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Estamos habituados a escuchar t€rmi-
nos como: Sepsis, Sindrome Séptico, Shock
séptico, Falla Orgdnica Multiple, etc. en el con-
texto clinico de un paciente con un cuadro
infeccioso.

Avances en biologia molecular,
inmunologia y fisiopatologia de la respuesta
inflamatoria han llegado a la confeccion de un
modelo clinico con base fisopatologica.(1)

Es asi como la  Asociacion
Norteamericana de Enfermedades del Toérax
(ACCP) y la Asociaciéon Norteamericana de
Terapia intensiva (SCCM) se reunieron en
Northbrook -Illinois en Agosto de 1991 para
establecer las nuevas definiciones para Sepsis y
Falla Orgédnica (Publicada en revista
Chest/101/6/Junio, 1992).(2)

De esta manera queda definido un
lenguaje comun que incluye términos conoci-
dos (ej. bacteremia, infeccion, etc.) elimina
algunos términos (Ej. sindrome séptico, shock
séptico, falla orgdnica miiltiples) e incorpora
otros nuevos (Ej. sindrome de respuesta inflam-
atoria sistematica).
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DEFINICIONES

» INFECCION: Fendmeno microblano caracterizedo por una respuesta inflamatoria & la presencia de micro-
arganismos o la invasidn de un tejido normalmente estéri por watos microorganismos

*  PACTEREMIA® Es |a presancia do uns bacleria viable en la sangre

* SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SIAS) Respuesta sistémica a una variedad de Injurlas
Dos o mds da (1)temperatura >328°C o <30°C, (2)frec. cardiacs >90x' (3jfrec, respiratoria >20x o
PaCOR2 <32mm, (4)Rcto. GBlancas >12000/cu mm o <4000/cu mm © >10%de formas Inmaduras

*  GBEPSIS Es | respuesta sistémica a la infeccién Mismos cnterios cifniccs de defnicidn que SIRS

+ SEPSIS SEVERA Sepsis ascciada con distuncién orgénica, higoperfusién o hipotensidn Hipoperfusifn
pueda incluir acidosis ldctica, oliguria o afteracidn aguda del esiatus memal

L] SHOCK SEFTICO: Hipotensidn inducida por sepuis que no responde & sdecuada msucitacidn de velumen ¥
se acompana de deficit de perfusiin. Puesde no sstar hipotanso ame apoye Inetrdpice o vasepiesar

*  HIPOTENSION INDUCIDA POR SEPSIS. Es PASistdlica <90 o reduccidn >40mmm Hg de presién basal en
ausencia de oiras causas que expliquen hipotensdn

*  SINDROME DE DISFUNCION CRGANICA MULTIPLE. Ea la presencia de funci8n orgfinica alterada en un
paciame critico cuys hameostasis no pusde ser mamaenida 8in IMervencidn

TABLA H@ 1

De lo anterior se infiere que futuras
publicaciones o protocolos de investigacion
deberan incluir los términos descritos en esta
Conferencia y que a continuacion. En primer
lugar el SINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA (SIRS)(3 - 4), motivo cen-
tral de esta revision, tiene una definicion clini-
ca (tabla 1), que es similar a su predecesor,
Sindrome séptico, pero involucra ademadas un
concepto fisiopatolégico.

Es asi como multiples agresiones clini-
cas infecciosas (Ej. Bacteremias, Viremias,
etc.) o no infecciosas (Trauma, Gran Quemado,
Pancreatitis Aguda, Isquemia, Shock, etc.)(4)
desencadenan una respuesta sistematica inflam-
atoria comun, similar en calidad a una respues-
ta local normal, pero en una cantidad despro-
porcionada, y con tendencia a la auto perpet-
uacion.

Esta respuesta tiene como vectores del
dano a los mediadores de la respuesta inflama-
toria y como elemento de choque el endotelio
(se detallaran posteriormente).(2 - 5)

En la figura 1 se grifica como elemento
central el SIRS y sus patologias causantes en
torno a €él. Esto explica por ejemplo que las
Pancreatitis Agudas tengan fiebre sin necesidad
de estar infectadas.

En la Tabla 1 podemos apreciar ademas
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las nuevas definiciones en la esfera infecciosa.

