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. ASPECTOS TEORICOS

1. RESPUESTA METABOLICA

Durante el estrés metabdlico se activan una serie de mediadores tanto
del sistema neuroendocrino como del sistema modulador microendocrino,
incluyendo entre los primeros, hormonas como cortisol, catecolaminas,
glucagén y hormona del crecimiento. La activacién del sistema microendocrino
determina la liberacion o puesta en juego de diversas citoquinas, tales como: el
factor de necrosis tumoral (TNF) e interleuquinas 1 y 2 (IL-1 e IL-2), entre otras.
Estos mediadores a su vez, son capaces de inducir alteraciones fisiologicas y
metabdlicas en los distintos 6rganos y sistemas. La respuesta fisiologica tiene
por objeto incrementar el agorte de oxigeno a los tejidos, en un contexto de
aumento de la demanda."%

La respuesta metabdlica a la injuria es consecuencia de la accion de
hormonas de contrarregulacion: cortisol, glucagén y catecolaminas, y de
mediadores de la inflamacion, especialmente citoguinas, cuyo principal objetivo
es producir la energia necesaria que permita sostener las funciones vitales, la
respuesta inflamatoria, la funcién inmunolégica v la reparacion tisular . Para
esto es necesario la movilizacion de sustratos hacia areas con elevadas
demandas metabdlicas como son el higado, heridas y células mononucleares.
Sin embargo la respuesta metabdlica, que inicialmente constituye un
mecanismo de defensa ante la injuria, dependiendo de su severidad y duracion,
puede llegar a convertirse en un factor deletéreo, ya que en situaciones
extre(n;r)'ias puede conducir a una deplecion proteica muy importante, con riesgo
vital.

Hace 50 anos Cuthbertson definié la respuesta metabdlica al trauma e
identifico los fendmenos que la acompafan. Esta respuesta se caracteriza
principalmente por el aumento del gasto metabdlico (demanda energética), que
se manifiesta por un incremento en el consumo basal de oxigeno, también se
caracteriza por un aumento en la excrecién urinaria de nitrégeno, en forma de
urea y creatinina y de elementos intracelulares como potasio, fosforo y azufre,
indicativos de destruccion de masa celular (degradacién de proteinas o
catabolismo). ®

Para Cuthbertson |la reaccion metabdlica al trauma consta de dos fases
(1.2.3.4.5}: (Flg 1)
- Fase de Shock o hipometabolismo ("Ebb"), corresponde a la
consecuencia inmediata de la lesion y disminuye el gasto energético en reposo.
- Fase de Flujo o Hipermetabolismo ("Flow"), corresponde al periodo de
compensacion.
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Fig. 1: Fases de la Respuesta metabdlica segun Cuthbertson

La fase de hipometabolismo se caracteriza por la presencia de una
intensa actividad simpatica, donde existe una caida del debito cardiaco,
transporte y consumo de oxigeno, del gasto energético v de la temperatura
corporal, asociado a un aumento de la glucosa sanguinea, lactato y acidos
grasos libres.

Por el contrario, en la fase de hipermetabolismo existe un aumento del
débito cardiaco, de la frecuencia cardiaca y respiratoria, del transporte y
consumo de oxigeno y de la temperatura corporal. El gasto energético esta
aumentado en 1,5 a 2 veces sobre el basal, dependiendo del tipo y severidad
del estrés. Al mismo tiempo, el incremento del gasto energético se traducira en
un aumento tanto del consumo de oxigeno como de la produccion de C02. ©

En general, la respuesta metabdlica alcanza su maximo nivel al cuarto
dia de iniciada la injuria, para luego decaer hasta un nivel basal al séptimo a
décimo dia. Cuando se agrega una complicacion, el proceso puede reactivarse,
volviendo a declinar solo cuando la complicacién ha desaparecido. La
presencia de una injuria mantenida puede determinar la perpetuacién del
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), lo que a su vez puede
llevar a una disfuncion multiorganica. (Fig. 2) La intensidad de la respuesta
metabdlica se encuentra en estrecha relacién con la injuria y con la cantidad de
mediadores activados. Ahora bien, la duracién de dicha respuesta dependera
en gran medida del tiempo en que los mediadores permanezcan activados. ¥
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Fig. 2: Evolucion de la respuesta metabdlica

Para producir la energia necesaria que permita sostener las funciones
vitales, es necesaria la movilizacién de sustratos hacia areas de elevadas
demandas metabdlicas como se planted en un comienzo, siendo el nitrégeno
corporal proveniente del musculo esquelético, tejido conectivo e intestino, la
principal fuente de sustratos (234,

Es posible evaluar el nivel de estrés metabdlico en el trauma mediante la
medicion seriada de la excrecion de nitrédgeno ureico urinario (NUU), lactato y
glucosa sanguineo y consumo de oxigeno. La disminucion del nivel de estrés
metabdlico nos habla de un adecuado control de la injuria; por el contrario, el
aumento de los requerimientos de insulina, de los niveles sanguineos de
lactato, o de la excrecibn de NUU, estaran indicando la persistencia de la
injuria, o que se ha agregado una nueva noxa. (Fig. 3y Tablan® 1)
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Tabla N° 1: NIVELES DE STRESS METABOLICO

Nitrogen Excrefion

6 12

18

Major Birn

— N or Trauma

Ainor Tranma

24 30 36
Days Post Injury

Fig.3: Niveles de NUU post injuria

NUU Lactato |Glicemia |Resistencia |VO2
gr/24hrs. |mmol/L |mg/dL Insulina mL/min/m2
Bajo <10 <1,5 <150 no <140
Mediano |10-20 1,5-3 150-250 |Moderada 140180
Alto >20 >3 >250 elevada >180
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1.1 METABOLISMO PROTEICO

Durante la respuesta metabdlica postraumatica existe una movilizacion
masiva del nitrogeno corporal y un notorio incremento del catabolismo proteico.
El nitrogeno es transportado desde el musculo, piel, intestino y otros tejidos
hacia el higado y ofros sitios con actividad metabdlica elevada, para ser
utilizado en la produccién de energia y en la sintesis proteica. (Fig. 4). El
aumento del catabolismo proteico se evidencia por una elevada excrecion de
NUU, que es proporcional al grado de estrés y puede sobrepasar los 20-30 g/
dia. El nitrégeno proviene esencialmente del musculo, que constituye la
principal reserva proteica del organismo.

