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“Except on few occasions, the patient appears to die from the body's response to infection
rather than from it".

Sir William Osler. The Evolution of Modern Medicine (1904).

A Silvia y a mis hijos Pol, Oriol y Marcel por todo el tiempo que les he robado

A todos los pacientes con sepsis grave, con la esperanza, y también al mismo la
confianza, de que algun dia seamos capaces de descubrir las terapéuticas que
logren salvar sus vidas.
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ABREVIATURAS

e ACCP/SCCM: American College of Chest Physicians/Society of Critical
Care Medicine

e Alb: Albimina

e An: Anaerobios

e APACHE IlI: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

e ALT: Alanina aminotransferasa

e AST: Aspartato aminotranferasa

e AT lll: Antitrombina IlI

e BGN: Bacilos gramnegativos

e CGN: Cocos gramnegativos

e CGP: Cocos grampositivos

e CID: Coagulacion intravascular diseminada

e cNOS: Oxido nitrico sintasa constitutiva

e D-D: Dimeros D

e EIA: Enzimoinmunoanalisis

e ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

e ET: Endotelina

e FA: Fosfatasa alcalina

¢ FC: Frecuencia cardiaca

e FMO: Fracaso multiorganico

e FVW: Factor de von Willebrand

e FVlla: Factor VII activado

e GC: Gasto cardiaco

e GCS: Glasgow Coma Score

e HSA: Hemorragia subaracnoidea
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e IL:interleucina

e |L-1: Interleucina 1

e |L-6: Interleucina 6

e IL-8: Interleucina 8

e iNOS: Oxido nitrico sintasa inducible

e LPA: Lesion pulmonar aguda

e LPS: Lipopolisacarido

¢ NO: 6xido nitrico

e NOS: Oxido nitrico sintasa

e NOZ2-/NO3: Nitritos y nitratos

e PAI-1: Inhibidor del activador tisular del plasminégeno tipo 1
e PAs: Presion arterial sistdlica

e PC: ProteinaC

e PCA: Proteina C activada

e PDF: Productos de degradacién del fibrinégeno

e PPC: Polineuropatia del paciente critico

¢ RIA: Radioinmunoandlisis

e I TTP: ratio del tiempo de tromboplastina parcial activada

e RVP: Resistencias vasculares pulmonares

¢ RVS: Resistencias vasculares sistémicas

e Sct-PA: Activador tisular del plasminégeno de cadena simple
e Scu-PA: Activador tipo urokinasa del plasminégeno de cadena simple
¢ SDMO: Sindrome de disfuncién multiorganica

e SDRA: Sindrome de distress respiratorio agudo.

e SG: Sepsis grave

e SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment

e SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
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e SS: shock séptico

e T2 Temperatura

e Tct-PA: Activador tisular del plasminégeno de dos cadenas
e Tcu-PA: Activador tipo urokinasa del plasminégeno de dos cadenas
e TF: Factor tisular

e TFPI: Inhibidor del factor tisular

e TMD: Trombomodulina

e TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

e TP: Tiempo de protrombina

e t-PA: Activador tisular del plasminégeno

e UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

e u-PA: Activador del plasminégeno tipo urokinasa
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1. INTRODUCCION

1.1. PREAMBULO

La sepsis y sus complicaciones, el shock séptico (SS) y el sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO) son la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad de los pacientes

ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) 1.

La sepsis se caracteriza por la respuesta sistémica a la infeccién y desde el punto de
vista clinico se reconoce por una constelacién de signos y sintomas que corresponden a la
respuesta que el organismo desarrolla ante la presencia de microorganismos o de sus

productos téxicos.

La evoluciéon y el pronostico de los pacientes con sepsis son muy variables y poco
predecibles. Algunos pacientes con sepsis presentan una evolucién fulminante que les conduce
a la muerte de forma rapida, en pocas horas, por SS y/o disfuncién multiorganica, mientras que
otros pacientes que sobreviven a la fase hiperaguda, fallecen posteriormente como
consecuencia del SDMO. Afortunadamente, otros presentaran una evolucién favorable

superando con éxito la sepsis.

En la actualidad, se sigue desconociendo el mecanismo intrinseco responsable de las
distintas evoluciones observadas en la sepsis. Sin embargo, conocemos algunos factores que
influyen en el prondstico de la sepsis como el estado previo de salud del paciente, la gravedad
del proceso de base y patologias asociadas que de alguna forma determinan el prondstico de
la sepsis. Estos factores pueden ser valorados por diferentes escalas de gravedad entre las

gue hay que destacar el Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II) 2 que
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categoriza la probabilidad de muerte del paciente critico a partir del andlisis de una serie de

variables que presenta el enfermo durante las primeras 24 horas del ingreso en la UCI.

No obstante, los mejores marcadores de la gravedad de la sepsis son la existencia de
shock y la aparicién precoz del SDMO. Como respuesta a la necesidad de clasificar la
intensidad de la disfuncion organica, se han desarrollado escalas de categorizacion de la
disfuncién multiorgénica, entre las que hay que destacar la disefiada por la European Society of
Intensive Care Medicine en 1996, conocida como SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) 3 que categoriza la disfuncién organica segin el grado de alteracién de la funcion
de 6 6rganos o sistemas (rifion, higado, sistema cardiovascular, sistema respiratorio, sistema
nervioso central y sistema hematoldgico). La escala SOFA fue propuesta inicialmente para la
sepsis (Sepsis-related Organ Failure Assessment) pero posteriormente se amplié al resto de

los pacientes criticos.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la sepsis es una respuesta inmunoldgica del
huésped contra los microorganismos o productos derivados de ellos, y se caracteriza por un
proceso inflamatorio sistémico en el que intervienen diversos mediadores inflamatorios que
lesionaran finalmente a la célula endotelial. Esta respuesta inflamatoria frente a la infeccion,
que inicialmente tiene propiedades defensivas, por mecanismos aln no del todo bien
conocidos, puede adquirir un caracter incontrolable y ser la responsable, en los casos mas

graves, de la muerte del enfermo mediante el desarrollo de SS y SDMO refractarios.

El principal inductor de la respuesta inflamatoria sistémica es el lipopolisacarido (LPS) o
endotoxina de la pared celular de las bacterias gramnegativas 4. Ademas de la endotoxina se
conocen otras proteinas de origen microbiano que son capaces de activar la respuesta
inflamatoria. Entre ellas hay que destacar diversos componentes de la pared de las bacterias
grampositivas (acido lipoteicoico, peptidoglicano y muramil-dipépticos), las exotoxinas

(exotoxina A de Pseudomonas aeruginosa, TSST-1 del sindrome de shock téxico
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estafilocdcico, toxina eritrogénica del estreptococo grupo A, etc) y antigenos rickettsiales,
viricos y fungicos (lipoarabinomannan) 5. Todos ellos tienen la capacidad de inducir la
produccion de mediadores proinflamatorios en distintas lineas celulares, especialmente en el

sistema del monocito/macréfago.

Entre los diversos mediadores proinflamatorios hay que destacar las citocinas, y entre
ellas el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), la interleucina (IL) 1B, la IL-6 y la IL-8. Frente al
estimulo inflamatorio, se inducird también una respuesta antiinflamatoria, principalmente

mediada por la IL-10, capaz de inhibir la sintesis de citocinas proinflamatorias 4.

En la actualidad se reconoce al endotelio como el 6rgano diana de la respuesta
inflamatoria sistémica 8. La endotoxina, ya sea de forma directa o de forma indirecta mediante
la accion de las citocinas, es capaz de actuar en la célula endotelial, estimulando la induccion y
la liberacion de moléculas de sintesis endotelial entre las que hay que destacar el factor tisular
(TF como acrénimo de su denominacion en inglés, Tissue Factor), el inhibidor del factor tisular
(TFPI como acronimo de su denominacién en inglés, Tissue Factor Pathway Inhibitor), el
activador tisular del plasminégeno (t-PA como acrénimo de su denominacion en inglés, Tissue
Plasminogen Activator), el inhibidor del activador tisular del plasminégeno (PAlI como acrénimo
de su denominacién en inglés, Plasminogen Activator Inhibitor), el factor de von Willebrand
(FVW), la trombomodulina (TMD), el 6xido nitrico (NO como acrénimo de su denominacion en
inglés, Nitric Oxide) y la endotelina (ET). Frente a los mediadores inflamatorios, el endotelio
también responde presentado en su superficie las moléculas de adhesion. Sin embargo, éstas

no han sido objeto de andlisis en este estudio.

Como consecuencia de ello, la superficie endotelial pierde sus caracteristicas

anticoagulantes, profibrinoliticas y antiagregantes adquiriendo propiedades procoagulantes,

antifibrinoliticas y proagregantes, que permitiran el deposito de fibrina en el lecho vascular de la
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microcirculacion. Este fendbmeno se ha propuesto como la principal base fisiopatologica del

SDMO 7.

Se han diseflado numerosas estrategias terapéuticas basadas en la manipulaciéon de
las distintas fases de la respuesta inflamatoria, ya sea mediante la intervencién en la respuesta
a la endotoxina, o mediante la modulacién de diversos mediadores inflamatorios y sustancias
de origen endotelial 8. Sin embargo, ninguno de ellas ha demostrado aun su eficacia, y en la

actualidad, algunos todavia se encuentran en fase de investigacion clinica.

La profundizacion en la fisiopatologia de la respuesta inflamatoria y de la funcion del
endotelio en la disfuncién multiorganica de la sepsis debe contribuir, sin duda, al conocimiento
exacto del papel de estos metabolitos y de las distintas interacciones que se establecen entre
ellos, siendo base imprescindible para disefiar y mejorar nuevas estrategias terapéuticas que,

actuando sobre ellos, tengan como objetivo la reduccion de la mortalidad de la sepsis.

Si bien parte de esta tesis (disefio del estudio, seleccién de pacientes, extraccion de las
muestras sanguineas, seguimiento clinico de los pacientes, determinacion analitica de los
mediadores objeto de estudio, analisis estadistico, interpretacion de resultados y redaccién
inicial) se realiz6 durante el periodo 1996-2003, por circunstancias de obligaciones de tipo
familiar, laboral, docente y adquisicién de nuevas responsabilidades en otras areas cientificas
no me ha sido posible terminar la redaccion final de esta tesis. No ha sido hasta este afio, en
2015, cuando por fin he podido culminar el proyecto iniciado en 1996. En aquel entonces
estdbamos en los inicios del conocimiento del endotelio como 6rgano diana de la sepsis.
Actualmente, el conocimiento del comportamiento del endotelio en la SG sigue suscitando
interés y debate y hasta la fecha no se ha desarrollado ninguna estrategia terapéutica eficaz
gue tenga como objetivo corregir de forma especifica la alteraciéon que el endotelio sufre

durante la SG. Por otra parte, los resultados de este estudio siguen teniendo plena vigencia ya
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gue no se han publicados trabajos que analicen de forma especifica el comportamiento global

del endotelio en la SG con SDMO.
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1.2. ACTUALIZACION DE CONCEPTOS

La incidencia de la sepsis y de sus complicaciones como el SS y el SDMO es dificil de
establecer ya que los diversos estudios que han analizado este aspecto han utilizado diferentes
criterios para definir la sepsis. Sin embargo, si podemos constatar que su incidencia ha
experimentado un crecimiento muy importante en los Gltimos afios. Las causas son multiples y
variadas: la longevidad de los pacientes, la patologia asociada (como diabetes mellitus, cirrosis
hepatica, neoplasias, insuficiencia renal cronica y otras), el incremento del uso de técnicas
invasivas, la administracion de corticoides, de quimioterapia e inmunosupresores, los

trasplantes de 6rganos, etc .

Los estudios realizados en la década de los ochenta probablemente infraestimaron la
incidencia real de la sepsis. En 1990, el Center of Disease Control de Estados Unidos calcul6
que entre 1979 y 1987 aparecieron en EEUU 450.000 casos de sepsis por afio causando la
muerte de mas de 100.000 personas. La incidencia de sepsis se incrementd de 73.6 por

100.000 pacientes en 1979 a 175.9 por 100.000 pacientes en 1989 °.

Estudios realizados a partir de los afios noventa reflejan que la sepsis es una patologia
muy prevalente y con una incidencia que va aumentado de forma constante y sostenida, al
igual que mantiene una elevada mortalidad. Un estudio realizado por Angus et al 1° en 1995 en
los hospitales de 7 estados norteamericanos revel6 que de las 6.621.559 hospitalizaciones
realizadas durante ese afio, 192.980 correspondieron a sepsis (2.9% de los ingresos
hospitalarios). La incidencia de sepsis fue de 3.0 casos por 1.000 habitantes. Se estimé que en
todo el pais aparecian 751.000 casos de sepsis al afio de los que el 51.1% requerian ingreso
en UCI. La incidencia fue mayor en los nifilos menores a 1 afio (5.3 casos por cada 1.000 nifios
menores de un afio), disminuyd entre los nifios de 5-14 afios (0.2 casos), incrementando

lentamente en la poblacion adulta hasta alcanzar en la poblacion de 60-64 afios la cifra de 5.3
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casos por cada 1.000 personas y experimentd un notable incremento en la poblacién mas
anciana (26.2 casos por cada 1.000 personas con edad superior a 85 afios). La mortalidad
hospitalaria fue del 28.7 %, que supone mas de 215.000 muertes al afio en todo el pais,
igualando el nimero de muertes secundarias a infarto agudo de miocardio. La mortalidad
también aumentdé con la edad, desde un 10% en la etapa infantil hasta un 38.4% en los
pacientes mayores de 85 afios. Dado que tanto la incidencia como la mortalidad de la sepsis
varia de forma muy importante en funcion de la edad del paciente, el crecimiento previsto de la
poblacién de la tercera edad en EEUU podria contribuir a un aumento en la incidencia de 1.5%
por afio, estimandose entre 934.000 y 1.110.000 los casos de sepsis anuales entre los afios
2010-2020 respectivamente. También valoraron el coste, calculando que el gasto medio por
caso de sepsis se elevo a 22.100 ddlares, y que el gasto nacional total derivado de la sepsis
ascendié a 16.7 billones de ddlares. Martin et al ! estudiando la epidemiologia de la sepsis
durante el periodo entre 1979 y 2000, también en EEUU, hallaron que el nimero de pacientes
con sepsis por afio aumentd de 164.072 en 1979 a 659.935 en el 2000 lo que supuso un
incremento del 13.7% por afo. La incidencia de sepsis se habia incrementado de 82.7 casos
por cada 100.000 habitantes a 240.4 casos por cada 100.000 habitantes (incremento anual del

8.7%).

En la década del 2000-2010 se confirmé esta evolucion. En el periodo 2004-2009,
también en Estados Unidos, Gaieski et al 12, encontraron que en funcién de la metodologia
empleada para definir los casos de SG, la incidencia podia variar de 300/100.000 habitantes a
1.000 casos/100.000 habitantes con una mortalidad hospitalaria del 14.7% al 29.9% y que para
el aflo 2009 se podian esperar méas de 3.000.000 casos de SG y mas de 350.000 muertes por
SG. Independientemente del método utilizado, se pudo constatar un incremento anual de la

incidencia del 13%.

Estudios realizados en Europa también han demostrado la alta incidencia de la sepsis

asi como el incremento de la misma 315, En Europa se puede estimar una incidencia anual de
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450.000 casos de SG, de los que un 55% evolucionan a SS con una mortalidad del 40% en SG
con bacteriemia, un 50% en los casos de hipotension relacionada con la sepsis, y un 70-90%
en los casos de SDMO por sepsis. De estos datos, se dedujo que en Europa la sepsis es la
responsable de la muerte de 150.000 pacientes al afio. Sin embargo, Torrabadella et al 6
calcularon que la incidencia real de SG anual en los paises de la Organizacién para la
Cooperacion y Desarrollo Europeo (OCDE) no seria inferior a los 1,5 millones de casos, con

una mortalidad de 500.000 pacientes al afio, muy superior a las cifras estimadas.

En Espafa se estima que la sepsis podria llegar a tener una incidencia de hasta 367
casos / 100.000 habitantes / afio 17 Otras fuentes calculan que se podrian producir hasta
74.000 casos de sepsis al afio, de los que un 40% presentarian SS (29.600 casos) con una
mortalidad de un 35% (25.900 casos). Sin embargo con los datos mas recientes la cifra real

seria muy superior, aproximadamente unos 118.500 pacientes al afio’6.

En un estudio reciente realizado en Catalufia 18, se ha estimado que durante el periodo
2008-2012 se produjeron 82.300 casos de SG (20.228 de ellos solo en 2012), lo cual supone
aproximadamente 16.100 casos/afio. La mortalidad de la SG en Catalufia también fue alta,
aproximadamente de un 21.7%, lo cual supone que en Catalufia durante el periodo 2008-2012

fallecieron por SG aproximadamente 17.801 personas; 3.984 en el afio 2012.

La sepsis, que puede llegar a suponer el 11% de los ingresos de las UCI 1° y que
puede aparecer hasta en un 49% de los pacientes ingresados en la UCI 20, constituye la
principal causa de muerte de los pacientes en estado critico ?*. La mortalidad de la sepsis
puede llegar a ser del 30%, aumentado a mas del 40% si se desarrolla SS 1° y a mas del 58%

cuando existe disfuncién de tres o0 mas érganos 2.

El avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis y la aparicion de nuevos

tratamientos hicieron necesaria la unificacion de la terminologia de la propia sepsis y de sus
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procesos asociados. Con este objetivo, en 1991, The American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine realizé una conferencia de consenso en la que se
establecieron nuevas definiciones de la sepsis y de sus procesos asociados 23. Estas se

describen de forma detallada en la seccién “Material y Métodos”.

Las definiciones introducidas como resultado de la conferencia de consenso han sido
ampliamente utilizadas tanto en la practica clinica habitual como en la investigacién clinica
sirviendo como criterio de seleccion de los pacientes sépticos en numerosos estudios y
ensayos clinicos. En 2001 hubo una nueva iniciativa para revisar las definiciones con el
objetivo de reflejar mejor el avance de los conocimientos en la fisiopatologia de la sepsis 4. La
nueva conferencia de consenso fue esponsorizada por la Society of Critical Care Medicine,
European Society of Intensive Care Medicine, American College of Chest Physicians, American
Thoracic Society y la Surgical Infection Society. En ella se concluyd que si bien se consideraba
que los conceptos de sepsis, SG y SS seguian siendo Utiles y validos para los investigadores y
para los clinicos, estas definiciones no eran lo suficientemente precisas para la estratificaciéon
de la respuesta del huésped a la infeccién y para el pronéstico. Los criterios diagndsticos
consensuados en 1991 para definir el SRIS eran excesivamente sensibles y poco especificos,
por lo que se decidié ampliar los criterios a una serie de signos y sintomas que podrian reflejar

mejor la respuesta clinica a la infeccion. Estos fueron los siguientes:

1. Infeccion: infeccién sospechada o documentada y alguno de los siguientes
2. Parametros generales:
- fiebre (temperatura central > 38.3°C).
- hipotermia (temperatura central < 36°C).
- frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto o >2 desviaciones estandar
por encima del valor normal para la edad.
- taquipnea > 30 respiraciones por minuto.

- alteracion del estado mental.
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- edemas significativos o balance de fluidos positivo (> 20 ml/kg en 24
horas).

- hiperglicemia (glucosa plasmatica >110 mg/dl) en ausencia de
diabetes.

3. Pardmetros inflamatorios:

- leucocitosis > 12.000/microl.

- leucopenia < 4.000/microl.

- desviacién izquierda (>10% de formas inmaduras).

- aumento de proteina C reactiva > 2 desviaciones por encima del valor
normal.

- aumento de procalcitonina > 2 desviaciones por encima del valor
normal.

4. Parametros hemodinamicos:

- hipotensién arterial (presion arterial sistlica < 90 mmHg, presién
arterial media <70 mmHg o reduccion de mas de 40 mmHg de la
presion arterial sistdlica).

- saturacion venosa mixta >70%.

- indice cardiaco > 3.5 I/min/m.

5. Pardmetros de disfuncién organica:

- hipoxemia (PaO2/FiO2 < 300).

- oliguria (gasto urinario < 0.5 ml/kg/h como minimo 2 horas), aumento
de creatinina = 0.5 mg/dI.

- alteraciones de la coagulacion (INR > 1.5 o0 aTTP > 60sg).

- fleo.

- trombopenia (< 100.00 plag/microl).

- hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 4mg/dl).
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6. Parametros de perfusion tisular:
- hiperlactacidemia (> 3 mmol/l).

- retraso del relleno capilar (> 2sg), livideces.

Ambas definiciones, las del 1991 y las 2001, tienen una alta sensibilidad pero baja
especificidad 25. Comparada con la definicion de 1991, la de 2001 es mas sensible pero menos
especifica, ya que los criterios afiadidos en 2001 no son especificos de sepsis. A pesar de los
esfuerzos realizados, el diagnéstico de sepsis sigue siendo dificil y complejo pues otras
patologias pueden tener una presentacion clinica y analitica similar e incluso idéntica. Se hace
necesario, por tanto, revisar las definiciones actualmente vigentes 25. En este sentido, un grupo
multidisciplinar (Sepsis Redefinitions Task Force, European Society of Critical Care Medicine
and Society of Critical Care Medicine) esta actualmente trabajando para consensuar la llamada

Definicién "San Francisco" que esperamos salga publicada en 2016.

1.2.1. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)

En 1991, la Conferencia de Consenso de la The American College of Chest
Physician/Society of Critical Care Medicine 2* propuso un nuevo término, el “Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica” (SRIS), para describir el proceso inflamatorio sistémico que

se desencadena como respuesta tanto a hoxas infecciosas como no infecciosas.

Ademas de la infeccion, varios procesos han sido identificados como inductores
de la respuesta inflamatoria sistémica. Entre ellos cabe destacar la pancreatitis aguda, el
politraumatismo, las quemaduras extensas, el shock hemorragico, la isquemia y algunos

procesos inmunolégicos.

Aunque es probable que la respuesta inflamatoria sistémica inducida por

procesos no infecciosos presente diferencias cualitativas y cuantitativas en la activacion de la
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cascada de los mediadores inflamatorios y de los productos derivados del endotelio, el
resultado final parece ser el mismo: el shock y la disfuncion organica. Sin embargo,
clinicamente pueden llegar a ser indistinguibles. La interrelacion entre la infeccion, sepsis, los

diversos estimulos inductores y el SRIS se describe en la figura 1.

Bacteriemia

Politraumatismo

Figura 1. Interrelacion entre la infeccidn, sepsis y el SRIS (adapatado de Members of The American College of
Chest Physician / Society of Critical Care Medicine Consensus Conference Committe. American College of Chest
Physician / Society of Critical Care Medicine Consensus Conference: Definitions for sepsis and organ Failure and
guidelines for the use of innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992; 20: 864-847).

El término SRIS, aunque es muy sensible 252728 resulta poco especifico para la
identificacién de los pacientes con sepsis. Varios estudios han evidenciado que la incidencia de
SRIS en los enfermos criticos es muy alta, desde el 68% de la serie de Rangel - Frausto et al 2°
hasta el 87% del estudio SOAP 0 o el 93% de la serie de Pittet et al L. Sin embargo, su mayor
utilidad consiste en su alta sensibilidad para la identificacién de pacientes con riesgo elevado
de desarrollar sepsis, SG, SS y SDMO. La respuesta inflamatoria se presenta como un proceso
dindmico con una continuidad entre sus diversas fases. La fase inicial, el SRIS, evolucionara

hacia fases mas avanzadas como la sepsis, la SG, el SS y el SDMO 32. Rangel-Frausto et al 2°
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describieron que el 26% de los pacientes con SRIS desarrollan sepsis, el 18% presentan SG y

el 4% SS.

1.2.2. SEPSIS

Desde hacia muchos afos, sepsis e infeccion se habian aceptado como
términos sinbnimos, dada la asociacion de la sepsis con la infeccion. Sin embargo, en 1991
esta consideracion se modifica y se define la sepsis como la respuesta sistémica a la infeccion,
entendiendo ésta como la presencia de microorganismos o0 sus productos toxicos en el

organismo 22, Esta definicion lleva implicitos 3 importantes conceptos:

1. Que la sepsis es la respuesta inmunolégica del huésped a la agresién méas
gue un efecto directo del microorganismo agresor, siendo esta respuesta

por definicion, desmesurada y lesiva para el huésped.

2. Qué esta reaccion inflamatoria sistémica es inducida por la infeccion. Por lo

tanto, si no se puede identificar la infeccion no es posible hablar de sepsis.

3. Que no es preciso el aislamiento del agente causal, aunque si disponer de
evidencias de la existencia de una infeccién que induzca la respuesta

inflamatoria sistémica.

La incidencia de la sepsis en los pacientes criticos es muy alta, y varia en
funcién de las series entre el 4,5 % y el 49% 2931, siendo mas frecuente en el sexo masculino y
en los pacientes de edad avanzada 33-%5, La sepsis se asocia a una elevada mortalidad, que
varia ampliamente en funcion de las series pero que puede llegar al 50% 36-38, La mortalidad se

correlaciona directamente con la edad del paciente 343,
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Introduccién

1.2.2.1  Microbiologia

Cualquier microorganismo patégeno es capaz de inducir la
aparicién de la respuesta inflamatoria sistémica, pero entre ellos hay
que destacar especialmente a las bacterias y en menor importancia a
los hongos (que pueden representar el 0.8-20% en funcion de los
estudios), ya que la presencia de otros microorganismos (parasitos y

virus) es practicamente nula en las series 39-40,

La sepsis y sus complicaciones se han relacionado
clasicamente con las bacterias gramnegativas 41, aunque en los ultimos
afios la sepsis por grampositivos esta adquiriendo mayor importancia,
debido fundamentalmente a las infecciones nosocomiales y a los

tratamientos antibiéticos utilizados.

Entre las bacterias gramnegativas hay que destacar E. coli,
Klebsiella spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Proteus spp,
Pseudomonas spp y Bacteroides spp. Las bacterias grampositivas que
se aislan con mayor frecuencia son Staphylococcus aureus,
Staphylococcus plasmocaogulasa negativo, Streptococcus pneumoniae

y Enterococcus spp 2°.

Aunque inicialmente se consideraba que existian diferencias
entre las alteraciones hemodindmicas asociadas a las infecciones por
bacterias grampositivas y gramnegativas, Ahmed et al 42 demostraron
gue la respuesta hemodinamica es similar para ambos tipos de
infeccion. Actualmente se sabe que la sepsis se presenta desde el

punto de vista clinico de forma idéntica con independencia de que el
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microorganismo causal sea un gramnegativo o grampositivo 4°, aunque
Gltimamente se ha evidenciado una mayor mortalidad en la sepsis por

grampositivos.

También hay que destacar la infeccién polimicrobiana cuya
incidencia oscila, en funcion de las series, entre el 6% y el 55% y se

asocia a una alta mortalidad 4243,

En algunos pacientes el diagnostico de la infeccion se realiza
por criterios clinicos con identificacion de un foco infeccioso aunque la
investigacién microbiolégica resulta negativa. Es la denominada sepsis

con cultivos negativos, cuya frecuencia no es despreciable, alcanzando

en la serie de Ani et al el 62% de todas las sepsis 44. Por otra parte, en
ocasiones el origen del foco de sepsis no se puede identificar; es la

sepsis de origen desconocido que en algunos estudios, como el de

Leibovici et al aparece hasta en un 20% de los casos con una

mortalidad del 50% 45.

1.2.2.2. Foco deinfecciéon

La distribucion de los focos de infeccion varia en funcion de la
poblacion estudiada. Tradicionalmente las infecciones de origen
respiratorio y las de origen intraabdominal han sido las causas mas

frecuentes de sepsis, seguidas de las infecciones urinarias.

Practicamente la mitad de las infecciones son de origen

nosocomial, adquiriéndose fundamentalmente en la UCI o en las

Unidades de Reanimacion Postquirirgica. En la UCI, los focos
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infecciosos mas frecuentes son las infecciones respiratorias (40%) y
abdominales (31%), seguidas de las infecciones urinarias (11%), las
infecciones de partes blandas (8%) y de catéter (3%); otros focos no

representan mas del 7% 40.

Esta distribucion caracteristica de la UCI difiere de las
descritas en las Unidades de Reanimacion donde predominan las
infecciones de origen abdominal (30%) y las pulmonares (29%),
seguidas de la infeccion por catéter (18%) y de las infecciones urinarias
(11%) 42. Esta ultima distribucién del foco infeccioso es muy similar a
las halladas en otras areas hospitalarias en las que infecciones
abdominales y pulmonares son las que predominan (33% y 17%
respectivamente) pero que sin embargo, las infecciones urinarias (17%)
y las infecciones de partes blandas (11%) se hallan en mayor

proporcién 46,

La presencia de un determinado foco de infecciéon puede influir
en la gravedad y prondstico de la sepsis, dado que no todos los focos
infecciosos desarrollan con la misma frecuencia bacteriemia, sepsis y
SG. La sepsis de origen urinario tiene menor morbimortalidad que el
resto de las sepsis. Las sepsis que cursan con mayor mortalidad son
las que tienen como origen un foco respiratorio o abdominal (55% y
45% de mortalidad respectivamente) mientras que las sepsis urinarias
se acompafian de una mortalidad menor (21%) 4. La sepsis de origen
desconocido se asocia a una elevada mortalidad, alcanzando cifras del

509% 44.
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1.2.3. BACTERIEMIA

Si bien se ha considerado a la bacteriemia como la caracteristica fundamental
de la sepsis, actualmente se acepta que el aislamiento de microorganismos en sangre no es
imprescindible para el diagnéstico de sepsis 24. Por otra parte, tampoco se considera que
formen parte de la misma entidad la bacteriemia y la sepsis con hemocultivos positivos, pues
ésta Ultima, denominada sepsis bacteriémica, ademas de la presencia de microorganismos

viables en sangre, presenta las caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas de la sepsis.

El término “septicemia”, en relacion a las manifestaciones sépticas asociadas a

una infeccién en la sangre, ha sido abandonado y reemplazado por las nuevas definiciones 2%

24

La incidencia de bacteriemia en la sepsis varia entre el 22% y el 32% segun las
series 3% 40. 47 La edad, el foco infeccioso intraabdominal, pulmonar, neuromeningeo o la
coexistencia de diversos focos infecciosos han sido reconocidos como factores de riesgo

independientes para la aparicion de SG durante la bacteriemia “6.

La ubicacion del paciente se relaciona con el foco de bacteriemia. Mientras que
en las salas de hospitalizacién convencionales el origen mas frecuente de la bacteriemia es el
urinario (21-25%), seguido del abdominal (12-18%), del respiratorio (11-16%) y de los catéteres
(11-16%) “8, en los pacientes de UCI, el foco identificado méas frecuente es el catéter (35%)
seguido del respiratorio (9.9%), del abdominal (9%), de las heridas quirirgicas (8.1%) y del
urinario (3.6%) 4°. En ambos casos, la bacteriemia de origen desconocido aparece de forma
frecuente (14% y 27% respectivamente), siendo en los pacientes criticos la segunda causa de

bacteriemia.
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1.2.4. SEPSIS GRAVE Y SHOCK SEPTICO

La sepsis y sus complicaciones, el SS y el SDMO, se manifiestan como un
fenémeno que presenta una continuidad clinica y fisiopatoldgica. La fase inicial, la infeccién,
puede evolucionar a sepsis y esta fase de sepsis puede progresar a SG, SS y SDMO. Este
proceso continuo adquiere, a medida que progresa, un mayor grado de gravedad que influye

sobre el pronoéstico de forma independiente.

La progresion de SRIS a sepsis y de sepsis a SS quedd6 bien definida por
Rangel-Frausto et al 2°, quienes hallaron que entre los pacientes con SS y hemocultivos
positivos, el 71% habian sido clasificados previamente como sepsis, SG o SRIS y que el 58%
de los pacientes clasificados como SG, previamente habian sido categorizados como sepsis 0
SRIS. Ademas la incidencia de la bacteriemia también aument6 con la progresion clinica: el
hemocultivo fue positivo en el 17% de los pacientes con sepsis, en el 25% con SG y en el 69%

de los pacientes con SS. La incidencia de sepsis fue del 26%, de SG del 18% y de SS del 4%.

El SS se caracteriza por una disfuncién circulatoria aguda asociada a sepsis y
se define como aquella sepsis que se acompafa de hipotensién a pesar de una adecuada
resucitacion con ligquidos, asociada a alteraciones de la perfusién tisular que pueden incluir
pero no estan limitadas a acidosis lactica, oliguria o alteracién del nivel de conciencia 23-24, Es
importante considerar que los pacientes que estan recibiendo tratamiento inotropico o
vasoconstrictor pueden no estar hipotensos dependiendo del momento en el que se valoran

las alteraciones de la perfusion.

También se han introducido otros términos relacionados con el SS como el
shock refractario para describir la forma més grave de disfuncion circulatoria en la que el
paciente se mantiene hipotenso a pesar de todas las medidas terapéuticas aplicadas, o el

estado de SS en él que no se logra identificar el foco de infeccién 0,
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La mortalidad del SS es muy elevada, y oscila entre el 40% y el 80% 29.33-34, 40,

5052 siendo superior en los casos en los que no es posible documentar la infeccién °.

1.2.5. SINDROME DE DISFUNCION MULTIORGANICA (SDMO)

El fracaso multiorganico (FMO) se describi6 inicialmente en los afios 70 en el
contexto de pacientes quirdrgicos. El avance en las técnicas y en las medidas de reanimacion y
de soporte de los pacientes criticos permiti6é la supervivencia a enfermedades hasta entonces
letales y se pudo constatar la aparicién de un fracaso funcional sucesivo de varios érganos o
sistemas que constituia una secuela de patologias como el SS, la pancreatitis aguda, el
politraumatismo, las quemaduras extensas, las roturas de aneurismas de grandes arterias, etc.
Desde entonces han aparecido diversos términos como “fallo multiorganico” o el “fallo organico

de multiples sistemas” para describir la misma entidad.

Se prefiere el término de “disfuncion” al de “fallo”. El término “disfuncion”
expresa una naturaleza mas dinamica en contraposicion al de “fallo”, término dicotdmico que
Unicamente contempla la ausencia o la presencia, sin posibilidad de estadios intermedios. Sin
embargo, el termino de “fallo” sigue utilizandose pero limitado para especificar una fase més

avanzada de la disfuncién orgéanica caracterizada por la claudicacion del 6rgano o sistema.

En 1991 se propuso el término “sindrome de disfuncidon multiorganica” (SDMO)
23 para describir un sindrome clinico caracterizado por el desarrollo de una disfuncién
progresiva, pero potencialmente reversible, de dos o mas érganos o sistemas, inducida por
distintos estimulos, entre los que se incluye la sepsis. Por tanto, el SDMO qued6 definido como
la existencia de alteraciones de la funcion organica en un paciente con enfermedad aguda y

en él que la homeostasis no puede ser mantenida sin ayuda.
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El SDMO puede desarrollarse por dos vias distintas, aunque no exclusivas, y
en funcién de ellas se distinguen dos tipos de SDMO. ElI SDMO primario es el resultado de un
insulto directo sobre el rgano o sistema en él que aparece la disfuncién. Este insulto directo
causa una respuesta inflamatoria que se localiza, por lo menos inicialmente, en el érgano o
sistema afectado. EI SDMO secundario es el resultado de la respuesta del huésped contra la
agresion y se caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica que afecta a 6rganos y

sistemas lejanos al insulto inicial.

El SDMO se considera como la complicacién final de enfermedades criticas,
siendo la sepsis su principal mecanismo iniciador, y constituye un claro ejemplo del aforismo de
Osler, en el sentido de que los pacientes fallecen habitualmente de complicaciones de la

enfermedad y no por la enfermedad en si misma.

En la actualidad, el SDMO sigue siendo la principal causa de muerte de los
pacientes criticos, siendo responsable del 50-80% de todas las muertes 1 3552, Sy incidencia es
variable, dependiendo de la poblacion estudiada y de los criterios diagndsticos utilizados pero

se calcula que puede aparecer hasta en un 60% de los pacientes de UCI 53,

La mortalidad del SDMO es muy alta, oscilando entre el 30 y el 100% vy
depende del nimero de érganos o sistemas que disfuncionan. Cuando la disfunciéon se produce

en tres 0 mas 6rganos o sistemas la mortalidad puede llegar a ser del 90-100 % 3454,

Los érganos o sistemas que mejor describen la disfunciéon orgénica son el

sistema circulatorio, el aparato respiratorio, el higado, el sistema nervioso central, el rifién, la

hemostasia y el sistema gastrointestinal .

Bajo estas premisas, en 1994, la European Society of Intensive Care Medicine

organizé en Paris una Conferencia de Consenso para crear una escala de valoracion y
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cuantificacién de la disfuncién organica 3. Esta escala, denominada SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment) evaluaba la disfuncién de 6 6rganos o sistemas: el respiratorio
mediante el cociente PaO2/FiOz, la coagulacion mediante la cifra de plaguetas, el higado con la
cifra de bilirrubina, el sistema cardiovascular mediante la hipotensién y el soporte con farmacos
inotrépicos y vasoconstrictores, el sistema nervioso central mediante la escala Glasgow Coma
Score y el sistema renal mediante la cifra de creatinina. En esta escala se considero disfuncion
orgénica como aquel 6rgano cuya alteracidn presentaba una puntuaciéon entre 1 y 2 puntos,
mientras que la puntuacién de 3 o de 4 defini6 el fallo organico %5. EI SOFA, que inicialmente
fue creado para valorar la disfuncion organica de la sepsis, posteriormente fue validado para
describir la disfuncién organica de procesos no infecciosos y desde entonces se prefiere el
término de “Sequential Organ Failure Assessment” 55 56-57 Dentro del SOFA, se propusieron
también 2 conceptos mas: el “delta SOFA Score” que describe la disfuncion organica
desarrollada desde la presentacion inicial hasta la maxima disfuncion organica y el “SOFA
maximo” para evaluar la maxima disfuncion orgénica desarrollada por el paciente. Ambos
conceptos se han mostrado Utiles en la valoraciéon de la evolucién del SDMO 22 55 58 (|a escala

SOFA se describe en el anexo 2).

Desde 1992 han aparecido otras escalas de cuantificacion del SDMO, entre los
que destacan la escala Brussels %9, la escala MODS (Multiple Organ Dysfunction Score) °, la
escala LOD (The Logistic Organ Dysfunction System) ¢! y la escala Acute Organ Failure Score
62, A diferencia del SOFA, estas escalas tienen un caracter mas predictivo de la mortalidad que

descriptivo de la severidad de la disfuncion.

