Indicadores de gravedad en la sepsis
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Desde la conferencia de consenso de 1991, la sepsis se de-
fine como la respuesta inflamatoria sistémica ante la infec-
cionl. Esta definicion tiene interés conceptual, ya que ex-
presa la idea de que no son so6lo los microorganismos y sus
productos los que producen el dafio, sino la respuesta infla-
matoria del organismo. Ademas, tiene la ventaja de que es
de manejo muy facil para el clinico y no precisa inicialmente
de datos microbiolégicos.

El sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se
define por la presencia de dos de los criterios de Bone: a)
temperatura inferior a 36 °C o mayor de 38; b) leucocitos,
menos de 4.000/ul 0 mas de 12.000/ul 0 mas de un 10%
de formas inmaduras; c) taquipnea superior a 20 respiracio-
nes/min o PaCO, inferior a 32 mmHg, y ¢) taquicardia supe-
rior a 90 lat/min. La sepsis se define como un SIRS de cau-
sa infecciosa. La sepsis es un proceso continuo que
evoluciona hacia formas mas graves, como son la sepsis
grave, caracterizada por disfuncion de érganos (hipotension
que mejora tras expansion de la volemia), oliguria o trombo-
citopenia, y el shock séptico (hipotensioén que no se recupe-
ra con la reposicién de volumen y precisa de aminas vaso-
presoras!). La mortalidad, que en la sepsis esta en torno al
15%, aumenta en la sepsis grave al 20% y en el shock sép-
tico al 45%2. La sepsis grave y el shock séptico son debidos
a una respuesta inflamatoria excesiva. Los mecanismos que
nos defienden ante una infecciéon son los mismos que,
cuando actuan de forma generalizada y excesiva, dafian los
tejidos y son causa de enfermedad.

La cascada de la inflamacién se inicia cuando el lipopolisa-
carido de la endotoxina, el acido teicoico u otros componen-
tes de la bacteria, estimulan los receptores CD14 y foll-like
del macréfago y se activa la produccién de citocinas y otros
mediadores de la inflamacioén: derivados del acido araquido-
nico, factor activador de las plaquetas, bradicinina, molécu-
las de adhesion, factor tisular de la coagulacion y 6xido nitri-
co (NO). La consecuencia es que se activa el endotelio
(6rgano diana de la inflamacién) transformandose de an-
tiadherente y anticoagulante en proadherente y procoagu-
lante, con formacion de agregados celulares, depoésito de fi-
brina y microtrombos; al mismo tiempo se produce
relajacion del musculo liso por acciéon del NO producido por
las células endoteliales. Las alteraciones de la microcircula-
cion conduciran a hipoxia celular que puede acentuarse por
la accion del NO que altera la utilizacion de O, en la mito-
condria. Por otro lado, como respuesta del hipotalamo se
produce fiebre, taquicardia y taquipnea, que van a ser la ex-
presion clinica de la respuesta sistémica y formar parte de
la definicion del SIRS y de la sepsis.
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La accién del factor de necrosis tumoral (TNF) y otras cito-
cinas proinflamatorias, como las interleucinas (IL) IL-1p, IL-
6 e IL-8, depende de su concentracion. A concentraciones
bajas tienen una accion limitada y solo activan la inflama-
cion local, mientras que concentraciones moderadas ponen
en marcha la reaccién de fase aguda y las muy altas alteran
el endotelio, aumentan el NO y pueden producir shock sép-
tico y fallo multiorgénico. En los tltimos 10 afios se han rea-
lizado numerosos estudios que han tratado de relacionar la
liberacién de mediadores de la inflamacién con la gravedad
del proceso. La citocina mas estudiada y que mejor se ha
relacionado con la respuesta inflamatoria y la gravedad del
proceso ha sido la IL-6%, quizd porque su elevacién es mas
prolongada que la del TNF o la de la IL-1.

De forma paralela al aumento de las citocinas proinflamato-
rias, se produce una elevacion de las antiinflamatorias (IL-
1RA, receptor soluble del TNF [sTNFR], IL-10 e IL-4), cuya
mision es modular e inhibir una respuesta inflamatoria exce-
siva, lo que se ha denominado sindrome de la respuesta
antiinflamatoria compensatoria’. La IL-10, principal citocina
antiinflamatoria, se produce en los linfocitos y en los monoci-
tos, inhibe el TNF, la IL-1 y también la produccién de interfe-
ron gamma por los linfocitos. Como consecuencia se produ-
ce una situacién antiinflamatoria e inmunodepresora que, Si
es excesiva, confiere un mal pronostico a la sepsis. El au-
mento de las citocinas antiinflamatorias, especialmente la IL-
10, se ha relacionado con una mayor gravedad, como han
referido Friedman et al® en pacientes con shock séptico®. Un
desajuste en la produccion de citocinas, con aumento exce-
sivo de las antiinflamatorias respecto a las proinflamatorias,
también se asocia con un peor prondstico. Asi, Van Dissel et
al’, en pacientes con fiebre, y Gogos et al°, en sepsis grave
(2000), han encontrado que el aumento del cociente IL-
10/TNF se relaciona con una mayor mortalidad.