Se define infeccidn como la invasién de
un tejido previamente estéril por microorganis-
mos que desencadenan una respuesta inflama-
toria.
Cuando la infeccion se acompana de los crite-
rios clinicos de SIRS (Ej.: temperatura sobre
38° C acompafiado de taquipneas de mds de
20x’) estamos en presencia de una sepsis. A su
vez, la sepsis es considerada severa cuando se
acompana de disfuncion orgénica, hipoper-
fusion tisular o hipotension. El shock séptico se
define como una sepsis acompanada de
hipotension que no responde a reposicion ade-
cuada de volumen y que requiere apoyo de far-
macos Inotropicos 0 vasopresores.

Bacteremia, Viremia, Fungemia,
Parasitemia y otros se definen por la presencia
en la sangre del microorganismo viable respec-
to. Como podemos apreciar en la Figura 1,
éstas se pueden presentar en el contexto cinico
de una infeccién (Ej. defocacidn dentaria) o de
una sepsis.

Se define el nuevo término SINDROME

ausencia de ella, hecho que no se corresponde
con la naturaleza progresiva y dinamica del
proceso y por lo tanto, es mejor expresarlo en
términos de Disfuncion.(3)

Estudios clinicos han cuantificado la
magnitud del rol que juega la infeccion como
agente causal de SIRS. Se ha determinado que
un 45% de los SIRS tienen Hemocultivos
(+)(7).

El modelo fisiopatolégico planteado
expresa que a partir de una agresién inicial
(Pancreatitis aguda, Trauma, etc)— i1nsulto
(Figura 2) se desencadena una respuesta
generalizada (SIRS) que produce dano en
forma indirecta a 6rganos distantes del sitio de
agresion inicial (MODS secundario). Esta pro-
gresion de SIRS a MODS determina un incre-
mento de mortalidad de 40-60% a un 80-100%.

FIGURA NO

RECUPERACION MUERTE

DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE
(MODS) para referirse a la previamente cono-
cida Falla Orgdanica Multiple. El término Falla
implica un discontinuo entre la presencia o
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Es posible, como podemos ver en la
Figura 2, que la agresion inicial cause directa-
mente un MODS (MODS primario). Esto se
explica mejor con el ejemplo de un paciente
con trauma tordcico que puede presentar
ademas de la contusidn pulmonar, rabdomioli-
sis con insuficiencia Renal subsecuente y
requerir de multiples transfusiones con coagu-
lopatia de consumo consecuente. Asi se pro-
duce disfuncion de maltiples érganos en forma
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directa a la agresion.

Descrito ya en forma global el modelo,
procederemos a detallar los hechos que van
aconteciendo en forma temporal, las distintas

EVENTOS DESENCADENANTES

(INJURIA)

-HIPOVOLEMIA [MECANISMO SIRS
-INFLAMACION SEVERA TR

-SHOCK SEPTICO

-RESUCITACION INADECUADA
-DANO O MUERTE CELULAR

MODS

ricom me 3

DIBFUNCION ORGANICA SECUNDARIA

DISFUNCION
ORGANICA
PRIMARLA

NS

BINDROME DE RESPUESTA
INFLAMATORIA BIETEMICA

RESPUESTA

FALLA ORGANMNICA PROGRESIVA

RESUCITACION

REGUPERACION

1 3 10 14 21
R DIAS DESPUES DE LA AGRESION

rigma pe 4

posibilidades evolutivas y los factores determi-
nantes de estas ultimas.

En primer lugar, no son los estados
patolégicos (descritos como agresion inicial)
los que por si causan el dafo, sino determina-
dos elementos que se presentan en el curso de
ellos. Estos son, los eventos desencadenantes
(Figura 3) y corresponden a: Hipovolemia,
Hipoperfusién o Resucitacion inadecuada pro-
longadas; Inflamacién severa; Shock séptico;
Dano o muerte celular.

Poniendo como ejemplo de agresion
inicial al Shock hemorragico (Figura 4)
tenemos como evento desencadenante un esta-
do de Hipoperfusion.

Si la severidad del dafio inicial es
grande o el contexto del paciente es inadecua-
do, rdpidamente evolucionara a MODS. Lo
habitual es que la patologia presente la posibil-
idad de intervencién, conocida como
Resucitacién y que tiene por objetivos mejorar
el transporte de O2 y restaurar la perfusion tisu-
lar. Esto se logra con medidas como: aporte de
volumen (cristaloides-coloides) drogas vasoac-
tivas, adecuada oxigenacién (ventilacion
mecanica) transfusiones, etc.
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En el caso de que esta Resucitacion se
inicie en forma retrasada, sea inadecuada o
insuficiente, el paciente evolucionard hacia
MODS.