Las disfunciones organicas méas frecuentes en los pacientes criticos son la
cardiovascular y la pulmonar (24% y 22% respectivamente) 2. La disfunciéon neurolégica
también es muy frecuente (21%). Menos frecuentes son la disfuncién hematologica (18%), la

renal (18%) y la hepatica (3%).
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Moreno et al, en un estudio realizado sobre 1.449 pacientes criticos
describieron la secuencia de aparicion del SDMO 58, La primera disfuncion en aparecer fue la
neurolégica; en las primeras 24-48 desde el inicio de la sepsis. La disfuncién hepatica fue la
que se presentd de forma mas tardia, a partir del cuarto dia desde el inicio de la sepsis. La
disfuncién circulatoria, pulmonar, renal y de la coagulacion suelen aparecer al mismo tiempo; a
partir del 2° dia del inicio de la sepsis. Sin embargo, en un subestudio del estudio SOAP 20
recientemente publicado, Sakr et al 2?2 describieron otro patrén de secuencia de aparicion de la
disfuncién orgénica. Al ingreso en UCI, el 57% de los pacientes presentaron como minimo una
disfuncién organica, siendo las mas frecuentes la disfunciéon cardiovascular (24%) y la
respiratoria (22%). Un 15% de los pacientes desarrollaron disfunciéon multiorganica durante su
ingreso en UCI, siendo la disfuncion respiratoria (43%) y la renal (36%) las mas prevalentes. La
combinacion de disfuncién respiratoria y cardiovascular fue la mas frecuente al ingreso en UCI

(9%) y durante el ingreso en UCI (25%).

1.2.6. ENDOTELIO VASCULAR

A mediados del siglo XIX se propuso que la capa de células que revestian los
vasos sanguineos presentaba una actividad bioquimica que participaba especifica y
activamente en el mantenimiento de la fluidez de la sangre. Sin embargo, el endotelio
permanecié en el terreno de lo desconocido durante mas de 100 afios, periodo en él que se
consideré que estas células eran bioguimicamente inertes. Segun el concepto mas aceptado
en esa época, la principal funcién de estas células era la de barrera fisica, impidiendo que los

constituyentes de la sangre se escaparan o interactuaran con las paredes de los vasos 3.

Desde principios de los afios 70, y gracias a diferentes investigaciones sobre el
endotelio, se ha revisado completamente el concepto de las funciones fisiolégicas de las
células endoteliales obteniéndose datos sobre los mecanismos bioquimicos que subyacen a las

mismas. En la actualidad se conoce que el endotelio es, en efecto, metabolicamente activo y
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gue tiene la capacidad de responder a diversos estimulos fisioldgicos y patolégicos. Entre las
funciones de este tejido se incluye el mantenimiento de la hemostasia y de la fluidez de la
sangre pero, ademas, el endotelio desempefia un papel clave en la regulacién de la presion

arterial y participa de forma fundamental en los mecanismos inflamatorios 848,

Las células endoteliales mantienen un delicado balance entre la
vasoconstriccion y la vasodilatacién, la adhesion de células sanguineas y la no adhesion de las
mismas, la anticoagulacion y la procoagulacion. Por diversos mecanismos, el endotelio es
capaz de controlar el tono vasomotor, mantener la fluidez de la sangre e intervenir en las

respuestas inflamatorias e inmunoldgicas.

Por todo ello, el endotelio, en condiciones fisiolégicas, se caracteriza
fundamentalmente por sus propiedades antitrombéticas, anticoagulantes, profibrinoliticas y
antiplaquetares. Como consecuencia de la estimulacién por varias citocinas como TNF-q, IL-1
y otros mediadores inflamatorios como el complemento activado, estas propiedades
endoteliales se ven profundamente alteradas. Esta transformacién endotelial se conoce como
activacion del endotelio y se caracteriza por una superficie endotelial procoagulante, por la
expresion de moléculas de adhesién y por la produccién de mediadores inflamatorios y agentes

vasoactivos 6567,

1.2.6.1. Anatomiade la pared vascular

El andlisis pormenorizado de las distintas estructuras de la

pared vascular escapa a la intencion de esta tesis. Es por ello por lo

que a continuacion se describe de forma simple y resumida la anatomia

de la pared arterial.
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Las paredes arteriales se componen esencialmente de tres
capas concéntricas denominadas tunicas, que se distinguen por su
situacién en tdnica interna, tinica media y tlnica externa: la tlnica
interna es de naturaleza endotelial; la tinica media es musculoeléstica;

la tnica externa o adventicia es conjuntiva.

La tdnica interna esta constituida por el endotelio y por el
subendotelio. El endotelio es una capa de células endoteliales que
forman la superficie interna de todos los vasos sanguineos. En el
adulto, la masa neta de endotelio equivale al 1% de la masa corporal y
tiene una superficie de aproximadamente 5.000 m2. Las células
endoteliales estan en contacto con una superficie impermeable
denominada subendotelio que se caracteriza por una matriz muy
organizada de moléculas como colageno, elastina, fibronectina,

laminina, glicosaaminoglicanos, trombospondina, vibronectina y FVW

69,

Las arteriolas, que preceden inmediatamente a los capilares,
difieren de éstos en que poseen una capa muscular contractil, que
segun las necesidades, puede activar o moderar la circulacién

disminuyendo o dejando ampliamente abierto el diametro del vaso.

Las arterias de pequefio y mediano calibre, también
denominadas arterias de tipo muscular, se caracterizan por un
considerable desarrollo de los elementos contrctiles de la tanica
media. Sin embargo, las formaciones elasticas estan relativamente

reducidas.
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Las arterias de grueso calibre o arterias de tipo elastico tienen
como caracteristica especial el predominio en la tlnica media de las

formaciones elasticas, de ahi su nombre de arterias elasticas.

1.2.6.2. Funciones del endotelio

Las funciones que desempefia el endotelio pueden ser
clasificadas en activas y pasivas. Las funciones activas incluyen la
regulacion del tono vasomotor, la liberacibn de sustancias
procoagulantes, anticoagulantes, profibrinoliticas, antifibrinoliticas y la
produccion de diversos factores de crecimiento. Las funciones pasivas
son la regulacion de la permeabilidad endotelial y el control de la
adhesién al endotelio de células circulantes, especialmente leucocitos y

plaquetas 648,

1.2.6.2.1. Funcion vasomotora

Solo recientemente el endotelio ha sido reconocido
como el principal regulador del flujo sanguineo regional y de la

resistencia vascular.

Esta funcién se realiza mediante la secrecién de
diversas sustancias humorales que ejercen su accion
localmente, induciendo vasodilatacion o vasoconstriccion. Las
sustancias vasodilatadoras incluyen la prostaciclina, otros
eicosanoides, el NO, la adenosina y el factor hiperpolarizante

derivado del endotelio. Las sustancias vasoconstrictoras son el
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tromboxano, la ET, la angiotensina Il y el factor vasoconstrictor

derivado del endotelio.

1.2.6.2.2. Coagulacion

El endotelio juega un papel muy importante en la
fisiopatologia de la coagulacion intravascular. Este papel tan
relevante se realiza a través de su intervencién sobre 4 procesos
independientes entre si pero estrechamente relacionados: la
participacion tanto en la via extrinseca como en la via intrinseca
de la coagulacion, la inhibiciéon de sustancias procoagulantes, la
regulacion de la fibrindlisis y la produccién de sustancias

tromboreguladoras.

El punto final comun de ambas vias de activacién de la
coagulacion es la generacion de trombina, que actuara sobre el
fibrindgeno, induciendo la formacion de un coagulo estable de
fibrina. Las vias de activacion de la coagulacion y las

interrelaciones entre ellas se muestran en la figura 2.

1.2.6.2.2.1. Actividad procoagulante

El endotelio participa en esta cascada mediante
la produccion de diversos factores entre los que hay que
destacar el quininégeno de alto peso molecular, el factor
VIIl 'y el TF. Por otra parte, el endotelio dispone de locus
de union para el quinindgeno de alto peso molecular, y

para los factores VII, VIII, IX, IXa, X, y Xa.
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Actualmente se sigue reconociendo al TF como

el principal responsable de la activacién de

coagulacién en la sepsis 70-73,

la
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Figura 2. Vias de activacion de la coagulacion e interrelacion entre ellas. FT: Factor Tisular

1.2.6.2.2.2. Actividad anticoagulante

La funcion béasica de barrera del endotelio es

impedir la exposicion del TF a factores procoagulantes

intravasculares como el factor Vlla, y prevenir

la

exposicion de las plaquetas a sustancias proagregantes

Introduccién
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del subendotelio como el colageno y el FVW. Ademas,
las células endoteliales producen y expresan en su
superficie  celular pequefias cantidades de un
proteoglicano; heparan sulfato, que tiene la capacidad de
localizar e incrementar la actividad intrinseca de la
antitrombina 1l y de la lipoproteina asociada al inhibidor
de la coagulacién (LACI), actualmente conocida como

TPF| 67.74-75,

1.2.6.2.2.3. Via de la Proteina C

La inhibicién de las proteinas procoagulantes
por parte del endotelio se realiza a través de la via de la
proteina C (PC), que es junto a la antitrombina Il y el
TFPI, el principal anticoagulante fisiolégico del

organismo 76-81,

La via de la PC es un mecanismo
autorregulador que incluye la PC, la proteina S y la TMD
7781 |La PC se activa por la trombina, y la PC activada
(PCA) inhibe el factor Va y el Vllla. La activaciéon de la
PC por la trombina se potencia por la TMD, una proteina
de sintesis endotelial 8. La actividad de la PC se
magnifica por la proteina S, proteina que también tiene
un origen endotelial 7. Ademas, la uni6on de PC al
receptor endotelial de la PC descrito por Esmon et al 82
también aumenta la activacién de la PC por el complejo

trombina-TMD 81-83,
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La TMD, glicoproteina que esta presente en la
superficie de las células endoteliales, ademas de activar
a la PC, también es capaz de neutralizar a la trombina
formando un complejo con ella que seré internalizado y
degradado en el interior de la célula endotelial,
disminuyendo de esta forma la concentracion de

trombina circulante 81.84,

La PC potencia la actividad fibrinolitica de la
superficie de la célula endotelial mediante la formacion
de complejos con el PAI tipo 1 (PAI-1) 7288, _ De esta
forma la PCA también adopta caracteristicas funcionales

profibrinoliticas.

La PCA también presenta propiedades
antiinflamatorias derivadas de la generacion de trombina.
Ademas, la PCA es capaz de inhibir la activacion de los
monocitos por la endotoxemia, y disminuir las
concentraciones de algunos mediadores inflamatorios

como |L-6 68 73,7781,

1.2.6.2.2.4. Fibrinolisis

El endotelio también participa en la regulacion

de la fibrindlisis por diversos mecanismos 95-67. 71,73, 75, 87.
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El plasminégeno se une a la célula endotelial
modificando su estructura, pasando de su forma glu-
plasminégeno (extremo terminal con acido glutamico) a
una forma lis-plasminégeno (extremo terminal con lisina)

de activacion mas eficiente.

Sin embargo, la principal funcién del endotelio
en la fibrindlisis es la sintesis y secrecion de activadores
e inhibidores del plasminégeno 65567, Entre los
activadores cabe destacar el t-PA y el activador tipo
urokinasa del plasminégeno (u-PA). Ambos se liberan
como una molécula de una sola cadena denominada sct-
PA y scu-PA, que se adsorben muy bien a la fibrina. Por
la accion proteolitica de la calicreina, el sct-PA se
convierte en una molécula de dos cadenas denominadas
tct-PA. El scu-PA por la accion proteolitica de la
calicreina y de la plasmina se transforma en una
molécula de dos cadenas denominada tcu-PA o

urokinasa.

El plasmindgeno, una vez activado por el t-PA
o por el u-PA se transforma en plasmina, la cual es
capaz de actuar sobre otras moléculas de glu-
plasminégeno convirtiéndolo en lis-plasmindgeno que se

transformaré en plasmina.

La plasmina efectia la proteolisis del

fibrindgeno, de la fibrina y del factor V, VIII, IX y X. Como

Introduccién 43



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave
]

consecuencia de la lisis del fibrinbgeno y de la fibrina
aparecen los productos de degradacion de la fibrina y del
fibrinégeno que interfieren con la polimerizacién de los
mondémeros de fibrina e inducen una importante
depresion de la funcion plaguetar. Estos dos
mecanismos junto con la lisis por la plasmina de los
factores de la coagulacion, son los responsables de la

diatesis hemorragica.

Entre los inhibidores hay que destacar el PAI.
Se han descrito varios tipos de PAI: el PAI-1, PAI-2, PAI-
3y PAI-4. De ellos el mas importante es el PAI-1. Se han
encontrado una gran variedad de agentes que estimulan
su produccién a nivel de las células endoteliales, entre
los que hay que destacar la trombina, endotoxina, IL-1y
TNFa 7. La trombina, ademas de estimular la produccién
y liberacién de PAI-1, también aumenta la liberacién de t-
PA, pero la produccién de PAI-1 es mayor que de t-PA.
El PAI-1 inhibe el sct-PA, el tct-PA y el tcu-PA pero no al

scu-PA.

El sistema de la fibrindlisis se describe en la

figura 3.
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Figura 3. Sistema de la fibrindlisis. Sct-Pa: Activador tisular del plasmindgeno de cadena simple. Tct-PA:
Activador tisular del plasmindgeno de dos cadenas. Scu-PA: Activador tipo urokinasa del plasmindgeno de
cadena simple. Tcu-PA: Activador tipo urokinasa del plasmindgeno de dos cadenas. PDF: Productos de
degradacion del fibrindgeno. Las flechas azules indican accion activadora y las rojas accién inhibidora.

1.2.6.2.2.5. Tromboregulaciéon

El endotelio es el origen de sustancias
tromboreguladoras que pueden ser definidas como
sustancias fisiolégicas que regulan las fases mas

precoces de la formacion del trombo.
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Las diversas moléculas de origen endotelial
identificadas como tromboreguladoras se pueden

clasificar en tres grupos.

Un primer grupo son los eicosanoides, y entre
ellos hay que destacar la prostaciclina, que actia como
un antiagregante plaquetario, y el tromboxano, cuya
funcién es la proagregacion plaquetaria 7. Del delicado
balance que se establece entre ambas sustancias
dependera el control de la reactividad plaquetaria en la

superficie de las células endoteliales.

El segundo grupo es el NO 878, cuya principal
funcién hemostatica es la inhibicion de la adhesion,

activacion y reclutamiento de las plaquetas.

El tercer grupo corresponde a las

ectonucleotidasas de la superficie endotelial que

metabolizarian el ADP inhibiendo el reclutamiento
plaguetar, y aumentarian la formacién de adenosina con
la subsiguiente elevacion de los niveles de AMPc de las
plaguetas, inhibiendo  también la  reactividad

plaquetaria®.
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1.2.6.2.4. Inmunologia e inflamacion

El endotelio, por su estratégica posicion, juega
un papel muy importante en la mediacion y modulacién

de las respuestas inflamatorias e inmunolégicas.

Tanto en los procesos de adherencia celular
como en los de activacion y migracion celular intervienen
varios factores entre los que destacan la expresion por
las células endoteliales de moléculas de adhesion, la
activacion leucocitaria y la actividad local de las

citocinas.

La migracion de los neutrofilos, monocitos y
linfocitos desde el torrente sanguineo hacia las zonas de
inflamacion estd controlada por la expresion de
moléculas de adhesién especificas situadas en el
endotelio y que actlan como receptores para las
proteinas adhesivas que estan presentes tanto en los
neutréfilos como en los linfocitos y en los monocitos 67:9,
Entre las moléculas de adhesion se pueden identificar

tres superfamilias:

. Selectinas. Controlan la interaccion de los
linfocitos y de los neutréfilos. Una selectina
muy importante en el contexto de la sepsis

es la molécula de adhesién de los leucocitos
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a las células endoteliales (ELAM-1) que es

inducida por el TNFy la IL-1.

. Inmunoglobulinas.  Incluyen  receptores

antigeno-especificos de los linfocitos By T y
la molécula de adhesion intercelular (ICAM-
1), cuya induccién es muy importante en la

sepsis.

. Integrinas. Intervienen en el proceso de
adhesion plaquetar, en la activacion
leucocitaria 'y en la migracién celular.
Incluyen varias proteinas de membrana
leucocitaria, entre las que destaca el
complejo de la glicoproteina CD11b/CD18.
Estas moléculas se expresan bajo influencia
de diversas citocinas, leucotrienos, factor
activador de las plaquetas y la fraccién del

complemento Cbha.

La existencia de citocinas como IL-1, TNF-a y
el factor tumoral de crecimiento beta (TGF-f) o la
presencia de la endotoxina bacteriana son factores que
estimulan la produccién local en la célula endotelial de
IL-1 e IL-6 y que inducen la secrecion de IL-8. La IL-8 ha

demostrado regular la migracién transendotelial de los
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leucocitos polimorfonucleares a través de la barrera

endotelial 7.

1.2.6.3. Mecanismos de disfuncion endotelial en sepsis

Son varios los mecanismos que pueden contribuir a la lesién

endotelial en la sepsis 6668,

Estudios in vitro demuestran que los neutrdfilos activados que
se adhieren a las células endoteliales son capaces de lesionar el
endotelio a través de la produccion de radicales libres de oxigeno y
proteinasas como la elastasa. Otro mecanismo no tan bien conocido
esta representado por las células natural killer activadas por citocinas o
linfocitos citotoxicos T, que se pueden adherir y lesionar el endotelio,

por ejemplo induciendo un aumento de la permeabilidad.

Las citocinas también estan implicadas en los mecanismos de
lesion endotelial. A este respecto, hay que destacar el TNF-a, que

puede inducir apoptosis de las células endoteliales 6567,

Otro factor inductor de lesion endotelial es el fenébmeno de
isquemia-reperfusion. La reperfusion de los tejidos isquémicos puede
inducir reacciones inflamatorias que pueden causar lesiones
adicionales. Ello es producido por diversos mecanismos entre los que
hay que destacar a las citocinas, complemento, neutréfilos y moléculas

de adhesién 97,
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1.2.6.4. Morfologia de lalesidn endotelial en la sepsis

Desde el punto de vista estructural, la lesiéon endotelial en la
sepsis se caracteriza por una vacuolizacién del nicleo, edema del
citoplasma y fragmentacion del mismo, denudacién y despegamiento.
Este fendbmeno parece estar mediado por citocinas proinflamatorias
como TNF-a, IL-1 e IL-6 que incrementan la permeabilidad de las
células endoteliales. El aumento de la permeabilidad de membrana es
muy precoz, apareciendo en las primeras 6 horas de evolucion de la

sepsis y llegando a su maximo en las primeras 12-24 horas 4.

La disrupcion endotelial también podria permitir el
desplazamiento de células y otros productos inflamatorios desde el
espacio intravascular al espacio intersticial °. En un modelo de
experimentacion animal en conejos, Reidy et al 2 demostraron que la
administracion de LPS inducia la separacion entre si de las células
endoteliales y un aumento de su replicacion, sugiriendo que la pérdida
de la superficie capilar se producia de una forma facil y rapida.
También describieron la aparicion en algunas &reas vasculares de la
completa separacion del endotelio del resto de la pared arterial,
evidenciando largas zonas completamente denudadas. Young et al %,
en un modelo de experimentacién de SS porcino, también observaron
la separacion de las células endoteliales de la lamina elastica interna,
indicando la existencia de edema subendotelial. En ratas y ratones, la
administracion de endotoxina de E. coli induce solamente en 15
minutos alteraciones estructurales en las células endoteliales

(vacuolizacién nuclear, edema citoplasmatico y protusién) y diversos
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grados de separacion de las células endoteliales de la lamina elastica

interna 9

1.2.6.5. Marcadores de activacion endotelial

Los métodos que disponemos para evaluar la activacion del

endotelio son diversos 94-95:

1. FVW vy la multimerizacion de su proteina. Las células
endoteliales estimuladas liberan, desde los cuerpos de
Wiebel-Palade, multimeros de FVW. Niveles elevados de
FVW y el aumento de su multimerizacion son indicadores

de activacion endotelial 65-66.94,

2. TF y TFPI: La estimulacién endotelial induce la expresion
de TF, que inicia la activacién de la coagulacién, y al
mismo tiempo también induce la liberacion de TFPI para

contraregular la activacion de la coagulacion 667,

3. t-PA y PAI-1. La estimulacion endotelial induce la aparicion
de niveles elevados de estas proteinas del sistema

fibrinolitico 65 67.94,

4. TMD: La estimulacién endotelial por la respuesta
inflamatoria disminuye los niveles de TMD, cuya principal
funcion es la inhibicién de la trombina y la aceleracién de la

activaciéon de PC 66-67.96,
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5. NO: La estimulacién del endotelio induce un rapido

aumento de los niveles de NO 65.67.94,96,

6. ET: La estimulacién de la célula endotelial induce la

sintesis y liberacién de ET, un potente vasoconstrictor 7.

7. Moléculas de adhesion. La estimulacion endotelial provoca
la aparicion de niveles elevados de moléculas solubles de

adhesidn 65-67.96,

8. Células endoteliales circulantes y microparticulas
circulantes que son fragmentos circulantes de membrana
celular que se liberan por la activacién o denudacion de las

células endoteliales 65 67,

1.2.6.6. Activacion endotelial versus lesion endotelial

En condiciones normales, las células endoteliales se
encuentran continuamente reconociendo y respondiendo de forma
activa a los cambios que ocurren en el ambiente extracelular local,
como sucede en presencia de bacteriemia, trauma, isquemia-
reperfusion, etc. En estos casos, la activacion de la célula endotelial se
produce como una respuesta adaptativa normal y la forma de
presentacion y duracion de ésta dependera del tipo de estimulo, lugar
donde se desarrolla y momento en que ocurre su activaciéon dentro del
sistema circulatorio. Esta respuesta adaptativa puede ser considerada
como fisioldgica pues supone un beneficio para el huésped. En la
sepsis, esta respuesta adaptativa endotelial se caracteriza por el

cambio de la célula endotelial de wun fenotipo quiescente
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(anticoagulante, antiadhesivo y vasodilatador) a uno activado

(procoagulante, proadhesivo y vasoconstrictor).

Sin embargo, en ocasiones se produce una activacion
endotelial masiva, exagerada y sostenida que se caracteriza por el
desequilibrio entre los mediadores pro y antiinflamatorios y por la
pérdida del tono vasomotor. En este caso, la respuesta es
“desadaptada” y se habla de disfunciébn o lesién endotelial. Esta
disfuncién endotelial es uno de los principales mecanismos de

disfuncién multiorganica.

Mientras que la activacion endotelial se refiere més bien a un
cambio en el fenotipo, el término disfuncion describe el coste o
consecuencia de este cambio fenotipico en el huésped ¢7. El término
disfuncién deberia quedar reservado para aquellos casos en los que la
respuesta de la célula endotelial, ya sea a nivel local o sistémico, tiene
alguna consecuencia negativa para el huésped °6. Sin embargo, no
esta bien establecido el umbral entre activacion y disfuncién, es decir a
partir de qué punto estas respuestas adaptativas se generalizan y
amplifican ocasionando dafio tisular y de momento no disponemos de
variables que nos permitan distinguir la activacion de la lesién

endotelial 5,
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1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

1.3.1. SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

En la tabla 1 se incluyen las manifestaciones clinicas mas importantes
de la sepsis y del SS. Sin embargo, ninguno de estos sintomas ni signos son lo

suficientemente sensibles ni especificos, especialmente en los pacientes

criticos 23-24, 26, 97-98

SEPSIS

- Fiebre o hipotermia

- Taquicardia

- Taquipnea y/o alcalosis respiratoria

- Leucocitosis o leucopenia y/o desviacion a la izquierda

- Incremento del metabolismo celular, aumento de las necesidades de insulina

- Reactantes de fase aguda: aumento de la velocidad de sedimentacion, proteina C reactiva y fibrindégeno

Signos de disfuncion organica

SHOCK SEPTICO

- Hipotension arterial

- Gasto cardiaco elevado, resistencias vasculares sistémicas bajas
- Acidosis lactica

- Descenso del pH intramucoso gastrico

Signos de disfuncion organica

Tabla 1. Signos de sepsis y SS.
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La fiebre es uno de los principales signos de infecciéon, aunque no
siempre esta presente y ademas puede presentarse en otras patologias. La
presencia de hipotermia, que con frecuencia se asocia a shock, ha sido

considerada clasicamente como de mal pronéstico 99-103,

La taquicardia esta relacionada con la respuesta simpatica y con la
hipovolemia. Es un signo muy poco especifico, que puede aparecer en muchos
otros procesos y en ocasiones puede estar ausente, especialmente en los
pacientes ancianos y en aquellos tratados con antiarritmicos. El grado de

taquicardia se ha correlacionado con el pronéstico del SS 101-102,104-110,

La existencia de hiperventilacibn como respuesta a la acidosis
metabdlica es uno de los signos mas precoces de sepsis 1°2. Sin embargo es
un criterio con escasa utilidad debido a la frecuente necesidad de ventilacion
mecanica en la sepsis y SS. Este signo, sin embargo, se ha asociado a buen

prondstico 105106,

La leucocitosis es una de las caracteristicas de la sepsis aunque es
muy poco especifica, pues con frecuencia aparece en otro tipo de patologias.
La leucopenia también es una caracteristica de la sepsis, aunque menos
frecuente. Sin embargo y a diferencia de la leucocitosis, se asocia a peor

pronéstico 102 111,
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1.3.2.

SDMO INDUCIDO POR SEPSIS

1.3.2.1. Disfuncién respiratoria

La disfuncién pulmonar es uno de los fenémenos mas

caracteristicos del SDMO y aparece en el 25% de las sepsis y SRIS

112-114

Se manifiesta por el desarrollo de insuficiencia respiratoria
aguda, fundamentalmente de caracter hipoxémico, debida a lesion
pulmonar aguda o, en los casos mas graves, al sindrome de distress
respiratorio agudo (SDRA). Los signos y sintomas mas precoces son la

disnea, la taquipnea y la hiperventilacion.

El SDRA se caracteriza por alteraciones en la microcirculacion
pulmonar que conllevan a un incremento de la permeabilidad del
capilar pulmonar, con edema pulmonar y lesion del surfactante
pulmonar. Todo ello tiene como consecuencia el aumento de la presién
de arteria pulmonar, el incremento de la resistencia vascular pulmonar,
la disminucién de la compliance pulmonar y de la capacidad residual
pulmonar con alteraciones de la ventilacion-perfusién, shunt pulmonar

e hipoxemia 115

Las manifestaciones clinicas son la aparicion de hipoxemia

refractaria a la administracién de oxigeno y de infiltrados alveolares

bilaterales y difusos en la radiografia de térax.
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Los parametros utilizados con mas frecuencia para la
valoracion de la disfuncion pulmonar son el ratio PaO2/FiOz y la

necesidad de ventilacion mecanica.

1.3.2.2. Disfuncién cardiovascular

La principal alteracion cardiovascular del SDMO en la sepsis es
el SS y se caracteriza por una importante vasodilatacion arterial que se
manifiesta en forma de una intensa hipotensién arterial asociada a un
estado circulatorio hiperdinamico, con elevacion del gasto cardiaco y
disminucién de las resistencias vasculares periféricas 116117, si bien
también se ha descrito un patrén hipodinamico, con gasto cardiaco
bajo, en relacibn a hipovolemia en las fases precoces y/o a
insuficiencia cardiaca. Este patron hipodinamico se ha relacionado con

una evolucion desfavorable 118,

A pesar del alto gasto cardiaco, con frecuencia se puede
constatar la existencia de disfuncién miocardica que se refleja en una
disminucién de la fraccion de eyeccién, en el incremento de los
volimenes telediastoélicos y telesistolicos del ventriculo izquierdo y en
dilatacion ventricular 119120, | a disfuncién miocardica en la sepsis esta
mediada por diversos mediadores inflamatorios entre los que cabe

destacar TNF-q, IL-1, IL-6 y ET 19121,

Como consecuencia de la hipotension y de la hipoperfusion
aparece hipoxia tisular, que se manifiesta en forma de oliguria,
alteracién del nivel de conciencia, livideces cutaneas y acidosis lactica.

Esta dltima, aunque tradicionalmente se ha relacionado con la hipoxia
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tisular y el metabolismo anaerobio, en la sepsis también puede estar
relacionada con otros mecanismos como la alteracion del metabolismo
de los piruvatos o un aumento de la glicolisis aerobia. Son varios los
estudios que demuestran que los niveles de acido lactico se
correlacionan con el desarrollo de disfuncién multiorganica y con la

mortalidad 122-124,

Los parametros utilizados con mas frecuencia para la
valoraciéon de la disfuncion cardiovascular son la presion arterial, la

frecuencia cardiaca y la necesidad de soporte vasoactivo.

1.3.2.3. Disfuncién renal

La oliguria es una de los signos mas precoces del SS y es
consecuencia de la disminucion del flujo sanguineo renal por
vasoconstriccion renal. Diversos estudios han identificado a la ET como

la principal responsable de la vasoconstriccion renal 125-127,

La persistencia del shock conduce a la necrosis tubular aguda,
con el establecimiento de una insuficiencia renal aguda andrica que
con frecuencia precisara de técnicas de depuracion renal

extracorporeas.

Los parametros utilizados con mas frecuencia para la

valoracion de la disfuncién renal son los niveles de creatinina sérica, la

diuresis y la necesidad de dialisis.
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1.3.2.4. Disfuncion hepéatica y gastrointestinal

La disfuncién hepatica se observa con frecuencia en la sepsis,
siendo de aparicidon tardia 58. Las manifestaciones clinicas son diversas
y variadas; desde una minima alteracion de las enzimas de funcién

hepética e ictericia hasta la insuficiencia hepética grave.

Desde el punto de vista anatomo-patolégico, la caracteristica
principal es el patron de colestasis intrahepatica. Los mecanismos
patogénicos son diversos y entre ellos hay que destacar la
hipoperfusion tanto por la disminucion del flujo portal (secundario a la
disminucién del flujo esplacnico por vasoconstricciébn de la arteria
mesentérica) como por la disminucion del flujo de la arteria hepética 128,
la lesion directa por la endotoxina y otros mediadores inflamatorios 2°,
la toxicidad por farmacos y la nutricién parenteral 130, El parametro que
se utiliza con mas frecuencia en la valoracién de la disfuncion hepatica

es el nivel de bilirrubina total plasmatica.

La vasoconstriccidbn esplacnica tiene como consecuencia la
aparicion de ileo paralitico, lesiones agudas de la mucosa
gastrointestinal, pancreatitis y colecistitis aguda alitidsica 1%, La
translocacion bacteriana intestinal y la endotoxinemia también son
consecuencias directas de la pérdida de la funcion de barrera de la
mucosa gastrointestinal por la isquemia 129-134, La monitorizacién del pH
de la mucosa gastrica se ha propuesto como técnica de evaluacion de

la disfuncion del sistema gastrointestinal 135137,
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1.3.2.5. Disfuncién neurolégica

La encefalopatia séptica aparece de forma muy precoz en el

SDMO, y puede anteceder a la insuficiencia respiratoria y al SS %8,

Aunque su incidencia no es bien conocida, estudios clinicos
indican que es muy frecuente, presentandose en mas del 70% de los

pacientes con sepsis 138139,

La encefalopatia se manifiesta como una alteracién del estado
mental en forma de desorientacién, agitacién, confusion, letargia o
estupor. La aparicion de focalidades neurolégicas y de convulsiones
son raras. El estudio mediante tomografia axial computerizada y por
resonancia magnética nuclear puede evidenciar lesiones que son mas
frecuentes en la sustancia blanca y se asocian a peor prondstico 140-143,
El EEG suele mostrar un patron de encefalopatia difusa, generalmente

de caracter inespecifico.

En la patogénesis de la encefalopatia séptica se han implicado
diversos factores como el efecto directo sobre el sistema nervioso
central de los propios microorganismos, de la endotoxina y de otros
mediadores inflamatorios, la hipoperfusion cerebral, la hipoxemia, la

diselectrolitemia y la existencia de falsos neurotransmisores 144-146,

El parametro mas aceptado para la valoracion de la
encefalopatia séptica es el Glasgow Coma Score, aunque la necesidad
de sedacién de los pacientes con SDMO hace que la evaluacion de

este 6rgano con esta escala sea dificil.
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De forma mas tardia pueden aparecer una serie de trastornos
neuromusculares que han recibido la denominaciéon de “alteraciones
neuromusculares del paciente critico” 147, cuya principal manifestacién

es la polineuropatia del paciente critico (PPC).

La PPC tiene una incidencia muy alta, entre el 70 y el 100% de
los pacientes con sepsis y SDMO 148149 y consiste en una
degeneracion axonal primaria de fibras motoras y sensitivas. Las
manifestaciones clinicas de la PPC consisten en tetraparesia o
tetraplejia flacida, atrofia muscular y necesidad de ventilacion mecanica
prolongada con imposibilidad de destete. Su valoracién clinica es dificil
por la frecuente necesidad de sedacion e incluso relajacion
neuromuscular del paciente, y su diagnéstico se basa en el analisis
electromiogréafico que evidencia la existencia de una polineuropatia
axonal motora y sensitiva. Las causas de la PPC permanecen
desconocidas aunque se postula que podrian intervenir el aumento de
la permeabilidad capilar de la microcirculacion que podria facilitar el
acceso al espacio endoneural de sustancias neurotdxicas y la

existencia de una autotoxina con tropismo hacia el axén 47

1.3.2.6. Disfuncién hematoldgica

La trombocitopenia aislada es un hallazgo muy frecuente y de
aparicién muy precoz en la sepsis y en el SDMO. EI mecanismo de
trombocitopenia, aunque no esta del todo aclarado, muy
probablemente sea multifactorial y responda a diversos factores;
inmunoldgicos (existencia de Ig G antiplaquetas), activacion plaquetar

y al secuestro de las plaguetas en los microtrombos intravasculares por
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la coagulacion intravascular diseminada (CID) 0. El recuento de

plaquetas se utiliza para valorar la disfuncion de la coagulacion.

La valoracién de otros organos y sistemas como el endocrino-
metabdlico, el inmunolégico y el cutdneo tiene menos relevancia y, hasta la

fecha, no se han establecido los criterios de disfuncioén.
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1.4. PRONOSTICO

Al establecerse en 1991 las nuevas definiciones de sepsis y de sus procesos
derivados, también se recomend6 que estas definiciones se acompafiasen de métodos que
permitiesen estratificar el riesgo de mortalidad del paciente con el propésito de mejorar la
evaluacién de nuevas terapias y de que la seleccién de los pacientes candidatos para estos
nuevos tratamientos no solo se basara en indicaciones clinicas sino también en la identificacion
de niveles o categorias de riesgo. La estratificacion de los pacientes en base a un razonable
nivel de riesgo permite la posibilidad de evaluar de una forma més precisa la eficacia de
determinadas intervenciones terapéuticas. Desde entonces y en este sentido, se han realizado
numerosos estudios en pacientes con infecciones graves, generalmente bacteriemias, con el

objetivo de identificar los factores asociados a la mortalidad.

El pronéstico de la sepsis y del SDMO viene determinado por diversos factores, unos
relativos al huésped y a sus patologias subyacentes, otros relativos a los microorganismos y

otros relacionados con los distintos mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica.

Ya en 1962, McCabe y Jackson describieron la importancia que tiene la patologia
subyacente demostrando la influencia de las enfermedades subyacentes sobre la evolucién de
la sepsis 151, Ellos clasificaron la patologia subyacente como de evolucion fatal a corto plazo,
evolucién fatal a largo plazo y no fatal. Observaron que los pacientes con patologias
subyacentes graves tenian mucha menos probabilidad de sobrevivir a un episodio séptico que
los pacientes previamente sanos. Estas observaciones han sido posteriormente confirmadas
por diversos estudios 3% 152153 En un estudio realizado en 543 episodios de bacteriemia
nosocomial, Gatell et al 152 identificaron 8 variables que se relacionaron con la mortalidad:
patologia de base de evolucién fatal a corto plazo, foco de infeccién (pulmonar, abdominal o sin
foco conocido), infeccién por microorganismos de alto riesgo y existencia de metastasis

sépticas, tratamiento antibiético no adecuado, hospitalizacion en la UCI, existencia de shock y
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de SDMO. Uzun et al 153, en un analisis de 448 episodios de bacteriemia por gramnegativos,
hallaron como factores independientes asociados a la mortalidad el tratamiento antibiético
inadecuado, el lugar de adquisiciéon (nosocomial versus comunitaria), el servicio hospitalario de
adquisicién (quirdrgico versus médico), la existencia de shock y de SDMO. La mayoria de los
estudios realizados en este sentido coinciden en identificar como principales factores de riesgo
asociados a la mortalidad el foco de infeccién 52 114 154-157 " |3 patologia subyacente 154157 |a

existencia de shock y SDMO 154159 y gl tratamiento antibidtico no adecuado 102 158-161,

La identificacion de los factores asociados a la mortalidad ha permitido el desarrollo en
los dltimos afios de distintas escalas de prediccién de riesgo o indices de gravedad 105 114, 162,
Todas ellas coinciden en considerar la patologia subyacente y el desarrollo de SS y SDMO

como factores indicadores de gravedad y predictores de mala evolucion.

La sepsis por gramnegativos ha sido considerada de forma universal como factor

asociado a mal prongstico 105 114, 151-153, 156, 162,

También han aparecido en la literatura diversas publicaciones que han propuesto incluir
como factores prondsticos de la sepsis y del SDMO las concentraciones plasmaticas de la
endotoxina y de citocinas como el TNF-qa, IL-1 e IL-6 163164 | g existencia de endotoxemia,
especialmente en concentraciones altas, se correlaciona con la severidad de la infeccién y con
la mortalidad 65, pero esta asociacion se limita Unicamente a la sepsis por gramnegativos 168,
Si bien existe controversia sobre la correlacion entre las concentraciones plasméticas de TNF-a.
e IL-1 con la intensidad del SDMO, la existencia de concentraciones plasmaticas elevadas de
IL-6 se correlaciona con la gravedad de la sepsis y con el prondstico, siendo los pacientes que
no sobreviven al episodio séptico los que presentan niveles mas altos ¢7. En un intento de
desarrollar un método cuantitativo predictor de mortalidad basado en la endotoxina y en las
citocinas, Casey et al 1% disefiaron una escala pronéstica a partir de las concentraciones

plasmaticas de las citocinas. Cuando analizaron las citocinas de forma independiente, la

Introduccién 64



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave
]

correlacién con la mortalidad Unicamente se pudo demostrar para IL-1 e IL-6 pero no para la
endotoxina y el TNF-a. La combinacién de los 4 parametros consigui6é que la escala tuviera una

correlacion significativa con la mortalidad.