El balance de nitrégeno esta normaimente determinado por el equilibrio
entre la sintesis (S) y la degradacion (D) y entre la ingesta (1) y la excrecion (E).

ALIMENTO

SINTESIS

| .

AMINOACIDOS

LIBRES e )

DEGRADACION

UREA
(N)

Fig. 4 Metabolismo proteico normal

En este modelo el nitrogeno metabdlico estd presente en los
amino&cidos libres que provienen, en estado normal, de los alimentos ingeridos
y en el estado de traumatismo (y ayuno proteico) de la degradacion de la
proteina corporal. Estos aminoacidos constituyen el remanso metabolico, del
cual el nitrébgeno egresa para resintetizar proteina corporal o para sintetizar
urea y ser excretado en la orina. En el modelo el remanso metabdlico de
nitrégeno esta constituido por el flujo (Q) de aminoacidos provenientes de la
fuente alimenticia, de |la degradacién de las proteinas del organismo o una
combinacién entre ambas. ©

Se ha planteado que la pérdida catabdlica de nitrégeno en la orina
puede ser debida a un blogueo o disminucion de |a sintesis proteinica, mas que
a un aumento en la degradacion.

En el modelo correspondiente al metabolismo proteinico en el
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traumatismo (Fig. 5), el flujo proteinico (Q) esté aumentado por la llegada al
remanso metabdlico de los aminoacidos provenientes de la degradacion
proteica y de aquellos aminoacidos administrados en forma de soluciones
parenterales. Puesto que los aminodcidos libres no pueden ser almacenados
por el organismo como tales, si se produce un bloqueo en la sintesis proteinica,
los aminoacidos no podran utilizarse y deberan ser catabolizados, liberando
nitrégeno que es excretado en cantidad exagerada, en forma de urea en la
orina. De esta manera una disminucion en la sintesis se acompana de un
aumento en el catabolismo de los aminoacidos sin que necesariamente exista
un aumento en la degradacion proteica.

AMINOACIDOS PROTEINAS
LESION

REMANSO

ALIMEN- METABOLICO
TACION™=| “5e Aminio ROTEINA
PARENTERAL ALIDOS

OXIDACION - N - UREA

Fig. 5 Metabolismo proteico alterado

El comportamiento del metabolismo proteico en estas circunstancias es
bastante complejo, ya que por un lado existe un aumento del catabolismo de
las proteinas y por otro, una disminucion de la sintesis proteica, tanto de las
proteinas totales como de las proteinas viscerales (albumina, prealbumina,
transferrina, etc.). “*® Sin embargo, la captacién hepética de aminoéacidos
(AA) y la sintesis de proteinas de fase aguda (proteina C reactiva, alfa 1-
antitripsina, fibrinégeno, ceruloplasmina, etc.) estan aumentadas.

El aporte de AA exdgenos bajo estas condiciones, permite aumentar la
sintesis proteica total; sin embargo, éstos no son efectivos en frenar la tasa
catabolica absoluta. La persistencia de la reduccién de la masa muscular
esquelética, a pesar del aporte de AA exdgenos, se debe a la accion
persistente de |los mediadores proinflamatorios a nivel muscular. (Fig.6) Esta
actividad disminuira solo al decrecer la intensidad del SIRS y no por el aporte
exdgeno de nutrientes. ¢°
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Figura 6: Movilizacion del Nitrégeno corporal desde el mdsculo al higado. El proceso de la
respuesta metabdlica a la injuria moviliza nitrégeno desde depositos maviles en tejidos como el
musculo esquelético v lo redistribuye hacia el higado o los tejidos inflamados, como sitios de
sintesis proteica activa. El "autocanibalismo® puede ser muy severo y llevar a una rapida
pérdida de la masa muscular magra con consecuencias muy deletéreas en fases mas
avanzadas de la enfermedad.

Durante el estrés metabdlico existiria una reorientacion de la sintesis
proteica a nivel hepatico, la que esta influenciada por una regulacion de tipo
paracrina entre la célula de Klpffer v el hepatocito. La célula de Kipffer
(macrofago hepatico) puede ser activada por una serie de factores como
bacterias, endotoxinas, citoquinas, hipoxia, etc. ® El macréfago hepatico una
vez activado, produciria otras citoquinas (IL-1, IL-6, TNF, eic) vy
prostaglandinas (PGE 2), las que inicialmente estimularian la sintesis hepatica
de proteinas de fase aguda y posteriormente, actuarian disminuyendo la
sintesis de proteinas viscerales (Fig. 7). Las modificaciones del metabolismo
proteico a nivel del higado se mantienen por algunos dias después de haberse
normalizado los agentes proinflamatorios inductores.?3®
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Figura 7: Regulacion macrofagica de |la sintesis proteica hepatica. El macrdéfago
hepatico modula la sintesis proteica en el érgano durante el estrés, en
respuesta a mediadores inflamatorios de origen sistémico. La interaccion entre
la célula de Kipffer y el hepatocito es de tipo paracrino.

