivo. Una respuesta
inflamatoria normal tiende a ser local y a contener el proceso infeccioso en el lugar de
la agresion. En el sitio de la lesion, el endotelio expresa una serie de moléculas de
adhesion a polimorfonucleares, produciéndose asi, la adherencia, quimiotaxis,
fagocitosis, y muerte bacteriana. La inflamacion es una respuesta rapida, humoral y
celular, muy amplificada pero controlada, en la cual las cascadas proteicas de citocinas,
complemento, las quininas, la coagulacion y fibrindlisis son activadas en conjunto por
el estimulo de macrofagos y de las células endoteliales por los elementos bacterianos.
Esta respuesta local es considerada benigna y adecuada cuando el proceso inflamatorio
es correctamente regulado a través de un equilibrio entre citoquinas proinflamatorias y
antiinflamatorias.

Existen distintos procesos a destacar en la sepsis que favorecen la defensa del
organismo:

1) Vasodilatacion

En la infeccion se produce un aumento del diametro vascular y del flujo sanguineo,
debido a la exudacion de un fluido rico en proteinas y a la migracién de leucocitos hacia

el sitio de la lesién.
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El incremento local de la sangre sirve para facilitar el transporte de leucocitos y
mediadores hacia el lugar de la agresion; y se debe a la vasodilatacion generada por el
oxido nitrico (NO) y por las prostaglandinas (PGs) vasodilatadoras.
Una vasodilatacion excesiva puede generar una hipotension severa.

2)_Incremento de la permeabilidad microvascular

Este incremento es debido al efecto directo de productos tdxicos liberados por los
leucocitos, a la retraccion de las células endoteliales, y a la aparicion en las mismas, de
poros transcitoplasmaticos. Preferentemente se produce en las vénulas, provocando la
exudacion de un fluido proteico desde la sangre al intersticio, con el propdsito de
trasladar los mediadores solubles (anticuerpos y proteinas de fase aguda) hacia el lugar
de la agresion inicial.

Este proceso es mediado por varios factores como: la histamina, bradiquinina, el factor
activador plaquetario, sustancia P y los leucotrienos.

El aumento inadecuado de la permeabilidad vascular puede ocasionar un traslado
significativo de fluidos hacia al interior de los tejidos provocando una disfuncién
orgénica (el ejemplo més llamativo es el sindrome de distrés respiratorio agudo).

3) Migracion leucocitaria y adhesion celular entre leucocitos y _células endoteliales

La exudacion del fluido rico en proteinas trae como consecuencia una
hemoconcentracion y éstasis en el lugar de la agresion y con ello se facilita la
MIGRACION, el movimiento de leucocitos hacia la superficie endotelial de los capilares
y venulas. Para la migracion es necesario la activacion de las células endoteliales
mediante citoquinas proinflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNFa)
lo que provoca la expresion de unas proteinas llamadas Selectinas (SE y SP) en la
superficie celular, que permiten la unién débil entre los leucocitos y la célula endotelial.
La produccién continua de citoquinas estimula en las células endoteliales la expresion
de las Integrinas (ICAM-1, ICAM-2), que son unas moléculas de adhesion de alta
afinidad, y la expresién en los leucocitos de otras Integrinas (LFA-1 y MAC-1)
consiguiéndose asi, una unién firme entre células.

La migracion de los leucocitos es mediada por factores quimiotacticos como: productos

bacterianos y componentes del complemento, IL8...
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La respuesta inmune es correctamente controlada y generalmente funciona de forma
efectiva para limitar la infeccion y promover la reparacion tisular. Normalmente existe
un balance entre las citoquinas proinflamatorias: TNFa, IL-1, IL-12 y el interferon vy
(IFN-y) y las sefiales antiinflamatorias como: IL-10, I1L-4, IL-6, factor de crecimiento
transformador B (TNF B), el antagonista del receptor IL-1 y algunas prostaglandinas.

— Sin embargo, en algunos casos donde predomina la respuesta

proinflamatoria puede originarse una inflamacion sistémica severa que ha sido tipificada
como sepsis y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

— Cuando predomina la respuesta antiinflamatoria puede desarrollarse un
estado de inmunosupresion relativa, este fendmeno que puede verse después de un
trauma mayor, de una quemadura térmica o de un estado postsepsis se denomina

Sindrome de Respuesta Compensadora Antinflamatoria.

4.B) RESPUESTA INFLAMATORIA “EXCESIVA”

La inflamacion localizada es una respuesta fisiologica protectora, adecuadamente
controlada y limitada por el organismo al sitio de la lesién. La pérdida de este control
local o una respuesta exagerada se traduce en manifestaciones clinicas anormales que
son englobadas bajo el término de SIRS.

Roger Bone propuso tres estadios para explicar el desarrollo del SIRS:

- En el estadio I, como respuesta a la lesién, se producen citoquinas que ponen en
marcha un mecanismo local con liberacion de mediadores destinados a la curacion de
las heridas y al reclutamiento de células del sistema inmunitario.

Niveles bajos de citoquinas son beneficiosos, ya que la inflamacion es fundamental para
combatir los microorganismos, eliminar detritus y curar heridas. Si la agresion es de

suficiente magnitud pasamos al estadio siguiente.

- El estadio 11 se caracteriza por la liberacion hacia la sangre de pequefias cantidades de
citoquinas que amplifican la respuesta local. Asi pues, aparecen amplificadores como
TNF o, IL-18 e IL-6 y se reclutan macréfagos y plaquetas.

Es en esta etapa donde se presentan los signos clinicos y de laboratorio, que ponen de

manifiesto la activacion de la cascada inflamatoria (SIRS). Puede presentarse fiebre y se
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estimula la hipofisis para liberar hormonas relacionadas con el stress, y al higado para
sintetizar reactantes de fase aguda tales como la proteina C reactiva y el fibrindgeno.
Esta fase es controlada por la liberacidn de antagonistas enddgenos (receptores solubles
de TNF, antagonistas del receptor de IL-1, IL-4 e IL-10) con propiedades
antiinflamatorias.

Esta situacion continda hasta que ocurre la reparacion tisular o curacion de la herida, la
infeccion se resuelve y la homeostasis se restaura; si ésta no se reestablece, se pasa al
estadio 1l iniciandose asi, una respuesta sistémica masiva.

- En el estadio 11l o SIRS el efecto de las citoquinas se transforma en dafiino y los
mediadores inflamatorios disparan distintas cascadas con activacion sostenida del
sistema reticuloendotelial, pérdida de la integridad microvascular y disfuncion de
organos distantes al sitio de la lesion inicial.

Cuando estos microorganismos invaden el torrente circulatorio se unen a una variada
gama de proteinas (albumina, lipoproteinas, complemento, etc.) que entran en contacto
con el monocito a nivel sanguineo o con el macrofago a nivel tisular produciendo la
activacion celular. Esta interaccion es mediada por un receptor especifico de membrana
(CD14) presente en las células inmunocompetentes, el cual al ser activado transmite una
sefial intracelular a través de una proteina transmembrana llamada TLR4 (para
microorganismos gram negativos) y TLR2 (para los gram positivos,) las cuales inducen
la activacion de mediadores intracelulares como las proteinquinasa y el factor nuclear
kB que inician los procesos de transcripcion génica para el TNFa.

El TNFa y la IL-1 determinan la fisiopatologia del estado séptico a través de sus efectos
sobre la regulacion de la temperatura (induccion de fiebre, posiblemente hipotermia) la
resistencia y la permeabilidad vasculares, la funcién cardiaca y el estado inotropico del
corazén, la médula 6sea (aumento de los leucocitos) y numerosas enzimas tales como la
lactatodeshidrogenasa y la lipoproteinlipasa, las cuales modifican el consumo de energia
a nivel de distintos tejidos.

Muchos de los efectos de las citoquinas son mediados a nivel de los tejidos efectores
por el 6xido nitrico, las prostaglandinas, los eicosanoides, el factor activador plaquetario
y los derivados de la lipooxigenasa.

La IL-1 y el TNFa estimulan la elaboracion de otras citoquinas, lo que desencadena un
efecto cascada con mdltiples funciones de amplificacion y regulacion (“en mas” y “en
menos”) a medida que las citoquinas inducen a otras citoquinas. Un factor

especialmente importante puede consistir en la produccion local de IL-8 por los

15



fibroblastos, células endoteliales y células mononucleares en la sangre periférica; esta
citoquina cumple la funcién de reclutar y activar a los leucocitos polimorfonucleares
que ulteriormente pueden provocar lesiones tisulares con disfuncién de distintos
organos, lo cual sugiere que la IL-8 desempefia una funcion amplificadora de la IL-1 0
el TNFa producidos en el sitio de la inflamacion.

También tiene lugar la activacion de las cascadas del complemento, la coagulacion vy las

quininas, las cuales desempefian un papel importante en el estado séptico.

De manera concomitante se producen sustancias anticitoquinas especificas e
inespecificas, tales como los glucocorticoides, el antagonista antiinflamatorio del
receptor de la IL-1 (IL-1ra) y los receptores solubles de citoquinas y endotoxinas.
Ademas algunas de las citoquinas liberadas (IL-4, IL-6, IL-10, factor de crecimiento
transformador B) ejercen efectos antiinflamatorios, como por ejemplo, la reduccion de la
sintesis de IL-1 y TNFa por parte de las células mononucleares en respuesta a la

endotoxina.

Las actividades de las células TCD4 estdn programadas segun la secrecion de
citoquinas, cuyos efectos son antagonicos. Estas células pueden secretar citoquinas con
propiedades inflamatorias (por las células helper tipo 1: Thl), que incluyen el TNFa,
INF 6 y la IL-2) o citoquinas antiinflamatorias (por las célula helper tipo 2: Th2) como
por ejemplo, IL-4 e IL-10.

Los factores que determinan qué tipo de respuesta produciran las células T, Thl 6 Th2,
no son conocidos, pero pudieran influir el tipo de patégeno, la cantidad de inéculo
bacteriano y el sitio de infeccién. Los monocitos de los pacientes con quemaduras y
traumatismos tienen niveles reducidos de citoquinas Thl, pero elevados niveles de
citoquinas Th2. Otros estudios han demostrado que el nivel de IL-10 esta aumentado en
los pacientes con sepsis y esta elevacion puede ser un predictor de mortalidad.

