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I.1 Sepsis como problema de salud publica. Definicion de términos. Epidemiologia.
[.1.1 Sepsis como problema de salud publica

La sepsis constituye en la actualidad un problema sanitario de primera magnitud
con una elevada incidencia y mortalidad, que va en aumento por lo que supone una
amenaza para la salud actual y futura poblacién [1]. Representa ademas una de las
patologias prevalentes que motiva consulta en las areas de urgencias y requiere ingreso
en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), y es la primera causa de muerte no
coronaria en estas unidades y el principal caballo de batalla de la medicina intensiva
contemporanea. [2]. Ademas, la sepsis representa una enorme carga social y econémica
para el sistema sanitario dado los elevados costos que genera y las repercusiones a

medio y largo plazo en la calidad de vida de los paci¢8les

La palabra sepsis deriva del griego “sepsis”, que significa putrefaccion. Homero fue
el primero en usarla hace mas de 2700 afios, pero sélo hace 100 afios que Pasteur
establecio una relacion entre las bacterias y la enfermedad [4]. Bacteriemia es un
concepto esencialmente microbioldgico y se define como la presencia de bacterias en el
torrente circulatorio (funguemia en el caso de hongos), demostrada mediante cultivos,
mientras que sepsis es un concepto eminentemente clinico y consiste en el desarrollo de

una respuesta sistémica a la infeccién [5].

La no definicion clara y la falta de criterio diagnostico ha dificultado los avances en
epidemiologia y en los conocimientos clinicos de la sepsis, asi como la comparacion y
extrapolacion a la practica clinica de los datos recopilados en los estudios clinicos y
terapéuticos.

En los ultimos afios se han conseguido avances importantes en el conocimiento de
la epidemiologia y la fisiopatologia de la sepsis, y se han encontrado tratamientos
efectivos, que se afladen a los beneficios mostrados recientemente por otras medidas
terapéuticas en los pacientes criticos

|.1.2 Definicién de términos

Durante décadas se han empleado conceptos que han generado confusion, el punto

de inflexion se produce en el afio 1991 [6], afio en el cual el American Collage of Chest

Proteina C activada y polimorfismo genético en la sepsis grave



INTRODUCCION

Physicians (ACCP) y la Society of Critical Care Medicine (SCCM) patrociné la
Conferencia de Consenso que sirvio para unificar las definiciones vigentes actuales y
corroborar posteriormente en el 2001 [7]. La unificacion terminolégica ha dado valor a
las investigaciones epidemioldgicas, a la comparacion entre los diferentes hospitales y

al conocimiento real de la incidencia del problema.

El SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS) se
definio, por consenso, como la presencia al menos de dos de los siguientes cuatro

criterios:
- Temperatura mayor de 38,3 ° 0 menor de 36° C
- Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto,

- Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto, o Presion arterial
de CO2 menor de 32 mmHg,

- Recuento de leucocitos mayor de 12000 mm3 o menor de 4000 por mm3 o cifra

de cayados superior al 10%,
Se alcanzaron acuerdos en las definiciones de:

SEPSIS: Cuando el SIRS es debido a una infeccién y esta documentada a nivel

clinico y/o microbioldgico

SEPSIS GRAVE (SG): Es la sepsis que se acompafia de disfuncion organica,
hipotension o incremento del acido lactico en sangre como reflejo de un estado de

hipoperfusion.

SHOCK SEPTICO (SS): Es la hipotension inducida por la sepsis y que pese a una
reposicidn vigorosa con fluidos, persiste y se acompafia de hipoperfusion o disfuncion
organica. Como tal podemos asumir la falta de respuesta al aporte rapido de 20 ml/Kg
de cristaloides, o bien necesidad de farmacos vasoactivos para mantener la perfusion

arterial [7]

SEPSIS GRAVE DE ALTO RIESGO aquel estado de SG con riesgo de mortalidad
hospitalaria muy alta. En este apartado incluimos: pacientes con puntuacion APACHE
II (Acute Phisiology And Chronic Health Evaluation 1) mayor de 24 y la sepsis con

fallo de dos 0 mas érganos; también se incluyen la sepsis con riesgo de muerte estimado
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mayor del 30% con la puntuacion segun los indices de gravedad de uso habitual como el
APACHE, SAPS (Simplified Acute Physiology Score) y MPM (Mortality Probability
Model).

SINDROME DE DISFUNCION MULTIORGANICA: presencia de funciones
organicas alteradas en un paciente con una enfermedad aguda, necesitando mantener la

homeostasis con una o varias intervenciones terapéuticas

Por otro lado, unas definiciones consensuadas de los principales tipos de infeccion
(neumonia, infeccibn del torrente circulatorio, sepsis relacionada con catéter
intravascular, infecciones intraabdominales, infecciones urinarias, infecciones de herida
quirurgica y de tejidos blandos) como las de infecciones nosocomiales, pueden servir en
la practica clinica para establecer el diagndstico de sepsis ya que el criterio basico es la

presencia de infeccion.

Existen enfermedades en las cuales no se puede demostrar una causa infecciosa
(pancreatitis aguda, grandes quemaduras, etc.) que pueden motivar un SRIS, incluso
grave (SRIS grave o shock) y cuyo prondstico es similar a la respuesta inflamatoria
sistémica ante una infeccion confirmada (espectro sepsis, SG o0 SS). La fiebre es un
signo frecuente pero no exclusivo de sepsis. La hipotermia es observada menos
frecuentemente en la sepsis, pero si suele verse en pacientes sépticos con edades
extremas (nifos o ancianos), insuficiencias organicas crénicas (renal, hepatica...) e
inmunodeficientes en general. La taquipnea y la taquicardia son signos frecuentes,
aungue no especificos de SRIS y sepsis. La taquipnea se suele acomparfar de

hiperventilacién con la consiguiente alcalosis respiratoria.
[.1.3 Epidemiologia

Desde los primeros estudios epidemiologicos de la sepsis, se observa un incremento
significativo en su incidencia, y se espera que lo siga haciendo los proximos afios
debido en gran parte al envejecimiento de la poblacion, al uso generalizado de
procedimientos invasivos tanto diagndsticos como terapéuticos, y al empleo cada vez

mas frecuente de farmacos quimioterapicos e inmunosupresores.

Recientemente se han llevado a cabo importantes estudios epidemiolégicos que han
dejado clara la elevada incidencia y letalidad poblacionales de la sepsis, habiéndose

10
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estimado que esta enfermedad es responsable de mas muertes que el infarto agudo de
miocardio o el ictus, y que los canceres de mama, colon, recto, pancreas y prostata,
todos juntos [12]. Se trata asi de un problema de gran envergadura desde el punto de

vista de la salud publica.

La evaluacion de los estudios epidemioldgicos de la sepsis muestra una alta
prevalencia; en los enfermos hospitalizados mas de la mitad de los pacientes sépticos

desarrollan SG y un tercio evolucionan a SS [2].

La importancia de la sepsis serd aun mayor, por cuanto la incidencia de la sepsis
estd aumentando, y se espera que lo siga haciendo. En Estados Unidos, se ha estimado
que en los ultimos 20 afios la incidencia de la sepsis ha aumentado a un ritmo del 8,7%
anual [3], y en Europa se manejan cifras similares [9-11]. A pesar de las mejoras
terapéuticas introducidas en los ultimos afios, que han reducido la letalidad de la sepsis,
su cada vez mayor incidencia hace que el nimero de fallecimientos por esta enfermedad

esté aumentando [10].

Por los anteriores motivos, se puede considerar que la sepsis es una enfermedad
"emergente": se trata de una enfermedad antigua, pero sus criterios de definicién
actuales se han establecido en los ultimos afios (a partir de la conferencia de consenso
de 1991), y presenta una elevada incidencia y mortalidad, que van ambas en aumento,
por lo que supone una amenaza para la salud actual y futura de la poblacion, que

requiere la adopcion de politicas sanitarias especificas.

Los estudios epidemiolégicos sobre la sepsis son necesarios para conocer la
naturaleza de la enfermedad, su incidencia, y sus determinantes prondsticos. El disefio
mas adecuado de dichos estudios es el estudio de cohortes multicéntrico y prospectivo,
basandose en la poblacion, y no en series de pacientes ingresados en un centro
hospitalario 0 una unidad de hospitalizacién concreta. Los estudios epidemiolégicos,
gue incluyen muestras no seleccionadas de enfermos reales, ofrecen informacion
epidemiolégica mas fidedigna que los ensayos clinicos, que estan disefiados con
criterios de inclusion y exclusion muy restrictivos; los datos que se extraen de los

estudios de cohortes son por tanto mas generalizables.
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Asi, en los ensayos clinicos sobre sepsis se excluyen habitualmente enfermos con
distintas comorbilidades, que son cada vez mas frecuentes entre los pacientes con
sepsis, perdiéndose informacion valiosa sobre los factores etioldgicos y prondsticos mas
importantes, e infraestimando la letalidad real de la enfermedad. En un estudio de
cohortes que incluyé cerca de 15.000 pacientes ingresados en UCI con sepsis grave
[13], se estimO que el 45% no hubieran sido elegibles para el ensayo PROWESS con
proteina C activada recombinate humariarotrecogina alfa activadahAPC) [14], por
presentar criterios de exclusion. Las discrepancias existentes entre los estudios de
cohortes y los ensayos clinicos en lo que respecta a datos epidemiolégicos deben por

tanto resolverse a favor de los primeros.

Uno de los principales estudios epidemiolégicos de la sepsis se desarrollé por el
Centers for Disease Control (CDC) en el afio 1990 [12]. En él se recopilaron los casos
de septicemia en pacientes mayores de un afio desde 1978 a 1987 en Estados Unidos. Se
apreciaba un incremento de la incidencia de septicemia de 73,6 casos por 100.000
habitantes a 175,9 casos por 100.000 habitantes (un 139%). Este aumento fue mas
marcado en el grupo poblacional con edad mayor o igual a 65 afios alcanzando un
162%.

La incidencia de sepsis grave varia segun los estudios y la poblacion estudiada. En
la poblaciéon francesa la incidencia de sepsis grave se ha cuantificado en 95
caso0s/100.000 habitantes [10], en Australia-Nueva Zelanda en 77 casos/100.000
habitantes [15], y en Inglaterra-Pais de Gales-Irlanda del Norte en 51 casos/100.000
habitantes [8]. En Estados Unidos la incidencia de sepsis grave se ha estimado en cerca

de 300 casos/100.000 habitantes, lo que supone un millébn de casos de sepsis cada afio
[9].

Esteban y col [13] evaluaron la incidencia de sepsis en adultos en un area de
580.000 habitantes de Madrid, en tres hospitales del sur de Madrid durante un periodo
de 4 meses del afio 2003. Se identificaron 646 pacientes con sepsis, dando una
incidencia de 333 casos por 100.000 habitantes y afo, afectando al 4,5% en los
pacientes hospitalizados. El origen de la infeccion fue pulmonar en el 50%, urinario o
ginecoldgico en el 19%, y gastrointestinal en el 16%. El 29% desarrollaron sepsis grave

(incidencia de 97 casos por 100.000), y el 9% shock séptico (incidencia de 30 por
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100.000). Més de la mitad de los casos de sepsis grave fueron atendidos fuera de UCI.
La mortalidad hospitalaria fue del 13% en los pacientes con sepsis, 28% con sepsis
grave, 46% shock séptico. Fallecieron en el hospital el 30% de los que ingresaron en
UCI y el 42% de los que recibieron ventilacibn mecanica. En Espafia se estima que
mueren cada afio unas 17.000 personas por sepsis y 1.400 diarias en todo el mundo.

En un estudio multicéntrico espafol, publicado Btanco y cols.[16] sobre la
incidencia y mortalidad en la SG, donde participaron 14 UCIs espafiolas pertenecientes
a 13 hospitales con un total de 164 camas de UCI, la incidencia fue del 12,4%, con una
mortalidad intraUCI del 48,2% y a nivel hospitalario del 54,3%. El 27,4% de los que
fallecieron lo hicieron en las primeras 48 horas, lo que sugiere un retraso en el
diagndstico, en la resucitacion inicial y en el comienzo de un tratamiento
antimicrobiano adecuado; la mediana de estancia hospitalaria fue de 24 dias, el 50% de
las infecciones fueron bacilos Gram negativos y la causa mas comun de origen de la
infeccidon fue la neumonia. La evolucion hacia fallo multiorganico, estimado mediante
la escala SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment), en los fallecidos fue

significadamente mayor a los que sobrevivieron.

La mortalidad de la sepsis grave se encuentra entre el 28% y el 50% en los
diferentes trabajos publicados, dependiendo del tipo de microorganismo causal, el lugar
de la infeccion, edad, sexo, comorbilidades, gravedad de la enfermedad y genotipo del
paciente [10, 13, 17]. Estas cifras de incidencia y mortalidad de la sepsis grave superan
las de otras enfermedades con un gran impacto social como el cancer de mama o el
SIDA [18, 19].

A pesar de los potentes antimicrobianos que disponemos, de los avances en las
técnicas de soporte hemodinamico, renal y respiratorio asi como de algunos recientes
tratamientos para modular la respuesta inflamatoria como es la rhAPC, la mortalidad de
la SG y el SS contindan siendo muy elevada. Esta mortalidad aunque puede reducirse
con una resucitacion precoz y con un tratamiento antibidtico adecuado, muchos
pacientes correctamente tratados fallecen. En algunos de ellos, las enfermedades previas
o la comorbilidad acompafiante pueden explicar la fatal evolucion. No obstante, en

muchos casos no tenemos una explicacion clara de por qué algunos pacientes que sufren
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una SG evolucionan mal o por qué algunos enfermos con sepsis progresan a SG y SS

mientras otros con similar terapéutica no lo hacen.

Las principales sociedades cientificas internacionales del paciente critico editaron
en 2004 unas guias diagnésticas y terapéuticas para intentar reducir en un 25% en el afio
2009, la mortalidad de los pacientes con sepsis grave 6 shock séptico, actualizandose en
el aflo 2008: American Association of Critical-Care Nurses, American College of Chest
Physicians (ACCP), American College of Emergency Physicians (ACEP), American
Thoracic Society (ATS), Australian and New Zealand Intensive Care Society, European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), European Society
of Intensive Care Medicine (ESICM), European Respiratory Society (ERS),
International Sepsis Forum (ISF) y la Society of Critical Care Medicine (SCCM) y la
Surgical Infection Society (SIS) [20, 21].

En Espafia mediante el estudio EDUSEPSIS [22] publicado en el 2008, se
comprob6é en una cohorte de 59 UCIs, que tras la implantacion de las medidas
recomendadas por la campafia sobrevivir a la sepsis se redujo la mortalidad de un 44% a
un 39,7% vy salvar hasta 500 vidas al afio con la aplicacién de esta SSC a nivel
nacional. Recientemente obtuvimos datos esperanzadores de los autores de la campana
sobrevivir a la sepsis que, después de dos afios desde la introduccion de sus protocolos,
han demostrado reducir la mortalidad intrahospitalaria por sepsis del 37% al 30,8%

[23]. Sin embargo, esta tasa de mortalidad sigue siendo muy elevada.

En Andalucia [24] se analizé la incidencia de sepsis grave y shock séptico en 21
unidades de cuidados intensivos con el objetivo de desarrollar un proceso asistencial de
mejora que permitiera introducir cambios en la practica clinica de los diferentes niveles
asistenciales. Desde una metodologia prospectiva, multicéntrica, descriptiva y de
intervencion se desarrollé este proyecto en el periodo de octubre de 2005 a noviembre
de 2006. Se analizaron los pacientes ingresados en las UCIs por sepsis grave y/o shock
séptico y se relacionaron los resultados con el tipo de hospital, época estacional, motivo
de ingreso y género. Tras la intervencion del programa educacional “Sobrevivir en la
sepsis” se valor6é la mortalidad. Un total de 4176 pacientes ingresaron durantes seis
meses en 21 UCIs andaluzas, 46% en hospitales comarcales, 34% en los de segundo

nivel y 20% en tercer nivel. La edad media fue de 62,5 +16,3, siendo el 63,7% varones.
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Un 75% de los pacientes ingresados fueron médicos, 20% quirdrgicos y un 5%
politraumatizados. La incidencia de sepsis grave y/o shock séptico estuvo presente en el
9,4%, (n=395) en el total de la serie, siendo mas elevada en los hospitales de mayor
nivel asistencial, tipo Il y Il con diferencia significativa (7,4% vs 12,5% y 9,3%,
p=0,000) y en las mujeres (8,5% vs 11,2%, p=0,000). La incidencia fue mas baja
durante el verano (5,8% vs 9,9%, p=0,04) y en los pacientes médicos (8,7% vs 14,2%,
p=0,000). La mortalidad intraunidad tras el programa educacional se redujo de forma
significativa (44% vs 34%, p=0,01). Se consideraba pertinente el desarrollo de un
proceso asistencial de sepsis que ayudara a mantener la reduccién de la mortalidad en la
sepsis grave y/o shock séptico en el entorno de las UCIs andaluzas o Drotrecogina alfa

activada.

El programa educacional lo integra un paquete de medidas de “resucitacion inicial”
gue se deben completar en las primeras seis horas, desde la sospecha de SG y un
“segundo paquete” de medidas a completar en las primeras 24 horas. Todas las medidas
se agrupan en:. 1. resucitacion inicial, 2. tratamiento de la infeccion (incluyendo
diagnéstico de localizacion y aislamiento del microorganismo asi como administracion
del antimicrobiano y medidas de erradicacion del foco con cirugia si procede); 3

tratamiento de la sepsis (corticoides y rhAPC); 4.tratamiento de soporte organico [21].

Quizas, el principal de estos avances ha sido la toma de conciencia por parte de los
profesionales de la importancia de abordar la SG de una manera sistematizada, con un
reconocimiento precoz hasta la aplicacion ordenada de un conjunto de medidas
terapéuticas complementarias, todas ellas necesarias, como unico modo de conseguir los
mejores resultados [3, 25]. Siendo la sepsis una entidad clinica tan compleja, cualquier
medida terapéutica sélo podra mostrarse efectiva en la practica clinica cuando se aplica

junto a los mejores estandares del tratamiento.

Recientemente se ha editado en Andalucia el Proceso Asistencial Integrado de la
Sepsis Grave (PAISG) que incluye actividades precoces, dirigidas y con una secuencia
determinada: categorizacion del nivel de gravedad, el traslado a la Unidad Asistencial
adecuada, la resucitacion inicial, la estabilizacién y medidas de soporte; acompafiadas
de caracteristicas de calidad incorporando las recomendaciones basadas en la evidencia

(Medicina Basada en la Evidencia) orientadas hacia la informacion y seguridad para el
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paciente, la guia de practica clinica de la “campafia sobrevivir la sepsis”, un uso

adecuado de farmacos, una monitorizacion de la funcion organica y valoracion de las
secuelas. Asi mismo, define las competencias de los diferentes profesionales que
intervienen, orientadas hacia las decisiones clinicas y de cuidados, la atencion al
paciente y su familia; considerando la disponibilidad de unidades de soporte al

diagndstico y tratamiento. Estas intervenciones se pueden evaluar a través de un registro
de indicadores de calidad especificos que pueden favorecer oportunidades de mejora

para “salvar vidas” [11, 26].

I. 2. Disfuncién organica y escala de gravedad

Con el desarrollo de los medios de soporte vital se consigue evitar el fallecimiento
de pacientes con compromiso vital en los primeros momentos de la enfermedad critica,
pero que de forma secuencial en las horas o dias siguientes pueden evolucionar hacia el
fracaso organico. En 1956 se publica una serie de 56 pacientes con SS que representan
la primera descripcion de lo que hoy llamamos fallo multiorganico. A partir de ese
momento y hasta la fecha nos hemos visto obligados al seguimiento a través de
diferentes escalas del fracaso de cada 6rgano; esto ha supuesto la monitorizacion de la
morbilidad en UCI, lo que a su vez supone contar con parametros pronoésticos. Cuando
la extraccion de oxigeno no puede compensar el déficit de aporte celular y cuando los

mecanismos compensadores se ven superados, se produce el fallo del érgano [27].

Cuando la sepsis se complica con la disfuncion o insuficiencia de mas de un érgano
0 sistema, se instaura un Sindrome de Disfuncion Organica Sistémica (SDMO) el cual
ensombrece mucho el prondstico vital de estos pacientes. Las disfunciones organicas
mas frecuentes en la sepsis (grave) son por orden de frecuencia los pulmones, los

rifones, el sistema cardiovascular y hematoldgico [28].

Durante la sepsis puede observarse una relacién ventilacion-perfusion pulmonar
alterada que determina una hipoxemia relativa, e incluso puede llegar a lesionarse el
endotelio microvascular alveolar apareciendo una lesién pulmonar aguda o un sindrome
de distrés respiratorio agudo que aumenta la mezcla (shunt) arterio-venoso pulmonar y

motivan una insuficiencia respiratoria aguda grave [29-30].
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La funcion renal puede afectarse durante el curso de la sepsis lo que puede dar
lugar a la aparicion de oliguria e incluso complicarse con una necrosis tubular aguda
(por hipoperfusion o por nefrotoxinas) y un fallo renal agudo [31]. La presencia de
hipotensién arterial en el contexto de un SRIS implica una mayor gravedad (SG o
shock) en cuanto va unido a la disfuncion de otros 6rganos, al disminuir la presion de

perfusion en dichos 6rganos.

La leucocitosis con desviacion izquierda es el signo hematolégico mas visto en el
paciente séptico. Menos frecuentemente se observa leucopenia. Muchas veces se
observa también trombopenia y los parametros de coagulacién alterado (reduccion de
los niveles de la proteina C (PC), de la antitrombina Il (ATIII) y del inhibidor del fac-
tor tisular (TFPI) que se relaciona no sélo con un consumo de factores de coagulacion
(coagulacién intravascular diseminada -la mayoria de las veces subclinica-), sino
también con una reduccion de la sintesis hepatica de estos factores, y con los efectos de

mediadores proinflamatorios.

Desde el punto de vista de la gravedad y de su definicion, la evaluacion se complica
especialmente por la cantidad de factores que influyen en la buena o inadecuada
evolucion clinica de los enfermos. Las escalas de gravedad surgen para estratificar a los
pacientes criticos en funcion del riesgo vital, comparar los grupos de enfermos, valorar
la respuesta a los diferentes tratamientos en funcion del riesgo vital, desarrollar los
controles de calidad asistencial (comparando la mortalidad predicha con la real y como
herramientas de gestidén) y por ultimo, homogeneizar los resultados en los ensayos
multicéntricos en funcidén del riesgo vital [32]. Son herramientas por tanto

imprescindibles, de uso rutinario en las UCI que dan valor al trabajo diario.
Las tres escalas mas utilizadas con estos fines tienen la siguiente nomenclatura:
APACHE: "Acute Phisiology And Chronic Health Evaluation”
SAPS: "Simplified Acute Physiology Score”.
MPM: "Mortality Probability Model".

De los tres sistemas, el APACHE en su version Il (Knaus) es el mas utilizado
internacionalmente y es el habitualmente usado para ensayos multicéntricos y

comparacion de datos entre UClIs [33]. En la versién actual el nimero de variables (se
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redujo respecto a la previa) es de 14, incluyendo 12 variables fisioldgicas, la edad y el

estado de salud previo, vienen representadas en la tabla I.

Tabla |. Escala APACHE Il

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T rectal (°C) =409 [ 39409 385389 | 36-38,4 | 34-359 | 32-339 [ 30-318 | =30
PAM =159 | 130159 | 110129 T0-109 50-69 < /0
FC =179 | 1404179 | 110129 70109 E5-69 | 40-54 <40
FR =49 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 6-9 <6
Oxigenacion™: 200
SiFi0: 205 . - a | ann = -
(AaDO) > 499 | 350-499 | 200-349 > 70 61-70 56-60 < b6
Si FiD: = 0.5 (paQ;)
pH arterial > 7,69 | 7.60-7.60 750750 | 7,33-7,49 725732 | 715724 | < 715
12 plesmatee > 179 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | < 111
K plasmatico " = i . -
(mmol) »>69 | 6069 5559 | 3554 3034|2528 2 2.5
gr}eaﬂrlna (mg/ >34 234 | 1518 0,6-1,4 <06
Hematocrito (%) =599 50-59.9 | 46-499 | 30-45,9 20-209 <20
Leucocitos (x >399 20399 | 15-19.9 | 3.14,9 12,9 <1
1.000) '
Suma de puntos
APS
Total APS
15-GCS
EDAD | Puntua- | ENFERMEDAD . APS GCS Edad Enf. previa
cign CRONICA Puntuacion iA) (B) ic) (D)
. Postoperatorio
=44 0 programado 2
Postoperatorio _
45 - 54 2 ungenie: o enllenmextiad exiinica Total Puntos APACHE Il (A+B+C+D) =
55 - 64 3
65 - T4 L]
=75 i

* Si FiO2 es >0,5, se asignan puntos al gradiente alveolo-arterial (AaDO2). Si la FiO2 es <0,5, se
asignaran puntos a la PaO2.** La creatinina tendra doble puntuacién en presencia de fracaso renal
agudo.
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Este modelo predictivo tiene gran aceptacion a nivel mundial ya que su ecuacion de
probabilidad (por regresion logistica multiple) ha sido ampliamente validado. Todos los
indices y escalas tienen imperfecciones; de éstas una de las mas llamativas es la escasa

fiabilidad en los pacientes que tienen largas estancias en UCI.

Es de sobra conocida la asociacibn como parametro independiente entre la
mortalidad y el origen del ingreso en Cuidados Intensivos, algo que no fue considerado
a la hora del desarrollo del sistema APACHE Il (predijo con mas exactitud la
mortalidad de los ingresados desde urgencias).

Aunque los datos que se recogen son légicamente objetivos, sin embargo los datos
plasmados por los diferentes especialistas pueden variar entre UCIs incluso entre
diferentes miembros de una misma unidad y ello por una interpretacion errénea de los
parametros solicitados.

El Grupo de Trabajo sobre la Sepsis de la Sociedad Europea de Cuidados Intensivos
publicé en 1996 la escala de seguimiento del fallo organico relacionado con la sepsis
conocida como SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment), [34] pretendia
describir una secuencia de complicaciones pero con unas caracteristicas que le
diferenciaba de otros sistemas de valoracién del fallo multiorganico: permitia el

seguimiento diario de la funcion de cada 6rgano evaluado, valoraba la morbilidad,

establecia rangos intermedios entre la normalidad y el " fracaso organico total", se
basaba en datos extraibles de la rutina diaria en UCI lo que aportaba sencillez en los
calculos vy facilitaba su seguimiento. Aunque no era el objetivo inicial, posteriormente

se ha confirmado como predictor de mortalidad y ademas extrapolable a pacientes
criticos no sépticos. La mortalidad se dispara hasta el 90% cuando la puntuacion era

superior a 15.

Como puede verse en la tabla Il, los 6rganos evaluados en la disfuncién de érganos
son seis: respiratorio, hematoldgico, hepéatico, hemodinamico, neurolégico y renal.
Existen cuatro niveles de afectacion y puntaciones diarias globales que oscilan entre la

minima y la maxima, desde 0 puntos hasta 24 respectivamente.
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Tabla Il. Escala de clasificacion del Sindrome de Disfuncién Organica Multiple

relacionada con la sepsis (SOFA)

Organo 1 2 3 4
Cardiovascular PAM Dopamlna'<5 © Dpparnma < , <90
(hipotensién) <70 dobutamina epinefrina <0,1 6 H<7 3
P (cualquier dosis) norepinefrina <0,1 ’
Pulmonar <200 <100
(PaO,/FiO») <400 <300 con ventilador con VM
SNC
(Glasgow) 13-14 10-12 6-9 <6
Coagulacién
(plaquetas x 16uL) <190 <100 <50 <20
S .
Renal (creatinina 3,5-490 <205(5(r)nE/d
mg/dL o urea) 1219 2,0-34 <500mL/dia a
Hepatico
1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

(bilirrubina mg/dL)
Especial interés por su repercusion diagnostica y por tanto terapéutica precoz tiene el

Infection Probability Score (IPS) [35]. Analizando la temperatura corporal, la frecuencia

cardiaca, la frecuencia respiratoria, los leucocitos, la proteina C reactiva (PCR), y el

SOFA score, se consigue de forma sencilla un método con un buen valor predictivo

negativo para la infeccion con menos de 13 puntos (tabla IlI).

Tabla Ill. Puntuacion para IPS

0 1 2 3 6 8 12
TC (°C) <37,5 > 37,5
FC (lat/min) )
<80 81-140 > 140

FR
(resp/min) =25 >25
Leucocitos
(X103 mm3) 5'12 > 12 < 5

PCR

(mg/dL) =6 >6
SOFA score <5 >5
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Se puede concluir que cuando valoramos la gravedad mediante las escalas
comentadas podemos predecir con fiabilidad la mortalidad global dada su buena

capacidad predictiva pero no debemos extrapolar estos datos para un paciente concreto.

El sistema PIRO (Predisposicion, Infection, Response, Organ dysfunction) (tabla 1V)
pretende estratificar los pacientes sépticos considerando sus condiciones de
predisposicion, el tipo y extension de la infeccion, el tipo e intensidad de la respuesta

corporal y el grado de alteracion de las funciones organicas [36] .

El concepto PIRO, que se desarroll6 como un instrumento de estratificar a los
pacientes con sepsis, ha tenido escasa resonancia en la comunidad médica.
Recientemente se ha desarrollado el indice prondstico de mortalidad para los pacientes
que presentan neumonia asociada por ventilacion mecéanica (NAVM) basado en el
concepto PIRO de la sepsis, el VAP PIRO [37].

Durante el desarrollo del VAP PIRO, los autores encontraron que este sencillo
indice de cuatro variables era capaz de evaluar la severidad y mejorar la prediccion de la
mortalidad en la UCI de los pacientes con NAVM. El indice PIRO para la NAVM
incluye cuatro variables: 1. Comorbilidades: EPOC, inmunodepresion, fallo cardiaco
cronico, hepatopatia crénica, insuficiencia renal cronica. 2. Presencia de Bacteriemia. 3.
Presion Arterial Sistélica <90 mm de Hg o necesidad de drogas vasoactivas. 4.
Presencia de Sindrome de Distrés respiratorio del Adulto. El indice PIRO permite
clasificar la NAVM en riesgo bajo (0-1punto), alto (2 puntos) o muy alto de mortalidad

(3-4 puntos). Cada grupo afiade un punto.

Posteriormente estos autores realizaron otro estudio en las neumonias comunitarias
y demostraron que tenia mayor valor predictivo este escala PIRO especifico en la
mortalidad a los 28 dias que el APACHE Il y los criterios de la ATS/Infectious Diseases

Society of America [38].
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Tabla IV. Sistema PIRO para estratificar la sepsis

Dominio Presente Futuro Razdn
Predisposicié Enfermedades Polimorfismos genéticos en los En el presente los
premorbidas con componentes de la respuesta factores premaérbidos

probabilidad reducida inflamatoria (por ejemplo, en  tienen un impacto en la
de supervivenciaa los receptores TLRs, del TNF, morbilidad y mortalidad
corto plazo. IL-1, CD14); ampliando el potencial atribuible
Creencias culturales yentendimiento de interacciones después de una injuria
religiosas, edad y especificas entre los patdgenos aguda; las consecuencias
sexo. y las enfermedades del huéspediependen de forma
importante de la
predisposicion genética.
Infeccion Cultivos y Ensayo de productos Terapias especificas
sensibilidad de los  microbiolégicos (LPS, manano dirigidas contra el
patégenos ADN bacteriano). Perfil de estimulante de la injuria.
infectantes; deteccior transcripcion de genes (PCR).
de la enfermedad
responsable para
controlar el origen.
Respuesta SIRS, otros signos de Marcadores no especificos de Tanto el riesgo de
sepsis, shock, PCR inflamacién (procalcitoninao  mortalidad como la
IL-6) 0o inmunosupresion. respuesta potencial a la
(HLA-DR). Deteccion de la terapia varian con

terapia especifica (APC, TNF, medidas inespecificas d

D

PAF). la severidad de la
enfermedad
Disfuncion Disfuncién organica Medidas dinamicas de la Respuesta a la terapia
organica como el nimero de  respuesta celular a la injuria-  preventiva, no es posible
6rganos en apoptosis, hipoxia citotéxicay si el dafio ya esta
insuficiencia o estrés celular. presente; se requieren
componentes del terapias especificas para
score ( SOFA, el proceso de injuria
LODS, PEMOD y celular.

PELOD)

LODS: sistema logistico de disfuncion organica; PEMOD: disfuncion organica mdltiple pediatrica;
PELOD: logistica de disfuncién organica pediatrica.

22

Proteina C activada y polimorfismo genético en la sepsis grave



INTRODUCCION

I.3. Alteraciones de la inflamacion y coagulacion en la sepsis. Papel de la proteina
C activada (APC)

La fisiopatologia de la sepsis se trata de un proceso muy complejo que se desarrolla
en respuestas simultaneas e interrelacionadas: inflamacién-antiinflamacion, activacion

de la coagulacién y disminucion de la fibrindlisis enddgena. [39-40]

La sepsis se desencadena y evoluciona debido a mediadores exdgenos como son las
toxinas y otros componentes de los microorganismos invasores, en los que hay que
destacar la endotoxina bacteriana, se trata de un lipopolisacéarido (LPS) componente de
la membrana celular de las bacterias Gram negativas y las exotoxinas que son proteinas
bacterianas habitualmente producidas por bacterias Gram positivas. Y a mediadores
endogenos que son los responsables de activar y poner en marcha el proceso, siendo asi

la respuesta del huésped el factor determinante de la sepsis.
[.3.1 La respuesta inflamatoria y antiinflamatoria

El proceso inflamatorio se origina como una respuesta mediada por elementos
celulares y factores humorales que buscan limitar, eliminar y reparar la lesion causada
por el agente infeccioso. El papel fundamental lo tiene el factor nuclear kappa beta (NF-
kB), se trata de una familia de factores de transérip&n la mayoria de las células, el
NF-kp se encuentra en forma inactiva en el citoplasma formando complejo con un inhibidor
citoplasmatico denominadeB. Los LPS, citoquinas, virus, oxidantes o activadores de la
proteina quinasa C, activan rutas de transduccién de sefales que dan lugar a la fosforilacion
de la quinasaxP [41], con una ripida degradacion proteosomal y la subsiguiente liberacion
del NF-«B. Al degradarse elkB, el NF-xf queda funcionalmente activo sufriendo una
translocacion el ndcleo, donde se une al promotor de determinados genes induciendo la
expresion de moléculas adhesivas y citoquinas proinflamatorias, cdauboglde necrosis
tumoral alfa TNF-a), la interleucina-1 betéL-1p), IL-6, IL-8, Interferon gamma (INF-

y) vy la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) [42-43gniendo asi una gran
importancia en la respuesta adaptativa con la infeccion.

A las citoquinas proinflamatorias se les atribuyen varios efectos como inducir la
actividad microbicida de los monocitos, incremento de la produccion y marginacion de
polimorfonucleares, activacién de la coagulacion y el complemento; alteracién del tono

vascular y aumento de la permeabilidad; aumento del catabolismo proteico y
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gluconeogénesis entre otros [44-45]. Ademds, llevan a la sintesis y liberacion de
mediadores secundarios como el éxido nitrico (NO), potente vasodilatador que provoca
una hipotension refractaria en el SS y metabolitos del acido araquidénico como son las
prostaglandinas y leucotrienos, que conduce al fallo multiorganico en los pacientes
sépticos [43].

Simultaneamente, se inicia una respuesta antiinflamatoria compensadora, se
segregan citoquinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, factor de
crecimiento transformadoB y el antagonista del receptor IL-1, que disminuyen
activacion de cascadas y reducen los niveles de las citoquinas proinflamatorias. Este
balance resulta de una activacion efectiva y subsiguiente resolucion de la respuesta
inflamatoria. Sin embargo, puede producirse una respuesta proinflamatoria persistente y
exacerbada denominado SIRS o por el contrario una respuesta antiinflamatoria excesiva
e inducir a un sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS) excesivo,

con depresion de la funcion monocitaria e inmunosupresion [45-46].
[.3.2 La coagulacion en la sepsis

La coagulacion tiene un importante papel en la sepsis tanto en beneficio de huésped
(intento de aislamiento del foco séptico), como en su perjuicio (afectacion generalizada
de la microcirculacion) [47]. Se desarrollan dos mecanismos concurrentes y con efecto
sinérgico la activacion de la coagulacion y depresion de los mecanismos inhibidores de
la misma.

La activacion de la coagulacion en la sepsis se produce a través de la via extrinseca
de la coagulacion. El factor tisular (FT) junto con el factor VIl activado (FVlla) forman
el complejo FT-FVlla, que cataliza la conversion de factor X (FX) a FX activado (FXa),
el cual junto con el factor V activado (FVa), la protrombina y el calcio generan el
complejo FXa-Va que forma la trombina (Flla), que finalmente genera fibrina a través
del fibrinégeno.

En estados de gran inflamacién, tanto las células endoteliales como los monocitos
expresan FT en su superficie, ademas algunas citoquinas proinflamatorias pueden
aumentar la expresion de FT. Este aumento de la actividad coagulante no esta
suficientemente contrabalanceada por los inhibidores naturales de la coagulacion, tales

como la APC que inactiva los factores Va y Vllla, la ATIIl que neutraliza varias
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enzimas en la cascada de la coagulacién, incluyendo la trombina y eTFPI que interfiere
con el factor Xa e inhibe el complejo FT-FVlla.

En cuanto a la fibrindlisis, la respuesta inicial ante una infeccion es la activacion,
mediada por los activadores de plasmindégeno del endotelio. Esta respuesta es de corta
duracion, dando paso a una rapida sintesis del inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI-1). El PAI-1 es el principal inhibidor del activador tisular del plasminégeno y del
activador del plasmindgeno tipo uroquinasa. Tanto elaf&dmo la IL-1 han mostrado

tener efectos antifibrinoliticos, bien por estimulacion de la liberacion de PAI-1, bien
reduciendo la liberacidén del activador tisular del plasmindégeno [48]. Adem&s, hay un
aumento del inhibidor de la Fibrinolisis activable por la trombina (TAFIa) lo que

contribuye a la trombosis microvascular.

En la sepsis ocurreFigura 1) [49] una disfuncion endotelial generalizada, la
trombomodulina no se sintetiza adecuadamente porque el endotelio esta inflamado, no
aumenta la APC, los niveles de ATIII disminuyen y, en consecuencia, la trombina
queda desrregulada en sus funciones y se muestra mas procoagulante, proinflamatoria y
antifibrinolitica. Las células sanguineas, como plaquetas, monocitos, neutréfilos, se
alteran profundamente con la liberacion de citoquinas y con el ambiente procoagulante
que induce la sepsis. En la microcirculacion, estos elementos de la sangre entran en
intimo contacto con el endotelio, donde se traduce la inflamacion descontrolada de la
sepsis. Los mastocitos estan fuera de la circulacion, muy intimamente ligados, y
producen gran cantidad de citoquinas. Las citoquinas inflamatorias, el endotelio
activado por la sepsis y los productos bacterianos activan la funcién de los leucocitos y
generan la expresion de selectinas e integrinas por parte de las células endoteliales;
causando movilizacion leucocitaria, quimiotaxis, mayor produccion de radicales libres
de oxigeno y condiciones favorables para el proceso inflamatorio y coagulacion local.
La enzima trombina, que es responsable de la formacién del trombo, es también un
mediador mayor de la inflamacién, ya que induce la regulacion en las selectinas E y P,
mediadores fundamentales en el inicio del proceso de pase de los neutréfilos de la
circulacion sanguinea a los tejidos [50] e induce por efecto directo la activacion de las
células endoteliales, leucocitos y plaquetas. A través de sus funciones proinflamatorias
y procoagulantes, la formacién inapropiada de trombina puede contribuir a algunas de

las complicaciones de la sepsis, incluyendo disfuncion vascular y adhesion leucocitaria.

25

Proteina C activada y polimorfismo genético en la sepsis grave



INTRODUCCION

El depdsito de fibrina produce microtrombos en la circulacion, lo que genera isquemia

tisular.