La oxidacion de aminoacidos (AA) en el musculo, incluidos los
ramificados (AAR), ademas de generar energia, aportan nitrdgeno para la
sintesis de alanina, que cuantitativamente es el AA precursor de la
neoglucogénesis hepética mas importante. Para la sintesis de alanina, ademas
del nitrégeno proveniente de los AA, se precisa la concurrencia del esqueleto
de carbono del piruvato, el que proviene de la glicolisis aerébica. Una vez
sintetizada, la alanina es transferida al higado, donde el esqueleto de carbono
es utilizado en la sintesis de glucosa y el nitrégeno para la sintesis de urea. ©7

En el estrés también esta aumentada la sintesis muscular de glutamina,
otro de los AA precursores de la neoglucogénesis. La glutamina es
transportada al intestino, donde es captada por las células del intestino delgado
y convertida en alanina. Un pequerio porcentaje de glutamina es captada por el
rifidn, donde es convertida en alanina y urea.

Como consecuencia de la degradacion de las proteinas musculares,
ademas de los AAR, se liberan AA no ramificados que son transportados al
higado, donde son utilizados en la sintesis de proteinas de fase aguda vy
proteinas destinadas a la reparacion tisular.
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1.2 SISTEMA MODULADOR MICROENDOCRINO

La activacion de la cascada inflamatoria resulta como consecuencia de
una amplia gama de injurias mayores de origen infeccioso o0 no infeccioso
como hemorragias masivas, politraumatismos, quemaduras, grandes cirugias,
etc. Todas ellas se caracterizan por ser procesos graves que originan una
destruccion tisular, #219

El proceso se inicia por la accion de una noxa sobre el huésped y
dependiendo de su magnitud y naturaleza existen cuatro vias de accion:

- sistema monocito-macrofago
- sistema del complemento

- activacion endotelial

- cascada de la coagulacion.

1.2.1 Respuesta inflamatoria y secrecién de mediadores

El traumatismo produce en el paciente mas de 200 mediadores, que

pueden clasificarse en hormonales (catecolaminas, glucocorticoides,...),
peptidicos (interleucinas-IL-1...1L-13, cuyos principales dianas son los linfocitos
T, los linfocitos B, los fibroblastos y el endotelio vascular, factor de necrosis
tumoral-FNT, interferones,...) y lipidicos (leucotrienos, prostaglandinas,
tromboxanos,...). Esta relaciéon s6lo constituye una muestra de los mas
conocidos, ya que muchos estan en estudio. ¥ Algunos investigadores
plantean que se activa primariamente el FNT, otros consideran que el
detonador es la IL-1. Estos procesos constituyen la respuesta inflamatoria
normal al traumatismo que se caracteriza por ser restringida y localizada, asi
como por eliminar el tejido dafiado y los gérmenes, pero cuando el traumatismo
excede la capacidad de respuesta del organismo, este proceso se convierte en
generalizado y autodestructivo, con produccion de mediadores de manera
anarquica, en cantidad exagerada y por un tiempo demasiado prolongado.
Aparece entonces la llamada respuesta inmuno-humoral, hiperintensa que
provoca daro organico progresivo, insuficiencia y fallo organico multisistémico,
con la consecuente disminucion de los factores del sistema inmunoldgico lo
que se traduce como inmunodepresion. @ (Fig. 8)
La respuesta inflamatoria maligna que se desencadena después de
traumatismos severos trae consigo una serie de eventos nocivos para el
organismo, entre los cuales se puede citar la liberacion exagerada de radicales
libres como uno de los mas importantes. &9
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Fig. 8: Respuesta Microendocrina

1.2.2. CITOCINAS

Las citocinas son moléculas secretadas primariamente por las celulas
del sistema inmunitario y que actian como mensajeros entre las células;
ademas, se cree que también promueven actividades encaminadas a la
eliminacion de la infeccion y reparacion de los tejidos. Es posible que algunas
de las citocinas contribuyan a algunos de los cambios fisiopatolégicos vistos
después de quemaduras y lesiones. Muchas de las citoquinas pro o
antiinflamatorias tiene una accioén especifica desconocida.

El stress resulta en alteraciones significativas de la liberacién de varias
citocinas las que pueden contribuir a la reaccién de la fase aguda y a la
respuesta hipermetabdlica que acompafa a la lesién, a la hemorragia y a la
infeccién.

Las principales citocinas relacionadas con la respuesta al trauma
incluyen TNF-a, IL-1, IL-2 y IL-6. Ademas, también se encuentran elevacion de
los niveles séricos de factor de agregacién plaquetaria ?/ de la actividad del
complemento después del trauma agudo y la hemorragia. \”
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1.2,3 FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

En su gran mayoria, los efectos bioldgicos atribuidos a TNFa son
derivados de la accion de la molécula sobre receptores de membrana
(TNF-R1 y TNF-R2) presente en casi todas las células de la economia.
Ambos receptores existen también en forma soluble en el plasma
gjerciendo un antagonisma competitivo concentracion dependiente con
los receptores de membrana. Otros efectos son atribuibles a la
activacion de la cascada inflamatoria, amplificando y propagando su
efecto. ®® (Fig.9)

Entre sus acciones mas importantes podemos destacar:

1. Estimula la sintesis de IL-1, IL-6, IL-8, leucotrienos,
tromboxano A2 y prostaglandinas.

2. Estimula la produccién de monocitos e induce su activacion

3. Activa la cascada de la coagulacion y sistema del
complemento.

4. Induce la activacion del endotelio, promoviendo la
aparicion de moléculas de adhesion.

5. Produce alteracion del tono vascular y altera su
permeabilidad.

6. Incrementa la produccién de PMN por la médula ésea,
estimula su marginacion y pasaje transendotelial y estimula
su degranulacion.