La anergia es un estado donde no existe respuesta frente a un antigeno, las células T son
anérgicas cuando falla su proliferacion y produccion de citoquinas en respuesta a
antigenos especificos. Heidecke y cols. examinaron la funcion de la célula T en
pacientes con peritonitis y encontraron que tenian disminuida la funcién Thl e
incrementada la producciéon de citoquinas Th2. Los defectos en la proliferaciéon y
secrecion de citoquinas por las células T estan correlacionados con mortalidad. Los
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pacientes con traumatismos y quemaduras tienen niveles reducidos de linfocitos T
circulantes y estos pocos linfocitos son anérgicos.

En autopsias realizadas en pacientes que fallecieron de sepsis se descubrié una marcada
y progresiva apoptosis que disminuia el namero de células del sistema inmunitario, tales
como los linfocitos B, linfocitos TCD4 vy células dendriticas, mientras que los linfocitos
T CDS8, los linfocitos Natural Killer y los macr6fagos no disminuian. La magnitud de la
apoptosis de los linfocitos durante la sepsis puede apreciarse examinando el contaje de
linfocitos circulante en estos pacientes. La pérdida de linfocitos B, TCD4 y células
dendriticas disminuye la produccién de anticuerpos, la activacién de macréfagos y la
presentacion de antigenos respectivamente. La sepsis post-operatoria estd asociada con
una alteracion inmediata en la produccion de citoquinas inflamatorias y
antiinflamatorias por los monocitos y la supervivencia de algunos pacientes esta en

correlacion con la recuperacion de la respuesta inflamatoria.

La pérdida del control local 0 una respuesta exagerada de la misma genera una respuesta
sistémica anormal, identificada clinicamente como un SIRS.

La sepsis podria definirse como “una inflamacion intravascular maligna” no controlada,
desequilibrada y autosostenida cuyas consecuencias por la reaccion inflamatoria
desmesurada sistémica incluyen: dafio endotelial, disfuncion microvascular,
disminucion del oxigeno ofertado a las visceras y anergia e inmunosupresion.

Ningun 6rgano esta libre de las consecuencias de la sepsis.

— Si la respuesta inflamatoria del huésped ante un microoorgamismo es
adecuada, la infeccion se controla y los microorganismos o sus toxinas son eliminados
y/o neutralizados.

— Sin embargo, si la respuesta inflamatoria es localmente insuficiente, ésta se
perpetta convirtiéndose en excesiva e incontrolada, terminando por afectar a 6rganos

distantes del foco infeccioso inicial.
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4.C) EL METABOLISMO EN LA INFECCION Y SEPSIS

La mayoria de los pacientes ante un trauma grave o una infeccidén severa (sepsis),
aunque estén en ayuno no presentan cetoadaptacion y tienen un hipercatabolismo y un
hipermetabolismo (aumento del gasto energético) como una respuesta metabdlica
sistémica que declina con la mejoria de la enfermedad causal.

En algunos pacientes se observan 2 fases caracteristicas:

1°) Fase inicial (SHOCK hipovolémico)

Existe una depresion hemodindmica (shock) con hipoperfusion e hipoxia tisular
(acidosis lactica), hipometabolismo con una disminucién del consumo de oxigeno e
hiperglucemia por glucogendlisis.

Se acompafa de una importante estimulacion del sistema nervioso simpatico y del eje
hipotalamo-hipofisis con niveles elevados de adrenalina, noradrenalina, corticoides,
TSH y ADH; y niveles de insulina bajos.

Esta fase dura sélo unas horas, evolucionando a un shock irreversible y muerte, si no es
reanimado. En algunos casos, esta fase no existe, pasando de manera directa a la

estabilizacion. Si el paciente es reanimado pasa a la siguiente fase.

2°) Fase de estabilizacion o hipermetabdlica

Puede durar dias o semanas y existe un aumento del metabolismo basal.

A.) Metabolismo energético:

En esta etapa existe un hipermetabolismo, es decir, un aumento del gasto energético y
del consumo de oxigeno, que es proporcional a la intensidad del estrés. (En traumas o
cirugias no complicadas, el gasto aumenta en un 5 -10 %, mientras que en las sepsis
graves o0 en grandes quemados puede elevarse hasta en un 100 %).

B.) Metabolismo de la glucosa:

Debido al aumento de las hormonas catabdlicas se produce una resistencia a la insulina,
por lo que su concentracion en sangre aumenta, y como consecuencia, se estimula la
gluconeogénesis hepatica. A diferencia de las situaciones de ayuno sin estrés asociado,
la gluconeogénesis no es inhibida por la glucosa exdgena, lo que conlleva a un estado
de hiperglucemia, que descompensara a un paciente diabético o producira una diabetes
mellitas secundaria al estrés. La mayor disponibilidad de glucosa durante la sepsis, tiene

por finalidad apoyar a los tejidos de alta demanda energética (cerebro, rifidn, higado...).
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C.) Metabolismo de los lipidos:

Debido al efecto del glucagén y de las catecolaminas se acelera la lip6lisis y con ello
aumenta la salida a la sangre de acidos grasos libres que serviran al organismo como
sustrato energético.

Debido a los niveles altos de insulina, la sintesis de cuerpos cetdnicos esta inhibida (en
la sepsis no existe cetoadaptacion, por lo no disminuye la protedlisis).

D.) Metabolismo de proteinas:

En la sepsis existe un hipercatabolismo ya que se acelera la sintesis y especialmente la
degradacion de proteinas (Protedlisis). La mayor parte ocurre en el musculo donde se
oxidan los aminodacidos y se sintetiza una mayor proporcion de alanina y glutamina que
se van a utilizar en la gluconeogénesis como nuevo sustrato energético.

La mayor disponibilidad de aminoacidos generada en la protedlisis, permite la sintesis
de proteinas prioritarias para el organismo como: las proteinas de fase aguda que secreta
el higado, las proteinas para la reparacion de tejidos dafiados y las proteinas necesarias
para el sistema inmune (citoquinas, inmunoglobulinas...)

Como consecuencia de este catabolismo exacerbado, se produce un notable aumento de
las pérdidas de nitrogeno (N) en orina (N ureico urinario). Este puede llegar a cifras de
20- 30 g/dia (el equivalente a 125 — 188 g de proteinas y a 600 — 900 g de masa magra).
Su cuantificacion es muy importante para conductas de apoyo nutricional. Si el paciente
mantuviera ese gran hipercatabolismo, la muerte sobrevendria en 2-3 semanas por un
compromiso multisistémico y desnutricion proteica aguda (Fallo Orgéanico Multiple:

pulmonar, renal, intestinal, cardiaco, hepatico, cerebral y del sistema inmune).
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4. D) MEDIADORES DEL SISTEMA INMUNE
El sistema inmune actia controlando las diferentes agresiones mediante elementos

celulares que interactuan entre si utilizando una variada gama de mediadores.

A) MEDIADORES EXOGENOS

A.l.- Endotoxina o lipopolisacarido (LPS):

Es el componente estructural de la membrana celular de las bacterias Gram negativas.
Se trata de un factor microbiano que activa una respuesta inflamatoria, siendo el
mediador exdgeno mas importante y mejor conocido del shock séptico.

Su estructura esta formada por dos dominios quimicamente diferentes: uno hidrofilico
(antigeno 0 y nucleo central), y otro hidrofobico (lipido A), de composicion semejante
en todas las enterobacterias, y principal responsable de la toxicidad del LPS.

Es capaz de unirse y activar diferentes tipos celulares enddgenos (macrofagos, células
endoteliales y plaquetas) y sistemas enzimaticos del medio extracelular (complemento,
coagulaciéon y el sistema kalicreina-cinina). Se une a las celulas CD14 positivas
(monocitos, macréfagos, granulocitos y linfocitos B), y a la proteina enlazante de LPS
(LBP), formando un complejo que aumenta la sensibilidad del receptor CD14 al LPS
que fomenta una potenciacién de la fosforilacion y activacién de las quinasas
intracelulares: Protein Tirosina Quinasas (PTK) y Mytogen Activated Protein Quinasa
(MAPK). Estas quinasas modulan la expresion genética al aumentar el ARN mensajero,
y con ello, la codificacion de otras proteinas del sistema inmune. Es decir, como
resultado final se obtiene la liberacion de mediadores que activan, intensifican y
perpetlan la respuesta inflamatoria que de esta forma, puede volverse incontrolada. Méas
rara es su union a células CD14 negativas (células endoteliales y fibroblastos).

A.2.- Exotoxinas:

Se trata de superantigenos capaces de estimular el sistema inmune generando una
proliferacion inespecifica de linfocitos T y produccion de citoquinas.

Los microorganismos que las generan son el S. aureus, que provoca el Sindrome del
Shock Toxico (exotoxinas TSST) y el S. pyogenes con la exotoxina A).

A.3.- Péptidoglicanos:

Se trata de compuestos elementales de la pared celular de todas las bacterias.
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B) MEDIADORES ENDOGENOS

B.1.- Sistema del Complemento:

Su activacion en el shock séptico puede ser producida por tres vias diferentes: por lla
interaccion antigeno anticuerpo (via clasica), con algunos hidratos de carbono de la
pared bacteriana (via de la lecitina de unién a la manosa) o por lipopolisacaridos (via
alternativa). Su activacion provoca un aumento de la permeabilidad endotelial, la
degranulacion de mastocitos con la liberacion de sus sustancias vasodilatadoras
(mediado por las anafilotoxinas C3a y C5a) y la quimioatraccidom de nuevos elementos
como el C5 a que es un potente quimioatrayente que estimula la migracion, adherencia
y agregacion de polimorfonucleares, lo que genera como consecuencia, la potenciacién
de la lesion oxidativa en los neutréfilos y de la proteolitica en las células endoteliales.
B.2.- Sistema de la Coagulacion:

La sepsis puede acompariarse de Coagulacion Intravascular Diseminada (CID), que si
no se controla, conduce a un acumulo de microtrombos en la microcirculacion de
cualquier 6rgano, impidiendo la normal circulacion de la sangre y el intercambio de
oxigeno y nutrientes.

En su patogenia concurren: un aumento de la activacion de la coagulacion, la depresion
de los mecanismos inhibidores de la coagulacion y la inhibicion del sistema fibrinolitico
por la via extrinseca (por medio del factor tisular producido por fagocitos
mononucleares y células endoteliales) o bien por la via intrinseca (al activar el LPS
directamente al factor Hageman).

Las alteraciones de los mecanismos inhibidores de la coagulacion se atribuyen a una
disminucion de antitrombina 111 (AT-IIl) por consumirse continuamente debido a la
formacion constante de trombina; y a la inhibicidn del sistema proteina C-S (la proteina
C se activa por la formacion de un complejo con trombina, trombomodulina, proteina
endotelial, y proteina S. En la sepsis, la sintesis de trombomodulina es inhibida por el
TNF, por lo que disminuye la actividad natural antitrombogénica de la proteina C).