Figura 1. Papel de la APC en la coagulacidvodificada de Bernard GR y col. [49].

RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA
INFLAMATORIA TROMBOTICA FIBRINOLITICA
A INFECCION A INFECCION A INFECCION

La respuesta inflamatoria se relaciona con la actividad procoagulante y la
activacion endotelial. El disbalance entre efecto anticoagulante y procoagulante a favor
del segundo es clave para la perpetuacion y progresion del proceso. Se ha demostrado
gue el sistema de coagulacion es activado por productos bacterianos, como endotoxinas
o lipopolisacaridos (LPS) y los mediadores de la inflamacion. Los cambios inducidos
por estos cambian las propiedades del endotelio vascular desde el estado profibrinolitico
y anticoagulante normal a un estado antifibrinolitico y procoagulante. La activacion del
sistema de coagulacion y la coagulopatia microvascular son parte de la respuesta del
huésped a la infeccion, la estrecha relacién entre la coagulacion microvascular, la sepsis
y la mortalidad no ha sido totalmente apreciada. Los pacientes con sepsis severa
presentan frecuentemente trombocitopenia, niveles elevados de producto de
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degradacion de fibrina o dimero D, que son marcadores de coagulopatia microvascular.
Las citoquinas proinflamatorias (TMFIL1, IL6, IL-8) incrementan la expresion del

factor tisular, principal activador de coagulacion en la sepsis, sobre la superficie de las
células endoteliales y monocitos e inhiben la expresion en la superficie de las células
endoteliales del receptor de la PC, la trombomodulina, bloqueando de esta manera la

activacion de la via anticoagulante de la APC.

La PC es una glicoproteina plasmatica dependiente de la vitamina K, sintetizada en
el higado que circula de forma inactiva. La trombina, formada en el proceso de
coagulacion, esta intimamente implicada en la activaciéon de la PC, iniciando un
mecanismo de retroalimentacidon negativa que inhibe la formacion de la misma
trombina. La activacion de la PC requiere la formacion de un complejo entre la

trombina y la trombomodulina (Figura2).

La presencia de calcjaega un papel fundamental en la activacién de la PC. En
presencia de trombomodulina, el calcio estimula fuertemente la tasa de activacion de la
PC. A diferencia de la mayoria de factores de la coagulacion vitamina K dependientes,
el principal sitio de unién del calcio no esta presente en el dominio Gla dependiente de
la vitamina K, sino en el dominio proteasa de la PC. Asi, esta union delaitdciola
conformacion de la region de activacion de la PC, convirtiéndola en un mejor sustrato

para el complejo trombina-trombomodulina y un peor sustrato para la trombina [51].

Figura 2. Activacion de la PC

Membrana endotelial
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Este complejo trombina-trombomodulina cataliza la activacion de la PC a APC.
Este proceso se acelera por un receptor especifico, el Receptor Endotelial de la Proteina
C (EPCR) [52]. Este receptor se expresa en las células endoteliales, en los leucocitos y
en las células hematopoyéticas inmaduras en la forma soluble. La expresién de

funcionalidad del receptor ha sido recientemente identificada en el musculo liso.

La pérdida de trombomodulina y el EPCR en la superficie celular esta relacionada
con la disminucion de la activacion de la PC, implicado en el fendmeno de patogenidad

séptica [53].

La APC debe disociarse del ECPR que esta unido a la superficie de la célula
endotelial para poder exhibir su funcion anticoagulante. Esta funcion la realiza la
proteina S, la cual se une a la APC y disocia el complejo APC-EPCR. La proteina S
presenta una fuerte afinidad por las membranas fosfolipidicas cargadas negativamente,
lo cual permite colocar a la APC sobre las superficies donde estan teniendo lugar las
reacciones de coagulacion e hidrdlisis de los factores Va y Vllla, inhibiendo asi la
formacion de complejos factor Xa-Vllla (factor Xasa) y factor Xa-Va (protrombinasa),
respectivamente [53]. Se entiende asi que el equilibrio entre la hemostasia normal y la
situacién patoldgica (caracterizada por una formacion anormal de trombos) esta
determinado por la actividad dual de la trombina: procoagulante (formacion de fibrina y

activacion de las plaguetas) y anticoagulante (activacion de la PC).

El sistema de la PC, tan importante para mantener una hemostasia normal [54-55],
es disfuncionante en la sepsis, favoreciendo la instauracion de una situacion

marcadamente procoagulante.
Tres cambios explican la reduccion de la funcion de la PC:

a) Disminucion de la concentracion plasmatica de la PC, por un aumento de su

consumo en el proceso de la coagulacion

b) Disminucion de la activacion de la PC debida a una reduccién de la expresion de

trombomodulina en la superficie de la célula endotelial, y

¢) Disminucién de la accion de la PC debida a un aumento del reactante de fase

aguda C4bBP, que se une con gran afinidad a la proteina S, cofactor de la PC.
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Parte de los progresos en el conocimiento de los cambios en la funciébn hemostésica
asociados a la sepsis se han realizado en estudios de pacientes con sepsis meningococica
[56]. Esta forma de sepsis es peculiar en cuanto a que se asocia con una gran activacion
de la inflamacion y de la coagulacién, dando lugar a una coagulopatia y trombosis
microvascular particularmente graves. Entre el 10 y el 20% de los casos presentan
parpura fulminante, con trombosis de vasos de gran calibre en los casos mas graves,
observandose extensas areas de infarto en la superficie cutanea [54]. El déficit de
proteina C o de proteina S se asocia con purpura fulminante][57-58

La terapia sustitutiva con concentrados de PC mejora el estado de pacientes con
purpura fulminante producida por meningococos [56]. Se ha demostrado la efectividad del
uso dela rhAPC en el tratamiento de purpura fulminante con una deficiencia severa de PC
[57].

Estudios previos en modelos animales han mostrado el potencial terapéutico de la
APC, como enzima antitromboético. Tanto la APC plasmatica humana [59] como la rhAPC
[60] presentaron efectos antitrombdticos inmediatos bajo condiciones de flujo arterial en un
modelo animal (mandril) de trombosis, y la activacion de la proteina C enddégena mediante
la infusibn de trombina redujo el depodsito de plaquetas en el injerto arterial y la
incorporacion de plaquetas y fibrina en el trombo de tipo venoso, sin disminuir las plaguetas

circulantes, el fibrindgeno o la proteina C [61].

Evidencias sugieren las existencias de tres modos de accién de la APC: el papel
anticoagulante, profibrinolitico y el papel citoprotector. [62] (figura3)

El efecto fibrinolitico de la APC es debido principalmente a la capacidad de
disminuir al (PAI-1); su capacidad de disminuir la formacion de trombina conlleva

asimismo, supresion de la activacion de (TAFI) del inhibidor activable por trombina.

Numerosas investigaciones refuerzan directamente los efectos citoprotectores de la

APC sobre varios tipo de células especialmente en las células endoteliales (tabla V).
Estos efectos estan en su mayor parte relacionados con: [62-64]
a) Alteracion en la expresion genética
b) Acciones antiinflamatorias

c) Actividad antiapoptética
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d) Estabilizacion de la membrana endotelial

Figura 3. Actividad anticoagulante y actividad citoprotectora de la APC
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La mayoria de los efectos citoprotectores requieren de la activacion del PAR-1
(Protease Activated Receptor-1) [63-65] y del EPCR que sirve como co-receptor. PAR-
1 es un receptor asociado a la PC activada por la proteolisis dentro del extremo N-
terminal. Parece que el PAR-1 puede tener tanto propiedades proinflamatorias como
antiinflamatorias dependiendo de la activacién, de la concentraciéon de la proteasa y del
tipo de células [66-67].

a) Alteracion en la expresion genética.

Varios estudios aportan evidencias sobre el tratamiento con APC, modulando la
expresion genética de la célula a través de su relacion con la inflamacion y la apoptosis.
Joyel et al. [68] demostraron que la rhAPC modula directamente los patrones de la
expresion genética de la célula endotelial por su actividad antiinflamatoria y

supervivencia celular.

RhAPC disminuye la transcripcion nuclear del dF-que inhibe sefiales de
citoquinas, incluidas la del TN&-que esta relacionado con la adhesién moleculaa en |
superficie celular. EI mismo grupo aporta mas informacién sobre la respuesta

inmunologica modulando genes, cuya activacion es inhibida por la APC [69].
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b) Acciones antiinflamatorias

La actividad antiinflamatoria de APC en las células endoteliales esta relacionada
con la inhibicion o la liberacion de mediadores proinflamatorios y la disminucion de las
adhesiones moleculares. La APC ha demostrado inhibir la liberacion de citoquinas,
leucocitos y la migracion in vivo [63].

c) Actividad antiapoptotica

La apoptosis es el proceso responsable de la muerte celular programada. La
apoptosis puede tener sefiales tanto intracelulares como extracelulares que depende de
los receptores “mortales” de la membrana celular. Joyel et al demostraron que la rhAPC
inhibe la apoptosis celular inducida por un potente inductor, la Estaurosporina [70]
mientras que Mosnier y Griffin aportaron evidencias sobre la inhibicion de
Estaurosporina al inducir apoptosis en la célula endotelial por parte de la APC,
requiriendo la presencia de EPCR y PAR-1 [71]. Igualmente Ztng aportaron
asimismo que la APC previene la apoptosis en el endotelio cerebral hipooxigenado

ofreciendo neuroproteccion [72].

d) Estabilizaciéon de la membrana endotelial

La alteracion de la membrana endotelial con el consiguiente incremento de la
permeabilidad de la célula endotelial son componentes fundamentales en el proceso
inflamatorio y fisiopatolégico de la SG y fallo multiorganico. La alteracion de la
membrana endotelial en sepsis de origen respiratorio es de gran importancia, ya que
puede evolucionar a Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) [29-30]. El
tratamiento con rhAPC ha demostrado que atenua la hiperpermeabilidad microvascular
de la célula endotelial inducida por la trombina y la IL-1 [72]. En estudios mas
recientes, la APC ha demostrado que induce a la proteccion de la membrana de la célula
endotelial mediante la reorganizacién citoesquelética por la transactivacién del receptor
fosfato esfingosina 1 junto con EPCR [72] ambas mediadas por el PAR-1 [73].
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Tabla V. Acciones APC

ANTICOAGULANTE -inactiva Factor Va y Vllla
-inhibe formacion de trombina

-disminucién de la activacién endotelial

PROFIBRINOLITICO -inactiva el PAI-1

-inactiva inhibidor fibrinolisis de la trombina

ANTIINFLAMATORIO -reduce IL-6
-disminucion de la quimiotaxis de neutrofilos

-reduce otras citoquinas proinflamatorias

ANTIAPOPTOSIS -activacion neutrofilc

I.4. Ensayos Clinicos con Proteina C activada (APC).

Ya han pasado mas de diez afios desde que se conocieron los resultados del ensayo
PROWESS, que demostro la eficacia y la seguridad de rhAPC en el tratamiento de la
SG y SS [14]. Este ensayo clinico marco un hito en el tratamiento de la sepsis, después
de décadas de fracaso en la busqueda de terapias resolutivas [74], se inaugurd una
década en la que se producia avance decisivo en el tratamiento de esta temible
enfermedad. Demostrd por primera vez un incremento en la supervivencia con una
terapia dirigida a modificar la fisiopatologia de la sepsis. El principal efecto indeseable
a tener en cuenta deriva de sus propiedades anticoagulantes que es el incremento del
riesgo de sangrado. En dicho estudio se describe una disminucion significativa de la
mortalidad cuando se comparaba con placebo y también en el desarrollo de la
disfuncion orgéanica. La tasa global de mortalidad con rhAPC era del 24,7% y placebo
30,8% (p=0,005), lo que supone una reduccion del riesgo relativo (RR) del 19,4% (IC
95%: 6,6%-30,5%), una reduccion del riesgo absoluto del 6,1%, y un nimero necesario
de tratamientos para salvar una vida (NNT) de 16. El analisis de subgrupos definidos
prospectivamente mostr0 que el efecto sobre la mortalidad era homogénea
independientemente de las comorbilidades, edad, sexo, foco de infeccidn, tipo de
microorganismo, presencia 0 ausencia de déficit de PC, trombopenia 0 coagulacion

intravascular diseminada (CID) [75].
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El efecto beneficioso aumentaba en aquellos pacientes con mayor riesgo, definido
por un APACHE Il mayor o igual a 25, con una reduccién absoluta de riesgo (RAR) del
12,8% (p<0,001). La rhAPC fue inicialmente aprobada para su uso en Estados Unidos
por la Food and Drug Administration (FDA) con la indicacién para pacientes sépticos
muy graves, que fueron definidos por un APACHE Il mayor o igual a 25. La indicacion
se realizaba por perfusion continua de rhAPC durante 96 horas, con la dosis ajustada
segun el peso del paciente. En Europa se aprobd poco después, pero utilizando el
criterio del niumero de disfuncién organica (DO) que deberia ser igual o superior a dos.
En los diferentes andlisis realizados la eficacia de la rhAPC no dependia del tipo de
infeccidn o si la etiologia era bacteriana o fungica.

El principal efecto indeseable es un incremento del riesgo de sangrado, este ocurrio
en el 3,5% de los pacientes con rhAPC y 2% con placebo (p=0,06), principalmente
durante la infusion del mismo (2,4% vs 1%). En el estudio se relacioné como factores

de riesgo de sangrado intracraneal la presencia de meningitis y trombocitopenia grave.

Hasta el momento, no es bien conocido el mecanismo por el cual la rhAPC
incrementa la supervivencia. Si comparamos con estudios bien disefiados con otras
moléculas con efecto anticoagulante (ATIIl o el inhibidor del factor tisular), no han
presentado los resultados positivos de la APC. Algunos autores intentan explicar esta
diferencia por la actividad mas amplia de la APC [62-65], por ejemplo, como es la
inhibicion de la activacion endotelial, ya que el EPCR esta presente en los monocitos,
neutrofilos y células endoteliales o por su efecto anti-inflamatorio. La tabla VI recoge
los diferentes ensayos clinicos realizados con rhAPC.

Un segundo estudio, ENHANCE [76], con 2434 pacientes con SG, que a diferencia
del PROWESS no era comparativo ni aleatorizado sino abierto, los resultados referentes
a la eficacia fueron totalmente superponibles a los del brazo de los tratados con rhAPC
en el PROWESS: 25,3% y 24,7%, respectivamente. Los pacientes tratados en las
primeras 24 horas desde que aparecia la primera DO presentaban menor mortalidad que
tras las 24 horas (22,9% vs 27,4%, p=0,01). Pero hubo mas eventos hemorragicos,
incluyendo la hemorragia intracraneal. No obstante, no se ha demostrado efectos
beneficiosos en pacientes sépticos con bajo riesgo de muerte, como aquellos con un solo

fallo organico o bien con un APACHE Il inferior a 25 [77].
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Tabla VI. Relacion de la mortalidad de rhAPC versus placebo.

Ensayo Pacientes
incluidos
PROWESS 1690
Total

PROWESS 873
APACHEII<25

PROWESS 817
APACHEII>24

PROWESS 418
DO =1 6rgano

PROWESS 1271

DO >1 érgano

ADDRESS 2640
Total
ADDRESS 321
APACHEII>24
ADDRESS 862

DO >1 6rgano
RESOLVE 477

% rhAPC
fallecidos

24, 7%

18,8%

30,9%

19,5%

26,5%

18,5%

29,5%

20,7%

17,2%

% placebo
fallecidos

30,8%

19%

43,7%

21,2%

33,9%

17,0%

24,7%

21,9%

17,5%

RR rhAPC 95% IC para

vs placebo
0,80

0,99

0,71

0,92

0,78

1,09

1,22

0,94

0,98

el RR
0,69-0,94

0,75-1,30

0,59-0,85

0,63-1,35

0,66-0,93

0,92-1,28

0,85-1,74

0,73-1,22

0,66-1,46

RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de confianza

El EXTEND [78] mostré que la prolongacion del tratamiento con rhAPC mas alla

de 96 horas no mejoraban los resultados Consistio en un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, donde participaron 74 UCI de 9
paises con un total de 193 pacientes que recibieron una infusion intravenosa de 24 ug
extendida rhAPC / kg / h, o placebo, cloruro de sodio para un maximo de 72 h. El
tratamiento no redujo la mortalidad a los 28 dias ni dio lugar a una resolucion mas
rapida de la hipotension dependiente de vasopresores a pesar de demostrar un aumento
en los niveles de PC y una disminucién de dimero D en comparacién con el grupo

placebo.

Proteina C activada y polimorfismo genético en la sepsis grave

34



INTRODUCCION

En 2007 se publicé un nuevo estudio ADDRESS (Administration of Drotrecogin
Alfa in Early Stage Severe Sepsis) [79] de eficacia y seguridad con rhAPC para evaluar
los pacientes sépticos con bajo riesgo de muerte (APACHE Il inferior a 25 0 DO de un
anico 6rgano) evaluados a los 28 dias y al afio tras la inclusiéon del enfermo en la serie.
Fueron incluidos 2640 pacientes de 516 hospitales en 34 paises. Dicho estudio tuvo que
ser interrumpido en un analisis preliminar por la falta de eficacia de la rhAPC, pero no

hubo mayor nimero de efectos secundarios tampoco.

Un analisis posterior del PROWESS, los pacientes con rhAPC con APACHE I
mayor o igual a 25 presentaban una menor mortalidad tras alta hospitalaria (> 28 dias}
que el placebo (450 vs 71 dias, p=0,0005), y también cuando se evaluaban otros
intervalos de tiempo hasta un afio después (mortalidad del 52,1% para placebo vs 41,3%
para rhAPC, p=0,002) pero esto no ocurria en pacientes con APACHE Il inferior a 25
[75].

Una reciente revision de la eficacia y seguridad de la rhAPC en pacientes
quirargicos graves (APACHE 1l mayor o igual a 25) con SG concluye que es
beneficioso su uso, pero que también hay que considerar el riesgo beneficio ya que hay
mayor tasa de sangrado [66] En esta misma linea, el SSC del 2008 recomienda cautela

en el uso en estos pacientes valorando el riesgo-beneficio.

El uso concomitante de rhAPC con heparina de bajo peso ha sido estudiado en
estudios experimentales, en que observaba una atenuacidén de sus efectos frente a las
plaquetas, neutréfilos y endotelio. Recientemente un estudio aleatorizado, doble-ciego
con 1994 pacientes estudid el uso de rhAPC en dos grupos, uno con heparina a dosis
profilacticas y otro con placebo en pacientes con SG 6 SS, el estudio XPRESS (Xigris
and Prophylactic Heparin in Severe Sepsis) [80]. No hubo diferencias significativas en
la mortalidad a los 28 dias, a pesar de que hubo una tendencia a menor mortalidad en el
grupo con rhAPC més heparina (28,3% vs 31,9%, p=0,08), tabla VIl y tabla VIIl. Hubo
diferencias significativas referentes al sangrado, por cualquier chusate los
primeros 6 dias (placebo 78 vs heparina 105 casos, p= 0,049) y la incidencia de ictus
isquémico durante los 6 primeros dias (placebo 12 vs heparina 3 casos, p= 0,02) y 28
dias (17 vs 5, respectivamente, p=,009). La tasa de eventos tromboembdlicos también

era menor en el grupo con heparina, pero no era estadisticamente significativo.
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Tabla VII. Hemorragias severas en los ensayos clinicos de la rhAPC

Ensayo Placebo n (%) rhAPC n (%) P
PROWESS 17 (2,0%) 30 (3,5%) 0.06
ADDRESS 28 (2,2%) 51 (3,9%) 0.01
RESOLVE 16 (6,8%) 16 (6,7%) 0.97
ENHANCE - 155 (6,5%) -

Tabla VIII. Mortalidad en XPRESS

Mortalidad rhAPC+ Heparina  rhAPC+ Placebo P

XPRESS 28,3 31,9 No significativa

Consideraciones sobre los criterios de utilizacién y uso en clinica de rhAPC

Las indicaciones para el uso de la rhAPC se restringen a pacientes con SG 6 SS de
cualquier foco con indices de gravedad elevados. En Estados Unidos se indica en
pacientes con APACHE knhayor ¢ igual a 25. Y en Europa se aprobd por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMEA) con la presencia de igual 6 mas de 2 drganos

disfuncionantes [81].

En los Ultimos afios varias revisiones y recomendaciones para la SG 6 SS han
incluido la indicacion de la rhAPC. En recientes revisiones y recomendaciones, la de la
SSC del 2008 los autores sugieren el uso de rhAPC [21], en pacientes con alto riesgo de
muerte, con una recomendaciéon 2B, salvo para los pacientes postoperatorios dentro de
los primeros 30 dias, que seria un 2C. En el grupo de pacientes postquirdrgicos hay que
individualizar el caso entre los beneficios de menor mortalidad frente a la mayor tasa de
sangrados y costes. Mientras que estos autores recomiendan no hacer uso de la rhAPC
en pacientes de bajo riesgo, o sea, APACHE Il inferior a 25 o sélo con un 6rgano con

disfuncion con un grado de evidencia 1 A.
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El tratamiento debera comenzar en 48 horas, y preferiblemente dentro de las 24
horas del comienzo del primer fallo organico inducido por la sepsis de forma
documentada. La dosis recomendada es dggady/hora, administrada en perfusion
intravenosa continua con una bomba de perfusion durante una duracién total de 96

horas.

Si la perfusion se interrumpiera por alguna causa, se debe reiniciar a la misma
dosis, continuandola hasta completar totalmente el periodo de 96 horas. No es necesario

considerar el escalado de la dosis o las dosis en bolo cuando se interrumpa la perfusion.

El estudio RESOLVE [82], ensayo clinico abierto controlado con placebo, que fue
interrumpido por futilidad después de que 477 pacientes de edades entre 0y 17 afos
hubieran recibido la medicacion del estudio, no mostraron eficacia de la rhAPC en
pacientes pediatricos y mostraron una mayor frecuencia de sangrado en el sistema
nervioso central en el grupo de tratamiento frente al de placebo. Por lo tanto, no se
puede hacer una recomendacioén de dosis y su uso no esta recomendado en nifios con
edades por debajo de 18 afos.

Cada vez se conoce mejor su eficacia y sus riesgos o los pacientes que
potencialmente se beneficiarian de su uso en la préactica clinica diaria. Y como otras
estrategias terapéuticas si hay indicacion de su administracion, su uso debe ser precoz,

preferiblemente en las primeras 24 horas del inicio de la sepsis grave.

Segun el estudio PROWESS [14] son necesarios 16 tratamientos con rhAPC para
salvar una vida, pero la tendencia actual es "sumar" las diferentes estrategias
terapéuticas tanto antibidticas o de soporte dirigidas a la sepsis, para obtener los mejores
resultados clinicos.

Debido a la controversia generada con el uso o no de la rhAPC, se puso en marcha
un nuevo ensayo clinico, PROWESS- SHOCK, aleatorizado y controlado con placebo
en pacientes con SS persistente. Sujeto a un gran escrutinio y supervisado por un comité
externo para favorecer la transparencia, que permitiera obtener evidencias mas robustas
y fueran aceptadas por los clinicos. El reclutamiento se inicié6 en marzo de 2008 y los
resultados se conoceran probablemente a finales del 2011 [83].

La tabla IX recoge las contraindicaciones del uso de la rhAPC [81].
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Tabla IX. Contraindicaciones de rhAPC

* Pacientes con sangrado interno activo.
 Pacientes con patologia intracraneal, neoplasia o herniacion.

« Tratamiento concomitante con heparina a dosis superiores de 15 Ul/kg/h.

« Diatesis hemorragica conocida previa excepto la relacionada con la sepsis.
» Enfermedad hepatica cronica grave.
* Valores de plaquetas < 30.000/mm3, incluso si el recuento aumenta tras
transfusiones.
e Pacientes con riesgo elevado de hemorragias, por ejemplo, haber sido
sometido a cirugia mayor en las 12 horas anteriores, cirugia intracraneal o
intramedular, o que vaya a ser sometido a cualquier cirugia planificada durante
el tratamiento, traumatismo craneoencefalico grave, ictus hemorragico en los 3

meses previos y sangrado gastrointestinal en las Gltimas 6 semanas.

Existe otro ensayo clinico en fase Il que en la actualidad esta reclutando pacientes,
el APROCCHS (Activated Protein C and Corticosteroids for Human Septic Shock),
compuesto por cuatro brazos (placebos; hidrocortisona y fludrocortisona y placebo;
rhAPC y placebos, y rhAPC, hidrocortisona y fludrocortisona) con el objetivo de
evaluar la relacion beneficio/riesgo de estos dos farmacos y su combinacién en una
poblacién de pacientes adultos con SS [84]. Los resultados de estos dos nuevos estudios
aumentaran la evidencia sobre la eficacia la seguridad del tratamiento con rhAPC en

pacientes con SG.
I.5. Polimorfismo genético factor V Leiden (FVL)

Diversos estudios, realizados en modelos animales, en grupos raciales, en familias,
en gemelos y en hijos adoptivos, han presentado pruebas concluyentes de la importancia
de la genética en las infecciones graves. Sorensen et al [85] publicaron un estudio sobre
las causas de la muerte prematura en 1000 familias con nifios adoptados a edad
temprana y comprobaron que, si los padres biolégicos de estos nifios habian fallecido
por una infeccion antes de los 50 afios, su hijo tenia un riesgo relativo de morir por
infeccion de 5,81; por el contrario, el fallecimiento de los padres adoptivos por una

infeccibn no conferia un mayor riesgo a morir por esta causa. Por tanto, la
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susceptibilidad y la respuesta de infeccion parecen tener una influencia genética

sorprendentemente importante.

El conocimiento de aspectos genéticos del paciente critico es de interés por las

siguientes razones:

a) La variabilidad genética puede ser un factor de riesgo y un indicador pronéstico

de enfermedades poligénicas (p. €j., sepsis, fracaso multiorganico);

b) La identificacion de caracteristicas genéticas permitira una mejor seleccion de

pacientes para ensayos clinicos;

c) El estudio de los genes involucrados ayudara a descubrir las bases moleculares

de la respuesta a los farmacos (farmacogenética) [86], y

d) Los genes pueden resultar en un futuro proximo una diana en el tratamiento:

terapia génica del paciente critico [87].

Los rapidos avances de la biologia molecular durante los ultimos afios han
permitido que se conozcan con mayor detalle los mecanismos moleculares de la
enfermedad y la respuesta celular al estrés. La base sobre la que descansa esta respuesta

son los genes.

Para algunas enfermedades, la mutacion en un solo gen es necesaria para producir
el fenotipo clinico y provocar la enfermedad. En otros casos, los patrones de herencia
son sencillos y generalmente se realiza a través del rastreo mediante analisis de
ligamento, que compara la segregacion de la enfermedad con la de los marcadores
genéticos en familias con varios miembros afectos. Estas enfermedades monogénicas
poco frecuentes se asocian a menudo a infecciones bacterianas recurrentes y se detectan

en la infancia [88]

Sin embargo, la mayoria de los rasgos fenotipicos de las enfermedades comunes
estan determinados por muchos genes que colaboran en diferentes loci y carecen del
patron de herencia simple (mendeliana) que caracteriza la enfermedad monogénica.
Estas enfermedades complejas o poligénicas son el resultado de la combinacién de
diferentes factores genéticos y ambientales e influyen en enfermedades tan prevalentes

como la diabetes, la hipertension o la aterosclerosis; naturalmente la susceptibilidad de
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infeccién es seguida en estas enfermedades por un patrén de herencia no mendeliana
[88].

La incidencia de presentacion de las enfermedades infecciosas sugieren que la
variante genética que esta asociada a estos procesos deben ser relativamente frecuentes,
un polimorfismo genético (PG) es una variante alélica que existe de forma estable en
una poblacion. Para ser considerado un PG, debe presentar una frecuencia de al menos
el 1%. Son, por lo tanto, diferentes de las mutaciones, que son mucho menos frecuentes

y van asociadas, habitualmente, a enfermedades hereditarias.

Los PG pueden ocurrir en los intrones (secuencias de ADN que no codifican
informacion), los exones (secuencias que codifican informacion) y las regiones
promotoras (regulan el proceso de transcripcion). Las variaciones genéticas individuales
mas frecuentes son las que afectan al cambio de una base por otra de ADN: son los
llamados polimorfismos genéticos de un solo nucleétido (SNP, del inglés single
nucleotide polymorphisms). Los SNP son la forma mas importante y frecuente de
variacion en el genoma humano, y la mayoria de las diferencias genéticas entre
individuos son este tipo. Se cree que hay aproximadamente 10 millones de estos
polimorfismos en la especie humana, lo que significa que unas diez millones de
posiciones a lo largo del genoma (cada 300-500 nucleotidos) tienen variaciones
frecuentes. Los polimorfismos que cambia la secuencia de aminoacidos de un gen, o los
que estan situados en una region reguladora, son los que tienen mayor probabilidad de

tener repercusiones funcionales [88].

Los PG gque afecten a la coagulacion y a la fibrinolisis pueden tener relevancia en el
paciente critico. Este concepto se puede analizar desde una doble vertiente: el paciente

politraumatizado y la sepsis.

La APC es uno de los factores principales en la regulacion de la coagulacién. La
APC degrada el factor V en tres segmentos. Se han descrito pacientes resistentes a la
APC cuya base molecular reside en un cambio de G por A en la posicion 1691 del
cromosoma 1, donde esta situado el gen del factor V. Esta mutacion condiciona, a su
vez, un cambio en un aminoacido (Arg506GIn), lo que determina que el factor V no
pueda ser degradado en sus 3 fragmentos y mantenga, de esta manera, su actividad

procoagulante. [89]
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La APC destruye la actividad del factor Va cortando por los enlaces Arg306, Arg506 y
Arg679, el corte por la Arginina506 acelera el corte de las otras dos Argininas. A su vez, el
factor V sirve como cofactor para la inactivacion del factor Vllla por la APC [90], para lo
cual se requiere la presencia de la proteina S, estimulando selectivamente el corte en la
Arg306, orientando el sitio activo de la APC més cerca de este sitio de corte, anulando asi la
proteccion por parte del factor Xa [91]. En la mutacidn factor V Leiden (F{&),
memoria al lugar donde fue descubierta) Arg506 esta sustituida por Glutamina, y la
APC no puede cortar este enlace, este cambio reduce considerablemente la velocidad de
inactivacion del factor Va por la APC. Asi, los individuos portadores de esta anomalia
genética presentan una mayor tendencia trombotica, a causa de la deficiencia en este
mecanismo regulador de la coagulacion [9FHl FVL es resistente contra el
desdoblamiento por la APC, por lo cual hablamos de la resistencia a la APC y se

caracteriza por presentar resistencia ante los efectos anticoagulantes de la PC.

La mutacién FVL o la resistencia a la APC no solo es un factor de riesgo por ella
misma, sino que su efecto resulta dramaticamente potenciado por la presencia de otros
factores de riesgo, como son las deficiencias de PC, proteina S o ATl [92] niveles
elevados de homaocisteina en plasma [93], el uso de anticonceptivos orales [94], embarazo
[95] y cancer [96-97]. Ademas, se ha descrito que muchos de ellos inducen una resistencia a
la APC adquirida que independientemente del mecanismo que lo origina, la resistencia a la

APC esta asociada con el incremento en el riesgo de trombosis [98].

El fundamento fisiopatoldgico radica en la incapacidad de la inhibicién del factor V
por la PC, activada previamente por la union entre la trombina y la trombomodulina. La
activacion de la PC por el complejo trombina-trombomodulina es una reaccidon poco
eficiente. En determinadas areas, se logra aumentar la afinidad de la PC por el complejo
trombina-trombomodulina gracias a la presencia de EPCR. Se ha podido demostrar que
la tasa de generacion de APC es aproximadamente nueve veces mas elevada que sobre

células que expresan EPCR [99]

Normalmente la APC se une a la S y ambas degradan a los factores V y VIII; no
obstante, la mutacién del factor V lo hace resistente a la degradfigida 4). Por
esta razon, si la prueba de resistencia a la APC es un valor demasiado bajo, se debe
proceder al andlisis de la mutacion en el gen del factor V mediante métodos de la

biologia molecular.
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Figura 4. Esquema del mecanismo de accion de APC en un individuo sanos versus

en un individuo con FVL
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Aunqgue la resistencia a la APC también puede ser causada por otras mutaciones
menos comunes del gen del factor V, por ejemplo, factor V Cambrige y factor V Hong
Kong. [100]

El FVL heterocigotico esta presente en el 3-8% de la poblacién europea y americana.
Es una mutacidon muy rara en la poblacion asiética, africana y australianos indigenas.
Dentro de Europa la prevalencia varia entre el 10%-15% en el sur de Suecia y Grecia, al 2-
3% en ltalia y Espafia. La frecuencia del FVL homocigotico es aproximadamente 1:5000
[89].

La importancia relativa de este PG no sélo radica en la mayor predisposicion a
presentar acontecimientos trombaéticos, sino que estos pacientes podrian no responder
adecuadamente al efecto fibrinolitico, pero si beneficiarse del efecto citroprotector de la
APC, gue incluyen alteraciones beneficiosas en perfiles de expresion génica, acciones
antiinflamatorias, actividades antiapoptdsicas y estabilizacion o proteccién de la
membrana endotelial [89]. El desarrollo de variantes APC con un perfil mejorado para
beneficiar la proporcidn de citoproteccion frente a las acciones anticoagulantes, es una
de una de las lineas de investigacion en la actualidad, porque disminuiria los efectos
adversos hemorragicos que se han observado en los resultados de los ensayos clinicos

con APC. Resultados recientes en ratones tratados con un derivado no anticoagulante de
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APC, han demostrado que la actividad de sefalizacion celular de la APC es el principal
responsable de proteccion frente a la SG en modelos animales [101]. Si estos resultados
son validados con ensayos clinicos en humanos, los pacientes sépticos grave se
beneficiarian del tratamiento con estos derivados de la APC al eliminar el riesgo de
sangrado, especialmente en el paciente postquirurgico.

Estudios clinicos muestran resultados variables respecto la presencia de mutacion
del FVL. La presencia de la mutacion ha sido analizada en cohortes de pacientes con SG
gue han sido incluidos en ensayos de la rhAPC [14, 88]. En estos estudios incluyeron a
3894 pacientes, con una prevalencia del factor V Leiden heterocigética de 3,9%, siendo
mayor que la frecuencia alélica predictiva (establecida) de 2,5% [102]. La mortalidad a
los 28 dias en los pacientes con FVL no fue inferior estadisticamente significativa en la
poblacion control (19,3% versus 26,2%, riesgo relativo 0,74; 95% intervalo de
confianza (0,53-1,03). Tampoco existen diferencias en la incidencia de hemorragias

graves o eventos tromboticos.

En otra publicacion los pacientes con FVL heterocig6tico mostraron menor
mortalidad (13,9%) que aquellos sin mutacién (27,9%, p= 0.013) [103]. No hubo
diferencias en el efecto del tratamiento con rhAPC entre los dos grupos. En el estudio
Copenhagen City Heart, se realizé un screenning en 9.253 individuos de presencia de la
mutacion del FVL, a los que se les hizo un seguimiento durante 7 afios para establecer
el riesgo de hospitalizacion por cualquier infeccidon y progresion de la
enfermedad.[104]. El riesgo relativo de infeccion en portadores del FVL fue de 1,08
(95% de intervalo de confianza 0,87-1,35) comparado con los no portadores, ajustado
por edad, sexo, consumo de alcohol y tabaco, ingresos y nivel de educacién. En cambio
los pacientes con la mutacion tuvieron un mayor riesgo de muerte debido a infecciones
gue los que no tenian la mutacion (riesgo relativo ajustado de 4,41, 95% de intervalo de
confianza 1,42-13,67).

Tanto los estudios experimentales como clinicos han mostrado resultados
inconsistentes en relacion a la supervivencia de sepsis o infecciones graves en pacientes
portadores del FVL y los no portadores. Aunque parece biolégicamente convincente que
la mutacion del FVL, con la consiguiente resistencia a la APC, podria agravar la

respuesta de la sepsis, se esta especulando sobre la generaciéon de un balance y un
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moderado incremento de la trombina por parte de la mutacion del FVL que podria
proteger de infecciones graves y sepsis por medio de un ligero aumento de generacion
de APC. [105]. Se requieren andlisis adicionales con una gran cohorte de pacientes

sépticos o estudios prospectivos a largo plazo de pacientes con conocida mutacion de
FVL para aclarar esta cuestion.

[.6. Guias de Practica Clinica de la Campafia “Sobrevivir a la Sepsis” (SSC)

Las Guias de Practica Clinica de SSC establece la importancia de una adecuada
actuacién ante un paciente critico con SG y/o SS en “ventanas” o intervalos de tiempo
[21] considerando un nivel de recomendacion en funcion de la calidad de los estudios

realizados, sistema GRADE (Grades of Recomendation, Assessment, Development and
Evaluation) [106] tabla X.

Tabla X. Determinacion del grado de evidencia por el sistema GRADE [106]

Tipo de evidencia segun metodologia.
A. Ensayo controlado aleatorizado (ECA)

B. ECA de baja calidad o estudio observacionales de alta calidad
C. Estudio observacional

D. Series de casos 0 opinidn de expertos
Factores que pueden disminuir la fuerza de la evidencia
1. Limitacion en la calidad de planificacién e implantacién del estudio

2. Inconsistencia de los resultados (incluyendo problemas con el analisis de subgrupos)
3. incertidumbre sobre la evidencia

4. Imprecisos o datos escasos
5. Alta probabilidad de sesgo de informacioén
Factores que pueden aumentar la fuerza de la evidencia
1. Evidencia de asociacion fuerte: RR significativo > 2, sin factores de confusion
plausibles.
2. Evidencia de asociacion muy fuerte: RR significativo > 5, sin amenazas importanies para
la validez

3. Evidencia de un gradiente dosis respuesta
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El objetivo es realizar diferentes medidas o actuaciones inicialmente en las primeras
6 horas tras la identificacion de la SG o SS orientadas al diagnoéstico, terapéutica y a

resultados de resucitacion.
Medidas diagnésticas

1. Medir en suero el lactato (grado de evidencia 1B), si > 4 mmol/L esta

relacionado con mayor gravedad clinica.

2. Obtener dos 0 mas cultivos de sangre antes de la administracion de antibidticos,

grado de evidencia 1C. Cultivos del origen de la infeccién.
Medidas terapéuticas

1. Administrar antibidticos de amplio espectro dentro de la primera hora del inicio
de SG (grado de evidencia 1D) y en el SS (grado de evidencia grado 1B). Reevaluar
el régimen antimicrobiano para optimizar la eficacia, la prevencion de resistencia,
evitando la toxicidad y minimizando costes (1Cpnsiderar terapia combinada
ante sospecha deéseudomonas aeruginos#2D) y en pacientes neutropénicos
(2D). Valorar desescalar con las sensibilidades (2D). Una duracion de tratamiento
de 7 a 10 dias; si bien la mayor duracién esta unida a focos no drenados o en

pacientes con inmunodepresion (1D).

2. Control e identificacion del foco de infecciddentro de las primeras seis horas
avanzar en el diagndstico del origen de la infeccion desde el punto de vista
anatomico (1D). Valorar drenaje efectivo del foco infeccioso en ese periodo con

valoracion de los riesgos y beneficios del método elegido (1D).
Medidas orientadas hacia los Objetivos en la Resucitacion Inicial

1. No retrasar el ingreso en UC[(1C).

2. Resucitacion inicial(1C):

a. Corrigiendo la hipotension arterial dando un soporte de fluidoterapia inicial
agresivo a dosis de 20 ml/kg de cristaloide 6 coloides (1B), continuando con
vasopresores (noradrenalina inicialmente 6 dopamina) para mantener la presion
arterial media (PAM) > 65 mm Hg, o mas elevada si el paciente tiene

antecedentes de hipertensién arterial sistémica (1B).
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b. Monitorizar la diuresis para que sea superior a 0,5 ml/Kg/h.

c. Continuar con soporte de fluidoterapia dirigida hasta lograr una presion
venosa central (PVC) de > 8 mm Hg si el paciente esta sin Ventilacion Mecanica

(VM) 6 >12 mm Hg si esta con tratamiento de VM.

d. Obtener una saturacion venosa central de oxigeno > 70% o0 venosa mixta >
65%, (2C).

e. Garantizando un hematocrito > 30% con transfusiones de concentrado de

hematies y
f. Valorando la perfusion de dobutamina a dosis maxima de 20 pg/Kg/h (1C).