Una tercera posibilidad es que, pese a
maniobras de Resucitacion adecuada y por
razones aun desconocidas, el paciente evolu-
ciona a SIRS. Una vez iniciado SIRS tiene
habitualmente como primer érgano de choque
el pulmén (Sindrome de Distress Respiratorio
del Adulto-SDRA) y la respuesta sistematica

FACTORES DETERMINANTES DE LA EVOLUTIVIDAD
e SEVERIDAD DEL DANO

RESERVA DEL ORGANO

RETRASO DEL TRATAMIENTO

TIPO DE TRATAMIENTO
TRATAMIENTO ADECUADO
COMPLICACIONES SUBSECUENTES

e w )

tiende a autoperpetuarse (1,2 6 mas semanas
después de la agresion). La forma de resolu-
ciéon del SIRS como hemos visto, es hacia la
recuperacion o hacia MODS (muerte).

FACTORES EVOLUTIVOS

La forma de evolucién inicial de un
paciente a las vias descritas depende de factores
desconocidos y otros conocidos que hemos
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FACTORES QUE PERPETUAN SIRS Y FAVORECEN LA TRANSICION A MODS

¢ INFECCION NO CONTROLADA

¢ INFLAMACION NO CONTROLADA
¢ TEJIDO NECROTICO

e DEFICIT DE PERFUSION

TABLA Mo )

mencionado anteriormente y que aparecen
descritos en la Tabla 2.(4)

Pro otro lado, se describen otro tipo de
Factores (Tabla 3) que intervienen mads tardia-
mente en la evolucidn del paciente (etapa post-
resucitacién) que determinan la perpetuacion
del SIRS y favorecen la transicion hacia
MODS. Estos factores los hemos dividido arbi-
trariamente en exogenos y enddégenos.

Los factores exogenos habitualmente se
presentan tempranamente en la evolucidn
(infeccion NO controlada, inflamacién No con-
trolada, déficit de perfusién mantenido, persis-
tencia de tejido necrdtico) o pueden manifes-
tarse posteriormente (infeccion oculta o No
diagnosticada, inflamacién NO diagnosticada,
complicaciones iatrogénicas incluyendo infec-
cién nosocomial).Los factores enddgenos se
encuentran aun en etapa de investigacion pos-
tulindose teorias genéticas y hormonales
(paracrinas-autocrinas).

FACTORES PREDICTIVOS

Los métodos actuales predictivos NO
discriminan. Esto es debido a que la disfuncién
organica que se produce es mediada por proce-

sos moleculares que no pueden medirse clinica-
mente y que son dependientes del tiempo evo-
lutivo del paciente. Tal es el caso de sistemas
de SCORE de MODALIDAD como el
APACHE, que se basan en elementos clinicos
de macrocirculacién y que se aplican al ingreso
de pacientes a Unidades mas especializadas.

Estudios han demostrado que no existe
correlacion en el SCORE APACHE II entre la
mortalidad estimada y la mortalidad observada
(Figura 5).(12,13)

Al realizar la medicién de determinados

30 28 7 CREATININA
200 22
250 18
200 14

150 10

o e

i 5 10 15 20
0N

DIAS DESPUES DE LA AGRESION

pardmetros seroldgicos funcionales durante los
dias subsecuentes a la agresion inicial, se obser-
van patrones evolutivos diferenciales.

Como podemos observar en la Figura 6,
la relacion PaO2/FiO2 (funcién pulmonar) y el
lactato (perfusion tisular) tienden a disminuir
luego de maniobras de Resucitacion adecuadas.
Por otro lado, la creatinina (funcién renal) y la
Bilirrubina (funcion hepatica) tienden a aumen-
tar, reflejo de la disfuncidén organica que
aparece en la progresién del SIRS.