La inhibicion de la fibrindlisis es debido al aumento del inhibidor del plasminégeno.

En la sepsis existe una sensibilizacion maxima de las plaquetas, mediada por el
fibrindgeno, derivados de la proteina C reactiva, complemento e IL-6, por lo que éstas
expresan moléculas de adhesién, provocando asi una agregacion interplaquetaria y una
adhesion de las plaquetas al endotelio vascular y a los neutréfilos. Estos “agregados”
quedan retenidos en la microcirculacion, agravando la ya escasa perfusion de los

drganos.
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La endotelina (ET-1) endotelial provoca la liberacion del factor de coagulacion Von
Willebrand que produce la adherencia entre las plaquetas y las células endoteliales; y
también la estimulacion de la actividad fosfolipasa que libera Tromboxano A2
(agregacion y vasoconstriccion)

El Factor Activador Plaquetario (PAF) es sintetizado por los macrofagos, neutrofilos,
plaquetas y células endoteliales como respuesta a diferentes estimulos, produciendo una
induccion de la agregacion plaguetaria y una trombosis intravascular.

B.3.- Sistema Kalicreina — Cinina:

Se genera a partir de la activacion del sistema de coagulacion por la via intrinseca. El
producto final de este sistema es la Bradicinina, un potente hipotensor que se forma a
partir del Cinindgeno gracias a la accion del oxido nitrico (NO) y la prostaciclina que
son liberados por el endotelio vascular.

B.4.- Metabolitos del acido araquiddnico (Eicosanoides):

Son moléculas lipidicas producidas por los macrofagos ante el estimulo del LPS.

Son sintetizadas a partir del acido araquidonico, por 2 vias diferentes: la via de la
Ciclooxigenasa (COX) donde se forman dos tipos de eicosanoides: las prostaglandinas
(PG) y los tromboxanos (TX); y la via de la Lipooxigenasa (LOX) que produce los
leucotrienos (LTS).

Sus funciones son muy variadas: in vitro modulan la produccion de citoquinas, son
mediadores del sistema nervioso central, de la inflamacién y de la respuesta inmune .
Los principales eicosanoides son: el tromboxano A2 (TXA2), la prostaciclina (PGI12),
la prostaglandina E2 (PGE2) y el leucotrieno B4 (LTB4).

B.5.- Oxido Nitrico (NO):

Es sintetizado por la célula endotelial y catalizada por la familia de las NO sintetasa a
partir del aminoacido L-arginina.

El LPS y las citoquinas proinflamatorias estimulan su liberacién masiva al inducir la
expresion de una isoforma de la enzima NO sintetasa, diferente de la habitual.

En condiciones fisiologicas, ejerce sus efectos mediante la activacion de la Guanilato
Ciclasa, aumentando el segundo mensajero: guanosina monofosfato ciclico (cCGMP).

En el shock séptico existe una hiperproduccion de NO, y éste actla independientemente
de la cGMP, causando un dafio celular intenso e irreversible en la microcirculacion.

Su funcion en condiciones normales es mantener el tono vasodilatador (esencial para la
regulacion de la tension arterial). Una sintesis excesiva podria ser responsable de la

hipotension refractaria del shock séptico.
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B.6.- Radicales Libres de Oxigeno (RLOs):

Estos son: el anién superdxido (O2 -), el radical hidroxilo (OH -) y el peroxido de
hidrogeno (H202).

El tratamiento con altos volumenes de liquidos en el shock establecido, puede en
ocasiones, conseguir una precarga adecuada capaz de perfundir los tejidos isquémicos.
Este fendmeno de isquemia-reperfusion estimula en las células endoteliales a los
sistemas de oxidacion ajenos a las mitocondrias, que convierten el oxigeno molecular en
radicales libres de oxigeno muy tdxicos, los cuales generan una lesién tisular directa
(destruccidén de enzimas, lesion de ADN, degradacion del coldgeno, depolimerizacion y
peroxidacion de lipidos...).

La revascularizacion del tejido isquémico también es responsable de una interaccion
leucocito-endotelial que provoca, una migracion transendotelial del leucocito y la
liberacion de sus factores lesivos en los tejidos circundantes. Esta interaccion leucocito-
endotelial es inicialmente laxa, entre las selectinas del endotelio y del leucocito; para
convertirse seguidamente en una fijacion fuerte cuando los neutrofilos expresan en su
superficie unas moléculas Ilamadas integrinas (CD11 y CD18) que se unen a las
inmunoglobulinas del endotelio (ICAM 1 e ICAM 2). Para la expresion de las
moléculas de adhesion intervienen activamente el LPS, el TNF y la IL-1, y la ET en
menor grado.

B.7.- Citoquinas, citocinas, interleucinas o interleuquinas:

Se trata de proteinas de bajo peso molecular que permiten la comunicacién intercelular.
Son producidas por varios tipos celulares: células inmunes (linfocitos,
macrofagos activados, y en menor grado por PMN) y células no inmunes (células
endoteliales, epiteliales y conjuntivas).

Segun la célula que las produzca reciben diferentes nombres: linfocinas (linfocitos),
monocinas (monocitos), interleucinas (células hematopoyéticas).

Se las consideran los mediadores solubles del sistema inmune. También ejercen
funciones  fisiolégicas como la diferenciacion 'y  maduracion celular,
inflamacion y respuesta inmune local y sistémica, y modificacion de funciones
bioldgicas diversas (hematopoyesis, apoptosis, reparacion tisular...).

Su vida media es muy corta y actian generalmente de forma local, autocrina o
paracrina; mucho menos comun es su actividad a distancia (EPO, TNF...)

En la sepsis existe una liberacion simultdnea de citoquinas contrapuestas:

proinflamatorias y antiinflamatorias. La falta de equilibrio entre estas citoquinas, es el
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detonante, si no se detiene, de dos grandes trastornos hemodinamicos precursores del
fallo irreversible todos de los 6rganos: el fallo cardiaco y la alteracion de la
microcirculacion.

Las principales citoquinas pro-inflamatorias son el factor de necrosis tumoral a (TNFa),
las interleuquinas (IL-1, IL-6 e IL-8) y los interferones (INF).

La infeccion es el mayor estimulo para la liberacidn de estas citoquinas. Otros estimulos
no infecciosos pueden de igual manera inducir su sintesis y liberacién desencadenando

la reaccion inflamatoria.

Las citoquinas se clasifican de muchas formas diferentes, una de ellas es segun su

funcién y sitio o fase inmune sobre la que actue:

A) PRO- Inflamatorias: actuan favoreciendo la inflamacion.

- A. 1) Citoquinas de respuesta inmune INNATA (inespecifica o inflamacion):
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12y IL-16.
- A. 2) Citoquinas de respuesta inmune ESPECIFICA (adquirida)
* Respuesta inmune especifica celular y/o citotoxica.
IFN-y e IL-2.
* Respuesta inmune especifica humoral y/o inmunoglobulinas.
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10y IL-13.

B)_ANTI-_Inflamatorias: inhiben o antagonizan a las citoquinas pro-inflamatorias,

manteniendo un balance entre la agresion del agente lesivo y los mecanismos defensivos

del huésped.

C)_EXTRA-Inflamatorias: realizan funciones muy variadas ajenas a la inflamacion:

hematopoyesis, apoptosis, reparacion tisular, diferenciacion celular...
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A.)Cc1ToQuINAS PRO- INFLAMATORIAS

1.- Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF a).

2.- Interleucinas (IL): IL- 1, IL-6 que al ser liberadas causan la activacion de células
(neutrdfilos, monocitos, macrofagos, plaquetas y células endoteliales), de cascadas
proteicas (coagulacién, fibrinolisis, complemento y calicreina-quinina) y de mediadores
lipidicos (eicosanoides).

3.- Factor Activador de Plaquetas (PAF).

4.- Radicales Libres de Oxigeno (RLOs) y de Oxido Nitrico (RLNs)

* TNF-a:

Es sintetizado por macréfagos y otras células (monocitos, mastocitos, células Kupffer,
astrocitos) ante el estimulo de éstas por las endotoxinas, exotoxinas, virus, antigenos de
hongos y parasitos, la fraccién C5a del complemento y complejos antigeno-anticuerpo.
Tiene diferente estructura y receptores que la IL- 1, aunque sus efectos son similares y
sinérgicos.

*IL-1:

Existen dos formas: alfa y beta con los mismos receptores y efectos bioldgicos. En la
sepsis la forma beta alcanza concentraciones plasmaticas elevadas, aunque
generalmente inferiores a las del factor TNF- a.

Sus funciones son: inducir la expresion de genes inflamatorios (codifican la sintesis de
la fosfolipasa A2 y de la Ciclooxigenasa 2 que sintetizan prostaglandinas y
leucotrienos), en ensayos clinicos, a dosis reducidas, generan fiebre, cefaleas y
artromialgias... que disminuyen con antiinflamatorios inhibidores de la ciclooxigenasa
e inducen la expresion de la NO sintasa.

*IL- 6:

Existe una correlacion entre la severidad del cuadro clinico de la sepsis y su nivel en
sangre (dato no apreciable con los niveles de TNF-alfa e IL-1). Sin embargo, sus

funciones bioldgicas no son primordiales en la activacién de la respuesta inflamatoria.
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B.)_citoquinas ANT |- INFLAMATORIAS

1.- Interleucinas (IL): IL-4, 10, 13, 24 y 42 son producidas por linfocitos Th2.

2.- Factor Transformador de Crecimiento beta (TGF-p).

3.- Antagonistas de citoquinas:  Antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1Ra)
Receptores solubles del TNF (s TNF-R)

El aumento de la produccion y liberacion de citoquinas proinflamatorias se acompafia
de la elevacion de citoguinas antiinflamatorias y de antagonistas de las citoguinas.

Su funcidn es suprimir la accion de las citoquinas inflamatorias (IL-1, TNF a).

*1L-10

Es producida por los linfocitos B y T activados (Th 2) suprimiendo la activacion de los
macrofagos y de la produccion por parte de éstos de TNF-y, IL-1, IL-6 e IL-8, asi como
inhibicion de la produccion de IFN-y por las células Thl y NK.

* Factor de crecimiento transformante beta (TGF-§)

Posee una actividad antiinflamatoria potentisima siendo clave en la regulacion del
sistema inmune. Su actividad incrementada induce consecuencias indeseables de la

respuesta inmune (fibrosis, angiogénesis, inmunosupresion, cancer...)