Medidas de estabilizacion hemodinamica en las primeras 24 horas tras el inicio de

la sepsis

1. Tratamiento con esteroides a dosis<d#00 mg de hidrocortisona si el SS no
responde a terapia de fluidos y vasopresores (2C), iniciando retirada al disminuir

los vasopresores.

2. RhAPC en pacientes con SG o SS, con mas de organos disfuncionantes y
evaluacion clinica de alto riesgo de muerte (2B excepto 2C para pacientes

postoperatorios).

3. En pacientes con VM instaurar un bajo volumen tidal (1B) y con una
limitacion de la meseta inspiratoria 6 presion estrategia (1C) para la lesion
pulmonar aguda (LPA) o para el SDRA. Aplicar una presion final en la
espiraciéon positiva en la lesion pulmonar aguda (1C). Elevar a 30° la cama en
pacientes con VM a menos que esté contraindicado (1B). Evitar el uso rutinario
de catéteres en la arteria pulmonar en LPA/SDRA (1 A). Realizar una estrategia
conservadora de liquido para pacientes con LPA/SDRA establecido que no estan
en estado de shock (1C). Protocolos de destete y sedacion/analgesia (1B), con

interrupciones diarias, evitando el bloqueo neuromuscular si es posible (1B).

4. Institucion de control glicémico (1B), dirigidas a una glucemia < 150 mg/dL

después de estabilizacion inicial (2C).
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5. Otras medidas a considerar son la Hemofiltracién veno-veno continua (2B)
en pacientes con SG e insuficiencia renal y en los pacientes inestables sépticos y
dificultad en el balance hidrico (2D); la profilaxis de la trombosis venosa
profunda (1A); el uso de profilaxis de Ulcera de estrés para evitar la hemorragia
digestiva alta utilizando los bloqueadores H2 (1A) o inhibidores de la bomba de
protones (1B).

6. Considerar la limitacion de esfuerzo terapéutico (1D).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El tiempo se considera un factor determinante en los resultados clinicos de los
pacientes con Sepsis Grave (SG) o Shock Séptico (SS) que han recibido el tratamiento
de resucitacion en las primeras seis horas y, de soporte en las primeras veinticuatro
horas desde el inicio del cuadro clinico grave, incluyendo el tratamiento con la rhAPC,

segun las guias de practica clinica de la Campafia sobre Sobrevivir a la Sepsis (SSC).

Existe controversia del uso de la rhAPC en pacientes con SG y SS con los
resultados obtenidos de los ensayos clinicos realizados y publicados desde 2001 a la
actualidad. La eficacia clinica, los efectos adversos y el impacto econémico por su alto
coste nos inducen a profundizar en las caracteristicas del paciente con SG 6 SS como
factor incidente en dichos resultados.

Los eventos hemorragicos secundarios estarian disminuidos en caso de resistencia a
la APC. La causa genética mas frecuente de resistencia a la APC es el polimorfismo
genético del factor V. El estudio de biomarcadores relacionados con la coagulacién y la
injuria celular nos permitira avanzar en el ajuste individual de la rhAPC, segun genotipo

del paciente, etiologia y extension del dafio.

La relacion entre la valoracion de la gravedad clinica, como el APACHE Il y el
SOFA, con biomarcadores especificos de la sepsis pueden ser herramientas de ayudas
para la toma de decisiones clinicas, como la ventana o periodo de tiempo para la
indicacion de la rhAPC, de su dosificaciéon y duracion.

¢, Qué pacientes se beneficiarian del uso racional de la rhAPC? ¢Qué indicadores
clinicos y analiticos disponemos para acercarnos a esta decision? ¢La variabilidad

genética influye en la respuesta ante la agresion y el farmaco?
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Objetivo principal

Determinar la presencia de resistencia a la proteina C activada (APC) y del
polimorfismo genético al factor V Leiden en pacientes con Sepsis Grave (SG) o Shock
Séptico (SS).

Objetivos secundarios

1. Relacionar el grado de gravedad clinica y la disfuncion organica con el consumo

de proteina C en pacientes con SG o SS.

2. Valorar la respuesta clinica de los pacientes con SG o SS que han recibido

rhAPC con o sin resistencia a la misma.

3. Monitorizar biomarcadores de coagulacion, respuesta inflamatoria, infeccion,

nutricionales y perfil anémico en pacientes con SG o SS.

4. Analizar los tipos de actuaciones, acorde a las recomendaciones de las Guias de
Préactica Clinica de la Campafa “Sobrevivir a la Sepsis”, en los pacientes con SG
0 SS y que, sin embargo, suponen factores de confusion a nivel de resultados y

riesgo 0 beneficio para la supervivencia
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[11.1 Disefio del estudio

Estudio prospectivo de cohorte, observacional, realizado en pacientes ingresados en
la UCI meédico-quirargica del Hospital Universitario Virgen de la Victoria con el
diagndstico de sepsis grave y/o shock séptico. Se realizo la inclusion de pacientes
durante un periodo de 20 meses, comprendido entre octubre de 2008 y mayo de 2010.
Se efectud seguimiento del paciente hasta su alta hospitalaria.

[11.2 Seleccion de pacientes.

La incidencia de la SG y SS es el 10% del total de los ingresos de UCI en el
hospital Universitario Virgen de la Victoria en un afio (300 pacientes). En los 20 meses
de inclusion de pacientes se registraron un total de 210 pacientes con SG o SS, tras

aplicar los criterios de exclusion, el grupo de estudio fue constituido con 150 pacientes.

El diagnostico desepsis grave y/o shock sépticee ajusté a las definiciones
empleadas en la conferencia de consenso SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS del afio 2001

[7].
Sepsis: cualquier infeccion documentada o sospechada con uno o mas de los

siguientes criterios:
* Fiebre (temperatura central >38,3° C) o Hipotermia (<36° C)
» Taquicardia > 90 latidos/minuto.
» Taguipnea > 30 respiraciones/minuto.
* Alteracion de la conciencia.
» Edema o balance positivo >20 ml/kg en 24 h.
* Hiperglucemia (glucosa plasmatica >110 mg/dl) en ausencia de diabetes.
 Leucocitosis (>12.000/m3r)10 Leucopenia (< 4.000/m3|)10 recuento normal
con >10% formas inmaduras.

* Niveles plasmaticos altos de proteina C reactiva o Procalcitonina.

L 2
* SvcG >70% o Indice cardiaco >3,5 I/min/m
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Sepsis grave episodio de sepsis asociado a disfuncion organica, hipoperfusion o

hipotensién atribuible a la sepsis.
» Hipoxemia con PagFIO, <300 mmHg.
* Oliguria (diuresis <0,5 ml/kg/h durante al menos 2 horas).
* Creatinina incremento > 0,5 mg/dl respecto valor previo o valor > 2 mg/dI
. Trastorno de la coagulacién (INR >1,5 o TTPA > 60 segQ).
« Trombocitopenia >100.000/ nim
* Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 2,0 mg/dl).
* Hiperlactacidemia (>3 mmol/l o 24 mg/dI).

* Hipotension arterial (PAS <90 mmHg, PAM <70, o descenso de la PAS >40
mmHg).

Shock séptico: hipotension arterial persistente que no pueda ser explicada por otras
causas diferentes a la sepsis, y que no se recupera a pesar de la resucitacion con

volumen adecuada.
Criterios de exclusiondel estudio todos aquellos pacientes que:
1. Edad inferior a 18 afios.
2. No se ajusten al diagnéstico de sepsis grave o shock séptico.

3. No se le haya extraido sangre antes 24 horas del inicio sepsis para la

determinacién de las biomarcadores analizados en el estudio.

4. No aparezca recogida en la historia al menos un 60% de los datos requeridos

para valorar a cada paciente.

5. Fallezcan como consecuencia de un diagnéstico diferente del de sepsis grave o

shock séptico.
I11.3 Variables estudiadas:

Se procedié a cumplimentar una hoja de recogida de datos clinicos en la que

aparecen los siguientes items:

- NuUmero de caso
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- Edad

- Género

- Patologia previa 6 comorbilidad, anexo 1

- Motivo de ingreso

- Origen del foco séptico

- Lugar inicio sepsis grave

- Presentacion clinica

- Tiempo cero 0 inicio sepsis grave

- Determinacién de hemocultivos.

- Determinacion de cultivo del foco de infeccion
- Microorganismo responsable de la infeccion

- Evaluacion de la sensibilidad de la antibioterapia.
- Clasificacion en la escala SOFA

- Clasificacion en la escala APACHEII

- Numero de érganos disfuncionantes.

- Estancia en UCI en dias

- Estancia hospitalaria en dias

Mortalidad.

Variables recomendadas del programa educacional “Sobrevivir en Sepsis” [21].
(Cumplimiento (si/no) de cada uno de los componentes incluidos en los paquetes de
medidas para el tratamiento de la sepsis grave/shock séptico, asi como el registro de la
realizacion de la misma). Paguete de medidas de resucitacion, antes de las seis horas

desde el inicio de la sepsis grave, (anexo 2)
- Determinacién de lactatos.

- Hemocultivos previos a la administracion de antibidticos.
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- Administracion de antibiéticos de amplio espectro en menos de 3 horas en

pacientes de urgencias y en menos de 1 hora en pacientes ingresados.

- En presencia de hipotensién arterial sistémica:
 Iniciar aporte de volumen (20 ml/kg de cristaloide o equivalente en coloide).
» Drogas vasoactivas para mantener una TAM > 65 mmHg.

- En presencia de hipotension refractaria a volumen o lactacidefmarzolL

» Conseguir una Presion Venosa Central > 8 mmHg si el paciente estaba sin

ventilacion mecénica o >12 mm de Hg si estaba con ventilacion mecanica
* Conseguir SvO2 > 70% (SvcO2 > 65%)

- En presencia de SvO2 > 70% (SvcO2 > 65%) valorar que el hematocrito sea

superior a 30% e indicar dobutamina como inotrépico
- Medidas diagnésticas para diagnostico del foco de la sepsis grave
- Medidas para drenaje del foco de la sepsis si procede

Paquetes de Medidas de tratamiento antes de las veinticuatro horas desde el inicio

de la sepsis grave, (anexo 2):
- Control glucémico < 150 mg/dl
- Presion plateau < 30 cm H20 en pacientes ventilados.

- Considerar la administracion de Drotrecogina alfa activada segun protocolo del

nuestro hospital.
- Corticoides a dosis de 200-300 mg/dl, segun protocolo del hospital.

Asi mismo se evaluaron diferent&omarcadores para relacionarlos con el
prondéstico del paciente séptico, dada a la complejidad de la sepsis se estudiaron desde

distintos mecanismos fisiopatolégicos.

Para evaluar eéstado de coagulacionse estudio el tiempo de tromboplastina
parcial activada(TTPA), siendo los valores de referencia valores inferiores de 35
segundos, el tiempo de Protrombina, dado en Ratio International NormaliddRa (
(0,9- 1.26), los niveles deC funcional (>75%), Resistencia a la Proteina C activada
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(RPCa) (<1.80), niveles dATIII funcional (>75%), niveles d€roteina S funcional
(>60%), y el nimero de plaquetagl40-348 x 1&/uL)

En aquellos pacientes con una RPCa inferior a 1,80 se les detainfacdor V

Leiden.

Entre losparametros de respuesta celulase midieron loseucocitos totales(4-
10,5 x 16/uL) y eosindfilosen valorabsoluto (0,04-0,3 x QL) La eosinopenia es
considerado un marcador de infeccion aguda, recientemente se ha visto que es un buen

factor predictivo en pacientes criticos [107].

Comoproteinas de fase aguda se ha estudiadd?ttateina C reactiva PCR) (<5
mg/l), la alfa 1 antitripsina (90-200 mg/dl) y lahaptoglobina (30-200 mg/dl).
Producidas y secretadas principalmente por el higado tienen una importante funcién en
la respuesta inmune a la infeccion. Contribuyen a la respuesta pro-coagulante y a la

inhibicion de la fibrindlisis observada en la sepsis [108].

Ademas se determinaron los compleme@8g90-180 mg/dl) yC4 (10-40 mg/dl).
El sistema del complemento es una parte de la respuesta inmunoldgica inespecifica al
antigeno, interactian con los complejos Ag-Ac con las membranas celulares,
produciendo la destruccidn de virus y bacterias, incluso en casos patoldgicos las células
de nuestro propio organismo. La ProcalcitoniR&€T) (<0,05 ng/ml) que aumenta en
situaciones de inflamacion sistémica, sobre todo cuando es originada por una infeccion
bacteriana y sus valores permanecen elevados hasta que el proceso infeccioso no se

resuelve [109].

Para evaluar e#stado nutricional, se ha utilizado etolesterol(136-200 mg/dl)
como parametro de la evaluacidén del aspecto caldrico de la desnutricion [110], las
proteinas totales(6,4-8,2 gr/dL y lgprealbumina (20-40 mg/dl) como indicadores de
las reservas proteicas y reactante de fase aguda negativa [1ttdhskerrina (202-
364 mg/dl) como proteina responsable de transporte de hierro y reactante de fase aguda
negativa. Por Ultimo, lodinfocitos totales (1,14-3,2 x 1&uL) se utiliza como
parametro relacionado con la deplecion proteica y expresion de la pérdida de defensas

inmunitarias a consecuencia de la desnutricion [112]

Otros biomarcadoresvalorados fueron:
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Lactato (<2 mmol/l), es el marcador de hipoperfusion por excelencia. Aumentos en
lactato sérico indican progresion a la disfuncion de 6rgano), asociado al aumento en la
tasa de mortalidad [113].

Glucosa (70-110 mg/dl) La hiperglucemia es frecuente debido al desbalance

metabolico, se asocia a mayor disfuncion organica e incremento de la mortalidad [114].

Hemoglobina (Hb) (11,6-15 gr/dl) es importante mantener un adecuado aporte de

oxigeno en los tejidos periféricos para mejorar la perfusion de los mismos.
Bilirrubina total (BT) (0,2-1,1 mg/dl) nos evalua la disfuncién hépatica.

Hormona estimulante de tiroides (TSH)(0,2-4,2 pUI/ml) La severidad de la
enfermedad se ha asociado con anormalidades en los valores de las hormonas tiroideas
[115].

Cortisol (5-25 pg/dL) Los glucocorticoides juegan un papel importante en la
regulacion de la actividad Ni&B, con un papel fundamental y generalizado en la
induccion de la transcripcion de genes de citoquinas tras la exposicién a un patégeno
invasor. La sepsis grave es, sin embargo, asociado a alteraciones complejas del eje
HPA, lo cual puede resultar en disminucion de la produccién de cortisol, asi como la

resistencia del tejido glucocorticoides [116].
[11.4 Procedimiento analitico

De todos los pacientes incluidos en el estudio se determinaron los biomarcadores de
las muestras extraidas durante las primeras 24 horas del inicio de sepsis grave. Las
muestras de sangre se recogieron en Vacutainers® siliconados (Becton Dickinson) que
contenian diferentes tipos de anticoagulantes en funcién de la técnica para la que
estaban destinadas. Se procedidé a congelar una alicuota a —70°C para posibles

comprobaciones y andlisis posteriores si fuera necesario.

La Hemoglobina (Hb), leucocitos, eosindfilos totales, linfocitos totales y
plaquetasfueron realizados en el contador hematologico automatizado Pentra]JABX
(Horiba). Las determinaciones se hicieron en sangre total utilizando como

anticoagulante EDTA (etilen-diamino-tetra-acetato).

En cuanto a las determinaciones bioquimicas se determinaron en suero:
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La PCR y la transferian se determinaron en suero en el autoanalizador Dimension
RxLO Siemens Healthcare Diagnostics.), mediante inmunoturbidimetria por particulas

de latex.

El colesterol, Proteinas Totales (PT), glucosa y bilirrubina totade analizaron en
suero mediante una técnica de punto final policroméatico (Dimension Vjsiemens

Healthcare Diagnostics.)

La TSH se determind en suero por quimioluminiscencia (Dimension Vjsta

Siemens Healthcare Diagnostics.)

El cortisol se midié en suero mediante inmunoensayo de quimioluminiscia en el

autoanalizador Advia Centdurn(Siemens Healthcare Diagnostics.)

La PCT en el analizador VIDAS (BRAHMS) en plasma con heparina de litio
mediante un inmunoensayo tipo sandwich en un solo paso con una deteccion final por

fluorescencia.

La antitripsina, la haptoglobina y loscomplementos C3 y C4 se cuantificaron en
suero en autoanalizador BN-ProSpe¢Siemens Healthcare Diagnostics.) mediante

inmunonefelometria a punto fijo.

Las determinaciones del estudio de coagulacion se determinaron en plasma con el
anticoagulante citrato sodico al 3,8% (9:1, vol:vol, sangre:anticoagulante) procurando

siempre que las muestras se mantuvieran a 4°C.

Tiempo de tromboplastina parcial activadd@ PA) utiliza el reactivo Dade Actin
FS® y Protrombina(INR) el Dade Thrombin Reagent®, Siemens Healthcare
Diagnostics, ambos parametros se midieron en el autoanalizador Sysmex® CS-2100i,
Siemens Healthcare Diagnostics, utilizando un método de deteccion optica. Que detecta
el cambio en la turbidez de la muestra sanguinea durante el proceso de coagulacion

como un cambio en la intensidad de la luz dispersada.

La ATIII funcional se determinécon un kit comercial de ATIII (Berichrom ®
Siemens Healthcare Diagnostics.) basado eacsividad inhibidora de la trombina en

presencia de heparinal resto de trombina liberada se mide cinéticamente a 405 nm,
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siendo inversamente proporcional a la actividad de la ATIII de la muestra en el

analizador BCS® XP, Siemens Healthcare Diagnostics.

La determinacion de la actividad funcional de peoteina S se basa en su
condicion de cofactor de la PCA que en un plasma deficiente en Proteina S y C4bBP se
le incuba con el veneno de serpiente de Rusell. La actividad de la Proteina S es
proporcional al tiempo de coagulacién que se determina mediante el analizador BCS®
XP, Siemens Healthcare Diagnostics.

Los niveles dePC funcional se determinaron con un kit comercial de PC
(Berichrom ®Siemens Healthcare Diagnostics.) basado en un ensayo cromogénico que
se desarrolla en dos etapas: la incubacién del plasma con el activador de la PC (veneno
de la serpienté\gkistrodon contortrix)y la cuantificacion de la proteina C activada
usando un substrato cromogénico sintético, la piro-acido glutamico-prolin-argin-metoxi
nitroanilid (p-glu-pro-arg-MNA), la MDA liberada se mide cinéticamente a 405 nm,
siendo su nivel directamente proporcional a la actividad de la PC de la muestra, se

realizé el analizador BCS® XP, Siemens Healthcare Diagnostics.

Para elscreening de la RPCa, utilizamos el test de coagulacion de@lc R
con el analizador de analizador BCS® XP, Siemens Healthcare Diagnostics. Se basa en
la activacion de la proteina C enddgena por el veAghastrodon contortrix, la APC se
incubacion del plasma con el veneno de serpiente de Rusell y posterior determinacion

de la relaciéon del tiempo de activacion con y sin el activador del veneno de serpiente.

Para la deteccion d&IG de Factor V Leiden primero se procedio a la extraccion
de ADN en sangre total utilizando el Kit comercial “High pure PCR Template
Preparation®”(Roche Molecular Biochemicals), de acuerdo a las instrucciones del
proveedor. Este reactivo esta preparado para la extraccion y purificacion de acidos
nucleicos, en primer lugar realiza una lisis celular mediante incubacion con proteinasa
Ky tampdn de lisis TL [guanidine-HCI 6M, urea 10mM, Tris-HCI 10mM, Tritdn X-100
20% (viv), pH 4,4 (25°C)], para inactivar nucleasas, los acidos nucleicos quedan unidos
a la fibra de las columnas proporcionadas, a continuacion se procede con el lavado y
purificacion de las columnas con objeto de eliminar sales, proteinas y otras impurezas
celulares y por ultimo se lleva a cabo la elucion de los &cidos nucleicos purificados

retenidos en la columna.
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La presencia del polimorfismo G1691A (Arg506GIn) en el gen del factor V, se
analizd en el ADN extraido previamente mediante un ensayo comercial de deteccion
(LightCycler-Factor V Leiden Mutation Detection Kit®, Roche Molecular

Biochemicals,), siguiendo las recomendaciones del fabricante.

Las muestras de DNA se amplificaron y analizaron en el LightCycler®, utilizando
sondas especificas para la hibridacion de cada uno de los genotipos mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa a tiempo real con sondas FRET (Flourescent Resonance
Energy Transfer) y a continuacion identificaremos las posibles mutaciones o

polimorfismos genéticos de este DNA.

El protocolo de extraccion del ADNse describe a continuacién. En un tubo
eppendorff se depositan 20Q de sangre que se incuban conidOde proteinasa Ky
200 uL de tampdn TL , durante 10 min a 72°C. Se afiad@nulLde isopropanol, se
mezcla bien y se transfiere a un tubo con filtro y se centrifuga 1 minuto a 8.000 x g. Se
deshecha el filtrado y sobre el contenido de ADN (retenido en el filtro), se afiaden 500
uL de tampon inhibidor, [guanidine-HCI 5M, Tris-HCI02mM, pH 6,6 (25°C)],
preparado con etanol para obtener la concentracion final. Se centrifuga 1 minuto a 8.000
X g, procediendo de igual manera a lo descrito anteriormente. Tras 2 lavados del
filtrado, éste se centrifuga durante 10 segundos a 13.000 x g para optimizar el

rendimiento de la extraccion.

Finalmente el filtrado se deposita sobre un nuevo tubo eppendorff de 1,5 mL, se
afade 20Q.L de tampon de elucidén previamente calentado a Y@centrifuga 1 min
a 8.000 x g obteniendo finalmente ADN.

I11.5 Analisis estadistico

Todos los datos ha sido informatizados y analizados mediante el paquete estadistico
informatico “Statistical Program for the Social Sciences” SPSS 15.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA).

El andlisis descriptivo de todas las variables se realiz6 en términos de media
aritmética (>_(), desviacion estandar (DE), minimo y méaximo de las variables

cuantitativas. Ante la ausencia de normalidad se introdujo en la descriptiva los

percentiles (25%, 50% o mediana, 75%). El andlisis descriptivo de las variables
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categoricas se ha expresado con el numero observado (N) y en forma de porcentaje de

incidencia (%).

En el caso de las variables cuantitativas como cualitativas se ha realizado anélisis

univariante y multivariante, correlaciones, y regresiones lineales y logisticas.

Para analizar las diferencias observadas en las frecuencias de las variables de
interés que son estadisticamente significativas, en el caso de variables cualitativas se
evalué mediante el test de la Chi-cuadrado o a través de la prueba exacta de Fisher en el

caso de que el porcentaje de valores esperados menores de 5 supere el 20%.

En los casos en los que se estudio las diferencias entre variables cuantitativas
continuas se aplicé los test de la T de Student y ANOVA con mas de grupos a evaluar
siempre que se satisfaga la condicion de normalidad y en caso contrario los
correspondientes test no paramétricos (Mann-Whitney o Kruskal Walis). Para evaluar la

normalidad de los datos se utilizo el test de Kolmogorov Smirnof.

Se trabajé con un nivel de confianza del 95% considerandose, pues, los valores de p

< 0.05 como estadisticamente significativos.

Tras el andlisis univariante, se ha llevado a cabo, como técnica multivariante, una
regresion logistica paso a paso para identificar las variables predictoras de la
mortalidad, controlando los posibles factores de confusion e interacciones. Se calculd la

razon de ventajas (odds ratio) y sus correspondientes intervalos de confianza al 95%.
[11.6 Consideraciones éticas

El estudio cumple con los principios éticos de la investigacion en humanos que se
recogen en la Declaracion de Helsinki. Previamente a su desarrollo, se obtuvo
autorizacion por parte del Comité de Etica del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria de Malaga.

A todos los pacientes seleccionados para el estudio (0 en su caso a los familiares
mas directos) se les informd que los datos seran evaluados de forma especifica para
mejorar los resultados de su enfermedad gfamexo 3) se hizo constar en la historia
clinica esta informacion detallada, y se obtuvo el consentimiento por escrito del
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pacientganexo 4)o del familiar o representante legal del paci¢atexo 5) tras haber

recibido informacion explicita de la naturaleza y objetivos del estudio.

Los datos recogidos de cada paciente se anonimizaron para garantizar la

confidencialidad del paciente, los pacientes se han identificado por el nimero de

registro.

[11.7 Cronograma del estudio
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Anexo 1. Definicion de Enfermedades Croénicas, antecedentes o comorbilidades

La insuficiencia de érganos o el compromiso inmunitario deben haber sido
evidentes previamente al ingreso hospitalario actual, y conforme a los siguientes
criterios [32, 33].

1. Hepatica: cirrosis (biopsia) e hipertension portal documentada; o episodios
previos de sangrado gastrointestinal atribuidos a hipertension portal; 6 episodios previos
de fallo hepatico, encefalopatia o coma.

2. Cardiovascular: disnea o angina de reposo (clase IV de la New York Heart
Association (NYHA).

3. Respiratoria: EPOC grave con incapacidad severa al ejercicio; situacion cronica
documentada de hipoxemia, hipercapnia, policitemia secundaria, hipertension

pulmonar (>40 mm Hg) o dependencia del respirador.
4. Renal: dialisis cronica.

5. Compromiso inmunitario: El paciente ha recibido tratamiento que suprime la
resistencia a la infeccion, por ejemplo, inmunosupresion, radiacién, quimioterapia, alta
dosis de esteroides recientes 6 en tratamiento a largo plazo; 6 el paciente tiene una
enfermedad que esta suficientemente avanzada como para suprimir la resistencia a la

infeccion como leucemia o SIDA.
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Anexo 2: Protocolo de la Campafia de Sobrevivir la Sepsis (SSC).
A. Confirmacién Diagnéstica SG [26]

A.l. Valorando la presencia de alguna disfuncién organica previa sospecha

clinica:

- Situacion hemodinamica (hipotension arterial). Hipoperfusion tisular
(retraso del relleno capilar > 2 segundos y presencia de lactatos en suero > 3
mmol/l 6 24 mg/dl).

- Alteraciones mentales (encefalopatia séptica).
- Hipoxemia arterial (PaglFiO, < 300).

- Oliguria (débito urinario < 0,5 ml/kg/h o 45 ml/h en 2 horas (en adultos).

Incremento de creatinirm0,5 mg/dl

- Trombocitopenia (< 100.000 plaquetas/fhifrastornos de la coagulacion
(INR>150TTPA > 60 s).

- Hiperbilirrubinemia > 4 mg/dI.
A.2. Solicitar Exploraciones complementarias:
- Hemograma con férmula y recuento.

- Bioguimica que incluya glucosa, urea, creatinina, iones, bilirrubina y enzimas
hepaticas, lactato y PCR/PCT.

Estudio de coagulacion.

Gasometria arterial y venosa.

Sedimento urinario.

ECG y radiografia de torax.

Se valoraran otras pruebas en funcion del foco infeccioso sospechado y su

manejo especifico

- Segun la sospecha del foco infeccioso se tomaran otras muestras para cultivo

y pruebas de resultado rapido

64

Proteina C activada y polimorfismo genético en la sepsis grave



MATERIAL Y METODOS

- En el caso de infeccion del SNC: tincion de Gram en el LCR, deteccion de

antigeno o técnicas moleculares, si estuvieran disponibles.

- Si se trata de infeccién del tracto respiratorio inferior, se obtendra muestra de
aspirado bronquial o de esputo. Se recomienda obtener muestra de orina para
antigenuria delegionella pneumophilay Streptococcus pneumoniaen

poblacién adulta.

- En infeccién de tejidos blandos la muestra se obtendra en profundidad,

mediante puncidn-aspirado o cirugia.
B. Resucitacion en la sepsis graverimeras 6 horag [26]

B.1. Conseguir unos valores de PAMt 65 mmHg 6 >80 mm Hg si es hipertenso el

paciente

Tiene los siguientes objetivos (grado 1-C): conseguir unos valores de>P@ggv
mmHg 6 >80 mm Hg si es hipertenso el paciente, PM& &-12 mmHg, diuresis 0,5
mi/h/kg y una saturacion venosa central (cava superiof) % o saturacion venosa

mixta > 65 %.

La resucitacion se realizard inicialmente con administracion de fluidos,
canalizar via venosa de mayor calibre. Pueden utilizarse tanto cristaloides como
coloides, no existiendo diferencia en cuanto a su eficacia (gradaunglie se sugiere
comenzar con los primeros, teniendo en cuenta las diferencias de costes existentes entre
ambos tratamientos. Se realizara en forma de cargas en 30 minutos, siendo el volumen a
administrar de 1000 cc para los cristaloides y 300-500 para los coloides (grado 1-D). En
caso de alcanzar presiones de llenado cardiaco Optimas sin mejora de la perfusion

tisular, hay que reducir los fluidos (grado 1-D).

Si a pesar de la administracion de fluidos persiste una PAS < 90 mmHg o una PAM
<65 mmHg, con una PVC > 8 mmHg, se deben utiliazemacos vasopresorestabla
XI. No es necesario disponer de PVC a través de via central para decidir indicar
vasopresores, ya que la falta de respuesta inicial adecuada a fluidos con dosis al menos
de 20ml/kg conllevara indicar vasopresores, sobre todo en pacientes con coagulopatia al
ingreso, ya que puede retrasar la indicacion de via central mdltiple. Tras la

monitorizacion de la PVC se puede seguir optimizando el tratamiento con fluidos. Los
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farmacos de eleccion son la dopamina y la noradrenalina (grado 1-C). La dopamina es
atil en pacientes con funcion sistdlica comprometida, pero provoca mas taquicardia y es
mas arritmogénicaNo se recomienda el uso de la dopamina a dosispnefaztoras

(grado 1-A). La adrenalina se indicard cuando ha habido escasa respuesta a la
noradrenalina o dopamina (grado 2-Bp vasopresina puede ser util en el shock
séptico refractario con vasodilatacion. Se desaconseja de forma inicial el uso de
adrenalina, fenilafedrina o vasopresina (grado 3ACjualmente la terlipresina no tiene

evidencia directa de eficacia y seguridad, no esta autorizada en ficha técnica.

Tabla XI. Dosis de farmacos vasopresores e inotropos

Dosis inicio Dosis maxima Dilucion

Dopamina 5-10 pg/kg/min 20 pg/kg/min 1000 mg (5 amp.) en 475 cc SG 5%
Noradrenalina 0,04 pg/kg/min 1 pg/kg/min 50 mg (5 amp.) en 200 ml SG 5%
Adrenalina 0,01 pg/kg/min 1 pg/Kg/min 10 mg (10 amp) en 240 cc SG 5%
Dobutamina 5 pg/kg/min - 20 pg/kg/min 1000 mg (4 amp.) en 420 cc SG 5%

Fenilefrina 0,5 pg/kg/min 8 nug/kg/min 50mg en 100 ml en SG 5%

En caso de que inicialmente presente una hipotension grave, puede iniciarse
perfusion de farmacos vasopresores en fases precoces de la expansion de volumen,
cuando la PVC es aun inferior a 8 mmeélgi se retrasa la disponibilidad de la PVC por
problemas técnicos en la via central (pacientes con coagulopatia al ingrasola

monitorizacion de la PVC se puede seguir optimizando el tratamiento con fluidos.

Si tras la expansion de volumen y administracion de farmacos vasopresores se
sospechara un bajo gasto cardiaco, saturagdmsa central de @ o venosa mixta
inferior a 70 y 65% respectivamente, se podra considerar la administracion de
dobutamina (grado 1-C) asociada a las aminas vasopresoras, (dosis de 5 pg/kg/min, con

incremento segun respuesta hasta un maximo de 20 pg/kg/min).

Sera necesarimantener un valor de Hb> 7 g/dl, o hematocrito > al 30% en
situaciones de bajo gasto, saturacion central venosa de oxigeno < 70%, o saturacion

venosa mixta < 65%, para garantizar un 6ptimo transporte de oxigeno (grado 1-B).
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Otra medida de soporte es la oxigenacion, cuyo objetivo sera mantener una
saturacior> 93 %. Se valorara elso de apoyo ventilatorio no invasivo o invasivo Si
existe saturacion < 90 % con una Fid@l 100 %, frecuencia respiratoria > 30 rpm, uso

de musculatura accesoria o encefalopatia con bajo nivel de consciencia.

A pesar de la tendencia a la acidosis metabdlicahipaperfusion tisular, solo se

administrara bicarbonato si el pH < 7,15 (grado 1-B).

Se debe administrar tratamiento antibidtico en la pimera hora del
reconocimiento del shock séptic¢grado 1-B)y la sepsis gravégrado 1-D.Esta debe
ser tras la extraccion de la muestra para los hemocultivos (grado 1-C). La precocidad
obliga al tratamiento empirico (grado 1-B), con las adaptaciones necesarias en funcion
del foco sospechado, flora local y sospecha de germen multirresistente. En pacientes
con neutropenia y en sospecha de presenciBsdedomonas ssp, se considerara la

combinacion de dos antibioticos (grado 2-D).

Recoger muestras para hemocultivos antes del idécla antibioterapia (grado 1-
C): 2 muestras de sangre percutaneas separadas, preferentemente de 2 accesos
vasculares diferentes. Si no hay focalidad, se recogera una muestra de orina para
sedimento y cultivo. (La extraccion no supondra nunca un retraso en el inicio de

antibioterapia).

La obtencion de muestras microbioldgicas en los servicios de Urgencias es
importante, ya que al realizarse antes del inicio del tratamiento antibiético, permitira
identificar al agente infeccioso responsable del cuadro y su resistencia a
antimicrobianos, datos precisos para su manejo durante la hospitalizacion. Se deben
obtener siempre hemocultivos (positivos en > 50 % de sepsis) y si es posible,

urocultivo (foco mas frecuente en personas mayores de 65 afios).

El tercer pilar en el manejo de la sepsis grave e$ entrol del foco. Se debe
localizar lo antes posible (grado 1-C) y debe realizarse tras la resucitacion inicial (grado
1-C), si bien en determinados procesos (isquemia intestinal e infecciones necrotizantes
de partes blandas) sin su control ésta se ve enormemente dificultada, por lo que se debe
valorar de forma especial (grado 1-C). Se utilizar4 la técnica menos traumatica y

efectiva tanto para su diagnostico como para su control (grado 1-C). Si la persona es
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portadora de un catéter intravascular potencialmente infectado, debe retirarse (grado 1-
C).

C. Estabilizacion [26]

Se realizaran medidas secuenciales durante las primeras 6 horas para lograr
estabilidad cardiopulmonar. Se debe continuar con la monitorizacién del grado de
perfusion tisular a través de la TAM, frecuencia cardiaca, relleno capilar < 2", gasto
urinario > 0,5ml/Kg/min), las cifras iniciales de lactato < 4 mmol/l y la saturacion
venosa centrab 70 % o saturacion venosa mixta65 % (grado 1-D).Prevenir,

detectar y tratar las disfunciones organicas, con control del foco infeccioso.

La optimizacién de la situacibn hemodindmica se daasaicialmente en la
monitorizacion de la PVC. Una fluidoterapia dirigida hacia la obtencién de al menos 8
mm de Hg en la PVC (12 mm Hg si esta el paciente en ventilacion mecéanica) (grado
1-C). El volumen dirigido ira acompafado de la vigilancia de la funcion respiratoria.
Puede existir edema pulmonar secundario a la disfuncién del miocardio (por el efecto
depresor de la propia sepsis) y a la sobrecarga de volumen. En esta situacion el
volumen de ingreso de volumen debe disminuir si las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo estan elevadas (grado 1-D). El ajuste de la dosis de vasopresores

e inotropicos se realizara tras una adecuada fluidoterapia.

La confirmacién etiol6gica del foco de infecciénraveés del soporte diagndstico
del laboratorio y de imagen es fundamental para tomar decisiones en relacion al drenaje
del mismo desde el punto de vista de la cirugia, o desde el punto de vista de la

continuidad de la antibioterapia empirica inicia.

Se recomienda proporcionar aporte suplementario xdgewo para mantener
saturaciones por pulsioximetria superiores al 92%. La decisibn de proceder a la
intubacion endotraqueal y conexidn a ventilacion mecanica en pacientes con sepsis
grave o shock séptico no debe demorarse en caso de que exista taquipnea > 30/minuto,
empleo de la musculatura respiratoria accesoria, desaturacién < 90%, encefalopatia o

descenso del nivel de conciencia
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D. Medidas de Soporte [26]
D.1. Control de la glucemia

Se utilizara insulina IV para controlar la glucemia en pacientes con sepsis grave tras
la estabilizacion en la UCI (grado 1-B). El objetivo sera alcanzar cifras inferiores a 150

mg/dl (8,3 mmol/l) usando un protocolo que permita ajustar la insulina (grado 2-C).

Se diluyen 50 unidades de insulina normal en un total de 50 ml de suero fisioldgico,

purgando el sistema antes con suero salino normal (Iml =1 Ul.)

Se inicia con bolo si la glucemia es superior a 250mg/dl. Aplicar regla del 100 o
dividir por 100 la glucemia. Tras bolo si procede iniciar perfusion continua (tabla XlIl'y
XI1).

La monitorizacion sera horaria si se inicia la perfusién, se modifica dosis/hora,
existe inestabilidad hemodinamica, inicio o cese de hemodialisis e inicio o cese de la

nutricion parenteral o enteral, [26].

Tabla XlI. Modificaciones perfusion de insulina con glucemias en ascenso

Glucemia mg/dl

< 50 o clinica de hipoglucemia Bolos de 50ml de SG 50%
<80 Suspender la perfusion
81-110 Reducir 0,5 Ul/h

111-180 Misma pauta

181-240 Incrementar en 0,5 Ul/h
241- 300 Incrementar en 1 Ul/h

> 300 Incrementar de 1,5 - 2 Ul/h
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Tabla XlIl Modificaciones perfusion de insulina con glucemias en descenso

Glucemia mg/dl

< 50 o clinica de hipoglucemia Bolos de 50ml de SG 50%
<80 Suspender la perfusion
81-110 Reducir 1 Ul/h

111-180 Misma pauta

181-240 Disminuir en 0,5 Ul/h

> 241 Disminuir en 1 Ul/h
D.2.Ventilacibn mecanica 26]

Se utilizara ventilacidon mecénica en pacientes con LPA o SDRA secundario a la sepsis.

- Se recomienda un volumen de corriente de 6 ml/kg (peso ideal) (grado 1-B).

- Se debe mantener la presion mese8® cm de HO (grado 1-C). Se considerara

la complianza de la pared toracica en la valoracion de la presion meseta.

- Se recomienda hipercapnia permisiva si con ello se minimizan la presion meseta,

a expensas incluso de bajar el volumen corriente (grado 1-C).

- Se usard presion positiva al final de la espiracion (PEEP) de al menos 5 cm de
H.O, que deberd ajustarse dependiendo de la evolucion clinica para evitar el
colapso pulmonar al final de la espiracion (grado 1-C). Manteniendo una
Sa02/Sp02 88—-95%, tabla XIV.

Tabla XIV Ajuste Parametros en ventilaciébn Mecanica

Fic2: 03 04 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8 0,9 0,9 0,9 1,0

PEE

P: 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 20-24

- Las personas ventiladas se mantendran en posicion semiincorporada (grado 1-B),

siempre que no esté contraindicado. Se recomienda mantenerlos entre 30° y 45°,
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- En pacientes con niveles de EKi@ presiones plateau perjudiciales se valorara
posicién prona en el SDRA siempre que no suponga un riesgo el cambio postural
(grado 2-C)

- Se aplicara ventilacion mecanica no invasiva cuando el grado de hipoxemia sea
leve o moderada y siempre que se prevea una respuesta clinica favorable a corto
plazo, se encuentren hemodinamicamente estables, confortables y sean capaces de
proteger su via aérea (grado 2-B).