Los inhibidores de la coagulacién, PC y antitrombina Ill, también se consideran como
marcadores pronosticos 168-182, Son varios los estudios que demuestran la correlacién existente
entre niveles bajos de PC con la mortalidad tanto en la sepsis como en el SS. El déficit de PC
aparece antes de la aparicién de las variables clinicas que definen a la SG o0 SS y se considera
como un indicador pronostico. Ademas, la reduccion de las concentraciones de PC se ha
propuesto como causa de la disfuncién multiorganica en la sepsis 77 168, 169-178  Drotrecogin alfa
(PCA obtenida por recombinacion genética) ha sido propuesto como tratamiento
inmunomodulador de la SG y SS 47 182185 gj pien el (ltimo ensayo clinico realizado no pudo
demostrar su eficacia 4’ y fue retirado del mercado 8. La disminucién de los niveles de ATIII
en la sepsis se asocia a un aumento de la mortalidad, que se ha relacionado con el SDMO y
con la CID 168 179180 En estudios realizados en pacientes con SG se ha descrito que un
descenso del 50% de los niveles de ATIII es un factor pronéstico de mortalidad, con una

sensibilidad del 96% y una especificidad del 76% 168,

Aunque la comparacion de los datos de unas series con otras es dificil, se estima que
la mortalidad de la sepsis complicada en la fase aguda es muy alta y variable en funcién de las
series, si bien en los (ltimos afios tiene tendencia a disminuir 10-13. 18, 187-193  Seqg(in los Gltimos
estudios publicados podriamos decir que la mortalidad de la SG es aproximadamente del 20-

35%, la del SS es del 28-40% y la del SDMO es del 50-909% 1. 22, 38, 194-196

También hay que tomar en consideracion la mortalidad tardia. La mortalidad de la
sepsis no solo es mayor en el primer afio tras el episodio de sepsis sino que existe un
incremento del riesgo de muerte que persiste durante 5 afios posthospitalizacién 197199 e

incluso, segun recientes estudios, se podria prolongar hasta 10 afios después 2%, Nesseler et
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al 2% y Sasse et al 22 han descrito una mortalidad a los 6 meses del 45 % y del 65%
respectivamente. Al cabo de un afio podria llegar al 72% 292, En la serie de Quartin et al 18, la
sepsis también incrementé el riesgo de muerte en los primeros 5 afios después del episodio
séptico y el riesgo de mortalidad tardia durante el primer afio se asocié directamente con la
gravedad del episodio séptico presentado. A los 8 afios de seguimiento el 82% de los pacientes
gue habian presentado una sepsis habian fallecido. Cuthbertson et al describieron que la
mortalidad al cabo de 8 afios puede llegar a ser del 61% y los pacientes con SG o SS
presentaron un ratio de mortalidad del 4.9% y del 3.3% por afio durante el 1°-5° afio y 5°-10°
afio postsepsis, respectivamente, muy superior al observado en la poblacién general (1.1% y

1.5%, respectivamente) 200,
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1.5.

COAGULATIVO

Introduccién

15.1.

MEDIADORES ENDOTELIALES DEL SISTEMA

FACTOR TISULAR (TF)

1.5.1.1. Estructuray sintesis

El TF es una glicoproteina glicosilada de 47 kDa cuyo gen esta
localizado en el brazo largo del cromosoma 1. En la estructura de la
glicoproteina se pueden distinguir 3 regiones; un dominio hidroéfilo
extracelular que constituye la mayor parte de la proteina, un dominio
hidréfobo que cruza la membrana celular y una pequefia porcion

terminal intracitoplasmatica 203-204,

Se expresa de forma constitutiva en su forma activa en
diversas superficies celulares, incluyendo la adventicia vascular y el
epitelio y la capsula de diversos érganos como el cerebro (expresion
por las células gliales), rifones (expresién en las células epiteliales),
pulmones, miocardio, etc. En condiciones normales, el TF no tiene

contacto con la sangre circulante 137,

También puede ser expresado en las células endoteliales y en
el sistema del monocito-macréfago 78 205206, Sin embargo estas células
no expresan de forma constitutiva TF sino tras la estimulacién por
endotoxina 84 297208 y citocinas como el TNF-a y la IL-1 64207209 y yna
variedad de sustancias en las que se debe incluir proteinas de fase
aguda como la proteina C reactiva y enzimas como la trombina 210,

Aunque ha existido un cierto debate sobre si los neutréfilos pueden
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sintetizar o no TF, actualmente se reconoce que Si son capaces de
sintetizar TF en respuesta a determinados estimulos inflamatorios

como C5a, el péptido bacteriano fMLP y P-selectina 210-211,

1.5.1.2. Acciones biolégicas

La principal funcion del TF es la activacion de la coagulacion
por la via extrinseca 2%4. El TF actia como un receptor de membrana
de alta afinidad para el factor VIl y Vlla. La unién del factor Vlla al TF
resulta en la generacion de un complejo funcional binario (TF - f Vlla)
gue posee una capacidad funcional proteolitica especifica para activar
rapidamente al factor X, tanto de forma directa como mediante la
activaciéon por este complejo del factor IX. El factor Xa es el
componente activo del complejo de la protrombinasa (Xa-Va),
responsable de la transformacién de protrombina en trombina, que

inducira la formacién de fibrina.

El TF también posee la capacidad de activar al factor VII.
Como resultado, el factor VII unido al TF resulta en un millén de veces
mas eficaz que el factor VIl libre en la activacion de los factores IX y X

de la coagulacion 212,

La presencia de TF en la superficie celular no basta para que
éste actlie como inductor de la coagulacién. Para ello es necesario una
remodelacion de la bicapa lipidica de la membrana plasmatica que
propicie la unién de la region hidréfoba de la glicoproteina a residuos
lipidicos de fosfatidilcolina y fosfatidilserina. Esta Ultima reside casi por

completo en la cara interna de la membrana, pero en presencia de Ca?*
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citoplasmatico migra a la cara externa y provoca un cambio de

configuracién en el TF, adquiriendo capacidad funcional 213,

La funcion del TF en la localizaciébn subendotelial es
desconocida y probablemente no esté relacionada con el sistema de la
coagulacion. La similitud de su estructura con la superfamilia del
receptor tipo Il de las citocinas sugiere una funcion relacionada con las
vias de sefializacion intracelular y de activacion celular 21 y por ello
podria intervenir en la modulacién de la respuesta inflamatoria 204,
Cunningham et al 214 y Camerer et al 2'> demostraron que el complejo
TF- fVlla puede inducir la activacién celular, potenciando la liberacién
de mediadores inflamatorios por el sistema monocito-macréfago.
Randolph et al 216 describieron la participacion del TF en el proceso de

migracion del monocito-macréfago a través del endotelio.

1.5.1.3. Importancia clinica

Mdltiples evidencias demuestran que la activaciéon de la
coagulacion en la sepsis se produce por la via extrinseca y, como ya se
ha comentado anteriormente, se sigue reconociendo al TF como el
principal iniciador de la activacion de la coagulacion en la sepsis.
Ademas, se ha demostrado que el estado procoagulante de la sepsis
se puede bloquear mediante la administracibn de anticuerpos

monoclonales dirigidos contra el TF 217-218,
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Introduccién

1.5.1.4. Concentraciones de TF en la sepsis y SDMO

El TF ha sido ampliamente estudiado en pacientes con CID de
distintas causas, predominando siempre las patologias neoplasicas y
entre ellas las hematol6gicas 218223, En estos estudios, los niveles de
TF aparecen muy elevados, y en la serie de Wada et al 223, con 30
pacientes con CID de los que 13 presentan sepsis, las concentraciones
de TF se relacionan con la mortalidad. En todas estas series los

pacientes con sepsis constituyen un grupo muy reducido.

Enla SG y SS, se han descrito una importante elevacion de los
niveles de TF 224228. En la actualidad, Unicamente un estudio ha
evaluado, aunque de forma parcial, el papel del TF en el SDMO de la

sepsis 224,

Gando et al 225, en un estudio realizado en 20 pacientes con
sepsis, 15 de ellos con CID, hallaron concentraciones elevadas de TF,
especialmente en los pacientes con CID. En otro estudio, los mismos
autores detectaron niveles elevados de TF en pacientes con sepsis, sin
que existieran diferencias significativas en funcién de la presencia o no
de SDRA 226, En otro estudio realizado por los mismos autores en 55
pacientes con trauma y sepsis, también hallaron niveles mas elevados
de TF en estos pacientes, correspondiendo los niveles méas elevados a

los pacientes que presentaron SDRA 227,

Liang et al 228, en 22 pacientes con sepsis abdominal, también

hallaron niveles muy elevados de TF en comparacion con un grupo de
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Introduccién

15.2.

voluntarios sanos. En este estudio TF se correlacioné con la gravedad

de los pacientes medida por la escala APACHE II.

Xue et al ??* no hallaron diferencias entre los niveles de TF
entre los pacientes con sepsis y un grupo de voluntarios sanos, aunque
si que encontraron niveles mucho mas elevados en los pacientes con
SG. Los niveles también fueron mucho més elevados en los pacientes
en los pacientes con SDRA y en los fallecidos pero no en los pacientes

con SS.

INHIBIDOR DEL FACTOR TISULAR (TFPI)

1.5.2.1. Estructuray sintesis

El TFPI, anteriormente denominado inhibidor de la via
extrinseca (EPI) o lipoproteina asociada al inhibidor de la coagulacion
(LACI), es una proteina formada por una region aminoterminal cargada
negativamente, tres dominios tipo Kunitz dispuestos en tdndem y una
regién carboxiterminal cargada positivamente. El gen que regula su
sintesis reside en brazo largo del cromosoma 2. En el plasma se
detecta a concentraciones bajas (aproximadamente 2 nM) y circula
mayoritariamente unido a lipoproteinas, fundamentalmente las de baja

densidad 7>.

Las formas predominantes de TFPI en plasma tienen pesos
moleculares que varian entre los 34 y los 41 kDa, aunque también se

pueden hallar formas con mayor peso molecular.
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En humanos se conocen 3 formas de TFPI: a, B y 6. Las mejor
conocidas son la a y la B. El TFPI a es producido por megacariocitos y
se libera por las plaquetas activadas por trombina y colageno. Las
células endoteliales también producen TFPI a y se libera por
estimulacién por trombina y heparina. Su rol fisioldgico fundamental es
la modulacion del desarrollo del coagulo y de la hemostasia que sigue
a la injuria vascular y tiene poca actividad inhibidora sobre TF. TFPI
se produce por las células endoteliales y se localiza en la superficie
endotelial pero no en las plaquetas. Es un inhibidor de la coagulaciéon
mediada por TF y de los procesos de sefializacion celular mediados

también por TF 75229230,

1.5.2.2. Acciones hiol6gicas

TFPI es el Gnico inhibidor conocido del complejo TF- factor

Vlla, participando también en la inhibicién directa del factor Xa.

La inhibiciéon del complejo TF- factor Vlla se produce en dos
fases. En la primera, el factor Xa se une al centro reactivo del segundo
dominio Kunitz de TFPI para dar lugar a un complejo TFPI-Xa donde la
actividad del factor Xa resulta inhibida. En una segunda fase, el
complejo TFPI-Xa se une, a través del centro reactivo del primer
dominio Kunitz de la molécula de TFPI, al factor Vlla del complejo TF-
factor Vlla. En el complejo cuaternario resultante (TF-Vlla-TFPI-Xa) se

pierde la actividad catalitica del complejo TF-factor Vlla 229230,

La inhibicion del factor Xa se produce por la unién del segundo

dominio Kunitz de TFPI al factor Xa 230,
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TFPI también presenta una accién antiinflamatoria derivada de
la inhibicion del TF. Si TFPI ademas también dispone de propiedades

antiinflamatorias directas permanece en controversia 231232,

1.5.2.3. Importancia clinica

Diversos estudios en animales de experimentacién sugieren

gue TFPI es un importante inhibidor de la coagulacién 217-218,

El TFPI puede prevenir la activacion de la coagulacion inducida
por el TF. Los niveles fisiolégicos de TFPI probablemente son
adecuados para prevenir la CID como resultado de la exposicion de la
sangre circulante a pequefias cantidades de TF, tal como puede pasar
en lesiones vasculares menores e infecciones, pero probablemente
sean insuficientes para prevenir la CID inducida por la exposicién a

altas concentraciones de TF como sucede en la sepsis.

La deplecién de TFPI mediante anticuerpos monoclonales
favorece la aparicién de CID, mientras que la administracion de la
molécula bloquea o atenta la CID y mejora la mortalidad 217 232-236,
Aunque han sido varios los estudios que han sugerido el beneficio de la
administracion de TFPI en la sepsis 232237 el estudio OPTIMIST
(ensayo clinico randomizado multinacional multicéntrico, a doble ciego
y controlado con placebo) no consiguié confirmar la reduccién de la
mortalidad con la administracion de TPFI recombinante en 1754

pacientes con SG 20,
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1.5.2.4. Concentraciones de TFPI en la sepsis y SDMO

La mayoria de los estudios que evallian TFPI se han realizado

en pacientes que presentan CID no secundaria a sepsis 219 238,

El TFPI se ha estudiado en el SDRA. Sabharwal et al 23°
encontraron una discreta elevacion del TFPI (aproximadamente de 1,3
veces) en un grupo de pacientes con alto riesgo de presentar SDRA.
Esta elevaciéon resulté mas importante en los pacientes con SDRA.
Bajaj et al 240 hallaron niveles similares del TFPI en sujetos sanos y en
pacientes con riesgo de presentar SDRA pero en los pacientes con
SDRA las concentraciones plasmaticas del TFPI fueron mucho mas

elevadas.

El comportamiento del TFPI en el SDMO de la sepsis humana
Unicamente ha sido abordado por Xue et al 2?4, aunque de forma
parcial. Xue et al no hallaron diferencias entre los niveles del TFPI
entre los pacientes con sepsis y un grupo de voluntarios sanos, aunque
si que encontraron niveles mucho mas elevados en los pacientes en los
pacientes con SG. Los niveles también fueron mucho mas elevados en
los pacientes en los pacientes con SDRA y en los fallecidos pero no en

los pacientes con SS.
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15.3.

TROMBOMODULINA (TMD)

1.5.3.1. Estructuray sintesis

TMD es una glicoproteina transmembrana que se expresa de
forma constitutiva en la superficie endotelial de arterias, venas,
capilares y linfaticos. La expresion de TMD disminuye por la

endotoxina, el TNF-a. y la 1L-1 81, 241-242,

En plasma y en orina se encuentran pequefas cantidades de
TMD soluble. La TMD soluble plasmatica es el resultado de la
degradacion de la TMD de la superficie endotelial y se libera a la
circulacién por la accion proteolitica directa de la elastasa liberada por

los neutroéfilos 81241,

1.5.3.2. Acciones bioldgicas

La principal accién de la TMD es la inhibicion de la actividad

procoagulante de la trombina 81 84, 241,

TMD es esencial en la activacion de PC, por ello juega un
importante papel en las propiedades anticoagulantes y antiinflamatorias
del sistema de la PC. Ademéas, TMD forma un complejo reversible 1:1
no covalente de alta afinidad con la trombina. En este complejo la
trombina pierde su capacidad procoagulante y antiinflamatoria. Por otra

parte el complejo TMD-trombina activa al inhibidor de la fibrindlisis
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Introduccién

activado por la trombina (TAFI) el cual es capaz de inhibir la actividad

de la bradicina y la activacion del complemento 81 84 241,

1.5.3.3. Importancia clinica

TMD ejerce un importante papel en la inhibicion de la
coagulacion mediado por la inhibicion de la actividad procoagulante de

la trombina y por la activacion de la proteina C 81241,

Estudios experimentales realizados en ratas han demostrado
gue la administracién de TMD (obtenida por recombinacién genética o
a partir de la purificacion de orina humana) mejora la CID inducida por
lipopolisacarido de E. coli o por tromboplastina 243-244, Por otra parte,
estudios recientes realizados en humanos sugieren que la
administracion de TMD en los pacientes con SG y CID podria mejorar
el SDMO vy la mortalidad 245249, Actualmente se esta realizando un
ensayo clinico multicéntrico fase Ill que intenta demostrar el beneficio
en términos de mortalidad de la administracién de TMD recombinante

humana (ART-123) en los pacientes con SG y SDMO.

1.5.3.4. Concentraciones de TMD en la sepsis y SDMO

TMD ha sido estudiada fundamentalmente en pacientes con
CID (la mayor parte de ellos por enfermedades neoplésicas y/o
hematolégicas) 250-252 politraumatismo 253254, postoperados de cirugia
abdominal y toracica mayor 253, SDRA 238 25 vy otras causas de SRIS

no infeccioso 2%, Asakura et al 250 y Wada et al 252 detectaron las
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concentraciones mas elevadas de TMD en los pacientes con CID que

desarrollaron SDMO.

Garcia-Fernandez et al 257 han descrito concentraciones muy
altas de TMD en pacientes con 40 pacientes con SRIS e insuficiencia
renal aguda. Aunque los niveles de TMD estaban mas elevados en los
pacientes con sepsis, no encontraron diferencias significativas con el

grupo de enfermos con SRIS de origen no séptico.

En sepsis, TMD ha sido evaluada por Lépez-Aguirre et al 258 en
un estudio realizado en 32 pacientes con sepsis, en el que hallaron una

marcada elevacion de las concentraciones plasmaticas de TMD.

Hay pocos estudios que analicen los niveles de TMD en SG y
SDMO 259262 |ba et al 25° describieron una mayor elevacion de los
niveles de TMD en los pacientes con fallo organico. Lin et al 260
constataron una importante elevacion de los niveles de TMD en 100
pacientes con SG, hallando los niveles més altos en los pacientes con
CID o con SDMO. En este estudio TMD, fue capaz de predecir el
desarrollo de CID, SDMO e incluso la mortalidad en la UCI. Mihajlovic
et al 261 también encontraron niveles plasmaticos de TMD muy
elevados en 60 pacientes con SG y los pacientes con SDMO
presentaron unos niveles mucho elevados que los pacientes sin
SDMO. La elevacion de TMD fue predictora del desarrollo de SDMO en
las primeras 48h de evolucion de la sepsis. Faust et al 262, en sepsis
meningococica pediatrica, encontraron las concentraciones mas altas
de TMD en los pacientes con mayor gravedad sin hacer un analisis

mas exhaustivo en funcién de la disfuncion organica.
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1.5.4.

FACTOR DE von WILLEBRAND (FVW)

1.5.4.1. Estructuray sintesis

El factor VIII es un complejo formado por proteinas: el factor
VIl procoagulante (denominado factor antihemofilico o VIII:C Ag) y el
factor VIII de von Willebrand. Ambos tienen un control genético
independiente, y presentan propiedades inmunolégicas y bioquimicas
diferentes. Sus funciones también son distintas: el primero tiene

actividad coagulante y el segundo actla en la hemostasia primaria.

El FVW se sintetiza y libera de forma constitutiva en las células
endoteliales de las arterias, arteriolas, capilares y venas de todo el
cuerpo, en los megacariocitos y en las plaquetas. Su sintesis se inicia
en forma de mondémero pro-FVW que sufre una modificacién
postranslacional que incluye la fragmentacion de un péptido desde la
forma pro-FVW hasta el mondmero FVW. El monémero se polimeriza
posteriormente formando un dimero que actlla como una unidad basica
para la formaciéon multimérica 262, Los multimeros funcionales maduros
presentan un peso molecular de 20.000 kDa. ElI FVW multimérico se
almacena en unos granulos especificos de las células endoteliales,
denominados cuerpos de Wiebel-Palade, y en los granulos alfa de las
plaguetas. Los cuerpos de Wiebel-Palade se degranulan ante
determinados estimulos como la histamina, trombina y fibrina 264, Una
vez liberados, los multimeros seran modificados a moléculas de FVW
mas pequefias y reactivas por la metaloproteasa ADAMS 13 (A
Disintegrin and Metalloprotease with ThromboSpondin type 1 repeats,

member 13) 265-266,
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En la lesion endotelial se produce una liberacion masiva de
FVW 239,263 Estimulos conocidos para su liberacion son la trombina, la

fibrina, la endotoxina, la IL-1, el TNF-a y la elastasa del neutrofilo 215

267-269

1.5.4.2. Acciones bioldgicas

El FVW es una molécula de adhesion plaquetaria. La adhesion
plaguetaria al endotelio estd mediada por una parte por la fijacion del
FVW a la glicoproteina de membrana plaquetaria 1b/IX y por otra parte
al colageno del endotelio. También interviene en la agregacion

plaguetaria.

1.5.4.3. Importancia clinica

El déficit del FVW es la causa de la enfermedad de von
Willebrand, caracterizada por diatesis hemorragica, consecuencia del
déficit de la adhesién y agregacion plaquetaria. Por el contrario, la
persistencia de multimeros de gran tamafio de FVW es la responsable
de la trombosis microvascular plaguetar caracteristica de la purpura
trombocitopénica trombdtica 265 270 y también puede contribuir a la
trombosis microvascular, consumo de plaguetas, CID y SDMO de otras

patologias como la SG 266,

Son varios los autores que asocian la existencia de niveles

altos de FVW a la gravedad de la sepsis. Kayal et al 2’1 propusieron

gue niveles bajos de FVW podrian ser considerados como marcadores
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de supervivencia al evento séptico. McGill et al 272 demostraron que el
aumento de los niveles plasmaticos de FVW era el resultado de la
activacion generalizada de la célula endotelial y que podian ser

utilizados como marcador de lesion endotelial.

1.5.4.4. Concentraciones de FVW en la sepsis y SDMO

El FVW ha sido estudiado en la insuficiencia respiratoria aguda,
siendo varios los estudios que han evualado su papel en el SDRA 170
239-240, 273-274 En estos estudios se detectaron concentraciones elevadas

de FVW en pacientes con LPA y SDRA.

Los estudios realizados en SRIS han puesto de manifiesto un
incremento de las concentraciones de FVW 257 272274 gunque en la
serie de Garcia-Fernandez et al 257 (40 pacientes con SRIS, 19 de ellos
por sepsis) los altos niveles de FVW no discriminaron el origen

infeccioso del SRIS.

En la SG y SS también se ha hallado una importante elevacion
de FVW 114, 127, 170, 228, 258, 271, 273, 275-276 y en algunos de e”os se ha
asociado a mayor gravedad y mortalidad. No existen estudios que
analicen de forma especifica las concentraciones de FVW en el SDMO

de la SG.

Lorente et al 17° encontraron niveles muy elevados de FVW en
pacientes con SS, siendo los no supervivientes y los pacientes que
presentaron SDRA los que tenian concentraciones mas altas de FVW.

Rubin et al 275> en 45 pacientes con SS hallaron niveles mas altos en los
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pacientes con LPA y establecieron el cut-off de FVW para evolucion a
LPA en 450% (sensibilidad 87%, especificidad 77%, valor predictivo
positivo 65% vy valor predictivo negativo 92%). Peigne et 276 al en 72
pacientes con SS, detectaron las concentraciones mas altas en los
pacientes con CID pero no se asocié a mayor mortalidad. Un resultado
similar también fue obtenido por Liang et al quien también hallaron
niveles més altos en los pacientes con sepsis pero sin encontrar

diferencias en funcién de la mortalidad 228.
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MEDIADORES ENDOTELIALES DEL SISTEMA FIBRINOLITICO

16.1

ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (t-PA)

1.6.1.1. Estructuray sintesis

t-PA es una glicoproteina de un peso molecular de 70 KD
compuesta por una Unica cadena polipeptidica de 530 aminoacidos. Su

gen se localiza en el cromosoma 8 p12-ql11.2.

La glicoproteina contiene 4 dominios: el dominio denominado
“finger” analogo a la fibronectina; el dominio denominado “factor de
crecimiento humano” que es el responsable del reconocimiento por
parte de las superficies celulares; dos dominios denominados “klinger”
responsables de la activacién del plasminégeno en presencia de
fibrina; y el dominio “proteasa” similar a la cadena B de otras serin-

proteasas.

Se conocen 2 formas de t-PA. El t-PA de cadena simple (sct-
PA) y el t-PA de cadena doble (tct-PA). Bajo el estimulo de plasmina,
calicreina o del factor Xa, el sct-PA es rapidamente transformado a tct-
PA. El tct-PA se caracteriza por ser mas activo ante el plasmindgeno,
mientras que el sct-PA tiene mayor afinidad por la fibrina. La inhibicién

por parte del PAI-1 no difiere en ambas formas.

t-PA se sintetiza y se almacena en las células endoteliales. Las

concentraciones de t-PA circulantes son muy bajas, aproximadamente
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de 5 ng/mL, encontrandose la mayor parte unido a su inhibidor (PAI-1).
En condiciones normales, Unicamente el 5% se halla en su forma activa
en el plasma. Se conocen varios mecanismos que estimulan la sintesis
y/o liberacién de t-PA: entre ellos hay que destacar el ejercicio fisico, el
estasis venoso, la hipoxia, la acidosis y diversas moléculas como

trombina, desmopresina, histamina, bradicinina y adrenalina 7> 277.

1.6.1.2. Acciones biolégicas

t-PA presenta una alta afinidad por la fibrina. Actia sobre el
plasminégeno generando plasmina, siendo esta reaccion mucho mas
intensa en presencia de fibrina. La cinética de t-PA en presencia de
fibrina sugiere que la fibrina actia como una superficie en la que el t-
PA y el plasmindgeno son adsorbidos secuencialmente para formar un

complejo terciario 7 277,

1.6.1.3. Importancia clinica

t-PA es el principal agente responsable de la activacion de la

fibrindlisis. Una caracteristica de la CID de la sepsis es el bloqueo de la

fibrindlisis, y ello ha motivado que algunos autores consideren el

tratamiento con t-PA como una de las posibles terapéuticas de la SG,

SS'y del SDMO 278281,

1.6.1.4. Concentraciones de t-PA en la sepsis y SDMO

Garcia-Fernandez et al 257 hallaron concentraciones mas altas

de t-PA en los pacientes con SRIS y aunque los niveles mas altos se
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asociaron a los casos de sepsis, no existieron diferencias significativas

con respecto a los pacientes con SRIS no infeccioso.

En la SG y SS también se ha descrito una significativa
elevaciéon de los niveles de t-PA 170. 258, 282-284 pnero no hay estudios

especificos que analicen su papel en la SG y SDMO.

Salgado et al 283 hallaron en un grupo de 81 pacientes con SG
y SS concentraciones muy elevadas de t-PA; los niveles mas altos los
presentaron los pacientes con SS. Mavrommatis et al 284 y Lorente et al
169 también detectaron concentraciones mas elevadas de t-PA en
pacientes con SS. En el estudio de Lorente et al, aunque inicialmente
los niveles de t-PA fueron més altos en los pacientes que
sobrevivieron, todas las determinaciones realizadas entre el 4° y 7° dia
de evolucidon demostraron concentraciones mas altas en los no
supervivientes, a diferencia de Martinez et al 282 que no encontraron en
pacientes con sepsis diferencias significativas en funcion de la

mortalidad.

1.6.2. INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO TIPO-1 (PAI-1)

1.6.2.1. Estructuray sintesis

La accion de los activadores del plasmindgeno esta regulada

por inhibidores especificos (PAI) de los que se conocen diferentes tipos

inmunoldgicamente distintos. El PAI-1 o inhibidor de tipo endotelial se

considera el mas importante, al inhibir con gran potencia los

activadores t-PA y u-PA 75,
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El PAI-1 es una glicoproteina monocatenaria de 50 kD. El gen

del PAI-1 se localiza en la regién q21.3-g22 del cromosoma 7.

El PAI-1 presenta tres formas inmunoldgicas con distinta
reactividad hacia los activadores del plasmindgeno: la forma activa, que
inhibe a los activadores del plasminégeno formando complejos
inactivos, la forma latente o inactiva, que puede ser reactivada
parcialmente con agentes desnaturalizantes y la forma sustrato o
proteoliticamente degradada o inactiva que no puede ser reactivada. El
PAI-1 es secretado de las células endoteliales en su forma activa y se
convierte espontdneamente a la forma latente o inactiva. Del total del
PAI-1 antigénico, un 8% se encuentra en el plasma, principalmente en
forma activa, y el 92 % restante estd almacenado en las plaquetas,

donde se encuentra en su forma latente.

El endotelio, el higado y las plaquetas constituyen los

principales lugares de sintesis y almacenamiento del PAI-1.

La expresion del PAI-1 puede ser modulada por diversos
agentes cuyo efecto sobre el gen del PAI-1 parece ser a nivel
transcripcional. Se ha demostrado que a nivel endotelial existe un
aumento de la expresién del gen del PAI-1 tras la estimulacién con,
entre otras moléculas, lipopolisacérido, citocinas (TNF-qa, IL-1 e IL-6),

trombina, lipoproteinas de baja densidad, y t-PA 75 285,
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1.6.2.2. Acciones biolégicas

El PAI-1 es el principal inhibidor de los activadores del
plasminégeno, por lo que desempefia un papel fundamental en la
regulaciéon de la actividad fibrinolitica. Reacciona con t-PA mono y
bicatenario, asi como los activadores de tipo u-PA, pero no con la
prourocinasa. La reaccion induce la formacion de un complejo activador
del plasminégeno-PAlI-1 en él que el activador del plasmindgeno queda

inactivado 7>.

1.6.2.3. Importancia clinica

La importancia del PAI-1 se ve confirmada por el hecho de que
los pacientes con escasa o nula actividad en el plasma presentan una
tendencia hemorragica moderada o grave, mientras que en situaciones
clinicas asociadas a un elevado riesgo de trombosis como la sepsis, se
han observado concentraciones de PAI-1 significativamente elevadas.
Todo ello demuestra que el PAI-1 desempefa un papel fisiopatolégico

relevante al intervenir en la regulaciéon del sistema fibrinolitico in vivo.

1.6.2.4. Concentraciones de PAI-1 en la sepsis y SDMO

Garcia-Ferndndez et al 257 describieron concentraciones mas

altas de PAI-1 en los pacientes con SRIS y aunque los niveles mas

altos se asociaron a los casos de sepsis, no existieron diferencias

significativas con respecto a los pacientes con SRIS no infeccioso.
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En la SG y SS los niveles de PAI-1 experimentan una
importante elevacién 170, 257-258, 282-283, 286-270 | gs niveles son mas altos
en el SS que en la SG y se asocian a una mayor la gravedad 283-284, 286,
Respecto a su relaciéon con la mortalidad existe cierta discrepancia:
mientras que en algunos estudios se correlacionan con la mortalidad

283, 270 , en Otros no 170, 282_

En SDMO por SG también se han hallado concentraciones muy
altas de PAI-1. Iba et al 289, en un estudio realizado en 78 pacientes con
sepsis (15 de ellos con SDMO) encontraron que la elevacién de PAI-1
se asocié a la disfuncion organica en estadios muy iniciales de la
sepsis. Maidowa et al 2 hallaron los niveles mas altos de PAI-1 en los
pacientes con CID secundaria a sepsis en comparacion a CID de otras
causas y concluyeron que en la SG, PAI-1 contribuye al SDMO y a la
mortalidad. Recientemente, Koyama et al 2% también ha comunicado
que niveles iniciales muy altos de PAI-1 en pacientes con SG se
asocian al desarrollo de CID y predicen un mayor riesgo de mortalidad

a los 28 dias.
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1.7. MEDIADORES ENDOTELIALES DEL FLUJO SANGUINEO

REGIONAL

1.7.1 VIA DE LA L-ARGININA-OXIDO NiTRICO

Introduccién

1.7.1.1. Estructuray sintesis

En 1980, Furchgott y Zawadzki 2°2 descubrieron que el
mediador responsable de la relajacion del musculo liso vascular
causada por la acetilcolina era el factor relajante derivado del endotelio,

identificado posteriormente como NO 293-294,

El NO es una de las moléculas con funciones biolégicas que
tiene una estructura mas simple. Contiene un electrén no apareado, por
lo que se comporta como un radical libre. Es muy liposoluble y tiene

una vida media fugaz, entre 6 y 10 segundos.

Su sintesis se realiza a partir del nitrogeno de la guanidina
terminal del aminoéacido L-arginina mediante la accion de un grupo de
enzimas denominadas NO sintasas (NOS). En esta reaccion se libera
NO y L-citrulina. EI NO reacciona inmediatamente con el oxigeno para
formar NOz, que en solucion se degrada a nitrito (NO2) y nitrato (NOz ).
El NO2 reacciona a su vez con la oxihemoglobina para producir NOs~y

metahemoglobina.

Existen dos tipos de NOS: la constitutiva (cNOS) y la inducible

(iNOS). La cNOS, en condiciones normales, estd presente en las
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células endoteliales y neuronales, mientras que la INOS se sintetiza

tras la estimulacion inmunologica en diversas estirpes celulares.

La sintesis de NO a través de la cNOS es calcio-calmodulina
dependiente y produce pequefias cantidades de NO durante cortos
periodos de tiempo. La cNOS del endotelio vascular se activa por
determinadas sustancias entre las que hay que destacar a la
acetilcolina y a la bradicinina, y por efectos del flujo sanguineo sobre
las células endoteliales. EI NO sintetizado por la cNOS activa a la
enzima guanidilciclasa, con la generacion de GMPc que sera el
responsable de la relajacién vascular, de la inhibicién de la adherencia
y agregacion plaquetaria, de la inhibicion de la quimiotaxis de los
neutrofilos y actuard como sefial de transduccibn en el sistema

nervioso central y periférico 29.

Las isoformas inducibles de la NOS se han identificado en
varias estirpes celulares como células endoteliales, macrofagos,
hepatocitos, células musculares, islotes pancreaticos, condrocitos,
miocitos cardiacos, fibroblastos y astrocitos. En la sepsis, el pulmén es
el mayor productor de NO a través de la INOS. La iNOS se activa por la
endotoxina y diversas citocinas como TNF-a e IL-1. No depende de
calcio-calmodulina y libera de forma retardada grandes cantidades de
NO durante periodos prolongados de tiempo 2°. EI NO sintetizado por
esta via también activa la guanilato ciclasa y ademas puede activar o

inhibir otros sistemas enzimaticos.
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Los aniones NO2" y NOs -, supuestamente inertes, pueden ser
reciclados in vivo a NO, representando una importante fuente

alternativa de NO a la via clasica de la L-arginina-NOS 297,

1.7.1.2. Nitritos y nitratos como marcadores de la sintesis de

6xido nitrico

La medicion del NO in vivo resulta muy complicada dada su
naturaleza de radical y por su vida media tan fugaz. La actividad de la
NOS unicamente puede ser determinada en tejidos o cultivos celulares,
con una importante complejidad técnica. Por ello, la mayor parte de los
estudios han utilizado la determinacion en fluidos biolégicos de los
metabolitos estables del NO (NOz y NOs) como marcadores de la
actividad de la NOS y de la produccién de radicales de NO. Este

método ha demostrado ser un buen indicador de la sintesis del NO.

1.7.1.3. Acciones hioldgicas

El NO participa de mdultiples y variadas acciones en el

organismo:

1. Regulacion del tono vascular: el NO es el
responsable del estado de vasodilatacién
en el que se encuentra el sistema

cardiovascular en condiciones fisiolGgicas.

2. Inhibicion de la adhesion y de la agregacion

plaguetaria.
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3. Neurotransmision. En el sistema nervioso
central participa en la regulacion de
diversas funciones y en el sistema nervioso
periférico esta implicado en la transmision
no adrenérgica no colinérgica, también

denominada transmision nitrérgica.

4, Actividad  defensiva: es un importante
mediador de los mecanismos defensivos no
especificos del huésped y es el responsable
de la actividad citotoxica de los macréfagos,
actuando como regulador de la funcion

linfocitaria.

El NO esta implicado en muchas de las alteraciones
fisiopatolégicas caracteristicas de la sepsis 2%. Es el responsable de la
hipotension y de la hiperreactividad a los farmacos vasoactivos,
participando en la fisiopatologia de la disfuncién miocardica. También
es un importante mediador de los trastornos celulares y del dafio tisular
que existe en la sepsis ya que a concentraciones elevadas puede
resultar toxico para los macrofagos, las células endoteliales y otras
células, actuando como radical libre inhibiendo la respiracion
mitocondrial y la sintesis de ADN. Por otra parte actida como
antiagregante plaquetario y leucocitario sobre el endotelio vascular y
disminuye la permeabilidad capilar evitando la migracion de los

leucocitos a los tejidos.
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1.7.1.4. Importancia clinica

Tanto el déficit en la sintesis de NO como su exceso han sido
implicados en la génesis y fisiopatologias de diversos y variados

procesos.

El déficit de sintesis de NO se ha comunicado en la
hipertension arterial esencial, cardiopatia isquémica, dislipemia,

diabetes mellitus, trastornos gastrointestinales y en la impotencia.

Por el contrario, el exceso de sintesis de NO se ha descrito en

la SGy SS, SDMO, cirrosis hepatica y en el rechazo del injerto.

1.7.1.5. Concentraciones de NO2-/ NO3 en la sepsis y SDMO

En la sepsis, SG y SS se han hallado un importante incremento
de los niveles de NO2/ NOs 2?9809 | os niveles son mas altos en los
pacientes con SS y mantienen una estrecha correlacién con las
alteraciones hemodindmicas 301, 303, 305, 308-309 | os niveles altos de

nitritos y nitratos se relacionan con la mortalidad 305,

El NO ha sido estudiado en el SDMO por Groeneveld et al 302
en un estudio realizado en 23 pacientes con SG y SDMO. Describieron
una importante elevacion de nitritos y nitratos, especialmente en
pacientes con insuficiencia renal. En este estudio, los niveles de NOz/

NOs3 se correlacionaron directamente con la insuficiencia renal.
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1.7.2.

ENDOTELINA (ET)

1.7.2.1 Estructuray sintesis

La ET, identificada por Yanagisawa et al 31° en 1988, es un
péptido de 21 aminoacidos con dos puentes disulfidos, que adopta

desde el punto de vista tridimensional la forma de una espiral conica.

Su sintesis se realiza en forma de un propéptido, la “big-
endotelina”, del que deriva la ET mediante la accidén de las enzimas
convertidoras de ET. La vida media plasmatica de la ET es muy corta,

aproximadamente de 1 minuto.

Se conocen 3 isoformas de ET: ET-1, ET-2 y la ET-3. Aunque
las endotelinas presentan caracteristicas bioldgicas y estructurales
similares, se expresan de forma diferente en distintos 6érganos vy tejidos.
En el territorio vascular, la ET-1 se detecta Unicamente en las células
endoteliales, donde no son almacenadas sino sintetizadas de “novo”.
La ET-2 y ET-3 se expresan en otros tejidos como cerebro, rifion,
glandula suprarrenal e intestino. La expresion de ET-1 también se

realiza en células no vasculares del cerebro, rifién y pulmén 311,

Se han identificado 3 genes responsables de la sintesis de ET:

el primero localizado en el cromosoma 6, el segundo en el cromosoma

1y el tercero en el cromosoma 20.