En 1986, Tim Mossman y Robert F. Coffman descubrieron dos tipos de células T en
ratones: Thl vs Th2 lo que determiné el tipo de citocinas que cada poblacion celular
producira, las células que producen ambos tipos de citocinas al mismo tiempo las
denominaron: ThO.
Posteriormente se comprobd la regulacién cruzada que ejercen esas citocinas al
aumentar el desarrollo de su propio tipo celular, mientras inhibe el desarrollo y la
produccion de citocinas del otro tipo celular, por ejemplo:

- IL-4 inhibe el desarrollo y la produccion de células Thl e INF-y.

- IFN-y inhibe la produccién de IL-4 y células Th2,
Fundenberg y Parish descubrieron la existencia de una relacion inversa entre la
inmunidad celular y la inmunidad humoral:

““Cuando predomina la inmunidad celular (Th1) la humoral (Th2) esté deprimida, al

contrario, si predomina la humoral la celular es inhibida™.
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* Antagonistas del TNF-a o receptor soluble de TNF (STNF-1y STNF-I1I)

Son fragmentos de dos receptores de TNF de membrana que se liberan a la circulacion y
que al unirse al TNF inhiben sus actividades bioldgicas.

* Antagonista natural de IL-1 (IL-1ra)

Es capaz de antagonizar a su receptor al ser liberado en la circulacion sanguinea e

impide que la IL-1 se una a sus receptores.

4. E) TIPOS DE RESPUESTA INMUNE

A) Respuesta inmune INESPECIFICA (innata o inflamacion)

Es aquella respuesta rapida, sin memoria, y no especifica que se produce ante cualquier
estimulo lesivo. Esta conformada por los polimorfonucleares, fagocitos (macréfagos,

monocitos, células Kupffer...), sistema del complemento y sistema de coagulacion.

Las citoquinas mas importantes que constituyen esta respuesta son: el Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) y las interleucinas (IL): IL-1, IL-8, IL-12, IL-16.

La funcion de estas citoquinas es la de promover la inflamacion. La IL-6 e IL-12,
ademas, actuan en la inmunidad especifica; ya que la IL-6 es un factor autocrino de los

linfocitos B (humoral) y la IL-12 estimula la inmunidad citotoxica (celular).

B) Respuesta inmune ESPECIFICA (adquirida):

Es una respuesta adquirida con el tiempo, que genera una memoria ante un primer
estimulo, reaccionando de la misma manera mediante una respuesta prototipo aprendida

ante ese estimulo, en momentos diferentes y potenciandose con el tiempo.

Se divide en dos tipos: celular o citotoxica cuya funcion es la destruccion de células
ajenas al organismo o células anormales (mutadas, tumorales...) mediante los linfocitos
T y células Natural Killer, y la humoral cuya funcion es la sintesis de inmunoglobulinas
que potencian, opsonizan y generan una potenciacion del sistema inmune. Esta es
Ilevada a cabo por las células plasmaticas y los linfocitos B.

En la inflamacidn, los macréfagos y otras células presentan antigenos a los linfocitos T
colaboradores o "helper” (Th2 o CD4+) que regulan las dos vias principales de defensa

especifica: la celular y humoral, a través de la secrecion de diversas citoquinas.
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B.1) Citocinas del Sistema Inmune CELULAR_(IFN-y e IL-2)

En funcién de las citocinas secretadas por los linfocitos Th, la respuesta inmune se
inclina hacia una respuesta predominantemente celular o predominantemente humoral.
Siendo estas respuestas antagénicas o excluyentes entre si, creando una “especie” de
regulacién cruzada, ya que las citocinas que favorecen la inmunidad humoral inhiben

las acciones de las citocinas que estimulan a la inmunidad celular y viceveversa.

Los linfocitos Th que inducen respuesta inmune celular se denominan Th 1.
Los linfocitos Th que favorecen la respuesta inmune humoral son Th 2.

Las principales citocinas de la inmunidad celular son: IFN-y y IL 2.

* Interferon gamma o inmune o tipo 2 (IFN y)

Solo es producido por células inmunoldgicas activadas. Entre sus funciones destaca la
activacion de macrofagos y células citotoxicas (linfocitos T y células NK) en la
inmunidad celular, y la produccion de inmunoglobulina G en la humoral.

* Interleucina 2 o Factor de Crecimiento de Células T (IL-2 0 TCGF)

También llamada Factor de crecimiento de las células T. Sus funciones mas Ilamativas
son la viabilidad de los cultivos de linfocitos T y la sintesis de células citotdxicas

(especialmente células NK y macrofagos).

B.2) Citocinas del Sistema Inmune HUMORAL (IL- 4y 5)
El sistema inmune humoral se caracteriza por la secrecion de anticuerpos por los
linfocitos B o células plasmaticas, las cuales son moduladas por las siguientes citocinas:
* Interleucina 4 o factor estimulante de células B (IL-4 o BCSF).
* Interleucina: IL-5, IL-6, IL-10 y IL-13.
Estas citocinas son secretadas por: linfocitos T (tipo Th2), linfocitos B, mastocitos,

eosindfilos y algunas por macrofagos (1L-6, 1L-13).

*1L-4

Es la citoquina mejor caracterizada en la regulacion de la respuesta inmune humoral. Es
capaz de inducir la secrecion de inmunoglobulinas (1g), siendo diferente la Ig generada,
segun la concentracién de IL- 4: a pequefias cantidade, induce la secrecién de subclases
de lalg G (G1, G3 y G4), y a una cantidad excesiva, induce la sintesis de IgE. También

es capaz de antagonizar las acciones del IFN 1.
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*1L-5

Su funcidn es inducir la sintesis de IgA y eosinofilos.

En la inflamacién, los macréfagos son estimulados para producir maltiples moléculas
inflamatorias que forman parte de la respuesta inflamatoria, caracterizada por un
aumento de la permeabilidad vascular y un reclutamiento de células inflamatorias.

Estas moléculas inflamatorias también tienen efectos sistémicos (metabdlicos,
endocrinos e inmunes) que contribuyen a la defensa del huésped tales como: induccion
de la fiebre y sintesis de proteinas de respuesta inflamatoria aguda.

La respuesta inflamatoria es beneficiosa cuando se produce en una cantidad adecuada,
pero dafiina, e incluso letal, si se produce en exceso.

Las citoquinas mas toxicas son la IL-1 y el TNF (principales mediadores de la respuesta
aguda inflamatoria generalizada tipica del shock séptico y del fallo multiorgénico).La
accion de estas moléculas pro-inflamatorias son reguladas por maltiples inhibidores o
antagonistas denominados interleucinas antiinflamatorias.

Intentar resumir en una frase la compleja interaccion de todos los mediadores de la

sepsis queda recogido a la perfeccidn con una cita textual de Arthur P. Wheeler:

“La fisiopatologia de la sepsis implica un estimulo toxico inicial, que desencadena la
produccién masiva de citoquinas proinflamatorias (TNF-alfay IL-1) que inducen a su
vez la adhesion leucocito-endotelial, la activacion de la coagulacion y la generacion de
otros y numerosos mediadores secundarios de la inflamacion (citoquinas, leucotrienos,
prostaglandinas y proteasas). No hay que olvidarse de la secrecion de citoquinas
antiinflamatorias (IL-6 e IL-10) que pueden modular la respuesta inflamatoria, pero que
en definitiva, son secretadas con un signo desequilibrante, bien por defecto o bien por

exceso”,
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V) MANIFESTACIONES CLINICAS

Pueden ser muchas y muy variadas y estan supeditadas a la gravedad del cuadro. Suelen

superponerse a los signos y sintomas de la enfermedad subyacente y de la infeccién

primaria. Existen ciertos signos y sintomas que sugieren una infeccion sistémica:

1) Primarios: Ocurren en todas las sepsis.

- Fiebre (temperatura> 38°C): ausente a veces en ancianos, urémicos, alcoholicos...

- Hipotermia (temperatura< 35° C): asocia mayor mortalidad.

- Escalofrios: Suelen manifestar la presencia de bacterias en sangre (bacteriemia) y
diseminacion de la infeccion por el organismo.

- Hiperventilacion (taquipnea): se trata de un signo precoz de la sepsis.

- Lesiones cutaneas: algunas son especificas de ciertas patologias, por lo que son
validas para el diagnostico etioldgico y tratamiento antibiético especifico precoz.

- Cambios en el Status mental y/o cognitivo: tipico en ancianos o pacientes con
alteraciones neurologicas previas. La encefalopatia séptica se manifiesta desde un
cuadro confusional hasta un coma. Es un diagndéstico por exclusion y es mas frecuente
en sepsis por Stafilococos y/o Candida.

2) Secundarios (Complicaciones): Ocurren al superarse la capacidad adaptiva del
sistema inmune del huésped.

- Hipotension

- Sangrado

- Pancitopenia (anemia, leucopenia y trombopenia).

- Polineuropatia del paciente critico: Trastorno axonal sensitivo-motor.

-Fallos multiorganicos: Los méas severos son los respiratorios (SDRA), los

hematicos con la CID y los nefroldgicos con las insuficiencias renales agudas (IRA).

* Rifon: IRA (Oliguria, anuria , acidosis...)

* Pulmédn: hipoxemia, acidosis, cianosis, sindrome de Distress.

* Higado: ictericia, uremia, hemorragias...

*Corazoén: fallo congestivo (Insuficiencia cardiaca derecha, ingurgitacion
yugular, hepatomegalia, edemas en extremidades inferiores, edema agudo de
pulmon...).

* Hematologico: trombocitopenia, leucopenia, CID (trombos y cuadros

hemorragicos).
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V1) DIAGNOSTICO

Se basa en tres pilares fundamentes:

A) Manifestaciones clinicas (sintomas y/o signos):

Ya descritos previamente.

B) Examenes complementarios:

* Hemograma completo con recuento diferencial y de plaquetas: aparecerd una

leucocitosis con desviacién a la izquierda y plaquetopenia. (Puede existir leucopenia, lo
cual se asocia a un peor pronostico). Una hemolisis activa se puede ver en los casos de

bacteriemia por clostridium, paludismo, reacciones medicamentosas, o CID

* Bioquimica de sangre: valora la funcion visceral residual y permite controlar la
evolucidn de la sepsis.

- Funcién renal: iones (calcio, potasio, sodio, fosforo, magnesio...), creatinina,
urea (IRA y/o reagudizacion de una IRC).

- Funcidn hepatica: aumento de bilirrubina y transaminasas.

- Glucemia: hiperglucemia o hipoglucemia (méas raramente).