- Se debe aplicar un protocolo de desconexion en pacientes con ventilacion
mecanica invasiva e intentos regulares de ventilacion espontanea: presion positiva
baja con PEEP en 5 o pieza en T (grado 1-A). Los criterios para su aplicaciéon

seran:
- Colaboracion de la persona enferma.
- Estabilidad hemodinamica.
- Ausencia de otras condiciones potencialmente graves.
- Bajo soporte ventilatorio y PEEP (5 cm dgOH

- FiO; < 0,4 que permita la oxigenoterapia a través de mascarilla facial o

gafas nasales.

- No se utilizaran catéteres de arteria pulmonar de forma rutinaria en la LPA o
SDRA (grado 1-A).

- Se recomienda una estrategia conservadora de fluidoterapia en pacientes con LPA
si no tienen evidencia de hipoperfusion (grado 1-C) [26].

D.3. Sedacion, analgesia y bloqueo neuromuscular

Se utilizaran protocolos de sedacion para pacientes graves en ventilacibn mecanica
(grado 1-B). Bolos intermitentes de sedacion o infusion continua para niveles de
sedacién especificos (escala de sedacién), con interrupcion diaria o descenso de la
misma para valorar el estado de alerta. Se reajustara la dosis en caso necesario (grado 1-
B).
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Se evitaran farmacos bloqueantes neuromusculares cuando sea posible. Se
monitorizara la profundidad del bloqueo con tren de cuatro si se utiliza la infusiéon

continua (grado 1-B).

Aunque el etomidato es usado de forma habitual para la intubacién orotraqueal por
su efecto ultracorto como hipnotico no barbitdrico, se debe evitar su uso en pacientes
con sepsis por la insuficiencia adrenal que provoca al inhibir la sintesis de
glucocorticoides [26].

D.4. Proteina C activada recombinada

Hay indicaciones de uso de la rhAPC en personas con alto riesgo de muerte, con
evaluacion > 25 segun la escala APACHE Il o con disfuncion de dos o mas 6rganos
(grado 2-B), en el postoperatorio -30 dias- (grado 2-C). En todos los casos se deben
valorar las contraindicaciones.

No se recomienda el uso de la rhAPC en pacientes con bajo riesgo de muerte, con
escala APACHE < 20 o con disfuncion de un solo 6rgano (grado 1-A). Igualmente no

esta recomendado su uso en menores de 18 afios (grado 1-B).

En pacientes con un valor en la escala APACHE < 25 pero con mas de un 6rgano
disfuncionante los efectos no han sido aclarados. Seran el riesgo de muerte y la propia

disfuncion organica los que apoyaran la decision.

La dosificacion se basara en el peso real de la persopg/i&yth durante 96 horas.
No es necesario ajustar dosis en funcion de la edad, sexo, funcién hepatica o renal (no
se ha estudiado). Si la perfusién es interrumpida por cualquier causa, debe reiniciarse
hasta completar el periodo de 96 horas recomendadas. No es necesario el escalado de la

dosis, ni la administracion de dosis en bolo cuando se interrumpa la infusién, tabla XV.

En intervenciones con riesgo de sangrado, se debe suspender la administracion de
rhAPC 2 horas antes de la intervencion, y reiniciar 12 horas después de la cirugia si se
ha logrado la hemostasia adecuada. En procedimientos menos invasivos y no

complicados puede administrase inmediatamente después.

En las circunstancias sefialadas con alto riesgo de sangrado (en pacientes de cirugia,

en el contexto de técnicas invasivas o coagulopatias), se tendra en cuenta el beneficio de
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la disminucion de la mortalidad frente al incremento del riesgo de sangrado y el coste

econdémico.

Estas indicaciones pueden ser modificadas por la EMEA a la luz de los resultados

obtenidos en los ensayos clinicos actualmente en curso [83-84].

XV. Drotrecogina alfa activada

Peso paciente posis: 2242;2;:;6 noras necezl;(ijc?sv?i:?rzz;ZOms
60 138,2 0r7
65 149,8 2
70 161,3 1/8
75 172,8 =i
80 184,3 19
ot 105.8 0/10

"Estabilidad maxima de la solucién para perfundir: 14 horas.
*Vial 20mg (10 ml) y vial 5mg (2.5 ml): 1 ml =2 mg. Diluir SF lograr 200ml

Contraindicaciones de su uso:

- Pacientes con sangrado interno activo,

- Pacientes con patologia intracraneal, neoplasia o herniacion.

- Tratamiento concomitante con heparina a dosis superiores de 15 Ul/kg/h

- Diatesis hemorragica conocida previa excepto la relacionada con la sepsis

- Enfermedad hepatica crénica grave

- Plaquetas < 30.000/nfincluso si el recuento aumenta tras transfusiones

- Pacientes con riesgo elevado de hemorragias, por ejemplo, haber sido
sometido a cirugia mayor en las 12 horas anteriores, cirugia intracraneal o
intramedular, o que vaya a ser sometido a cualquier cirugia planificada durante
el tratamiento, traumatismo craneoencefalico grave, ictus hemorragico en los 3

meses previos y sangrado gastrointestinal en las ultimas 6 semanas.
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Contraindicaciones relativas:

En las siguientes situaciones se debe valorar el riesgo de administrar Drotrecogina
alfa activada frente a los posibles beneficios:

- Administracion reciente (en los ultimos 3 dias) de tratamiento trombolitico
- Administracion de anticoagulantes orales acido acetilsalicilico u otro
antiagregante plaquetario, en los ultimos 7 dias.

- Ictus isquémico reciente, en los ultimos 3 meses.
D.5. Corticoides

El uso de esteroides (hidrocortisona con o sin fludrocortisona) debe hacerse en
pacientes con hipotension refractaria al volumen y tratamiento vasopresor (grado 2-C).
No deben aplicarse dosis de hidrocortisona superiores a 300 mg/dia (grado 1-A)
Cuando el paciente no necesita soporte de vasopresores, es necesario valorar retirar los
esteroides (grado 2D), [26].

D.6. Hemoderivados

Otras medidas son la transfusién de concentrados de hematies si la Hb < 7 g/dl o <
10 g/dl si existe bajo gasto asociado (grado 1-B) la transfusion de plaquetas si los
valores son < 5.000/miro se encuentran entre 5.000 y 30.0007nwon riesgo de
sangrado y por encima de 50.000 si se requiere cirugia o procedimiento invasivo (grado
2-D), [26].

D.7. Profilaxis tromboembdlica
Profilaxis tromboembdlica con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (grado

1A) y de Ulceras de estrés mediante inhibidores H2 ¢gad) o inhibidores de la
bomba de protones (grado 1-B), [26]

D.8. Terapias de reemplazo renal continuo renal

Las terapias de reemplazo continuo renal y la hemodialisis intermitente son
equivalentes en el shock séptico con insuficiencias renal (grado 2-B). Las terapias
continuas estarian indicadas si el paciente esta inestable termodindmicamente y para

facilitar el balance de liquidos (grado 2-D), [26].
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Anexo 3. Documento para informar al paciente

Hospital Universitario Virgen de la Victoria

Informacion para el paciente y consentimiento informado

PROTEINA C ACTIVADA Y POLIMORFISMO GENETICO EN LA SEPSIS
GRAVE Y SHOCK SEPTICO

La Sepsis es el término que se utiliza para describir una infeccién grave presente en
la sangre y que se disemina por todo el cuerpo, se considera sepsis grave cuando el

diagnostico de sepsis esta acompafiado de alteracion de la funcion de uno o mas érganos.

La sepsis causa una coagulopatia y un fracaso hemodindmico micro y

macrovascular.

La proteina C activada (APC) es una proteina formada dentro del cuerpo humano
que previene la formacion de coagulos sanguineos y ayuda a eliminarlos, es uno de los
factores principales en la regulacion de la coagulacién, una de sus funciones es degradar
al factor V de la cascada de la coagulacion en tres segmentos. Se han descrito pacientes
resistentes a la APC, en la mayoria de los casos debido a la mutacion del factor V
Leiden, lo que determina que el factor V no pueda ser degradado en sus 3 fragmentos y
mantenga, de esta manera, su actividad procoagulante. Por eso es importante conocer er
pacientes con sepsis grave sus sistemas de coagulacién a nivel de los diferentes factores
de coagulacion, de esta forma podremos avanzar en indicar correctamente el tratamiento

gue necesitan estos pacientes.

Le solicitamos su colaboracion con el objeto de obtener esta informacién. De la
sangre extraida de la mafana de forma rutinaria se realizard un estudio del ADN y

posterior caracterizacion genética exclusivamente del Factor V Leiden

En ningun caso el material genético sera utilizado con otros fines de los que aqui se
indican, sin el consentimiento de la persona estudiada. Los resultados obtenidos se le
seran remitidos si lo desean para que conste en su historia clinica. Seria interesante estar
informados, ya que al tratarse de un estudio genético, su familia puede verse beneficiada

en un futuro.
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Anexo 4. Documento para el consentimiento informado

PROTEINA C ACTIVADA'Y POLIMORFISMO GENETICO EN LA SEPSIS GRAVE Y SHOCH
SEPTICO
Hospital Universitario Virgen de la Victorig

Formulario de Consentimiento Informado del Paciente

POR FAVOR TILDAR LAS CASILLAS
1. Confirmo que he leido y entendido la péagina de informacién, sobre el
estudio arriba referido y he tenido la oportunidad de realizar preguntas.

2. Entiendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de abandopar el
estudio en cualquier momento, sin dar ninguna explicacion, y sin que mi
cuidado médico y derechos legales se vean afectados.

3. Entiendo que mi historia clinica puede ser observada, en relacién a mi
participacion en el estudio

4. Acepto participar en el estudio arriba mencionado.

o Si deseo estar informado del resultado obtenido en el estudio genético del Factor V Leiden

o No deseo estar informado del resultado obtenido en el estudio genético del Factor V Leiden

Nombre del Paciente Fecha Firma

Nombre de la persona que solicita el consentimie 0 Fecha Firma
(si es diferente del investigador)

Nombre del investigador Fecha Firma

ORIGINAL PARA EL INVESTIGADOR COPIA PARA EL PACIENTE COPIA PARA LA HISTORIA CLINICA
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Anexo 5. Documento para el consentimiento informado para el familiar o
representante legal del paciente

PROTEINA C ACTIVADA 'Y POLIMORFISMO GENETICO EN LA SEPSIS GRAVE Y SHOCH
SEPTICO
Hospital Universitario Virgen de la Victorig

Formulario de Consentimiento Informado para el familiar o representante legal del paciente

POR FAVOR TILDAR LAS CASILLAS
1. Confirmo que he leido y entendido la pagina de informacién, sobre el
estudio arriba referido y he tenido la oportunidad de realizar preguntas.

2. Entiendo que la participacion es voluntaria y que es libre de abandonar el
estudio en cualquier momento, sin dar ninguna explicacién, y sin que su
cuidado médico y derechos legales se vean afectados.

3. Entiendo que su historia clinica puede ser observada, en relacién a mi
participacion en el estudio

4. Acepto que participe en el estudio arriba mencionado.

o Si deseo estar informado del resultado obtenido en el estudio genético del Factor V Leiden

o No deseo estar informado del resultado obtenido en el estudio genético del Factor V Leiden

Nombre del paciente:

Nombre del familiar o representante Fecha Firma

Nombre de la persona que solicita el consentin  1to Fecha Firma
(si es diferente del investigador)

Nombre del investigador Fecha Firma

ORIGINAL PARA EL INVESTIGADOR COPIA PARA EL PACIENTE COPIA PARA LA HISTORIA CLINICA

e
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IV.1 Perfil de la muestra de pacientes.
IV.1.1 Datos demograficos

El grupo de estudio lo integran 150 pacientes ingresados en UCI, 24 de ellos (16%)
cumplian criterios de SG, mientras que los otros 126 pacientes (84%) pertenecian al
grupo de SS (tabla XVI).

Tabla XVI. Presentacion clinica de los pacientes

Presentacion Clinica N %
Sepsis grave 24 16,0
Shock séptico 126 84,0
Total 150 100,0

La edad media de la poblacién estudiada fue de 58,93+16 afios con un rango entre
18 y 85. Predomind el sexo masculino en el global de pacientes sépticos, con 90 varones
(60%) y 60 mujeres (40%) (tabla XVII).

Tabla XVII. Distribucion por género

Geénero N %
Masculino 90 60,0
Femenino 60 40,0
Total 150 100,0

IV.1.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes

El motivo de ingreso en 106 pacientes fue médica (70,67%), seguida de patologia
quirdrgica urgente en 18,67%, debido a cirugia programada en un 8% y en ultimo

lugar, los pacientes traumatizados ocupaban un 2,67% (tabla XVIII).
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Tabla XVIII. Patologia del motivo ingreso hospitalario

Patologia Ingreso N % % acumulado
Médico 106 70,7 70,7
Quirudrgico urgente 28 18,7 89,3
Quirdrgico programado 12 8,0 97,3
Traumatizado 4 2,7 100,0
Total 150 100,0

El proceso de SG y/o SS se inicid6 en Urgencias en el 46% de los casos (n=69),
seguido en UCI con un 36% (n=54); las plantas de hospitalizacion reflejaron el menor
porcentaje con 12,7% de los casos (n=19). Como se observa en la tabla XIX en estas
tres areas se diagnosticaron el 94,7% de la serie estudiada; el resto se inicio la SG 6 SS

en quiréfano y a nivel extrahospitalario.

Tabla XIX. Lugar inicio Sepsis Grave y/o Shock Séptico

Lugar Inicio SG y/o SS N % % acumulado
Urgencias 69 46,0 46,0
UCl 54 36,0 82,0
Planta 19 12,7 94,7
Quirdfano 4 2,7 97,3
Extrahopitalario 4 2,7 100,0

El andlisis de los antecedentes o comorbilidades del grupo estudiado mostré que un
40,7% tenian hipertension (HTA), el 19,3% estaba diagnosticado de Diabetes Mellitus
(DM), un 16% de los casos padecian enfermedad oncologica de base, el 15% tenia
cardiopatia previa, el 12,7% estaba diagnosticado de Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC), presentaban inmunodepresion un 10%, un 4% tenian enfermedad
hepatica cronica y por ultimo, el 3,3% padecia de Insuficiencia Renal Cronica (IRC). La

tabla XX representa la distribucién por comorbilidades.
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Tabla XX. Antecedentes clinicos pacientes

Comorbilidades N %
HTA 61 40,7
DM 29 19,3
Enfermedad oncoldgica 24 16,0
Cardiopatia 23 15,3
EPOC 19 12,7
Inmunosupresién 15 10,0
Dislipemias 7 4,7
Enfermedad hepatica 6 4,0
IRC 5 3,3
Otros 43 28,6

Del total del grupo de pacientes estudiados solo 22 casos no tenian antecedentes
clinicos conocidos; 54 pacientes tenian al menos un antecedente, 47 casos tenian dos
antecedentes previos, en 19 casos confluyeron tres antecedentes, 7 casos tuvieron cuatro

comorbilidades asociadas y en un solo caso cinco antecedentes previos (tabla XXI).

Tabla XXI. Numero de antecedentes clinicos

Antecedentes Clinicos N %

Sin antecedentes previos 22 14,7
1 antecedente previo 54 36,0

2 antecedentes previos 47 31,3
3 antecedentes previos 19 12,7

4 antecedentes previos 7 4,6
5 antecedentes previos 1 0,7
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IV.1.3 Origen de la infeccidn, etiologia y rentabilidad microbiol6gica

El analisis del foco como origen de la infeccion mostré en 57 casos (38%) causa
respiratoria, en 45 casos (30%) abdominal, en 27 casos (18%) urinaria, en 8 casos
(5,3%) neuroldgica, en 5 casos (3,3%) el foco fue de los tejidos blandos y por sepsis
por catéter (3,3%) y por ultimo, en 3 casos (2%) no se pudo determinar el origen de la
infeccidn. La tabla XXII representa la distribucién del origen de la infeccion y la
gravedad de la presentacion clinica, la causa respiratoria y abdominal presentan mayor
grado de agresion, si bien la urinaria el mayor porcentaje seguida de la respiratoria en

forma de sepsis grave.

De los 139 hemocultivos realizados, 55 casos (39,6%) fueron extraidos previos a la
administracion de antimicrobianos y/o antifingicos mientras el resto, 84 casos (60,4%),
lo hicieron posterior al inicio del tratamienteste grupo, como se observa en las tablas
XXII'y XXIV, fueron los que resultaron con el que mayor porcentaje de resultados
negativos, un 53,6%.

Tabla XXII. Origen de la infeccidn y presentacion clinica

SG (n=24) SS (n=126) Total

N % N % N %
Respiratorio 10 41,7 a7 37,2 57 38,0
Abdominal 4 16,7 41 32,5 45 30,0
Urinario 6 25,0 21 16,7 27 18,0
Neuroldgico 2 8,3 6 4,8 8 5,3
Tejidos blandos 1 4,2 4 3,2 5 3,3
Catéter 0 0 5 4,0 5 3,3
No filiada 1 4,2 2 1,6 3 2,0
TOTAL 24 100 126 100 150 100

*Chi Cuadrado=4,177, p=ns
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Tabla XXIIl. Hemocultivos y resultados microbiol6gicos

TOTAL

Gram +

Gram -

Hongos

Negativo*

TOTAL

N
% de grupo
% total
N
% de grupo
% total
N
% de grupo
% total
N
% de grupo
% total
N
% total

HEMOCULTIVO
Previo Posterior
Antibiéticos Antibiéticos
16 15
29,1% 17,8%
11,5% 10,7%
17 22
30,9% 26,2%
12,2% 15,8%
2 2
3,6% 2,4%
1,4% 1,4%
20 45
36,4% 53,6%
14,4% 32,8%
55 84
39,6% 60,4%

31
22,3%
22,3%
39
28,1%
28,1%

2,9%
2,9%
65

46,8%
46,8%
139
100%

*ChiCuadrado=12,85, p=0,025

Tabla XXIV. Rentabilidad de hemocultivos y tratamiento antibiético

TOTAL

Positivo

TOTAL

Negativo*

N

% total
N

% total
N

% total

HEMOCULTIVO
Previo Posterior
Antibiéticos Antibi6ticos
35 39
63,6% 46,4%
20 45
36.,4% 53,6%
55 84
39,6% 60,4%

74
53,2%
65

46,8%
139
100%

*Chi Cuadrado = 4,3, p=0,03

Por lo que respecta, a los resultados de los hemocultivos (tabla XXV) resultaron

positivos en 74 pacientes (49,3%); fueron monomicrobianos en 69 casos (93,3%) y

polimicrobianos en 5 pacientes (6,7%) detect0 bacteriemia por microorganismos
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Gram negativos (MOGN) en 39 casos (26%) del total de pacientes sépticos, por
microorganismos Gram Positivos (MOGP) en 31 casos (20,7%) y en 4 casos (2,6%) se
aislé un agente fangico (tabla XXV). EI MOGN aislado con mas frecuencia fue
Escherichia Col(20 casos), si bien 8treptococcus pneumoniéE2 casos) en el grupo

de los MOGP y 4 casos de fungemia fueron debidos a Candida Albicans.

Tabla XXV. Resultados microbiolégicos en hemocultivos y foco de infeccion

Hemocultivo Foco de Infeccion

N % N %
MOGP 31 20,7 25 16,7
MOGN 39 26,0 39 26
Hongos 4 2,6 23 154
MOGP / MOGN 0 0 10 6,7
No detectado 65 43,3 34 22.7
No realizado 11 7,3 19 12,7

Respecto al cultivo microbioldgico del foco de la infeccion resulté positivo en 97
casos (64,6%). Fueromonomicrobianos en 70 casos (72,2%) polimicrobianos en
27 pacientes (27,8%). Se detectaron MOGN en 39 casos (26%), MOGP en 25 casos
(16,7%), en 23 casos (15,4%) se aislé un agente fungico y 10 casos (6,7%) se aislaron
MOGP y MOGN (tabla XXV).

IV.1.4 Biomarcadores

Se han estudiado pardmetros biologicos relacionados con el pronéstico de los
pacientes con SG y SS; se han clasificado de acuerdo al papel fisiopatolégico que tienen

en la sepsis.

En la tabla XXVI muestra un analisis descriptivo de los parametros de coagulacion,
en el que se incluyen la media, la dispersion de nuestra serie con la desviacion estandar

y los cuartiles como valores de la distribucion.
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Tabla XXVI. Biomarcadores de coagulacion

Variables N Media+ DE P25 P50 P75
(valores de

referencia)

APC 127  67,17+28.05 47,0 63.3 80.0
(>75%)
Resistencia APC 1,7 3174121 2.4 3.1 4.0
(>1,80)

AT 148  65,89+2166 4942 62.2 78.9
(>75%)

Proteina S 142  5875+2340 4132 5545 72.9
(>60%)

PT-INR 150 1,26+0.35 1,10 1.20 1,40
(0,9- 1.26)

TTPA 150  3552+1339 2712  32.85 405
(<35 segq.)

Plaquetas 150 185,71+141,31 96,0 1510 2335

(140-348 x 18&/uL)

Tabla XXVII. Frecuencia de valores patoldgicos en la coagulacion

Variables Pacientes valor Pacientes valor
(valores de referencia) patologico normal
N % N %
APC 89 70.1 38 299
(>75%)
Resistencia APC 19 12.9 128 87 1
(>1,80) ’ ’
AT 100 67.6 48 324
(>75%)
Proteina S 79 527 63 473

(>60%)

PT-INR 78 52 72

(0,9- 1.24)

TTPA 58 38,7 92 613

(<35 seq.)

Plaguetas 77 513 73 487

(150-348 x 1&/puL)
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Como se aprecia en la tabla XXVII, en la sepsis la coagulaciébn estd muy
alterada, se observan un porcentaje elevado de pacientes con valores patolégicos
APC (70,1% vs. 29,9%); ATIII (67,6% vs. 32,4%), menos pacientes se observan
valores patologicos de proteina S (52,7% vs. 47,3%), INR 52% vs. 48 y numero de
plaquetas (51,3% vs. 48,7%) y el TTPA no estd alargado en la mayoria de los
pacientes (38,7% vs. 61,3%).

Los parametros estudiados en la respuesta celular (tabla XXVIII) fueron los
leucocitos y los eosinofilos, La mayoria (77%) tuvieron valores de leucocitos muy

elevados aungue un 6,7% (n=10) de los pacientes tuvieron leucopenia (tabla XXIX)

Tabla XXIX. Frecuencia y porcentaje de la serie blanca

Variables N Mediax DE P25 P50 P75
(valores de referencia)
Leucocitos 150 16,48+12,62 9,1 13,8 20,82

(4-10,5 x 16/uL)

Eosindfilos totales 159 9204026 009 014 026
(0,04-0,3 x 1&uL)

Tabla XXVIII. Parametros de respuesta celular

Variables N %
(valores de ref_erencia)
Lotopena o e
Ceucoctos nomaes s @
e

Entre los biomarcadores inflamatorios estudiados se muestra en la tabla XXX
valores elevados exceptuando a C3 y a C4 que tienen valores ligeramente
disminuidos pero dentro del rango de normalidad. También se observa que la
distribucion especialmente de la PCR y la PCT no es simétrica, ambas tienen una

gran desviacion estandar.
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Tabla XXX. Biomarcadores inflamatorios

Variables N Mediat DE . 550 -
(valores de
referencia)
PCR 148 219,67+117,5 144,42 189,74 294,83
(<5 mg/l)
PCT
140 + 1,74 , 34,43
(<0,05 ng/ml) 30,61+46,83 12.07
Haptoglobina .
(30200 mgdl) 142 25238+1242 167 248 339,25
Antitripsina N
(00200 myiy 141 29068595 225 279 343
C3
+
(90-180 mg/dl) 142 100,23+33,13 79,55 97,45 114
C4
+
(10-40 mg/dl) 142 23,81+10,12 16,92 22,2 30,72

En la tabla XXXI se representa un porcentaje elevado de pacientes con valores
patologicos en la haptoglobina (92% vs. 8%) y la antitripsina (85,82% vs. 14,18%), en
cambio la mayoria de los pacientes muestran valores dentro del rango de referencia en
C3 (43,66 vs. 56,34%) y C4 (8,45% vs. 91,55%).

Tabla XXXI. Frecuencia de valores patoldgicos en la biomarcadores inflamatorios

Variables Pac. valor Pac. valor
(valores de referencia) patologico normal
N % N %
Haptoglobina
(30-200 mgy/dl) 138 92,0 12 8,0
Antitripsina
(90-200 mg/dl) 121 858 20 14,18
s 62 43,66 80 56,34
(90-180 mg/dl) : ,
C4
(10-40 mg/dl) 12 8,45 130 91,55

Los niveles plasmaticos de PCT se utilizan como marcador de gravedad, en nuestra
serie 6 pacientes tuvieron valores de PCT inferiores a 0,5 ng/ml, considerado como
punto de corte para descartar la sepsis [117]. Un 25,71% se les determind PCT

inferiores a 2 ng/ml, valor asociado a alto riesgo alto riesgo de progresion hacia una
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infeccion grave (SG). El 55% tuvieron valores superiores a 10 ng/dl que se identifica a

sepsis con disfuncién organica (tabla XXXII).

RESULTADOS

Tabla XXXII. Rangos de PCT como marcadores de gravedad

N % % acumulado
PCT <0,5 ng/ml 6 4,3 4,3
0,5 >PCT< 2,00 ng/ml 30 21,42 25,71
2 >PCT <10 ng/ml 27 19,29 45,0
PCT >10 ng/ml 77 55,0 100

La mayoria de los pacientes estudiados muestran valores patolégicamente
disminuidos en los parametros nutricionales estudiados (tablas XXXIIl y tabla
XXXIV); tienen linfopenia el 71,81% vs. 28,91% con linfocitos normales, presenta
hipocolesterolemia 71,14% vs. 28,86% con valor normal, en el caso de las proteinas
totales 92% vs. 8% con valores normales, tienen valores bajos de prealbumina el
95,71% vs. 4,29% con valores dentro del rango normal y el 89,58% presenta niveles

plasmaticos de transferrina inferiores al rango de normalidad.

Tabla XXXIII. Marcadores bioquimicos nutricionales

Variables N Mediat DE P25 P50 P75
(valores de
referencia)
Linfocitos totales 150 0,95+0,58 0,57 0,83 1,24
(1,14-3,2 x 18/pL)
Colesterol 149  118,01+49,35 83,0 111 142,5
(136-200 mg/dl)
Proteinas totales 150 5,09+0,93 4.5 5,00 5,70
(6,4-8,2 gr/dL)
Prealbumina 141 8,87+5,53 4,97 7,99 11,47
(20-40 mg/dl)
Transferrina 144 138,41+£50,29 103 135 165
(202-364 mg/dl)
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Tabla XXXIV. Frecuencia de valores patolégicos en los marcadores nutricionales

Variables Pacientes valor ~ Pacientes valor
(valores de referencia) patoldgico normal
N % N %
Linfocitos totales 107 71,81 42 28,91
(1,14-3,2 x 18uL)
Colesterol 106 71,14 43 28,86
(136-200 mg/dl)
Proteinas totales 138 92 12 8
(6,4-8,2 gr/dL)
Prealbumina 134 95,71 6 4,29
(20-40 mg/dl))
Transferrina 129 89,58 15 10,42
(202-364 mg/dl)

Como se aprecia en las tablas XXXV y XXXVI, el 71,3% de pacientes sépticos
presentaba anemia, también tuvieron lactatos elevados en un alto porcentaje (70,95% vs.
29,05%).

En el resto de los parametros estudiados los pacientes tuvieron con mayor

frecuencia valores dentro del rango de referencia.

Tabla XXXV. Otros biomarcadores

Variables N Mediat DE . - e
(valores de
referencia)
Hb
(11,6-15 gr/dI) 150 10,57+1,90 9,00 10,40 11,72
Bilirrubina total
(0,2-1,1 mg/di) 138 1,37+2,39 0,48 0,71 1,22
Glucosa
(70-110 mg/dl) 150 146,24+41,93 118,75 139 161,25
TSH
(0,2-4,2 LUl/mI) 142 1,29+1,68 0,30 0,73 154
Lactato 148 3204238 187 269 406
(<2 mmol/l)
Cortisol
(5-25 pg/dl) 59 23,71+9,58 17,5 23,3 28,11
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Tabla XXXVI. Frecuencia de valores patolégicos en otros marcadores

Variables Pac. valor Pac. valor
(valores de referencia) patoldgico normal
N % N %
Hb 107 71,3 43 28,7
(11,6-15 gr/dl)
Bilirrubina total 38 2753 100 79 47
(0,2-1,1 mg/di) ’ ’
TSH 34 2394 108 76,06
(0,2-4,2 pUI/ml)
Lactato 105 7095 43 29,05
(<2 mmol/l)
Cortisol 26 4407 33 5593
(5-25 po/dl)

IV.1.5 Escalas de gravedad y niumero de 6rganos con disfunciéon

La puntacién media de la escala APACHE Il en la poblacion de los pacientes
estudiados en el momento de inicio de sepsis grave o shock séptico fue de 25,48+6,72,
con un rango comprendido entre 7 y 44. La puntacibn media obtenida en la escala
SOFA fue de 9,7+3,19 con un rango entre 3 y 21. El nUmero medio de 6rganos con

disfuncion estuvo en 3,87+1,21 siendo el nimero minimo de dos y el méximo de siete.

En el grupo de los 24 pacientes con sepsis grave la escala APACHE II, en el
momento de la inclusion en el estudio fue de 23,29+7,11 con un rango entre 7 y 41; la
puntacion SOFA media fue 7,71+3,72 con valores entre 4 a 19 y la media de 6rganos

con disfuncién fue 3,38+1,31 con un rango comprendidos entre 2y 7.

En el grupo de los 126 pacientes con shock séptico la media de la escala
APACHE Il fue de 25,94+6,59 con un rango entre 12 y 44, la puntacion media de la
escala SOFA estuvo en 10,08+2,94 con un valor minimo de 3 y un maximo de 21; la

media de de dérganos con disfuncion resulto ser 3,97+1,17 siendo el rango entre 2y 7.

El analisis bivariante entre el grupo de SG y SS vy las diferentes escalas de
gravedad clinica queda reflejado en la tabla XXXVII; se aprecia diferencias
significativas en la valoracion del numero y grado de organos con disfuncion. Los

pacientes mas graves 0 con SS presentan mayor puntuacién en la escala de APACHE
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II, 25,81 vs. 23,29 (t=1,71, p=0,089), en la escala SOFA 10,06 vs. 7,71 (t=3,4, p=0,001)

y en el nimero de érganos con disfuncién 3,94 vs. 3,38 (t=2,12, p=0,036).

Tabla XXXVII. Escalas de gravedad, numero de 6rganos con disfuncion y
presentacion clinica

SG (=24) SS (=126) TOTAL ( n=150)
X +DE X +DE p* X +DE
APACHE II* 23,29+7,11 25,81+6,54 0,089 25,48+6,72
SOFA** 7,71+3,72 10,06£2,95 0,001 9,7+3,19
Organos con disfuncion**  3,38+1,31 3,94+1,16 0,036 3,87+1,21

* T-test, t=1,75. ** T-test, t=3,45; **T-test, t=2,22.

La tabla XXXVIII muestra como el grupo de pacientes con shock séptico tiene el
mayor porcentaje de pacientes con APACHE Il superior a 25, SOFA igual o superior a

10 y con un porcentaje del 92,1% con mas de 2 6rganos con disfuncion.

Tabla XXXVIII. Puntos de corte en escalas de gravedad, 6rganos con disfuncion y
presentacion clinica

Sepsis Grave  Shock Séptico TOTAL
N % N % N %

APACHE I1* 0-24 16 66,7 50 39,7 66 44,0

> 25 8 333 76 60,3 84 56,0
SOFA** 0-9 17 708 57 421 74 493

>10 7 292 69 579 76 50,7
N°® DO*** 0-2 7 29,2 10 7.9 17 11,3

>3 17 708 116 92,1 133 887

*Chi Square= 5,9, p=0,01; **Chi Square=5,2, p=0,01; ***Chi Square=9,011, p=0,007
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La relacién de las escalas de gravedad con la patologia motivo de ingreso mostré

gue no existen diferencia entre los distintos grupos (Tabla XXXIX), los pacientes de

causa quirurgica presentaron la mayor media en escala APACHE Il, en cambio la mayor

media en la escala SOFA l|a presentaron los pacientes traumatizados y la media de

namero de érganos con disfuncion fue mayor en el motivo de ingreso médico.

Tabla XXXIX. Escalas de gravedad, érganos con disfuncién y patologia del

motivo ingreso hospitalario

Médico Quirdrgico  Traumatizado

n=107 n=40 n=3

X +DE X +DE X +DE
APACHE II* 25,24+6,86 26,10+ 6,18 22,00+7,00
SOFA* 9,94+3,46 8,98+2,30 10,00+2,64
Organos con disfunciéon*  3,92+1,21  3,68+1,23 3,67+0,58

*Test Anova, p=ns

IV.1.6 Estancia en UCI y hospitalaria. Mortalidad de la serie a los 28 dias

La estancia media en UCI de toda nuestra serie fue de 10+11 dias, con un rango

entre 1 y 80 dias, la estancia media hospitalaria fue 31+27 dias con un rango entre 1y

123 dias (tabla XL).

Tabla XL. Estancia en dias en UCI y Hospital

Media Rango Mediana Percentil Percentil 75
25
Estancia en dias UCI 10£11 1-80 6,00 4,00 13,00
Estancia en dias hospital 31+27 1-123 20,00 13,00 36,00

La mortalidad a los 28 dias de los pacientes incluidos en el estudio fue del 22,7%.

En la tabla XLI se observa como el grupo de los pacientes con shock sépticos agrup6 a

mayor porcentajes de fallecidos.
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Tabla XLI. Presentacion clinica y mortalidad a los 28 dias
Resultado SG (n=24) SS (n=126) Total (n=150)
Clinico N (%) N (%) N (%)
Vivo 22 (91,7%) 94 (74,6%) 116 (77,3%)
Exitus* 2 (8,3%) 32 (25,4%) 34 (22,7%)
Total 24 (100%) 126 (100%) 150 (100%)

*Chi Cuadrado=3,4; p=0,05

En la tabla XLIlI se detalla la media en dias de los pacientes en UCI y estancia

hospitalaria respecto a la mortalidad a los 28 dias.

Tabla XLIl. Estancia en dias y supervivencia

N MediazDE 95% IC
Estancia ¢ dias de uci Vivo 116 10,6#12,0 9,78-12,82
Exitus 34 9,846,8  7,47-12,13
Total 150 10,451,006 8,65-12,25
Estancia 6 dias hospital  Vivo 116  35,5#29,7 29,9-41,01
Exitus 34  15,0+8,4 12,2-17,88
Total 150 30,9£7,72 26,37-35,43

IV.2 RESISTENCIA A LA PROTEINA C ACTIVADA
IV.2.1 Perfil y resultados clinicos de pacientes con resistencia a la APC

De las 150 muestras procesadas en tres de ellas no se pudo determinar la resistencia
a la APC por problemas técnicos en el procesamiento de las mismas. En las 147
muestras restantes la prevalencia de la resistencia a la APC en nuestro grupo de estudio

fue de 19 pacientes que representaban el 12,7% (tabla XLIII).
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Tabla XLIIl. Incidencia de resistencia a la APC

Pacientes N %
Sin resistencia APC 128 85,3
Con resistencia APC 19 12,7
Total 147 100,0

media de los pacientes sépticos con resistencia a APC fue de 61,3+16,5

aflos con rango comprendido entre 19 y 83 afios, similar a los que no tuvieron

resistencia a APC y, por tanto sin diferencia significativa (tabla XLIV.).

La distribucion por género entre el grupo de pacientes con resistencia a la APC y el

grupo sin resistencia no mostroé diferencias significativas, tabla XLV.

Tabla XLIV. Edad y resistencia a la APC

Pacientes N Media DE Rango
Sin resistencia APC 128 58,7 16,3 14-85
Con resistencia APC 19 61,3 16,5 19-83
Total 147 59,0 16,3 14-85
T-test, t=1,75; p=ns
Tabla XLV. Género y resistencia a APC
Género Con resistencia APC  Sin resistencia APC
n=19, N (%) n=128, N (%) Total
Masculino 11 (57,9%) 78 (60,9%) 89 (60,5%)
Femenino 8 (42,1%) 50 (39,1%) 58 (39,5%)
Total 19 (12,9%) 128 (87,1%) 147(100%)
Chi Cuadrado=0,064; p=ns
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En la figura 5 se observa que la mayoria de los pacientes con resistencia cumplian
criterios de presentacion clinica en forma de shock séptico (94,7%)

Fig. 5. Presentacion Clinica y Resistencia a APC
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Chi Cuadrado=1,78; p=ns

Como se detalla en la figura 6, los pacientes sépticos médicos sin resistencia a
la APC representaban el 74,6% del total (n=95), mientras que solo el 47,7% (n=9)
del grupo con resistencia. Los pacientes quirdrgicos (programados y urgentes) sin
resistencia a la APC reflejaban el 24,3% (n=31) mientras el 47,4% (n=9) del
grupo presentaban resistencia a la APC. El grupo en general quirdrgico presenta
mayor porcentaje de resistencia a APC con diferencias significaliZs,
Cuadrado=6,054; p=0,048).
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Figura 6. Patologia de ingreso y Resistencia APC
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El analisis de los antecedentes o comorbilidades en ambos grupos de estudio, con o
sin resistencia a la APC, se distribuyen de forma semejante. Sin embargo, en el grupo
con resistencia a la APC (n=19) los pacientes diagnosticados de insuficiencia renal
cronica (IRC) estaban presentes con mas porcentaje (10,5% vs. 2,3%) que en el grupo
de la no resistencia a la APC, mientras que la hepatopatia crénica estaba ausente (0%
vs. 4,7%), tabla XLVI.

Tabla XLVI. Comorbilidades y resistencia a APC

Antecedentes Con resistencia APC  Sin resistencia APC  p*
n=19, N (%) n=128, N (%)

HTA 9 (47,4%) 52 (40,6%) ns
DM 5 (26,3% 24 (18,8%) ns
EPOC 4 (21,1%) 15 (11,7%) ns
Cardiopatia 4 (21,1%) 18 (14,1%) ns
IRC 2 (10,5%) 3 (2,3%) ns
Oncologico 2 (10,5%) 22 (17,2%) ns
Inmunodeprimido 1 (5,3%) 14 (10,9%) ns
Dislipemias 1 (5,3%) 6 (4,7%) ns
Hepatopatia 0 (0%) 6 (4,7%) ns

*Chi Cuadrado
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La tabla XLVII muestra el andlisis del origen de la infeccion y los grupos
estudiados, en relacion a la resistencia 0 no de la APC, destacando diferencia
significativa en el origen urolégico con menor presencia en el grupo de resistencia
(5,3% vs. 20,3%) y mayor porcentaje si la sepsis estaba relacionada con infeccion por
catéter (15,8% vs. 1,6%).

Tabla XLVII. Origen de la infeccion y resistencia APC

Origen de la Infeccion  Con resistencia APC  Sin resistencia APC
n=19, N (%) n=128, N (%)
Respiratorio 8 (42,1%) 48 (37,5%)
Abdominal 6 (31,6%) 38 (29,7%)
Neurolégico 1 (5,3%) 6 (4,7%)
Urinario* 1 (5,3%) 26 (20,3%)
Tejidos blandos 0 (0%) 5 (3,9%)
Catéter* 3 (15,8%) 2 (1,6%)
Otros 0 (0%) 3 (2,3%)

*Chi Cuadrado=13,196; p=0,040

La tabla XLVIII muestra el resultado de los hemocultivos realizados vy la resistencia
la APC. Resulto ser positivo en 9 pacientes (47,4%) en el grupo de los que tenian
resistencia a la APC; bacteriemia por MOGN en 7 casos (77,8%) y 2 casos (22,2%) por
bacteriemia por MOGP. Del grupo sin resistencia a la APC fueron positivos en 63 casos
(49,4%); un 46% (n=29) la etiologia fue por MOGP, un 47,6% (n=30) por MOGN y en
un 6,3% (n=4) por causa fungica.