SCORE APACHE 1l DE ADMISION

AuCATa IDAD OBSEAVADA VERSUS ESFERADA

% MORTALIDAD OBSERYADA

+ % MOATALIDAD ESPERADA

PO
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PARAMETROS DE SOBREVIDA TIEMPO DEPENDIENTES

PARAMETRO iy et SOBREVIVE  FALLEGE
PAO2/FIO2 1. 3 28 233 14
LACTATO(mg/dl) R, 1.1 02 34 07
BILIRRUBINA(mg/dl a. 22 00 85 05
CREATININA{mg/dI) 12. 1.0 0.8 3.9 0.3
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Basandose en estos hechos se realizo en
la Universidad de Minnesota (1985) un estudio
prospectivo en 92 pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos Quirtrgicos, en los cuales
se midieron los mencionados parametros
seroldgicos.Al realizarse el andlisis de los datos
obtenidos se demostré significancia estadistica
para sobrevida -mortalidad en la medicion de
los parametros en determinados dias posteri-
ores a su ingreso a la Unidad
(Tabla 4).

Asi se asocian con mayor mortalidad
valores serolégicos altos de:(14,15)

a) PaO2/FiO2 enel dia 1 (SDRA severo ini-
cial)

b) Lactato  en el dia 2 (Resucitacién inade-
cuada - Hipoperfusiéon mantenida)(16)

c¢) Bilirrubina en el dia 8 (Disfuncién hepatica)
d) Creatinina en el dia 12 (Disfuncion renal)

Hemos mencionado como ejemplo este
protocolo de seguimiento predictivo que
cumple con los requisitos de ser variables
representativas de los eventos fisiopatologicos
y ser variables tiempo-dependientes.

TRATAMIENTO

Revisados ya los elementos clinicos y
Fisiopatal6gicos que caracterizan al SIRS, a
continuacién se mencionardn intervenciones
terapéuticas actualmente en uso y otras que a
futuro podremos utilizar y que actualmente se
encuentran en etapa experimental.

El tratamiento, en su concepto global,
debe cumplir requisitos de ser: oportuno,
dindmico, combinado, simultidneo, con capaci-
dad de anticipar problemas y, especifico (E).
antimicrobianos) - no especifico (Ej. antago-
nistas de mediadores).
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Tres son los pilares de intervencion:

a)RESUCITACION: Esta etapa inicial se
caracteriza por la redistribucion de flujos san-
guineos: La reanimacién busca mejorar el
transporte de O2 a los tejidos a través de la
restauracion de una adecuada perfusion tisular.
Hemos mencionado las medidas terapéuticas
que caracterizan esta etapa (Ej. aporte de volu-
men transfusiones, coneccién a ventilacién
mecdnica, etc.). Para evaluar la efectividad de
las medidas indicadas, estamos acostumbrados
a utilizar pardmetros clinicos que representan la
macrocirculacion (Pr.Arterial, Frecuencia
Cardiaca, Diuresis, perfusién de piel, etc.) y
que lamentablemente no son lo suficientemente
sensibles para determinar que el aporte de O2
es el adecuado para las demandas. Esta es la
razon para la bisqueda de pardmetros microcir-
culatorios mds sensibles, estableciéndose que el
ideal de monitorizacién de estos pacientes es:

- Cateterizacion de la Arteria Pulmonar

- Medicién de Aporte y Consumo de O2

(17,18,19)

- Medicién de Lactacidemia

(16,20,21,22)
En el futuro, soluciones hiperténicas en
pequefios volimenes.(23)
b)CONTROL DEL EVENTO DESENCA-
DENANTE: Basicamente consiste en diagnds-
tico oportuno y erradicacion de los Factores
oxigenos que determinan la perpetuacion del
SIRS y su progresion a MODS. Por lo tanto, se

CONTROL DEL FOCO
REMOVER / TRATAR LA INFECCION

REMOVER / TRATAR LA INFLAMACION
REMOVER EL TEJIDO MUERTO
ESTABILIZAR EL TEJIDO DANADO
RESTABLECER LA MICROCIRCULACION

&




debe remover o tratar la infeccion, la infla-
macion y el tejido necrético y restablecer el
déficit de perfusion mantenido (Tabla 5).