- Marcadores de proceso agudo: lactato, procalcitonina, PCR, VSG... La PCR y
la procalcitonina aumentan en correlacién con la gravedad del proceso séptico. La
procalcitonina aumenta en la sepsis bacteriana generalizada, siendo por tanto un
marcador diagndstico y un indicador de gravedad y de prondstico.

- Otros: eventualmente amilasa, lipasa y enzimas cardiacas.

* Coagulacion y hemostasia: fibrindégeno, dimero D, PDF y factores plasmaticos.

* (Gasometria arterial: hipoxemia y alteracion del pH (en una etapa precoz existe

una alcalosis respiratoria para posteriormente, existir un acidosis metabolica con GAP
aumentado por acidosis lactica).
* Rx de tdérax: ante sospecha de foco respiratorio.

* Sedimento urinario: ante sospecha de una ITUs (nitritos, alteracion del pH,

leucocitaria, piura, hematuria).

* Rx abdominal o ecografia abdomino-renal: ante sospecha de foco abdominal

(prostatitis, litiasis renales, litiasis biliar, pielonefritis, abscesos...).
* TAC cerebral: ante deterioro del status mental.
*ECG

* Proteinograma electroforético.
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C) Examenes microbioldgicos:

* Se realizaran cultivos para bacterias tipicas, micobacterias, hongos y

parésitos en funcién del foco etioldgico de sospecha: hemocultivos, urocultivos,
coprocultivos y cultivos de todos los sitios y liquidos bioldgicos sospechosos
(esputo, liquido ascitico, exudado de herida, moco...).

La toma de cultivos debe realizarse antes de la administracion de antibidticos, ya
gue pueden resultar negativos debido a un tratamiento antibiético precoz.

* Serologias especificas para virus.
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VII) TRATAMIENTO

El shock séptico es una EMERGENCIA MEDICA que requiere un tratamiento
inmediato para impedir o limitar la progresion a fallo multiorganico.

Los objetivos fundamentales del tratamiento en el shock séptico son un TAs>90mmHg,
diuresis >1cc/Kg/h, correccion de la acidosis metabolica, y un PaO2> 60mmHg .

Actualmente el tratamiento de la sepsis se enfoca bajo 3 puntos de vista:

1.- Tratamiento etiol0gico: tiene escasa o nula repercusion clinica. Busca

diferentes estrategias que modulen la bateria de mediadores activada y con ello, frenar

la respuesta inflamatoria.

2.- Tratamiento de soporte: es el verdadero tratamiento. Cuatro aspectos claves:
A) Control de la_infeccibn — Con antibidticos y la eliminacién de focos

sépticos (drenaje de abscesos, retirada de catéteres y protesis contaminadas).

B) Control de la hemodindmica cardiovascular — Mediante la terapia

hidroelectrolitica y farmacos inotrdpicos y vasoactivos.

C) Control de la ventilacion y oxigenacién de la sangre — En ocasiones

requiriendo respiradores artificiales e intubacion.

D) Correcto aporte nutricional — en la sepsis existe un estado hipermetabolico

3.- Tratamiento y profilaxis de posibles complicaciones.

4.- Otros tratamientos: analgesia, sedacion, antiinflamatorios. ..

En resumen podria decir que el tratamiento del Shock Séptico esta constituido por tres
pilares claves: erradicacion inmediata del foco causante, un tratamiento antibiotico
precoz de amplio espectro, capaz de curbrir tanto a la especie como a la sensibilidad del

posible 6rgano afectado.
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2.A) CONTROL DE LA INFECCION

Tiene dos etapas: la eliminacion de la causa fundamental y tratamiento antibiotico.

2.A.1) CONTROL DEL FOCO ETIOLOGICO:

En todo paciente con sepsis grave se debe evaluar la presencia de un foco de infeccion
susceptible de ser erradicado. En infecciones nosocomiales suele ser en aquello lugares
en los que ha exisistido una alteracion de la barrera epitelial (catéteres intravascualresm
sondas urinarias, neumonias en intubados...); en infecciones comunitarias hay que
pensar en foco pulmonar, en infecciones urinarias y también intraabdominales
(apendicitis, diverticulitis, colecistitis...).

Estas maniobras incluyen el drenaje de abscesos y colecciones (toracocentesis en
empiemas, descompresion y drenaje de las obstrucciones uroldgicas, drenaje percutaneo
de colecciones intraabdominales...),el desbridamiento quirdrgico de los tejidos
desvitalizados (fasciotomias en fascitis necrotizantes, cirugia de abscesos tuboovaricos,
nefrectomia en pielonefritis enfisematosas, limpieza quirdrgica de Ulceras por presion,
etc.) y la retirada de dispositivos infectados (catéteres, protesis...).

En general ante la sospecha de sepsis debe retirarse todos los catéteres, sean del tipo que

sea, y reinsertarlos en otros lugares si fuera preciso.

2.A.2) TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO:

La antibioterapia debe instaurarse de manera precoz (si es posible en la primera hora
desde el inicio del cuadro) y efectiva (tratamientos inadecuados o diferidos se
correlacionan con una mayor morbimortalidad). Salvo una clara identificacion del foco
séptico, la recomendacion es emplear antimicrobianos de amplio espectro, para luego

modificarlos en funcién del resultado de los cultivos.

- Foco desconocido: carbapemeses (imipenem, meropenem) asociados a vancomicina o

linezolid. Si el paciente ha recibido tratamiento antibiotico previo, se debe considerar la

adicion de amicacina.

- Foco abdominal: carbapemess (imipenem, meropenem) o piperacilina-tazobactam, o

cefalosporina de tercera-cuarta generacion + metronidazol, o aztreonam + metronidazol,

0 quinolona + metronidazol.
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- Foco respiratorio: cefalosporina de tercera o cuarta generacion + levofloxacino.

- Foco uroldgico: cefalosporina de tercera-cuarta generacion, quinolona, o penicilina

antipseudomonica, o carbapenem + aminoglucosido.

-Foco piel y partes blandas:

*Impétigo y celulitis: cefalosporina de primera generacion (cefazolina) o
amoxicilina-clavulanico o clindamicina.

*Infeccion herida quirtrgica: ante foco abdominal o genitourinaria:
carbapenem, piperacilina-tazobactam o quinolona + clindamicina. Si es un foco no
abdominal: cefalosporina de primera generacion (cefazolina), cloxacilina.

*Infeccion documentada por SAMR: glucopéptido, oxazolidinona
(linezolid), cotrimoxazol.

*Fascitis necrotizante: sin es un germen aislado o ante flora mixta
(piperacilina-tazobactam o carbapenem + clindamicina * ciprofloxacino); si se
demuestra S. pyogenes (penicilina + clindamicina, como alternativa oxazolidinona o

glucopeéptido).

2.B) SOPORTE HEMODINAMICO DEL SHOCK SEPTICO

Las alteraciones hemodinamicas en el shock séptico las podemos dividir en dos:

1° Shock hiperdinamico (caliente): hipoTA, bajas resistencias venosas,
alto gasto cardiaco, extremidades calientes.
2° Shock hipodinamico (frio): HipoTA, bajas resistencias venosas, bajo

gasto cardiaco, extremidades frias.

El objetivo de las medidas de soporte hemodinamico es mejorar el transporte de
oxigeno para corregir y evitar la hipoxia celular. La variable diagnostica principal y de
alarma es la hipotension arterial, aunque su ausencia no descarta la presencia de sepsis
grave ni la existencia de hipoperfusion. Por lo tanto, los objetivos hemodindmicos de los
pacientes con sepsis grave Yy shock séptico son el reestablecimiento de la tensién arterial

mediante la administracion de volumen, aminas vasoactivas y dobutamina.
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1.- Fluidoterapia intravenosa:

Es el pilar fundamentalDebido a la hipovolemia relativa en el shock séptico, la
indicacion inicial es la reposicion rapida y enérgica de liquidos endovenosos, salvo que
coexistan signos clinicos o radioldgicos de insuficiencia cardiaca. Se debe establecer un
acceso venoso central en el momento de confirmarse la presencia de sepsis grave o
shock septico.

En presencia de hipotension arterial se administran unos 500-1000 ml (20 ml/kg) de
cristaloides 6 300-500 ml de coloides en 15 minutos. Se puede repetir la carga de
volumen en funcidn de la respuesta y la estimacion de la volemia, asi como de la
reserva cardiaca y del riesgo de desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo.

No existen datos para recomendar utilizar preferentemente cristaloides o coloides,
aunque se suelen preferir los cristaloidesEn casos mas extremos puede transfundirse
concentrados de sangre, de hematies e incluso, ha defensores de indicar eritropoyetina
en enfermos muy graves. Durante el shock los pacientes se animizan por varios
mecanismos diferentes.

El objetivo hemodinamico inicial es una tension arterial sistolica (TAS) > 90 mmHg o
una presion arterial media (PAM) > 60 mmHg. Si tras la administracién de 2 - 3 litros
de cristaloides 6 de 1 - 1,5 litros de coloides, la presion venosa central (PVC) es > 8
mmHg y persiste la TAM < 60 mmHg, deben asociarse aminas vasoactivas.

2.- Inotrépicos

Se utilizan si persiste el estado de shock a pesar de las medidas anteriores, y se ha
establecido un volumen circulante adecuado.

- Dopamina: a dosis menores de 5ug/Kg/min Esta dosis puede incrementarse
progresivamente hasta conseguir una TAS> 90mmHg o una diuresis>35cc/h hasta un
maximo de 20ug/Kg/min. Fue el farmaco de eleccion durante muchos afios.

Los efectos son dosidependientes: a dosis INTERMEDIAS es inotropica positiva, a
dosis ALTAS es vasopresora (por estimulacion alfa) y a dosis BAJAS (1-2
gamma/kg/min) son vasodilatadores mesentéricos, renales, cerebrales y coronarios.

- Dobutamina:. esta indicada cuando persista la inestabilidad hemodinamica a pesar de
la dopamina a dosis méximas. Es un inotrpico y cronotrdpico positivo. Por efecto B2
es vasodilatador, por lo que debe asociarse con noradrenalina en caso de shock séptico.
- Noradrenalina: Se trata de un vasopresor (aumenta la presion arterial). Tiene un leve

efecto positivo sobre el gasto cardiaco y la ventaja de no ser taquicardizante.
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3.- Bicarbonato

Tiene dudosa indicacion. Puede considerarse en casos de pH en sangre arterial < 7,15.
4.- Corticoides:

En pacientes con tratamiento esteroideo sistémico cronico es obligatorio administrar
hidrocortisona intravenosa. Puede considerarse la administracion de glucocorticoides en
pacientes con hipotensidn refractaria a la expansion de volumen e infusiéon de aminas a
dosis altas. La hidrocortisona a dosis bajas desplaza la curva de dosis-respuesta de la
noradrenalina, aumentando la TA, aunque no puede probarse que su administracion
reduzca la mortalidad del shock séptico.