Tabla XLVIII. Hemocultivos y resistencia a APC

Sin resistencia APC Con resistencia APC Total
N (%) N (%) N (%)
MOGP 29 (46%) 2 (22,2%) 31 (43,1%)
MOGN 30 (47,6%) 7 (77,8%) 37 (51,4%)
Hongos 4 (6,3%) 0 (0%) 4 (5,6%)
Total 63 (87,5%) 9 (12,5%) 72 (100%)

*Chi Cuadrado=3,002; p=ns
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Los pacientes con resistencia a la APC mostraron mayor gravedad al compararse
con el grupo sin resistencia. En la tabla XLIX queda reflejado a través del escore de la
escala APACHE Il (27,84 vs. 25,10, ns), en la escala SOFA (10,58 vs. 9,54, p=ns) y en

el numero de 6rganos con disfuncién (4,53 vs. 3,77, p=0,01).

Tabla XLIX. Escalas de gravedad, 6rganos con disfuncion y resistencia a APC

Escalas de Gravedad Con resistencia Sin resistencia  p* TOTAL
n=19 n=128 n=150
X #DE X +DE X +DE
APACHE I 27,84+6,32 25,10+ 6,78 ns 25,486,772
SOFA 10,58+2,83 9,54+3,23 ns 9,7+3,19
Organos con disfuncion 4,53+1,12 3,77+1,21 0,01 3,87+1,21

*T-test

Valores de inferiores a 40% definido como deficiansevera de APC pueden
interferir en la determinacion analitica de la resistencia a la APC [118]. La tabla L
representa los valores de APC inferiores 6 no a 40% y la relacion con resistencia 6 no a
la APC; se aprecia de forma significativa mayor porcentaje del punto de corte de la
APC inferior a 40 en el grupo de pacientes con resistencia, (31,6% vs. 10,9%; Chi
Cuadrado=5,99; p=0,02).

Tabla L. APC inferior a 40% y resistencia a la APC

Con resistencia* Sin resistencia Total

N (%) N (%) (N%)
APC < 40% 6 (31,6%) 14 (10,9%) 20 (13,6%)
APC > 40% 13 (68,4%) 114 (89,1%) 127 (86,4%)
Total 19 (12,9%) 128 (87,1%) 147 (100%)

* Chi Cuadrado=5,99, p=0,020
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La Figura 7 muestra como los pacientes con resistencia a la APC presentaban de

forma significativa mayor porcentaje en la mortalidad, respecto al grupo sin resistencia
ala APC (63,2% vs. 17,2%; Chi Cuadrado= 19,664; p<0,001)

Figura 7. Mortalidad y resistencia a APC
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IV.2.2 Perfil de pacientes con factor V Leiden

La principal causa genética de la resistencia a la APC es la debida a la mutacién en

el FVL. En la figura 8 se detalla que la incidencia de la mutacion en el FVL en

pacientes con resistencia a la APC fue del 21,1% (n=4), 3

heterocigético y uno homocigoto.

de ellos con FVL

La incidencia de la mutacion en el total de nuestra serie fue de 2,7%, siendo mayor

que la frecuencia alélica establecida de 2.5% [89].
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Figura 8. Resistencia a APC e incidencia de mutacion factor V Leiden
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Los pacientes con resistencia a la APC que el estudio del PG del FVL dieron
negativo presentaron en un 68,8% (n=11) valores de APC inferiores a 40% vs. 31,6%

(n=5) con valores de APC superiores a 40% (tabla LI)

Tabla LI. APC inferior a 40% y FVL

APC < 40% APC > 40%
N (%) N (%)
Heterocigoto 0 3 (100%)
Homocigoto 0 1 (100%)
Negativo* 11 (68,8%) 5 (31,6%)

De todos los pacientes con resistencia a la APC, los que fueron FVL heterocig6tico

mostraron menor mortalidad (33,3% vs. 66,7%) que aquellos sin mutacion (66,7% vs.

33,7%, p=ns), Tabla LIl y Figura 9.

Tabla LII. Mortalidad y mutacién FVL

Resistencia APC Vivo, N (%) Exitus, N (%)
FVL Heterocigético 2 (66,7%) 1 (33,3%)
FVL Homocigético 0 (0%) 1 (100%)
FVL Negativo 5 (33,3%) 10 (66,7%)

Proteina C activada y
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Fig. 9. Mutacion FVL y mortalidad
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IV.3 CONSUMO DE APC EN PACIENTES CON SG O SS
IV.3.1 Disfuncién organica y consumo de APC

El papel de la APC en la sepsis se encuentra apoyado por varias observaciones

clinicas como se ha descrito en la introduccion.

Del grupo estudiado seleccionamos solo los pacientes donde las cifras de APC no

estan interferidas por el tratamiento recibido con la misma (n=127 pacientes).

Si establecemos el déficit de APC en valores inferiores al 75% y lo relacionamos el
consumo con el nivel de gravedad clinica de los pacientes sépticos estudiados se puede
apreciar en la tabla LIII, que el APACHE Il por encima de 25 (p=0,05), el SOFA por
encima de 9 (p=0,02) y el numero de o6rganos con disfuncion por encima de tres
(p=0,05) marcan la diferencia entre el grupo con consumo de APC o con ausencia del

mismo.
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Tabla LIIl. Consumo de APC, escalas de gravedad y 6rganos disfuncionantes

Variables Consumo N Media Desviacion p*

APC Standard

APACHE |1+ <75 89 26,42 6,43 0.05
>75 38 23,84 6,35

SOEA* <75 89 10,09 3,12 0.024
>75 38 8,63 3,07

Organos disfuncionantes**** <75 89 3,91 1,19 0,05
>75 38 3,20 1,18

*T Student. ** t=1,976; *** t=2,281; ****{=1,880

IV.3. 2 Mortalidad y consumo de APC

Existe una relacion inversa entre la concentracion de APC y el porcentaje de

mortalidad en los pacientes sépticos que hemos estudiados.

La tabla LIV describe las medias de los valores de APC entre los pacientes que
fallecen y los supervivientes En el grupo de los vivos la media fue de 70,58%+28,29%
(95% IC: 64,86-76,30) y en el grupo de los fallecidos de 55,66% +24,22% (95% IC:
46,67-64,65), siendo esta diferencia significativa (p=0,01) y pudiéndose establecer el
punto de corte de APC en 64,7%.

Tabla LIV. Mortalidad y consumo de APC

N Media DE 95%IC P
Vivo 98 70,58 2829  64,86-76,30 o,
Exitus* ’
29 55,66 2422  46,67-64,65

* T-test, t=2,572

IV.3.3 Monitorizacién de biomarcadores de coagulacion, inflamatorios, infeccion,
nutricionales y perfil anémico y consumo de APC.

La monitorizacion de los principales biomarcadores y consumo de APC muestran
que los parametros relacionados con la coagulacion estan en estrecha relacion con las

cifras de APC con diferencias significativas (tabla LV).
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Existe un mayor consumo de ATIII (57,51% vs. 80,94%; t=6,59, p<0,001) y de
proteina S (53,31% vs. 69,28%; t=3,58, p= 0,000) y plaquetas totales (179 #4lx 10
vs. 227,32 x 18uL; t=1,74, p= 0,084); asi como mayor resistencia a la APC (2,82 vs.
3,96; t=5,47, p<0,001). Los valores de los test de coagulacion se encuentran mas
alargados como el tiempo de trombina-INR (1,09 vs. 1,37; t=5,52, p<0,001) y de TTPA
(37,28 seg. vs. 28,91seq.; t=3,43, p<0,001).

Tabla LV. Biomarcadores coagulacion y consumo de APC

Variables Consumo N Media Desviacion  P*
(valores de referencia) APC Standard
ATIII <75 89 57,51 19,85 <0,001
(>75%) >75 38 80,94 17,65
Proteina S <75 85 53,31 23,96  <0,001
(>60%) >75 38 69,28 20,13
Resistencia APC <75 88 2,82 1,04 <0,001
(>1,80) >75 38 3,96 2,1
PT- INR <75 89 1,37 0,41 <0,001
(<1.26 ratio) >75 38 1,08 0,16
TTPA <75 89 37,28 14,01 <0,001
(<35 seg.) >75 38 28,91 7,73
Plaquetas <75 89 179,44 140,77 0,084
(140-348 x 1&/uL) >75 38 227,32 143,98
* T-test

Los leucocitos estan elevados en ambos grupos pero sin diferencia significativa.
Los eosinodfilos no muestran cifras mas reducidas en el grupo de mayor consumo de
APC (tabla LVI).

Tabla LVI. Respuesta celular y consumo de APC

Variables Consumo N Media Desviacion pP*
(valores de referencia) APC Standard
Leucocitos <75 89 17,33 9,84 ns
(4-10,5 x 16/uL) >75 38 13,68 7,94
Eosinofilos totales <75 89 0,21 0,12 ns
(0,04-0,3 x 18L) >75 38 0,16 0,10

*T- test
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A nivel de biomarcadores relacionados con la respuesta inflamatoria en los
pacientes con valores inferiores a 75% de APC se observa una diferencia significativa
en cifras superiores de PCR (240,58 mg/l vs. 149,07m g/l; t=4,69, p< 0,001) y PCT
(38,74ng/ml vs. 19,89 ng/ml; t=1,97, p= 0,030) (Tabla XLVII).

La haptoglobina como reactante de fase aguda positivo [119], en ambos grupos
muestras valores superiores al rango de referencia; el incremento de la liberacion de
haptoglobina provoca una reduccion de su concentracion por consumo, que es
significativamente mayor en el grupo con mayor consumo de APC (Biglc4 vs.
311,98mg/dl, t=3,902, p= 0,001). También se observa una diferencia significativa en el
consumo de C3 (89,98g/dlvs. 120,06 mg/dl; t=4,95, p< 0,001) y del C4 (22Zy&idl
vs. 26,67 mg/dl; t=2,08, p= 0,039). La antitripsina de igual forma esta elevados en

ambos grupos pero sin diferencia significativa.

Tabla LVII. Biomarcadores inflamatorios y consumo de APC

Variables Consumo N Media Desviacion p*
(valores de referencia) APC Standard
PCR <75 89 240,58 103,49 <0,001
(<5 mgl/l) >75 38 149,07 93,82
PCT <75 83 38,74 51,94 0,030
(<0,05 ng/ml) >75 37 19,89 38,84
Haptoglobina <75 85 211,40 103,63 0,001
(30-200 mg/dI) >75 37 311,98 145,78
Antitripsina <75 85 288,75 85,67 Ns
(90-200 mg/dI) >75 37 281,09 79,23
C3 <75 85 89,99 28,02 <0,001]
(90-180 mg/dI) >75 37 120,06 36,59
C4 <75 85 22,63 9,54 0,008
(10-40 mg/dl) >75 37 26,67 10,57
* T-test
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El estudio de los biomarcadores nutricionales (tabla LVIIl) muestra en el grupo de
mayor consumo de APC, niveles significativamente inferiores o compatibles con
desnutricibn mas grave. En todos los parametros estudiados se muestra este descenso
significativo, como los linfocitos totales (0,86 x3AL vs. 1,05 x 18uL; t= 1,84,
p=0,068), el colesterol total (103,7 mg/dl vs. 148,01 mg/dl; t=4,93, p<0,001), las
proteinas totales (4,89 g/l vs. 5,35 g/l; t=2,69, p=0,008) y prealbumina (7,5 mg/dl vs.
11,31 mg/dl; t= 3,03, p=0,004). La transferrina, ademas de ser la proteina responsable
del transporte del hierro, es reactante de fase aguda negativo (131,15 mg/dl vs. 151,97
mg/dl; t=1,98; p=0,05)

Tabla LVIII. Marcadores bioquimicos nutricionales y consumo de APC

Variables Consumo N Media Desviacion p*
(valores de referencia) APC Standard
Linfocitos totales <75 89 0,86 0,47 0,068
(1,14-3,2 x 1&/puL) >75 37 1,05 0,68
Colesterol <75 89 103,70 41,82 <0,001
(136-200 mg/dl) >75 38 148,01 55,86
Proteinas totales <75 89 4,89 0,88 0,008
(6,4-8,2 g/dl) >75 38 5,35 0,89
Prealbumina <75 83 7,50 3,98 0,004
(20-40 mg/dl) >75 37 11,31 7,19
Transferrina <75 67 131,15 43,63 0,039
(202-364 mg/dl) >75 33 151,97 60,15
*T- test

Existen otros biomarcadores en los que se observa que en los pacientes con valores
inferiores a 75% de APC presentan las cifras mas elevadas, sin ser significativas, de
lactato, mediana de glucosa en las primeras 24 horas desde el inicio de la SG 60 SS y de
bilirrubina. En cambio, La Hb, el TSH y el cortisol estan disminuidos en ambos grupos

pero sin diferencia significativa (tabla LIX).
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Tabla LIX. Otros biomarcadores y consumo de APC

Variables Consumo N Media Desviacion p*
(valores de referencia) APC Standard
Hb <75 71 10,54 1,84 ns
(11,6-15 gr/dl) >75 33 10,76 1,86
Bilirrubina total e & 150 e ns
(0,2-1,1 mg/di) >75 37 1,18 2,40
TSH <75 82 1,26 1,43 ns
(0,2-4,2 pUl/ml) >75 38 1,54 2,16
Glucosa <75 89 153,03 36,57 .
(70-110 mg/dI) >75 38 143,74 43,78
Lactato <75 88 3,42 2,09 ns
(mmol/l) >75 37 3,31 2,35
Cortisol <75 43 20,08 8,78 .
(5-25 pg/dL) >75 15 24,82 9,7

*T- test
Las figuras 10 a 14 representan el valor de la APC en relacion con los

biomarcadores que han presentado mayor correlacién.

Fig. 10. ATIIl y consumo APC
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Fig. 11. Resistencia APC y consumo APC
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Fig. 12. TP-INR y consumo APC
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Fig 13. Colesterol y consumo APC
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Fig. 14. Complemento C3 y consumo APC
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IV.4 Tratamiento con rhAPC
IV.4.1 Perfil de pacientes con tratamiento con rhAPC

Un 20,7% de nuestro grupo de estudio recibio tratamiento con rhAPC tal como se
aprecia en la tabla LX.

Tabla LX. Tratamiento con rhAPC

Pacientes N %
Con rhAPC 31 20,7
Sin rhAPC 119 79,3

La edad media de los pacientes sépticos con tratamiento con rhAPC eran

significativamente mas jovenes (50,58 afos vs. 61,10 afios; t = 2,83; p = 0,009) (tabla
LXI).

La tabla LVXIlI muestra la distribucion por género entre el grupo de pacientes con y

sin tratamiento con rhAPC; los valores no muestran diferencias significativas.

Tabla LXI. Edad y tratamiento con rhAPC

N Media DE Rango p*
Con rhAPC 31 50,58 19,29 18-85
0,009
Sin rhAPC 119 61,10 14,64 19-83

* T-test; t=2,83

Tabla LXIl. Género y tratamiento con rhAPC

Con rhAPC Sin rhAPC p*

n=31, N (%) n=119, N (%)

Masculino 18 (58,1%) 72 (60,5%)
ns

Femenino 13 (41,9%) 47 (39,5%)

*Chi cuadrado= 1,162; p=ns
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IV.4.2 Severidad de la Sepsis y tratamiento con rhAPC

En la figura 15 se observa que la mayoria de los pacientes que recibieron el
tratamiento con rhAPC tenian criterios de presentacion clinica en forma de SS (90,3%)

Fig 15. Severidad de la sepsis y tratamiento con rhAPC.
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Chi Cuadrado= 1,162; p= ns.

El analisis de los antecedentes o comorbilidades en ambos grupos de estudio, con o
sin tratamiento con rhAPC, se distribuyen de forma semejante. Sin embargo, el grupo
con tratamiento (n=31) fueron pacientes con menor comorbilidad de manera no
significativa, o que muestra la valoracion de calidad de vida previa en aplicar el
tratamiento, tal como refleja la tabla LXIII.

Como se detalla en la tabla LXIV, los pacientes sépticos médicos con tratamiento
con rhAPC representaban el 77,4% del total tratados (n=24), y el 69,7% (n=83) del
grupo sin tratamiento. Los pacientes quirdrgicos urgentes presentaban una frecuencia

similar en ambos grupos, sin embargo los quirdrgicos programados fueron mayoritarios
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en el grupos sin tratamiento de rhAPC (9,2% vs. 3,2%). Ninguno de los pacientes

traumatizados fueron candidatos a la administracion del farmaco (hemorragias).

Tabla LXIIl. Comorbilidades y tratamiento con rhAPC

Con rhAPC Sin rhAPC
n=31, N (%) n=119, N (%) p*
HTA 10 (32,3%) 51 (42,9%) ns
Cardiopatia 6 (19,4%) 17 (14,3%) ns
Oncologico 4 (12,9%) 22 (16,8%) ns
DM 4 (12,9%) 25 (21,0%) ns
Inmunodeprimido 3 (9,7%) 12 (10,1%) ns
Hepatopatia 1 (3,2%) 5 (4,2%) ns
EPOC 0 (0%) 19 (16,0%) 0,009
IRC 0 (0%) 5 (4,2%) ns
Dislipemias 0 (0%) 7 (5,9%) ns
* Chi Cuadrado
Tabla LXIV. Tipo de paciente y tratamiento con rhAPC
Con rhAPC Sin rhAPC p*
n=31, N (%) n=119, N (%)
Médico 24 (77,4%) 83(69,7%)  ns
Quirdrgico urgente 6 (19,4%) 22 (18,5%)
Quirargico programado 1 (3,2%) 11 (9,2%)
Traumatizado 0 (0%) 3 (2,5%)

*Chi Cuadrado: 2,10

IV.4.3 Estudio microbiologico y tratamiento con rhAPC

La tabla LXV muestra la relacion entre el origen de la infeccion y el tratamiento

con rhAPC (n=31) ¢ sin el mismo (n=119). Se aprecia diferencias significativas con

mayor porcentaje de tratamiento con rhAPC en el grupo con infeccion de origen
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respiratorio (n = 16; 51,6 % vs. n = 41; 34,5%), mientras el origen uroldgico refleja el

menor porcentaje de tratamiento con rhAPC (n = 2; 6,5% vs. n = 25; 21%).

Tabla LXV. Origen de la infecciony rhAPC
Con rhAPC Sin rhAPC

n=31, N (%) n=119, N (%) P*
Respiratorio 16 (51,6%) 41 (34,5%) 0,04
Abdominal 7 (22,6%) 37 (31,1%)
Neurolégico 4 (12,9%) 4 (3,4%)
Urinario 2 (6,5%) 25 (21,0%)
Otros 2 (6,5%) 12 (10,1%)

Otros= Tejidos blandos, catéter, no filiada
*Chi Cuadrado = 9,95

Por lo que respecta al hallazgo de bacteriemia (tabla LXVI), los hemocultivos
resultaron positivos en 16 pacientes (76,2%) en el grupo de los que se administraron
rhAPC. La bacteriemia fue debida a MOGP en 10 casos (62,5%), bacteriemia por
MOGN en 5 casos (31,3%) y a un agente fungico en un 6,3% (n = 1).

Del grupo sin tratamiento fueron positivos 58 casos (48,7%). En un 36,2% (n=21)
la bacteriemia fue debida a GP, en un 58,6% (n=34) a GN y un 5,2% (n=3) se debi6 a
un agente fungico. El analisis de los datos no mostré diferencias significativas.

Tabla LXVI. Hemocultivos y tratamiento con rhAPC

Con rhAPC Sin rhAPC
n=16 n=9
N % N % p*
Gram positivo 10 62,5 21 36,2 ns
Gram Negativo 5 31,3 34 58,6
Hongos 1 6,3 3 5,2

* Chi cuadrado= 3,879; p=ns
IV.4.4 Escala de gravedad, disfuncién organica y tratamiento con rhAPC

Los pacientes con tratamiento con rhAPC mostraron mayor gravedad aunque no

significativamente al compararse con el grupo sin tratamiento. La tabla LXVII refleja el
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escore de la escala APACHE Il (25,5 vs. 25,06; p=ns), la escala SOFA (10,32 vs. 9,54;

p=ns) y el nimero de érganos con disfuncion (4,13 vs. 3,77; p=ns).

Tabla LXVII. Escalas de gravedad, 6rganos con disfuncion y rhAPC

) Escalas Gravedad y Cor!hAPC Sin_ rhAPC p*
Organos Disfuncionantes X + DE X + DE
APACHE I 25,50+6,95 25,06+5,55 ns
SOFA 10,32+2,34 9,54+3,36 ns
N° érganos con disfuncién 4,13+1,17 3,77+1,20 ns

*T-test

Las tablas LXVII y LXVIII muestran como todos nuestros pacientes cumplen los

criterios de la EMEA [81] que especifica como criterio de gravedad para el uso de

rhAPC que los pacientes deben tener mas de dos 6rganos con disfuncion.
Tabla LXVIIIl. Corte en escalas de gravedad, érganos con disfuncion y

tratamiento con rhAPC

Corte en Escalas de Con rhAPC Sin rhAPC P
Gravedad, Organos n=31 n=119
Disfuncionantes N % N %
APACHE II* 0-24 12 38,7 54 45,4 .
ns
> 25 19 61,3 65 54,6
SOFA** 0-9 11 35,5 63 52,9
0,06**
>10 20 64,5 56 47,1
N° organos 0-2 0 0 18 15,1
0,01***
disfuncion*** =3 31 100 101 84,9

** Chi cuadrado= 2,999; *** Chi cuadrado = 5,328

IV.4.5 Pauta terapéutica de rhAPC

La dosificacion de la rhAPC se calcula en funcion del peso del pacientg/kegh

durante 96 horas [81]. Veintiocho casos (90,3%) cumplieron el tratamiento completo y
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en 3 (9,7%) fue incompleto; uno de ellos por mejoria clinica y los otros dos por efectos
adversos secundarios al uso del farmaco en forma de hemorragias, ambos pacientes
fallecieron (tabla LXIX).

Tabla LXIX. Modalidad de tratamiento con rhAPC

Tratamiento Completo Tratamiento Incompleto,
N % N %
28 90,3 3 9,7

Del total de pacientes sépticos incluidos en el estudio, en 28 casos (18,7%) estaba
contraindicado el uso de rhAPC (Tabla LXX). Entre las causas destacd un numero de
plaquetas inferiores a 30.000/mm3 (28,6%), tratamiento concomitante con heparina a
dosis superiores a 15 Ul/kg/h (28,6%), enfermedad hepatica cronica grave (21,4%),
INR superior a 3 en 14,2% y por ultimo, riesgo incrementado de sangrado por
traumatismo en el 7,2% (tabla LXXI).

Tabla LXX. Contraindicaciones de rhAPC

N %
Contraindicado 28 18,7
No contraindicado 122 81,3
Total 150 100,0

Tabla LXXI. Causas de contraindicaciones rhAPC

Contraindicaciones N % % acumulado
Plaquetas <30000/mm3 8 28,6 28,6
Tratamiento concomitante con heparina 8 28,6 57,2
Enfermedad hepatica cronica grave. 6 21,4 78,6
INR> 3 4 14,2 92,8
Traumatismo 2 7,2 100
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IV.4.6 Estancia, mortalidad y tratamiento con rhAPC

La mortalidad a los 28 dias de los pacientes tratados con Drotrecogina alfa activada
(n=31) fue del 25,8% (n=8).

Entre las medidas de soporte segun las Guias de Practica Clinica de la SSC con
evidencia grado 2-B, la administracion de rhAPC debe administrarse en las primeras 24
horas del inicio de la SG y/o SS [21].

El 70% de nuestra serie (n=22) cumplieron este criterio siendo la mortalidad
inferior al grupo en el que la administracion fue pasadas las primeras 24 horas (22,7%
vs. 33,3%) sin diferencias significativas, tabla LXXII.

Tabla LXXII. Mortalidad 28 dias y ventana del tratamiento con rhAPC

Antes 24h Después 24h S| p*
tratamiento rhAPC  tratamiento rhAPC
n=22, N (%) n=9, N (%) N(%)
Vivo 17 (77,3%) 6 (66.7%) 23 (74,2%) ns
Exitus 5 (22,7%) 3 (33,3%) 8 (25,8%)

* Chi cuadrado

La estancia media en UCI en este grupo de estudio de mayor gravedad clinica, fue
significativamente mayor que el grupo sin tratamiento con rhAPC 17,87 vs. 8,52 dias
(p<0,001). La estancia hospitalaria fue igualmente mayor, aunque sin ser significativa
(35,65 vs. 29,67 dias; p=ns), tabla LXXIII.

Tabla LXXIIIl. Dias de estancia y tratamiento con rhAPC

Estancia en dias Tratamiento N X DE P
rhAPC
UCl Si 31 17,87 15,7
<0.001*

No 119 8,52 8,49

Hospital Si 31 35,65 26,61
ns

No 119 29,67 27,98

*T-test, t=4,44; p<0,001
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En la tabla LXXIV se relaciona la gravedad clinica, el nimero de érganos con
disfuncion, la comorbilidad y retraso en tratamiento con rhAPC respecto a la
mortalidad. El grupo de pacientes fallecidos con tratamiento de rhAPC son de mayor
gravedad clinica de forma significativa por la escala SOFA (12,13 vs. 9,65; t=2,823;
p=0,009) y por el numero de 6rganos con disfuncién (5 vs. 3,83; t=2,669; p=0,012);
destacando un mayor retraso desde el inicio de la SG y/o SS al tratamiento con rhAPC
(tabla LXXV), con un rango medio de 19,56 vs. 14,76 horas (U de Mann-
Whitney=63,5, p=ns).

Tabla LXXIV. Gravedad clinica, comorbilidad, retraso rhAPC y mortalidad

Vivo (n=23)  Exitus (n=8)
X +DE X +DE p*
APACHE I 24,13+5,45 27,755,26 0,114
SOFA 9,65+2,34 12,13+1,25 0,009
Organos disfuncionantes 3,83+1,03 541,19 0,012
Numero Antecedentes 1,25+1,25 1,26+0,88 ns
Inicio Sepsis tto rhAPC (h) 22,26 £18 37,27+20,2 ns

*T- test

Tabla LXXV. Demora en horas en la administracién de rhAPC y mortalidad

Vivo (n=23) Exitus (n=8)

Rango Promedio 14,76 19,56

U de Mann-Whitney=63,500; p=ns

De los 31 pacientes a los que se les administra rhAPC, 3 de ellos (9,7%) presenta
resistencia a la APC, sin ser debido a la mutacion genética del FLV. Este grupo presenta
una mortalidad a los 28 dias mayor, sin ser significativa respecto los que no tienen
resistencia a la APC (tabla LXXVI).
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Tabla LXXVI. Mortalidad de pacientes tratados con rhAPC y resistencia APC

Vivo (n=23) Exitus (n=8)
N (%) X +DE
Con resistencia APC 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Sin resistencia APC 22 (78,6%) 6 (21,4%)

Chi cuadrado= 2,896; p=0,156
IV.5 Biomarcadores y mortalidad

Los biomarcadores relacionados con la coagulacién estan en estrecha relacién con

la mortalidad con diferencias significativas tal como se aprecia en la tabla LXXVII.

En los pacientes que fallecen existe un mayor consumo APC (55,66% vs.
70,58%%; t=2,572; p= 0,011), de ATl (57,72% vs. 68,33%; t=2,553, p= 0,012), de
proteina S (54,99% vs. 68,33%; p=ns) y de plaquetas totales (17944Lx18 227,32
x10¥uL; p= ns).

Tabla LXXVII. Biomarcadores de coagulacion y mortalidad

Variables Mortalidad N Media Desviacion  p*
(valores de referencia) Standard
APC Vivo 98 70,58 28,30 0,011
(>75%) Exitus 29 55,66 24,23
Resistencia APC Vivo 113 3,36 1,30 <0,001
(>1,80) Exitus 34 2,52 1,13
AT 1l Vivo 114 68,33 20,85 0,012
(>75%) Exitus 34 57,72 22,61
Proteina S Vivo 112 59,75 22,37 ns
(>60%) Exitus 38 54,99 27,01
PT- INR Vivo 116 1,20 0,28 0,008
(0,9- 1.26) Exitus 34 1,46 0,5
TTPA Vivo 116 34,36 13,38 0,05
(<35 seq.) Exitus 34 39,46 12,89
Plaguetas Vivo 116 191,26 142,73 ns
(140-348 x 18/uL) Exitus 34 166,79 136,72
* T-test
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Los valores de resistencia a la APC son mas disminuidos de forma significativa en
los fallecidos (2,52 vs. 3,36; t=3,652; p<0,001), al igual que los valores mas alargados
de tiempo de trombina, expresado en INR (1,20 vs. 1,46; t=3,748, p= 0,008) y de
protrombina parcial activada (39,46 seg. vs. 34,36 seg.; t=1,968, p= 0,05).

La tabla LXXVIII representa la respuesta celular como marcadores prondsticos.
Los leucocitos estan mas elevados de forma significativa en los fallecidos (21,34 x
10%uL vs. 15,05 x 18pL; t=2,684 p=0,008) y los eosinéfilos muestran cifras mas

reducidas, pero de forma no significativa.

Tabla LXXVIII. Respuesta celular y mortalidad

Variables Mortalidad N Media Desviacion p*
(valores de referencia) Standard
Leucocitos Vivo 116 15,05 8,89 0,008
(4-10,5 x 18/pL) Exitus 34 21,34 19,27
Eosindfilos totales Vivo 116 0,23 0,28 ns
(0,04-0,3 x 1&/pL) Exitus 34 0,21 0,18
*T-Test

La leucocitosis muestra mayor porcentaje de mortalidad (24,8%), que la leucopenia
(20%) y los valores normales de leucocitos (17,1%) (tabla LXXIX)

Tabla LXXIX. Mortalidad y serie blanca

Variables Vivos Exitus Total
(valores de referencia N (%) N (%) N (%)
Leucopenia 8 (80% 2(20%) 10 (6,7%
(<4-x 10uL) (80%) (20%) (6.79%)
Leucocitos 29 (82,9%) 6 (17,1%) 35 (23,3%)
(4-10,5 x 18/pL)
Leucocitosis 79 (75,2%) 26 (24,8 %) 105 (77%
(>10,5 x 16/pL)

Chi cuadrado= 0,913, p=ns

La tabla LXXX muestra la relacién de biomarcadores inflamatorios y mortalidad.
La PCR muestra valores superiores en los fallecidos, a nivel de mediana (204 + 87 mg/I
vs. 188+£125 mgl/l), sin ser significativa la diferencia. La procalcitonina, haptoglobina y

antitripsina son biomarcadores sin valor prondstico. Existen otros biomarcadores en los
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gue se observa que los pacientes fallecidos muestra mayor consumo de forma
significativa, como a nivel del complemento C3 (85,56 mg/dl vs. 104,16 mg/dl; t=2,797
p= 0,006) y del C4 (20,58 mg/dl vs. 24,66 mg/dl; t=1,984, p= 0,049).

Tabla LXXX. Biomarcadores inflamatorios y mortalidad

Variables Mortalidad N Media Desviacion p*
(valores de referencia) Standard
PCR Vivo 115 188 125,28 ns
(<5 mgl/l) Exitus 32 204 87,03
PCT Vivo 110 30,62 26,12 ns
(<0,05 ng/ml) Exitus 30 30,56 24,45
Haptoglobina Vivo 111 258,79 122,89 ns
(30-200 mg/dl) Exitus 31 229,43 128,52
Antitripsina Vivo 111 292,56 85,67 ns
(90-200 mg/dl) Exitus 30 283,33 79,23
C3 Vivo 112 104,16 32,77 0,006
(90-180 mg/dl) Exitus 30 85,56 30,71
C4 Vivo 112 24,66 10,19 0,049
(10-40 mg/dl) Exitus 30 20,58 9,3
*T-Test

La tabla LXXXI muestra la relacion de los biomarcadores nutricionales y
mortalidad. En el grupo de fallecidos los niveles de estos biomarcadores son inferiores
siendo compatibles con desnutricibn mas grave, se manifiesta de forma significativa en
el colesterol (101,42 mg/dl vs. 122,72 mg/dL; t=2,217, p=0,028) y en la transferrina
(125,13 mg/dl vs. 142,06 mg/dl; t=1,745, p=0,05).

La tabla LXXXII resume la relacion de la mortalidad con otros biomarcadores. Las
diferencias entre ambos grupos son significativas en la hemoglobina (9,76 mg/dl vs.
10,81 gr/dl, t=2,882, p=0,005). Para valorar el cortisol retiramos los pacientes que han
recibido tratamiento, en ambos grupos estd mas disminuido, pero sin diferencias
significativas. En cambio, la bilirrubina total esta significativamente aumentada en el
grupo de los fallecidos (3,1 mg/dl vs. 0,92 mg/dl; t=4,591, p=0,023). El lactato y la
mediana de la glucosa en las primeras 24 horas desde el inicio de la SG y/o SS, también

estan elevados en ambos grupos pero sin diferencia significativa.
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Variables Mortalidad N Media Desviacion p*
(valores de referencia Standard
Linfocitos totales Vivo 116 0,96 0,59 ns
(1,14-3,2 x 1&/pL) Exitus 34 0,92 0,54
Colesterol Vivo 116 122,72 48,32 0,028
(136-200 mg/dl) Exitus 33 101,42 50,11
Proteinas totales Vivo 116 5,15 0,93 ns
(6,4-8,2 gr/dL) Exitus 34 4,89 0,91
Prealbumina Vivo 109 9,15 5,85 ns
(20-40 mg/dl) Exitus 31 7,90 4,16
Transferrina Vivo 113 142,06 50,75 0,05
(202-364 mg/dl) Exitus 31 125,13 47,01
*T-Test
Tabla LXXXII. Mortalidad y otros biomarcadores
Variables Mortalidad N Media Desviacion p*
(valores de referencia) Standard
Hb Vivo 116 10,81 1,83 0,005
(11,6-15 gr/dl) Exitus 34 9,76 1,93
Bilirrubina total Vivo 110 0,92 0,80 0,023
(0,2-1,1 mg/dI) Exitus 28 3,1 4,74
Glucosa Vivo 116 144,92 41,38 ns
(70-110 mg/dl) Exitus 34 150,71 2,35
TSH Vivo 112 1,41 1,81 0.031
(0,2-4,2 pUl/ml) Exitus 30 0,85 0,99
Lactato Vivo 114 3,2 2,32 ns
(<2 mmoll/l) Exitus 34 3,62 2,6
Cortisol Vivo 52 24,05 10 ns
(5-25 pg/dl) Exitus 7 18,21 5,33
*T-Test
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La lacticidemia, valores mayores de 4 mmol/l, muestra diferencia significativas en

la mortalidad con respecto a los pacientes con valores menores de 4 mmol/l, 37,5% vs.
17,6% (tabla LXXVIII).

Tabla LXXXIII. Mortalidad y lacticidemia

Vivo Exitus Total

N (%) N (%) N (%)
Lactato > 4mmol/l 25 (62,5%) 15 (37,5%) 40 (27%)
Lactato <4 mmol/Il 89 (82,4%) 19 (17,6%) 108 (73%)
Total 114 (77%) 34 (23%) 148 (100%

Chi cuadrado= 6,537, p= 0,011

IV.6. Mortalidad hospitalaria de la serie estudiada.
IV.6.1 Mortalidad y perfil de los pacientes.

Como se ha comentado la mortalidad a los 28 dias de los 150 pacientes incluidos
en el estudio, fue del 22,7% (n=34) tabla LXXXIV.

Tabla LXXXIV. Mortalidad a los 28 dias

N (%) %
Vivo 116 77,3
Exitus 34 22,7
TOTAL 150 100

Los pacientes fallecidos fueron de mayor edad 63 vs. 57 afos (t=1,999, p=0,049),

como se expresa en la tabla LXXXV.

En la tabla LXXXVI se observa que el porcentaje de mortalidad a los 28 dias en el

sexo masculino es mayor sin ser significativo la diferencia (24,4% vs. 20%).
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Tabla LXXXV. Mortalidad y la edad

N X +DE p
Edad Vivos 116 57,73+17 0,049
Exitus 34 63+12,27

Tabla LXXXVI. Mortalidad y el género

Masculino Femenino
n=90, N (%)  n=60, N (%)
Vivo 68 (75,6%) A8 (80%)
Exitus 22 (24,4%) 12 (20%)
TOTAL 150 100

Chi Cuadrado=0,406; p=ns

Al analizar la mortalidad y el lugar de inicio de sepsis observamos que los pacientes
que inician el cuadro séptico en planta y quiréfano tienen peor pronostico de manera
significativa, (Tabla LXXXVII, p=0,012).

Tabla LXXXVII. Lugar inicio sepsis y mortalidad*

Vivo Exitus  TOTAL
Extrahospitalario N 4 0 4
% de lugar 100% 0% 100%
% de resultado 3,4% 0% 2,7%
Urgencias N 57 12 69
% de lugar 82,6% 17,4% 100%
% de resultado  49,1% 35,3% 46%
UClI N 43 11 54
% de lugar 79,6% 20,4% 100%
% de resultado 37,1% 32,4% 36%
Planta N 11 8 19
% de lugar 57,9% 42,1% 50,6%
% de resultado 9,5% 23,5% 50,6%
Quirdéfano N 1 3 4
% de lugar 25% 75% 50,6%
% de resultado 0,9% 8,8% 50,69

* Chi Cuadrado=12,776; p=0,012
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La relacién de las diferentes comorbilidades y la mortalidad se aprecia en la tabla
LXXXVIIl. Se asocia con peor pronéstico de forma significativa la presencia de
enfermedad hepatica, definida como cirrosis hepatica, hipertension portal con episodios
de sangrado gastrointestinal, fallo hepatico o encefalopatia o coma (11,8% vs. 1,7%; chi
cuadrado=6,903, p=0,024) y el compromiso inmunitario, definido por tratamiento con
inmunosupresion, radioterapia, quimioterapia y alta dosis de esteroides recientes (20,6%
vs. 6,9%; chi cuadrado=5,477; p= 0,027); de igual forma ocurre con la enfermedad
oncologica (23,5% vs. 13,8%; chi cuadrado= 1,855; p= 0,137) pero sin diferencias

significativas [120].

Tabla LXXXVIII Antecedentes y mortalidad

Antecedentes Vivos Exitus

n=116, N (%) n=34, N (%) p*
HTA 52 (44,8%) 9 (26,5%) 0,041
DM 26 (22,4%) 3 (8,8%) ns
Cardiopatia 18 (15,5%) 5 (14,7%) ns
Oncologico 16 (13,8%) 8 (23,5%) ns
EPOC 12 (10,3%) 7 (20,6%) ns
Inmunosupresién 8 (6,9%) 7 (20,6%) 0,027
IRC 4 (3,4%) 1 (2,9%) ns
Dislipemias 6 (5,2%) 1 (2,9%) ns
Hepatopatia 2 (1,7%) 4 (11,8%) 0,024

* Chi cuadrado

IV.6.2 Estudio microbiologico y mortalidad

La tabla LXXXIX describe la mortalidad en relacion al origen de la infeccion. Se
aprecia que las infecciones respiratorias y las relacionadas con catéter venoso central la

mortalidad es méas elevada de forma significativa.
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Tabla LXXXIX. Origen de la infeccion y mortalidad*

Origen de la Infeccion

Vivo
n=116, N (%)

Exitus
n=34, N (%)

Respiratorio
Abdominal
Neurologico
Urinario

Tejidos blandos
Catéter

Otros

38 (32,8%)
36 (31%)
8 (5,3%)

25 (21,6%)
5 (4,3%)
2 (1,7%)

3 (8,8%)

19 (55,9%)
9 (26,5%)
0 (0%)
2 (5,9%)
0 (0%)
3 (8,8%)

1 (1,7%)

* Chi cuadrado 15,208; p=0,019
El estudio de los resultados microbioldgicos en los hemocultivos mostré que en los
casos de resultado positivo (n=74), la mortalidad era similar entre los MOGP vy los

MOGN (29% vs. 23%, p=ns); la presencia de fungemia empobrecia, sin embargo el

prondstico, ascendiendo la mortalidad al 50% (figura 16).