7. Estimula la sintesis a nivel hepatico de proteinas de fase
aguda.

8. Estimula el catabolismo proteico y la gluconeogeénesis,
entre otras.

Luego de la sintesis de TNFa aparece en el plasma ofra citocina pro-
inflamatoria, la IL-1, que es liberada por el monocito o macréfago en respuesta
al estimulo de TNFa y LPS. (19
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La interleucina-1 (antes conocida como pirégeno endégeno) es una
sustancia liberada principalmente por monocitos y macrofagos y por células del
sistema reticuloendotelial. La activacién de estos tipos celulares se suele
derivar de fagocitosis de desechos celulares e histicos, contacto con complejos
inmunitarios o interacciéon con sustancias quimicas, como las endotoxinas. De
tal manera que, casi todas las infecciones, reacciones inmunitarias e
inflamaciones estimulan la sintesis y liberacion de IL-1 por las células
fagocitarias. Una vez liberada, circula hasta los diversos tejidos y tiene efectos
intensos en el metabolismo del sistema reticuloendotelial, higado, cerebro y
musculos estriados (1",

La familia de IL-1 consiste de tres polipéptidos estructuralmente
relacionados. Los dos primeros, IL-1c e IL-1 R son bioclégicamente activos, en
tanto que el tercero, IL-1 receptor antagonista (IL-1ra) inhibe la actividad de IL-
1. Si bien carece de actividad biologica por si mismo, su efecto biolégico lo
hace ser catalogado dentro del grupo de citoquinas antiinflamatorias. (%'"

Al igual que el TNF los efectos biolégicos de IL-1 estan relacionados con
su concentracion. La IL-1ra provee cierta proteccion frente a estos potenciales
efectos advarsos bloqueando la unién de IL-1 con sus receptores celulares de
superficie.

La participacion de IL-1 (o y B) como mediadores de la cascada
inflamatoria parece bien fundamentada. Su administracion reproduce cuadros
de SRIS, sepsis, shock y muerte. El uso de antagonistas especificos previenen
o atenuan estas respuestas. Finalmente, se han detectado concentraciones
plasmaticas muy superiores a las normales en cuadros de SRIS y sepsis. Su
efecto bioldgico la cataloga como una interleuquina romﬂamatona

Entre sus efectos mas importantes destacan ‘?: (Fig. 10)
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1. Estimula la sintesis de TNFa , IL-8, IL-8 PGEZ,
Leucotrieno B4, ademas de su propia sintesis.

2. Induce la produccion de GMCSF, incrementando el nimero
de células precursoras de la medula dsea.

3. Estimula la marginacion de neutrofilos activados.

4 Estimula la expresion de genes para colagenasas y
fosfolipasas que participan en los mecanismos de dafio
celular.

5. Aumenta las concentraciones plasmaticas de Factor

Activador Plaguetario (PAF), favoreciendo la actividad

procoagulante endotelial.

Estimula la sintesis de proteinas de fase aguda.

Estimula la liberaciéon de hormonas hipofisiarias.

Produce fiebre, anorexia y alteraciones hemodinamicas por

induccién de sintesis de Oxido Nitrico.
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La fiebre que acompafa a la fase aguda de |la respuesta a las lesiones o
infecciones, segun se cree, de%ende del reajuste del centro termorregulador
hipotaléamico mediado por IL-1. ¢

IL-1 hace que el endotelio vascular se torne adhesivo para los
monocitos, promueve la produccion de fibroblastos y esta involucrada en la lisis
muscular. La IL-1 también activa al factor estimulante de las colonias de
granulocitos (G-CSF), el factor estimulante de colonias de macréfagos (GN-
CSF) y el factor 2 estimulante de las células B (BSF-2, también llamado IL-6)
en las células endoteliales, células T helper, células de la médula ésea y
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fibroblastos. (7 Estos factores a su vez activan a las células madres en la
médula désea, con la leucocitosis subsecuente. Se ha observado que en los
pacientes que fallecen por sepsis se presentod disminucion de la IL-1, mientras
que en los pacientes que sobreviven a la misma, los niveles de IL-1 fueron
normales. Esto puede explicarse por el hecho de que las concentraciones
elevadas de catecolaminas puede suprimir la producciéon de IL-1 por los
monocitos. 7

En el higado, la IL-1 estimula a los hepatocitos para la sintesis y
liberacion de las proteinas reactantes de la fase aguda, por ejemplo:
macroglobulinas, proteinas del complemento, inmunoglobulinas, fibrinbgeno,
haptoglobina y proteina C reactiva. El aumento citado de la sintesis de
Proteinas por el higado requiere energia y aminoacidos en grandes cantidades.
12387 E| aporte de estos insumos depende en parte del desdoblamiento de
proteinas y liberaciobn de aminoacidos de musculos estriados, procesos
mediados por la IL-1 que preceden al aumento de la sintesis hepatica de
proteinas. El higado emplea los aminoacidos liberados como fuente de energia
y en la sintesis de proteinas, dado que oxida una proporcion aceptable de ellos.
La emaciacion muscular y el balance nitrogenado negativo que acompafan a
las lesiones podria ser resultado directo de la accion de IL-1. Ademas, el
incremento de la sintesis hepatica de proteinas que produce esta sustancia no
es global. La de albumina disminuye durante la fase aguda, ademéas de que
2532% ;igtos de gue se reduce la sintesis hepatica de proteinas en forma global.

Ademas la IL-1 promueve |la acumulacidén de hierro y zinc y la liberacion
de cobre. Es por esto que disminuyen las concentraciones plasmaticas de
hierro y zinc, mientras aumenta la de cobre. Este Ultimo se libera ante todo con
ceruloplasmina, proteina de importancia en la extraccion de radicales de
oxigeno de los tejidos lesionados, asi como de la donacién de grupos de cobre
a las enzimas dependientes de este elemento. Un ejemplo de esto ultimo es la
lisiloxidasa, enzima decisiva en la curacion de heridas porque forma puentes
entre las moléculas de colageno. Se cree que |la disminucion sérica de hierro es
importante en la inhibicion de la reproducciéon bacteriana y en la génesis de
anemia en pacientes con infecciones cronicas.

La IL-1 estimula también estimula la movilizaciéon de leucocitos e induce
proliferacion de células T relacionada con la IL-2. Ademas, esté involucrada en
una cascada de eventos reguladores, estimulando o suprimiendo la produccion
de ofras citocinas como la IL-6.