La sintesis de ET se realiza de forma predominante en el

endotelio vascular. Ademas, se ha descrito la sintesis de ET en otras
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estirpes celulares como monocitos, macréfagos, células epiteliales
renales, células mesangiales glomerulares, miocitos cardiacos, células
epiteliales pulmonares, células del musculo liso vascular y en miocitos

cardiacos.

Su sintesis se induce por diversos estimulos entre los que cabe
destacar, entre otros, el estrés de la pared vascular, hipoxia,

endotoxina, TNF-a, trombina y las plaquetas activadas 31,

1.7.2.2 Acciones bioldgicas

La ET es el vasoconstrictor mas potente conocido hasta la
fecha y tiene un importante papel en la regulacion del tono muscular de

los vasos capilares.

La accion de la ET se realiza por medio de la unién a su
receptor. Actualmente se conocen dos receptores: el receptor ETa que
se expresa fundamentalmente en las células musculares lisas
vasculares, y el receptor ETg, del cual se conocen dos subtipos: ETB1,
que se expresa en células endoteliales y evoca vasodilatacion mediada
por NO, y ETB2 que también esta presente en células musculares lisas
vasculares y causa vasoconstriccion 3%, Los receptores ETa y ETs
también han sido detectados en células diferentes a las descritas
anteriormente aunque predominan en los tejidos cardiovasculares
donde también participan en la regulacién de la funcién de érganos

como corazon, rifiones, pulmones e higado.
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Ademas de su funcion vasomotora, también presenta una
accion proinflamatoria. ET-1 esté asociada a la respuesta inflamatoria
mediante la participacion en la transcripcion de factores con TNF aq, IL-
1 e Il-6. Ademas, ET-1 aumenta la expresion de moléculas de adhesion
en las células endoteliales y estimula la agregacion de los neutréfilos
contribuyendo de esta forma a la inflamacion y disfuncién endotelial.
Por otra parte, ET-1 estimula la produccién de aniones superoxido y

consecuentemente facilita el stress oxidativo 311.

También actiGa como neurotransmisor y como factor de
crecimiento. Se ha descrito su participacion en la mitogénesis de
fibroblastos, células mesangiales y células musculares lisas vasculares
y en la inhibicién de la agregacion plaquetaria. También promueve la
liberacién del factor natriurético atrial por las células cardiacas, inhibe
la liberacion de renina e induce la sintesis de prostanoides por lo que
probablemente desempefie un importante papel en los mecanismos de

comunicacion intercelular.

1.7.2.3 Importancia clinica

El exceso de la produccion de ET ha sido implicado en la
patogenia de multiples y diversas enfermedades: cardiacas (cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, vasoespasmo coronario, shock
cardiogénico), vasculares (isquemia, arterioesclerosis, eclampsia,
hipercolesterolemia, esclerodermia), renales (insuficiencia renal aguda
y cronica), neuroldgicas (vasoespasmo cerebral) y pulmonares
(hipertensién pulmonar). También se ha descrito su implicacion en el

asma, la cirrosis hepatica, el rechazo al injerto y en el SS.
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1.7.2.3 Concentraciones de endotelina en la sepsis y SDMO

En la sepsis, SG y SS se han descrito un importante
incremento de los niveles de ET 125 312320 | os niveles altos se
relacionan con la gravedad 312 318 y con la insuficiencia renal 125 313-314,
En pacientes con SS los niveles son mas altos 314315 317320 y ge
relacionan con variables hemodindmicas como la presién arterial
pulmonar sistélica, presién de auricula derecha, frecuencia cardiaca y
resistencias vasculares pulmonares. Solo un estudio encuentra relacion

con la mortalidad 317,

No se han publicado estudios que de forma especifica valoren

los niveles de ET en SDMO por SG.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

La sepsis es un sindrome heterogéneo con manifestaciones clinicas muy variables.
Mientras que hay pacientes que en fases muy iniciales de la sepsis se presentan con
disfuncién multiorganica grave y mortalidad precoz, otros enfermos se presentan inicialmente
con un cuadro menos grave, disfuncion organica mas moderada, mortalidad mas tardia o que
incluso pueden llegar a sobrevivir a la sepsis. El endotelio es el 6rgano diana de la sepsis y la
lesion endotelial contribuye a la disfuncion orgénica de la SG. La lesion endotelial la podemos

evidenciar mediante el incremento de los mediadores de origen endotelial.

La presentacion clinica del paciente deberia tener una correspondencia con la
magnitud o intensidad de la lesién endotelial por lo que la existencia de altos niveles de
mediadores de origen endotelial se deberia asociar a mayor gravedad, disfuncién organica mas

intensa y peor pronostico.

La hipotesis de esta tesis doctoral es que existe una asociacion entre el grado de lesién

endotelial (expresada por diferentes mediadores de origen endotelial) y:

1. La intensidad de la disfuncién organica (valorada como disfuncién versus
fallo multiorganico).

2. El grado de disfuncién organica (analizada mediante la escala SOFA).

3. Los patrones de presentacion clinica de la SG.

4. La mortalidad de la SG.
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Para dar respuesta a esta hipétesis, se ha estudiado la funcién endotelial mediante la
determinacion de los mediadores de origen endotelial en los pacientes con SG y SDMO

ingresados en UCI.

2.2. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la relacion de los mediadores de origen endotelial con la gravedad, la

disfuncién organica y la mortalidad de la SG.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir el comportamiento del endotelio en la SG.

2. Caracterizar el grado de magnitud de la lesion endotelial de la SG.

3. Describir el papel de los mediadores de origen endotelial en la disfuncién organica de
la SG.

4. Estudiar las caracteristicas clinicas y evolutivas del sindrome de disfuncién

multiorganica inducido por la SG.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. LOCALIZACION DEL ESTUDIO

Este estudio ha sido realizado en el Hospital General Vall d"Hebron de Barcelona
durante el periodo comprendido entre enero de 1996 y diciembre de 1998. El Hospital General
Vall d"Hebron es un hospital de tercer nivel con 710 camas, situado en un area urbana con una
poblacién superior a los 3 millones de habitantes, siendo también hospital de referencia para la

mayor parte de Catalufia.

La casuistica del presente estudio ha sido obtenida a partir de los pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital General Vall d"Hebron. La Unidad
de Cuidados Intensivos es una unidad polivalente, en la que se tratan a pacientes con procesos
médicos o quirargicos graves. La Ciudad Sanitaria Vall d"Hebron dispone, a su vez, de unidades
monograficas de atencion al paciente critico como son la Unidad Coronaria, la Unidad de
Postoperados de Cirugia Cardiaca, la Unidad de Cuidados Intensivos Traumatolégicos y la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos. Por ello, el presente estudio no ha incluido la

participacion de pacientes criticos coronarios, pediatricos y politraumaticos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Vall d’ Hebron (PR (HG) 81-96).
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3.2.

Material y métodos

CRITERIOS DE SELECCION

3.2.1.

3.2.2.

CRITERIOS DE INCLUSION

Existencia de SG de menos de 12 horas de evolucion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que por su enfermedad de base se considera que su
esperanza de vida no fuera superior a 28 dias.

Pacientes con 6rdenes de no reanimacion.

Pacientes que presentaban alteraciones conocidas de la
hemostasia no inducidas por el proceso séptico actual.

Pacientes que precisaran tratamiento anticoagulante.

Pacientes con infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia
humana.

Pacientes con neutropenia no secundaria al proceso séptico.
Pacientes que habian recibido farmacos en investigacion
relacionados con la sepsis 0 con la hemostasia en los 30 dias
anteriores a su inclusién en el estudio.

Pacientes con quemaduras superiores al 35% de su superficie

corporal total.
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3.2.3 GRUPO DE PACIENTES CONTROL

El grupo de pacientes control estuvo constituido por pacientes
ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva que no tenian evidencia de sepsis ni de

disfuncion organica.

3.2.4 CONCEPTOS

Para las definiciones de infeccién, bacteriemia, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, SG, SS vy disfuncion multiorganica hemos seguido las
recomendaciones de la Conferencia de Consenso de la ACCP/SCCM de 1992 23. A
continuacion se exponen los criterios especificos que definen cada una de las diferentes

condiciones:

¢ Infeccion: Fendmeno microbiolégico caracterizado por una respuesta

inflamatoria a la presencia de microorganismos o a la invasion por éstos de

tejidos del huésped que en condiciones normales son estériles.

¢ Bacteriemia: Presencia de microorganismos detectables en sangre.

¢ Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): Respuesta

inflamatoria sistémica a una amplia variedad de procesos como la sepsis,
pancreatitis, politraumatismo, grandes quemaduras, etc. La respuesta se
manifiesta con 2 6 mas de las siguientes condiciones:

- Temperatura central > 38° C 6 < 36° C. Se define temperatura central

como la obtenida a nivel rectal o por medio de un catéter central.
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- Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto, en ausencia de tratamiento
betabloqueante.

- Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto o PaCO2 < 32 mm
Hg o la necesidad de ventilacion mecéanica por el proceso que ha
inducido la respuesta inflamatoria.

- Recuento leucaocitario > 12.000 cel/mm?3 6 < 4.000 cel/mm3 o mas de un

10% de neutréfilos inmaduros.

Estas alteraciones deben representar una alteracién aguda con respecto a la
basal, inducidas por el proceso agudo y en ausencia de otras causas que

pudieran justificarlas.

¢ Sepsis: Respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion. Dicha respuesta se
manifiesta por los mismos criterios de SRIS, a los que se debe afadir la

existencia de infeccion (sospechada o documentada).

¢ SG: Sepsis asociada a disfuncién orgénica, hipoperfusién o hipotensién. La
hipoperfusion y las alteraciones en la perfusién pueden incluir, pero no estan

limitadas a acidosis lactica, oliguria o alteracién aguda del estado mental.

¢ SS: Sepsis asociada a hipotension. Se define hipotension como la presién
arterial sistélica inferior o igual a 90 mmHg o presion arterial media inferior o
igual a 70 mmHg, durante al menos durante una hora, a pesar de una
adecuada reposicion de volumen, estado de volumen intravascular adecuado
y/o necesidad de vasopresores para mantener una presion sanguinea
sistélica igual o superior a 90 mmHg o una presién arterial media igual o

superior a 70 mmHg. Los pacientes con tratamiento inotrépico o vasopresor
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pueden no estar hipotensos en el momento en el que se valoran las

alteraciones de la perfusion.

La reposicion de liquidos adecuada o el volumen intravascular adecuado se

definen por uno o mas de las siguientes condiciones:

- Administraciéon de una perfusién endovenosa de volumen (= 500 ml de
solucién cristaloide, > 20 g de albimina, o > 200 ml de otros coloides
administrados durante un periodo de tiempo no superior a los 30
minutos).

- Presién capilar pulmonar > 12 mmHg.

- Presién venosa central > 8 cm H20

Los vasopresores se definen como la administracion de dopamina a dosis >

5ug/Kg/min, o la administracion de noradrenalina a cualquier dosis.

3.25 CRONOLOGIA DE LA INCLUSION

Los pacientes con sepsis se incluyeron en las primeras 12h de evolucién
de la sepsis y fueron estudiados durante los primeros 28 dias de evolucion, a excepcion
de aquellos pacientes que fallecieron o que fueron dados de alta del Servicio de

Medicina Intensiva antes del dia 28.

Los pacientes del grupo control fueron incluidos de forma aleatoria entre

los pacientes que no presentaron sepsis ni disfuncion organica en las primeras 12h de su

ingreso en el Servicio de Medicina Intensiva.

Material y métodos 105



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave

3.3. PROTOCOLO DE TRABAJO

La evolucion de los pacientes incluidos en el estudio fue valorada de forma
prospectiva mediante un protocolo de recogida de datos, disefiado de forma exclusiva para el

presente estudio, que se expone a continuacion:

A. Datos de filiacién: edad, sexo, nimero de historia clinica, fecha de ingreso

hospitalario, fecha de ingreso en la UCI, fecha de inicio de la sepsis (fecha
en la que el paciente cumple criterios de sepsis) y horas de evolucion de la
misma, evolucién (vivo o éxitus), causa del éxitus (shock, SDMO, SDRA,
muerte cerebral, otras), relacion del éxitus con la sepsis, fecha del éxitus y

fecha de alta de UCI.

B. Datos epidemioldgicos respecto a la situacion basal del enfermo: estado de

salud basal, valorado mediante el indice APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) 2 durante las primeras 24 horas de inclusién en el

estudio (anexo 1).

C. Datos epidemiolégicos relativos al motivo de ingreso en UCI: mediante la

valoracion de:

1. Tipo de paciente:

- Paciente médico: pacientes que al ingreso presentan una patologia
cuya terapia no incluye procedimientos quirdrgicos.

- Paciente quirdrgico: pacientes que ingresan en UCI en el postoperatorio
inmediato de cirugia urgente o programada, o aquellos que ingresan en UCI

por complicaciones en la evolucién de su postoperatorio.
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2.

Motivo de ingreso en UCI:

- Insuficiencia respiratoria aguda.

- Sepsis 0 SS.

- Coma

- Postoperatorio de cirugia abdominal programada o urgente.
- Postoperatorio de cirugia vascular programada o urgente.

- Postoperatorio de neurocirugia programada o urgente

- Postoperatorio de cirugia maxilofacial programada o urgente
- Postoperatorio de cirugia urol6gica programa o urgente

- Pancreatitis aguda.

- Otros.

D. Datos epidemioldgicos relativos a la infeccién: valorando:

1.

Lugar de adquisicion de la infeccion:

Extrahospitalaria: Se definié infeccion extrahospitalaria aquella infeccién
en la que sus signos y/o sintomas aparecian antes o durante las 48

primeras horas de hospitalizacion.

Intrahospitalaria: Se definid infeccion intrahospitalaria aquella infeccién
en la que sus manifestaciones clinicas aparecian con posterioridad a las
48 horas del ingreso en el hospital. Las infecciones presentes en el
momento del ingreso en el hospital se consideraron intrahospitalarias
cuando estaban epidemioldgicamente relacionadas con una

hospitalizacion previa.
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- IntraUCI: Se defini6 como infeccion adquirida en UCI aquella infeccion
en la que sus manifestaciones clinicas aparecian a partir de las 48 horas
del ingreso en UCI sin que estuviera presente ni en periodo de
incubacion en el momento del ingreso, o cuando fue diagnosticada en
las 72 horas siguientes al alta de UCI. La neumonia aparecida antes de
las 48 horas de estancia en UCI también se interpreté como adquirida en
UCI cuando existia evidencia de broncoaspiracion o de maniobras
exploradoras de vias aéreas durante ese periodo y no existia sospecha

clinica ni radiolégica en el momento del ingreso en UCI.

2. Foco de infecciéon: El foco de infeccion se establecié en funcién de la
sospecha clinica y del aislamiento de microorganismos en dicho lugar.
En los casos en los que los cultivos del foco fueron negativos, el foco de
infeccion fue establecido en funcién del resultado de los datos clinicos y

de las exploraciones complementarias.

E. Datos clinicos: los datos clinicos més relevantes en relacion con la evolucion
del fracaso multiorganico se analizaron en el momento de la inclusién del
enfermo y posteriormente a las 12h, 24h, 48h, 72h y séptimo dia de
evolucién del paciente. Los datos clinicos analizados son los siguientes:
tension arterial sistdlica (mm Hg), frecuencia cardiaca (latidos/minuto),
frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto), temperatura (°C), presion
venosa central (cm H:20), diuresis (ml/h) y nivel de conciencia valorado
siguiendo la escala de Glasgow Score Coma (GSC). Aquellos pacientes que
precisaban de tratamiento con farmacos sedantes, se consideré que su nivel

de conciencia era igual al existente antes del inicio de la sedacién, siempre y
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cuando no se evidenciara deterioro neurologico en la exploracion fisica o

éste fuera sospechado por la evolucién clinica.

En los pacientes portadores de catéter en la arteria pulmonar, se
realizé6 estudio hemodinamico para determinacion del gasto cardiaco
(L/min), indice cardiaco (L/min/m?), resistencias vasculares sistémicas

(dinas/seg/cm?3) y pulmonares (dinas/seg/cms3).

También se analizaron el requerimiento de ventilacion mecanica,
de sedacion, de técnicas de depuracién renal extracorpéreas, de soporte
vasoactivo (dosis administrada de dopamina y dobutamina en pg/kg/min y
de noradrenalina en pg/min), la fraccion inspirada de oxigeno y la terapia

antimicrobiana utilizada.

F. Determinaciones de laboratorio: Se analizaron las variables analiticas que el

laboratorio central del Hospital General Vall d'Hebron realiza de forma
regular, y las que se consideraron mas importantes y significativas para la
evaluacion de la evolucién clinica de la sepsis y del SDMO. Los controles
analiticos se realizaron en el momento de la inclusién y posteriormente a las

12h, 24h, 48h, 72h y en el séptimo dia de evolucién del paciente.

Se analizaron los siguientes parametros analiticos, todos ellos en
sangre periférica venosa: leucocitos (10° células/mL), existencia de formas
jovenes (%) o desviacién de la férmula leucocitaria hacia la izquierda,
hematocrito (%), hemoglobina (g/dL), plaquetas (10° células /mL), tiempo de
protrombina o de Quick (% de actividad), ratio del tiempo de tromboplastina
parcial activada (segundos, resultado de la division del tiempo de

tromboplastina parcial activada del paciente entre el tiempo de
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tromboplastina parcial activada del control determinado por el laboratorio),
fibrindgeno derivado (g/L), dimeros D (ng/mL), productos de degradacion del
fibrinégeno (g/L), antitrombina Il (%), PC (%), creatinina (mg/dL), bilirrubina
total (mg/dL). En sangre arterial se analizaron sodio (meg/L), potasio

(meg/L) y la presion parcial de oxigeno (PaOz).

Ademas, y también en sangre periférica, se analizaron TNF-a

(pg/mL), IL-1 B (pg/mL), IL-6 (pg/mL) e IL-10 (pg/mL).

G. Datos microbiolégicos: Los datos microbiolégicos permitieron la verificacion

de que la respuesta inflamatoria que presentaba el paciente era secundaria

a la sepsis.

En el momento de la inclusidn del paciente en el presente estudio,
y al mismo tiempo que se obtenian las muestras de sangre para la
determinacion de los mediadores objeto de estudio, se realizaron 2
hemocultivos seriados, separados por un periodo de tiempo no superior a
20 minutos, Yy cultivos de diferentes muestras de fluidos del organismo (en
funcion del foco de sepsis sospechado). Durante la evolucién del enfermo,
se practicaron nuevos cultivos siempre y cuando la evolucion del paciente
asi lo requiriese. En aquellos casos en los que la sospecha clinica asi lo
indicaba, también se realizaron las oportunas investigaciones serologicas

para la identificacion del microorganismo causal.

Se realizaron todas aquellas exploraciones complementarias

(estudios radiolégicos, gammagraficos, e histolégicos) necesarias que

permitieran el diagndstico del foco de infeccion.
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Los pacientes fueron clasificados en funcién de los cultivos
realizados en el momento de la inclusién, asi como los realizados en las 48

previas y posteriores al mismo, en los siguientes grupos:

1. Sepsis por microorganismos aerobios gram-positivos.

2. Sepsis por microorganismos aerobios gram-negativos.

3. Sepsis por anaerobios.

4. Sepsis polimicrobiana: definida como aquella en la que se
aislaban, de forma significativa, dos o0 mas microorganismos
en una misma muestra de cultivo.

5. Sepsis por hongos.

6. Sepsis sin confirmacién microbiolégica: definida como
aquella en la que en ninguno de los cultivos realizados se

evidencid crecimiento significativo de microorganismos.
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3.4. CONTROL EVOLUTIVO

3.4.1. EVOLUCION EN UCI

Los pacientes fueron controlados hasta el dia 28 de inclusiéon en el estudio o
hasta su fallecimiento si éste fue previo. Aquellos pacientes que fueron dados de alta del
Servicio de Medicina Intensiva antes del dia 28, fueron posteriormente controlados
durante su ingreso en el hospital hasta dicho dia para analizar las morbilidades. En todos
los pacientes se recogio la fecha de alta del Servicio de Medicina Intensiva y en caso de

éxitus, la fecha de éste.

3.4.2. GRAVEDAD

Se valoro la gravedad de los pacientes, en el momento de la inclusion a través

de la escala APACHE Il 2 (Anexo 1).

3.4.3. LESION PULMONAR AGUDA

Se valoré la existencia de lesién pulmonar aguda en el momento de la inclusion
del paciente en el estudio, y posteriormente a las 12h, 24h, 48h, 72h y 7° dia de
evolucién desde la inclusion en el estudio, y en aquellos enfermos que no la presentaban

inicialmente, se valoro su aparicion durante la evolucion de la sepsis.

La lesién pulmonar aguda fue definida siguiendo las recomendaciones de la

Conferencia de Consenso entre la American Thoracic Society y la European Society of

Intensive Care Medicine de 1992 321, En esta conferencia se establecio que la lesion
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pulmonar aguda debia clasificarse en 2 tipos: Lesion Pulmonar Aguda (LPA) y el

Sindrome de Distress Respiratorio agudo (SDRA).

La LPA se defini6 como:
1. Inicio agudo.
2. Oxigenacion: relacion PaO2/FiO2 < 300 independientemente de la
presion positiva final espiratoria (PEEP).
3. Radiografia de tdrax: presencia de infiltrados bilaterales en la
radiografia de torax.
4. Presion de enclavamiento pulmonar < 18 mmHg, o ausencia de

evidencia clinica de elevacion de la presion de auricula izquierda.

El SDRA se definid por los mismos criterios que la LPA, a excepcion de la
oxigenacion, ya que se exigia una relacién PaO2/FiO2 < 200 independientemente de la

PEEP.

3.4.4. SINDROME DE DISFUNCION MULTIORGANICA (SDMO)

La disfuncién organica relacionada con la sepsis fue valorada en el momento de
inclusién del paciente en el estudio, y posteriormente a las 12h, 24h, 48h, 72h y 7° dia

de evolucién desde la inclusién en el estudio.

El SDMO fue definido siguiendo las recomendaciones de la Conferencia de
Consenso de la American College of Chest Physicians y de la Society of Critical Care
Medicine de 1992 23. En esta conferencia se definio al sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO) como aquel sindrome clinico caracterizado por el desarrollo
progresivo, pero potencialmente reversible, de una disfuncién fisiolégica en dos o mas

organos o sistemas inducida por diversos estimulos, entre los que se incluye la sepsis.
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La disfuncién orgénica se analiz6 mediante la escala SOFA 3. El indice SOFA

fue elegido, respecto a otros indices, por ser un indice de tipo descriptivo, de calculo

sencillo pues se basa en el andlisis de variables clinicas y de laboratorio facilmente

disponibles en un Servicio de Medicina Intensiva, y especialmente, por su capacidad de

individualizar la intensidad del grado de disfuncion de cada érgano.

Se considera 6rgano disfuncionante aquel cuya alteracion en la escala SOFA

presenta una puntuacién entre 1 y 2, mientras que la puntuacion de 3 6 4 define el

organo con fallo. La escala SOFA se describe en el Anexo 2.

Para el andlisis de la disfunciébn organica hemos utilizado los siguientes

conceptos, todos ellos derivados de la escala SOFA:

Material y métodos

SOFA inicial, para el analisis de la disfuncién organica inicial y que
corresponde a la puntuacién de SOFA que presenta el enfermo cuando
se incluye en el estudio.

SOFA maximo, para el andlisis de la méaxima disfuncién orgénica
alcanzada por el paciente y que corresponde a la mayor puntuacién de la
escala SOFA alcanzada por el paciente durante la evolucion de la SG.
SOFA delta, para el andlisis de la evolucién de la disfuncién organica y
que corresponde al resultado de restar al SOFA maximo el SOFA inicial

65

Numero inicial de 6rganos disfuncionantes, para el andlisis de la

disfuncién organica inicial y que corresponde al nUmero de drganos que
presentan inicialmente puntuacion en la escala SOFA = 1.

Nimero méaximo de érganos disfuncionantes, para el andlisis de la

maxima disfuncion alcanzada por el paciente y que corresponde al
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maximo ndmero de 6rganos que durante la evolucion de la sepsis
presentan puntuacion en la escala SOFA = 1.

Numero inicial de 6rganos con SOFA 1-2, para el andlisis de la

disfuncién organica inicial y que corresponde al nUmero de 6rganos que
presentan inicialmente puntuacion en la escala SOFA = 1-2 (disfuncion
orgénica).

Numero inicial de 6rganos con SOFA 3-4, para el analisis de la

disfuncioén orgénica inicial y que corresponde al nUmero de 6rganos que
presentan inicialmente puntuacién en la escala SOFA = 3-4 (fallo
organico).

Numero de 6rganos con SOFA maximo 1-2, para el analisis de la

méxima disfuncion organica alcanzada durante la evolucion de la sepsis
y que corresponde al nUmero de 6rganos que presentan puntuacion en
la escala SOFA maximo = 1-2 (disfuncion orgénica).

Numero de 6rganos con SOFA maximo 3-4, para el analisis de la

maxima disfuncion organica alcanzada durante la evolucion de la sepsis
y que corresponde al nUmero de 6rganos que presentan puntuacion en

la escala SOFA maximo = 3-4 (fallo organico).

Los pacientes con sepsis fueron clasificados en dos subgrupos en funcion de la

magnitud de la disfuncién organica 322-323;

Material y métodos

1. Un primer subgrupo, denominado “subgrupo de pacientes

con_disfunciéon multiorganica”, esta formado por todos

aquellos pacientes que en las primeras 12h de evolucion
presentaron disfuncion multiorganica pero sin cumplir criterios
de fallo multiorganico. En este subgrupo se englobaron todos

aquellos pacientes que presentaron disfuncion organica
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(SOFA > 1) en dos 0 mas 6rganos o sistemas pero de los que
solamente uno de ellos o ninguno estaba en situacion de fallo

organico (SOFA 3-4).

Un segundo subgrupo, llamado “subgrupo de pacientes con

fallo _multiorganico”. Este subgrupo esta constituido por

aquellos pacientes que en las primeras 12h de evolucion de la
sepsis presentaron 2 6 més oOrganos o sistemas con una
disfuncioén igual o superior a 3 puntos en la escala SOFA.
Estos pacientes presentaron, por tanto, fallo en dos o mas
drganos mientras que el resto de los 6rganos podia tener

funcién normal (SOFA = 0) o disfuncion (SOFA = 1-2).

MORTALIDAD

El resultado de la evolucion de la sepsis fue valorado en funcion de la

supervivencia del paciente (paciente superviviente o éxitus).

Se valor6 la mortalidad de los pacientes durante su ingreso en UCI, y la causa

del éxitus se clasifico en 5 tipos:

Material y métodos

SS: pacientes fallecidos en situacion de SS (grado de disfuncion
cardiovascular con un indice SOFA igual o superior a 3 puntos) sin
presencia de SDMO asociado.

SDMO: pacientes fallecidos por SDMO.

SDRA: pacientes en los que la causa del éxitus se atribuyé a

hipoxemia secundaria a SDRA por sepsis.
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4. Muerte encefélica: pacientes en los que se diagnosticO muerte

encefalica.

5. Otras causas.

También se valoré el momento del éxitus del paciente, y en funcién de ello, la

mortalidad se clasificé en 3 tipos cronolégicos distintos:

1. Precoz: paciente fallecido después de las primeras 12 horas y antes
de las 72 horas de evolucion de la sepsis.
2. Intermedia: paciente fallecido entre el 4° y el 7° dia de evolucién del

proceso séptico.
3. Tardia: paciente fallecido a partir del 8° dia de evolucion de la sepsis

y hasta los 28 dias.
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3.5. ESTUDIO DE LOS MEDIADORES

Durante el desarrollo del presente estudio se determinaron los principales
mediadores de origen endotelial que participan o regulan el sistema coagulativo (TF, TFPI, TMD,

FVW), el sistema fibrinolitico (t-PA y PAI-1) y el flujo sanguineo regional (NO y ET).

Los valores de normalidad de los mediadores investigados, fueron obtenidos en
nuestro laboratorio a partir del andlisis de sangre donada por voluntarios donantes habituales de

sangre y personal de staff supuestamente sanos.

Para el analisis estadistico posterior, en todos aquellos resultados en los que la
concentracion de la molécula en estudio no fue detectable, se les asigné un valor igual al limite

inferior de detencién de la técnica.

Todos los mediadores relacionados con la hemostasia fueron analizados por la
Unitat de Recerca d’Hemostasia del Hospital General Vall d"Hebron, que cumple los criterios de
calidad exigidos por la ECAT Foundation (International Thrombophilia External Quality

Assessment Scheme, Leiden, The Netherlands).

3.5.1. REGOGIDA DE MUESTRAS DE SANGRE

A todos los pacientes incluidos en el estudio, se les realiz6 una extraccion de

sangre en las primeras 12 horas del diagnoéstico clinico de sepsis.

La muestra de sangre fue obtenida a través de un catéter intraarterial situado en

la arteria radial o femoral, tras desechar los 3 primeros mililitros de sangre.

Posteriormente la sangre fue distribuida en tubos estériles (Vacutainer Beckton
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Dickinson, Plymouth, United Kingdom) suplementados con heparina para la
determinacion de NO2/NOs y nitratos, y con citrato (0.129 M en la proporcion de 1
volumen de anticoagulante por 9 volimenes de sangre) para la determinacién de TF,

TFPI, FVW, TMD, t-PA, PAI-1y ET.

Inmediatamente después, las muestras de sangre fueron centrifugadas durante
15 minutos a 4.200 RPM y a una temperatura de 4° C (Laborzentrifugen 3K10 SIGMA,
Germany), repartiendo la muestra de plasma desprovisto de plaquetas o suero en
diferentes alicuotas de Eppendorf de 1.5 mL, para ser posteriormente almacenadas a

—80° C en un congelador (modelo 825, Forma Scientific, Ohio, USA) hasta su andlisis.

3.5.2. DETERMINACION DE TF

La determinacion de TF fue realizada por método ELISA, utilizando el reactivo

Imubind Tissue Factor (American Diagnostica INC, Greenwich, USA).

El principio del método, basado en un ELISA tipo sandwich, consiste en la

captura antigénica (TF) por anticuerpos monoclonales murinos anti-TF humano.

Los valores de normalidad obtenidos a partir de donantes habituales de sangre y
personal de staff supuestamente sanos (n=39), fueron de 7.11 + 3.6 pg/mL (intervalo

0.1 - 29 pg/mL). El limite de sensibilidad fue 0.1 pg/mL.

3.5.3. DETERMINACION DE TFPI

La determinacion del TFPI se realizé por método ELISA, utilizando el reactivo

Imubind TFPI (American Diagnostica INC, Greenwich, USA).
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El método, basado en el principio “sandwich”, cuantifica la concentracién de TFPI

en plasma, a partir de anticuerpos monoclonales murinos anti-TFPI humano.

Los valores de normalidad obtenidos a partir de donantes habituales de sangre y
personal de staff supuestamente sanos (n=33), fueron de 72.7 = 15.3 ng/mL (intervalo

42 - 103 ng/mL). El limite de sensibilidad de la técnica fue 0.36 ng/mL.

3.5.4. DETERMINACION DE TMD

La determinacion de TMD fue realizada por método ELISA, utilizando el reactivo

Asserachrom-Thrombomuduline (Diagnostica Stago, Asniéries sur Seine, France).

El método, basado en el principio “sandwich”, detecta la presencia de TMD en
plasma. La muestra plasmatica se diluyd en una proporcion 1/10 para efectuar la
lectura de los resultados en la curva de calibracion establecida por el fabricante. La
intensidad de color leida a 492 nm es directamente proporcional a la cantidad de TMD

en el plasma.

Los valores de normalidad obtenidos a partir de donantes habituales de sangre y

personal de staff supuestamente sanos (n=18), fueron de 21.6 + 6.09 ng/mL (intervalo

8.9 - 33.3 ng/mL).

3.5.5. DETERMINACION DE FVW

El FVW fue determinado por método ELISA, utilizando el reactivo Asserachrom

VWF (Diagnostica Stago, Asniéries sur Seine, France).
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La técnica, basada en el principio “sandwich”, cuantifica la cantidad de FVW en
plasma, a partir de anticuerpos monoclonales murinos anti-FVW humano. La muestra
plasmatica se diluyé en una proporcién 1/ 10 para efectuar la lectura de los resultados
en la curva de calibracién establecida por el fabricante. La intensidad de color leida a

492 nm es directamente proporcional a la cantidad de FVW en el plasma.

Los valores de normalidad obtenidos a partir de donantes sanos habituales de
sangre y personal de staff supuestamente sanos (n=26), fueron de 116.2 + 36 %

(intervalo 44 — 188 %).

3.5.6. DETERMINACION DE t-PA

El t-PA antigénico fue determinado por método ELISA (TintElize t-PA, Biopool

International, Sweden) no competitivo tipo sandwich y procesado de técnicas manual,

segln adaptacion de la técnica de Ranby et al 323,

Los valores de referencia, obtenidos a partir de donantes habituales de sangre y
personal de staff supuestamente sanos (n=26), fueron de 7.5 + 3.2 ng/mL (intervalo

1.1 - 13.9 ng/mL). La sensibilidad del método fue de 1.5 ng/mL.

3.5.7. DETERMINACION DE PAI-1

El PAI-1 antigénico fue determinado por método ELISA (TintElize PAI-1, Biopool

International, Sweden) no competitivo tipo sandwich que utiliza anticuerpos

monoclonales o policlonales, o una combinacién de ambos.

Esta técnica detecta tanto el PAI-1 libre como el PAI-1 que est4 formando

complejo con el t-PA.
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Para la realizacién de este método el plasma de los pacientes fue diluido a 1/3 o

1/5 segun la concentracion esperada.

Los valores de referencia, obtenidos a partir de donantes habituales de sangre y
personal de staff supuestamente sanos (n=20), fueron de 32.8 + 10.1 ng/mL (intervalo

12.5 - 53.2 ng/mL). El limite de sensibilidad de la técnica fue de 0.5 ng/mL.

3.5.8. DETERMINACION DE NO,./NO3

La determinacion NO2./NOs, como equivalentes a metabolitos estables de NO, se

realizé por la reaccion de Griess 325,

Para la determinacién de NO2./NOs las muestras fueron desproteinizadas antes
del analisis con acido sulfosalicilico al 35%. En el sobrenadante se determiné la
concentracién de nitritos y nitratos. La determinacion de nitratos requirié una reduccién
previa de nitrato a nitrito, mediante el paso de las muestras a través de una columna de
cadmio cubierta de plata (100 mesh). Se analizaron los estandares de nitrito sédico y

nitrato sédico, entre 5 a 50 nmol/mL para comprobar la eficacia de la columna.

3.5.9. DETERMINACION DE ET

La determinacion de ET se realiz6 por método ELISA, utilizando el reactivo Big-

endothelin (Biomedica-Gruppe, Vienna, Austria).

La técnica, basada en el principio sandwich, determina cuantitativamente la

concentracién plasmética de ET.
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Los valores de normalidad obtenidos a partir de donantes habituales de sangre y
personal de staff supuestamente sanos (n=39), fueron de 0.585 + 0.141 fmol/mL

(intervalo 0.303-0.867 fmol/mL). El limite de sensibilidad de la técnica fue de 0.05

fmol/mL.
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123



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave

3.6. GESTION DE LOS DATOS OBTENIDOS

Todos los datos necesarios para la valoracién de los resultados se tabularon en

una base de datos especifica mediante el programa informatico SPSS for Windows 9.0.

En la base de datos, los resultados se introdujeron por bloques descriptivos, que

a continuacion se resumen:

1. Datos de filiacion del paciente.

2. Datos epidemiolégicos generales.

3. Datos clinicos referentes a la enfermedad actual.

4. Datos analiticos.

5. Datos referentes al estudio microbiolégico.

6. Datos evolutivos clinicos.

7. Determinaciones plasmaticas de mediadores inflamatorios y de la

hemostasia.
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3.7. METODO ESTADISTICO

Las variables cuantitativas con distribucién normal se han expresado en forma de
media = desviacién estandar, mientras que las que seguian una distribucién no normal se han
expresado en forma de mediana y rango interquartil (25-75%). Las variables categéricas se han

expresado como porcentaje.

En la comparacién entre grupos para variables numéricas se ha utilizado el test
de la T de Student. Para la comparacion de proporciones se ha usado el test de la chi cuadrado

y el test exacto de Fisher.

Para la correlacion de variables cuantitativas con distribucion normal se ha
utilizado el test de correlacién de Pearson, y el de Spearman para la correlacién de las variables
que no seguian distribucibn normal. Se ha considerado un valor de p < 0.05 como

estadisticamente significativo.
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4.

RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION GLOBAL DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se ha estudiado a un total de 150 pacientes: 36 como grupo control y a 114
como grupo de SG. Este grupo de pacientes con SG, a su vez esta constituido por 2
subgrupos: el subgrupo de pacientes con disfuncién multiorgdnica con un total de 55
enfermos, y el subgrupo de pacientes con fallo multiorganico con un total de 59

enfermos.

La poblacion de estudio se muestra en el siguiente diagrama.

150 pacientes

Grupo control Sepsis grave

36 pacientes 114 pacientes

Disfuncion multiorganica Fallo multiorganico

55 pacientes 59 pacientes
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4.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL GRUPO DE PACIENTES CONTROL

El grupo control esta constituido por 36 pacientes ingresados en el Servicio de
Medicina Intensiva sin evidencia de sepsis ni de disfuncién organica en el momento de

su inclusion en el estudio.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en la columna 2 de la tabla 2.

Caracteristicas Control Sepsis grave 1 D:s_f uncllop I !=allo, . %

epidemiologicas|  (n=36) (n=114) p multiorganica | multiorganico p
(n=55) (n=59)

Edad (afios) * 5131+ 16.1 | 61.22 % 16.03 | 0.001 | 61.37 + 14.52 | 61.00 + 13.69 | 0.915

f;:‘)o masculino 72.2 68 0.666 69 68 0.882

APACHE II * 1436 £ 7.07 | 23.16 £8.42 | <0.0001| 19.54+7.1 | 26.05+8.52 |<0.0001

Tipo de paciente 50 42 0.421 42 42 0.994

medico (%)

(Ejl,t:Sr;c('ba enUCl | 9525200 | 11(6-22.5) | 0.995 14 (8-21) 8 (3-230) 0.902

Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes incluidos en el estudio. p!: diferencias entre el grupo
control y grupo con SG. p%: diferencias entre subgrupo con disfuncion multiorganica y subgrupo con fallo
multiorganico. *: resultados expresados en forma de media y desviacion estandar. ¢: resultados expresados en
forma de mediana y rango interquartil.
Ninguno de los pacientes incluidos en el grupo control presentd infeccion, a
excepcion de un paciente que fue diagnosticado de tétanos. En este paciente la infeccién
se circunscribio a la herida, sin presentar signos de sepsis. Los cultivos de las diversas

muestras biologicas analizadas, asi como los hemocultivos, fueron negativos, a

excepcion del enfermo con tétanos, en el que se obtuvo crecimiento C. tetani en el
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cultivo del exudado de la herida. Los motivos de ingreso se describen en la segunda

columna de la tabla 3.