AUn no se conoce si la adicion de mineralcorticoides ofrece 0 no un beneficio adicional.
5.- Otros:

En casos de shock vasodilatador refractario a catecolaminas podria indicarse

vasopresina a dosis bajas en infusion continta

2.C.) TRATAMIENTO DE LA HIPOXIA TISULAR

Se recomienda proporcionar un aporte suplementario de oxigeno para mantener

saturaciones de oxigeno por pulsioximetria superiores al 92%. La decision de proceder a
la intubacion endotraqueal y conexion a ventilacion mecanica en pacientes con sepsis
grave o shock séptico no debe demorarse en caso de que exista taquipnea > 30/minuto,
empleo de la musculatura respiratoria accesoria, desaturacion < 90%, riesgo de
aspiracion, encefalopatia o descenso del nivel de conciencia.

1° Elevar el contenido arterial de oxigeno: aumentando la FIO2 se optimizan los
valores de hemoglobina (Hb 10 g/dl), y esto se consigue mediante transfusiones de
sangre,eritrocitos, eritropoyetina, respiracion asistida, ventilacion mecanica....

2° Aumentar el gasto cardicaco: con fluidoterapia en caso de precargas bajas y con

inotropicos en el caso de buenas precargas.

2.D.) APORTE NUTRICIONAL

Debido a un estado hipercatabdlico del organismo durante la sepsis es neceraio el aporte

nutricional correcto. Los ultimos estudios son partidarios de una nutricion enteral en

lugar de una intravenosa y lo méas precoz posible.
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3.) PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE POSIBLES COMPLICACIONES:

Hay que evaluar la necesidad de respiracion mecanica asistida, dialisis, transfusiones...

3.A .- Tratamiento general:

Se indicard una profilaxis para las hemorragia digestivas secundarias a Ulceras de estrés
presente en un 2% de los pacientes criticos. Entre los factores de riesgo se encuentra
intubaciones durante mas de 48 horas, coagulopatias, aumento del eje hipotalamo
adrenalmediante. La profilaxis tiene una eficacia relativa y se realiza con antiacidos, con
inhibifores de la bomba de protones y con sucralfato. Una vez que sea alimentado
mediante nutricion enteral se suspendera esta profilaxis, salvo que se continta con
corticoides.

Para prevenir las trombosis venosas profundas por factores de riesgo como
encamamiento, hemoconcentracion, factores procoagulantes... se utilizaran heparinas
subcutaneas (heparina, hibor...).

Se corregira enérgicamente las glucemias para mantener valores de 120 mg/dl, ya que
el estrés puede asociar hiperglucemias importantes.

3.B.- Analgesia y/o sedacion:

Estos enfermos, sobre todo si estan intubados requieren sedacion. No existe una clara
evidencia cientifica que respalde uno u otro farmaco, por lo que se eligira el sedante
perfecto en funcion del perfil de cada paciente asi como de los efectos secundarios
posibles. La sedacién suele realizarse con propofol, de vida media corta, o
benzodiacepinas de semividas variables en funcion de las distintas necesidades.

La analgesia se realiza generalmente con opioides como fentanilo de vida media corta o
con morfina de efecto mas duradero. A pesar de los efectos secundarios como
enlentecieinto del trénsito intestinal, hipotensidn, metabolitos neurotdxicos, depresion
de la respiracion y conciencia con los riesgos que ello conlleva...contintan siendo los
farmacos de primera eleccion. En paracetamol es un analgésico mas leve, aunque mejor
tolerado, ademas tiene efecto antiirético y permite ahorrar las dosis de morficos.

Tanto la analgesia como la sedacion no debe administrarse de manera continda, sino en

forma de bolos, salvo que sea necesario su indicacién a altas dosis.
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3.C.- Otros tratamientos:

- Proteina C reactiva (drotrecogin alfa): indicada en pacientes graves en UCI con score
de Apache mayor o igual a 25. Se ha demostrado que reduce la mortalidad.

Entre sus funciones destacan la inhibicion de citocinas, efectos profibrinoliticos y
anticoagulantes que generan un aumento de la incidencia de sangrados, siendo el shock
hemorragico el mas grave. También mejora los patrones hemodinamicos y los fallos

multiorganicos disminuyendo asi la duracion del shock y la mortalidad.

MEDIDAS A TOMAR EN LAS PRIMERAS 6 HORAS ANTE UNA SEPSIS

1° Medicidn del lactato sérico (en minutos).
2° Obtencion de hemocultivos antes del tratamiento antibi6tico (en las 2 primeras horas).
3° Tratamiento antibiotico precoz:

- En las 2 primeras horas si el paciente es atendido en Urgencias

- En la primera hora si es atendido en UCI y no procede de Urgencias

4° En presencia de hipotension o lactato > 3 mmol/l (27 mg/dl):

- Iniciar la resucitacién con un minimo de 20-30 ml/kg de cristaloides (o dosis equivalente
de coloides)

- Emplear vasopresores para tratar la hipotension durante y después de la resucitacion
con liquidos (dopamina o noradrenalina)
5° En presencia de shock séptico o lactato > 3 mmol/I:

- Medir la presion venosa central (PVC) y mantener la PVC > 8 mmHg

- Medir la saturacion venosa central de oxigeno (SvcO2), y mantener la SvcO2 > 70%
mediante transfusion si la Hb <7 g/dl y/o dobutamina si el Hto > 30%. Alternativamente,
se puede medir la saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO2) y mantenerla por encima del 65%

(Tabla 3) Conducta a seguir en las primeras seis horas ante un cuadro de sepsis.
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VI PRONOSTICO

La sepsis y el shock séptico se asocian a tasas de mortalidad de alrededor de un 30% y
el 50%, respectivamente. Segun observaron McCabe y Jackson, el pronostico esta
influenciado de forma mas significativa y profunda por la enfermedad subyacente del
paciente.

De los numerosos marcadores estudiados los niveles de IL-6 y un cociente elevado de
IL-10 / TNF elevado se correlacionan mejor con el riesgo de mortalidad; los niveles de
otros muchos marcadores (PCR, PC, fosfolipasa A, trombomodulina...) también se han
asociado con una mayor mortalidad.

Las escalas pronosticas basadas en la evolucién en la cabecera del enfermo mediante el
APACHE I, la escala fisioldgica aguda simplificada (SAPS II) y las evaluaciones
secuenciales de la insuficiencia organica (SOFA) son mediciones mas apropiadas en la
UCI, aunque sus predicciones de mortalidad pueden variar considerablemente.

Aunque la mayoria de los estudios ha utilizado 28 dias como criterio de valoracion e la
mortalidad global, Perl y cols. observaron que la mediana del dia de la muerte era de
30,5 dias después de la aparicion de la sepsis. Ademas se observo que los pacientes que
sobreviven a una sepsis grave, disminuye la calidad de vida posterior asi como la

esperanza de vida en los siguientes 5 afios de vida.
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3) INFECCIONES URINARIAS Y
SEPSIS UROLOGICA

1) INTRODUCCION Y CONCEPTOS

Las infecciones urinarias (IU) figuran entre las enfermedades infecciosas mas

prevalentes y la carga econdmica que suponen para la sociedad es considerable. Por
desgracia, en Europa, no existen datos de calidad acerca de la prevalencia de diversos
tipos de U, ni de su repercusion en la calidad de vida de la poblacion afectada, asi
como tampoco acerca de las consecuencias de las IU para la economia en general y el
sistema sanitario en particular. A fin de contar con un sistema sanitario pablico con un
buen funcionamiento, se necesitan estos datos con urgencia. Los datos obtenidos a partir
deotros paises y sociedades, como por ejemplo Estados Unidos, sélo pueden aplicarse
con precaucion a la situacion europea.

En los Estados Unidos, las 1U son responsables de mas de 7 millones de visitas médicas
al ano (més de 2 millones de visitas por cistitis). En torno al 15% de todos los
antibioticos de prescripcion comunitaria en los Estados Unidos se dispensa por 1U, con
un coste anual calculado que supera los 1.000 millones de délares. Asimismo, los costes
directos e indirectos asociados a las 1U extrahospitalarias en los Estados Unidos superan
los 1.600 millones de dolares.

Las IU justifican mas de 100.000 ingresos hospitalarios al afio, principalmente por
pielonefritis. También explican al menos el 40 % de todas las infecciones nosocomiales
y participan en la mayoria de los casos asociados a sondas y catéteres (bacteriuria
nosocomial hasta en el 25% de los pacientes que precisan una sonda urinaria durante al
menos 7 dias, con un riesgo diario del 5%). Se ha calculado que un episodio de
bacteriuria nosocomial suma entre 500 y 1.000 ddélares al coste directo de la
hospitalizacidn por asistencia aguda; ademas, los patdgenos se encuentran totalmente
expuestos al ambiente nosocomial, lo que incluye una seleccion de sustancias
antibioticas o antisépticas. Por consiguiente, las IU nosocomiales quizas constituyan el
reservorio hospitalario mas importante de patdgenos nosocomiales resistentes a

antibioticos.
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La infeccion del tracto urinario (ITU) puede manifestarse como bacteriuria, sepsis,
sepsis grave...en funcion de si se trata de una infeccion localizada o sistémica. La sepsis
se diagnostica cuando se evidencia una clinica de infeccion acompafiada de signos
clinicos de la inflamacion sistémica (SIRS).

Las infecciones urinarias representan una respuesta inflamatoria del urotelio por una
bacteria que suele asociar bacteriuria y piuria.

La BACTERIURIA es la presencia de bacterias en orina, que en condiciones normales
no se encuentran alli. Es posible que sea una contaminacion bacteriana de una muestra
abacteriurica durante una recoleccion defectuosa. La fiabilidad de la recoleccion es
maxima en un cateterismo supravesical, y se va reduciendo con el cateterismo o con la
recogida de miccion espontanea intermedia.

La bacteriuria puede ser asintomatica cuando no genera clinica alguna asociada, pero es
detectada en el laboratorio ante cualquier otro proceso, o sintomatica cuando genera
una clinica asociada (tenesmo vesical, polaquiuria, disuria...).

Las infecciones del sistema urinario pueden clasificarse de diferentes modos,

atendiendo a varios criterios:

1) En funcion de su posible FOCO de origen:

- BAJAS (cistitis): suele ser una infeccion de vejiga que con
frecuencia asocia infeccion de uretra o vagina.