1.2.5 IL-6

La tercera citocina en aparecer despues de la injuria es la IL-6. Es una
fosfoglicoproteina que se sintetiza rapidamente por tejidos injuriados, sistema
monocito-macrofago  activado, endotelio  activado y fibroblastos. Su
franscripcion y liberacion se incrementa en respuesta a TNFa e IL-1. Sus
sfectos mas importantes se ejercen a nivel de células inmunolégicamente
activas y a nivel hepético @,

Entre los primeros destacan el ser un factor diferenciador de linfocitos B,
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linfocitos T citotoxicos, células plasmaticas y médula 6sea. Junto a TNFa
estimulan la activaciéon de PMN. A nivel hepatico estimula la sintesis de
proteinas de fase aguda, las cuales protegen al huésped de una reaccion
inflamatoria generalizada. Sus concentraciones séricas son
extraordinariamente variables, sin embargo se ha observado un nivel
significativamente mas elevado en pacientes con cuadros clinicos mas severos
y en aguellos pacientes que posteriormente fallecen. Estos niveles persisten
elevados por varios dias, constituyéndose en un excelente marcador
prondstico, pues traduciria fielmente la magnitud de la injuria, '

La sintesis y liberacion de TNFa e IL-1 son en general autolimitados, si
bien nuevos estimulos pueden perpetuar su accion. Sin embargo, existen otras
citoguinas que participan activamente en la perpetuacion del proceso
inflamatorio '"?. Esta nueva clase de citoquinas que en conjunto reciben el
nombre de guemoquinas, son poderosos quimiotacticos y activadores de
neutréfilos, capaces de ocasionar dafio celular y disfuncion de o6rganos
secundaria. Se distinguen dos familias segln la disposicion de sus
aminoacidos iniciales: CXC y CC. La mejor estudiada de este grupo es la IL-8,
perteneciente a la familia CXC, que actuan preferentemente sobre neutréfilos,
ejerciendo una poderosa accion quimiotactica, estimulando su degranulacion,
induciendo fenémenos de up regulation de moléculas de adhesion y formacion
de lipidos bioactivos, "®

IL-8 puede ser producida en la mayoria de las células de la economia
(células endoteliales, fibroblastos, células epiteliales, neutréfilos, etc.), por
accion de TNFa e IL-1, sin embargo su principal fuente de produccion es el
sistema monocito-macrofago, pudiendo ser activado no sélo por TNFa e IL-1,
sino también por IL-3, IL-7, complejos inmunes, bacterias, virus e incluso por
caidas de la presion parcial de oxigeno. Una vez producidas, su accion es
prolongada debido a que son resistentes a la inactivacién por proteolisis y a la
desnaturalizacion, ademas de retardar su aclaramiento al unirse a compuestos
constitutivos de los tejidos. La produccion de IL-8 puede esperarse como
resultado de procesos de origen infeccioso, isquémicos, traumaticos y en todos
aquellos en que se incrementen los niveles de TNFa e IL-1. '® En todos estos
casos son las responsables de la acumulacién de neutréfilos y de la
persistencia de los fenémenos inflamatorios mas alla de |la presencia de otras
citoquinas.
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1.3 SISTEMA DEFENSIVO
El organismo dispone de un sistema defensivo basado en tres elementos

a) Barreras externas (piel y mucosas)

b) Respuesta inespecifica contra microorganismos u otros agentes que
inducen lesion

c) Respuesta inmunitaria antigeno-especifica.

La inflamacion es una respuesta rapida humoral y celular, muy
amplificada pero controlada, en la cual la cascada de citocinas, el
complemento, las kininas, la coagulacién y la cascada fibrinolitica son
disparadas en conjunto por la activacion de los macréfagos y las células
endoteliales por elementos bacterianos. Esta respuesta local es considerada
benigna y adecuada en tanto el proceso inflamatorio sea correctamente
regulado. La reaccion tiene componentes pro y antiinflamatorios, y a veces
estos ultimos son iguales o mayores que los proinflamatorios. Se producen
cuatro eventos fundamentales en el desarrollo del proceso inflamatorio:

a) vasodilatacion

b) incremento de la permeabilidad microvascular
¢) activacion y adhesion celulares

d) coagulacion.

Estos cambios producen los sintomas cléasicos asociados con la inflamacion
local: rubor, tumor, calor y dolor. El dolor es un signo de inflamacion local,
aunque las células inmunes que infiltran el tejido lesionado contribuyen a la
analgesia local produciendo péptidos opioides. Los linfocitos, monocitos y
macrofagos que infiltran el tejido inflamado no sélo contienen B - endorfina y
encefalina sino tambien su respectivo mRNA, confirmando su sintesis por esas
celulas. La IL-6 y el TNF inducen secrecion de opioides en leucocitos y
linfocitos.

Las citocinas excitan el centro hipotalamico regulador de la temperatura
2 inducen fiebre por medio de la prostaglandina Ez (PGE3); inducen sintesis de
g'ucocorticoides, activando el eje pituitario-adrenal y, directamente, las células
adrenocorticales. Los glucocorticoides, necesarios para la respuesta hepética
de fase aguda, muestran un efecto de retroalimentacion negativo inhibiendo la
expresion genética de las citocinas y el reclutamiento de neutrdfilos y
monocitos/macréfagos en el lugar de la inflamacion.