En el momento de la inclusién 25 pacientes (70%) precisaban ventilacion
mecanica. De ellos, cinco evolucionaron a lesién pulmonar aguda y seis a SDRA.
Ninguno de los pacientes presentaba situacién de shock en el momento de la inclusion,
aunque posteriormente dos evolucionaron a shock (uno atribuido a beriberi y el otro a

hemorragia aguda).

Motivos de ingreso Control SGepsis Dis_f unc,i6|_1 !:allol .
(n, %) (n=36) rave multiorganica | multiorganico
(n=114) (n=55) (n=59)
Cirugia abdominal electiva 5(14) 8(7) 5(9) 3(5)
Cirugia abdominal urgente - 15 (13) 7 (13) 8 (13)
Cirugia maxilofacial electiva 1(3) 1(1) - 1(2)
Cirugia vascular electiva 1(3) 5@4) 1(2) 4 (7)
Cirugia vascular urgente - 1(1) - 1(2)
Neurocirugia 7 (19) 2(2) 1(2) 1(2)
Cirugia uroldgica electiva 1(3) - - -
Cirugia toracica electiva 1(3) - - -
Pancreatitis aguda 2(5) 8(7) 4 (7) 4 (7)
Ictus isquémico 1(3) - -
intraparenqumatoss 5(13) : : :
Hemorragia subaracnoidea 1(3) - - -
Hemorragia cerebelosa 1(3) - -
Coma - 6 (5) 3(5) 3(5)
;r;:jf;ciencia respiratoria 8 (22) 22 (19) 10 (18) 12 (20)
Tétanos 1(3) - - -
Politraumatismo 1(3) - - -
Sepsis-shock séptico - 37 (32) 19 (34) 18 (30)
Otros - 9(8) 5(9) 4(7)

Tabla 3. Motivos de ingreso de los pacientes incluidos en el estudio.

Ninguno de ellos present6 disfuncion multiorganica en la inclusién en el estudio.

Durante su evolucion, 5 enfermos desarrollaron SDMO.
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La mortalidad global del grupo control fue de 22.2% (8 pacientes). Las causas
de muerte fueron SDMO en 2 enfermos (25%), muerte encefalica en cinco (63.5%) y en

un paciente (13.5%) se limit6 el esfuerzo terapéutico.
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4.3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL GRUPO DE PACIENTES CON

SEPSIS Y COMPARACION ENTRE GRUPOS

Se han incluido a 114 pacientes con SG. Este grupo se ha clasificado en 2
subgrupos en funcién del grado de disfuncién organica que presentaron en las primeras

12h de evolucién de la sepsis cuantificada por la escala SOFA:

- Subgrupo de pacientes con disfuncién multiorganica: constituido por

55 enfermos.

- Subgrupo de pacientes con fallo multiorganico: constituido por 59

pacientes.

4.3.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes del grupo de SG y de los
subgrupos con disfuncién multiorganica y con fallo multiorganico se describen en las

columnas 3,5y 6 de la tabla 2.

Se han encontrado diferencias significativas entre la edad media del grupo de
pacientes control con respecto a los pacientes con sepsis, pero no entre los pacientes
del subgrupo disfuncién multiorganica vs fallo multiorganico. No existieron diferencias

entre la distribucién por sexo en ninguno de los grupos de estudio.

Los enfermos con SG tuvieron mas gravedad que los pacientes del grupo
control, y a su vez los pacientes con fallo multiorganico presentaron mayor gravedad que

los enfermos con disfuncion multiorganica.
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Los motivos de ingreso se describen en las columnas 3, 4 y 5 de la tabla 3. No
existieron diferencias significativas entre el grupo control y los pacientes con SG (p =
0.421) ni entre los pacientes con disfuncién multiorganica vs fallo multiorganico (p =

0.994).

4.3.2. ESTUDIO MICROBIOLOGICO

Los datos microbiolégicos se describen en la tabla 4.

En los pacientes sépticos, el tipo de infeccién mas frecuente fue la comunitaria
seguida de la infeccion adquirida en UCI y de la infeccidn intrahospitalaria. No existieron
diferencias significativas entre los pacientes con disfuncion multiorganica vs fallo

multiorgénico.

El foco infeccioso mas frecuente fue el respiratorio seguido del abdominal y del

urinario. No existieron diferencias significativas en la comparacion de los grupos.

La confirmacién microbiologica de la sepsis se obtuvo en el 80.7% de los
pacientes con SG y no existieron diferencias entre los pacientes con disfuncion
multiorganica vs fallo multiorganico. La sepsis fue principalmente monomicrobiana y
fueron mas frecuentes las infecciones por bacilos gramnegativos sin diferencias

significativas entre los grupos.
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. V2t Sepsis grave Dis_f unc’i6|_1 fallo’ .
Datos microbiologicos (n=114) multiorganica | multiorganico p
(n=59) (n=55)
Lugar de adquisicion (n, %) 0.760
Comunitaria 57 (50.0) 28 (50.9) 29 (49.2)
IntraUCI| 33 (28.9) 17 (18.2) 16 (27.1)
Intrahospitalaria 24 (21.0) 10 (30.9) 14 (23.7)
Foco de infeccion (n, %) 0.261
Respiratorio 38 (33.3) 15 (27.3) 23 (39.0)
Abdominal 27 (23.7) 12 (21.8) 15 (25.4)
Urinario 12 (10.5) 9 (16.4) 3(5.0)
Biliar 5(4.4) 1(1.8) 4(6.8)
Catéter 4 (3.5) 2 (3.6) 2 (3.4)
Piel-tejidos blandos 10 (8.8) 5(9.1) 5(8.5)
Sistema nervioso central 6 (5.3) 5(9.1) 1(1.7)
Endocarditis 1(0.9) - 1(1.7)
Mediastino 6 (5.3) 4 (7.3) 2(3.4)
Desconocido 5(4.4) 2 (3.6) 3(5.0)
E:rc‘)ln(f/i:Tacién microbioldgica sepsis 92 (80.7) 47 (86) 45 (76.2) 0.214
Sepsis monomicrobiana (n, %) 63 (68.4) 34 (72.3) 29 (64.4) 0.415
Microorganismos responsables de
la sepsis (n, %) * 0.169
BGN | 35 (55.5) 20 (31.7) 15 (23.8)
CGP| 22(34.9) 9(14.2) 13 (20.6)
CGN 34.7) 3(4.7) -
An 2(3.1) 1(1.58)
Hongos 1(1.58) 1 (1.58) 1 (1.58)
(C:'%’ del foco de sepsis positivo | 25 47 5 44 (80.0) 33(55.9) | 0.009
Hemocultivo positivo (n, %) 43 (37.7) 18 (32.7) 25 (42.4) 0.323
rlemocultivos, :(;Z'?g"l'?,zgos 35 (81.3) 16 (88.8) 19(76.0) | 0.02
Microorganismos responsables de
la bacteriemia (n, %)
BGN 19 (44.1) 9 (50.0) 10 (40.0) 1.0
CGP 13 (30,2) 4(22.2) 9 (36.0) 1.0
CGN 3(6.9) 3(16.6) - -
Polimicrobiana 8 (18.6) 2 (11.1) 6 (24.0) 0.02

Tabla 4. Datos microbioldgicos de los pacientes con SG. BGN: bacilos gramnegativos. CGP: cocos
grampositivos. CGN: cocos gramnegativos. An: anaerobios. * Porcentajes calculados sobre los
cultivos positivos monomicrobianos del foco de sepsis. p: diferencias entre subgrupo con
disfunciéon multiorganica vs fallo multiorganico.

Resultados 133



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave
|

La positividad del cultivo del foco de sepsis fue més frecuente en los pacientes
con disfuncién multiorganica. El cultivo del foco de sepsis fue negativo hasta en un

44.1% de los pacientes con fallo multiorganico.

No se han encontrado diferencias en la positividad del hemocultivo, aunque en
los pacientes con hemocultivo positivo el aislamiento polimicrobiano fue mas frecuente
en los pacientes con fallo multiorgdnico. La bacteriemia fue principalmente por bacilos
gramnegativos en ambos grupos, sin diferencias significativas en la distribucion de los
microorganismos causales a excepcion del aislamiento polimicrobiano que fue mas

frecuente en los pacientes con fallo multiorganico.

En los 22 pacientes que presentaron cultivos negativos el diagnoéstico clinico fue:
peritonitis en 13 casos (59.0%; todos ellos fueron complicaciones postquirtrgicas de
cirugia abdominal previa excepto un caso en el que la sepsis aparecié en el contexto
clinico de pancreatitis aguda; el diagnéstico en todos los casos se bas6é en la
enfermedad actual, exploracién fisica y resultado de exploraciones complementarias
como tomografia computarizada abdominal y hallazgos quirdrgicos); neumonia en 6
casos (27.2%, con diagndstico realizado en base a la enfermedad actual, exploracién
fisica e imagen en radiografia de térax compatible), celulitis en 1 caso (4.5%; diagnostico
basado en enfermedad actual, exploracion fisica y resultado de exploraciones
complementarias), colecistitis aguda en otro caso (4.5%; diagnosticado a partir de
enfermedad actual, exploracion fisica, resultado de exploraciones complementarias,
hallazgos quirdrgicos y confirmacién histoldgica) y colangitis en otro caso (4.5%;
diagnostico realizado en base a enfermedad actual, exploracion fisica y resultado de

exploraciones complementarias).
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4.3.3. DATOS CLINICOS

Los datos clinicos se describen en la tabla 5.

, Control Sepsis grave Disfuncjén FaIIo’
Datos clinicos (n=36) (n=114) pl multiorganica multiorganico p2
B B (n=55) (n=59)

*
e 97+ 25 113+ 23 | <0.0001 114 + 19 127 + 25 0.004
(latidos/minuto)
PAs *

125+ 24 102 + 27 <0.0001 114 £ 29 91+21 <0.0001

(mmHg)
Ta *
(°C) 36.0 £ 0.8 38.2+1.4 <0.0001 38.1+1.3 38.3+1.5 0.676
cLe - 84+24 - 84+23 84+24 0.762
(L/minuto) o o T ’
R - 588 + 266 - 621 + 67 510 + 187 0.021
(dinas/sg/cm-5) - * + .
GCS * 15 (3.5-15) 15 (15-15) 0.315 15 (15-15) 15 (15-15) 0.195
(puntos) ) ’ ’

Tabla 5. Datos clinicos de los pacientes incluidos en el estudio p!: diferencias entre el grupo control y grupo con SG. p%
diferencias entre subgrupo con disfuncion multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. *: resultados expresados en
forma de media y desviacion estandar. @: resultados expresados en forma de mediana y rango interquartil.

El gasto cardiaco (GC) y las resistencias vasculares sistémicas (RVS) se
analizaron Unicamente en los pacientes en los que se realiz6 cateterismo cardiaco
derecho mediante colocacion de un catéter flotante de termodilucion en la arteria

pulmonar para el manejo clinico.
Se han encontrado diferencias significativas entre el grupo control y el grupo SG
en las variables FC, PAs y T2 y entre el subgrupo de pacientes con disfuncion

multiorganica vs fallo multiorganico en las variables FC, PAs y RVS.
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4.3.4. DATOS ANALITICOS

Los datos analiticos se muestran en la tabla 6.

Control Sepsis grave Disfuncion LD
Parametros analiticos (n=36) (':1_191 a) pt multiorganica | multiorganico p?
B B (n=55) (n=59)
Creatinina (mg/dL) ¢ 1.0 (0.8-1.2) | 1.5(1.0-2.6) | <0.0001 | 1.2(0.89-22) | 2.0(1.2-3.0) | o0.01
Bilirrubina (mg/dL)® 0.7(0.609) | 1.1(0.827) | 0.003 | 1.0(0.92.1) | 15(0.83.1) | 0.013
pH * 7.41+0.11 | 7.36+0.07 | <0.0001 | 7.39+0.05 7.34+0.07 |<0.0001
TP (%) * 72.8+13.9 | 58.7+20.1 | <0.0001 | 61.1+20 56.6+202 | 0.247
(TTP * 1.07+041 | 151+1.12 | 0.002 1.28 + 0.66 1.73+138 | 0.034
Fb (g/L) * 43+2.1 5.5+2.4 0.01 5.9+2.3 5.2+2.5 0.169
AT TII (%) * 82.1+19.9 | 53.7+245 | <0.0001 | 57.2+2438 50 + 23.9 0.186
PC (%) * 85.1+253 | 48.8+32.4 | <0.0001 | 58.9+37.2 384+22.8 | 0.003
1493 3841 3841 4197
- ]
EHD) L) (799-2062) | (978-12055) | 9097 | (1500-12165) | (218-4197) | ©-204
872 1493 1380 1835
[
217 gy 5 (357-1411) | (7990-2062) | -4 (776-2430) (776-5420) | 0660
Plaquetas (10° cel/mL) * | 236.5+ 111.5 | 154.5+113.1 | <0.0001 | 182.1+108.4 | 1290.4+112.3 | 0.014
Pa02/Fi02 * 322 + 120 179+98 | <0.0001 | 222+88 140+89 | <0.0001

Tabla 6. Datos analiticos de los pacientes incluidos en el estudio. p !: diferencias entre grupo control y grupo con SG. p 2:
diferencias entre subgrupo con disfunciéon multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. ¢: resultados expresados en
forma de mediana y rango interquartil. *: resultados expresados en forma de media y desviacién estandar.

Todos los parametros analizados fueron mas patoldgicos en los pacientes con

SG respecto a los pacientes del grupo control. También existieron diferencias

significativas entre el grupo de pacientes con disfuncion multiorganica vs fallo

multiorganico en los siguientes parametros: creatinina, bilirrubina, pH, TP, rTTP, PC,

plaquetas y en el cociente PaO2/FiOx.
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4.3.5. CITOCINAS

Las concentraciones plasmaticas de las citocinas analizadas fueron mas altas en

los pacientes con SG (tabla 7). Dentro de los pacientes con SG, se mostraron

significativamente mas elevadas en los pacientes con fallo multiorganico.

. Disfuncion Fallo
Gitocinas Control Sepsis grave pt multiorgénica | multiorganico p?
(n=36) (n=114) (n=55) (n=59)
TNF-a®
(og/m) 13 (3-32.5) 54 (24-122.5) | <0.0001| 37(16.5-73.5) | 69 (36.2-190.7) | 0.016
IL-1B®
(og/m) 22 (16.7-47) 40 (28-67) 0.016 | 34(27.5-58.7) 61(32.5-79) | 0.033
6%
{;gs/ml) 159 (159-190) | 263 (180-1027) |<0.0001| 180 (159-510) | 400 (180-3443) | 0.043
IL-10 ® 5 (2-8) 16.5 (6-57.7) 0.013 8 (5-22.5) 46 (10-221) | 0.048
(po/mi) R | |

Tabla 7. Concentraciones plasmaticas de citosinas de los pacientes incluidos en el estudio. p !: diferencias entre
grupo control y grupo con SG. p 2: diferencias entre subgrupo con disfuncién multiorganica y subgrupo con fallo
multiorganico. ®: resultados expresados en forma de mediana y rango interquartil.

4.3.6. DISFUNCION ORGANICA

La disfuncién organica se evalud en el momento de la inclusién del paciente en

el estudio (que se correspondio en todos ellos a las primeras 12 h de evolucién de la

sepsis). También se analizé la disfuncion organica desarrollada durante la evolucion del

paciente mediante el parametro “delta SOFA” asi como la maxima disfuncion organica

alcanzada.
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4.3.6.1. Disfuncién organicainicial

Los datos relativos a la disfuncién organica inicial se describen

en la tabla 8.

Los pacientes con fallo multiorgdnico presentaron mayor
disfuncidn organica inicial que los pacientes con disfuncién multiorganica,
y ademds, la disfuncién orgénica inicial fue mas intensa en todos los

6rganos excepto a nivel neurolégico.

La disfuncion organica inicial mas frecuente fue la respiratoria
seguida de la cardiovascular. Existieron diferencias significativas entre
ambos grupos en la incidencia de disfuncién inicial cardiovascular, renal
y hepatica que fueron méas frecuentes en los pacientes con fallo
multiorganico. Este grupo de pacientes también presenté un mayor

namero inicial de 6rganos disfuncionantes.

Practicamente todos los pacientes de ambos subgrupos
presentaron algun grado de disfuncién respiratoria inicial y aunque no
hubieron diferencias significativas entre ellos si la hubo en el grado de
disfuncién (SOFA respiratorio). El requerimiento de ventilacion mecanica
fue mas frecuente en los pacientes con fallo multiorganico. En este grupo
el SDRA fue mas frecuente a diferencia de la lesion pulmonar aguda
(LPA) que predominé en el grupo de pacientes con disfuncion

multiorganica.

Resultados 138



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave

Disfuncion organica inicial Se&sislg:f)ve mz::if::;ca'::li;a multr::;'lnico
= (n=55) (n=59) P
SOFA inicial * 8.9+ 3.6 6.1 £2.6 11.3+25 |<0.0001
Respiratorio ¢ 3 (2-4) 2 (2-3) 3(3-4) <0.0001
Cardiovascular ® 3 (0-4) 1(0-3) 4 (3-4) <0.0001
Renal ¢ 1(0-2) 1(0-2) 2(1-3) <0.0001
Hematoldgico ¢ 1(0-2) 0 (0-2) 1(0-2) 0.023
Hepatico ¢ 0 (0-2) 0 (0-2) 1(0-2) 0.042
Neuroldgico @ 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.267
Disfuncion organica inicial (n, %)
Respiratorio | 111 (97.3) 53 (96.3) 58 (98.3) 0.467
Cardiovascular 83 (72.8) 28 (50.9) 55 (93.2) <0.0001
Renal | 74 (64.9) 27 (49.0) 47 (79.6) 0.002
Hematoldgico | 63 (55.2) 25 (45.4) 38 (64.4) 0.162
Hepadtico | 51 (44.7) 18 (32.7) 33 (56) 0.046
Neurolégico| 25 (21.9) 11 (20.0) 14 (23.7) 0.667
NO 6rganos inicial disfuncionantes ¢ 4 (3-5) 3(2-4) 4 (3-5) <0.0001
N© inicial 6rganos con SOFA 1-2 ¢ 2(1-3) 2(1-3) 2(1-2) <0.0001
NO inicial 6rganos con SOFA 3-4 ¢ 1(0.5-3) 1(0-1) 3(34) <0.0001
Ventilacién mecanica (n, %) 95 (83.3) 41 (74.5) 54 (91.2) 0.037
Lesion pulmonar aguda (n, %) 42 (36.8) 29 (52.7) 13 (22.0) <0.0001
SDRA(n, %) 60 (52.6) 17 (30.9) 43 (72.8) 0.001

Tabla 8. Datos relativos a la disfuncién organica inicial de los pacientes con SG. p: diferencias entre
el subgrupo con pacientes con disfuncidon multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. *:
resultados expresados en forma de media y desviacion estandar. ¢: resultados expresados en forma
de mediana y rango interquartil.

4.3.3.2. Disfuncidn organica maxima

Los datos relativos a la disfuncién organica méaxima se describen

en la tabla 9.

Los pacientes con fallo multiorganico presentaron mayor
disfuncién organica maxima que los pacientes con disfuncién
multiorganica. No existieron diferencias significativas en el delta SOFA.
La disfuncién organica maxima fue mas intensa en todos los drganos,
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excepto a nivel neurolégico, en los pacientes del subgrupo con fallo

multiorganico.

El 6rgano que disfuncion6 con mas frecuencia a lo largo del
estudio fue el respiratorio seguido del sistema cardiovascular. Todos los
pacientes con fallo multiorganico presentaron disfuncién respiratoria.
Existieron diferencias significativas entre los pacientes con disfuncion
multiorgénica y los pacientes con fallo multiorganico en la incidencia de

disfuncién cardiovascular, renal, hematoldgica y hepatica.

. a2 q s Sepsis grave Dis_f uncjép fallo’ .
Disfuncion organica maxima (n=114) multiorganica | multiorganico p
(n=55) (n=59)
SOFA maximo* 11.0+ 4.4 8.3+3.8 11.3+£ 2.5 <0.0001
Respiratorio ¢ 3 (2-4) 3 (2-3.25) 4 (3-4) <0.0001
Cardiovascular ¢ 3(1-4) 2 (0-3) 4 (3-4) <0.0001
Renal ¢ 1(0-2) 1(0-2) 2 (1-3) <0.0001
Hematoldgico ¢ 2 (0-3) 1(0-2.5) 2 (1-4) 0.001
Hepatico ¢ 1(0-2) 0.5 (0-2) 1.5 (0-2) 0.02
Neuroldgico ¢ 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.287
Delta SOFA ¢ 2 (0-4) 1(0-4) 2 (1-4) 0.803
Disfuncion organica maxima (n, %)
Respiratorio | 113 (99.1) 54 (98.1) 58 (98.3) 0.256
Cardiovascular | 87 (76.3) 32 (58.1) 55 (93.2) <0.0001
Renal| 81 (71.0) 34 (61.8) 47 (79.6) 0.007
Hematolégico | 77 (67.5) 29 (52.7) 38 (64.4) <0.0001
Hepdtico | 71 (62.2) 31 (56.3) 33 (56) 0.03
Neuroldgico | 28 (24.5) 13 (23.6) 14 (23.7) 0.374
N° maximo dérganos disfuncionantes ¢ 4 (3-5) 3(2-4) 5 (4-5) <0.0001
N© maximo drganos con SOFA 1-2 ¢ 1(1-2) 2 (1-3) 1(1-2) <0.0001
N© maximo drganos con SOFA 3-4 ¢ 2 (1-3) 1(1-2) 3 (2-4) 0.002

Tabla 9. Datos relativos a la méaxima disfuncién organica de los pacientes con SG. p: diferencias entre el
subgrupo de pacientes con disfuncién multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. *: resultados
expresados en forma de media y desviacion estandar. ®: resultados expresados en forma de mediana y
rango interquartil.
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Los pacientes del subgrupo con disfuncién multiorganica
presentaron durante su evoluciébn un mayor ndmero de 6rganos con
SOFA 1-2 mientras que los pacientes del subgrupo con fallo
multiorganico presentaron un mayor nimero de érganos disfuncionantes

asi como un mayor nimero de 6rganos con SOFA 3-4.

4.3.7. DATOS EVOLUTIVOS

Los datos evolutivos de los pacientes con SG se muestran en la

tabla 10.

La mediana de la estancia en UCI de los pacientes con SG fue
de 11 dias (6-22.5 dias). No existieron diferencias significativas con el
grupo control [9 (5.25-20) dias, p = 0.995]. Tampoco existieron
diferencias entre los subgrupos de pacientes con disfuncién
multiorganica vs fallo multiorganico. Sin embargo, si que existieron
diferencias significativas cuando se valord la estancia en funcion de la
mortalidad. Los pacientes con fallo multiorganico que fallecieron tuvieron
una estancia mas corta y los que sobrevivieron la tuvieron mas

prolongada que los pacientes con disfuncion multiorganica.

La mortalidad de los pacientes con SG fue del 61.4% (70

pacientes), muy superior a la del grupo control (22.2%, p < 0.000) y fue

mayor en los pacientes con fallo multiorgénico.
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. Sepsis grave Dis_f uncjép fallo’ .
Datos evolutivos (n=114) multiorganica multiorganico p
(n=55) (n=59)
Estancia en UCI (dias) ¢
Global | 11 (6-22.5) 14 (8-21) 8 (3-23) 0.902
,Vivos 15.5 (8-38.2) 13 (8-21) 35 (17-53) 0.002
Exitus| 9 (4-16.2) 15 (8.7-23.2) 7 (3-13.2)
Mortalidad global (n, %) 70 (61.4) 26 (47.2) 44 (74.5) 0.003
Cronologia del éxitus (n, %) 0.004
Precoz 14 (20) 0 14 (31.8)
Intermedia 14 (20) 4 (15.3) 10 (22.7)
Tardia 42 (60) 22 (84.6) 20 (45.4)
Causas de éxitus (n, %) 0.003
SDMO 35 (50) 13 (50) 22 (50)
SS 22 (31.4) 7 (19.2) 17 (38.6)
SDRA 5 (7.4) 3(11.5) 2 (4.5)
Muerte encefalica 2(2.8) 0 2 (4.5)
Otros 6 (8.5) 5(19.2) 1(2.7)

Tabla 10. Datos evolutivos de los pacientes con SG. p: diferencias entre el subgrupo de pacientes
con disfuncién multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. ¢: resultados expresados en
forma de mediana y rango interquartil.

El tiempo cronolégico en el que aparece el éxitus fue diferente en
los subgrupos estudiados. La diferencia mas notable se establecié en la
mortalidad precoz ya que en los primeros 3 dias no fallecié ningin
paciente con disfuncién multiorganica, mientras que el 31.8% de los

éxitus de los pacientes con fallo multiorganico ocurrieron este periodo.

La principal causa de éxitus fue el sindrome de disfunciéon
multiorganica, que provoco la muerte en la mitad de los pacientes. El SS
como causa de éxitus fue mas frecuente en los pacientes con fallo

multiorganico.
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4.4. ESTUDIO DE LOS MEDIADORES

4.4.1. MEDIADORES ENDOTELIALES DEL SISTEMA COAGULATIVO

4.4.1.1. Concentraciones plasmaticas en la sepsis

Los niveles de los mediadores coagulativos y la

comparacion entre grupos se muestran en la tabla 11.

Los pacientes del grupo control presentaron unos niveles
de mediadores coagulativos significativamente mas altos que los
voluntarios sanos. TF aumentd respecto a los voluntarios sanos
aproximadamente en un 178%, TFPI en un 175%, FVW en un

544% y TMD en 212%.

Control Sepsis Disfuncion Fallo
V. sanos (n=36) pt Grave p? multiorganica | multiorganico p3
B (n=114) (n=55) (n=59)
[
(T;g /L) 7(0-29) | 12.5(5-17.5) | 0.008 | 24 (7-444) |<0.0001| 15 (7-160) 27.5 (7-444) | 0.007
TFPL
(ng/mL) 72 (42-103) | 126 (36-178) | <0.0001 | 142 (45-367) 0.001 134 (45-315) 144 (73-367) 0.187
Fvw *
(%) 116 + 36 632 £ 273 <0.0001 767 £ 270 0.032 720 £ 274 827 + 256 0.07
*
(T:"g‘?ml_) 21646 | 458%3.9 |<0.0001| 172+148 |<0.0001| 154 %49 180 481 0.633

Tabla 11. Mediadores coagulativos en los voluntarios sanos (v. sanos) y en los pacientes incluidos en el estudio. p1:
comparacion entre grupo control y voluntarios sanos. p2: comparacion entre grupo control y pacientes con SG. p3:
comparacion entre pacientes del subgrupo con disfuncién multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. ¢:
resultados expresados en forma de mediana y rango interquartil. *: resultados expresados en forma de media y
desviacién estandar.
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Resultados

A su vez, las concentraciones plasmaticas de los
mediadores coagulativos fueron més altas en los pacientes con
SG que en los pacientes del grupo control. TF aumenté respecto
a los pacientes del grupo control aproximadamente en un 192%,

TFPI en un 112%, FVW en un 121% y TMD en un 375%.

4.4.1.2. Concentraciones plasmaticas en el SDMO

Entre los pacientes del subgrupo con disfuncion
multiorganica y los del subgrupo con fallo multiorganico solo se
han hallado diferencias significativas en los niveles de TF, que se
mostraron mas altos en los pacientes con fallo multiorgdnico

(tabla 11).

4.4.1.3. Concentraciones plasméticas en funcién de la

disfuncién orgénica

Solo el TF y el FVW se correlacionaron con el SOFA,
tanto el inicial como el maximo. No se han encontrado
correlaciones de ningiin mediador coagulativo con el delta SOFA.

Estos datos se muestran en la tabla 12 y 13.

En el andlisis de los mediadores coagulativos en funcion
del nimero de 6rganos disfuncionantes, Unicamente se ha
hallado correlacion entre el FVW y el nimero méaximo de érganos
disfuncionantes. También se ha analizado los mediadores

coagulativos en funcion del grado de disfunciéon orgénica. Solo
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TF se ha correlacionado con el ndmero de d&rganos con

puntuacion inicial y maxima de SOFA 3-4 (fallo organico).

Disfuncion organica inicial TF TFPI FVW TMD
N r=0.219 r=0.113 r=0.270 r=0.101
=0l Miiteke| p=0.046 | p=0318 | p=0.013 | p=029%
NO inicial 6rganos disfuncionantes r i 0.084 r i 0.095 r i 0.130 r =__ 0.058
p = 0.447 p = 0.400 p = 0.081 p = 0.554
B i ) r=-0.156 | r=-0.025 r =0.038 r=-0.099
NO© inicial organos SOFA 1-2 b = 0.216 b = 0.827 D = 0.727 p = 0.301
 Frefvafiet] ) r =0.369 r=0.117 r=0.243 r=0.192
NO© inicial organos SOFA 3-4 p = 0.006 b = 0.415 b = 0.08 b = 0.098
SOFA cardiovascular inicial r=0.410 r =__ 0.088 r=0.514 r i 0.125
p<0.0001 | p=0.433 | p<0.0001| p=0.230
. L r=0.211 r=0.178 r=0.193 r= 0.127
SOFA respiratorio inicial p = 0.047 p=0.114 p = 0.079 p=0.186
A r=0.168 r=0.073 r=0.101 r = 0.087
=0l et ] p=0127 | p=0517 | p=0358 | p=0.369
R r=-0.008 | r=-0.048 r=0.204 r =-0.068
S0l (TEREE (e p=00945 | p=0672 | p=0065 | p-=0.697
SOFA neuroléaico inicial r=-0.160 r =0.041 r=-0.054 | r=-0.071
9 p = 0.143 p=0.71 p=0.626 | p=0.462
2 o Aol r=-0.110 r=0.210 r = 0.008 r= -0.035
SOFA hematoldgico inicial b = 0.324 b = 0.063 b = 0.453 b = 0.725

Tabla 12. Correlaciones entre los mediadores coagulativos de los pacientes con SG y la disfuncion
organica inicial.

El comportamiento de los mediadores coagulativos no
fue el mismo para cada 6rgano en concreto. TF y FVW se
correlacionaron con la disfuncién cardiovascular inicial y maxima.
TF también se correlacion6 con disfuncion respiratoria inicial y
maxima. También se ha hallado correlaciéon entre FVW vy la

maxima disfuncidn respiratoria.
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Disfuncion organica maxima TF TFPI FVW TMD

SOFA méaximo r=0.219 r = 0.076 r=0.241 r = 0.087
p=0.044 | p=0503 | p=0.026 | p=0.325

r = 0.060 r=-0.01 r=-0.037 r=-0.016

el EDlE. p=0589 | p=0929 | p=0737 | p=0872
N° maximo dérganos disfuncionantes r=0.179 r=0.02 r=0.293 r=0.074
p=0.101 | p=0.859 | p=0.007 | p=0.438

B ot , } r =-0.057 r=-0.137 r=0.163 r=-0.021
AP RO EieEles SelF- 1= p=0605 | p=022 | p=0133 | p=0830
B ot , ) r = 0.237 r=0.133 r=0.191 r=0.192
N© maximo organos SOFA 3-4 p = 0.029 b = 0.238 b = 0.079 b = 0.098
SOFA cardiovascular maximo r=0.376 r=0.028 r=0.398 r=0115
p <0.0001 | p=0.806 |p<0.0001| p=0.230

SOFA respiratorio maximo r=0.243 r=-0.166 r=0.218 r= 0.093
p=0.026 | p=0.141 | p=0.046 | p=0.335

SOFA renal maximo r=0.172 r=0.09 r=-0.053 r=-0.031
p=0119 | p=0429 | p=0631 | p=0.748

- - r = 0.025 r=-0.071 r=-0.068 r=0.116

SOl g e p=082 | p=0332 | p=0697 | p=0369
SOFA neurolégico méximo r=-0.04 r = 0.009 r=0.38 r=-0.126
p=0449 | p=0937 | p=0205 | p=0.189
At o r= -0.097 r=0.210 r =-0.026 r= -0.035

SOFA hematologico maximo b = 0.382 b = 0.063 b = 0.824 b=0.725

Tabla 13. Correlaciones entre los mediadores coagulativos de los pacientes con SG y la maxima
disfuncion organica.

4.4.1.4. Concentraciones plasmaticas en el SS

El andlisis de las concentraciones plasméticas de los

mediadores coagulativos en los pacientes con SG en funcion de

la existencia de SS se detalla en la tabla 14.
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Todos los pacientes con SS, independientemente de la

existencia o no de SDMO, presentaron concentraciones de TF y

de FVW mas altas que los pacientes sin SS.

Sepsis grave Disfuncion Fallo
Mediadores coagulativos (?1_191 a) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
TF (pg/mL) @
Shock 42.5 (7-444) 65 (8-156) 37.1 (7-444)
No shock 13.7 (7-160) 12.5 (7-160) 15 (12-31)
p 0.0001 0.019 0.0001

TFPI (ng/mL) ¢

Shock 133 (58-357) 117 (58-157) 143 (73-357)

No shock 164 (45-367) 168 (45-315) 147 (81-367)

p 0.358 0.018 0.459

FVYW (%) *

Shock 928 + 203 905 + 210 1017 + 154

No shock 664 + 258 644 + 269 669 + 258

p 0.0001 0.003 0.0001
TMD (ng/mL) *

Shock 177 £ 74 155 £ 52 185 £ 79

No shock 154 + 54 151 £ 49 150 £ 79

p 0.06 0.784 0.209

Tabla 14. Mediadores coagulativos en los pacientes con SG en funcién de la existencia de
SS. ¢: resultados expresados en forma de mediana y rango interquartil. *: resultados
expresados en forma de media y desviacion estandar.

Resultados

4.4.1.5. Concentraciones plasméticas en el SDRA

Las concentraciones de los mediadores en funcién de la
existencia de SDRA se exponen en la tabla 15. En funcién de la
existencia de SDRA solo se han hallado diferencias significativas

en los niveles de TFPI que fueron mas altos en los pacientes con
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SDRA del subgrupo con disfuncién multiorganica respecto a los

pacientes del mismo subgrupo que no presentaban SDRA.

Sepsis grave Disfuncion Fallo
Mediadores coagulativos (n=114) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
TF (pg/mL) ¢
SDRA 24 (7-367) 10 (7-110) 25 (10-367)
No SDRA 25 (7-444) 17.5 (8.5-160) 45 (7-444)
p 0.942 0.273 0.280

TFPI (ng/mL) ¢

SDRA 149 (63-367) 162 (63-315) 149 (63-367)
No SDRA 135.5 (45-336) 125 (45-294) 135 (45-336)
p 0.253 0.031 0.982
FVW (%) *
SDRA 750 + 266 730 £ 280 842 + 171
No SDRA 780 + 278 698 + 268 822 + 271
p 0.615 0.813 0.713
TMD (ng/mL) *

SDRA 169 + 72 159 + 45 173 £ 80
No SDRA 166 + 62 152 £ 50 196 + 77
p 0.798 0.619 0.341

Tabla 15. Mediadores coagulativos en los pacientes con SG en funcién de la existencia de
SDRA. ?: resultados expresados en forma de mediana y rango interquartil. *: resultados
expresados en forma de media y desviacion estandar.

4.4.1.6. Concentraciones plasmaticas en funcion de la

gravedad

Las correlaciones de los mediadores coagulativos con la

escala APACHE Il se exponen en la tabla 16.
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En los pacientes con SG solo se ha obtenido correlacién
entre el FVW vy la gravedad. Esta correlacion también se

mantuvo en el subgrupo con pacientes con fallo multiorganico.

Sepsis grave Disfuncion Fallo
&_1?_ a) multiorganica multiorganico
= (n=55) (n=59)

r=0.177 r=0.162 r = 0.067
VSR D b = 0.106 b = 0.337 b = 0.653

r=0.211 r =0.063 r =0.225
UAPHAFAGIE I b = 0.061 b= 0.718 p=0.138

r = 0.260 r =-0.050 r =0.303
RSB p = 0.017 p = 0.774 p = 0.036

r=0.333 r=0.181 r=0.331
WAL I b = 0.090 b = 0.667 b= 0167
Tabla 16. Correlaciones entre los mediadores coagulativos en los pacientes con SG y
la gravedad.

4.4.1.7. Concentraciones plasmaticas en funciéon de la
mortalidad

El andlisis de los mediadores coagulativos de los
pacientes con SG en funcién de la mortalidad a los 28 dias se

muestra en la tabla 17.

Solo se han encontrado diferencias significativas en
funcion de la mortalidad a los 28 dias en los niveles de TF que
fueron mas altos en los pacientes que fallecieron, tanto en los
pacientes con SG como en los pacientes del subgrupo con

pacientes con fallo multiorganico.
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Sepsis grave Disfuncion Fallo
Mediadores coagulativos ?n_]i a) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
FT (pg/mL) ¢
Vivos 15 (7-156) 15 (7-156) 22 (10-122)
Fallecidos 27.5 (7-444) 24 (7-160) 31 (7-444)
p 0.005 0.440 0.017

TFPI (ng/mL) ®

Vivos 134 (45-315) 133 (45-315) 136 (105-231)
Fallecidos 145.5 (26-367) 147 (58-294) 144 (26-367)
p 0.07 0.465 0.127
FVW (%) *
Vivos 755 + 276 702 + 254 823 + 264
Fallecidos 784 + 264 725 + 282 834 + 250
p 0.631 0.908 0.807
TMD (ng/mL) *

Vivos 170 £+ 67 152 + 49 209 + 84
Fallecidos 165 + 67 157 + 47 170 £ 76
p 0.710 0.687 0.112

Tabla 17. Mediadores coagulativos de los pacientes con SG en funcidn de la mortalidad a
los 28 dias. *: resultados expresados en forma de media y desviacion estandar. ®:
resultados expresados en forma de mediana y rango interquartil.

El analisis de la mortalidad precoz (pacientes fallecidos
en los primeros tres dias respecto a los supervivientes a ese
periodo) Unicamente se pudo realizar en los pacientes con SG y
en el subgrupo con fallo multiorganico pues ningin paciente del
subgrupo con disfuncion multiorganica fallecié en los primeros
tres dias. En este periodo de mortalidad, no se han hallado

diferencias significativas en ningiin mediador.