Fig. 16. Hemocultivos: MOGP, MOGN y mortalidad*
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*Chi Cuadrado = 1,44, p=ns
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La figura 17 refleja la relacion de los diferentes resultados microbiologicos de los
hemocultivos y la mortalidad, apreciandose diferencias significativas. Los casos de
hemocultivos positivos d&scherichia Coli (n=22) fallecen en un 27,3% (n=6), a
Streptococcus pneumoni@e=15) en un 26,7% (n=4), con fungemia (n=4) en un 50%
(n=2) y con anaerobios (n=3) en un 100% (n=3).

Fig. 17. Microorganismos de hemocultivos y mortalidad
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Chi Cuadrado: 12,45, p=0,02

IV.6.3 Escalas de gravedad, érganos con disfuncién y mortalidad

La tabla XC refleja como el grupo de pacientes que fallecieron mostraron de forma
significativa mayor gravedad clinica en el inicio de la SG o SS. En un 34,5 % el
APACHE Il era igual 6 superior a 25, en un 38,2% el SOFA mayor o igual a 10 y el
25,6% tuvieron 2 o mas 6rganos con disfuncién.
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Tabla XC. Mortalidad, puntos de corte en escalas de gravedad y érganos con

disfuncién
N X +DE p
APACHE II*  Vivos 116 24156,4  _5 001
Exitus 34 29,8+5,6
SOFA** Yivos 116 8,9+2,9 <0.001
Exitus 34 12,1427
N° DO*** Vivos 116 3611 5001
Exitus 34 4,6+1,6

*t=4,69, p=<0,001; **t=5,52, p=<0,001; ***t=4,72, p=0,007

Los pacientes fallecidos fueron de mayor nivel de gravedad clinica tal como se
expresa en la tabla XCI; la escala APACHE Il 29,8 vs. 24,1 (t=4,69, p<0,001), escala
SOFA 12,1 vs. 8,9 (t=5,52, p<0,001) y el numero de 6rganos con disfuncién 4,6 vs. 3,6
(t=4,72, p=0,007).

Tabla XCI. Mortalidad, escalas de gravedad y érganos con disfuncion

Vivo Exitus TOTAL
N (%) N (%) N (%)
APACHE II*  0-24  61(92,4%) 5 (7,6%) 66 (44%)
>25  55(65,5%) 29 (34,5%) 84 (56%)
SOFA** 0-9  69(93,3%) 5 (6,7%) 74 (49,3%)
>10 47 (61,8%) 29 (38,2%) 76 (50,7%)
NO DO*** 0-2 17 (100%) 0 (0%) 17 (11,3%)
>3 99 (74,47%) 34 (25,6%) 133 (88,7%)

*Chi Square= 15,312, p<0,001; **Chi Square=21,091, p<0,001; ***Chi Square=5,995, p=0,007

La mortalidad de nuestra serie es menor que la esperada calculada por el APACHE
Il (22,7% vs. 53,79%). La diferencia de la mortalidad esperada entre los vivos y los
fallecidos es significativa (49,86% vs. 67,22%, t= 4,70, p<0,001) (tabla CXII)
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Tabla CXII. Mortalidad por APACHEII en vivos y fallecidos

N Mortalidad 95% IC pP*
esperada grupo
Vivos 116 49,86% 46,21-53,51
.. <0,001
Exitus 34 67,22% 61,77-72,67
TOTAL 150 53,79% 50,5-57,09

*t=4,70 , p<0,001

IV.6.4 Mortalidad, medidas de resucitacién y de soporte

Las Guias de Préctica Clinica de la SSC establecen la importancia de la adecuada

actuacion clinica con una serie de medidas ante un paciente critico con sepsis grave y/o

7

shock séptico en intervalos de tiempo 6 “ventanas”, clasificadas segun objetivos a

conseguir [21].

Tabla XCIIl. Medidas resucitacion inicial primeras seis horas

Medidas N° Casos Medida no Medida
Resucitacion Inicial indicados realizada realizada
N (%) N (%)

Reposicién con Volemia 150 0 (0 %) 150 (100 %)
Vasopresores IV 129 0 (0 %) 129 (100 %)
Hemocultivo previo antibiético 150 95 (63,33%) 55 (36,67%)
Antibiético IV 150 0 (0 %) 150 (100 %)
Solicitud Lactato 150 2 (1,3 %) 148 (98,7 %)
Medicion de PVC 150 30 (20%) 120 (80 %)
SatO2vc>70% 150 48 (32%) 102 (68 %)
Drenaje foco infeccioso 39 0 (%) 39 (100 %)

Las tablas XCIll y XCIV muestran el porcentaje de cumplimentacién de cada una

de estas medidas y la valoracion en relacion a la “ventana” de realizacion.

Entre las actuaciones diagndstidas medicion en suero de lactato (grado de

evidencia 1-B) se realizd en un 98,7% vy en la ventana de tiempo adecuada en un 91%.
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El hemocultivo se extrajo antes del antibiético en el 36,67% (grado de evidencia 1C),
pero el 32,67% antes de los 60 minutos desde el inicio de la sepsis grave o shock

séptico.

Entre las actuaciones terapéuticas la antibioterapia de amplio espectro se indicé en
el 100% en las primeras seis horas, pero solo el 84% de los pacientes lo recibié como
tratamiento IV antes de los 60 minutos. El drenaje del foco infeccioso solo se
cumplimentd en el periodo de tiempo adecuado en el 66,7%, la volemia de forma
precoz, antes de los 30 minutos del inicio del cuadro clinico grave en el 84% vy los
vasopresores con noradrenalina o dopamina cuando estaba indicado, es decir los casos

clinicos con shock séptico en el intervalo de la primera hora, en el 57,4%.

El porcentaje de medidas orientadas hacia los resultados clinicos tras la resucitacion
inicial, como es la continuidad de la fluidoterapia con valoracion de la medicion de
PVC, se cumplié en un 80%, pero solo en el intervalo correcto de tiempo en el 66%.
La monitorizacién de la saturacién venosa central o mixta se cumplié en un 68%, pero

solo el 47% en la ventana de tiempo adecuada.

Tabla XCIV. Cumplimentacion en tiempo de medidas resucitacion inicial

Medidas Casos No realizadas  Cumplen No cumplen
Resucitacion Inicial  indicados 12 6 horas por tiempo por tiempo
N (%) N (%) N (%)
Volemia <30 min 150 0 (0 %) 126 (84 %) 24 (16 %)
Vasopresores60 min 129 0 (0 %) 74 (57,4 %) 55 (42,60 %)
Hemocultivo <60 min 150 95 (63,33%) 49 (32,67%) 6 (4%)
Antibidtico < 60 min 150 0 (0 %) 126 (84 %) 24 (16 %)
Lactato < 6 horas 150 2 (1,3 %) 136 (90,7 %) 12 (8 %)
Volemiay PVC< 6 h 150 30 (20%) 99 (66 %) 21 (14 %)
SatO2vc>70% <6 h 150 48 (32%) 71 (47 %) 31 (21 %)
Indicac Drenaje <6 h 39 0 (%) 26 (66,7 %) 13 (33,3 %)

La tabla XCV refleja la relacion del grado de cumplimiento de las diferentes

medidas de resucitacion y la mortalidad. Destacando que los pacientes que son
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monitorizados con una adecuada resucitacion a través de la medida de la saturacion
venosa central o mixta la supervivencia fue mas elevada (83,1% vs. 72,2%). De igual
forma el drenaje del foco infeccioso en el intervalo de tiempo adecuado mejoro los

resultados clinicos (7,7% vs. 23,1%), presentd menor porcentaje de fallecidos.

Tabla XCV. Mortalidad y cumplimiento de las medidas de resucitacion

Cumplimiento Vivo Exitus p*

Medidas resucitacion N % N %
Volemia Si 98 77,8 28 22,2 ns
<30 min No 18 75 6 25
Vasopresores Si 52 70,3 22 29,7 ns
<60 min No 44 80 11 20
Hemocultivo Si 39 79,6 10 20,4 ns
< 60 min No 77 762 24 238
Antibiético IV Si 96 76,2 30 23,8 ns
< B0l No 20 833 4 167
Lactato Si 103 75,7 33 24,3 ns
<6 horas No 13 92,9 1 7,1
PVC Si 76 76,8 23 23,2 ns
<6 horas No 40 78,4 11 31,6
SatO2vc>70%  Si 59 83,1 12 16,9 0,08
<6 horas No 57 72,2 22 27,8
Drenaje Si 24 92,3 2 7,7 ns
< 6 horas No 10 76,9 3 23,1

*Chi cuadrado

La valoracion de los pacientes con resultados microbiol6gicos positivo permitié
observar que existe diferencia, aunque no significativa entre el tratamiento inicial con el
antibiotico adecuado y la mortalidad 24,5% vs. 35,3%, tabla XCVI
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Tabla XCVI. Antibioterapia inicial adecuada y mortalidad*

Antibioterapia inicial Vivo Exitus
adecuada n=82, N (%) n=29, N (%)
Si 71 (86,5%) 23 (79,3)
No 11 (14,5%) 6 (20,6%)

*Chi cuadrado= 3,897; p=ns

En las Guias de Préctica Clinica de la SSC establece la importancia de las medidas

de soporte en las primeras 24 horas tras inicio del cuadro séptico grave (tabla XCVII).

El tratamiento con esteroides a dosis<d800 mg de hidrocortisona si el shock
séptico no respondio a terapia de fluidos y vasopresores (n=95) se cumple en el 78%; el
control de la glucemia para mantener cifrad50 mg/dl se realiz6 en el 83%, sin
valores detectados de hipoglucemiade 60 mg/dl; el tratamiento con rhAPC lo
recibieron 31 pacientes con sepsis grave y/o shock séptico con mas de dos 6rganos con
disfuncion y evaluacion clinica de alto riesgo de muerte, si bien en las primeras 24 horas
en el 87,4%; por ultimo, los pacientes con ventilacion mecénica (n=90) los parametros
de funcionamiento fueron regulados para una presiéon plateau3@ecm H20 en el
87,4%.

Tabla XCVII. Cumplimiento de las medidas de soporte en ventana < 24 horas

Medidas Estabilizacién 24 horas N° Casos Cumplen No cumplen
N (%) N (%)
Presion Plateau en VM 90 70 (77,8%) 20 (22,2%)
Control de Glucemia 150 124 (82,7) 26 (17,3%)
Tratamiento con rhAPC 31 22 (70,9%) 9 (29,1%)
Tratamiento Hidrocortisona 95 83 (87,4%) 12 (12.6%)

La tabla XCVIII muestra como la mortalidad fue superior en los pacientes donde
el porcentaje de cumplimiento de las medidas de estabilizacion hemodinamica se realiz6
mas alla de las primeras 24 horas. Una ventilacion mecanica protectora disminuyé de

forma significativa la mortalidad (25,7% vs. 50%; chi cuadrado=4,281; p= 0,03).
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Tabla XCVIIIl. Mortalidad y cumplimiento de las medidas soporte

Medidas de Soporte Vivo Exitus o*

N % N %

Pr Plateau Si 52 74,3 18 25,7 0,03

<30 cm H20 No 10 50 10 50
Glucemia Si 97 78,2 27 21,8 ns
<150mg/DlI No 19 73,1 7 26,9
rhAPC Si 17 77,3 5 22,7 ns
< 24 horas No 6 66,7 3 33,3
Corticoides Si 60 72,3 23 27,7 ns
< 24 horas No 8 66,7 4 33,3

*Chi Cuadrado

Las tablas XCIX y C que expresan la cuantificacion del cumplimiento al 100%,

tanto de las medidas de resucitacion como de soporte, manifiestan diferencias

significativas en la mortalidad, 5% vs. 25% y 4% vs. 26%.

Tabla XCIX. Cumplimiento total medidas de resucitacion y mortalidad

Medidas Resucitacion er Vivo Exitus p*
primeras 6 horas n=116, N(%) n=34, N(%)
Completas 6 100% 19 (95%) 1 (5%)
0,03
Incompletas <100% 97 (74,6%) 33 (25,4%)

*Chi Cuadrado= 4,1

Tabla C. Cumplimiento total medidas de soporte y mortalidad

Medidas Soporte Vivo Exitus p*
primeras 24 horas n=116, N (%) n=34, N(%)
Completas 6 100% 24 (96%) 1 (4%)

0,008
Incompletas <100% 92 (74%) 33 (26%)

*Chi Cuadrado= 5,96
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IV.6.5 Analisis multivariante y mortalidad

En este uUltimo apartado realizamos un analisis multivariante buscando relaciones
entre la mortalidad y las variables que en el andlisis bivariante mostraban diferencias

significativas.

En las dos tablas siguientes se reflejan los resultados de un modelo de regresion
logistica cuya variable dependiente fue la mortalidad a los 28 dias y como
independientes la escala APACHEII con un punto de corte en 25, la escala SOFA con
10 como punto de corte, 3 0 mas organos con disfuncion, antecedentes de
inmunosupresion, valores de INR superiores a 1,20, valores de Hb inferiores a 10,8 g/dI,
y valores de resistencia a APC inferiores 3 (tabla Cl). No se ha analizado en el andlisis
multivariante el consumo de la proteina C en cuanto la muestra de pacientes se reduce
secundariamente al retirar los sujetos que habian recibido de forma concomitante
tratamiento rhAPC.

En la tabla ClIl se observa la clasificacion de los pacientes estudiados de acuerdo

con el modelo de regresion.

Cl. Modelo logistico para la mortalidad en la SG y SS

Coeficiente E.T.* Odds IC95%  Significacion
Beta ratio

APACHEII >25 1,068 0,62 2,91 0,86-9,79 0,084
SOFA >10 2,13 0,66 8,41 2,3-30,5 0,001
Organos disfunciore3 1,43 0,64 4,17 1,9-14,5 0,025
Inmunosupresion 1,94 0,93 6,96 1,11-43,5 0,03
INR >1,24 1,02 0,54 2,77  0,95-8,08 0,06
Hemoglobina >10,8 1,64 0,62 515 1,53-17,44 0,008
Resistencia APC 3 1,31 0,55 6,96 1,1-9,2 0,042
Constante -6,96 1,24 0,001 <0,001

(*) error estandar
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Nuestro modelo tiene una especificidad elevada del 93% (sujetos vivos), con una

sensibilidad del 62% (sujetos fallecidos).

Tabla CIl. Tabla de clasificacién segun modelo logistico

GRUPO PRONOSTICADO
Exitus Vivo Porcentaje
Exitus 21 pac. 13 pac. 61,8%
Vivo 8 pac. 105 pac. 92,9%
Total 29 pac. 118 pac. 85,7%
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V.1. Caracteristicas generales de de la serie estudiada.

Este trabajo se ha realizado en una muestra de 150 pacientes ingresados en la UCI
del Hospital Virgen de la Victoria. La presentacion clinica en 24 pacientes fue de SG
(16%) y en 126 pacientes de SS (84%) tabla XVI.

La mayoria de nuestros pacientes tenian antecedentes clinicos previos al cuadro
séptico; la presencia de uno o dos antecedentes previos fue lo mas frecuente (36% y
31,3%) vy, tan sblo el 14% de todos nuestros pacientes no presentaron ningun
antecedente previo (tabla XXI). La edad media de este grupo de pacientes fue de 58,93
afios con un amplio rango, desde los 14 a los 85 afos. Ha predominado la HTA con una
presentacion del 40,7% en nuestra serie, seguido de DM con 19,3%, enfermedad

oncologica con un 16%% Yy finalmente cardiopatia en un 15,3% (tabla XX).

En el estudio EPIC Il (Extended Prevalence of Infection in Intensive Care) donde
fueron incluidos 13.796 pacientes infectados de 1.265 UCIs de 73 paises de Europa
[121], establecieron por orden las siguientes comorbilidades como factores
independientemente asociados con un mayor riesgo de muerte, el cancer, la

insuficiencia cardiaca, la inmunosupresion y cirrosis.

En el andlisis multivariante realizado en nuestra serie, la inmunosupresion mostro
una gran asociacion con el riesgo de mortalidad a los 28 dias (20,6% vs. 6,9%, OR de
6,96; 95% IC: 1,11-43,5; p=0,03) tabla CI.

A lo largo de las udltimas décadas, la prevalencia de la inmunodeficiencia ha
aumentado notablemente en el medio hospitalario, debido fundamentalmente a cuatro
factores: la diseminacion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el éxito de
los programas de trasplante de oOrganos solidos y precursores hematopoyeéticos, la
existencia de numerosos pacientes oncologicos tratados con quimioterapia antitumoral y
el cada vez mas amplio uso de tratamientos bioldgicos para el control de las

enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide, psoriasis, etc.

A pesar de que se han producido notables avances en la prevencion, diagnéstico y
tratamiento, las infecciones en los inmunodeprimidos son una causa importante de
morbimortalidad, de prolongacion de estancia y del aumento del gasto sanitario.

Ademas, el manejo de estos pacientes se complica debido a las alteraciones de las
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manifestaciones clinicas de la infeccion, al aumentar el espectro de patdgenos
causantes, aspecto a considerar tanto en el diagnostico como en el tratamiento

antimicrobiano empirico [120]

Blanco y cols. [16] en un estudio espafiol multicéntrico sobre 311 episodios de SG,
un 14,5% ocurri6 en pacientes con alguna forma de inmunosupresion. En nuestro
estudio llego al 10% (n=15), tabla XX.

A pesar de la frecuencia, existen escasas recomendaciones especificas sobre el
manejo de la SG en pacientes inmunodeprimidos, pues éstos enfermos han sido
excluidos sistematicamente de los estudios que durante los Ultimos afios han permitido

tener evidencias de gran relevancia clinica en este terreno [120,122]

El antecedentes de enfermedad hepatica, que incluyo cirrosis hepatica, hipertension
portal con episodios de sangrado gastrointestinal, fallo hepatico o encefalopatia,
también se ha asociado con peor pronéstico de forma significativa en nuestro grupo de
estudio; de los 34 pacientes fallecidos la present6 el 11,8% y de los vivos el 1,2%;
p=0,024 (tabla LXXXVIII).

Del total de nuestros pacientes sépticos predominé el sexo masculino con un 60%
(tabla XVII), coincidiendo con otros estudios multicéntricos como el EPICII [121], en
el que el 62,3% fueron hombres y el estudio Sepsis Ocurrence in Acutely Il Patients
(SOAP) donde patrticiparon 189 UCI de 24 paises europeos [28], donde representaban el
62%.

Las infecciones del tracto respiratorio y abdominal han sido los focos origen de
infeccidbn mas frecuente en los pacientes gravemente enfermos [15, 17, 28, 123, 124] en
nuestra serie representaron el 82,4% de los 34 pacientes fallecidos (tabla LXXXIX).
Adrie y cols. también lo asociaron con una mayor carga de trabajo y aumento de costes

en comparacion a otras infecciones [125].

La tabla XXIl describe como las infecciones mas frecuente fueron aquellas de
origen pulmonar con un 38%, seguidas por un 30% de las de origen abdominal.
Nuestros datos que concuerdan con otros muchos estudios multicéntricos
internacionales como el estudio SOAP, al ingreso el 68% de los pacientes sépticos
tenian infecciones respiratorias y el 22% abdominales, [28]. Del mismo modo, el
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estudio realizado con 5.878 pacientes en Australia y Nueva Zelanda mostré que la
localizacion mas frecuente era el tracto respiratorio con un 50% y seguido de las de

origen abdominal con un 19% de los episodios [15].

Aunque las infecciones respiratorias son mas comunes, varios estudios han
sugerido que las infecciones abdominales puede ser mas graves [17, 126]. En el
presente estudio en los pacientes con SG el 16,7% era de origen abdominal vs. el 41,7%
de origen respiratorio, mientras que los pacientes diagnosticados de SS era superior las
infecciones respiratorias respecto las abdominales, pero so6lo con cinco puntos de
diferencia (37,2% vs. 32,5%).

Las tasas de mortalidad fueron significativamente superiores en los pacientes
diagnosticados de infecciones respiratorias (tabla LXXXIX); de los 34 pacientes

sépticos fallecidos el 55,9% eran de origen respiratorio (Chi cuadrado 15,208; p=0,019).

Si bien los hemocultivos siguen siendo el patron de referencia en la deteccion de
infecciones en pacientes con sepsis sin embargo, presentan una serie de limitaciones.
Como son la demora en la identificacibn microbiolégica y sensibilidad a los
antibioticos, los resultados de los cultivos convencionales no estan disponibles hasta las
48-72 horas, si la infeccién esta producida por microorganismos intracelulares los
hemocultivos suelen ser negativos y ademas, la sensibilidad de los hemocultivos
disminuye cuando se extraen tras el inicio del tratamiento antibidtico [127-128]. En
nuestro estudio los hemocultivos extraidos con posterioridad a la administracion de
antibiéticos y/o antifingicos fueron negativos en un 53,6% vs. el 36,4% de los que se
realizaron con anterioridad, siendo esta diferencia significativa p= 0,03, tabla XXIV.

El aislamiento de los gérmenes causantes proviene de distintos focos y por tanto de
diversas muestras clinicas; la positividad de hemocultivos con bacteriemia, es la
situacion mas representativa del cuadro séptico. El 50% de los pacientes con sepsis
grave presentaron bacteriemia documentada [129]; la tabla XXIV refleja la positividad

de los hemocultivos, un 53,2% (n=74) del total de los 139 pacientes a los que se realizo.

Casi la totalidad de los pacientes con bacteriemia cumplen criterios de sepsis; esto

unido al hecho de la dificultad para la obtenciébn de muestras, hace que a efectos de
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analizar la etiologia de la sepsis, se tome como referente general los datos procedentes

del andlisis etiologico de las bacteriemias.

En las dltimas décadas se ha producido un profundo cambio en la epidemiologia de
las bacteriemias. Este cambio se debe a los avances meédicos, al desarrollo de
resistencias a los antimicrobianos, lo que ha motivado un aumento en la incidencia tanto
en nuestro pais como en Europa y EEUU [3, 25], asi como a variaciones en la
epidemiologia microbiana. Muchos de los estudios sobre infecciones en UCI son
internacionales y revelan que existen diferencias importantes en los resultados en
funcién de las regiones geograficas, las comparaciones entre distintos continentes o
paises, los cuales deben ser interpretados con cautela; es evidente que hay grandes
diferencias en los sistemas de salud, instalaciones de UCI y en las politicas regionales

para el manejo de las enfermedades infecciosas.

Aunque los estudios han sugerido una incidencia cada vez mayor de MOGP
[130] en el estudio SOAP mostro una frecuencia similar de MOGP y MOGN [28]. En
el estudio EPICII realizado en paises de Europa, los MOGN fueron aislados con
mayor frecuencia que los MOGP (62% vs 47%). En nuestro estudio los resultados de
los hemocultivos positivos (n=74) han sido similares, un 52,71% fueron debido a
MOGN y un 41,89% a MOGP, tabla XX.

Los patrones de los organismos infecciosos en el estudio SOAP [28] fueron en
primer lugarS. AureusPseudomonag£nterobacteriagsobre todde. coli) y hongos.
En el estudio EPICII [121] fueron por ord&n aureusenterobacterias (sobre todo E.
coli) y hongos. Rodriguez y cols. [131] de una serie de 194 casos consecutivos de SG
ingresados en UCIs de nuestro pais el 37% tuvieron una confirmacion microbiologica.
Los gérmenes mas frecuentes aislados fueron: polimicrobianos (82%neumoniae
(17%), E.coli (12%), S. Aureus (8%) y C. albicans (3%). Nuestra serie los
microorganismos responsables mas frecuentes fueron sin embargo en est&.orden:

coli (20 casos) seguido de S. pneumorgaa 12 casos $ aureuscon otros 10 casos.

Se han descrito etiologias concretas relacionadas con peor prondéstico; en algunos
estudios se atribuye a la mayor frecuencia con que ciertos patégenos son tratados de
forma indebida y en otros, a que la mortalidad asociada a la etiologia se describe
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independiente del tratamiento adecuado, debido probablemente a los factores virulentos

del patégeno y a la respuesta inflamatoria que se produce en el huésped [132].

Comparando las bacteriemias producidas por MOGP con las producidas por

MOGN, estas ultimas podrian asociarse con mayor morbilidad y mortalidad [133, 134].

El S. aureuslos bacilos gram negativos resistentes a los antimicrobia@asdgida
spp son los patogenos relacionados en multiples estudios, con peor prondstico y por
tanto, considerados en general con un riesgo asociado, de hasta tres veces mas en la
mortalidad [135-137]. EB. aureusse asocia con una mortalidad del 24-43%; diferentes
estudios sefialan este riesgo potencial con el desarrollo de endocarditis y de focos a
distancia. La incidencia d&. aureusy sus complicaciones han aumentado en los
altimos afos, por el aumento de procedimientos invasivos, de pacientes

inmunodeprimidos y de cepas resistentes a los antibiéticos disponibles [136].

En el estudio SOAP [28] IcStaphylococcugespecialmente la S. aureus meticilina
resistente) Pseudomonas y C. albicase asociaron a una mayor mortalidad ySel

pneumonia&on una menor tasa de mortalidad en la UCI.

En nuestra serie la mortalidad de los pacientes en los que se aislaron MOGP fue
superior que los casos con MOGN (29% vs. 23%), Fig. 16. La mortalidad de los casos
con hemocultivo positivo &.coli fue similar a los des. pneumoniag€27,3% vs.
26,7%). Los 3 casos donde se aislaron anaerobios fallecieron en su totalidad. Los
gérmenes responsables fueflostridium spp YKlyvera ascorbata, siendo superior a

lo descrito en otros estudios [28,138], Fig. 17.

Entre las fungemias, la especie aislada con masene@ fueC. albicans.
Ultimamente, se describen infecciones por otras especies con aumento de resistencia
frente a determinados antifingicos y mayor mortalidad. Inciden mas frecuentemente en

pacientes con neoplasias hematoldgicas, VIH avanzado o receptores de trasplante.

Desde el inicio de la década de los 80, se ha producido un enorme incremento de
las fungemias en los hospitales, constituyendo en la actualidad del 10% al 15% de las
infecciones graves sépticas. En un estudio prospectivo sobre fungemias hospitalarias
realizado en nuestro pais la tasa de mortalidad fue del 49,6%, semejante a la publicada

por otros autores que encuentran que el aislamiento en sangre del hongo fue un factor
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independiente asociado a la mortalidad [137]. En los pacientes estudiados en el 5,4% de
los hemocultivos positivos se aislaron hongos tabla XX; 4 casos de fungemia fueron
debidos a C. albicanson una mortalidad del 50%, (Fig.16, 17).

Los pacientes estudiados estaban gravemente enfermos. Queda reflejado en el
namero de 6rganos con fracaso en su funcion, 100% tenian dos o més 6rganos afectados
y un 88,7% tres o0 mas. La gravedad fue confirmada con una escala prondstica de
gravedad alta como fue el APACHE Il (media = 25,48+6,72) y, por una gran disfuncién

organica determinada mediante la escala SOFA (media = 9,7+3,19).

Al igual que un gran numero de patologias, la infeccién es Unicamente un factor de
agresion, relativamente independiente de la repercusion que ésta tendra en el paciente.
“No son las enfermedades las que matan a las personaslasiepercusion que estas

tienen sobre el conjunto del organismo y sus funciones” (W. Osler - siglo XIX).

La existencia de sistemas de evaluacién de la gravedad han sido aceptados a nivel
mundial como herramientas de gestion y control de calidad asistencial, y como
mecanismos de estratificacion de los pacientes para establecer rangos de gravedad,
permitiendo establecer aproximaciones en el prondstico de los pacientes criticos [33,
139].

Estas son usadas de modo generalizado para la realizacién de controles de calidad
asistencial internos y entre diferentes instituciones, mediante la comparacion entre la
mortalidad predicha para el nivel de gravedad de los pacientes y la mortalidad real
(relacion estandarizada de mortalidad). La mortalidad real de nuestra serie fue
aproximadamente la mitad de la calculada por el APACHE Il (22,7% vs. al 53,79%).

El APACHE Il es actualmente el sistema de estratificacion de gravedad mas
utilizado internacionalmente y sirve como patron a la hora de realizar comparaciones
entre distintos centros sanitarios o entre diferentes paises, lo que permite la realizacién
de estudios multicéntricos con las garantias suficientes de similitud en la poblacion
estudiada [139].

Sin embargo, el APACHE Il no es un sistema predictor perfecto, Escarce y cols.
[140] comprobaron la asociacion independiente entre el origen del ingreso y la
mortalidad, siendo el APACHE Il un buen predictor en los pacientes ingresados
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directamente desde urgencias, pero infravalora los pacientes ingresados desde planta o

que proceden de otros hospitales.

Nuestros pacientes sépticos fallecidos tuvieron valores de la escala de gravedad
APACHE Il significativamente mayores que los casos de no éxitus, 28,8+5,6 vs.
24,1+6,4; p<0,001 (tabla XC).

Con la escala SOFAlentificamos disfunciom fracaso de 6rganos fundamentales
como consecuencia de la sepsis. A pesar de esta subjetividad inicial, la calibracion de
SOFA es correcta y se ajusta adecuadamente a la evabadtarior del paciente como

se demostro en un estudio internacional y multicéntrico con 1449 pacientes [34].

A pesar de que el SOFA fue disefiado como un “descriptor” de la afectacion
evolutiva de la sepsis en el organismo, actualmente es aplicado frecuentemente como
“predictor” evolutivo y de mortalidad. Asi, la mortalidad observada es directamente
proporcional a la puntuacién obtenida, desde un 8 % con 2-3 puntos SOFA hasta
practicamente el 100 % si se superan los 12 puntos. La tabla XC muestra que los
fallecidos tuvieron valores de la escala SOFA significativamente mayores que los
supervivientes, 12,1+2,7 vs. 8,9+2,9; p<0,001 (tabla XC).

Ferreira et al apreciaron correlacion entre el incremento de la escala de SOFA en las
primeras 48 horas y la mortalidad (OR 1,52) [141]. En nuestro estudio, la evolucién
hacia fallo multiorganico, estimado mediante la escala SOFA, en los fallecidos fue
mayor con tendencia a ser significativa respecto al grupo que sobrevivio, (12,9 vs. 9,2;

p= 0,002) al igual que con el score APACHE IlI.

La aplicacion evolutiva de SOFA, permite hacer un seguimiento de la afectacion
organica del paciente y valorar la respuesta a las medidas terapéuticas aplicadas [141].
Igualmente Ferreira et al [141] comprobaron como el incremento en la puntuacion
SOFA en las primeras 48 horas, reflejaba mala respuesta al tratamiento inicial y
predecia la mortalidad (OR 1,52). Del mismo modo, la puntuacion maxima en la escala
SOFA obtenida por un paciente durante su estancia en UCI, es igualmente reflejo de un
deterioro funcional multiorganico claramente relacionado con la mortalidad. Con
puntuaciones maximas SOFA durante la estancia en UCI mayores de 15 se corresponde
con una mortalidad superior al 90%, con una sensibilidad del 30,7 %, una especificidad
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del 98,9% y una correcta clasificacion del 84,2% [142]. En nuestro estudio los pacientes
con valores de SOFA inferiores a 9 fallecieron en el 6,7% en cambio, los que tuvieron
una puntacion igual o superior a 10 tuvieron una mortalidad del 38,2%; p<0,001 (tabla
XCI).

En el estudio SOAP [28] la relacion de la mortalidad con el nimero de disfuncién
organica, con uno, dos, tres o mas o6rganos fueron del 7%, 27%, 46% y 72%
respectivamente. Nuestros pacientes con tres 0 mas érganos disfuncionantes fallecieron

en un 25,6%, todos los pacientes con 2 o menos sobrevivieron (tabla XCI).

En la tabla Cl mediante el andlisis multivariante realizado en nuestra serie tanto la
escala SOFA (OR 8,41, 95% IC: 2,3-30,5; p = 0,001), como la escala APACHEII (OR
2,91; 95%IC: 0,86-9,79 = 0,084) y el numero de drganos con disfuncion (OR 4,17,
95% IC: 1,9-14,5; p = 0,0025) se asociaron con una mayor mortalidad a los 28 dias.
Estos factores predictores de mortalidad concuerdan con los analisis multivariantes de
otros estudios [28, 121].

La tabla XLII muestra la estancia media de nuestros pacientes en la UCI siendo de
10,45 dias, con un 95% de IC entre 8,65 y 12,25 dias. La estancia hospitalaria fue de
30,9 dias (95%IC 26,37-35,43). Ambas cifras han sido superiores al estudio de Ferrer y
cols. [208] que tuvieron una estancia media en la UCI de 7,7 dias (95%IC: 4,0-15,9) v,
una estancia hospitalaria de 22,8 dias (95%IC: 13,3-41,4) vy, el estudio SOAP [28] cuya
estancia media en UCI fue de 6,9 dias (3,1-15) y la hospitalaria de 17,8 dias (8,0-38,2).

V.2 Monitorizar biomarcadores de coagulacién, inflamatorios, infeccion,
nutricionales y perfil anémico en pacientes con SG o SS.

La respuesta del organismo frente a un cuadro séptico es una cascada muy compleja
que implica la activacion de mecanismos de defensa, que incluyen procesos
inflamatorios y anti-inflamatorias, reacciones humorales y celulares, apoptosis y
alteraciones en la coagulacion [7]. El diagndstico de la sepsis y la evaluacién de su
severidad se complican por la naturaleza variable y no especifica de los signos y
sintomas de sepsis [ 1]. Sin embargo, el diagndstico precoz y la estratificacion de la
gravedad de la sepsis son muy importantes, aumentando la posibilidad de iniciar un
tratamiento oportuno y especifico [ 143 ].
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Un marcador en la sepsis soélo es util si aflade certeza el juicio clinico. Idealmente,
un marcador de sepsis o infeccion deberia cubrir las siguientes expectativas: a) acortar
el tiempo y aumentar la calidad del diagnéstico; b) facilitar la diferenciacion entre
causas infecciosas y no infecciosas de la inflamacion y la disfuncion de 6rganos
asociada; c¢) permitir la diferenciacién entre infecciones virales y bacterianas, y d)
reflejar la eficacia del tratamiento antimicrobiano y las otras medidas de soporte [113].
Siendo asi capaz de estratificar el riesgo de los pacientes, establecer el pronostico y

facilitar decisiones terapéuticas [144].

Como hemos visto la sepsis es un estado claramente asociado con la activacion de
las cascadas inflamatorias y de coagulacion, estas modificaciones humorales vy
citoldgicas que se producen son mesurables y cuantificables y, por ello, solubles pueden
ser considerados marcadores y/o mediadores de la respuesta del huésped [7, 144 ], La
deteccién de biomarcadores es un hecho que promete transformar el sindrome
fisiologico “sepsis” en una cascada de trastornos bioquimicos identificables por el
clinico, que podria dirigir la toma de decisiones, y, por tanto, mejorar el pronéstico de

los pacientes.

La importancia de un biomarcador depende del grado en que afiade informacién a
los datos clinicos disponibles. Sin embargo, el papel exacto de los biomarcadores en el
manejo de los pacientes sépticos aun no esta definido [12]. Hasta ahora no existe ningun

estudio prospectivo que apoye la utilizacion de un solo marcador como “gold standard”.

Se ha propuesto mas de 100 moléculas distintas como marcadores biolégicos de
sepsis, muchos mas que en otros procesos patoldgicos, y sigue existiendo una busqueda
continua de biomarcadores de sepsis. Esta diferencia esta relacionado con la compleja
fisiopatologia de la sepsis, que no solo involucra muchos mediadores de la inflamacion,
sino también otros mecanismos fisiopatoldgicos. Ademas, el caracter sistémico de la
sepsis y el gran numero de tipos de células, tejidos y érganos que ampliar el nimero de
candidatos biomarcadores potenciales, frente a los procesos de las enfermedades que

involucran a los 6rganos individuales o son mas localizadas.

Pero las diferencias de respuesta del organismo a diferentes infecciones, la corta
vida media de algunos marcadores, la existencia de factores inhibidores de estas

sustancias o el alto coste que conlleva su andlisis son algunos de los factores que han
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hecho que muchas de estas moléculas no hayan pasado del plano de la investigacion
clinica o hayan tenido una pobre implantacién en la practica clinica diaria.

Los parametros estudiados en nuestra serie estan relacionados con pronéstico de los
pacientes con SG y SS, los hemos intentado clasificar de acuerdo con su papel
fisiopatoldgico en la sepsis.

A nivel de los biomarcadores relacionados con alteraciones en la coagulacion, nos
encontramos con la ATIIl que tiene como principal diana a la trombina, pero también
inhibe al F Xa, F IXa, F Xla y F Xlla. Mesters y cols. vieron como los niveles
plasmaticos en la sepsis estan disminuidos debido a una combinacién de consumo,
degradacion por la elastasa de los neutréfilos activados y sintesis hepatica disminuida
[145]. En nuestra serie se ha confirmado en los 148 pacientes estudiados a los que se
realizo la determinacion de ATII dentro de las primeras 24 horas desde el inicio de SG o
SS, el 67,6% (n=100) tuvieron déficit de ATIII, el resto 32,4% (n=48) tuvieron valores
superiores al valor de referencia (> 75%), tabla XXVII.

Ademas la funcion de la ATl puede estar disminuida debido a la no disponibilidad
de glicosaminoglicanos (heparan sulfato), los cuales actian como cofactores
fisiologicos heparin-like de la ATIIl. Bajo la influencia de las citocinas, la sintesis de
glicosaminoglicanos presentes en la superficie de las células endoteliales puede estar

reducida, disminuyendo la potencia inhibitoria de la ATIII [145].

Sakr y cols. [146] demostraron que los niveles bajos de ATIl eran
considerablemente menores en los fallecidos a las dos semanas tras el ingreso en UCI.
Nuestros resultados presentan mayor disminucion de ATIII de forma significativa en los
pacientes sépticos que murieron a los 28 dias, (57,72% vs. 68,33%, p=0,012, tabla
LXXVIIL.) Sin embargo a pesar de niveles mas bajos de antitrombina en los fallecidos
gue en los vivos, Pettila y cols. [147, 148] no asociaron con un aumento del riesgo de
muerte en el andlisis final multivariante, tras ajustarlas con estado inicial, la gravedad de
la enfermedad y el grado de disfuncidn/fallo organico. En nuestro caso tampoco se
asocio al aumento de riesgo de muerte en el analisis multivariante, al incorporarlo junto
a otras variables independientes significativas como la gravedad de la enfermedad,
grado de disfuncién organica, estado previo de inmunosupresién, consumo de la APC,

reduccion de hemoglobina y prolongacion del INR (tabla CI).
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La proteina S, cofactor de la APC, también disminuye por su unién excesiva a una
proteina reguladora del complemento (C4bBP), que se encuentra aumentada en estados
inflamatorios. En nuestra serie el 52,7% (n=79) tuvieron déficit de proteina S,
considerando como normal valores superiores al 60% (tabla XXVII).

Brunkhorst, Heuer y cols. demostraron la disminucién de los niveles de la proteina
S en los pacientes sépticos se asocia con un aumento de la mortalidad [145,149]. En
nuestra serie sin embargo, las diferencias en los valores obtenidos en el grupo de
fallecidos y supervivientes no mostraron diferencias significativas, pese a tener valores
inferiores los éxitus (54,99% vs. 59,75%; p=ns, tabla LXXVII).

Alteraciones en la coagulacion con relevancia clinica esta presente del 50-70% de
los pacientes con infeccidén severa o sepsis [58, 145, 150]. Se le atribuye a un consumo
de factores pero también a sintesis disminuida, debido a anormal funcion hepatica,
deficiencia de la vitamina K o perdidas de proteinas coagulativas en los casos de
sangrados masivos. En nuestros pacientes el 52% (n=78) tenian el tiempo de
protrombina alargado (valor de referencia del INR 0.90-1.24) vy el 38,7% (n=58) el
TTPA prolongado (valores de referencia <35 segundos), tabla XXVII.