El estudio de Marti et al'! publicado en este nimero de ME-
DICINA CLINICA se sitla en este contexto de intentar predecir
qué pacientes con infeccién presentaran bacteriemia y
quiénes falleceran. Los autores estudian en 50 pacientes
con fiebre, mayores de 60 afios, las concentraciones de
TNF-o, IL-1B, IL-6 y proteina C reactiva (PCR). Al ingresar
en urgencias, los valores de TNF-a,, IL-1f e IL-6 fueron sig-
nificativamente superiores en los enfermos con bacteriemia.
En los que fallecian, la IL-6 al cuarto dia respecto al ingreso,
y también estaba elevada respecto a los pacientes que so-
brevivian. En este estudio la IL-6 muestra una mejor rela-
cién que la PCR con el diagnéstico de bacteriemia y con la
mortalidad. Moscovitz et al* en un servicio de urgencias y
Groeneveld et al® en uno de medicina interna también han
encontrado un aumento de la IL-6 en los pacientes con
bacteriemia y en los que fallecian. Terregino et al®, también
en pacientes de urgencias, han referido una elevacion del
TNF y de la IL-6 en los pacientes presuntamente infectados,
que era mas intensa en los que tenian bacteriemia y una
evolucién mas grave.
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El diagnostico de sepsis y sus formas de evolucion més gra-
ves se basa en el concepto de SIRS. Este ha sido amplia-
mente aceptado por su sencillez y alta sensibilidad; sin em-
bargo, también ha sido criticado, especialmente desde el
sector de cuidados intensivos, por su escasa especificidad:
muchos pacientes que cumplen los criterios de SIRS no es-
tan infectados ni aparentan gravedad'®. Algunos autores
han propuesto afiadir al SIRS algin marcador biolégico que
pudiera incrementar su especificidad para el diagnostico de
la sepsis grave. Aparte de las citocinas, los mas estudiados
han sido la PCR y la procalcitonina (PCT). La PCR es un re-
actante de fase aguda clasico, sintetizado en el higado, con
capacidad para activar el complemento y para opsonizar.
En muy diversos estudios la PCR ha mostrado ser capaz de
predecir la existencia de bacteriemia, la progresion hacia
formas mas graves de sepsis y la mortalidad a corto plazo,
al menos tan bien como la IL-6. Povoa et al'®, en pacientes
infectados en unidades de cuidados intensivos, encuentran
que concentraciones de PCR por encima de 50 mg/dl pre-
dicen la existencia de sepsis con una sensibilidad del
98,5% y una especificidad del 75%. Lobo et al*4, en enfer-
mos criticos de todo tipo, refieren una estrecha relacion en-
tre las concentraciones de PCR, la gravedad, el desarrollo
de fallo multiorganico y la existencia de infeccion.

La PCT, un precursor de la calcitonina cuya relacion con la
respuesta inflamatoria no esté clara, es uno de los marcado-
res que mas interés han despertado en los Ultimos afios. Su
relacion con el SIRS, la sepsis y su gravedad parece mejor
que la de la IL-6 y la de la PCR, con una buena capacidad
predictiva. Muller et al'® y Balci et al'® refieren en pacientes
de cuidados intensivos con SIRS que la PCT es mejor que la
IL-6 y la PCR para predecir sepsis, con una sensibilidad del
89% vy especificidad del 94% en el primer estudio y del 85y
el 91%, respectivamente, en el segundo; ademas el aumen-
to de la PCT se asocia con mal pronéstico. Chirouze et al'’,
en infecciones adquiridas en la comunidad, encuentran que
la PCT es mejor que la PCR para descartar bacteriemia
(sensibilidad del 95%). En cambio, Ugarte et al'® refieren
que la PCT tiene menor sensibilidad (el 68 frente al 72%) y
especificidad (el 61 frente al 67%) que la PCR como indica-
dor de infeccion en pacientes de cuidados intensivos; sin
embargo, su combinacién aumenta la especificidad al 82%.
Si bien la PCT pudiera ser el mejor marcador para afiadir a
los criterios del SIRS, no deja de tener limitaciones como
marcador Unico de la inflamacién, por lo que, como propo-
ne Vincent!®, lo ideal seria poder utilizar varios de ellos: |L-6,
PCR y PCT.