Las citocinas son los mensajeros fisiolégicos de la respuesta
nfiamatoria, cuya funcidn fundamental es intervenir en la transmision de
mformacion (senales) de una célula a otra. Se unen a receptores especificos de
sus celulas blanco, provocando, en estas células, modificaciones que llevan a
‘2 sintesis y liberacion de mediadores secundarios. Por ejemplo, en la
nfamacion inducen la liberacion de ofras citocinas, o6xido nitrico (NO) o
metabolitos del acido araquidbnico (prostaglandinas y leucotrienos). Su efecto
s= serce fundamentalmente sobre las células que rodean a la célula emisora
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(efecto paracrino). Las principales citocinas proinflamatorias son el factor de
necrosis tumoral (TNF-a), las interleukinas (IL-1, IL-6 e IL-8) y los interferones.
La infeccidon es el mayor estimulo para la liberacion de citocinas, por la accién
de moléculas bacterianas como la endotoxina (LPS) que son reconocidas por
celulas del sistema inmune innato. Otros estimulos no infecciosos pueden, de
igual manera, inducir su sintesis y liberacidn desencadenado la reaccion
inflamatoria.

Los polimorfonucleares, monocitos/macréfagos y las células endoteliales
son los efectores celulares de la respuesta inflamatoria. La activacion
leucocitaria lleva a la agregaciéon de leucocitos en la microcirculacion con
liberacién de mediadores. Las células endoteliales expuestas a este medio de
factores humorales y leucocitarios también se activan y comienza la expresion
de diversas moléculas de adhesion y receptores en su superficie que favorecen
el paso de polimorfonucleares a los tejidos injuriados, junto con la sintesis y
secrecion de citocinas y otros mediadores inflamatorios secundarios como las
prostaglandinas, leucotrienes, tromboxanos, factor activador de plaquetas
(PAF), radicales libres de oxigeno (ROS), éxido nitrico (NO) y proteasas.
Muchos de estos mediadores secundarios son producidos también por los
leucocitos. Las células endoteliales activadas y el incremento de citocinas en el
medio activan la cascada de la coagulacién provocando fendmenos
tromboticos locales. Todavia no se conoce totalmente como funciona el
sistema, sin embargo en ese microambiente, el efecto benéfico de los
mediadores proinflamatorios supera sus efectos negativos.

Los mediadores eliminan los tejidos dafiados, promueven el crecimiento
de los tejidos y combaten organismos patdgenos, células neoplasicas y
antigenos extrafios. Para evitar que desarrollen efectos nocivos, por
sobrestimulacion, el organismo rapidamente desarrolla una respuesta
antiinflamatoria. En esta reaccién compensatoria intervienen citocinas
antiinflamatorias, como las interleukinas 4 (IL-4), 10 (IL-10) y 11 (IL-11),
receptores solubles y antagonistas de receptores. Su efecio es menos
conocido que el de los mediadores proinflamatorios pero parece que alteran la
funcién de los monocitos y reducen la capacidad de las células de producir
citocinas proinflamatorias.

Otro componente fundamental del sistema es el endotelio. Normalmente
_las celulas endoteliales expresan un fenotipo anticoagulante, anti-adhesién
celular y vasodilatador. Cuando son activadas, como en la inflamacion,
expresan propiedades procoagulantes y pro-adhesion celular (plaguetas y
leucocitos)
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1.4

EFECTOS SISTEMICOS DE LA INFLAMACION

Relacionados con el huesped

Edad: La respuesta de los ancianos se modifica por la composicién
corporal, el estado inmunitario y la reserva proteica y energética del
organismo, las insuficiencias organicas y las enfermedades cronicas. En
los neonatos la respuesta es diferente, por su mayor metabolismo basal.

Sexo: Los estrogenos potencian la respuesta a la agresion, mientras que
los andrégenos la mitigan.

Patologia de base: La malnutricién, la inmunosupresion, diversos
medicamentos, |la anestesia y el tipo de érganos afectados, es especial
el sistema nervioso central (SNC), modifican |a respuesta.

Estado nutricional: Modifica la sintesis de mediadores y de proteinas de
fase aguda.

Factores genéticos: Frente a agresiones similares se comprueban
grandes diferencias individuales de los gastos energéticos.

Relacionados con la agresion

Tipo de agresion: El factor desencadenante induce perfiles metabdlicos
diferentes. Los aminogramas plasmaticos son diferentes en sépticos y
politraumatizados, e incluso entre politraumatizados con traumatismo
craneal o sin él. Los flujos de glutamina difieren segun el tipo de
agresion.

Intensidad de la agresion: Existe correlacion entre |la respuesta del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarenal y la intensidad de la agresion.

Duracion de la agresion: Si el estimulo se prolonga, la respuesta del
organismo puede exacerbarse o agotarse.

Mediadores de la agresion.
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1.4.1 ETAPAS DE R. BONE

La inflamacion localizada es una respuesta fisiolégica protectora,
adecuadamente controlada y localizada por el organismo al sitio de la lesion.
La pérdida de este control local o una respuesta exagerada se traduce en
manifestaciones clinicas anormales que se identifican clinicamente como SIRS.
Este cuadro puede ser iniciado por infeccion (virus, bacterias, protozoos u
hongos) o por estimulos no infecciosos como trauma, pancreatitis,
guemaduras, etc. Roger Bone propuso tres estadios para egalicar el desarrollo
del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS). ¢

- En el estadio | en respuesta a un insulto, se producen citocinas, que
ponen en marcha un mecanismo local con liberacién de mediadores
destinado a la curacién de heridas y al reclutamiento de ceélulas del
sistema inmunitario. Los niveles bajos in situ, como ya destacamos,
tienen un efecto beneficioso ya que la inflamacion es fundamental para
combatir los microorganismos, eliminar detritus y curar heridas.