- ALTAS (pielonefritis): aquella infeccion de orina con un sindrome

clinico compuesto por escalofrios, fiebre y dolor lumbar asociado a piuria y bacteriuria.

No debe utilizarse este término en ausencia de dolor lumbar.

2) En funcion del ESTADO de las vias urinarias y estado del huésped:

- NO COMPLICADAS: son aquellas infecciones que afectan a un
paciente sano con vias urinarias normales desde el punto de vista funcional y/o
anatomico. Generalmente son tipicas de mujeres jovenes con cistitis o pielonefritis que
se produce por primera vez y son recurrentes. Los patdgenos causantes tipicos son
susceptibles y erradicables con antibioticos poco costosos, por via oral y durante poco

tiempo.
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- COMPLICADAS: son aquellas infecciones de orina asociadas a
factores que aumentan la probabilidad de ingreso de las bacterias en el organismo y
reduce la eficacia del tratamiento (anomalias genitourinarias como calculos, estenosis
de uretra, hiperplasia benigna de prostata o HBP, hombres, embarazos, ancianidad,
diabetes mellitus, inmunosupresion, infecciones urinarias repetidas en la infancia,
catéter urinario permanente, instrumentacion de las vias urinarias, infeccion nosocomial,

infeccion de duracion mayor de 7 dias...).

3) En relacion a OTRAS INFECCIONES de orina:

- PRIMARIA (aislada): es la que se produce en un individuo que
nunca presentd una infeccion de orina o que no la tuvo en muchos afios.

- NO RESUELTA: aquella que no respondié de manera correcta al
tratamiento con antibioticos.

- RECURRENTE: es aquella infeccion que se produce después de la
resolucion exitosa documentada de una infeccion previa. Es producida por la misma
bacteria que regresa a las vias urinarias desde un foco interno, donde ha permanecido
acantonada a pesar del tratamiento antibidtico, como ocurre en las litiasis vesicales y

renales, HBP...
- REINFECCION: describe un nuevo evento asociado con la

reintroduccién de bacterias en las vias urinarias desde el exterior.

4) En funcién del LUGAR de infeccion:

- COMUNITARIAS (domiciliarias o ambulatorias): son aquellas
que tienen lugar en pacientes no internados y que no viven en instituciones en el
momento de la infeccion. Generalmente estan asociadas con bacterias tipicas del tracto
intestinal (enterobacterias, Enterococcus), susceptibles la mayoria de ellas de
tratamiento antibidtico simple.

- NOSOCOMIALES (hospitalarias): son aquellas que se producen
en pacientes internados, generalmente mas complicadas y producidas por

microorganismos resistentes a los antibioticos mas habituales y menos costosos.
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1) EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones urinarias (IU) son las infecciones bacterianas mas comunes. Son la

segunda causa de infeccion nosocomial mas frecuente (Representan el 38% de las
infecciones nosocomiales y el 45% de las UCIs). La bacteriuria asintomatica es la forma
de presentacion mas comun (35%) y la sepsis urinaria, la segunda en frecuencia (25%
de los casos).

La mayor parte de las sepsis graves descritas en la literatura medica estan relacionadas
con infecciones pulmonares (50%) o abdominales (24%), de modo que las IU sélo
representan el 5%. Las IU son responsables de mas de 7 millones de visitas médicas al
afo, de las cuales se generan 100.000 ingresos al afio. Esta entidad explica que el 1,2%
de las consultas femeninas, y el 0,6% de las masculinas, sean por 1U. En los altimos
afos, tanto las IU como sus complicaciones han ido aumentando y lo seguiran haciendo
debido al crecimiento de las resistencias antibidticas, al aumento de estados
inmunodepresivos y de la esperanza de vida, asi como de técnicas intervencionistas. La
incidencia se ha incrementado en un 8,7% al afio, pero su mortalidad intrahospitalaria
ha descendido del 27,8% al 17,9% del afio 2005 al 2010 en la poblacién americana.
Toda infeccion del tracto urinario es mas comuan en las mujeres, y ésta suele aumentar
de manera lineal con la edad; salvo en los dos extremos de la vida, donde la infeccidn
urinaria es mas comun en el sexo masculino (en los recién nacidos, donde hay mayor
numero de malformaciones uroldgicas que predisponen a las infecciones, como valvulas
uretrales posteriores, estenosis de uretra, fimosis.; y en ancianos, donde la retencién de
orina es mas habitual, convirtiéndose en un excelente caldo de cultivo como ocurre en la
HBP, estenosis de uretra, cancer de prostata... Sin embargo, aunque las U son mas
comunes en las mujeres, las sepsis urinarias son mas frecuentes en los hombres, siendo
mas prevalente cuanto mayor es la edad de los mismos (el 75% de los casos de sepsis de
foco urinario se presentan en mayores de 50 afos). Los factores de riesgo que provocan
un aumento en la incidencia de infecciones urinarias son: el ingreso hospitalario, la
existencia de enfermedades concomitantes (diabetes mellitus, cirrosis, nefropatias,
esclerosis multiple, VIH, pacientes oncologicos...), el embarazo, la edad, las

manipulaciones  (cistoscopias, cirugia, biopsias de prostata...), obesidad,
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inmunosupresion  (tratamiento con inmunosupresores, corticoides, quimio Yy/o
radioterapia...).

Se ha demostrado que cuando un paciente desarrolla una IU tiene mayor probabilidad
de desarrollar infecciones en el futuro (infecciones recurrentes) y que la probabilidad de
esto aumenta con el numero de infecciones previas, y disminuye en proporcion inversa

al tiempo transcurrido entre la primera y segunda infeccion.

1) ETIOLOGIA

La mayoria de las infecciones urinarias es producida por anaerobios facultativos que

generalmente proceden de la flora intestinal (E. coli y enterobacterias).

Los microorganismos urinarios patdogenos mas comunes son el S. epidermidis y la C.
albicans procedentes de la flora vaginal o de la piel del periné.

En general se puede decir que el 30-80% de las IU son por gérmenes gram negativos y
entre el 4-25% por gram positivos.

- EI E. coli es una enterobacteria gram negativa y es con mucho, la causa
mas frecuente de infeccion urinaria, siendo el responsable del 85% de las
infecciones comunitarias y del 50% de las intrahospitalarias.

- Otras Enterobacterias gram negativas (Proteus y Klebsiella) y
enterobacterias gram positivas (E. faecalis y S. saprophyticus) explicarian
el resto de las infecciones adquiridas en la comunidad.

- Las infecciones nosocomiales son producidas por E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Citrobacter, P. aeruginosa, Providencia, E. faecalis, S.
epidermidis, Serratia...siendo estos gérmenes resistentes a un gran nimero
de antibidticos.

- Otros microorganismos mucho menos comunes, son la Gardnerella
vaginallis, Mycoplasma y Ureaplasma que pueden infectar a pacientes con

cateterismos intermitentes o permanentes.
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V) FISIOPATOGENIA

1° PODER PATOGENICO

No todos los microorganismos son igual de capaces de provocar una infeccion. Cuanto
mas comprometidos se encuentran los mecanismos de defensa naturales, menor es la
virulencia necesaria de una cepa bacteriana para producir infeccion.

Las U son pues, el resultado de la interaccion entre el patdégeno urinario y el huésped.

A)_Virulencia del microorganismo: se basa en el tamafio del inoculo y en la virulencia
propia de cada microorganismo. Muchos microorganismos se adaptan al ambiente hostil
de la orina ya que presentan ureasas que les permite degradar la urea, fimbrias que las
permite engancharse al urotelio, adhesinas..., y otros, crean multiples resistencias a los
antibidticos.

B)_Estado basal del huésped:

- Alteracion sistémica: enfermedades como diabetes mellitus, esclerosis mdltiple,
VIH, cirrosis, insuficiencia renal crénica... provocan una disminucion del sistema
inmune general y/o una alteracién en el correcto funcionamiento del sistema urinario lo
que favorece cualquier tipo de infeccion.

- Alteracion de los mecanismos de defensa local (sistema urinario):

1.- Flora normal de la regidon perineal (periuretral y uretral): la flora
natural del introito vaginal, uretra y area periuretral suele contener microorganismo
(lactobacilos, estafilococos coagulasa negativo, corinebacterias y estreptococos) que
constituyen una barrera contra la colonizacion de los patdégenos urinarios.

Cambios en este ambiente relacionados con esteroides, antibidticos, espermicidas,
alteracion del pH vaginal 0 moco pueden generar un aumento de las infecciones.

2.- Las caracteristicas propias de la orina: la orina en condiciones
normales es estéril, y gracias a sus propiedades consigue inhibir la presencia de
microorganismos. Entre estas caracteristicas destacan la osmolalidad, la concentracion
de urea y acidos grasos y el pH. La proliferacion bacteriana se inhibe cuanto mas

diluida esté la orina 0 mayor sea la osmolalidad, junto a un pH &cido, y una orina rica en
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urea y acidos grasos. También ejerce un mecanismo de defensa la proteina renal de
Tamm- Horsfall al saturar los receptores de manosa.

Una orina alcalina, rica en glucosa, concentrada y retenida predispone a un mayor
namero de infecciones urinarias.

3.- Funcionalidad y peristaltismo del sistema urinario: la persistencia y la

multiplicacion de pequefios inoculos y la infeccion del huésped, dependen en gran
medida de la capacidad de vaciado de la vejiga. Cuanto mayor sea el tiempo de contacto
entre orina y organismo, mayor es el riesgo de crear un medio de cultivo para la
infeccion, por ello las neuropatias (provocan alteracion funcional del correcto vaciado
urinario) secundarias a esclerosis multiples, diabetes mellitus, traumatismo medular...;
y las uropatias obstructivas (que provocan alteracion del mecanismo de vaciado por
causa mecanica) secundarias a la HBP, fisiologicas como en el embarazo, el cancer de
prostata, estenosis de uretra, fimosis, tumores de vejiga, calculos, tumores
estenosantes... predisponen a una mayor 1U.
También es importante la capacidad del urotelio de regenerarse mediante la
exfoliacion y excrecion de células superficiales infectadas y lesionadas ante bacterias
con pilosidades de tipo | que genera la apoptosis de las células uroteliales. También
puede existir un reflujo vesicoureteral, que provoca infecciones urinarias altas y
cronicas que pueden acabar en insuficiencia renal.

4.- Enfermedad Renal subyacente: son muchas las nefropatias que

favorecen un clima ideal para las 1U: nefritis intersticiales cronicas, necrosis papilar.