Nuestros parametros de coagulacion estaban mas alterados de forma significativa en
los pacientes fallecidos; el INR de fallecidos en 1,46 vs. 1,20 en los vivos con p=0,008
y el TPPA de los fallecidos en 39,36 seg. vs. 34,36 seg. en los pacientes que

sobrevivieron con p= 0,05, tabla LXXVII.

En la sepsis las plaguetas estan disminuidas. Esto parece contradictorio ya que los
altos niveles de citocinas proinflamatorias, como d@NE IL6, y las altas
concentraciones de trombopoyetina circulante podrian estimular la trombopoyesis
medular. Sin embargo, en un niumero importante de pacientes con sepsis puede ocurrir
una marcada hemofagocitosis, la cual consiste en una fagocitosis activa de los
megacariocitos y otras células hematopoyéticas por los monocitos y macréfagos,
hipotéticamente debido a su estimulacion por los altos niveles de factor estimulante de
colonias macrofagicas en la sepsis [145,151, 152]. La incidencia de trombopenia
(recuento de plaquetas inferior a 150 xX/{iQ) en pacientes médicos criticamente
enfermos es del 35% al 50%. El 51,3% de nuestros pacientes (n=77) mostraban un

recuento plaquetario menor de 150 /10, tabla XXVII.
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La trombopenia se correlaciona con fuerza con los marcadores de generacion de
trombina, debido a que la agregacion plaquetaria inducida por la trombina es el
principal mecanismo responsable de su consumo. Una unica determinacion no es util ya
gue el recuento de plaquetas inicial puede permanecer en rango normal (150-400 x
10¥uL). Una caida brusca, aunque se mantenga en rango normal, puede indicar
generacion activa de trombina; de la misma manera un recuento estable de plaquetas
sugiere que la formacion de trombina ha cesado.

Zakynthinos y cols. estudiaron que la sepsis es un factor de riesgo para el desarrollo
de trombopenia y la severidad de la sepsis se correlaciona con el descenso del recuento
plaquetario [151]. El recuento plaquetario fue menor en nuestro grupo de pacientes, sin
ser significativa la diferencia en los pacientes fallecidos 166,79/ul10s. 191,26 x
10%uL en los supervivientes, con p=ns, tabla LXXVII.

La alteracién de la coagulacién en la sepsis se caracteriza por una activacion de la
coagulacion, que si es lo suficientemente intenso se presenta como CID. El 50-70% de
los pacientes con sepsis presentan alteraciones en la coagulacion clinicamente
relevantes y el 35% de los mismos reunen criterios de CID segun la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) [145,153]; es un sindrome clinico-
patologico adquirido que se caracteriza por la activacion intravascular generalizada de
la coagulacion que puede dar lugar a una disfuncién organica [153]. La ISTH ha
recomendado el uso de un sistema de puntuacion para el diagnostico de CID en el que
se incluyen el tiempo de protrombina INR, TTPA, niumero de plaquetas, fibrinbgeno y
productos de degradacion de la fibrina DD [153]. Segun varios estudios existe una
fuerte correlacion entre una puntuacion alta y la mortalidad. La CID ha demostrado ser
un predictor independiente de fallo organico y mortalidad en pacientes con sepsis. Levi
y cols. [153], en una serie consecutiva de pacientes con SG, la mortalidad de los
pacientes con CID fue del 43%, comparada con el 27% de los pacientes sin CID,

también se relaciono la severidad de la coagulopatia con la mortalidad.

Entre los parametros de respuesta celular se determinaron los leucocitos totales, que
desde la Conferencia de Consenso de 1991 y mas tarde la del 2001, [7] el recuento de
leucocitos mayor de 12000 mm3 o menor de 4000 por mm3 es uno de los criterios de
SIRS.
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La sepsis se caracteriza por la estimulacion de la médula 6sea, y fundamentalmente
de la actividad de los neutrofilos. Ello se produce, en parte, por la accion de los
mediadores liberados por los macrofagos. Los neutrofilos, al igual que las células del
sistema monocito-macréfago, producen diversas sustancias, como citocinas, radicales
libres o proteasas, que tienen capacidad para destruir las bacterias, interviniendo en el
desencadenamiento del SRIS [154].

Una de las caracteristicas de la sepsis es la adhesion de los neutrdéfilos al endotelio,
los cuales ocasionan lesiones microvasculares, aumento de la permeabilidad vascular,
oclusion de las vénulas postcapilares y finalmente isquemia tisular. Este proceso,
cuando ocurre de modo controlado y localizado, puede ser de utilidad para evitar la
diseminacion de la infeccién, pero cuando ocurre de un modo descontrolado y
generalizado es claramente perjudicial, ya que provoca isquemia en todo el organismo y

disfunciéon multiorganica.

La apoptosis juega un papel en la terminacién de la respuesta inflamatoria. La
apoptosis de los neutrofilos se encuentra inhibida en la sepsis puede asociarse con una

excesiva prolongacion de la respuesta inflamatoria y con dafio celular [154].

Por otra parte, también se ha observado en la sepsis, especialmente en las fases
avanzadas, una pérdida de la actividad funcional de los neutréfilos, de modo que sus

propiedades microbicidas quedan disminuidas [155].

En la tabla LXXVIII vemos que los pacientes fallecidos tuvieron de forma
significativa mayor recuento leucocitario 21,34 X/fiQ vs. 15,05 x 19uL de los
supervivientes; p= 0,008.

Las sepsis mas fulminantes presentan leucopenia, que es un signo de mal
pronéstico [155]. Aunque en nuestro estudio como se aprecia en la tabla XXIX,
sobrevivieron el 80% (n=8) de los que pacientes que tuvieron valores inferiores a 4 x
10%/uL (6,7%; 10 pacientes).

Los eosindfilos normalmente representan el 1% al 3% de los leucocitos de sangre
periférica, con rango normal es de 0,04-0,3 X/l0 La eosinopenia inicial en las

infecciones agudas puede ser atribuido a la migracion de los eosindfilos al sitio
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inflamatorio en si, presumiblemente por sustancias quimiotacticas como Cb5a vy fibrina

que son liberadas durante la inflamacién aguda [156].

El estudio de Abidi y cols. [157] concluyen que la eosinopenia al ingreso en la UCI
puede ser un buen marcador para el diagndéstico de sepsis. En los pacientes con trauma,
sin embargo, Dipiro y sus colegas encontraron un alto nimero de eosinofilos [ 158 ],
este aumento fue estimulado por IL-4 e IL-5 que activan los linfocitos T-helper tipo 2

en respuesta a la sepsis después de una lesion traumatica.

En nuestra serie estudiada (tabla XXIX) tanto en los vivos como los fallecidos la
media del valor absoluto de los eosindfilos estuvo dentro del rango de normalidad y no
hubo diferencias significativas entre ambos grupos (0,22 1®s. 0,23 x 1duL; p

=ns).

En cambio Adibi y cols. [157] sugieren la posibilidad de utilizar el recuento de
eosinofilos al ingreso como un marcador pronéstico de mortalidad en la UCI médica, la
mediana del recuento de eosindfilos fue significativamente diferente en los
sobrevivientes 30 células / mm 3; y no sobrevivientes 0 células / mm 3, p = 0,004).

El descubrimiento de los mediadores inflamatorios y no solo de los
microorganismos invasores desempefian un papel importante en la sepsis ha abierto una
puerta a la investigacion de los mecanismos fisiopatologicos de la inflamacion vy, por

tanto a su mejor entendimiento.

La PCR se trata de una proteina de fase aguda liberada por las células hepaticas tras
su estimulacion por mediadores de la inflamacion, como las interleucinas (IL6, IL8). Su
pico maximo se alcanza en plasma alrededor de las 48 horas del comienzo del proceso.
Sus valores plasmaticos pueden permanecer elevados incluso dias tras la eliminacion

del foco infeccioso y se incrementa en distintas enfermedades no infecciosas.

La cinética lenta de este marcador, tanto en su elevacioén tras la agresion, como en
la disminucién, si la evolucion es favorable, afectan de forma negativa a su capacidad
prondstica. Asimismo tiene un pobre valor predictivo negativo y no se ha evidenciado
potencia como marcador de gravedad. En este sentido, distintos estudios arrojan
resultados discordantes. En pacientes no criticos, concentraciones elevadas de PCR
(>10 mg/dl), se asociaron a mayor mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica e
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ingreso hospitalario prolongado [159]. En pacientes criticos, muchos estudios no han
podido demostrar una correlacion de PCR al ingreso y la supervivencia de los pacientes.
Castelli y cols. [160] concluyeron que la PCR no es util para evaluar la evolucién de SG

y SS, o las complicaciones sépticas en pacientes con trauma o postcirugia.

Nuestras determinaciones de PCR no se correlacionan con la mortalidad, fueron
algo superiores en los fallecidos 204 mg/l vs. 188 mg/l pero sin ser significativa esta
diferencia (tabla LXIV).

Sin embargo, Lobo y cols. [161] han relacionado la concentracion al ingreso en
UCI con la supervivencia de los enfermos y con riesgo de disfuncion de 6rganos. En
pacientes que fallecieron se encontraron concentraciones significativamente mas
elevadas (mediana 15,1 mg/dl vs. 8,5 mg/dl), y tanto el riesgo relativo de muerte como
la tasa de mortalidad aumentaron a medida que se incrementaron las concentraciones de
PCR al ingreso [162].

Por otra parte, la determinacion seriada de la PCR puede ser un marcador de la
evolucion del proceso patolégico y respuesta al tratamiento [163], ademas su
determinacion es menos costosa y mas accesible, sencilla y rapida que la de otros
marcadores. La disminucion de sus concentraciones conlleva mayor probabilidad de

supervivencia y predice una evolucion favorable [162].

La PCT es un péptido de 116 aminoacidos, prohormona de la calcitonina. El paso
final de la sintesis de calcitonina es inhibido por citocinas y endotoxinas liberadas
durante las infecciones bacterianas, por lo que los valores estan elevadas de manera

selectiva en pacientes con infecciones bacterianas.

Se considera un marcador biolégico con alto valor predictivo negativo para
descartar la sepsis (99% a un valor de corte de 0,2 ng/ml) [117]. Mientras que
determinaciones por encima de 2 ng/dl identifican pacientes de alto riesgo;
concentraciones superiores a 10 ng / dl van asociadas a pacientes que presentan fallo de
organos. El 4,3% (n=6) de nuestros pacientes tuvieron valores inferiores a 0,5 ng/ml.
104 pacientes (74,3%) tuvieron valores de PCT mayores de 2 ng/dl y el 55% (n=77)
concentraciones superiores a 10 ng/dl (tabla XXVI).
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Aunque de manera controvertida, ha demostrado en varios estudios ser un marcador
prondstico, no solo en pacientes sépticos, sino en pacientes criticos en general. En
enfermos ingresados en UCI, se han asociado valores por encima de 5 ng /dl con mayor
mortalidad [160, 164, 165]. En politraumatizados, valores inicialmente altos marcan
tendencia a desarrollar complicaciones sistémicas. En consecuencia, parece que la PCT
es una prometedora prueba diagnostica para controlar la progresion y el prondstico de

las enfermedades bacterianas.

En el estudio de Lee y cols. [164] se midi6 la concentracion plasmatica de PCT y
PCR en todos los pacientes ingresados en el hospital desde el departamento de
urgencias con el diagndéstico de sepsis y, compararon el valor prondsticos de ambos
biomarcadores tanto en el nivel de gravedad como en predecir la mortalidad precoz
(antes del quinto dia) o tardia (entre el quinto y el mes). Concluyen que la interpretacion
del valor pronostico de estos biomarcadores debe considerarse cuidadosamente por su
limitada sensibilidad y especificidad. La escala MEDS (Mortality in Emergency
Department Sepsis) es mucho mas especifica para identificar pacientes con alta
probabilidad de muerte, siendo la sensibilidad menor que con la PCT. Sugieren
incorporar PCT o PCR a la escala MEDS para predecir de forma mas precisa el valor

pronéstico.

Nuestro estudio muestra como los valores de la PCT son incluso algo mayores en
los vivos 30,62 ng/ml vs. 30,56 ng/ml; p=ns (tabla LXIV). Concluimos que en nuestra
serie la PCT no aporta informacion en predecir la mortalidad, si bien el grupo de

pacientes evaluados son todos SG o0 SS.

La disminucion de las concentraciones de PCT indica generalmente mejor
prondéstico, aunque en el estudio de Dahaba vy cols. [165] vieron que disminuyen sus

niveles bruscamente poco antes del fallecimiento.

Reinhart y cols. [113] demostraron que el uso de los niveles de PCT puede ser util
en la toma de decisiones terapéuticas respecto al seguimiento y el proceso de control del

foco infeccioso, y de la eficacia del tratamiento antibiotico.

La haptoglobina es un reactante de fase aguda sintetizada en el higado, que ante

situaciones de inflamacion e infeccién puede incrementarse entre 1 a 2 veces. Una de
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sus funciones mas conocidas es la de combinarse con la Hb liberada durante la lisis de
los eritrocitos (hemolisis intravascular), volviendo al higado para ser destruida y
reciclada. Haptoglobina atenua los lipopolisacéaridos inducidos por la inflamacion de los
monocitos humanos, y se ha demostrado que tiene efectdso antiendotoxicos

[119]. Kalenka y cols. [166] establecen que la mayor regulacion de la haptoglobina esta
posiblemente relacionada con una reaccion inmune mas competentes, aumentando la

supervivencia aunque argumentan que su teoria necesita mas investigacion

En nuestra serie no encontramos diferencias entre los vivos y los fallecidos, aunque
si fueron menores los niveles de haptoglobulina de los pacientes con éxitus, 229,43
mg/dl vs. 258,79 mg/dl; p=ns. La mayoria los pacientes incluidos en el estudio tuvieron
valores patologicamente superiores (92% vs. 8%) tabla XXVII. Estos valores se
corresponden por un lado que ante una situacion de inflamacion e infeccion la
haptoglobulina como reactante de fase aguda sus niveles estan aumentados, y por otro,
en los pacientes fallecidos tuvieron valores inferiores aunque no de forma significativa.
Estos pacientes tenian al mismo tiempo valores de hemoglobina menores de forma
significativa, por la mayor lisis de globulos rojos en la sepsis mas graves,
incrementandose la liberacién de Hb libre y provocando secundariamente una reduccion
de su concentracién por mayor consumo. Ademas ante la gravedad clinica en estos

pacientes puede existir una posible disminucién de su sintesis debido al dafio hepatico.

La al-antitripsina es reactante de fase aguda positi muede incrementarse
entre 3 y 5 veces en procesos inflamatorios, tumorales e infecciosos. Producida por
los hepatocitos, es el inhibidor de proteasa mas abundante del suero humano y la
principal defensa contra la elastasa, que es una enzima de los granulocitos neutrofilos la

cual degrada la elastina, proteina del tejido conectivo [166].

El valor predictivo del complejo elastasi-antitripsina en infecciones severas, han
sido sugeridas en pacientes postoperatorios y traumatizados [167]. Niveles plasmaticos
elevados de este complejo en pacientes sépticos fueron asociados por Nuijens y cols.
con fallo multiorganico y mortalidad [168]. Los niveles del complejo elastasa-
antitripsina mostraron diferencias prondsticas significativas, los valores fueron mayores

en los que fallecieron (p = 0.01) [168].
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La tabla XXVII muestra que el 85,82% de nuestros pacientes tenian valores
superiores al rango de normalidad (90-200 mg/dl), ya que se trata de un reactante de
fase aguda. No ha habido diferencias significativas entre los vivos y fallecidos, aunque
si fueron menores los niveles de los pacientes que fallecieron 283,33 mg/dl vs. 292,56
mg/dl; p=ns. Como hemos visto estos pacientes tenian valores de leucocitos superiores
de forma significativa leucocitos por lo que la formacion del complejo elastasa-
antitripsina estara mas elevada, ademas ante la gravedad de estos pacientes puede existir

una posible disminucion de su sintesis hepatica.

La activacion del sistema del complemento conlleva un aumento de la
permeabilidad capilar, activacion de la fagocitosis, atraccion de leucocitos al lugar de la
inflamacion vy lisis celular. La activacion fisioldgica de este sistema es de gran utilidad
en la inmunidad y en la defensa frente a las infecciones. Sin embargo el estimulo
exagerado del mismo es contraproducente, ya que puede ocasionar un intenso proceso

inflamatorio capaz de ocasionar serias lesiones tisulares [156].

En la serie estudiada las medias de C3 y C4 estuvieron dentro del rango de
normalidad, existiendo de manera significativa valores inferiores en el grupo de éxitus
frente a los supervivientes (C3: 85,56 mg/dl vs. 104,16 mg/dl; p= 0,006 y C4: 20,58
mg/dl vs. 24,66 mg/dl; p= 0,049), tabla LXXX.

Stbve y cols. [169, 170] determinaron que las concentraciones de C3 fueron
significativamente menores en los pacientes sépticos en el momento de admision en la
UCI que los individuos sanos (p<0,001) y que estas diferencias iban menguando a
medida que evolucionaba el paciente. Concluyeron que los niveles de C3 pueden ser
tiles para el diagndstico de sepsis temprana, para diferenciar entre los pacientes con
sepsis y las personas con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica pero no para

evaluar el pronéstico.

La desnutricidon es un problema de gran importancia en el ambito hospitalario con
multiples consecuencias que afectan al sistema inmunitario, tracto gastrointestinal,
sistema endocrino y funcion cardiorrespiratoria, procesos de cicatrizacion y curacion de
heridas, que se relaciona con un incremento de las tasas de morbimortalidad, aumento

de las complicaciones postoperatorias y prolongacién de la estancia hospitalaria [171].
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Un reciente estudio transversal en 57 pacientes ingresados en UCI se les determiné
el estado nutricional usando como herramienta la valoracion global subjetiva [172], el
50% estaban malnutridos (95% de acuerdo [k=0,9]). Esta malnutricion es un fidedigno

indicador de mal pronéstico en la sepsis [144, 170, 173].

El SRIS se caracteriza por la existencia de un estado hipercatabdlico, en el que se
produce un consumo acelerado de todas las reservas energéticas del organismo,
mediado fundamentalmente por las citoquinas TINE-1 e IL-6, y por la liberacion de
catecolaminas, glucocorticoides y glucagon. El resultado de este trastorno metabdlico es
el rapido desarrollo de un estado de malnutricién, que compromete todavia mas al

sistema inmunoldgico.

Paradé¢jicamente, la apoptosis de los neutréfilos se encuentra inhibida en la sepsis,
mientras que la apoptosis de los linfocitos B, linfocitos T se encuentra activada [154],
favoreciendo la disfuncién multiorganica y la anergia, y a su vez el desarrollo de

infecciones secundarias [173].

En la serie estudiada tanto en los vivos como en los fallecidos las medias de los
linfocitos totales fueron inferiores al rango de normalidad (1,14-3,2%l0 en el
grupo de éxitus estos valores fueron menores pero sin existir diferencias significativas
entre ambos grupos (0,92 x*40L vs. 0,96 x 18uL; p=ns), tabla LXV.

La protedlisis muscular esta aumentada para cubrir las necesidades energéticas a
través de la neoglucogénesis hepéatica. El higado se centra en la produccion de proteinas
de fase aguda, como mecanismo de defensa frente a la infeccion, disminuyendo la
sintesis de albumina y transferrina. La prealbumina en los diferentes estudios ha
mostrado ser un indice sensitivo del estado proteico y un gran marcador de la respuesta

al soporte nutricional.

Nosotros hemos estudiado los niveles de proteinas totales y prealbumina en las
primeras 24 horas del inicio de SG o SS, el 92% tuvieron valores de proteinas totales
inferiores al rango de referencia (6,4-8,2 g/dl) y el 95,71% de prealbumina (20-40
mg/dl) tabla XXVIII. Los niveles de nuestros pacientes son muy inferiores a los rangos

de normalidad establecidos pero no se aprecian diferencias significativas entre el grupo
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de los vivos y el de los fallecidos (proteinas totales: 4,89 g/dl vs. 5,15 g/dl; p=ns y la
prealbumina: 7,9 mg/dl vs. 9,15 mg/dl; p= ns), tabla LXV.

El proceso inflamatorio se asocia con alteraciones en el metabolismo del hierro, con
inhibicion en la respuesta eritropoyética y una destruccién de los eritrocitos por los
macroéfagos [174].

La transferrina juega un papel importante en el transporte de hierro. Se mide
directamente por su capacidad de recombinacién con hierro y sus niveles pueden ser
evaluados en el contexto de las reservas de hierro ya que una disminucion de éste
termina en un aumento de los niveles de transferrina, lo cual interfiere en la
interpretacion de resultados. Aunque en nuestro estudio no ha sido notable esa
interferencia. La media de la transferrina (138,41+£50,29 mg/dl) en los pacientes
estudiados han sido menores a los rangos de referencia (202-364 mg/dl) y el 89,58% los
valores estaban por debajo del rango (tabla XXVIII). Ademas ha mostrado ser un buen
marcador prondstico, ya que estos valores han sido inferiores de manera significativa en
el grupo de los éxitus (125,13 mg/dl vs. 142,06 mg/dl; p=0,05), tabla XV.

Esta situacion de neoglucogénesis provoca un importante debilitamiento de la masa
corporal magra Ademas existe una intensa lipolisis que aumenta los acidos grasos libres
que son oxidados fundamentalmente a nivel del musculo esquelético, corazén e higado.
Los cambios en el metabolismo lipidico se podrian englobar en mecanismos de defensa
ante la infeccion a través de interaccion con los lipopolisacaridos bacterianos y la

modulacion de la respuesta vascular.

La hipocolesterolemia [144, 170] se relaciona con la mortalidad a los 28 dias, en
nuestro grupo el 71, 14% de los pacientes lo mostraron, tabla XXIX. En fallecidos los
niveles de colesterol fueron significativamente inferiores (101,42 mg/dl vs. 122,72
mg/dl, p=0,028), tabla LVII.

El aporte del soporte nutricional y metabdlico en la sepsis tiene como objetivos el
evitar la desnutricion y sus consecuencias en las funciones del organismo, asi como
proveer el aporte adecuado de nutrientes para contrarrestar las alteraciones metabalicas,

prevenir el desarrollo de complicaciones secundarias como el fracaso multiorganico y la
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sobreinfeccion y, en definitiva, contribuir a la recuperaciéon que ha sufrido el proceso

séptico.

Al ingreso en UCI la anemia esta presente entre un 60 a 66%, considerando los
niveles de Hb [175]. Ademas tras el alta de la UCI, al menos el 75% de los pacientes
tienen anemia, [176], la media en recuperar niveles normales de Hb es de 11 semanas y
en mas de la mitad, los pacientes siguen anémicos transcurridos 6 meses [177]. La
anemia no es solo frecuente en pacientes criticos sino también se asocia con un peor

prondstico, aumentado los dias de estancia y aumentando la mortalidad [175].

El 71,3% (n=107) de nuestros pacientes sépticos tenian anemia (tabla XXXI),
ademas ha habido diferencias entre vivos y éxitus, los valores de Hb fueron inferiores
de manera significativa en los fallecidos (9,76 gr/dl vs. 10,81 gr/dl, p=0,005). Se asocio
el nivel de hemoglobina al andlisis multivariante ajustadose a la gravedad de la
enfermedad, el grado de disfuncién orgéanica, el estado previo de inmunosupresion,

resistencia de APC y al INR por encima de 1,24, presentando una OR de 5,15.

La presencia de disfuncion hepatica se suele evaluar mediante la elevacion de la
concentracion de bilirrubina en suero. Es la disfuncion menos frecuente entre todas las
disfunciones de érganos. El estudio SOAP [28] encontré6 que cuando se presenta de

forma aislada, se asocia con una mortalidad del 0%.

Existen evidencias cada vez mayores que sugieren que la bilirrubina en altas
concentraciones puede provocar la inflamacion, la apoptosis y estrés oxidativo. [178].
Pero no hay datos de grandes estudios prospectivos sobre la incidencia exacta y la
importancia prondstica de la hiperbilirrubinemia en pacientes adultos con sepsis [178,
179]. La mayoria de los médicos suelen ver la hiperbilirrubinemia como un evento
tardio en enfermedad grave y a menudo pasado por alto en los pacientes hasta que no
presentan ictericia clinicamente evidente [179]. El 27,53% (n=38) de nuestra serie
mostraron valores de bilirrubina total superiores a 1,1 mg/dl (tabla XXXI).

Zhai y cols. [180] vieron que la sepsis relacionada con SDRA, niveles seriados de
bilirrubina en los no sobrevivientes fueron sistematicamente mayores que en los
supervivientes (p <0,001). Sus resultados mostraron que un ligero aumento de la

bilirrubina en el ingreso en la UCI se asociaba con la mortalidad en pacientes sépticos,
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sugiriendo que la bilirrubina sérica es un marcador biolégico precoz y sensible de sepsis
relacionada con SDRA. Varios estudios previos correlacionan la bilirrubina con la

supervivencia en la sepsis [180].

Este comportamiento se corresponde con nuestros resultados que mostraron que la
bilirrubina total esta significativamente aumentada en el grupo de los fallecidos (3,1
mg/dl vs. 0,92 mg/dl; p=0,023), tabla LXXXII.

La sepsis se caracteriza por una hiperglucemia, con aumentos entre el 150-200% de
la tasa de produccién de glucosa. La captacion global de glucosa, mediada por
citoquinas, esta aumentada sobre todo en tejidos ricos en macréfagos como pulmon,
bazo, ileon e higado, y disminuida en el musculo esquelético, favoreciendo la

neoglucogénesis hepética.

Se ha demostrado que la hiperglucemia es toxica a nivel celular, se han descrito en
estudios experimentales, alteraciones funcionales y estructurales a nivel mitocondrial en
el higado. También los niveles altos de glucemia pueden afectar al endotelio vascular, a
las neuronas y a las células inmunes. Actda como un potente mediador proinflamatorio,
con actividad protrombotica, aumentando el nivel oxidativo y el nivel de lactato celular
[181].

La mediana de la glucemia en las primeras 24 horas tras inicio de SG o SS fue
mayor aungque de forma no significativa en los pacientes que fallecieron 150,71 mg/dl
vs. 144,92 mg/dl; p=ns, tabla LXVI.

Van der Berge [182] mostro, en un estudio sobre 1548 pacientes quirdrgicos
ingresados en UCI, que el control estricto de la glucemia (80-110 mg/dl), mediante
insulina por perfusion disminuye a casi la mitad la mortalidad con respecto a los que
solo se les administraba insulina cuando los niveles excedian de 215 mg/dl (4,6% vs.
8%). También observd menos infecciones nosocomiales y menor incidencia de
disfuncion de 6rganos. En resultados publicados con posterioridad los mismos autores
[183] demostraron la reduccion de mortalidad mediante un analisis post-hoc de
porcentaje de riesgo segun los niveles de glucemia fueran menor de 100 mg/dl, entre

110 y 150 mg/dl o por encima de 150 mg/dl.
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El glucocontrol [184] es un estudio clinico prospectivo, aleatorizado, controlado y
multicéntrico disefiado para comparar la utilidad del control estricto de la glucemia. Por
razones de seguridad se interrumpié cuando se llevaban reclutados 855 pacientes. La
diferencia de mortalidad no fue estadisticamente significativa (16,7% vs. 15,2%) en
comparacion con la encontrada en el grupo de tratamiento convencional y sin embargo
la tasa de hipoglucemia fue 4 veces mayor en el grupo de control estricto de la glucosa
(9,8% vs. 2,7%; p< 0,001).

Tras el estudio NICE-SUGAR [185], un gran ensayo multicéntrico, aleatorizado y
controlado que incluye a 6104 pacientes médicos y quirdrgicos ingresados en 42
hospitales, realizado por las sociedades de Cuidados Intensivos de Australia, Nueva
Zelanda y Canada, dentro de las primeras 24 horas de ingreso los pacientes fueron
aleatorizados en dos grupos: uno con el objetivo de mantener la glucemia entre 81-108
mg/dl, mediante un control intensivo de glucemia, y otro en valores inferiores a 180
mg/dl, mediante un control convencional, interrumpiendo la perfusién cuando los
niveles llegaron a 144 mg/dl. En los resultados cabe destacar que la mortalidad a los 90
dias fue 27,5% vs. 24,9% con una disminucion absoluta del grupo convencional del
2,6% y una NNT de 38. No hubo diferencia en las estancias, ni en aparicion de fallo
organico, en el tiempo de ventilacibn mecanica, didlisis, ni en cultivos positivos. La
hipoglucemia fue 13,6 veces superior en el grupo de control estricto (6,8% vs. 0,5%).
Segun los datos del estudio, no existe beneficio en bajar la glucemia de 140-180 mg/dl,

recomendandose unos niveles de 180 mg/dl para el inicio de perfusion de insulina.

Las recomendaciones actuales hacen hincapié en el control moderado de la

glucemia, en evitar hipoglucemias y las fluctuaciones de los niveles de glucosa.

En nuestros pacientes el control de la glucemia para mantenercli8@smg/dl se
realizd en el 82,7%, (n=124) sin valores detectados de hipoglueenga60 mg/dl
(tabla LXXX). La mortalidad fue mayor de forma no significativa en el grupo que
tuvieron cifras superiores a 180 mg/dl, 26,9% vs. 21,8%; p=ns (tabla LXXXI).

Durante las primeras 24 horas del inicio de sepsis se produce disminucion de la
secrecion de TSH de la secrecién de la pituitaria, una alteracién del metabolismo y/o su
degradacion periférica a T4 y T3, y una deficiencia de conversion de T4 a T3. A esta

situacion se le denomina sindrome de la enfermedad tiroidea, también conocido como el
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sindrome de bajo T3 o sindrome del enfermo eutiroideo y se puede observar hasta en
un 75% de los pacientes hospitalizados [186] .

Esta demostrado el papel de las citocinas en el desarrollo del sindrome de las
enfermedades tiroideas en el marco de la sepsis severa y estados inflamatorios. La
evidencia sugiere que las IL1BL2, IL6, TNFw, y NF«p tienen un papel en la
supresion directa de TSH en la sepsis [187].

El grado de alteracion tiroidea prueba de la funcion se relaciona directamente con la
gravedad de la infeccion, ademas se correlaciona con la severidad de la enfermedad, los
valores mas bajos estan asociados con una menor supervivencia [186] . Hemos evaluado
solamente la TSH, y hemos comprobado que los no supervivientes tienen niveles de
TSH menores que los supervivientes de forma significativa, @I8&nl vs. 1,41
uUl/ml; p=0,003, tabla LXVI.

El lactato es el marcador de hipoperfusion por excelencia. Aumentos en lactato
sérico indican progresion a la disfuncién de 6rganos (sepsis severa), asociado a aumento
en la tasa de mortalidad del 35% al 70% [113]. La hiperlactacidemia se considera
marcador de SG en tanto en cuanto refleja mala perfusion tisular. Numerosos estudios
han establecido la utilizacion del lactato, marcador diagndstico, prondstico y terapéutico
de la hipoxia tisular en el shock. De manera generalizada, la determinacion de lactato en
la literatura médica es un criterio indiscutible en la estratificacion de riesgo de los

pacientes sépticos, asi como guia en la utilizacién de farmacos vasoactivos.

La magnitud de la lactacidemia refleja la gravedad de la hipoperfusion y se
relaciona directamente con la mortalidad; los pacientes sépticos que presentan
tempranamente valores elevados de lactato, sobre todo valores mayores de 4mmol/I,
tienen peor prondstico vital. En nuestra serie aquellos pacientes con lactacidemia
muestran diferencia significativa en la mortalidad con respecto a los pacientes con
valores de lactato menores de 4 mmol/l, 37,5% vs. 17,6%; p=0,011, tabla LXVII.

Un paciente con sepsis severa con hipoperfusion significativa (ladtatmol/l) se
considera SS, sin que sea necesario el criterio de hipotension. Por lo tanto, hay
evidencia suficiente de que los pacientes con sepsis normotensiva severas con acidosis
lactica excitativa deben recibir antibioticos de forma temprana, monitorizacion

hemodinamica y resucitacion adecuada [188].
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Se sefala en la bibliografia médica que la determacion de lactato es una medida
infrautilizada [189]. En los documentos de la SSC se hace hincapié en la necesidad de
iniciar la reanimacion inmediatamente en los pacientes con hipotension o lactato
superior a 4 mmol/l, sin retrasar actuaciones a la espera de la ubicacién del enfermo en
la UCI. La determinacion de lactato no se le realiz6 a 2 de nuestros pacientes (1,3%), al
8% (n= 12) se les determino trascurridas las 6 horas que la SSC propone y el 90,7%

(n=136) se realiz6 en la ventana de tiempo adecuado, tabla LXXVII.

El cortisol es la hormona méas importante en la fase catabolica, estimulando la
protedlisis en el musculo esquelético, la lipolisis, la neoglucogénesis y la
glucogenolisis. Actla a nivel hepético en la sintesis de proteinas de fase aguda de forma
sinérgica con la IL6 y es responsable de la resistencia periférica a la insulina. Ademas es
fundamental para mantener el tono vascular, la distribuciéon del agua corporal total,
potencia el efecto vasoconstrictor de las catecolaminas y tiene efecto sobre el sistema
inmune [190]. Los niveles de cortisol son el resultado fundamental de la estimulacion
del eje hipotalamo- hipdfisis- adrenal. La elevacidon de cortisol, tras inicio de sepsis, es

inmediata (1-4 horas) y sus niveles se asocian con la gravedad en los pacientes sépticos.

Valenzuela y cols. [191] vieron que los niveles de cortisol al ingreso 39+ 23ug/dl y
qgue descendian hasta niveles de 27+ 20ug/dl; p=0,0005. Al quinto dia los niveles
medios fueron 19115 pg/dl; p=0,0128 y en el momento del alta de 16+ 9ug/dl. La
comparacion de supervivencia mostraron diferencias pero no significativas de los
valores de cortisol. En los supervivientes los valores medios fueron siempre inferiores
gue en los no supervivientes, con especial significacion en los valores del quinto dia.
Este comportamiento se corresponde con nuestra serie donde los niveles de cortisol
fueron mayores en fallecidos aunque tampoco de forma significativa (24,05 pg/dl vs.
18,04 pg/dl; p=ns) tabla LXVI.

Es importante la utilizacién correcta de los marcadores, desde el punto de vista del
clinico y del laboratorio. Es importante tener en cuenta que si la concentraciéon de un
biomarcador no es concordante con la clinica, se debe individualizar su interpretacion
para ese paciente, tratando de descartar un error de la muestra, falta de especificidad,

cinética adecuada, etc.
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La importancia de un biomarcador depende del grado en que afiade informacién a

los datos clinicos disponibles.

Como cada biomarcador tiene una sensibilidad y especificidad limitadas, puede ser
interesante para combinar varios marcadores bioldgicos [192], sin embargo, esta
hipotesis requiere mas estudio. Los estudios que utilizan paneles de biomarcadores de
sepsis han dado resultados alentadores [144,170, 193] aunque siempre hay que evaluar

también su relacion costo-efectividad.

Muchos biomarcadores fueron evaluados por su capacidad para predecir el
desarrollo de insuficiencia organica mdiltiple y para evaluar la respuesta al
tratamiento. Se sabe que la extension de la infeccién y la gravedad de la insuficiencia de
organos tienen un impacto significativo en el pronostico de los pacientes con

sepsis. Ademas, la respuesta al tratamiento varia entre los pacientes.

Recientemente, el modelo PIRO se ha propuesto como una manera de estratificar
los pacientes sépticos de acuerdo a su condicion de predisposicién, la gravedad de la
infeccidn, la respuesta inflamatoria y a la terapia y el grado de disfuncién organica [ 7,
37,38].

En el futuro, los biomarcadores de sepsis pueden contribuir a este modelo de
estratificacion incorporandose en el apartado de respuesta sistémica, marcadores de
inflamacion o inmunosupresion ya que el riesgo de mortalidad como la potencial
respuesta a la terapia varia con medidas inespecificas relacionadas con la severidad de

la enfermedad.

V.3 Relacionar grado de severidad clinica y disfunciéon organica con consumo de

proteina C en pacientes con SG o SS.

En la practica, todos los pacientes con SG tienen alteracion de la coagulacion [145].
Esta alteracion puede ir desde una sutil activacion de la coagulacion, a una activacion
méas marcada detectada por un leve descenso del numero de plaquetas y una
prolongacion subclinica de los tiempos de coagulacion globales, hasta el cuadro mas
grave de CID caracterizado por trombosis intravascular generalizada y hemorragias en
distintas localizaciones [153]. Alteraciones en la coagulacion con relevancia clinica esta
presente en el 50-70% de los pacientes con sepsis severa [149, 150].
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La activacién del sistema de la coagulaciéon en la sepsis es parte de la respuesta del
huésped a la infeccidon [58,194]. Se inicia predominantemente por el FT, su sintesis y
expresion esta inducida por mediadores inflamatorios, principalmente por la IL6, es el
responsable de la formacion de fibrina y su depésito en la microcirculaciéon. La
activacion de la coagulacion no podria ser propagada si las vias anticoagulantes
fisioldgicas actuaran correctamente, pero en la sepsis todas las vias anticoagulantes
naturales mas potentes estan deterioradas y el sistema fibrinolitico esta profundamente

deprimido.

La consecuencia de este estado procoagulante son, por una parte, el depdsito de
fibrina en los vasos pequefios y medianos, lo que conduce a su progresiva obstruccion
trombdtica, pudiendo comprometer el aporte de sangre a diversos 6rganos, lo que
contribuye junto con las alteraciones hemodinamicas y metabdlicas propias del proceso
patolégico causante del cuadro, a su disfuncién organica [47,194]. También puede ser la
causa de la necrosis cutanea de la gangrena distal, que se observa en casos graves de
sepsis meningocaocica. Por otra parte, la deplecion de las proteinas de la coagulacion vy,

también, de las plaquetas, induce complicaciones hemorragicas.

Como hemos visto, la via de la PC constituye uno de los sistemas anticoagulantes
naturales mas importantes, que presenta propiedades antitrombaticas, profibrinoliticas y
antiinflamatorias [62]. La PC se une a su receptor endotelial EPCR siendo activada por
un complejo que forma la trombina con la TM. La APC se separa de su receptor y se
une a la proteina S, inactivando de forma irreversible a los factores activados de
coagulacion FVa y FVllla. La proteina S, gracias a su mayor afinidad por las superficies
cargadas negativamente, coloca a la APC donde estan teniendo lugar las reacciones de
coagulacion y donde puede ejercer su funcién anticoagulante. Se produce una inhibicién
de la coagulacién y una marcada intensificaciéon de la fibrinolisis, que se realiza a
expensas del bloqueo del PAI-1 y del inhibidor de la fibrinolisis activada por el FT
[55,195].

Ademas, la APC desarrolla efectos citoprotectores mediante la activacion de
receptores PAR-1, entre los efectos beneficiosos destacan la alteracion de la expresion

génica de modulacion antiinflamatoria, modulando la produccion de citocinas,

161

Proteina C activada y polimorfismo genético en la sepsis grave



DISCUSION

inhibicidbn de la quimiotaxis y la adhesion de leucocitos, asi como un efecto

antiapoptotico y protector de la funcion endotelial [63, 66].

En el proceso séptico, hay una rapida y prolongada deplecion de PC y APC, en mas
del 80% de los pacientes con SG tienen unos niveles APC en un 40% por debajo del
limite inferior de la normalidad [76, 196]. Esta disminucidn ocurre como consecuencia
de la menor sintesis hepatica de la PC, un aumento del consumo y de la degradacion por
la elastasa de los neutrofilos activados [145, 197]. Por otro lado, existe un déficit de
activacion de la PC debido a que la TM, principal mediador de la activacion de la PC
(proceso dependiente de trombina) se encuentra inhibida en la superficie endotelial por
las citoquinas proinflamatorias endoteliales como el dj{Ha IL-1, generando una
disfuncion del sistema de la PC [145] o comprometiendo el paso de PC a APC
[145,149]. También hay una disminucion de su cofactor, la proteina S, al unirse de
forma excesiva a la proteina reguladora del complemento (C4bBP), que se encuentra
aumentada en los estados inflamatorios [198].