- Si la agresion es de suficiente magnitud ingresamos al estadio Il. Se
liberan a la circulacion pequefias cantidades de citocinas, que amplifican
la respuesta local. TNF-¢, IL-1b e IL-6 aparecen en la circulacién. Se
reclutan macréfagos y plaquetas. Se inicia de esta manera una
respuesta de fase aguda. En este estadio la presencia de mediadores en
la circulacién debe ser considerada como parte de la respuesta normal a
la infeccion u otro tipo de lesion. Puede presentarse fiebre y se estimula
la hip&fisis para liberar hormonas relacionadas al stress y el higado para
sintetizar reactantes proteicos como proteina C reactiva (PCR) y
fibrinégeno. Esta respuesta de fase aguda es estrictamente controlada
por la liberacion simultdnea de antagonistas enddgenos como los
receptores solubles (sTNFr), los antagonistas de receptores (ralL-1) y las
interleucinas 4 y 10 con efecto antiinflamatorio. Esta situacion continta
hasta que la herida es curada, la infeccion se resuelve y la homeostasis
se restaura. Un ejemplo tipico es el postoperatorio.

- En ocasiones |la homeostasis no se restablece y se pasa al estadio lll
(SIRS) iniciandose una respuesta sistémica masiva. El efecto de las
citocinas se transforma en deletéreo y los mediadores inflamatorios
disparan distintas cascadas con activacion sostenida del sistema
reticuloendotelial, pérdida de la integridad microvascular y disfuncién de
organos distantes del sitio de la injuria inicial.
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2. SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

2.1 Definiciones

En 1992 el American College of Chest Physians / Society of Critical Care
Medecine, propuso las siguientes definiciones relacionadas con la sepsis."”
(Fig. 11)

Fig. 11: American College of Chest Physians / Society
of Critical Care Medecine

Infeccidn

Fenémeno microbiolégico, caracterizado por una respuesta inflamatoria
secundaria a la presencia de microorganismos o a la invasion de tejidos del
huésped que normalmente son estériles.

Bacteremia
Presencia de bacterias viables en sangre (el aislamiento de otros
microorganismos deberia ser descrito de forma similar, por ejemplo, viremia,

fungemia, etc.).

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

Respuesta inflamatoria sistémica desencadenada por una gran variedad
ce agresiones (infeccidon, pancreatitis, isquemia, politraumatismo, shock
nemorragico) que se caracteriza por la presencia de dos o mas de los
siguientes parametros

1. Temperatura>38°C 6<36°C

2 Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto

2 Frecuencia respiratoria > a 20/ min. 6 PaCOz < 32 mm Hg,
4

. Recuento de leucocitos > 12.000 por mm® 6 < 4.000 por mm® 6 mas
de 10% de formas inmaduras.
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2.2 Prevalencia

A lo largo de los dltimos 40 afos la prevalencia de muerte debida a
sepsis en los paises occidentales se ha multiplicado por 10. Este aumento se
relaciona con el uso creciente de procedimientos diagnosticos y terapéuticos
invasivos, ingresos en las unidades de cuidados intensivos, administracion de
farmacos citotdxicos inmunodepresores y envejecimiento de la poblacion. No
se conoce la incidencia exacta del shock séptico, ya que todas las referencias
van dirigidas hacia la incidencia de las bacteremias producidas por
microorganismos gram negativos, gram positivos y hongos. En Estados Unidos
se estima una cifra de 500.000, bacteremias anuales, con una mortalidad del
35%-15%. En Europa se registran 400.000-500.000 casos anuales de
sepsis.1®

2.3 Etiologia

En una época en la que se utilizan con frecuencia antibidticos en pacientes
ambulatorios o en el ambiente intrahospitalario, la negatividad de los cultivos es
un hallazgo muy comun en pacientes con sepsis, Asi, alrededor del 30%-40%
de los cuadros de shock séptico cursan con hemocultivos negativos.
En general, los microorganismos mas frecuentemente involucrados como
causa de bacteremia y sepsis son los bacilos gramnegativos (E. Coli, K.
pneumoniae, Proteus sp. Y P. aeruginosa seguidos por cocos gram positivos
(S. aureus. S. pneumoniae).

Los anaerobios principalmente bacteroides sp. son responsables de un
10% de los casos, sobre todo a partir de focos abdominoperianales. Es
conocido asimismo que Mycobacterium tuberculosis puede producir un cuadro
de diseminacion hematégena con shock séptico en individuos afectos de SIDA.
También han sido involucrados otros gérmenes, como rickettsias, virus,
hongos, protozoos y otros parasitos
La frecuencia de aislamiento de los diferentes microorganismos en la sepsis
depende de determinadas variables tales como edad, enfermedad de base,
foco de sepsis, lugar de adquisicion, antibioterapia previa, grado de
inmunosupresion, procedimientos diagnésticos - terapéuticos previos, etc.

Los focos primarios mas comunes son pulmén, abdomen y tracto
urinario. En el 30% de los pacientes el foco primario de la infeccién no se
objetiva.
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2.4 FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

Anualmente se acumulan nuevos conocimientos en cuanto a la fisiopatologia
de la sepsis, lo que abre paralelamente nuevas esperanzas en cuanto a lograr
variables terapéuticas que nos lleven a modificar, el hasta ahora mal pronéstico
de estos pacientes.

A partir de un foco, se produce una reproduccion activa de gérmenes,
que en un determinado momento vence las barreras naturales de defensa,
pasando éstos y sus toxinas a la circulacion general. El Sistema Macrofagico
Histiocitario (SMH) es el encargado de enfrentar |la agresion infecciosa. Es este
chogue inicial surge una o varias sustancias gatillo que desencadenan una
respuesta de adaptacion inespecifica que es la que caracteriza el sindrome.
Las manifestaciones clinicas y de laboratorio de esta respuesta es lo que
buscamos para realizar el diagnostico e implementar las medidas terapéuticas
oportunas.

Sabemos actualmente que el desarrollo patogénico del sindrome se
hace en el endotelio vascular. Este verdadero érgano sin parénquima que pesa
mas de 3,5 Kg (5% del peso corporal total) repartido en todos los 6rganos de la
economia, ha dejado de ser considerado una simple capa de células que
permite el intercambio de 02 y nutrientes por un lado y de C02 y desechos por
el otro. Muy por el contrario, en sus células existe un cumulo de receptores,
que hacen del endotelio, uno de los tejidos de mas activo metabolismo y gasto
de energia. La afectacion sistémica del endotelio explica la serie de
disfunciones que caracteriza al sindrome y determina la gravedad del mismo,
particularmente frente al compromiso de |los 6rganos blanco de la homeostasis,
encargados de mantener el equilibrio dinamico de las funciones vitales del
organismo.