2° VIAS DE INFECCION

Los microorganismos pueden llegar a las vias urinarias por 3 mecanismos:

A.- VIA ASCENDENTE:

Es la via més frecuente. Es tipica de los microorganismos de origen intestinal (E. coli y

otras enterobacterias). Esto explica la mayor frecuencia de 1U en las mujeres que en los

varones y del mayor riesgo de infeccidn después de un sondaje o instrumentacion.

B) VIA HEMATOGENA (bacteriemia):

Este tipo de infeccion es muy escasa en individuos normales; limitdndose a unos pocos

microorganismos relativamente infrecuentes, como S. aureus, (proviene de la boca)
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Cand,ida y Salmonella y Mycobacterium tuberculosis, que producen primoinfecciones
en otras partes del organismo.

C) VIA LINFATICA:
Se produce en condiciones muy inusuales como infecciones intestinales muy graves o

abscesos retroperitoneales.

3° TIPOS DE INFECCION URINARIA

1.- Bacteriuria: 4.- Infecciones renales
- Asintomatica - Pielonefritis: aguda y cronica
- Sintomatica - Nefritis bacteriana.

- Nefritis granulomatosa.

2.- Infecciones uretrales — uretritis - Absceso renal.
- Gonocdcica - Absceso perinefritico.
- No gondcocica - Pionefrosis.

- Hidronefrosis infectada.

3.- Infecciones vesicales — cistitis 5.- Infecciones de préstata — prostatitis
- Aguda - Aguda
- Cronica - Cronica
- Enfisematosa 6.- Infecciones genitales — testiculo.
- Orquitis
- Epididimitis.
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V) CLINICA

La clinica de IU varia en funcién del foco infectado y de la edad del paciente. Puede ser

asintomatica como las bacteriurias y diagnosticarse casualmente con un andlisis de
orina. Las cistitis cursan con sindrome miccional cistico claro (polaquiuria, disuria y
urgencia miccional). Algunos, también pueden presentar dolor supraplbico que
aumenta con la miccion (estranguria), tenesmo vesical y hematuria. No suelen asociar
clinica sistemica como escalofrios o fiebre. La prostatitis aguda se presenta como
malestar general con intensos escalofrios, fiebre, dolor lumbosacro y perineal y unas
intensas molestias miccionales (disuria, polaquiuria, incluso retenciones de orina) asi
como dolor o dificultad en la defecacion y alteraciones sexuales (hemospermia,
eyaculacion dolorosa, disfuncion eréctil...) y un tacto rectal caliente y muy doloroso. Lo
mismo, pero mas larvado ocurre en las prostatitis cronicas. Las uretritis cursan con
molestias uretrales en forma de dolor, prurito, escozor al que puede afiadirse una clinica
miccional. Generalmente asocian una secrecion meatal, de diferente aspecto segun el
microorganismo causante. La pielonefritis aguda se manifiesta con malestar general,
escalofrios importantes con fiebre alta, nauseas y vomitos asociada a clinica miccional
(polaquiuria, tenesmo vesical, disuria...). Es imprescindible que asocie dolor lumbar.
Los abscesos renales y perinefriticos son formas infrecuentes de infeccion renal que a
diferencia de la pielonefritis, es méas insidiosa, con fiebre prolongada y sintomas
constitucionales asociados o no, a dolor lumbar y flanco. La clinica de la sepsis
uroldgica requiere cumplir los criterios de SIRS. Suele predominar la clinica
cardiopulmonar y hemodindmica, y puede asociar manifestaciones cutaneas. La
presentacion clasica de fiebre y escalofrios asociada a hipotension se observa sélo en un
30% de los casos. A veces, mucho antes de la fiebre y de los escalofrios, el paciente
comienza con respiraciones frecuentes y superficiales, generando una alcalosis
respiratoria y agotamiento. La fiebre puede estar ausente siendo un signo de peor
prondstico. Los cambios a nivel mental mas comunes son la obnubilacion o letargo,
menos comun es la excitacion, agresion o agitaciéon. Si el cuadro evoluciona, acaba
desencadenando un fallo organico mudltiple: fracaso renal con oliguria, fracaso
respiratorio que se manifiesta como un SDRA e hipoxemia, un fracaso cardiaco por ICC
secundaria a una retencién de liquidos y creacion de un tercer espacio, hiperglucemia
con resistencia insulinica aumentada, CID con alternancia de episodios de hemorragia

con trombos, disfuncion hepatica y finalmente la muerte.
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V1) DIAGNOSTICO

1.- Cistitis aguda:

El diagndstico clinico se realiza mediante los antecedentes de sintomas urinarios

irritativos (disuria, polaquiuria y tenesmo vesical) y la ausencia de secrecion o irritacion
vaginal en mujeres que no presentan otros factores de riesgo de IU complicadas. El

diagnostico de laboratorio es con una tira reactiva, microscopia urinaria, o analisis de

orina. Se recomienda practicar urocultivos en los casos siguientes: sospecha de
pielonefritis aguda, sintomas que no se resuelven o que reaparecen en las 2-4 semanas
siguientes a la finalizacion del tratamiento y en mujeres con sintomas atipicos. En las
mujeres que presentan cistitis atipicas o pielonefritis aguda no complicada, asi como en
las que no responden al tratamiento apropiado, debe contemplarse la realizacion de mas
estudios diagndsticos: urografias (UIV) cistoscopias...

2.- Pielonefritis:

El diagndstico clinico requiere la presencia de dolor en la fosa renal, nauseas y vémitos,
fiebre (temperatura > 38 °C) o hipersensibilidad en el &ngulo costovertebral indican una
pielonefritis aguda. Puede ocurrir en ausencia de sintomas de cistitis. En cuanto al

diagnostico de laboratorio se recomienda efectuar un analisis de orina y evaluar los

leucocitos, eritrocitos y nitritos; y sobre todo un cultivo de orina (un recuento de
colonias > 104 UFC/ml de uropatdgenos se considera indicativo de bacteriuria con

importancia clinica). El diagnostico por imagen ha de realizarse para evaluar las vias

urinarias superiores, y éste es mediante placa de abdomen y ecografia, lo que permite
descartar obstruccion urinaria o litiasis renal. Otras exploraciones, como la tomografia
computarizada (TC) sin contraste, urografia 0 gammagrafia (DMSA), deben plantearse

cuando los pacientes sigan con fiebre 72 h después del tratamiento.

3.- Prostatitis:

El diagndstico clinico se realiza mediante cuestionarios clinicos, signos clinicos y

exploracion fisica (la prostata generalmente esta hinchada y dolorosa al tacto rectal y

perineal). El masaje prostatico esta contraindicado. El diagnostico de laboratorio se basa

en urocultivos, secrecion prostatica exprimida, analitica y sistematico de orina. Como

pruebas de imagen destaca la ecografia transrectal que puede revelar la presencia de
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abscesos, calcificaciones y dilatacion de las vesiculas seminales. Otras pruebas
complementarias intentan descartar causas obstructivas como es el caso de las

lujometrias, uretrografia retrograda , uretrocistoscopia...

4.- Sepsis urologica:

El diagndstico clinico requiere la presencia de los criterios del SIRS asociados a la

clinica uroldgica causante del foco. El diagndstico de laboratorio se basara en una

analitica de sangre con parametros que permitan conocer la situacion de visceras como
higado, rifion... también las proteinas de fase aguda y una hemostasia. Asi mismo, se
requiere un urocultivo que permitird conocer el microorganismo causante, asi como su
antibiograma. La recogida de orina puede ser a partir de una miccion espontanea,

puncion directa o sondaje. El diagndstico por imagen requiere de una ecografia y placa

de abdomen, asi como muchas veces pruebas con contraste como UIV, pielografias y/o

Uro TAC que son mas especificas y algunas veces incluso estudios urodinamicos.
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VII) TRATAMIENTO DE LA SEPSIS

El tratamiento de la sepsis de origen urologico requiere una combinacion de tratamiento

de la causa (obstruccion), medidas adecuadas de apoyo vital y tratamiento antibidtico
apropiado. Se recomienda la colaboracion de los urélogos con especialistas en cuidados
intensivos y con los de enfermedades infecciosas.

1° MEDIDAS PREVENTIVAS:

Los métodos son los mismos que para prevenir otras infecciones nosocomiales:
aislamiento de los pacientes infectados por microorganismos multirresistentes, uso
prudente de los antibi6ticos, reduccion de la estancia hospitalaria, retirada precoz de las
sondas uretrales permanentes, sistema de drenaje cerrado y reduccién al minimo de las
interrupciones de la integridad del sistema, por ejemplo, para obtener muestras de orina
o el lavado de la vejiga, uso del método menos invasivo para liberar la obstruccion de
las vias urinarias hasta que se estabilice al paciente, técnicas diarias de asepsia (guantes,

desinfeccion de las manos y uso de medidas de control de enfermedades infecciosas).

2° PROFILAXIS ANTIBIOTICA PERIOPERATORIA:
Los posibles efectos secundarios de los antibidticos deben tenerse en cuenta antes de su

administracion en un régimen preventivo.

3° TRATAMIENTO ESPECIFICO:
3.1 Alivio de la obstruccion: se trata de una urgencia absoluta. El drenaje de cualquier

obstruccion en las vias urinarias y la extraccion de cuerpos extrafios (sondas urinarias o
calculos...) pueden producir, por si solas, una resolucion de los sintomas y conducir a la
recuperacion: nefrostomias, tallas vesicales, colocacion de catéteres ureterales...

3.2 Tratamiento antibidtico: el tratamiento empirico inicial debe proporcionar una

cobertura antimicrobiana amplia y, posteriormente, ajustarse en funcién del urocultivo.
La dosis de los antibioticos es de capital importancia en los pacientes con sindrome

séptico y, en general, debe ser alta, a excepcidn de los pacientes con insuficiencia renal.
4° MEDIDAS COMPLEMENTARIAS

Estas medidas son las mismas que se ha descrito previamente en el tratamiento de la

sepsis, independientemente del foco causante.
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4) PROYECTO DE TESIS DOCTORAL

PLAN DE TRABAJO

En los proximos meses pretendemos desarrollar un estudio prospectivo de cara a

identificar los factores conocidos en el desarrollo de la sepsis del origen urinario.

Para el desarrollo del mismo se contarad con la asesoria de los colaboradores citados al
inicio de la memoria y con los grupos de la unidad de investigacion del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.
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	B.1) Citocinas del Sistema Inmune CELULAR  (IFN-γ e IL-2)
	En función de las citocinas secretadas por los linfocitos Th, la respuesta inmune se inclina  hacia una respuesta predominantemente celular o predominantemente humoral. Siendo estas respuestas antagónicas o excluyentes entre sí, creando una “especie” ...
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