En relacion al periodo de mortalidad intermedio (entre el

4° y 7° dia de evolucion de la sepsis), se ha encontrado que los
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Resultados

pacientes con SG fallecidos en este periodo presentaron niveles
significativamente mas elevados de FT y FVW que los pacientes
gue sobreviven a ese periodo (FT: vivos 17.5 (12.5-671.5) pg/ml
vs éxitus 31 (17.5-119.6) pg/ml, p = 0.02 y FVW: vivos 668 +
276% vs éxitus 803 = 260%, p = 0.04). En los subgrupos de
pacientes con disfuncion multiorganica y con fallo multiorganico

no existieron diferencias significativas en ningin mediador.

En relacion al periodo de mortalidad tardio (a partir del 8°
dia hasta los 28 dias) no se han encontrado diferencias en

ninguno de los mediadores coagulativos.

4.4.1.8. Mediadores coagulativos y citocinas

Las correlaciones entre los mediadores coagulativos y

las citocinas se muestran en la tabla 18.

TF se correlacion6 con TNF-a en los pacientes con SG y
en los pacientes con disfunciébn multiorganica. TF también se

correlacion6 con IL-6 en todos los grupos.

No se ha encontrado correlacion entre TFPI y ninguna

citocina en ninguno de los grupos.

En los pacientes con SG, FVW se correlacioné con TNF-
a, IL-6 y de forma inversa con IL-10. La correlacion con IL-6
también se mantuvo en el subgrupo de pacientes con disfuncién

multiorganica y en el subgrupo de pacientes con fallo

151



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave

multiorganico. La correlacién inversa con IL-10 también se ha

hallado en el subgrupo pacientes con disfuncién multiorganica.

Citocinas TF TFPI FVW TMD
SG (n=114)
TNF-a r = 0.447 r = 0.006 r =0.310 r=0.112
p<0.0001| p=0.962 | p=0.009 | p=0.103
I-18 r =0.254 r=0.137 r=0.144 r=0.177
p=0.105 | p=0413 | p=0365 | p=0.219
el F= 0.474 r = 0.057 r = 0.388 r = 0.096
p<0.0001 | p=0.653 | p=0.001 | p=0.372
iL-10] = 0.108 r=0.138 | r=-0.306 | r=0.203
p=0460 | p=0360 | p=0.034 | p=0.09
Disfuncion multiorganica (n=55)
™NFa| T= 0.476 | r=-0.192 r=0.268 r=-0.099
p = 0.005 p = 0.301 p=0.138 p = 0.528
118 r =0.208 r=-0.254 r=0.199 r=0.237
p =0.378 p = 0.293 p = 0.415 p = 0.254
IL-6 r = 0.482 r=-0.098 r = 0.437 r=-0.079
p=0.005 | p=0.606 | p=0.014 | p=0.617
IL-10 r =-0.063 r=-0.271 | r=-0.440 r =0.044
p=0.774 | p=0212 | p=0.041 | p=0.811
Fallo multiorganico (n=59)
TNF-a r = 0.266 r=-0.036 r=0.262 r = 0.287
p = 0.107 p = 0.834 p = 0.107 p = 0.048
118 r=20.109 r=0.375 r = 0.346 r =0.064
p = 0.629 p=0.113 p = 0.115 p = 0.761
IL-6 r=0.327 r=-0.044 r=0.413 r=20.176
p=0.045 | p=0.801 p = 0.01 p = 0.238
IL-10 r=-0.144 r=-0.320 r=-0.234 r=0.220
p=0482 | p=0.138 | p=0.251 | p=0.205

Tabla 18. Correlaciones entre mediadores coagulativos y citocinas en los pacientes con SG.
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En relacion a TMD, Unicamente se ha hallado correlacion
con TNF-a en el subgrupo de pacientes con fallo multiorganico.
4.4.1.9. Correlacién entre los mediadores coagulativos
Unicamente se ha encontrado correlacion entre el TF y el

FVW. Esta correlacién se ha mantenido en los tres grupos. Las

correlaciones entre los mediadores coagulativos se describen en

la tabla 19.
Mediadores coagulativos TF TFPI FVW TMD
SG (n=114)
TF ) r=-0.06 r = 0.490 r =0.203
p=0.59 | p<0.0001| p=0.065
r=-0.196 r=0.032
UL - - p=008 | p=0778
r=0.203
P ) ) ) p = 0.066
Disfuncion multiorganica (n=55)
TE ) r=-0.126 r=0.518 r=0.130
p = 0.758 p = 0.001 p = 0.449
r=-0.200 r=-0.08
U7z - - p=0243 | p=0654
r = 0.035
A ) ) i p = 0.840
Fallo multiorganico (n=59)
TF _ r=-0.091 r =0.521 r=0.182
p=0.545 | p<0.0001| p=0.221
r=-0.241 r =-0.055
LI - - p=0107 | p=0.719
r=0.253
R ) ) i p = 0.083

Tabla 19. Correlaciones entre mediadores coagulativos en los pacientes con SG.
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4.4.2. MEDIADORES ENDOTELIALES DEL SISTEMA FIBRINOLITICO

4.3.2.1. Concentraciones plasmaticas en la sepsis

Los mediadores fibrinoliticos de origen endotelial (t-PA y
PAI-1) se mostraron muy elevados en los pacientes del grupo
control con respecto a

los voluntarios; el t-PA aumento

aproximadamente en un 205% y el PAI-1 en un 212%.

En los pacientes con SG la elevacién aun fue mas

notable: el t-PA aumenté en un 409% y el PAI-1 en un 490%.

Los mediadores fibrinoliticos en el grupo de voluntarios

sanos y en el grupo de pacientes estudiados se muestran en la

tabla 20.
. Disfuncion Fallo
V. sanos COLItrOl pt Sepsls grave p? multiorganica | multiorganico p3
(n=36) (n=114) (n=55) (n=59)

_PA *

EnZ?mL) 75432 | 154+10.6 |<0.0001| 307 %175 |<0.0001| 26+ 12 34720 | 0.028
PAI-1 *

(ng/ml) | F3%11.2 | 5868 0.017 134+ 122 | <0.0001| 103 + 100 164 + 136 | 0.022

Tabla 20. Mediadores del sistema fibrinolitico en los voluntarios sanos (v. sanos) y en los pacientes incluidos en el
estudio. p!: comparacion entre grupo control y voluntarios sanos. p2: comparacion entre grupo control y SG. p3:
comparacion entre subgrupo con disfunciéon multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. *: resultados
expresados en forma de media y desviacién estéandar

Resultados
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Resultados

4.4.2.2. Concentraciones plasmaticas en el SDMO

Se han encontrado diferencias significativas en los
niveles de t-PA y PAI-1, que fueron mas altos en los pacientes

con fallo multiorganico (tabla 20).

4.4.2.3. Concentraciones plasmaticas en funciéon de la

disfuncion organica

Tanto el t-PA como el PAI-1 se correlacionaron con el
SOFA inicial y con el SOFA maximo. No se han hallado
correlaciones de ninguno de ellos con el delta SOFA. Estos datos

se muestran en la tabla 21 y 22.

El andlisis de los mediadores fibrinoliticos en funcion del
namero de 6rganos disfuncionantes ha puesto en evidencia la
existencia de correlacién ente t-PA y PAI-1 con el nimero de
o6rganos disfuncionantes con puntuacion inicial y méaxima de

SOFA 3-4.

El comportamiento de los mediadores fibrinoliticos en la
disfuncién multiorganica no fue el mismo para cada 6rgano en
concreto. PAI-1 se correlacioné con la disfuncién cardiovascular

inicial y méxima y con la disfuncién renal inicial.
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Disfuncion organica inicial t-PA PAI-1
SOFA inicial ; - g-;i‘; ; = ?)'.?6?6;
NO inicial 6rganos disfuncionantes F; Z %%g?é IIr) Z g;‘éz
N inicial drganos SOFA 1-2 rp==_(;)_l80()268 rp=='8-11;;
NO inicial 6rganos SOFA 3-4 ; Z (())?6?(;3 IrJ Z ?)?)gg
SOFA cardiovascular inicial Fr> Z %11-2‘; ; Z ?3(2171?
SOFA respiratorio inicial Fr> Z (())11?; |; Z (())lzgg
SOFA renal inicial Fr> Z %?_gé ||'-; Z gﬁié
SOFA hepético inicial rr> - %-_11855; |; - g-g%SZ
SOFA neurolégico inicial ; Z %gé?; l; Z %12313
SOFA hematoldgico inicial ;== 85;5 l; Z (())§(1)539

Tabla 21. Correlaciones entre los mediadores fibrinoliticos de los

pacientes con SG y la disfuncién organica inicial.
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Disfuncion organica maxima t-PA PAI-1
SOFA maximo "p==°6-20147 ; Z g(z)g;
Delta SOFA fp==- 8-70266 rp==- 3.606428
N° maximo dérganos disfuncionantes rp==- é) 219118 Fr’ Z (())g(—;g
N° maximo érganos SOFA 1-2 rp=='(§).'412433 rp=='3£28??
N° méximo érganos SOFA 3-4 :; Z ?)f)?;;; rp==06.2()2:
SOFA cardiovascular maximo ; Z (())%),913 ; Z ?)%)ié
SOFA respiratorio maximo Fr> Z %%% 'I;== 8;’;2
SOFA renal maximo rp==_(?_'_r?2742 l; Z (())11;?)
SOFA hepético maximo Fr> Z %g%z rp=='3f()9;
SOFA neurolégico maximo rp==_(?..70(;123 rp=='(§].-905?76
SOFA hematolégico méaximo "; Z g?)zi 'I;== 833:

Tabla 22. Correlaciones entre los mediadores fibrinoliticos de los

pacientes con SG y la maxima disfuncion organica.

4.4.2.4.

Concentraciones plasmaticas en el SS

En los pacientes con SG y en los pacientes del subgrupo

con fallo multiorganico las concentraciones de PAI-1 fueron mas

altas en aquellos que presentaron SS. No se han encontrado

diferencias en los niveles de t- PA.
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Las concentraciones plasmaticas de los mediadores de

la fibrindlisis en funcién de la existencia de SS se describen en la

tabla 23.

Mediadores Sepsis grave Disfuncjén FaIIo’
fibrinoliticos (n=114) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
t-PA (ng/mL) *
Shock 33.7 £ 19.7 26.2 + 11.9 35.7+ 21
No shock 27 £ 13.5 26.4 £ 13.1 29.3 £ 16.1
p 0.087 0.229 0.452
PAI-1 (ng/mL) *
Shock 167 + 130 136 + 69 177 £ 143
No shock 93 + 100 92 + 107 99 + 69
p 0.005 0.207 0.041

Tabla 23. Mediadores fibrinoliticos en los pacientes con SG en funcion de la existencia de
SS. *: resultados expresados en forma de media y desviacion estandar.

4.4.2.5. Concentraciones plasmaticas en el SDRA

Los niveles plasméticos de los mediadores de la
fibrindlisis en funcion de la existencia de SDRA se exponen en la

tabla 24.

No se han hallado diferencias significativas en los niveles
de t-PA en ninguno de los tres grupos.
El subgrupo de pacientes con disfuncién multiorganica

con SDRA present6 niveles mas altos de PAI-1.

En los pacientes con SG y SDRA, los niveles de PAI-1 se

mostraron significativamente mas elevados en los pacientes con
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fallo multiorganico (169 * 152 ng/ml) respecto a los pacientes
con disfunciébn multiorganica (118 + 114 ng/ml, p = 0.001),

aspecto que no se ha hallado con t-PA.

Sepsis grave Disfuncion Fallo
Mediadores fibrinoliticos (?1_191 a) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
t-PA (ng/mL) *
SDRA 329+ 17.6 28 £ 11 34.3 + 18
No SDRA 28.7 £ 17.3 259 + 13 35.7 £ 24
p 0.279 0.647 0.835
PAI-1 (ng/mL) *
SDRA 140 + 137 118 £ 114 169 + 152
No SDRA 128 + 107 67 £ 24 152 + 87
p 0.633 0.029 0.720

Tabla 24. Mediadores fibrinoliticos en los pacientes con SG en funcion de la existencia de
SDRA. *: resultados expresados en forma de media y desviacion estandar.

4.4.2.6. Concentraciones plasmaticas en funcion de la

gravedad

El t-PA no se correlacion6 con la gravedad. El PAI-1 se
correlacion6 con la gravedad en los pacientes con SG y en el

subgrupo de pacientes con fallo multiorganico.

Las correlaciones de los mediadores fibrinoliticos con la

escala APACHE Il se describen en la tabla 25.
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Sepsis grave Disfuncion Fallo
(':1_1:!1 a) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)

r=0.213 r=0.150 r=0.124
e p = 0.055 p = 0.361 b = 0.427

r=0.420 r=0.188 r=0.479
BARLARACHED p < 0.0001 p = 0.239 p = 0.001
Tabla 25. Correlaciones entre los mediadores fibrinoliticos en los pacientes con SG y
la gravedad.

44.2.7. Concentraciones plasmaticas en funciéon de la

mortalidad

No se han hallado diferencias significativas en los niveles
de t-PA y PAI-1 en funcién de la mortalidad a los 28 dias. Estos

datos se exponen en la tabla 26.

Sin embargo, si que se han encontrado diferencias en
los pacientes con mortalidad precoz (éxitus en las primeras 72
horas de evoluciéon). Los pacientes con SG con éxitus precoz
presentaron concentraciones plasmaticas de t-PA y PAI-1 mas
altas que los pacientes que sobrevivieron a este periodo (t-PA
vivos 28.7 + 16.2 ng/ml vs éxitus 45.5 + 20.2 ng/ml, p = 0.04;
PAI-1 vivos 115 + 99 ng/ml vs éxitus 292 + 186 ng/ml, p = 0.022).
En el grupo de pacientes con fallo multiorganico también se han
hallado estas diferencias (t-PA vivos 31.4 + 19.4 ng/ml vs éxitus
45.5 + 20.2, p = 0.04; PAI-1 vivos 130 + 97 ng/ml vs éxitus 292 +
186, p = 0.033). Este analisis no se ha podido realizar en el

subgrupo de pacientes con disfuncion multiorganica ya que

ninguno de ellos fallecié de forma precoz.
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Sepsis grave Disfuncion Fallo
Mediadores fibrinoliticos (':1_1?1 a) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
t-PA (ng/mL) *
Vivos 29.4 + 18.7 26.2 £ 13.9 36.9 + 26.3
Fallecidos 31.6 £ 16.7 26.6 £ 11.1 34 + 18.5
p 0.584 0.921 0.703
PAI-1 (ng/mL) *
Vivos 123 + 130 105 + 128 163 + 131
Fallecidos 141 + 118 101 £ 51 164 + 139
p 0.505 0.921 0.973

Tabla 26. Mediadores fibrinoliticos en los pacientes con SG en funcién de la mortalidad a los
28 dias. *: resultados expresados en forma de media y desviacion estandar.

Resultados

En el periodo de mortalidad intermedio (éxitus entre el 4°
y el 7° dia) y tardio (éxitus a partir del 8° dia hasta los 28 dias) no
se han encontrado diferencias en ninguno de los mediadores

fibrinoliticos.

4.4.2.8. Mediadores fibrinoliticos y citocinas

t-PA se correlacion6 con TNF-a, IL-6 e IL-10 en los
pacientes con SG y en los pacientes del subgrupo con fallo
multiorganico. En los pacientes con disfuncién multiorganica solo
se correlacioné con TNF-a. Las correlaciones de los mediadores

fibrinoliticos con las citocinas se muestran en la tabla 77.

PAI-1 se correlacion6 con todas las citocinas en los

pacientes con SG. En los pacientes con fallo multiorganico se

correlacion6 con IL-1 B, 1I-6 e IL-10.
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Citocinas t-PA PAI-1
SG (n=114)
r=0450 | r=0.300
TNF-a| < 0.0001 | p = 0.011
r=0236 | r=0.347
LB 1 _0137 | p=0.025
Le| r=0336 | r=0276
p = 0.005 p =0.021
r=0631 | r=0281
101 5 < 0.0001 | p=0.04
Disfuncion multiorganica (n=>55)
r=0339 | r=0023
TNFa| 5 - 0.045 | p=0.895
r=007 | r=0.130
1B h-0.758 | p=0.555
r = 0.051 r=20.175
-6\ _0778 | p=0307
r=0252 | r=0.039
i p = 0.232 p = 0.848
Fallo multiorganico (n=59)
r=0469 | r=0276
TNF-al © — 0.004 | p=0.109
r=0243 | r=0.448
1B ,_0316 | p=0.045
Le| r=0359 | r=0306
p = 0.037 p = 0.04
r=0736 | r=0.429
10} 5 < 0.0001 | p=0.03

Tabla 27. Correlaciones entre mediadores fibrinoliticos y citocinas en

los pacientes con SG.
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4.4.29. Correlacion entre los mediadores fibrinoliticos

Se ha hallado correlacion entre t-PA y PAI -1 en los
pacientes con SG y en los pacientes del subgrupo con fallo

multiorganico.

Las correlaciones entre los mediadores fibrinoliticos se

exponen en la tabla 28.

Sepsis grave Disfuncion Fallo
Mediadores fibrinoliticos (':1_1?1 4) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
r = 0.355 r = 0.256 r=0.331
p = 0.002 p =0.139 p = 0.033

Tabla 28. Correlaciones entre mediadores fibrinoliticos en los pacientes con SG.

4.4.3. MEDIADORES ENDOTELIALES DEL FLUJO SANGUINEO

REGIONAL

4.4.3.1. Concentraciones plasmaticas en la sepsis

Se han hallado concentraciones plasmaticas de NO:.
/NOs3 y de ET muy elevadas en los pacientes del grupo control;
NO2./NOs aumentd aproximadamente en un 309% y ET en un

258% con respecto a los voluntarios sanos.

En los pacientes con sepsis la elevacion adn fue mas

importante: los NO2/NOs aumentaron en un 388% y la ET en un

332% con respecto a los pacientes del grupo control.
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Los mediadores del flujo sanguineo regional en el grupo
de voluntarios sanos, en el grupo de pacientes control y en los

pacientes con SG se muestran en la tabla 29.

. Disfuncion Fallo
V. sanos C°'_1tr°| pt Sepsn_s SIETE p? multiorganica | multiorganico p3
(n=36) (n=114) (n=55) (n=59)

NO, INOg *

42+ 1.4 13 £ 2.05 <0.0001 50.5 + 26.7 <0.0001 40.8 + 21 62.7 £ 28 0.001
(nmol/mL)
ET *
(fmol/mL) 0.58 + 0.14 1.5+ 0.5 <0.0001 4,98 + 2.58 <0.0001 4,41 + 1.49 5.46 + 3.15 0.028

Tabla 29. Mediadores del flujo sanguineo regional en los voluntarios sanos (v. sanos) y en los pacientes incluidos en el
estudio. p!: comparacion entre grupo control y voluntarios sanos. p: comparacion entre grupo control y grupo con SG.
p3: comparacion entre subgrupo con disfuncién multiorganica y subgrupo con fallo multiorganico. *: resultados
expresados en forma de media y desviacion estandar.

4.4.3.2. Concentraciones plasmaticas en el SDMO

Las concentraciones plasmaticas de NO2/NOs y ET se
manifestaron mas altas en los pacientes del subgrupo con fallo

multiorgénico (tabla 29).

4.4.3.3. Concentraciones plasmaticas y disfuncion

organica

Tanto los NO2./NOs como ET se correlacionaron con el
SOFA inicial. Solo los NO2./NOs3 se correlacionaron con el SOFA
maximo. No se han hallado correlaciones de ninguno de ellos

con el delta SOFA. Estos datos se describen en la tabla 30 y 31.
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Disfuncion organica inicial No, /No, ET
SOFA inicial pr<= :-:01:1 ;Z g..gg
NO inicial 6rganos disfuncionantes I; Z ?)(2):81‘; I; - (())116(3)9}
NO inicial 6rganos SOFA 1-2 rp=='3£8521 rp==- 3-7%257
NO inicial 6rganos SOFA 3-4 Il; Z ?)f)?)g Il; Z ?)f):;’_g
SOFA cardiovascular inicial pr<=:..(;‘(?osl lg Z 312%?5
SOFA respiratorio inicial lg Z (())1132 Ig Z 32572
SOFA renal inicial I; Z 2(2)72‘; ; Z ?)(Z)g;
SOFA hepético inicial I; Z ?)%?1 rp==-(§)..60;39
SOFA neuroldgico inicial FrJ Z (())(5)5%386 rp==0(.)?-0846
SOFA hematoldgico inicial F: : 005%75 ;== 8%?

Tabla 30. Correlaciones entre los mediadores del flujo sanguineo regional
de los pacientes con SG v la disfuncidn organica inicial.

En el andlisis en funciéon del numero de 6érganos
disfuncionantes, se ha encontrado que ET se correlacioné con el
namero inicial de érganos con SOFA 3-4 y que los nitritos/
nitratos se correlacionaron con el nimero inicial y maximo de
organos disfuncionantes y con el nimero inicial y maximo de

organos con SOFA 3-4.

El comportamiento de los mediadores difirid en funcion

de la funcién de cada érgano en concreto. Los NO2/NOs se

correlacionaron con la disfuncién cardiovascular inicial y maxima
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con la disfuncion renal inicial y maxima, con la méxima disfuncion
respiratoria) y con la méaxima disfuncién hematoldgica. ET se
correlacion6 con la disfuncion renal inicial y maxima y con la

disfuncién neurolégica inicial.

Disfuncion organica maxima NO2-/NO3 ET
SOFA maximo pr::-(;‘ololl |; - %.?8%
Delta SOFA ; %-3286 rp==- 8.5095:
N° maximo dérganos disfuncionantes "; Z (())f):(])_ l; Z (())1152?3
N° méximo érganos SOFA 1-2 rp==_(§).l117666 lg Z 312%?5
N° méximo 6rganos SOFA 3-4 ; z ?)'.33:; rr> - g.%g
SOFA cardiovascular maximo ; Z g?)?)i Fr) - ?)%2
SOFA respiratorio maximo ; Z ?) (2):‘; rp== 002?28
SOFA renal maximo I'; Z 3(3)‘(‘)3 |; Z (())(2);;
SOFA hepético maximo pr : 8%‘2 rp==-(?.£??f
SOFA neurol6gico maximo rp==_(?..804215 ;; Z (())2211
SOFA hematolégico maximo I; Z gg(z)g rp==-0(.)§(;(i4

Tabla 31. Correlaciones entre los mediadores del flujo sanguineo regional
de los pacientes con SG y la maxima disfuncién organica.
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4.4.3.4. Concentraciones plasmaticas en el SS
Las concentraciones plasmaticas de los mediadores
endoteliales del flujo sanguineo regional en funcion de la

existencia de SS se analizan en la tabla 32.

En los pacientes con SG y en los pacientes del subgrupo
con fallo multiorganico las concentraciones de NO2./NOsz y ET

fueron mas altas en aquellos que presentaron SS.

. . . Disfuncion Fallo
raidlzfno‘::sr:ﬁlﬂ:{o Se(%slsig:;l;a)ve multiorganica multiorganico
9 9 = (n=55) (n=59)
NO2-/NO3 (nmol/mL) *
Shock 63.9 £ 28.9 55.2 £ 15.9 62.8 £ 30.9
No shock 41.1 +£ 20.7 38.6 £ 21.5 52.7 £ 11.2
p 0.001 0.109 0.102
ET (fmol/mL) *
Shock 5.45 £+ 2.86 471 £ 1,51 5.62 + 3.07
No shock 4,37 £ 2.04 431 +1.49 461 £+ 3.61
p 0.027 0.439 0.382

Tabla 32. Mediadores del flujo sanguineo regional en los pacientes con SG en funcién de la
existencia de SS. *: resultados expresados en forma de media y desviacion estandar.

4.4.3.5.

Concentraciones plasméticas en el SDRA

En funcion de la existencia de SDRA no se han hallado
diferencias en las concentraciones de NO2/NOzy ni en las de ET

en ninguno de los tres grupos (tabla 33).
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Mediadores del Sepsis grave Disfunc,ién FaIIo’
fluio sanguineo regional (n=114) multiorganica multiorganico
] 9 9 = (n=55) (n=59)
NO2-/NO3 (nmol/mL) *
SDRA 54.5 + 29 39 + 19.9 64 + 29.9
No SDRA 44.8 + 23.2 40.6 £ 22.3 58.7 £ 21.7
p 0.141 0.834 0.670
ET (fmol/mL) *
SDRA 5.11 £ 2.99 41+ 1.67 5.48 + 3.29
No SDRA 4.84 +£ 2.03 455+ 14 5.42 + 2.88
p 0.587 0.346 0.952

Tabla 33. Mediadores del flujo sanguineo regional en los pacientes con SG en funcion de la
existencia de SDRA. *: resultados expresados en forma de media y desviacion estandar.

4.4.3.6. Concentraciones plasmaticas en funcién de la

gravedad

Los NO2/NOsy ET se correlacionaron con el APACHE I
en los pacientes con SG. ET también se correlacioné con el

APACHE Il en el grupo de pacientes con fallo multiorganico.

Las correlaciones de los mediadores endoteliales del

Resultados

flujo sanguineo regional se analizan en la tabla 34.

Sepsis arave Disfuncion Fallo
(?1—1?[ 4) multiorganica multiorganico
B (n=55) (n=59)
r= 0.340 r =0.099 r=0.243
NO2-/NOS-APACHEILY o _ 4 005 b = 0.565 b =0.196
r=0.423 r=0.146 r = 0.447
LGB p = 0.031 p = 0.754 p = 0.048

Tabla 34. Correlaciones entre los mediadores del flujo sanguineo regional en los
pacientes con SG y la gravedad.
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4.4.3.7. Concentraciones plasmaticas en funciéon de la

mortalidad

Los mediadores del flujo sanguineo regional en funcion

de la mortalidad a los 28 dias se describen en la tabla 35.

No se han hallado diferencias en ninguno de los
mediadores del flujo sanguineo regional en funcién de la

mortalidad a los 28 dias.

. . . Disfuncion Fallo
raidlzfno‘::sr:ﬁ:::{o Se(%slsig:;llr)ve multiorganica multiorganico
9 9 = (n=55) (n=59)
NO2-/NO3 (nmol/mL) *
Vivos 499 + 27.1 42.2 £ 23.7 67.6 £ 27.5
Fallecidos 50.9 + 26.7 39 + 18.8 60.6 + 28.6
p 0.871 0.646 0.540
ET (fmol/mL) *
Vivos 5.21 £ 2.95 4.32 + 1.53 6.80 £ 4.1
Fallecidos 483 +£2.32 4,52 £ 1.45 4,98 + 2.63
p 0.475 0.644 0.126

Tabla 35. Mediadores del flujo sanguineo regional en los pacientes con SG en funcién de la
mortalidad a los 28 dias. *: resultados expresados en forma de media y desviacion
estandar

Sin embargo, si que se han encontrado diferencias en
los pacientes con mortalidad precoz (éxitus en las primeras 72
horas de evolucion). Los pacientes con SG con éxitus precoz
presentaron concentraciones de NO2./NOs mas altas que en los
supervientes (vivos 48.3 + 25.2 vs éxitus 76.4 + 35 nmol/ml, p =
0.034) sin que existieran diferencias entre los subgrupos de fallo

multiorganico vs disfuncion multiorganica. EIl analisis de ET no
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reveld diferencias. Este analisis no se pudo realizar en el
subgrupo de pacientes con disfuncion multiorgadnica ya que

ninguno de ellos fallecié de forma precoz.

En los pacientes con SG y los del subgrupo con fallo
multiorganico con éxitus en el periodo de mortalidad intermedio
(éxitus entre el 4° y 7° dia de evolucién) se han hallado niveles
de NO2/NOs significativamente mas elevados que los pacientes
gue sobrevivieron a ese periodo (SG: vivos 45.7 + 23 vs éxitus
72.5 = 32.6 nmol/ml, p = 0.001; subgrupo fallo multiorganico:
vivos 53.9 + 23.4 vs éxitus 80.5 + 29.1 nmol/ml, p = 0.011). En
este periodo, no hallamos diferencias en las concentraciones de

ET.

4.3.3.10. Mediadores endoteliales del flujo sanguineo

regional y citocinas

Las correlaciones de los mediadores del flujo sanguineo

regional con las citocinas se describen en la tabla 36.

Los NO2./NOs se correlacionaron con todas las citocinas
en los pacientes con SG. En los pacientes con fallo multiorganico

se correlacionaron con TNF-q, IL-6 e IL-10.

ET se correlacioné con TNF- a y con IL-1 en los

pacientes con SG. La correlacion con TNF- a se mantuvo en los

pacientes del subgrupo con fallo multiorganico.
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Citocinas NO2-/NO3 ET
SG (n=114)
r=0428 | r=0518
TNF-a| 5 <0.0001 |p=0.048
r=0353 | r=0.356
IL1Bl p-0.019 |p=o0.016
Le| r=0358 r=0.151
p = 0.004 p=0.174
r=0427 |r=-0092
101§ - 0.001 b = 0.485
Disfuncion multiorganica (n=55)
r = 0.280 r = 0.262
W@ p = 0.094 p = 0.102
r=0.217 r=0.161
1B o021 p = 0.473
r=0.161 r=0.269
61 50341 p = 0.102
r=0.139 r=0.08
101 - 0463 b = 0.967
Fallo multiorganico (n=59)
r=0390 |r=0773
NFa) 5= 0.04 p = 0.005
r = 0.288 r = 0.288
1B - 0.104 p = 0.194
Le| r=0399 r = 0.074
p = 0.035 b = 0.627
r=0458 |r=-0198
10 5 _0.021 p = 0.271

Tabla 36. Correlaciones entre mediadores los mediadores del flujo
sanguineo regional y citocinas en los pacientes con SG.
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4.4.3.9. Correlacion entre los mediadores endoteliales del

flujo sanguineo regional

No se ha encontrado correlacion entre NO2./NOzy ET en
ninguno de los tres grupos analizados. Las correlaciones se

muestran en la tabla 37

Mediadores del flujo Sepsis grave mz::ifgri’:::::a mult:::r"‘:’mico
sanguineo regional (n=114) (n= 35) (n= 39)
NO»/NO3/ ET r = 0.035 r =-0.057 r=-0.128
p =0.790 p = 0.760 p = 0.510

Tabla 37. Correlaciones entre mediadores del flujo sanguineo regional en los pacientes con
SG.

4.4.4. CORRELACIONES ENTRE LOS MEDIADORES ENDOTELIALES

Las correlaciones se exponen en la tabla 38. Resultaron

significativas las siguientes correlaciones:

- TF —=NO2/NOsen los pacientes con SG y en el subgrupo de
pacientes con disfuncion multiorgénica.

- TFPI — PAI-1 en los pacientes con SG y en el subgrupo de
pacientes con fallo multiorganico.

- FVW — NO2/NOs en los pacientes con SG y en el subgrupo
de pacientes con disfunciébn multiorganica.

- TMD - ET en los pacientes con SG y el subgrupo de
pacientes con fallo multiorganico.

- PAI-1 - NO2/NOsen los pacientes con SG.
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- PAI-1 — ET en los pacientes con SG y el subgrupo de

pacientes con fallo multiorganico.

Mediadores endoteliales
2 Gl t-PA PAI-1 NO2-/NO3 ET
r=0.339
TF ns ns p = 0.016 ns
r=0.263
TFPI ns p = 0.028 ns ns
FVW ns ns =-0.332 ns
p =0.019
TMD ns ns ns r = 0.450
p = 0.021
r=0.342
NO2-/NO3 ns p = 0.014 ns ns
ET ns r = 0.497 ns ns
p = 0.01
Disfuncion multiorganica (n=55) t-PA PAI-1 NO2-/NO3 ET
TF ns ns r = 0.493 ns
p =0.011
TFPI
ns ns ns ns
FVW ns ns r= -0.513 ns
p = 0.007
TMD
ns ns
ns ns
NO2-/NO3 ns ns
ns ns
ET ns ns
ns ns
Fallo multiorganico (n=59) t-PA PAI-1 NO2-/NO3 ET
TF
ns ns ns ns
TFPI ns r=0.313 ns ns
p = 0.048
FVW
ns ns ns ns
TMD ns ns ns r = 0.492
p = 0.033
NO2-/NO3 ns ns ns ns
ET ns r = 0.559 ns ns
p =0.013

Tabla 38. Correlaciones entre los mediadores endoteliales en los pacientes con SG. ns: no
significativo.
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5. DISCUSION

La sepsis, el SS y el SDMO son las causas mas frecuentes de mortalidad en la UCI. Su
incidencia, lejos de disminuir, ha experimentado un importante incremento asociado a los
avances en las técnicas invasivas, a la administracion de farmacos inmunosupresores, a la
realizacion cada vez més frecuente de trasplantes de érganos, a la longevidad de los pacientes

y al incremento de las patologias asociadas de caracter cronico 10-18,

En el presente estudio se ha evaluado de forma prospectiva a 114 pacientes con SG,
utilizando las definiciones consensuadas en 1992 23 y ratificadas posteriormente en 2001 24 con
el objetivo de determinar la relacién de los mediadores de origen endotelial con la gravedad,
disfuncién organica y mortalidad de la SG. Si bien existen multiples publicaciones acerca del rol
del endotelio en la sepsis, no existe ningin estudio que analicé forma global los mediadores
endoteliales que regulan la coagulacion, la fibrindlisis y el flujo sanguineo regional en la

disfuncién organica mdaltiple inducida por la sepsis.
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Discusion

5.1. CATEGORIZACION DE LOS PACIENTES CON SEPSIS Y

ESTABLECIMIENTO DE LOS SUBGRUPOS DE ESTUDIO

Desde su primera descripcion por Baue 326 en 1975, no se ha alcanzado un
consenso en los criterios exigibles para la definicién de disfunciéon organica. Durante
estos afios ha existido discrepancia en la consideracion de cuales deben ser los
organos o sistemas que se valoren para el diagnéstico de FMO, del nimero minimo de
organos o sistemas requeridos para cumplir con la definicién asi como del grado de
intensidad de la alteracion organica que hay que considerar para etiquetarlo de

disfuncién organica.

En respuesta a esta dificultad para establecer unos criterios diagnosticos, en
1992 se propuso el término “sindrome de disfuncidon multiorganica” (SDMO) para
describir un sindrome clinico caracterizado por una disfuncién dinamica y progresiva,
pero potencialmente reversible de dos 0 mas érganos o sistemas, inducida por diversos
estimulos, entre los que se incluye la sepsis 23. Sin embargo, esta definicién sigue
siendo excesivamente simple y ambigua pues no indica que 6érganos debemos
considerar ni cdmo debemos cuantificar la alteraciébn organica aunque si establece el
ndmero de érganos minimo para considerar SDMO. Por definicién, todos los pacientes
con SG presentarian disfunciéon organica pero es evidente que ésta puede ser muy

variable no solo en el nimero de érganos sino también en su intensidad.

Las escalas que describen la disfuncidon organica deben cumplir tres premisas
3. En primer lugar, la disfuncién organica debe ser contemplada como un proceso y no
como un evento, y por lo tanto ésta debe ser descrita como un continuo y no como la
simple ausencia o presencia. En segundo lugar, la disfuncién organica es un proceso

dinamico y progresivo en el tiempo por lo que la escala debe ser til para describir
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cuantitativamente la disfunciéon orgénica en cualquier momento de la evolucion del
paciente. Por ultimo, la evaluacion de la disfuncion organica se tiene que basar en un
namero limitado de variables simples pero objetivas que sean de uso rutinario en
clinica y muy facilmente accesibles en todo centro sanitario. Ademas, estas variables
deberian ser independientes del paciente y de los tratamientos administrados, y

también continuas y especificas del érgano considerado.

Son varias las escalas desarrolladas para cuantificar la disfuncién multiorganica
3 5762 Sin embargo éstas fueron inicialmente disefiadas para comparar resultados
terapéuticos o para determinar el prondstico pero no para evaluar la severidad de la
disfunciéon organica en el paciente individual. Ademas, algunos de los parametros
fisiolégicos utilizados en estas escalas pueden verse rapidamente afectados por la
terapéutica y aunque algunos de los sistemas valorados son Utiles para la evaluacién
de la severidad del paciente en su ingreso en la UCI, no resultan Utiles para estudiar la

evolucion de la disfuncion organica.

En base a las premisas anteriormente expuestas, en el presente estudio se ha
utilizado la escala “Sequential Organ Failure Assessment” (SOFA) 2 como la escala de
valoracion de la disfuncién organica. Esta escala fue creada en una conferencia de
consenso organizada por la European Society of Intensive Care Medicine en diciembre
de 1994 en Paris. Inicialmente fue desarrollada para describir la severidad de la
disfuncion organica en los pacientes sépticos (“Sepsis Organ Failure Assessment”)
pero poco después también se describié su utilidad para cualquier tipo de paciente
critico por lo que su nombre fue modificado por el actual 5’. Aunque inicialmente fue
disefiada para describir la severidad de la disfuncién multiorgnica en el paciente
individual, y haciendo méas énfasis en la morbilidad que en la mortalidad, actualmente
se reconoce su utilidad para la descripcion secuencial de la evolucion de la disfuncién

organica, no ya solo en el paciente individual sino también en poblaciones de pacientes
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Discusion

sometidas a estudios prospectivos tanto observacionales como intervencionistas.
Ademas, esta escala contempla la disfuncién como un fenémeno dindmico y progresivo
gue permite establecer subgrupos de pacientes en funciéon de la severidad de la

disfuncion organica: pacientes con disfuncién organica y pacientes con fallo organico.

La escala SOFA, que se describe en el anexo 2, valora la funcién de 6 érganos
(cardiovascular, pulmonar, renal, hepético, sistema nervioso central y hematol6gico)
puntuando la alteracion de la funcion orgénica de 1 a 4 puntos. Segln esta escala un
paciente presenta disfuncion organica cuando la puntuacion de SOFA es igual o
superior a 1 punto. Dentro de la disfuncion se consideran 2 conceptos clinicos de
caracter progresivo: la disfuncion organica que se define por una puntuacion de 1 6 2
puntos, y el fallo orgéanico, definido por una puntuacién de 3 6 4 puntos. La puntuacion

de 0 equivale a la funcién normal del érgano o sistema.

Es evidente que los pacientes con SG y disfuncién organica constituyen un
grupo muy heterogéneo no solo respecto al nimero de érganos que disfuncionan sino
también en cuanto a la intensidad de la disfunciéon de estos 6rganos. Todos los clinicos
gue tratamos pacientes con SG hemos observado en nuestra experiencia personal que
dentro de los pacientes sépticos con disfuncidon organica existe un subgrupo de
pacientes, los que desarrollan fallo multiorganico, en los que la gravedad, prondstico y
morbimortalidad es muy distinta a los pacientes que presentando disfuncion organica
no exhiben claudicacion de sus 6rganos o sistemas. Por ello consideramos que no es
adecuado estudiarlos a todos ellos en un solo grupo como un conjunto homogéneo y
gue tiene un especial interés establecer, dentro de los pacientes con SG, dos

subgrupos en funcién del grado de disfuncion organica.