En Cirugia, especial interés tiene un foco infec-
cioso NO diagnosticado y NO controlado que
habitualmente es abdominal, compartiendo con
la localizacién pulmonar la mayor frecuen-
cia.(24)

¢)APOYO NUTRICIONAL Y METABOLICO:
Esta demostrado que el apoyo Nutricional no
altera el curso del proceso fisiopatologico, pero
la desnutricién secundaria a éste, se asocia a
una mayor morbimortalidad.(25)

Se consideran las siguientes recomendaciones
nutricionales como adecuadas:

* Calorias : 25 - 30 Cal/Kgr/dia

* Glucosa : 3 -5 gr/Kgr/dia Coef.Resp

0.9

* Ac Grasos de Cadena : 1.5 gr/Kgr/dia

y Poliinsaturados

* Aminodcidos modificados: 1.5

gr/Kgr/dia

( Balance Nitrogenado (+) )
Aportes excesivos 0 mayores a los recomenda-
dos son considerados deletéreos.
En cuanto a la via de aporte debe ser parenteral
en la Fase de Resucitacién, los primeros dias:
estos se basa en la redistribucién de flujos san-
guineos caracteristica de esta etapa, con una
disminucién al territorio espldcnico, lo que
hace no recomendable el aporte via enteral.
En los dias sucesivos es recomendable la via de
aporte enteral (20) dadas sus ventajas de: dis-
minuir la translocacién bacteriana(27), estimu-
lar trofismo intestinal, disminuir ulceras de
stress y menor costo. Este aporte debe
realizarse por Sonda Naso Yeyunal para evitar
riesgo de aspiracion.

MEDIDAS DE PROFILAXIS: No deben ser
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consideradas menos relevantes:

Profilaxis de Trombosis venosa profunda;
Heparina subcutidnea, Botas de compresion
neumatica, otros. -Profilaxis de ulceras de
Stress: Bloqueadores H2, Agentes citoprotec-
tores, otros. -Descontaminacion selectiva (evita
translocacion bacteriana)(27): Nutricion enteral
precoz, evitar drogas vasoactivas esplénicas,
Antimicrobianos NO absorbibles (Polimicina,
Vancomicina, Neomicina, Antotericina B, etc),
otros.(28)

NUEVAS MODALIDADES TERAPEUTI-
CAS: Corresponde a las futuras medidas
terapéuticas, muchas ain en etapa experimen-
tal.

-Anticuerpos monocionales antitoxinas: Son
anticuerpos contra el lipido A de la endotoxina
de bacterias Gram (-). Estudio prospectivo
andomizado doble ciego en el cual se admin-
istr6 el Anticuerpo a pacientes con SIRS inicial
demostré que no hubo variacién en la mor-
bimortalidad global, pero si una disminucién en
el subgrupo en que se asislé un Gram (-) como
agente causal.(28,29,30)

-Anticuerpos monoclonales contra mediadores:
Es una terapia NO especifica, ya que interviene
sobre mediadores del SIRS. Ain en etapa
experimental, existe poca experiencia clinica.
Se recomienda su administracion en etapas
tempranas (Resucitacion) ya que tiene mejores
resultados al frenar el efecto cascada (ver Tabla
6). -Avances en Nutricién: nuevas formulas
nutricionales que contienen Ac.Grasos W-3,
Acido Ribonucleico (RMA) y Arginina ademas
de sus cualidades nutricionales presentan ven-
tajas inmunoldgicas al suprimir el macréfago
hiperactivo, disminuir los niveles de medi-
adores y estimular la proliferacién linfoci-
taria(31,32).

-Preservacion del Flujo esplacnico con drogas
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ANTAGONISTAS DE MEDIADORES

MEDIADOR ANTAGONISTA ACCION

TNF TNFR DISMINUYE MORTALIDAD INDUCIDA POR LPS EN ANIMALES

1L IL-1ra
PAF BN 52021

DISMINUYE MORTALIDAD Y SEVERIDAD EN ANIMALES
INHIBE AGREGACION PLAQUETARIA

HIPOTENSION

AUMENTO DE PERMEABILIDAD VASCULAR
ANAFILAXIS PULMONAR

TABLA 6

vaso activas: estudios experimentales con
Dopexomina y Amrinona.

-Alteracién de la funcién celular: Pentoxilina
(actia sobre Neutrofilos, plaquetas, etc.)

Hemos pretendido con esta revision
destacar algunos de los elementos mas impor-
tantes del Sindrome de Respuesta Inflamatorio
- Sistemico y del Sindrome de Disfuncion
Organica Multiple sin pretender exponer todos
los conocimientos actuales.

Mucho de los conocimientos menciona-
dos estan adn en etapa experimental, siendo un
tema susceptible a modificaciones en los
proximos anos.
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