La APC tiene un papel importante en la patogenia de la sepsis y en la disfuncién
organica asociada. Cada vez existe mas evidencia que la disfuncion del sistema de la PC
contribuye a las alteraciones de la coagulacién en esta situacion. Existe una correlaciéon

inversa entre la concentracion de APC y la mortalidad en pacientes con SG y SS.

A diferencia de las citoquinas inflamatorias, que estan transitoriamente elevadas en
la SG, la disminucion de los niveles plasmaticos de APC en los pacientes que
desarrollan sepsis severa, progresan en el curso de la enfermedad con un valor
pronéstico. Numerosos estudios han examinado este valor predictivo de los niveles de
APC plasma en la sepsis [16, 75, 149, 197, 199-201], confirmando la asociacion entre
los niveles bajos de APC al inicio del cuadro séptico con una mayor probabilidad de
resultados clinicos adversos en la sepsis, incluyendo la duracion de ventilacién
mecanica, la estancia en la unidad de cuidados intensivos, la presentacion clinica en

forma de SS y el aumento de la mortalidad.

En la tabla LIV muestra como en el grupo de los supervivientes la concentracion
media del % de la APC fue de 70,58+28,29 (95% IC: 64,86-76,30) y en el grupo de los
fallecidos de 55,66+24,22 (95% IC: 46,67-64,65), siendo esta diferencia significativa
(p=0,01).
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Brunkhorst y cols. obtuvieron un area bajo la curva (ABC) para la prediccion de la
mortalidad en la UCI de 0,78 (95% IC: 0,71-0,85, p<0.01) para la concentracion
minima de APC [149]. En nuestros datos obtenemos un ABC para la prediccion de la
mortalidad a los 28 dias de 0,66 (95% IC: 0,54-0,78, p=0,01).

Estos mismos autores, en el analisis multivariante de la mortalidad en UCI como
variable dependiente, demostraron que valores inferiores del 45% en la APC [149] se
asociaba con un alto riesgo de muerte (OR: 4,02; 95% IC: 1,43-11,34, p=0,008).

Dhainaut y cols. [118] demostraron que la coagulopatia progresaba durante el
primer dia de la SG, asociandose con el desarrollo de nuevos 6rganos disfuncionantes
y aumento de la mortalidad a los 28 dias.

En nuestra serie como en otros autores, la concentracion de APC se correlacion6
con la gravedad de la sepsis y el grado de disfuncion organica [118,149]. Al realizar el
punto de corte en la APC en menor 6 mayor al 75% (tabla XXXVIII), se aprecio
diferencias significativas al compararse con la escala pronéstica APACHE 1l (26,42 vs.
23,84; p=0,05), la escala de disfuncion organica SOFA (10,09 vs. 8,63; p=0,024) vy el

namero de organos disfuncionantes (3,91 vs. 3,2; p=0,05).

Como resultado de la coagulopatia en los cuadros sépticos [150,197], junto al
consumo de APC se producen alteraciones de otros biomarcadores hemostaticos.

En nuestro estudio se correlacion6 de forma significativa (tabla LV) el déficit de
APC con los valores de Proteina S (53,31% vs. 69,28%; p<0,001) y con los de la ATIII
(57,51% vs. 80,94%; p<0,001); asi como con los tiempos alargados de TTPA (37,28 seg
vs. 28,91seq; p<0,001) y del INR (1,37 vs. 1,08; p<0,001).

Si comparamos el déficit de la APC con biomarcadores inflamatorios (tabla LVI),
se aprecio diferencias significativas con la PCR (240,56 mg/dl vs. 149,07mg/dl;
p<0,001) y la PCT (38,74 ng/ml vs. 19,89ng/ml; p=0,03). EI comportamiento a la
inversa se aprecio en la medicion de C3 (89,99mg/dl vs. 120,06mg/dl; p<0,001) y C4
(22,63mg/ml vs. 26,67mg/dl; p=0,008).

Al mismo tiempo, se ha apreciado que el consumo de APC se correlaciona con el
consumo de ATIII (r=0,686, p<0,001; Fig. 10) y C3 (r=0,625, p<0,001; Fig.14) y, con
mayor INR (r=-0,547, p<0,001; Fig.12).
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V.4 Determinar la presencia de resistencia a la APC y del polimorfismo genético al

factor V Leiden en pacientes con SG o SS.

La importancia fisiolégica del sistema de PC esta claramente demostrada por la
masiva y generalmente letal tasa de complicaciones trombéticas que se produce en los
nifios con deficiencia homocigoética grave de PC, y por el aumento significativo del
riesgo de trombosis venosa en adultos heterocigotos. El factor de riesgo hereditario mas
comun identificado para la trombosis venosa entre los pacientes de raza blanca es una
mutacion de la PC e implica una activacion del FVL [92]. Estudios experimentales con
ratones en los que se realiza una supresion selectiva del gen de la PC resulta, si ésta es
completa, hay muerte perinatal. Si bien niveles entre el 1 y el 18%, permiten el
desarrollo y el nacimiento del ser vivo, favoreciendo sin embargo, situaciones de
sangrado extenso y coagulopatia, con importantes depoésitos de fibrina y necrosis
hepatica de moderada a grave [202]. El estudio de la deficiencia genética de PC
confirma el papel antitrombatico y antiinflamatoria de la misma [63].

El grado de deficiencia de APC, evaluado en el momento del diagndstico, se
correlaciona con mayor morbilidad y mortalidad. Shorr y cols. han demostrado que la
deficiencia severa de APC (niveles40%) se correlaciona con menor supervivencia
[ 200, 203], si bien puede interferir en la determinacion analitica de la resistencia a la
APC [118].

La incidencia de resistencia a la APC en los 147 pacientes estudiados en nuestra
serie alcanzo el 12,7% (n=19). Los pacientes con resistencia a la APC tuvieron mas
edad y la mayoria cumplian criterios de SS, estas diferencias entre ambos grupos no

mostraron diferencias significativas.

En nuestra serie, la tabla L muestra que valores de APC inferiores a 40% (n=20)
agrupaba a un mayor numero de pacientes con resistencia a la APC de forma
significativa (31,6% vs. 10,9%, Chi Cuadrado=5,99; p=0,02), aunque ninguno de ellos
fue debido a la principal causa genética, el FVL (tabla LI). EI consumo de APC se
correlaciond asimismo, de forma significativa con la resistencia a la APC (r=-0,547;
p<0,001; Fig. 11).
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La Fig.7 muestra que los pacientes con resistencia a la APC presentaron de forma
significativa mayor porcentaje en relacion a la mortalidad (63,2% vs. 17,2%, Chi
Cuadrado= 19,664; p=<0,001).

Ademas, en el analisis multivariante realizado en nuestra serie, y valores de
resistencia a APC inferiores a 3 mostraron una gran asociacion con el riesgo de
mortalidad a los 28 dias (OR de 6,96; 95% IC: 1,1-9,2; p=0,042) tabla CI.

Brunkhorst y cols. [149] concluyeron que las concentraciones de APC fueron en
general bajas en los pacientes ingresados en la UCI quirdrgica. Boldt y cols. [204] de
igual forma describieron alteraciones hemostaticas en pacientes ingresados en UCI con
trauma severo y después de procedimientos neuroquirdrgicos, mostrando

concentraciones de APC mas disminuidas.

En nuestros pacientes quirdrgicos urgentes y programados también presentaron
mayor porcentaje de resistencia a la APC de manera significativa (47,4% vs. 24,3%;
Chi Cuadrado=6,054; p=0,04, Fig. 6).

Cuando analizamos las comorbilidades y la resistencia a la APC (n=19), los
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) estaban presentes en mayor porcentaje
(10,5% vs. 2,3%, ns), tabla XLVI.

De todos los pacientes con resistencia a la APC (n=19), el 21,1% (n=4) por FVL, 3

de ellos fueron heterocigoticos y uno homocigético.

La mutacion a FVL, aumenta la generacion de trombina, lo que presumiblemente
representa el elevado riesgo de eventos trombdéticos en los portadores de este FVL [92],
resultando un mayor agravamiento del estado procoagulante que habitualmente
acompafa a la sepsis [103,205]. Sin embargo, Hofstra y cols. [206] indican que los
heterocigotos portadores de este factor pueden tener un beneficio a nivel de

supervivencia en la SG, afirmacién que ha sido cuestionada [103, 206].

Se han publicado estudios que demuestran resultados variables respecto el

prondstico y la presencia o no de mutacion del FVL.

Kerlin et cols. [ 103] inyectaron a ratones transgeénicos LPS de patalinducir

la sepsis y demostraron que los portadores de FVL se asociaba con mejoria en la
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supervivencia. Briiggemann y cols. [ 207 ] tras sepsis inducida apreciaron que el FVL
suponia desventaja en la supervivencia a corto plazo. Los estudios clinicos también
difieren de manera significativa [102,103]. Kerlin y cols. [103] aplicaron un analisis
post hoc de un ECA de pacientes adultos con SG ingresados en UCI, los pacientes con
FVL heterocig6ticos mostraron menor mortalidad (13,9%) que aquellos sin mutacién
(27,9%, p= 0.013). Benfield y cols. [102] sugieren que una predisposicion genética al
FVL, no parece que incremente el riesgo de infecciones severas. Sin embargo, en los
pacientes ingresados en UCI si existid una asociacion entre los portadores de FVL con

la susceptibilidad y el pronéstico.

En nuestra serie la prevalencia de la mutacion FVL fue 2,7%, coincide con la

frecuencia alélica predictiva (establecida) entre el 2 y el 3% [89].

En nuestro caso la mortalidad de los portadores de la mutacion FVL heterocigotica
con SG fue de 33,3% (1 de 3) vs. 21,9% (32 de 146) en el grupo control, pero con la
limitacion del escaso niamero de pacientes sépticos en el primer grupo, para obtener

conclusiones.

Schouten y cols. [205] en modelos murinos con neumonia neumocaocica tratados y
no tratados con antibidticos y que presentaban mutacion para el FVL heterocigética o
homocigética, no mostraron alteraciones en la inflamacion, en el crecimiento
bacteriano, en la activacion de la coagulacion, ni en la fibrindlisis, a excepcion de los
niveles del factor de coagulacion Xlll, ya que los ratones homocigotos para el FVL
mostraron un agotamiento de dicho factor Xlll a las 48 horas. En el contexto del
tratamiento con antibiéticos se encuentran protegidos contra la mortalidad en este
entorno, pero no en un ambiente sin tratamiento, en comparacion con los ratones

heterocigotos o sin mutacion (wild type).

Tanto los estudios experimentales como clinicos han mostrado resultados
inconsistentes en relacién a la supervivencia de sepsis o infecciones graves en pacientes
portadores 6 no del FVL. Aunque parece biolégicamente convincente que la mutacién
del FVL, con la consiguiente resistencia a la APC, podria agravar la respuesta de la
sepsis. Se especula sobre la generacion de un balance y un moderado incremento de la
trombina por parte de la mutacién del FVL que podria proteger frente a la SG por medio

de un ligero aumento en la generacion de APC [105].
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La presencia de la mutacion del FVL ha sido analizada por Yan y cols. [14,88] en
cohortes de pacientes con SG que han sido incluidos en los ensayos de la rhAPC. En
estos estudios incluyeron a 3894 pacientes, con una prevalencia del FVL heterocigotica
de 3,9%. Estos autores concluyeron que en comparacion con los no portadores de FVL,
los portadores heterocigotos podrian tener un riesgo ligeramente mas bajo de desarrollar
sepsis severa de infeccion, no parece tener una mayor mortalidad enla SG. La
mortalidad a los 28 dias en los pacientes de los ensayos de la rhAPC con FVL fue
inferior pero no estadisticamente significativa que en la poblacion de control (20,3%
versus 24,2%, riesgo relativo 0,74; 95% IC: 0,53-1,03). No se apreciaron diferencias en
la incidencia de hemorragias graves o eventos tromboticos. Por tanto, en los pacientes
sépticos el FVL heterocigoto, no deben de ser un motivo de exclusion y pueden

beneficiarse del tratamiento con rhAPC

Se requieren andlisis adicionales con una gran cohorte de pacientes sépticos o
estudios prospectivos a largo plazo de pacientes con conocida mutacién de FVL para

aclarar esta cuestion.

V.5 Valorar la respuesta clinica de los pacientes con SG o SS que han recibido

APC con o sin resistencia a la misma.

La estrecha relacién observada entre la concentracion de APC vy disfuncion /fallo
organico, calculada mediante la escala SOFA [16] podria explicar los resultados de los
estudios terapéuticos [9,33-35] enfocado en la via de la PC. El beneficio del tratamiento
con rhAPC fue publicado en pacientes con SG con un alto grado de disfuncion organica
[9,35].

No obstante, no se ha demostrado efectos beneficiosos en pacientes sépticos con
bajo riesgo de muerte, como aquellos con un solo fallo organico o bien con un
APACHE Il inferior a 25 [34]. Estas observaciones apoyan la hipétesis que el fallo
multiorg&nico y no la sepsis per se, es el determinante mayor en la deficiencia de APC.
Otros estudios son necesarios para confirmar o negar esta hipotesis.

Ferrer y cols. [208] administraron a un 6,5% de los pacientes con fracaso multiorganico
rhAPC. En nuestro estudio se les administré al 20,7% de los pacientes rhAPC; en su
mayoria con SS, 90,3% vs. 9,7% que presentaron SG (Figl5), todos cumplian los

criterios de la EMEA de tener mas de 2 6rganos con disfuncion (tabla LXIII). Ademas,
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el 61,3% de pacientes a los que se les administré rhAPC tenian un APACHE Il superior
a 25y un 64,5% un SOFA mayor de 9.

En la enfermedad meningocdcica la actividad de la PC estd mas disminuida que en
otros tipos de sepsis. Esta disminucion en la activacion de la PC se asocia a un estado
proinflamatorio y protrombdético, cuya intensidad se relaciona directamente con el
prondéstico desfavorable. También en nuestra serie, las SG o SS de origen neurolégicos
(n=7) fueron las de tuvieron valores de APC menores (55,36%+12,05%) y de
resistencia a la APC (2,65£0,95). De estos pacientes se le administré a 4 de ellos rhAPC
(tabla LXV) y ninguno de los 7 fallecieron (tabla LXXXIX).

En cuanto a la aplicacion especifica en la enfermedad meningocécica, inicialmente
un estudio en fase Il con concentrados de PC (no activada) sugirié que su uso en nifios
con purpura fulminante favorecia la recuperacion del shock, y que su administracion era
segura. Posteriormente, se publicaron menores tasas de amputaciones que las esperadas
en estos pacientes (reduccion del 30-50% a un 12%) [209].

Ha sido ampliamente estudiado el uso de agentes que son capaces de restaurar las
vias anticoagulantes naturales disfuncionantes o deterioradas en la sepsis [210]. La
rhAPC actla de una manera analoga a la APC nativa: inhibe la coagulacion, modula la
respuesta inflamatoria y aumenta la fibrinolisis [145]. Ademéas se asocia con efectos

antiapoptosicos.

Shorr y cols. [211] realizaron un analisis sistematico y vieron que la APC fue la
Unica variable consistentemente correlacionada, tanto con el efecto del tratamiento de la
rhAPC como con la supervivencia. Sus resultados confirman la lineal farmacodindmica

de rhAPC incrementando directamente los niveles enddgenos de APC.

Ademas, estos mismo autores [203] han demostrado que es posible adaptar e
individualizar la terapia en pacientes criticamente enfermos con los niveles de APC,
aportando informacion valiosa para aumentar el potencial beneficio clinico y el riesgo
asociado con las dosis mas altas y / o mayor tiempo de transfusion de rhAPC. Los
pacientes con disfuncion organica y deficiencia de APC se beneficiarian con un
tratamiento alternativo (una dosis mas alta y / o duracién variable) en comparacién con

el tratamiento estandar de drotrecogina alfa (activada) la terapia. El objetivo de este
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estudio fue identificar una medida fiable y sensible para controlar la progresion de la

enfermedad y la respuesta en los pacientes con el tratamiento con rhAPC.

Es hoy en dia, el unico tratamiento especifico con rhAPC indicado para las SG y
SS, reduciendo la mortalidad alrededor de un 20-25% [14]. Ademas, en las
recomendaciones de la SSC es una indicacién grado 2-B, dentro de las medidas de

soporte en las primeras 24 horas [14].

En nuestro estudio a un total de 31 pacientes (20,7%) se les administro rhAPC
(tabla LX), con una edad media significativamente menor que el grupo al cual no se le
administré (50,58 vs. 61,10 afios; p=0,009). Steingrub y cols. [212] en un estudio
observacional sobre el uso de rhAPC en EEUU tenian una edad media de 58 afios. En el
estudio del PROWESS fue de 63 afios.

La mortalidad a los 28 dias en los pacientes tratados con Drotrecogina alfa activada
fue del 25,8% (n=8), inferior al estudio de Steingrub y cols. [212] de 36,7% y también
si lo comparamos con los resultados del estudio PROWESS, donde en el grupo de

pacientes con mayor riesgo fue de 30,9%.

La tabla LXXII muestra que la mortalidad fue menor en aquellos pacientes que se
les administré rhAPC dentro de las primeras 24 horas, respecto el grupo que lo recibié
pasado este periodo, pero no de forma significativa (22,7% vs. 33,3%). La sepsis como
enfermedad tiempo- dependiente, ha demostrado que la precocidad en el diagnostico y

en las medidas de intervencion mejoran el prondstico del paciente [1,76].

La demora en la administracion de rhAPC tuvo peor prondstico. De los 23
pacientes que sobrevivieron el rango promedio fue de 14,76 horas vs. 19,56 horas en

aquellos que fallecieron (tabla LXXV).

Hay que sefalar que los pacientes con trombopenia y/o CID se benefician del
tratamiento con rhAPC de manera similar o incluso mayor que en el resto de los
pacientes con SG. Mientras que la trombopenia extrema (cifras inferiores a 30.000
plaquetas/mr) se considera una contraindicacién para el uso de rhAPC, la trombopenia
inferior a 100.000 es un criterio de disfuncidon de Organos, circunstancia que predice el

beneficio terapéutico con este farmaco [14].
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En un 18,7% de nuestros pacientes estaba contraindicado el uso de rhAPC (tabla
LXX). Entre las causas destacaba un numero de plaquetas inferiores a 30.000/mm3 y
tratamiento concomitante con heparina a dosis superiores a 15 Ul/kg/h (ambos con un
28,6%), tabla LXXI.

La trombopenia grave se ha identificado como el principal factor de riesgo
intrinseco de complicaciones hemorragicas, durante el tratamiento con rhAPC [14,63].
Si bien pese la trombopenia grave se trata con transfusion de plaquetas, para mantener

cifras superiores a 30.000.

La dosificacién de la rhAPC se calcula en funcion del peso del pacientg/kegh
durante 96 horas [81]. De los 31 pacientes tratados con rhAPC, un 90,3% cumplieron el
tratamiento completo y en un 9,7% (n=3) fue incompleto (tabla LXIX); uno de ellos por
mejoria clinica y los otros dos por efectos adversos secundarios al uso del farmaco en
forma de hemorragias (6,45%), ambos pacientes fallecieron. Estos resultados son
superiores a los de Steingrub y cols. [212] que alcanzaron un 2,7% y a los del ensayo
clinico PROWESS que fue del 2,2% [14].

Tras mas de diez afios desde que se conocieron los resultados del ensayo
PROWESS [14] que demostro la eficacia y seguridad de rhAPC en el tratamiento de la
SG [14]), su uso sigue generado controversia, ya que sélo se demuestra su utilidad en
los pacientes mas graves, existe ademas un riesgo aumentado de hemorragia en un 2%
[14,63].

No esta claro si el beneficio de su accién se debe al efecto sobre la coagulacion o a
su accion moderadora de la respuesta inflamatoria que se desarrolla en la sepsis [213],
por estos motivos su vida real es cuestionable a pesar de constituir la Unica terapia
actualmente aceptada dirigida al tratamiento de las alteraciones de la coagulacién en el

paciente con SG.

Aquellos pacientes con resistencia a la APC, podrian tener mayor predisposicion a
presentar acontecimientos trombaoticos, sin responder adecuadamente al efecto
fibrinolitico, presentado menor riesgo de hemorragias pero podrian beneficiarse del

efecto citroprotector de la APC.
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De los 31 pacientes a los que se les administra rhAPC, 3 de ellos (9,7%)
presentaron resistencia a la APC, sin ser debido a la mutacion genética del FVL. Este

grupo fallecieron dos de los tres a los 28 dias, (tabla LXXVI).

El desarrollo de variantes APC con un perfil mejorado para beneficiar la proporciéon
de citoproteccion frente a las acciones anticoagulantes, es una de una de las lineas de
investigacion en la actualidad, porque disminuiria los efectos adversos hemorragicos
qgue se han observado en los resultados de los ensayos clinicos con APC. Alireza y cols.
[101] han estudiado ratones tratados con un derivado no anticoagulante de APC,
demostrando que la actividad de sefializacion celular de la APC es el principal
responsable de proteccion frente a la SG en modelos animales [101]. Si estos resultados
son validados con ensayos clinicos en humanos, los pacientes sépticos graves se
beneficiarian del tratamiento con estos derivados de la APC al eliminar el riesgo de

sangrado, especialmente en el paciente postquirurgico.

V.6 Analizar los tipos de actuaciones, acorde a las recomendaciones de las Guias de
Practica Clinica de la Camparfia “Sobrevivir a la Sepsis”, en los pacientes con SG 6
SS y que, sin embargo, suponen factores de confusion a nivel de resultados y riesgo

0 beneficio para la supervivencia

Todos los centros reguladores de las diferentes instituciones sanitarias nacionales e
internacionales recomiendan la implantacion de las guias de buena practica clinica y de
programa educacionales en el ambito hospitalario con el fin de mejorar la adecuacion de
los procedimientos realizados y de los tratamientos prescritos, consiguiendo
incrementar la supervivencia de los pacientes, disminuir la incidencia de

complicaciones y mejorar la calidad de vida.

Practicamente hay guias de buena practica clinica para todas las enfermedades,
desde patologias muy frecuentes que en principio no comprometen la vida del paciente
como son la hipertension arterial y la diabetes, a patologias de caracter grave como la
SG y SS que cada vez se observan mas en nuestro medio y, presentan una alta

mortalidad.

Pese a los avances en los métodos de monitorizacién hemodindmica, las nuevas

herramientas diagndsticas como los biomarcadores [170], las mejoras aplicadas en
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medidas de soporte vital y la emergencia de nuevos y potentes agentes antimicrobianos
no han sido suficientes para modificar la mortalidad de la SG que se ha mantenido

invariable desde los afios 70, en torno a un 30-40%. La expresion clinica de la sepsis
suele ser inespecifica en su fase precoz, corriendo el riesgo de no detectarse en un
periodo en el que la instauracién de tratamiento ha demostrado ser clave en el

prondéstico. En el congreso europeo anual de Medicina Intensiva celebrado en 2002 se
propuso la iniciativa para combatir la alta mortalidad asociada a la sepsis grave con unas
series de medidas, con el objetivo de reducirla en un 25% en un plazo de cinco afos.

IniciAndose la SSC que se ha desarrollado en tres fases:

* Fase I: Declaracion de Barcelona, durante el congreso de la ESICM del afio 2002
se declaran los objetivos de la campafa y las fases para ponerlos en practica [214].

» Fase Il: Desarrollo de las pautas de actuacion clinica sobre sepsis grave y shock
séptico. En el afio 2004 fueron publicadas las pautas de actuacion clinica de la SSC para
el manejo del paciente con sepsis grave y shock séptico con el respaldo de 11
sociedades cientificas, o que representa un gran esfuerzo de consenso con pocos
precedentes [20].

* Fase lll: Implantacion de las medidas terapéuticas efectivas en la practica
clinica, promoviendo cambios en los procesos asistenciales [21].

Las medidas de tratamiento inicial del enfermo séptico se basan fundamentalmente
en la neutralizacion o eliminacion del foco de infeccidon, administracion de
antibioterapia adecuada y precoz y medidas de soporte hemodinamico en las fases
iniciales de la sepsis.

Con la intencion de mejorar los resultados del manejo del enfermo séptico se
disefiaron una serie de paquetes de medidas, con el planteamiento de que todas en
conjunto presentan una mayor eficacia que aplicadas de forma individual, ya que actian
de forma sinérgica en beneficio del paciente, (Anexo 2).

El cumplimiento de estas medidas es facil de medir y evaluar. Se han documentado
investigaciones valorando la implantacion de las guias y los resultados clinicos
observados; se ha descrito un descenso de la mortalidad [215]. Pero todavia queda
mucho por hacer, el grado de cumplimiento y aplicacién de estas medidas se caracteriza
por ser muy variable entre los distintos servicios y hospitales [216]. Ademas, algunas de
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estas recomendaciones, aunque estan ampliamente aceptadas no cuentan con el respaldo
cientifico inequivoco, de hecho se estan llevando a cabo en la actualidad ensayos
clinicos que puede modificar sus condiciones de aplicacion en el futuro.

Al ser unaenfermedad tiempo-dependientela instauracion precoz de medidas
terapéuticas condiciona favorablemente el prondstico. Habitualmente el enfermo séptico
ingresa en UCI tras una unas horas de evolucion que han demostrado ser cruciales para
el prondstico. Las recomendaciones a aplicar en el paciente séptico no son por tanto
competencia exclusiva del intensivista, siendo necesaria la creacion de un equipo
multidisciplinar, que incluya los servicios de origen estos enfermos (urgencias,
intensivistas, internistas y cirujanos).

Los lugares de inicio de la SG o SS en nuestros pacientes fueron
predominantemente las Urgencias, con un 46% y la UCI en un 36% (tabla XIX).

Los servicios de urgencia son la puerta principal de entrada del hospital, se estima
gue el 40% de los enfermos sépticos ingresados en UCI proceden del area de Urgencias.
El papel de los servicios de urgencia en la determinacion precoz e instauracion de
medidas diagnosticas y terapéuticas son cruciales para conseguir el objetivo de reducir
la mortalidad en la sepsis [217].

Al analizar la mortalidad en relacion al lugar de origen (tabla LXXXVII), los que
procedian de planta y quiréfano tuvieron de forma significativa peor pronostco (
Cuadrado=12,77p=0,012). De los 19 pacientes que inician el cuadro séptico en planta
fallecieron el 42,1% y de los 4 en quir6fano el 75%. En cambio de los 69 que procedian
de urgencias fallecieron el 17,4% y de los 54 de UCI el 20,4%.

En nuestra serie el cumplimiento del conjunto de medidas de resucitacion inicial en
las primeras 6 horas fue del 13,3% (n=20), superior al 10% conseguido tras un
programa educacional en el que participaron 59 UCI espafiolas [22]. Sin embargo, fue
inferior al estudio internacional donde participaron 15.022 pacientes de 165 hospitales
europeos, norteamericanos y suramericanos [23], que alcanzO tras el programa
educacional el 21,5%. La mortalidad en nuestra serie de pacientes que cumplieron todas
las recomendaciones de resucitacion en las primeras 6 horas, fue significativamente
menor que en el grupo que no lo cumplimentaron (5% vs. 25,4%; p= 0,03) (tabla
XCIX).
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Un punto de mejora es &traccion de hemocultivos previa a la administracion
de antimicrobianos De todos los hemocultivos realizados (n=139), solo el 32,67% fue
extraido antes de la administracion de antibioticos de amplio espectro (tabla XCIV),
frente al 62,4% que presentaron Ferrer y cols. [22] y el 78,3% que alcanzé Levy y cols.
[23]. La toma de hemocultivos antes de iniciar el tratamiento antibidtico es, sin lugar a
dudas, la mejor oportunidad de identificar el microorganismo causante del cuadro de
séptico. El porcentaje de hemocultivos positivos en el caso de pacientes con sepsis
grave o shock séptico fue del 30-50%, en nuestro caso llegd al 53,2%. De los 84
pacientes donde la extraccion para hemocultivos fue posterior, el 53,6% tuvieron
resultados negativos (tabla XXIV).

Cada hora de retraso en la administracion del antibidtico se asocia a una reduccion
de la supervivencia en un 7,6% [128] administracion precoz de antibidtico de
amplio espectro antes de los 60 minutage cumplié en un 84% (tabla XCIV), superior
al resultado post-educacional internacional [23] que fue del 67,9% y al de Ferrer y cols.
[22] que cumplieron en un 68,9% esta medida.

Tras la obtencion de la sensibilidad de los resultados microbiolégicos positivos
pudimos valorar que el 62,6% recibieron la antibioterapia inicial adecuada. Aunque no
hubo diferencia significativa entre la mortalidad del grupo que recibi6é el tratamiento
antibiotico inicial adecuado respecto él que no lo recibié (24,5% vs. 35,3%), tabla
XCVI. La eleccion del antibiotico es fundamental en el pronéstico del enfermo, se ha
documentado en estudios que el tratamiento antibidtico inadecuado se asocia a una
mayor mortalidad [218]. Lo mas habitual es desconocer el microorganismo causal, de
ahi que se recomiende la utilizacion de antibioterapia empirica de amplio espectro; es
primordial reevaluar el tratamiento a la llegada de los resultados microbidlogos para
ajustar el tratamiento de una forma més dirigida y especifica frente al microorganismo
aislado, minimizando los efectos colaterales como son la aparicion de resistencias
bacterianas [219] toxicidad por antibioticos y el riesgo de superinfeccion, ademas de
disminuir los costes por medicamentos.

La determinacién de lactato nos puede ayudar a la deteccién precoz de un cuadro
séptico grave. La existencia de hiperlactacidemia es frecuente en los pacientes con SG o

SS y habitualmente indica la existencia de una disfuncion metabdlica celular. La
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hiperlactacidemia puede ser el Unico indicador de hipoperfusion en pacientes
normotensos, e indica la necesidad de llevar a cabo una resucitacion adecuada, una
monitorizacion hemodinamica y recibir precozmente antibidticos. Al 90,7% de nuestra
serie se les determind el lactato plasmatico en su ventana de tiempo adecuado (tabla
XCIV). Esta recomendacion también se cumpli6 en mayor medida que el estudio de
Levy y cols. [23], donde el cumplimiento fue de un 78,76% vy, en Ferrer y cols. [22]

donde solo estuvo presente en un 50,1%.

En la sepsis se acompafa de un estado de hipoperfusion, que reqelgosi@on
con volumen lo antes posible. El 84% de los pacientes estudiados recibieron esta
medida terapéutica (tabla XCIV). La mortalidad del grupo en el que no se cumplié esta
medida en los primeros 30 minutos, fue mayor aunque de forma no significativa 25%
vs. 22,2 % (tabla XCV).

Otra de las recomendaciones es la necesidadameacos vasoactivospara
mantener la perfusion arterial cuando persiste la hipotension tras la reposicién vigorosa
con fluidos, y se acompafia de hipoperfusion o disfuncion organica en este caso
estariamos hablando de SS [7]. Esta medida fue realizada en el 100% de los pacientes
diagnosticados de SS, aunque sélo el 57,4% lo hizo en los 60 minutos desde el inicio de
SS, (tabla XCIV); paraddjicamente como se observa en la tabla XC, la mortalidad fue
menor cuando este criterio no se realizo en la ventana de los primeros 60 minutos, 20%

vs. 29,7% aunque no de forma significativa (tabla XCV).

La PVC informa inicialmente del estado de una precarga adecuada con el
objeto de mejorar el gasto cardiaco, aunque pocos datos soportan a la PVC como factor
de prediccion de la precarga del ventriculo izquierdo y de la respuesta del gasto cardiaco
[134]. Utilizada como valoracion de los parametros de funcién cardiaca y guia de
seguridad en el aporte de liquidos, un excesivo aporte de liquidos puede asociarse a
problemas respiratorios posteriormente [208].

Ferrer y cols. [22] determinaron que solo el 26,7% de los pacientes incluidos en el
grupo postintervencion del programa educacional los valores de PVC fueron igual o
mayores a 8 mmHg en las primeras 6 horas tras inicio del cuadro séptico y en el estudio
internacional [23] fue del 38%. En nuestros pacientes llegamos al 66%; el porcentaje de
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fallecidos fue mayor en aquellos que no cumplieron esta recomendacion 31,6% vs.

23,2%, sin ser significativa esta diferencia (tablas XCIV y XCV).

En la actualidad se estan desarrollando otros métodos de monitorizacion de la
precarga y de la volemia, distintos a la determinacion de presiones de llenados, que se
pueden considerar complementarios [214].

La medida que se realiz6 en menor proporcion fisatiaracion venosa central de
oxigeno. El 47% de los pacientes estudiados consiguieron valores superiores al 70% en
las primeras 6 horas, tabla XCIV. Este porcentaje fue muy superior a los resultados del
estudio multicéntrico espafiol postintervencion que llego al 11,4% [22] y al 24,3% que
alcanzo Levy y cols. [23]. Valores inferiores indican concentraciones disminuidas de
Hb, saturacion de oxigeno o de gasto cardiaco. La mortalidad en aquellos pacientes que
no la cumplieron fue mayor (27,8% vs. 16,9%; p= 0,08), tabla XCV.

La indicacién del drenaje del foco en las seis hordse cumplida en el 66,7%, de
los pacientes en los que estaba indicado. En esta medida interviene otras especialidades
que puede dificultar su aplicacion, asi como la disponibilidad de quir6fanos de
urgencias en un numero que se ajuste a la demanda. Es fundamental la divulgacion y la
aplicaciéon de dichas recomendaciones en todos los servicios implicados. Ferrer y cols.
[22] y Levy y cols. [23] no evaluaron esta recomendacion, ni en estudios previos o
posteriores al programa educacional de la SSC. En nuestra serie la mortalidad en
aquellos que no cumplieron esta medida fue mayor que aquellos que la cumplieron en la
ventana de tiempo adecuada, aunque no de forma significativa (23,1% vs. 7,7%) (tablas
XCIV y XCV)

La tabla C muestra que el cumplimiento del conjunto de medidas de soporte en las
primeras 24 horas lo cumplié el 16,6% (n=25), siendo similar (15,7%) al estudio
multicéntrico de Ferrer y cols. [22] e inferior al 25,5% que alcanzé Levy y cols. [23].

La mortalidad en aquellos paciente que cumplieron las recomendaciones de soporte en
las primeras 24 horas fue significativamente menor que en el grupo que no la

cumplimentaron (4% vs. 26%; p= 0,008).

La ventilacion mecénica ha demostrado disminuir la mortalidad de los enfermos
que desarrollan sindrome de distrés respiratorio (14). Se recomienda mantener una

presion meseta por debajo de 30 ¢@HEN nuestros resultados vemos como esta
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medida la cumplen el 77,8%, siendo menor que la conseguida en el estudio de Ferrer y
cols. En un 82,7% [22] y el 83,8% que consiguid postintervencion educacional Levy y
cols. [23]. Ademas la mortalidad fue significativamente mayor en el grupo que no
cumplié esta recomendacion (50% vs. 25,7%; p=0,03) (tablas XCVII y XCVIII).

Otra de las medidas de soporte recomendado por la SSC (1Bgadrel de la
glucemia consiguiendo una mediana inferior a < 150 mg/dl en las primeras 24 horas, el
82,7% de nuestros pacientes, siendo superior que el 56,8% que consiguié el estudio
internacional de Levy y cols. [23] y del 49,6% que describe Ferrer y cols. [22]. La
mortalidad de este grupo fue inferior pero no de forma significativa (21,8% vs. 26,9%)
(tablas XCVII y XCVIII).

La determinacion de la necesidadhdérocortisona a dosis iguales 0 menores de
300 mg segun el protocolo asistencial se incluye en las medidas a realizar. En nuestro
caso de un total de 107 pacientes que se les tratd, el 87,4% lo hicieron dentro de las
primeras 24 horas (tabla XCVII). Un porcentaje mayor que el estudio internacional [23]
que lo cumplio el 73,9% y que el estudio nacional [22] que lo cumplié tan solo el
54,7%.

La utilizacién de corticoides se basa en sus propiedades antiinflamatorias, junto al
incremento de concentraciones de cortisol tras la agresion y al desarrollo de

insuficiencia suprarrenal relativa en los pacientes sépticos.

Existen no obstante controversias en el uso de corticoides en pacientes con SG o
SS. En el 2008 se publicaron los resultados del estudio CORTICUS [220], un ensayo
clinico multicéntrico controlado con placebo en pacientes con SS con menos de 72
horas de evolucién; no se encontré diferencias en la mortalidad entre los pacientes
tratados con hidrocortisona y placebo (34,3% y 31,5% respectivamente). Pero tuvo una
mejor respuesta hemodinamica, el shock revirti6 en menos tiempo en los pacientes que
recibieron hidrocortisona (3,3 frente 5,8 dias) pero hubo mas episodios de reinfeccion
(33% vs. 26%). Sin embargo, este estudio influyd para modificar algunas

recomendaciones en la guia de practica clinica de SSC [21].

Se publico posteriormente un metaandlisis [221] sobre estas recomendaciones,

mostrando una menor mortalidad a corto plazo tras la administracién de corticoides a
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dosis bajas durante al menos 5 dias. Sin embargo, los resultados del registro PROWESS
[14] muestra que los pacientes tratados con corticoides a dosis bajas mostraron mayor
mortalidad (IC 95% de OR 1,30-1,47) si bien eran de mayor edad, comorbilidad,
puntacion APACHE Il y estancia en UCI mas prolongada.

En nuestros pacientes la mortalidad de los pacientes que habian recibido
tratamiento con corticoides fue mayor (25,23% vs. 16,28%), pero no son grupos
comparables ya que estos eran pacientes mas graves, como se muestra en la tabla
XCVIII. Existe diferencias respecto a la mortalidad aunque no significativa, siendo
menor entre los pacientes que se le administra esteroides en la ventana de las primeras

24 horas, (27.7% vs. 33,3%, respectivamente).

El tratamiento con rhAPC se le administro a 31 pacientes segun protocolo
establecido en la UCI; de los cuales al 70,9% se les administro en las primeras 24 horas
y tras inicio de SG y/o SS segun las Guias de Practica Clinica de la SSC con evidencia
grado 2-B. La mortalidad fue mayor en el grupo que no lo hizo aunque de forma no
significativa (33,3% vs. 22,7%) (tablas XCVII Y XCVIIl. Tanto el estudio de Ferrer y
cols. [22] como el de Levy y cols. [23] la recomendacion sobre la administracion de
rhAPC se cumplié en menor medida (51,9%, 53,5%).
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1. En pacientes con Sepsis Grave o Shock Séptico isteresia a la proteina C
Activada (APC) es del 12,75%, siendo la prevalencia de la mutacién del factor V
Leiden del 2,7%, que coincide con la frecuencia alélica predi®aeece existir
una relacion directa entre el déficit severo de PC (<40%) y la resistencia adquirida a
la APC. La respuesta a la proteina C activada terapéutica podria estar influenciada

por la resistencia adquirida a la APC

2. Una combinacion de biomarcadores de sepsis incluyendo las concentraciones de
proteina C podrian ayudar a identificar grupos de pacientes de alto riesgo y posibles
objetivos terapéuticos dinamicos, ajustando dosis y duracién con rhAPC. El
desarrollo de variantes APC con perfil para beneficiar la proporcion de
citoproteccion frente a las acciones anticoagulantes, puede representar una

estrategia terapéutica futura muy prometedora.

3. La evaluacion conjunta en el paciente con sepsis grave o shock séptico de toda una
serie de medidas diagnosticas, terapéuticas, de resucitacion incial y de
estabilizacion hemodinamica, que actuan de forma sinérgica en su conjunto, resulta

la estrategia mas eficaz desde el punto de vista de los resultados.

4. Se requieren estudios adicionales, que incluyan una amplia cohorte de pacientes
sépticos con conocida resistencia a la proteina C activada y con un seguimiento a
largo plazo, para determinar su papel protector en la adquisicion de una sepsis y su

influencia en el prondstico vital.
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