Esta consideracion también ha sido compartida por el grupo de Rusell et al 322

que utilizando una escala de disfuncion organica que define cuatro niveles de severidad
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(ligera, moderada, severa y extrema) para cada uno de los seis 6rganos o sistemas que
analizan (cardiovascular, pulmonar, sistema nervioso central, coagulacion, renal y
hepatico), clasificaron a los pacientes con SG en dos grupos en funcién de la
importancia de la disfuncion organica: grupo de disfuncién organica leve y grupo de
disfunciéon orgéanica clinicamente significativa, englobando en este grupo a los tres

ultimos niveles de disfuncién organica: moderada, severa y extrema.

En el ensayo PROWESS 182 323 (ensayo clinico que comparé la eficacia y
seguridad de la administracion de drotrecogin alfa —activado- frente a placebo en los
pacientes con SG), los enfermos con SG fueron clasificados en dos grupos en funcién
de la disfuncion organica: disfuncién organica simple (una sola disfuncién organica
cuando el paciente se incluye en el estudio) y disfuncién organica multiple (dos o0 méas
organos disfuncionantes al inicio del estudio). Es importante sefalar que los criterios
con los que se definieron la disfuncién orgénica se establecieron “de novo” para este
estudio y no se correspondieron con los de la escala SOFA (aunque esta se utilizd
posteriormente para evaluar la disfuncion organica) por lo que, en este estudio, el
concepto de disfuncién organica no expresaba una puntuacion de SOFA = 1 sino

Unicamente la ausencia de funcién normal.

Teniendo en cuenta la heterogeneidad de la disfuncion organica y siguiendo las
recomendaciones de la conferencia de consenso de 1991 22 (considerando SDMO
como la disfuncién de dos o mas 6érganos) y los criterios que definen la disfuncion-fallo
segun la escala SOFA, en este estudio se ha establecido dentro del grupo de pacientes
con SG dos subgrupos de estudio en funcién de la severidad de la disfuncidon segun la

escala SOFA. Un primer subgrupo, denominado "subgrupo de pacientes con

disfuncién multiorganica", estuvo formado por aquellos individuos que en las

primeras 12h de evolucidon de la sepsis presentaron disfuncién multiorganica sin cumplir

criterios de fallo multiorganico. Es decir, fueron todos aquellos pacientes que
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presentaron disfuncion (SOFA > 1) en dos o mas organos, pero solo uno de ellos o
ninguno se hallaba en situacion de fallo (SOFA = 3-4). El segundo subgrupo, llamado

"subgrupo de pacientes con fallo multiorgéanico", estuvo constituido por aquellos

pacientes que en las primeras 12h de evolucion de la sepsis presentaron 2 6 mas
drganos con una puntuacién igual o superior a 3 puntos en la escala SOFA. Estos
pacientes exhibieron, por tanto, fallo en dos o mas érganos mientras que el resto de los
organos podia tener funcion normal (SOFA = 0) o disfuncion (SOFA = 1-2). En
consecuencia, presentaron una disfuncion organica mas intensa que los pacientes del
subgrupo con disfuncién multiorganica. Esta metodologia ha sido posteriormente

avalada por las propuestas de Russell et al 322 y Dhainaut et al 323,

La terminologia que se ha utilizado para definir a los subgrupos de nuestra
serie deriva de la aplicacion para este estudio de las definiciones adoptadas en las
diversas conferencias de consenso % 2324, Aunque esta terminologia quizas no sea la
mas acertada, pues podria dar pie a la confusion, otras terminologias publicadas no
nos han parecido adecuadas 322323, | os términos empleados por Rusell et al 322 (leve y
clinicamente significativa) nos parecen poco precisos ya que agrupan en el término
“clinicamente significativa” una amplia gama de alteracién de la funcién organica y en él
se englobarian pacientes con disfuncion y fallo segin la escala SOFA. De haber
seguido esta terminologia, algunos pacientes que en nuestro estudio se clasifican
dentro del subgrupo con disfuncién multiorganica (subgrupo con disfuncion organica
mas leve) hubieran quedado englobados en el grupo de pacientes con “disfuncion
clinicamente significativa” del grupo de Rusell et al. Por otra parte, el término de
“disfuncion leve” no cabe en nuestro grupo de disfuncion multiorganica pues en él
existen pacientes con un solo fallo organico que por si solo se acompafia de
significacién clinica (como puede ser el paciente con soporte vasoactivo, depuracion

renal o con SDRA).
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La vision del grupo de Dhainaut et al 323 se aproxima mas a nuestro
planteamiento aunque con una importante diferencia: Dhainaut et al no sigue la escala
SOFA para definir la disfuncién orgéanica, sino unos criterios predefinidos para el
estudio PROWESS 182 323, Para el grupo de Dhainaut et al el término “simple” o
“multiple” no implica la existencia de uno o varios érganos con puntuacién de SOFA = 3
sino la existencia de uno o varios Organos con alteracion de su funcién,
independientemente del grado. En nuestra opinidon, el nimero de 6rganos que hay que
considerar para definir la disfuncibn multiorganica o el fallo multiorganico esta
condicionado a que ese 6rgano u drganos cumplan con una puntuacion en la escala

SOFA 1-2 6 3-4 puntos.

Los resultados que hemos obtenido avalan el establecimiento de estos dos

subgrupos.
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5.2. EPIDEMIOLOGIA

La edad media de los pacientes con SG difirié de la de los pacientes del grupo
control. Esta observacion coincide con varios estudios 33 35 4145 que también constatan
una mayor incidencia de sepsis en los pacientes mas longevos. Sin embargo no
existieron diferencias entre el subgrupo con disfuncién multiorgéanica y el subgrupo con

fallo multiorgénico.

Aunque en el grupo control el tipo de paciente, médico versus quirdrgico, se

distribuye de forma similar, en el grupo de pacientes con sepsis predomina el paciente

quirargico aunque sin alcanzar significacion estadistica.
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5.3. MICROBIOLOGIA

En nuestra serie predomind la infeccién adquirida en la comunidad (50%)
seguida de la adquirida en UCI (28.9%) y de la adquirida en el hospital (21%). Los
focos mas frecuentes de infeccién fueron el respiratorio (33.3%) y el abdominal
(23.7%), mientras que el urinario se observé con una incidencia mucho menor (10.5%).
La sepsis con foco desconocido representd el 4.4% de las sepsis. Una distribucién
similar también se halla en los subgrupos con fallo multiorganico y con disfuncion
multiorganica, aunque cabe sefialar por una parte, una mayor frecuencia del foco
respiratorio en los pacientes del subgrupo con fallo multiorganico (39%) versus el
subgrupo con disfuncién multiorganica (27.3%) y por otra parte una mayor frecuencia
del foco urinario en el subgrupo con disfuncién multiorganica (16.4% versus 5% en el
subgrupo con fallo multiorganico). Estos datos coinciden con estudios recientes que
muestran una disminucién de la incidencia de la sepsis urinaria con respecto a tiempos

pasados y un curso mas benigno de la misma 52 327-328,

En la actualidad se reconoce que la positividad de los cultivos no es un
requisito imprescindible para el diagnostico de sepsis 23 39-40, 44-46, 48, 329 | 3 sepsis con
cultivos negativos tiene una incidencia variable en funcion de la fuente consultada;
desde un 2% en la serie de Vincent et al 3 hasta un 62.8 % en la de Any et al 330, En
nuestra serie, la confirmacion microbiolégica del microorganismo responsable de la
sepsis se obtuvo en el 80.7% de los casos. La imposibilidad de confirmacion
microbiolégica probablemente esté relacionada con la administraciébn precoz de
antibiéticos empiricos en estos pacientes y por el elevado porcentaje de sepsis de

origen abdominal; foco de dificil acceso para la recogida de muestras biolégicas.
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El cultivo del foco de sepsis fue positivo en el 67.5% de los pacientes, similar al
publicado en otras series 29 33 47. 52,331 En el subgrupo de pacientes con disfuncion
multiorganica la positividad del foco fue mas frecuente que en el subgrupo con fallo
multiorganico (80 vs 55.9%, respectivamente). Ello puede ser debido a la mayor
frecuencia de sepsis de origen respiratorio y meningeo en este grupo, focos en los que

el cultivo resulta mas rentable que en otros.

El hemocultivo fue positivo en el 37.7% de los pacientes con SG. La incidencia
fue mas alta en los pacientes con fallo multiorganico (42.4% vs 32.7% en el subgrupo
con disfuncion multiorganica) aunque sin diferencias significativas (p = 0.323). Estos
resultados son similares a los reportados por otros autores 14 17, 40,47, 52,329,332 Desde el
punto de vista microbioldgico, y en concordancia con otras series 4 42 45 en los
hemocultivos predominé el crecimiento monomicrobiano (81.3%). En nuestro estudio
predominé el aislamiento de BGN (44%), resultado que coincide con otros estudios 17
83, 329331 E| predominio de los BGN puede explicarse por la escasa prevalencia en
nuestra serie de la infecciébn por catéter, endocarditis y bacteriemias primarias. El
microorganismo mas frecuentemente aislado en los hemocultivos fue E. coli (26%)
seguido de E. cloacae (17%). El crecimiento polimicrobiano en el hemocultivo fue mas
frecuente en los pacientes més graves (subgrupo con disfuncion multiorganica 11.1%,
subgrupo con fallo multiorganico 24%, p = 0.02), fenébmeno que también comunica
Brun-Bruison 32 46, En los crecimientos polimicrobianos también predominaron los BGN

(56%).

En nuestra serie, la sepsis fue causada fundamentalmente por flora
monomicrobiana (68.4%), con predominio de los BGN (55.5%). E. coli fue el
microorganismo responsable de sepsis mas frecuente (12%) seguida de P. aeruginosa
(11%) y de S. pneumoniae (9%). En el subgrupo de pacientes con disfuncién

multiorganica los microorganismos responsables mas frecuentes fueron P. aeruginosa
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(15%), E. cloacae (15%) E. coli (11%), mientras que en el subgrupo con fallo
multiorganico los mas frecuentes fueron E. coli (13%), S. aureus (11%) y S.

pneumoniae (9%).
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5.4. DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

El analisis de los datos clinicos refleja fielmente los criterios diagndsticos de SG
2324 A diferencia del grupo control, los pacientes con SG presentaron taquicardia e
hipotensién arterial asi como hipertermia. Por otra parte, los pacientes del subgrupo
con fallo multiorgdnico se mostraron més taquicardicos e hipotensos que los pacientes
del subgrupo con disfunciéon multiorganica. Tal como era de esperar, los pacientes con
SG se caracterizaron por un estado hemodinamico hiperdinamico, méas intenso en los
pacientes con fallo multiorganico en los que las resistencias vasculares sistémicas
fueron inferiores. La temperatura y el nivel de conciencia no constituyeron

caracteristicas diferenciales entre ambos subgrupos.

El estudio analitico traduce la importante alteracion de la homeostasis interna
gue induce la sepsis y en particular cuando se asocia a disfuncién organica. El analisis
de los datos clinicos y analiticos refleja una mayor alteracién fisiolégica en los
pacientes del subgrupo con fallo multiorganico, confirmando la validez de la
metodologia que se ha utlizado para clasificar a los pacientes con SG en dos

subgrupos en funcion de la disfuncion multiorganica.
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5.5. CITOCINAS

En nuestro estudio, y coincidiendo con diversos autores 164, 259, 282, 287, 333-340

todas las citocinas estudiadas se manifestaron mas altas en los pacientes con SG.

Aungue son numerosos los estudios que analizan las concentraciones de
citocinas en la sepsis y en el SS y que sugieren que la persistencia de concentraciones
elevadas de citocinas, especialmente de IL-6, se asocian al desarrollo de disfuncién
multiorganica 335-336, 339-342 ng hay estudios clinicos que analicen las concentraciones
de citocinas en un contexto tan especifico como la disfuncién multiorganica de la SG en
adultos. En nuestra serie, todas las citocinas mostraron concentraciones
significativamente més altas en los pacientes del subgrupo con fallo multiorgénico. En
un contexto distinto, como la sepsis pediatrica, Doughty et al 343 hallaron que los
pacientes con concentraciones de IL-6 superiores a 20 pg/mL presentaron una
puntacién en el score “Organ Failure Index” superior a aquellos con concentraciones
inferiores a 20 pg/mL pero sin especificar si existian diferencias en las concentraciones

de IL-6 en funcion de la disfuncion multiorgénica.
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5.6. DISFUNCION ORGANICA

En concordancia al criterio adoptado para clasificar a los pacientes con SG, los
pacientes del subgrupo con fallo multiorganico presentaron un mayor namero inicial de
organos disfuncionantes (mediana de 4 en el subgrupo con fallo multiorganico frente a
3 en el subgrupo con disfuncion multiorganica). Los pacientes del subgrupo con
disfuncion multiorganica presentaron un mayor namero inicial de érganos con funcion
normal (mediana de 3 frente a 2 en el subgrupo con fallo multiorganico). La intensidad
de la disfuncion inicial del 6rgano también fue mayor en el subgrupo con fallo
multiorganico. En este subgrupo, el SOFA inicial (11.3 = 2.5 puntos) fue practicamente
el doble que el del subgrupo con disfuncién multiorganica (6.1 + 2.6 puntos, p <
0.0001). Todos estos datos avalan el planteamiento de este estudio de considerar la
existencia dentro del grupo de pacientes sépticos de dos subgrupos distintos de

pacientes en funcién de la severidad de la disfuncién organica.

Al igual que en otros estudios 34 55-56. 62, 322, 329 an nuestra serie la disfuncién
organica inicial mas frecuente fue la respiratoria, seguida de la cardiovascular y de la
renal. En este aspecto, cabe destacar que solo la disfuncion cardiovascular, la renal y
la hepatica tuvieron una incidencia mayor en el subgrupo con fallo multiorganico

respecto al subgrupo con disfuncion multiorganica.

La disfuncién respiratoria tiene una alta prevalencia. En un estudio realizado en
48 pacientes con SS, todos ellos presentaron disfuncién respiratoria 344. En nuestra
serie, la disfuncién respiratoria fue practicamente constante en los pacientes con SG
(solo 3 pacientes mostraron inicialmente funcion respiratoria normal), y en
consecuencia, no existieron diferencias significativas entre ambos subgrupos, aunque

si se mostré mas intensa en el subgrupo con fallo multiorganico.
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La disfuncion inicial cardiovascular fue méas frecuente e intensa en el subgrupo
con fallo multiorganico. El 83% de los pacientes de este subgrupo que presentaron
disfuncion cardiovascular lo hicieron en forma de fallo (SOFA = 3) vs solo un 50% de
los pacientes en el subgrupo con disfuncibn multiorganica. Esta diferencia en la
intensidad también se demuestra por el SOFA cardiovascular, con una mediana que
alcanza la puntuacion mas alta de SOFA (4 puntos) en el subgrupo con fallo
multiorganica frente a una mediana de 1 punto en el subgrupo con disfuncion

multiorgénica.

En nuestro estudio, la disfuncion inicial renal también fue muy frecuente,
apareciendo en el 64.9% de los pacientes con SG; similar al reportado por Wichmann
et al (70%) 345, por Vicent et al 346 y por Esen et al %¥7 (67%) pero mayor que el
comunicado en otras series como la de Rusell et al 323 (40%) y probablemente debido
a la diferencia en los criterios utilizados para definir la disfuncién renal. En el subgrupo
con fallo multiorganico, la disfuncién inicial renal no solo fue mas frecuente sino
también mas intensa. Hasta un 79.6% de los pacientes de este subgrupo presentaron

disfuncién renal inicial.

Més de la mitad de los pacientes con SG (55.2%) manifestaron algin grado de
disfunciéon hematoldgica. La existencia de disfuncién hematoldgica varia ampliamente
en funcion de las series: desde un 40% en la de Rusell et al 322 hasta un 78% en la
comunicada por Wichmann et al 345, debido a los distintos criterios utilizados para
definir la disfuncion hematoldgica. Esta, sin ser mas frecuente en el subgrupo con fallo
multiorgdnico que en el subgrupo con disfuncion multiorganica, adopté mayor

intensidad en el subgrupo con fallo multiorganico.

La disfuncion inicial hepatica se presento en el 44.7% de los pacientes con SG

y fue mas frecuente e intensa en los pacientes del subgrupo con fallo multiorganico.
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Este resultado coincide con el hallado por Vincent et al 346 (45%) vy es menor al
comunicado por Wichmann et al 45 (68%). De nuevo las discrepancias en los criterios

utilizados para definir la disfuncién hepatica son los responsables de estas diferencias.

A diferencia de otros autores 322 344345 en nuestro estudio la disfuncion
neuroldgica fue la menos frecuente (21.9%), sin que existieran diferencias entre los dos
subgrupos ni en la frecuencia ni en la intensidad. Este hecho puede ser explicado
porque en nuestra serie hasta un 83.3% de los pacientes con SG precisan de
ventilacion mecanica y por ello de sedoanalgesia, factor que puede dificultar e incluso

imposibilitar el reconocimiento de la encefalopatia séptica.

En cuanto a la méaxima disfuncion alcanzada durante su evolucién, su
incidencia y severidad también fueron superiores en el subgrupo con fallo
multiorgdnico. En ambos subgrupos, los dérganos que con mas frecuencia
disfuncionaron fueron el respiratorio y el cardiovascular; resultados que coinciden con
otras series 8. En el subgrupo de pacientes con fallo multiorganico, practicamente
todos ellos presentaron disfuncién respiratoria (98.3%) y el 93.2% presentaron
disfuncion cardiovascular. En el subgrupo de enfermos con disfuncion multiorganica,
solo dos pacientes no presentaron disfuncion respiratoria. La disfuncion cardiovascular,
renal, hematoldgica y hepatica fueron mas frecuentes en el subgrupo con fallo

multiorganico.
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5.7. MORTALIDAD

La mortalidad reportada de la sepsis es muy variable, dependiendo de numerosos
factores (entre los que cabe destacar entre otros la edad, el tipo de paciente y su
comorbilidad asociada, el foco de sepsis, existencia de bacteriemia, SS, disfuncion
organica, lugar de adquisicién y tratamiento antibiético no adecuado, etc), de tal forma
que esta mortalidad puede variar desde el 16% hasta el 55% 1. 10-13.18, 22, 29, 34, 38, 45-46,
54, 187-196  Asi mismo, la mortalidad de la SG con disfuncion organica publicada en la
literatura también es muy variable pues no solamente depende de los criterios
utilizados para definir la disfuncién organica sino también del nimero de érganos
disfuncionantes y de la severidad de la disfuncion. Pero sin duda esta mortalidad,
aunque variable, es muy alta. Autores que estudian de forma especifica la SG con
disfuncion organica comunican una mortalidad superior al 70% e incluso del 90-100%

cuando fracasan mas de tres 6rganos 13 11,

En nuestra serie la mortalidad global del grupo de pacientes con SG fue del 61.4%,
cifra que asciende al 74.5% en los pacientes con fallo multiorganico y que es
significativamente superior a la del grupo de pacientes con disfuncién multiorganica
(47.2%) y coincide con la mayoria de los estudios en los que el aumento de la

mortalidad se relaciona con el nUmero de érganos disfuncionantes y con la severidad

de la disfuncidn 3. 11. 59-61, 230, 323, 344, 346-347

Ademas del analisis de la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias, también es
interesante analizar la mortalidad precoz (mortalidad en los primeros tres dias de
evolucion) y la mortalidad intermedia (éxitus entre el 4° y el 7° dia). Al igual que
Daviaud et al 52 pensamos que la mortalidad en estos periodos esta directamente

influida por la sepsis y sus complicaciones, el SS y el SDMO, mientras que en la
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mortalidad a los 28 dias pueden participar otros factores no relacionados de forma
directa con la sepsis inicial como puede ser la patologia de base o complicaciones
adquiridas en UCI como infecciones nosocomiales o isquemia mesentérica.
Efectivamente, en nuestro estudio se han encontrado diferencias significativas en el
periodo cronoldgico de mortalidad entre ambos subgrupos. Mientras que ningun
paciente del subgrupo con disfuncién multiorganica fallece en los primeros tres dias de
evolucion, el 31.8% de los éxitus del subgrupo con fallo multiorganico aparecen en este
periodo. Es posible que la existencia de una mayor disfuncion orgénica inicial influya de

forma marcada sobre el pronéstico a corto plazo.
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5.8.

MEDIADORES ENDOTELIALES

5.8.1. Mediadores endoteliales del sistema coagulativo

5.8.1.1. Mediadores coagulativos en el paciente critico

Nuestro estudio pone en evidencia el incremento de todos los
mediadores endoteliales del sistema coagulativo en los pacientes criticos con
respecto al grupo de voluntarios sanos. Estos resultados coinciden con los
hallados en diversos estudios realizados en pacientes criticos, en los que
suelen predominar los pacientes con politraumatismo o CID 180, 221-223, 225, 250-253,
256-257, 275, 348 Este fendmeno puede ser explicado por la alta incidencia en los
pacientes ingresados en UCI de SRIS, entidad clinica en la que estad bien
descrita la estimulacion endotelial mediada por citocinas 257 349-350, Ademas,
también pueden estar implicados otros factores como la hipoxia, las
alteraciones de la microcirculacion, la liberacién de proteinasas por leucocitos

activados, la activacién del complemento y de las plaquetas 253,

5.8.1.2. Mediadores coagulativos en la SG

Todos los mediadores endoteliales del sistema coagulativo estudiados
alcanzaron concentraciones muy altas en los pacientes con SG, con diferencias
altamente significativas con respecto al grupo control. Estos resultados estan

en Concordanc|a con estudlos preVIOS 170, 225-226, 239, 257-258, 262,275, 282, 351-352_

Es importante destacar la importantisima elevacion del TF y de la TMD

respecto a los otros mediadores. El TF se eleva en los pacientes con SG un
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192%, mientras que la elevacion de la TMD corresponde al 375%, con respecto
al grupo control. La elevaciéon del TFPI (112%) y del FVYW (121%) es menos
importante aunque igualmente significativa. Estos datos reflejan la intensa

activacién endotelial mediada por citocinas que se produce en la SG.

El notable incremento del TF indica la activacion de la coagulacién por
la via extrinseca, confirmando observaciones previas 210. 262, 283, 352353 Gerig
esperable una disminucion de los niveles de TFPI en los pacientes con SG por
consumo al inhibir el TF. En este sentido, las aportaciones en la literatura sobre
el comportamiento del TFPI son discrepantes. De Jonge et al 354 no logra
demostrar la elevacion de TFPI tras la administracion de endotoxina y en el
ambito clinico otros autores como Bajaj et al 20 no encuentran diferencias
significativas en los niveles de TFPI entre pacientes con o sin sepsis. Por el
contrario, Gando et al 352 halla una elevacion significativa de los niveles de
TFPI a partir de las 48h de evoluciéon de la sepsis. En nuestra serie, su
elevacion la evidenciamos en las fases mas precoces de la sepsis. Esta
discrepancia con el estudio de Gando et al 352 posiblemente pueda ser
explicada por la gravedad de nuestros enfermos: mientras alguno de los
pacientes de Gando et al presentan sepsis no grave, todos nuestros enfermos
presentan SG. El mecanismo responsable de la elevacion del TFPI no esta del
todo aclarado pero la elastasa del neutréfilo podria jugar un papel importante al

movilizar el TFPI del endotelio al plasma 21 226,352,

En concordancia con otros estudios 170 258 275 en nuestro estudio
también se ha detectado un incremento muy importante de los niveles
plasmaticos de FVW que confirma la activaciéon del endotelio en la SG. Para
Rubin et al 275, esta elevacién de los niveles de FVW responde mas bien a una

liberacion de los depositos endoteliales que no a la estimulacion de su sintesis.
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Aungue los mecanismos que inducen la liberacion endotelial de FVW no estan
del todo aclarados, es razonable pensar que en la sepsis pueda ser debida a la
exposicién del endotelio a niveles muy altos de conocidos inductores de la
liberacién de FVW en estudios in vitro como histamina, trombina y al depdsito

de fibrina 215 264, 267-269_

Estudios en vitro han demostrado que la endotoxina disminuye la
sintesis de TMD 333, En contraste con esta observacion y al igual que otros
autores 253254, 350-351  en nuestro estudio se ha evidenciado una notable
elevacion de la TMD en la SG, fendmeno que puede ser explicado por la accion
de la elastasa, que movilizaria la TMD fijada a la superficie endotelial hacia la

circulacion 2% y cuyas concentraciones se han descrito muy elevadas en la SG

355-356

5.8.1.3. Mediadores coagulativos en el SDMO

Diversos estudios realizados en patologias caracterizadas por una
respuesta inflamatoria no séptica como el politraumatismo, la CID o el SDRA
han puesto de manifiesto el importante papel del endotelio en el desarrollo del
SDMOQ 239-240. 250, 252, 257. 348, 357 A pesar de la experiencia acumulada en la
fisiopatologia de la sepsis y del SDMO en adultos, el comportamiento de los
mediadores endoteliales en esta entidad aln no estd del todo aclarado

persistiendo importantes lagunas.

En nuestro estudio, aunque las concentraciones de los mediadores
estudiados fueron mas altas en los pacientes con fallo multiorganico,
Unicamente hemos hallado diferencias significativas en los niveles de TF. Esta

observacién coincide con los resultados obtenidos por el grupo de Iba et al 3%
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gue también han hallado concentraciones muy elevadas de TF en los pacientes
con SDMO por sepsis y con los resultados de Green et al 38 quienes en
pacientes pediatricos con fallo multiorganico por sepsis también hallan un
importante incremento del TF. Gando et al 35 en una serie de 19 pacientes con
SG detectan que las concentraciones pico de TF en los primeros 4 dias se
correlacionan con el nimero de érganos disfuncionantes. En nuestra serie, el
TF se correlacioné con el SOFA, tanto el inicial como el méaximo alcanzado
durante la evolucion del paciente y con el numero de érganos con SOFA inicial
y maximo 3-4. Es decir, tiene una correlacién directa con aquellos parametros
gue describen un mayor grado de disfuncidon organica. Estos resultados
confirman la importancia de la activacién de la coagulacion por la via extrinseca

en la fisiopatologia de la disfuncién multiorganica.

Aungue las concentraciones de TFPI fueron més altas en los pacientes
con SG, no se han encontrado diferencias significativas en funciéon de la
disfuncién organica. El hecho de que en los pacientes con fallo multiorganico
aparezca una elevacion significativa de TF pero no de TFPI probablemente nos
esté indicando la incapacidad de la respuesta del TFPI para inhibir la
importante elevacion de TF y por ello la existencia de una activacion de la via
extrinseca para la que no se dispone de un mecanismo contraregulador
competente. Esta observaciéon coincide con los resultados de Gando et al 3%7
que también describieron la incompetencia del TFPlI en la disfuncién
multiorganica de los pacientes politraumaticos y avala la tesis de Iba et al 211 de
gue el mismo fenédmeno podria aparecer también en la SG. Otro mecanismo
gue podria explicar la incompetencia del TFPI es el deterioro de su capacidad
para inhibir el TF y el complejo TF - f Vlla debido a que la accién de la elastasa
sobre el TFPI se produce especificamente en el polipéptido que une al primer y

al segundo dominio de Kunitz 211,352,359,
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Mientras que Okugawa et al 36° no constato elevacion de TMD en la
CID, otros autores han descrito un importante incremento de TMD en el SDMO
asociado a CID 250-252 y en el SDMO posttrauma 361, En sepsis y SDMO, Iba et
al 250 hallaron una mayor elevacion de los niveles de TMD en los pacientes con
fallo organico. Faust et al 262, en sepsis meningocdcica pediatrica, encontraron
las concentraciones mas altas de TMD en los pacientes mas graves aunque sin
especificar el grado de disfunciéon multiorganica de estos. Krafte-Jacobs et al 362
también observaron en 22 pacientes pediatricos con SS que las
concentraciones de TMD aumentaron de forma paralela al nimero de érganos
disfuncionantes. Otros estudios también han descrito que son los pacientes con
CID o con disfuncion organica los que presentan niveles mas elevados de TMD
260-261 En nuestro estudio, si bien los niveles de TMD tendieron a ser mas altos
en los pacientes con fallo multiorganico, no se han encontrado diferencias
significativas en funcion de la disfuncién organica, probablemente porque las
caracteristicas que definen nuestros subgrupos de disfuncién organica son muy
diferentes a los grupos estudiados por otros autores y también por el diferente
timing de recogida de muestras en los pacientes. El aumento de los niveles
plasmaticos de TMD en sepsis es debido a la movilizacién de la TMD fijada al
endotelio por la accion de la elastasa. Si bien la TMD es uno de los principales
activadores de la PC, la TMD movilizada al plasma desde el endotelio por la
accion de la elastasa se hace en su forma soluble que tiene menos actividad
que la forma celular sobre el receptor de la PC y por tanto sobre la activacion
de la PC 363, En nuestro estudio, las concentraciones de PCA fueron
significativamente menores en el subgrupo de pacientes con fallo
multiorgénico. Ello sugiere, a igualdad de niveles de TMD pero no de TF (que
se encuentra extraordinariamente elevado), un mayor grado de activacion de la
coagulacion y la incompetencia del sistema de la PC y de la TMD. Nuestros

resultados no apoyan que el aumento de las concentraciones plasmaticas de
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TMD se asocien a disfuncién organica sino que mas bien parece que estarian
relacionadas con la estimulacion endotelial y sugieren que su papel directo en
el SDMO es més bien limitado, relacionandose fundamentalmente con su

efecto sobre el sistema de la PC.

Aungue en nuestra serie no se han hallado diferencias significativas en
las concentraciones plasmaticas de FVW entre los subgrupos con disfuncién o
fallo multiorganico (aunque si una tendencia a la significacion estadistica, p =
0.07), si que se ha evidenciado en los pacientes con SG la existencia de una
correlacion significativa entre este mediador y el SOFA, tanto el inicial como el
maximo, y con el nimero maximo de érganos disfuncionantes y tendencia a la
significacion con el numero inicial de 6rganos disfuncionantes. Estas
observaciones coinciden con Kayal et al 2’* quienes en pacientes con sepsis
constataron una correlacién entre los niveles de FVW vy la disfuncion
multiorganica. Todo ello sugiere que la elevacion de los niveles de FVW se
produce de forma paralela al grado de disfuncién organica reflejando la intensa
activacién endotelial, si bien no se puede descartar que el FVW pueda
participar de alguna forma en la fisiopatologia de la disfuncién orgénica, quizas

favoreciendo la activacion plaquetar.

5.8.1.4. Mediadores coagulativos en la disfuncién cardiovascular y

en el SS

En nuestra serie, los pacientes con SS, independientemente de que
presentaran disfuncién o fallo multiorganico, presentaron concentraciones de
TF significativamente mas altas que los pacientes sin SS. Ademaés, este
mediador se correlacion6 con el SOFA cardiovascular, tanto el inicial como el

méaximo alcanzado durante la evolucion de la sepsis. Estos resultados
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coinciden con los comunicados por el grupo de Gando et al 35 que también
detectaron niveles significativamente elevados de TF en 7 pacientes con SS
respecto a 12 pacientes con SG. Green et al 358 en pacientes pediatricos con
fallo multiorganico por sepsis, hallaron que el TF es capaz de predecir la
aparicién de fallo cardiovascular. Sin embargo, contrastan con los resultados
de Xue et al 24 en 54 pacientes con SS. Esta diferencia puede atribuirse a la
precocidad de la extraccién de las muestras sanguineas de Xue et al, quienes
lo hicieron en el mismo servicio de Urgencias, y por tanto de forma mucho mas
precoz que en nuestra serie. En nuestro estudio, esta elevacion tan importante
del TF se produce en un contexto en el que las concentraciones de su principal
inhibidor fisiolégico, el TFPI, no aumentan, sino mas bien lo contrario. En los
pacientes con SS los niveles de TFPI expresaron una tendencia a ser mas
bajos que los que no presentaron shock alcanzando incluso diferencias
significativas en el subgrupo de pacientes con disfuncibn multiorganica. Sin
embargo, no se ha podido demostrar correlacién entre este mediador y el
SOFA cardiovascular. Estos resultados confirman la importante activacién de la
coagulacion observada en el SS 78 204, 206, 224-228 ~y gygieren que en el SS su
mecanismo contraregulador podria ser incompetente, tal como se ha

observado en otras disfunciones organicas 211352, 357,

El FVW muestra un comportamiento muy similar. En coincidencia con
otros autores 170. 228, 258, 271, 273, 275-276  también se ha hallado que los pacientes
con SS presentaron niveles méas altos de FVW que los pacientes sin shock. En
nuestra serie este fendbmeno fue independientemente del grado de disfuncién
organica y ademas, al igual que con el TF, también se ha evidenciado una
correlacion significativa entre el SOFA cardiovascular inicial y maximo con el
FVW. Por otra parte, el FVW se correlaciond, independientemente del grado de

disfuncion organica, de forma directa con el gasto cardiaco (SG: r = 0.492, p =
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0.032; subgrupo de pacientes con disfuncién multiorganica: r = 0.400, p =
0.041; subgrupo de pacientes con fallo multiorganico: r = 0.518, p = 0.033) y de
forma inversa con las resistencias vasculares sistémicas (SG: r = -0.550, p =
0.027; subgrupo de pacientes con disfuncion multiorganica: r = - 0.500, p =
0.021; subgrupo de pacientes con fallo multiorganico: r = -0.657, p = 0.008).
Estos hallazgos reflejan el importante grado de estimulacién endotelial que se

produce en el SS.

En nuestra serie no se ha evidenciado una elevacion significativa de los
niveles de TMD aunque si una tendencia a niveles mas altos en los pacientes
con SS. Por el contrario Krafte-Jacobs et al 362 si hallaron concentraciones mas
altas en pacientes pediatricos con SS. Esta discrepancia puede ser explicada
no ya solo por estudiar dos poblaciones diferentes en cuanto a edad (adulta
respecto a pediatrica) sino también en cuanto a la diferencia en los criterios

utilizados para definir el SS.

5.8.1.5. Mediadores coagulativos en la disfuncién respiratoria y

en el SDRA

La valoracion de la disfuncion respiratoria en nuestra serie tiene una
limitacién: la disfuncidon respiratoria ha sido practicamente constante en
nuestros pacientes. En el subgrupo de pacientes con disfuncién multiorganica
solo 1 paciente no presento disfuncién respiratoria inicial y todos desarrollaron
durante su evolucién disfuncién respiratoria. En el subgrupo de pacientes con
fallo multiorganico, solo 2 pacientes no presentaron en su inicio disfuncion
respiratoria mientras que solo 1 paciente no desarroll6 disfuncién respiratoria

durante su evolucién.
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Incluso existiendo esta limitacién, nuestros hallazgos coinciden con los
de otros autores 72 170, 226, 238-240, 273, 275, 358 y reflejan la importante estimulacion

endotelial que se produce en el SDRA.

En nuestro estudio, aunque TF se correlacion6 con la disfuncion
respiratoria, tanto la inicial como la méaxima, evaluada con la escala SOFA, no
se han hallado diferencias significativas en los pacientes con SDRA respecto a
los que no presentan SDRA. Nuestros resultados coinciden con Gando et al 226
quienes en un estudio realizado en pacientes con sepsis, tampoco encontraron
diferencias significativas en las concentraciones iniciales de TF en funcion de la
existencia de SDRA. Sin embargo, estos resultados contrastan por los
comunicados por Xue et al 72 quienes si describieron niveles mas elevados en

los pacientes con SDRA.

Tampoco se ha evidenciado correlacion entre TFPI y la disfuncion
respiratoria, pero en el subgrupo de pacientes con disfuncidon multiorganica los
niveles de TFPI fueron mas elevados en los pacientes con SDRA. Nuestros
resultados coinciden en parte con los comunicados con otros grupos 238241
aunque las poblaciones estudiadas por estos no son equiparables a los de
nuestra serie. Sabharwal et al 26° en pacientes con SDRA de origen diverso
encontraron diferencias significativas en los niveles de TFPI en los pacientes
con SDRA respecto a los pacientes con riesgo de desarrollar SDRA y respecto
a sujetos sanos. Bajaj et al 251 constataron niveles mas altos en los pacientes
con SDRA respecto a pacientes controles o con alto riesgo para desarrollar
SDRA. Sin embargo, es necesario sefialar que en su serie, 7 de los 8 pacientes
del grupo de alto riesgo que evolucionaron a SDRA presentaron niveles de
TFPI normales. Xue et al 72 también hallaron concentraciones de TFPI mas

altas en los pacientes con SDRA.
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En relacion a TMD, en nuestro estudio no se ha evidenciado
correlaciéon entre TMD y la disfuncién respiratoria. En la literatura no existen
estudios que hayan analizado de forma especifica el comportamiento de TMD
en el SDRA por SG. Sapru et al en un subandlisis del estudio FACCT 364
(ARDS Network Fluid and Catheter Treatment Trial) hallaron concentraciones
de TMD mas elevadas en los pacientes con SDRA, si bien en este estudio solo

en el 22% de los pacientes el SDRA fue secundario a SG o SS 365,

Tampoco se han detectado diferencias significativas en las
concentraciones de FVW en los pacientes con SDRA aungue si se ha hallado
una correlacion con el SOFA respiratorio maximo. Nuestros resultados
coinciden con diversos estudios que han demostrado elevacién del FVW en el
SDRA respecto a sujetos sanos pero no asi respecto a poblaciones de riesgo
para desarrollar SDRA 239-240. 273 Sghharwal et al 2° y Bajaj et al 24° detectaron
niveles mas altos en los pacientes con SDRA que en sujetos sanos pero no
pudieron demostrar diferencias entre los pacientes con SDRA y aquellos con
alto riesgo de desarrollar SDRA. Moss et al 2”3 no encontraron diferencias
significativas entre los pacientes con sepsis y SDRA de aquellos con sepsis y
sin SDRA. Por el contrario, Lorente et al 17° y Rubin et al 27> si que hallaron en
pacientes con SS una elevacion significativa del FVW en los que presentaron

SDRA respecto a los que no lo presentaron.

5.8.1.6. Mediadores coagulativos y gravedad

En nuestro estudio solo se ha hallado correlacion entre el FVW y la

gravedad evaluada por la escala APACHE Il tanto en el grupo de pacientes con

SG como en el subgrupo de pacientes con fallo multiorganico. En la literatura

no son muchos los estudios que han evaluado la relacion entre los mediadores
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endoteliales y la gravedad. Estos estudios no siempre han sido realizados en
pacientes con SG y existe cierta discrepancia en los resultados. Liang et al 228
en pacientes con sepsis hallaron correlacién entre TF y FVW y la escala
APACHE IlI. Kayal et al 21 también encontraron correlacion entre el FVW vy la
gravedad en pacientes con sepsis, valorada en este estudio con la escala
SAPS II. Sin embargo, Kremer et al 256, también en pacientes con sepsis, no
detectaron correlacion entre FVW y la gravedad medida por las escalas LOD y
SAPS Il. Nakae et al 36 en 23 pacientes con quemaduras extensas
encontraron que el maximo nivel de TMD obtenido durante la evolucién del
paciente se correlaciond con el maximo valor de APACHE Il obtenido por el

enfermo.