Otros han relacionado el SIRS o los marcadores de la infla-
macion con otros datos clinicos. Asi, Van Lagenevelde et al®
comparan el valor pronostico de algunos datos clinicos
(edad, escalofrios, comorbilidad y evolucion reciente) con la
de ciertos datos biolégicos (endotoxina, citocinas y PCT) y
encuentran que los datos clinicos son incluso mejores. Bos-
sink et al?! refieren, en pacientes con fiebre, que el aumento
de la frecuencia respiratoria, el descenso de la albumina vy el
de la escala de coma de Glasgow en los dos primeros dias
predicen mejor la mortalidad que los criterios de SIRS?!.

El problema de la sepsis es complejo, o que hace que su
clasificacion sea incompleta. Las definiciones de SIRS, sep-
sis, sepsis grave y shock séptico, aunque adecuadas para la
clinica por su sencillez, quizéd supongan una excesiva sim-
plificaciéon y no sean suficientes para caracterizar de forma
precisa la gravedad de los enfermos. Por ello, una nueva
conferencia de consenso, ademas de confirmar la utilidad
de los conceptos de 1991, ha propuesto el desarrollo de un
sistema de estratificacion de la sepsis (o una estadificacion
siguiendo el criterio oncolégico) que deberia considerar 4

aspectos: predisposicion, infeccion, respuesta y disfuncion
de o6rganos (PIR0)?.

En primer lugar estaria la predisposicion a la sepsis, donde
no soélo se considerarian enfermedades como diabetes, des-
nutricién, cancer u otras formas de inmunodepresion, sino
también aspectos genéticos. La sepsis como respuesta in-
flamatoria individual es variable, variabilidad que tiene en
parte una base genética. Asi, el polimorfismo del TNF 308
G-A (TNF-2) confiere una mayor susceptibilidad a la sepsis,
mayor elevacion del TNF y mayor mortalidad®?. Con el poli-
morfismo IL-1RN2 del gen del IL-1RA, los homocigotos tie-
nen menores concentraciones de IL-1RA, mayor respuesta
inflamatoria y mayor mortalidad®®. Quizd en un futuro no
muy lejano, mediante el estudio de los genes que regulan la
respuesta inflamatoria, podremos conocer la predisposicién
a determinados tipos de respuesta y, en consecuencia,
prestar una atencion clinica méas precisa a los enfermos.

En segundo lugar estaria la infeccion. El origen, el tipo y la
extensiéon de la infeccién tienen relacién con el pronéstico.
Una peritonitis generalizada es mas grave que una apendici-
tis aguda, y un segundo episodio de bacteriemia nosocomial
tiene peor prondstico que la bacteriemia de una infeccion
extrahospitalaria. Los pacientes con bacteriemia tienen peor
pronostico, especialmente cuando no se conoce el foco.

El tercer aspecto en este sistema de estratificacion de la
sepsis es la respuesta inflamatoria. Se han estudiado unos
80 marcadores de la inflamacién relacionandolos con la
gravedad, por lo que parece poco probable que uno solo de
ellos resulte definitivo para todas las situaciones®*. También
pudiera ser que el marcador idéneo fuera uno distinto en
cada fase del proceso de sepsis.

El cuarto y Ultimo serfa la disfuncién de érganos. Hay que
considerar no solo la existencia de alteraciones funcionales,
sino también su intensidad (no es lo mismo una concentra-
cién de creatinina de 2 mg/dl que otra de 7 mg/dl con anu-
ria), mediante sistemas de gravedad como el APACHE II.
Esto puede tener importancia desde el punto de vista de la
aplicacion terapéutica. Los pacientes que en el estudio
PROWESS se benefician del tratamiento con drotrecogina
son aquellos con afeccion funcional grave y un APACHE |l
de mas de 24 puntos?.

Junto a una mejor estratificacion de la sepsis siguiendo el
proyecto PIRO, los marcadores de la inflamacién pueden
ser Utiles en los servicios de urgencias, como en el estudio
comentado, para valorar la gravedad y mejorar la especifici-
dad de los criterios del SIRS. Los més acreditados parecen
ser PCR, PCT e IL-6; la PCR se encuentra ya disponible en
la mayor parte de los hospitales, mientras que la IL-6 y la
PCT dependen del desarrollo de métodos rapidos y fiables
de deteccion a un precio asequible.
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