La discrepancia de nuestros resultados con estos estudios puede ser
debida no ya solo por la diferencia en las poblaciones estudiadas sino también
al hecho de que en el presente estudio se han valorado Unicamente los valores
iniciales de los mediadores y el APACHE Il que corresponde al momento de la
inclusion del paciente en el estudio. En nuestra serie, la escala APACHE no ha
reflejado con exactitud la elevacion de los mediadores coagulativos existente

en la disfuncion organica inducida por la SG.

5.8.1.7. Mediadores coagulativos y mortalidad

Son diversos los estudios que han evaluado la relacién entre los
mediadores coagulativos y la mortalidad en la SG. Aunque con ciertas
discrepancias, en general estos estudios demuestran una elevacion

significativa de los niveles de estos mediadores en los pacientes que fallecen

170, 223-224, 228, 238, 259-260, 271, 352, 366.
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Aunque las limitaciones de nuestro estudio se exponen posteriormente,
es interesante sefialar aqui que la relacion de los mediadores con la mortalidad
precoz Unicamente se pudo realizar en los pacientes con SG y en el subgrupo
de pacientes con fallo multiorganico pues solo un paciente del subgrupo con

disfunciéon multiorganica fallecié en los primeros tres dias.

En nuestro estudio, los mediadores coagulativos no han demostrado
ser buenos indicadores de la mortalidad precoz. Sin embargo, si que se ha
evidenciado que los niveles altos de FT se asociaron a una mayor mortalidad
por cualquier causa a los 7 dias en los pacientes con SG y a los 28 dias en los
pacientes con SG y en el subgrupo de pacientes con fallo multiorganico. La
elevacioén de los niveles de FVW también se asocié a una mayor mortalidad en
los primeros 7 dias en los pacientes con SG y en los pacientes con fallo

multiorgénico.

La relacion que se ha obtenido entre el TF y la mortalidad coincide con
la reportada por otros autores 224 228, 352, 358, 367 A] jgual que Xue et al 224 en
pacientes con SG y Bajaj et al 2*° en pacientes con alto riesgo de desarrollar
SDRA, en nuestro estudio no se han hallado diferencias en las concentraciones

de TFPI en funcién de la mortalidad.

No se han detectado diferencias en los niveles de TMD en funcién de la
mortalidad. Este resultado difiere del reportado por Lin et al 259 quienes si
hallaron niveles méas altos de TMD en los pacientes fallecidos. Esta
discrepancia podria ser atribuida a la precocidad de la recogida de muestras
sanguineas en nuestro estudio y también a diferencias en la poblacion

estudiada.
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El valor pronéstico del FVW permanece en controversia. Mientras que
algunos autores si encontraron diferencias en las concentraciones de FVW en
funcién de la mortalidad 271 367, otros no lo han podido demostrar 170 266, 368,
Nuestros resultados coinciden con estos Ultimos, aunque, si bien no hemos
hallado diferencias en los niveles de FVW en funcién de la mortalidad a los 28
dias, si que hemos detectado que las concentraciones de FVW fueron un buen
indicador de la mortalidad a los 7 dias en los pacientes con SG y con fallo

multiorgénico.

5.8.1.8. Mediadores coagulativos y citocinas

Los estudios que han tenido como objetivo valorar la interaccion entre
los mediadores coagulativos con las citocinas en los pacientes con SG son
escasos, Yy las relaciones que pudieran existir entre ellos no estan bien
establecidas en la literatura. En nuestra serie, los mediadores coagulativos se
correlacionaron con las citocinas estudiadas, si bien estas correlaciones fueron

variables en funcién del mediador, de la citocina y del grupo de estudio.

Coincidiendo con Green et al 38 en nuestro estudio también se ha
hallado correlaciéon entre TF e IL-6. Ademas, también se ha evidenciado

correlacion entre TF y TNF- a (Green et al no incluy6 en su estudio TNF- a).

La correlaciéon entre TFPI y las citocinas ha sido estudiada por de

Jonge et al 34, Al igual que ellos, se ha encontrado correlacién entre TFPI y las

citocinas estudiadas.

Respecto a TMD, se ha hallado correlacion con TNF- a (si bien

Unicamente en el subgrupo de pacientes con disfuncién multiorganica). Estos
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resultados coinciden con las descritos por Iba et al 25° en pacientes sépticos y

por Nakae et al en pacientes quemados 366,

En nuestro estudio, FVW se ha correlacionado con IL-6, resultado que
coincide con la serie de Loépez-Aguirre et al 258, Pero a diferencia de ellos,
también se ha hallado correlacién entre FVW y TNF- a. La discrepancia puede
ser atribuida a la ausencia de pacientes con SS en el estudio de Lépez-Aguirre
et al, lo cual también sugiere un estado proinflamatorio menos intenso que los
pacientes de nuestro estudio. Por otra parte, también se ha evidenciado una

correlacion inversa entre FVW e IL-10; asociacion no reportada en la literatura.

5.8.1.9. Correlacién entre los mediadores coagulativos

La correlacién entre los mediadores coagulativos ha sido estudiada de

forma parcial por L6pez-Aguirre 258 y de forma mucho mas parcelar por Bajaj et

al 240_

L6épez-Aguirre et al 258, en un estudio analizando TMD y FVW en 32
pacientes con sepsis sin SS no hallaron correlaciéon entre ambos mediadores.
En nuestro estudio tampoco se ha podido demostrar esta correlacién ni
tampoco la hallada por Bajaj et al 4% entre TFPI y FVW. Sin embargo, si que se
ha constatado correlaciéon entre FVW y TF, hecho no comunicado en la

literatura.
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5.8.2. Mediadores endoteliales del sistema fibrinolitico

5.8.2.1. Mediadores fibrinoliticos en el paciente critico

En el presente estudio se ha podido constatar una importante elevacion
de los mediadores endoteliales del sistema fibrinolitico en los pacientes criticos
sin sepsis (grupo control) con respecto a voluntarios sanos. Estos resultados
coinciden con los hallados por otros autores en otras poblaciones de enfermos
criticos. Garcia-Fernandez et al 257 encontraron una notable elevacion del t-PA
y del PAI-1 en pacientes criticos con SRIS e insuficiencia renal aguda. En la
CID, diversos estudios también han demostrado un importante incremento de
estos mediadores 250 368, | 5 estimulacion endotelial responsable de la
elevacion de los mediadores fibrinoliticos puede ser explicada por la alta
incidencia en estos pacientes de SRIS; sindrome en el que es bien conocido la
liberacién de citocinas y la accién de éstas sobre el endotelio, que se confirma
en este estudio, no solamente por la elevacion de los mediadores de la
fibrindlisis sino también, como se ha expuesto previamente, por la elevacion de
los mediadores coagulativos y como se describe mas adelante, también por la

elevacién de los mediadores del flujo sanguineo regional.

5.8.2.2. Mediadores fibrinoliticos en la SG

En nuestro estudio, se ha hallado una elevacion muy importante y
significativa de los mediadores fibrinoliticos en los pacientes con SG, tanto con
respecto al grupo control como respecto al grupo de voluntarios sanos. Esta
notable elevacion tanto de t-PA como de PAI-1 traduce el importante trastorno
que sufre la fibrindlisis en la SG como consecuencia de la accién de diversos

mediadores inflamatorios sobre el endotelio. En 1989, Suffredini et al 116
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demostraron que en la primera hora tras la administracién de endotoxina de E.
coli a voluntarios sanos se produce una elevacién de t-PA que se sigue al cabo
de tres horas de un importante incremento de PAI-1. En 1992, Lorente et al 16%
170 describieron una significativa elevacién de t-PA y de PAI-1 en los pacientes
con sepsis. Esta elevacion de PAI-1 también fue evidenciada por Dofferhoff et
al 287, Desde entonces han sido diversos los estudios que han confirmado estas
observaciones 258 282, 284, 288, 350, 354, 358 Nyestros resultados coinciden con estos

hallazgos.

5.8.2.3. Mediadores fibrinoliticos en el SDMO

Aunque son numerosos los estudios que han evaluado el
comportamiento de los mediadores fibrinoliticos en los pacientes con sepsis,
las investigaciones realizadas en el SDMO han sido menos frecuentes 258 289-
9., 350y no siempre han sido realizadas en SDMO por sepsis sino en otras
patologias como la CID 250, Ademds, mientras en estos estudios se ha
analizado el PAI-1, el t-PA no ha sido objetivo de ningin estudio. Todos ellos
coinciden en describir una elevacion muy importante y significativa de los

niveles de PAI-1.

Coincidiendo con los resultados de estos estudios, en nuestro estudio
también se ha podido constatar un importante incremento de las
concentraciones de PAI-1 y de t-PA en el subgrupo de pacientes con fallo
multiorgénico respecto al subgrupo de pacientes con disfuncién multiorganica.
Ambos mediadores se correlacionaron con el SOFA tanto el inicial como el
méaximo y con el nimero inicial y maximo de organos con SOFA 3-4. Ello
sugiere que cuanta mayor sea el trastorno de los mediadores fibrinoliticos

mayor es la disfuncion organica. Estos hallazgos confirman el importante papel
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que cumple la fibrindlisis en la SG y sugieren que el bloqueo de la fibrindlisis

esté estrechamente relacionado con la disfuncién organica.

5.8.2.4.Mediadores fibrinoliticos en la disfuncion cardiovascular y

en el SS

En nuestro estudio se ha evidenciado una correlacion directa entre PAI-
1 y la disfuncion cardiovascular, tanto la inicial como la méxima alcanzada
durante la evolucion de la sepsis. Ademas, en los pacientes con SS, tanto del
grupo con SG como del subgrupo de pacientes con fallo multiorganico, se ha
hallado una extraordinaria elevacion de los niveles de PAI-1 con respecto a los
pacientes de los mismos grupos sin SS. Por el contrario, ho se ha apreciado
gue la situacion de SS aporte diferencias significativas en el comportamiento de

t-PA.

Estos resultados coinciden con los obtenidos por otros autores 170. 180,
284, 286, 288 | orente et al 17 en un grupo de 48 pacientes con SS también
hallaron una importante elevacion de PAI-1. Salgado et al 283 constataron en
una serie de pacientes con SS concentraciones de PAI-1 hasta 50 veces méas
elevadas respecto a pacientes sépticos sin shock. Pralong et al 286 en una serie
de 52 pacientes con SS hallaron una notable elevacion del PAI-1 con respecto
al grupo control de voluntarios sanos. Kruithof et al 228 también describieron en
un grupo de 51 enfermos con SS una elevacién muy significativa de los niveles
de PAI-1 en comparacién con voluntarios sanos. Mavrommatis et al 28° también
hallaron en un estudio realizado en 82 pacientes con SG una importante
alteracion de la fibrindlisis que resulta mas significativa en los enfermos con

SS.
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5.8.2.5. Mediadores fibrinoliticos en la disfuncién respiratoria 'y en

el SDRA

La relacion existente entre los mediadores fibrinoliticos y la disfuncién
respiratoria en pacientes con sepsis no ha sido estudiada de forma especifica,
aunque si en pacientes con LPA de origen diverso y con resultados
discrepantes. Sapru et al 37 en pacientes criticos pediatricos con LPA de
origen diverso (de los que solamente el 14% correspondia a SG) encontraron
gue los niveles mas altos de PAI-1 se asociaban a mayor mortalidad.
Prebhakaran et al 37ty Ware et al 372 llegaron a las mismas conclusiones en
pacientes adultos con LPA. Sin embargo, Jalkenen et al 373 en pacientes
criticos ventilados por insuficiencia respiratoria de origen diverso no pudieron

relacionar PAI-1 con la existencia de LPA o SDRA.

En nuestro estudio, los mediadores fibrinoliticos no se correlacionaron
con la disfuncién respiratoria y no se han hallado diferencias en funciéon de la
existencia de SDRA excepto en los pacientes con SDRA del subgrupo con
disfunciéon multiorganica que presentaron niveles mas altos de PAI-1 que los
pacientes del mismo subgrupo sin SDRA. Probablemente, ello responda mas a
la profunda alteracién de la fibrindlisis que se produce en la disfuncién organica
inducida por sepsis que no en si a la propia lesién pulmonar aguda. De todas
formas, la interpretacion de estos resultados se tiene que hacer con cautela
pues en este aspecto, tal como se ha expuesto anteriormente, nuestra serie
presenta una importante limitacién debido a que la disfuncién respiratoria ha

sido practicamente constante en todos los pacientes.
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5.8.2.6. Mediadores fibrinoliticos y gravedad

No se ha hallado correlacion entre t-PA y la gravedad. Nuestros
resultados coinciden con los comunicados por Martinez et al 282, Sin embargo,
si que se ha encontrado correlacién entre PAI-1 y la gravedad tanto en los
pacientes con SG como en los del subgrupo con fallo multiorganico. Estos
hallazgos coinciden con los obtenidos en otros estudios 282 287. 374 'y pondrian
en manifiesto la importante relacién existente entre el blogueo fibrinolitico y la

gravedad de los pacientes.

5.8.2.7. Mediadores fibrinoliticos y mortalidad

La relacion entre t-PA y PAI-1 con la mortalidad es motivo de debate.
Martinez et al 281 en un estudio realizado en pacientes con sepsis en el que
excluye a los enfermos que presentan disfuncion organica o SS, no
encontraron diferencias en los niveles de t-PA y PAI-1 en funcién de la
mortalidad. Este resultado obtenido en pacientes con un perfil de poca
gravedad, coincide con el comunicado por Dofferhoff et al 267en pacientes con
SS. Sin embargo, otros autores si que han hallado niveles mas altos de t-PA
169,375 g de PAI-1 286,288,358, 375 @n |os no supervivientes. En nuestro estudio, no
se han observado diferencias significativas en los niveles de t-PA ni en los de
PAI-1 en funcion de la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias. Sin
embargo, coincidiendo con Pralong et al 286 y Kruithof et al 288, si que se han
hallado niveles méas altos de t-PA y PAI-1 en los pacientes con mortalidad

precoz (éxitus en los primeros 3 dias).
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5.8.2.8. Mediadores fibrinoliticos y citocinas

A diferencia de Lépez-Aguirre et al 258 y de Martinez et al 282, en nuestro
estudio se ha encontrado correlacion entre t-PA y TNF- a en los tres grupos de
estudio. También a diferencia de Lopez-Aguirre, se ha evidenciado correlacién
entre t-PA e IL-6, si bien ésta Ultima solo en los pacientes con SG y en el
subgrupo de pacientes con fallo multiorganico. Esta discrepancia podria ser
atribuida a la diferencia de la poblacién estudiada ya que ambos autores
realizaron sus estudios en enfermos con sepsis sin SS ni disfuncion organica.
Es posible que en pacientes con un perfil de mayor gravedad o de mayor
intensidad de la sepsis, la relacién entre t-PA y TNF e IL-6 se haga mas
evidente. Coincidiendo con Salgado et al 283, en nuestra serie también se ha
evidenciado correlacion directa entre t-PA e IL-10 en los pacientes con SG y

en los del subgrupo con fallo multiorganico.

La existencia de correlacion entre PAI-1 y TNF- a ha sido descrita por
algunos autores 282283, 287 gunque no ha sido confirmada por otros 258 28, En
nuestro estudio, solo se ha encontrado correlacion entre PAI-1 y TNF- a en los
pacientes con SG. Si bien no existe discrepancia sobre la correlacién entre
PAI-1 e IL-6 258 287-288, 358,374 @n |a SG, en nuestra serie solo se ha evidenciado
en los pacientes con SG y en los del subgrupo con fallo multiorganico. A
diferencia de Lopez-Aguirre et al 228, se ha hallado correlacion entre PAI-1 e IL-
1 B. Coincidiendo con Salgado et al 283, también se ha confirmado la correlacion
entre PAI-1 e IL-10, si bien Unicamente en los pacientes con SG y en los del

subgrupo con fallo multiorganico.

212



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave

Estos resultados ponen de manifiesto la importante relacion existente
entre la respuesta inflamatoria sistémica y el bloqueo fibrinolitico, que se hace

mas evidente cuando la disfuncién multiorganica es multiple y mas intensa.

5.8.2.9. Correlacién entre los mediadores fibrinoliticos

Al igual que Lopez-Aguirre et al 258 en pacientes con sepsis y que
Asakura et al %’ en pacientes con CID de origen diverso con disfuncion
organica, en nuestro estudio también se ha hallado correlacién positiva entre t-
PA y PAI-1 aunque solamente en los pacientes con SG y en los del subgrupo
con fallo multiorganico. Estos resultados evidencian la relacion entre el sistema

fibrinolitico y la intensidad de la disfuncion orgénica en la SG.

5.8.3. Mediadores endoteliales del flujo sanguineo regional

5.8.3.1. Mediadores del flujo sanguineo regional en el paciente

critico

En nuestro estudio se ha evidenciado una importante elevacion de los
mediadores endoteliales del flujo sanguineo regional en los pacientes criticos
con respecto al grupo control. Estos resultados coinciden con los comunicados

por otros autores tanto en lo que se refiere a NO 299-301, 303,305 como a ET 125 318,

El mecanismo que pudiera explicar esta elevacion de NO y de ET en

los pacientes criticos sin sepsis puede estar relacionado por la alta incidencia

de SRIS en este tipo de enfermos.
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5.8.3.2. Mediadores del flujo sanguineo regional en la SG

Ochoa et al 2°° hallaron en 39 pacientes con SG niveles mucho mas
altos de NO2-/NO3 que en el grupo de pacientes sin sepsis. Este hallazgo ha
sido confirmado posteriormente por otros autores 301. 306,308,376 Tschaikowsky et
al 125, en un estudio realizado en 23 pacientes con SG encontraron niveles de
ET mucho méas elevados que los pacientes utilizados como controles. Estos
resultados también han sido constatados por otros autores 313 319-320,
Coincidiendo con todos ellos, en nuestro estudio también se ha evidenciado
una elevacién muy significativa de los niveles de NO2-/NO3 y de ET en los

pacientes con SG con respecto al grupo control y a los voluntarios sanos.

5.8.3.3. Mediadores del flujo sanguineo regional en el SDMO

Groeneveld et al 392 encontraron en 23 pacientes con SG que los
niveles de NO2-/NO3 se correlacionaban con la escala MODS. Aunque
Piechota et al 320 describieron en una serie de pacientes con SG una
correlacion de los niveles de ET y la escala SOFA, las concentraciones de ET
en el SDMO no han sido estudiadas de forma especifica. En nuestro estudio se
ha podido constatar niveles mas altos de NO2-/NO3 y de ET en el subgrupo de
pacientes con fallo multiorganico respecto al subgrupo de pacientes con
disfuncion multiorganica. Ademas, también se ha evidenciado correlacién entre
ambos mediadores y el SOFA, tanto el inicial como el maximo, y con el nUmero
inicial y méaximo de 6rganos con SOFA 3-4. Ello sugiere que NO y ET estan

intimamente relacionados con la disfuncion orgéanica de la SG.
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5.8.3.4. Mediadores del flujo sanguineo regional en la disfuncién

cardiovascular y en el SS

Coincidiendo con otros autores 299 300-301, 303, 305-306, 308 en nuestro
estudio, los niveles de NO2-/NO3 fueron mas altos en los pacientes con SS,
aunque estos resultados se limitaron Unicamente a los pacientes con SG y a
los pacientes del subgrupo con fallo multiorganico. Ademas, en estos grupos de
pacientes también se ha evidenciado una correlacion directa con la disfuncion

cardiovascular, tanto inicial como maxima.

En relacion a ET, también se han encontrado niveles mas altos en los
pacientes con SS, aunque Unicamente en los pacientes con SG. Estos
resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios 125 313316, 318 Gjn
embargo, no se ha podido evidenciar correlacion con la disfuncion

cardiovascular.

5.8.3.5. Mediadores del flujo sanguineo regional en la disfuncion

renal

Diversos estudios han relacionado a los mediadores endoteliales que

regulan el flujo sanguineo regional con la disfuncién renal aguda 125 299, 301-302,

306, 313-314

Ochoa et al 2% encontraron correlacion entre los niveles de NO2-/NO3 y
la disfuncion renal. Al igual que Gémez-Jiménez et al 3!y Groenveld et al 392,
hallaron que eran los pacientes con disfuncion renal los que presentaban las
concentraciones mas altas de NO2-/NO3. En consonancia con estas

observaciones, en nuestros estudio también se ha podido evidenciar la
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existencia de correlacién entre los niveles de NO2-/NO3 y la disfuncién renal

inicial y méxima.

Voerman et al 314 describieron que en pacientes con SS, la elevacién de
los niveles de ET podria predecir el deterioro del clearance de creatinina.
Tschaikowsky et al 1% hallaron una correlaciéon negativa entre ET y clearance
de creatinina. Witzberg et al 312 encontraron las concentraciones mas altas de
ET en los pacientes con SG y anuria secundaria a insuficiencia renal aguda.
Nuestros resultados son coincidentes con las conclusiones de estos estudios y
se ha podido evidenciar correlaciéon entre ET y la disfuncion renal, tanto la

inicial como la maxima.

Todo ello sugiere que tanto el NO como la ET estdn implicados,
posiblemente a través de la modulacién del tono vascular local, en el desarrollo

de la insuficiencia renal aguda secundaria a SG.

5.8.3.6. Mediadores del flujo sanguineo regional en la disfuncion

respiratoriay en el SDRA

A pesar de que el NO se ha establecido como un tratamiento de
rescate de la insuficiencia respiratoria aguda grave, existen pocos datos acerca
de los niveles de NO enddgenos en la insuficiencia respiratoria y los que hay
son algo contradictorios. Ware et 377 al en un estudio realizado en pacientes con
SDRA por SG no hallaron diferencias significativas en las concentraciones de
NO2-/NO3 en los pacientes con SDRA vs los que no presentaron SDRA. Por el
contrario, Kobayashi et al 378 en pacientes con SDRA por sepsis encontraron
niveles de NO en el liquido de lavado broncoalveolar mas altos que en los

enfermos sin SDRA, y Lai et 37° al en un modelo canino de SDRA por acido
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oleico detectaron una elevacion de las concentraciones séricas de NO2-/NO3.
Ambos sugieren que el NO estaria implicado en la fisiopatologia de la LPA. Por
el contrario, Brett et al 38 en pacientes con SDRA y ventilacibn mecénica,
describieron que los niveles de NO exhalado eran mas bajos en los pacientes
con SDRA que en los enfermos ventilados por otras causas que fueron
considerados como grupo control. En nuestro estudio, si bien no se han hallado
diferencias en los niveles de NO2-/NO3 en funcion de la existencia o no de
SDRA, si que se ha evidenciado una correlacion entre los niveles de NO2-/NO3

y la disfuncién respiratoria maxima.

La informacién acerca de la participacion de ET en la fisiopatologia de
la insuficiencia respiratoria también es escasa. Nakano et al 38! describieron en
una serie de 23 pacientes con SDRA de origen diverso que los niveles de ET
en el liquido de lavado broncoalveolar solamente eran detectables en los
pacientes con SDRA. Li et al 382y Druml et al 38 hallaron en 13 y 14 pacientes
con SDRA, respectivamente, niveles plasmaticos mas altos de ET que en el
grupo control. A diferencia de ellos, en nuestro estudio no se han podido
confirmar diferencias en las concentraciones plasmaticas de ET en funcién de
la existencia de SDRA ni tampoco evidenciar la existencia de correlacion entre
ET y disfuncion respiratoria. Esta discrepancia puede ser explicada al tamafio
de la poblacién de estudio (mucho mas amplia en el nuestro) y a que todos
nuestros pacientes presentaron disfuncion respiratoria atribuible Gnicamente a

SG y no a otras causas como el resto de los estudios.

5.8.3.7. Mediadores del flujo sanguineo regional y gravedad

Hasta el mejor de nuestro conocimiento, la relacion que pueda existir

entre NO y la gravedad no esta descrita, de forma directa, en la literatura. En
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nuestro estudio, se ha encontrado correlacion entre los niveles de NO2-/NO3 y

la escala APACHE II.

Al igual que Voerman et al 314, pero a diferencia de Schuetz et al 318,
también se ha hallado correlacion entre ET y la escala APACHE Il aunque solo
en el grupo de pacientes con SG y en el subgrupo con fallo multiorganico. Esta
discrepancia puede ser debida a que el estudio de Schuetz se realiza sobre
una poblacion de 95 pacientes criticos, de los cuales solo 48 pacientes

presentan sepsis y Unicamente 15 SS.

5.8.3.8. Mediadores del flujo sanguineo regional y mortalidad

Existe discrepancia acerca de la relacion del NO y la mortalidad.
Mientras que Mackenzie et al 3% si que hallaron diferencias en los niveles de
NO2-/NO3 entre supervivientes y éxitus a los 28 dias, Ochoa et al 2%° y Morgan
et al 3% no encontraron diferencias (mortalidad valorada a los 28 dias por
Morgan et al y no especificada por Ochoa et al). Nuestros resultados coinciden
con estos ultimos en relacion a la mortalidad a los 28 dias, pero si que se han

hallado niveles mas altos en los pacientes con mortalidad precoz o intermedia.

En relacion a ET, también existe discrepancia en la literatura. Brauner
et al 317 encontraron niveles mas altos de ET en los pacientes con SS no
supervivientes. Schuetz et al 384 describieron en 2011 que en pacientes con
neumonia comunitaria, concentraciones iniciales altas de ET se asociaron a
una OR de 10.5 (95%Cl, 2.9-38.6) de mortalidad aunque en 2008, también en
neumonia comunitaria reportaron que ET se asociaba a una mayor mortalidad
aunque con una AUC baja (0.64) 385, El mismo grupo en 2007, en un estudio

realizado sobre pacientes criticos, no hallaron diferencias en funcion de la
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mortalidad 318, En nuestro estudio no se ha podido evidenciar relacion alguna

entre ET y la mortalidad.

5.8.3.9. Mediadores del flujo sanguineo regional y citocinas

La interrelacion entre el NO y las citocinas ha sido estudiada por
Groenveld et al 386 en 23 pacientes con SG encontrando correlacion entre
nitratos (como metabolito estable de NO) y TNF-qa, IL-6 e IL-10 (IL-1 B no fue
incluida en el estudio). Nuestros resultados coinciden con los de este estudio,
aunque la correlacion entre los niveles de NO2-/NO3 vy las citocinas solo se han
podido evidenciar en el grupo de pacientes con SG y en el subgrupo de
pacientes con fallo multiorganico. A pesar de ello, nuestros datos apoyan la
existencia de una interrelaciéon entre el NO y la respuesta inflamatoria
sistémica, que se hace més evidente cuanto mas intensa es ésta y mas

importante es la disfuncién organica.

Tschaikovsky et al 25, en 23 pacientes con SG o SS, hallaron
correlacion entre ET e IL-6 aunque no con TNF-a (IL-1 B e IL-10 no fueron
objeto de estudio). Nuestros resultados difieren con este estudio ya que se ha
encontrado, aunque Unicamente en el grupo de pacientes con SG, correlacion
entre ET y TNF-a y no se ha podido confirmar la correlaciéon con IL-6. Parece
que la correlacion que existe entre ET y TNF-a no depende de la disfuncion

organica.
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5.8.3.10. Correlaciéon entre los mediadores del flujo sanguineo

regional

En nuestro estudio no se ha encontrado correlacién entre los niveles de

NO2-/NO3 y ET. En la literatura no hay estudios que aborden este aspecto.
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5.9. LIMITACIONES

Este estudio tiene varias limitaciones. Primera, en el presente estudio no se
han incluido de forma de forma consecutiva todos los episodios de SG que aparecieron
en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital General Vall d"Hebron durante el
periodo del estudio, por lo que podria estar sujeto a un sesgo de seleccién de los
pacientes. Aunque ello podria limitar el andlisis estricto de los datos epidemiolégicos, el
namero de pacientes incluidos en el estudio permite una aproximacion a la
epidemiologia de la SG. Ademas, un estudio realizado por nuestro grupo sobre 369
episodios de SG ocurridos durante tres afios consecutivos avalan las observaciones
descritas en el presente estudio 3%6. Por otra parte, este posible sesgo no influencia la
validez de los resultados en relacion al analisis del comportamiento de los mediadores

endoteliales en la SG.

Segunda, la muestra de sangre para la determinacién de los mediadores fue
extraida en las primeras 12 horas de evolucion de la SG, y no se ha seguido la
dinamica de los mismos a lo largo del tiempo. No se puede descartar que el analisis de
la cinética de los mediadores durante el resto de la evolucion de la SG pudiera

modificar algunos de los resultados del presente estudio.

Tercera, la existencia de disfuncién respiratoria en nuestros pacientes ha sido
practicamente constante por lo que la interpretacion de las observaciones que se
describen entre ella y los mediadores endoteliales se tiene que hacer con cierta
cautela. Por otra parte, en nuestro estudio la lesion pulmonar aguda fue definida
siguiendo las recomendaciones de la Conferencia de Consenso entre la American
Thoracic Society y la European Society of Intensive Care Medicine publicada en 1994

821 Sin embargo, recientemente se ha propuesto una nueva definicion de SDRA; la
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definicién Berlin 387, A pesar de ello, es muy poco probable que la aplicacion de la

nueva definicion modifique los resultados del presente estudio.

Cuarta, ningln paciente del subgrupo de disfuncién multiorganica fallecié en los
primeros tres dias motivo por el que la descripciéon de la relacion entre los mediadores y
la mortalidad precoz se ha limitado a los pacientes con SG y a los del subgrupo con

fallo multiorgénico.

Quinta, se ha descrito que los individuos con grupo sanguineo O presentan
valores de FVW significativamente mas bajos que sujetos de otros grupos sanguineos
388-389 En nuestro estudio no se ha evaluado el grupo sanguineo de los pacientes y por
lo tanto, se desconoce que influencia puede tener el grupo sanguineo en los resultados
relativos al FVW. Sin embargo, en ninguno de los estudios en los que se ha analizado
el FVW en la SG y SDMO, se aportan los resultados en funcién del grupo sanguineo.
Por otra parte, el FVW es un reactante de fase aguda y en consecuencia sus niveles
elevados podrian ser considerados como secundarios a ello y no el estimulo endotelial.

No se puede descartar que este fendmeno pueda influenciar los resultados obtenidos.

Por dltimo, no se han recogido datos acerca de la adecuacién del tratamiento
antibiético ni del cumplimiento de los paquetes de medidas terapéuticas recomendadas
en el tratamiento de la SG. Por ello, se desconoce si el andlisis de estos factores puede

influenciar los resultados de este estudio.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio confirman la hipétesis inicial de esta tesis

doctoral de que en los pacientes con SG y SDMO existe una asociacion entre el grado

de lesion endotelial y la intensidad y grado de la disfuncién organica, los patrones de

presentacion clinica de la SG y la mortalidad de la misma.

Conclusiones

Los principales hallazgos de este estudio han sido:

1. En la SG se produce una lesion endotelial que es posible reconocer en las
fases mas precoces de la sepsis y que es mas importante cuanto mas
intensa es la disfuncion orgénica. Ello confirma que el endotelio es un

organo clave involucrado en la fisiopatologia de la SG.

2. Respecto a los mediadores coagulativos:

a. En las fases iniciales de la SG existe un importante incremento,
inducido por la respuesta proinflamatoria, de los niveles de FT y
FVW que favorecen la aparicion de un estado procoagulante.

b. De forma paralela, los sistemas inhibidores de la coagulacion
dependientes de TFPI y TMD se muestran incompetentes en la
inhibicion de la activacién de la coagulacion.

c. Este estado procoagulante se relaciona de forma directa con la
disfuncién orgénica y es mas importante en los pacientes con fallo
multiorganico.

d. Nuestros resultados confirman que la disfuncién organica esta

intimamente relacionada con la activacion de la coagulacién por la

224



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave

Conclusiones

via extrinseca a través del FT. Por otra parte, la importante
elevacién del FVYW que hemos hallado sugiere que en la disfuncién
organica posiblemente también pueda estar implicado un
mecanismo FVW-dependiente, quizas a través de la activacién

plaguetar.

3. Respecto a los mediadores fibrinoliticos:

a. En la SG hemos hallado una importante elevacién, inducida por la

respuesta proinflamatoria sistémica, de los niveles de t-PA y de
PAI-1. Ello implica por una parte la activacion de la fibrindlisis
mediada por t-PA, y por otra parte, un bloqueo fibrinolitico mediado
por el PAI-1. Nuestros resultados sugieren que la activacién de la

fibrindlisis es insuficiente para contrarrestar el bloqueo fibrinolitico.

Esta alteracion de la fibrindlisis se relaciona de forma directa con la
disfuncién orgéanica, siendo mas importante cuanto mayor es la

disfuncién orgénica.

Nuestros resultados confirman la implicacion de la fibrindlisis en la
disfuncién organica y sugieren que la fisiopatologia de esta no
solamente puede ser interpretada como una produccion
desmesurada de PAI-1 (y por tanto a un bloqueo fibrinolitico) sino
que también podria ser interpretada como un fracaso del sistema

contraregulador (t-PA).

225



Lesién endotelial en la disfuncién multiorganica de la sepsis grave
]

4. Respecto a los mediadores del flujo sanguineo regional:

a. En la SG hemos evidenciado, inducida por la respuesta
inflamatoria sistémica, una importante activacion de la via de la L-

Arginina:éxido nitrico y de la ET, que aparece de forma precoz.

b. Los niveles de NO2-/NO3 y de ET se han relacionado de forma
directa con la disfuncidon orgénica siendo mas altos cuanto mas

importante es la disfuncién organica.

c. Nuestros resultados sugieren que la modulacién del tono vascular

podria ser unos de los mecanismos implicados en el SDMO.

5. Las correlaciones observadas entre los mediadores endoteliales sugieren

que la lesion endotelial es un proceso complejo y multifactorial.

6. En este estudio hemos podido constatar que en los pacientes con SG
existen dos grupos de pacientes con SDMO con un comportamiento
endotelial, clinico y evolutivo diferente. La metodologia empleada en esta

tesis doctoral ha resultado de utilidad para identificar ambos grupos.
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8. ANEXOS

ANEXO 1 : APACHE 11 2

APS
g +4  |+3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura >41 | 39-40.9 38.5-38.9 [36-38.4 34359 [32-33.9 [30-31.9 |<29.9
TAM >160 |130-159 |110-129 70-109 50-69 <49
FC >180 | 140-179 |110-139 70-109 55-69 40-54 <39
FR >50 | 35-49 25-34 12-24 10-11 |69 <5
(P;OFZioz <05) >70 61-70 55-60 <55
(P;OF?OZ >05) >500 |350-499 | 200-349 <200

pH >7.7 | 7.67.69 7.5-7.59 |7.33-7.49 7.25-7.32 |7.15-7.24 | <7.15
Na+ >180 |160-179 |165-159 |150-154 | 130-149 120-129 |111-119 | <110
K+ >7  |6-6.9 5559 |3.554 [3-34 |2.5-2.9 <25
Creatinina

(L. renal aguda=valor |>3.5 |2-3.4 1.5-1.9 0-1.4 <0.6

x2)

Hematocrito >60 50-59.9 |46-49.9 |30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos >40 20-39.9 [15-19.9 |3-14.9 1-2.9 <1

Temperatura: °C; TAM: tensidon arterial media (mmHg); FC: frecuencia cardiaca (latidos/min); FR: frecuencia respiratoria
(respiraciones/min); PaO2: mmHg; Na: sodio (meg/L); K: potasio (meg/L); creatinina: mg/dL; Hematocrito: %; Leucocitos: cel x
10°/L.
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SALUD PREVIA

Se considera “Salud previa Deficiente”:
- Higado: signos de cirrosis
- Cardiovascular: enfermedad grado clase 1V
- Respiratorio: enfermedad pulmonar obstructiva cronica con signos de cor pulmonale

- Inmunodeprimido

SANO0....cciiii 0 puntos
Salud previa deficiente:
- proceso agudo (quirargico o no) ..... 5 puntos

- intervencion programada. ............... 2 puntos

GLASGOW COMA SCORE

Apertura ocular: Respuesta verbal
- Espontanea ..............c......... 4 puntos - Orientada............cccooeveenenn 5 puntos
- Estimulos orales................. 3 puntos - Desorientada..................... 4 puntos
- Estimulos dolorosos........... 2 puntos - Palabras inapropiadas........ 3 puntos
- NO respuesta............ccceevnn. 1 punto - Sonidos incomprensibles...2 puntos
- No respuesta............cceeeeen. 1 punto

Respuesta motora:

- A O0rdenes verbales...................... 6 puntos
- Al dolor:
. Localiza al dolor.............. 5 puntos
. Retira en flexion.............. 4 puntos
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. Flexién anormal............... 3 puntos
. EXtension.........cccoeeiinens 2 puntos
. Norespuesta...........cccoeeee. 1 punto

<44 afios.......... 0 puntos
45-54 afios........ 2 puntos
55-64 afios........ 3 puntos
65-74 afios......... 5 puntos

>75 afios............ 6 puntos

APACHE Il = APS + SALUD PREVIA + GLASGOW + EDAD
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ANEXO 2: SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT (SOFA) 3

DBT

NA <0.1 pg/K/min

ORGANO 1 2 3 4
DPM <5 ug/K/min DPM >5 ug/K/min DPM>15 ng/K/min
Cardiovascular TAM < 70 mm Hg 0 6 )

NA >0.1 pg/K/min

Respiratorio

Pa0,/Fi0z < 400 mmHg

Pa0,/FiOz < 300 mmHg

Pa0,/FiO; < 200 mmHg

Pa0,/FiO; < 100 mmHg

con VM con VM
Neuroldgico GCS 13-14 GCS 10-12 GCS 6-9 GCS < 6
Hepatico BT 1.2-1.9 BT 2.0-5.9 BT 6.0-11.9 BT > 12
Creat 3.5-4.9 Creat>5
Renal Creat 1.2-1.9 Creat 2.0-3.4 ) )
diuresis <500ml/d diuresis < 200 ml/d
Hematoldgico Plag < 150 Plag < 100 Plag < 50 Plag < 20

TAM: Tension arterial media, DPM: Dopamina, DBT: Dobutamina, NA: Noradrenalina, VM: Ventilacion mecanica, GCS: Escala de

Glasgow Coma Score, BT: Bilirrubina total (mg/dL), Creat: Creatinina (mg/dL), Plaq: plaquetas (cel x 103/mL)

Anexos

253