De la afectacion del aparato cardiovascular, el pulmén, el rifidn, el
cerebro, el aparato digestivo, el sistema macrofagico histiocitario y el medio
interno, dependera |la sobrevida o la falla multiorganica que termina con la vida
del paciente.

Si el endotelio es el escenario de la sepsis, los actores principales son
las endotoxinas y otras toxinas, por parte del germen y el macréfago y el poli
morfonuclear o neutréfilo, por parte del huésped.

El macrofago es el que toma contacto con las toxinas y los agentes
patdgenos, los decodifica y luego de activarse a si mismo, libera citoquinas o
inmunoquinas inflamatorias, determinando la intensidad de la respuesta
inmune, activando a su vez a los poli morfonucleares y linfocitos, que son los
verdaderos efectores de la defensa y paraddjicamente de la injuria tisular. El
macrofago actua, pues, como el director de orquesta y los polimorfonucleares y
linfocitos como musicos que interpretan la partitura preparada y regulada, en
cuzanto al tono, por el macrofago. Los neutrdfilos activados y cargados por las
immunoguinas liberadas (TNF, IL-1, IL-6, etc.) se adhieren al endotelio vascular,
come primer paso de su mensaje biolégico que es atacar a las bacterias y
toxinas, eliminandolas de la circulacion general. Dentro del polimorfo nuclear
activado se estimula el metabolismo del Acido Araquidénico, formandose
Prosiaglandinas, Tromboxanos y Leucotrienes, asi como Radicales Libres,
procucto intermedio de |las reacciones enziméaticas de estas vias metabdlicas.
En essta activacion de los neutrdfilos, con la liberacion consecuente de las
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sustancias antes mencionadas, se encuentra la explicacion de las
caracteristicas fisiopatolégicas de la sepsis; alteracion de la vasomocion
mediada por las Prostaglandinas vasodilatadoras y vasoconstrictoras;
alteracion de la permeabilidad mediada por los Leucotrienes y citotoxicidad
mediada por los radicales libres y proteasas. (Fig. 12)

B Pathophysiology of severe sepsis

Al
WL

| "1_ — =t INF alpha ————s Molaipl-activating focter == Ditrcf thodn gy
5o "_t,“—, B Leikptiiones, o schidonic xid
.
N T ¢ e 3
T
.,Z Wi Plumincgen

SN # =livatol mhabetos.)

A
Moo

"l

P

(ﬁu_.-

o

M aeidar

coaiuingathy N{:

Fig. 12: Patogénesis de la sepsis

En la forma e intensidad de la respuesta sistémica a la agresion séptica,
2513 la clave de la evolucion de la enfermedad. Si esta respuesta es medida,
controlada, proporcional al estimulo desencadenante, el organismo, gracias a
=stz respuesta adaptada, sobrevivira. Si la respuesta, por el contrario, es
exagerada, excesiva, desproporcionada, atacando el neutrdfilo no soélo a las
bacterias y demas agentes infecciosos, sino también a las propias células del
nuesped, esta respuesta puede, en un alto nimero de casos, terminar con la
w2 de nuestro enfermo. A esta respuesta exagerada es a lo que llamamos
sepsis Existe, aln, un tercer grupo de pacientes cuya respuesta sistémica es
Loz o deficiente, dejando que los agentes infecciosos puedan atacar sin control
s orgahos homeostaticos. Este grupo, también tendra una mortalidad
SS0332

Segun 12 Conferencia de Consenso de la ACCP/SCMM, como se expuso
averormente. el término sepsis solo debe ser empleado cuando coexisten un
S8S y una infeccidon documentada (presencia de microorganismos o invasion
@& = oos normaimente estériles por estos organismos). Esta valoracion
Jerie catsgonzar a los pacientes y sirve como marcador pronostico, puesto
2e & menvalo entre la identificacion de SIRS y el desarrollo de sepsis se
soreacone o= forma inversa con el numero de criterios SIRS identificados.
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Segun Rangel-Frausto et al ' el 26% de los pacientes con SIRS
presentara sepsis, el 18% sepsis severa y el 4% shock séptico, con una tasa
de mortalidad del 7%, 16%, 20% y 46% para el SIRS, sepsis, sepsis grave y
shock séptico, respectivamente.

El concepto de SIRS no esta exento de criticas. Vincent ®® considera
que, en la sepsis, el concepto SIRS muestra excesiva sensibilidad junto con
baja especificidad, no refleja la gravedad del proceso, e induce retrasos en el
diagnostico.

La respuesta SIRS es sdélo parte de una respuesta dual. Esta acoplada a
una respuesta inflamatoria (sindrome de respuesta compensatoria
antiinflamatoria o CARS). Esta teoria dual (SIRS frente a CARS) se
fundamenta en que muchos de los mediadores proinflamatorios, en concreto
las interleucinas que inducen el SIRS, pueden inhibir la actividad de las células
B y T y del monocito/macréfago. Los mediadores inflamatorios pueden inhibir
su propia sintesis y estimular la de sus antagonistas. Esta respuesta puede
producir anergia e incrementar la susceptibilidad a las infecciones. (Fig. 13)

Fig. 13: Concepto de SRIS y CARS

Se inicia entonces, una rapida liberacion de citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-B y TNF) cuya liberacion es muy fugaz. En la sepsis, el TNF-
« se eleva a los 90-120 minutos, con un pick entre las 2 y las 4 horas, siendo
indetectable a las 4-6 horas ®". La IL-1 B muestra un pick a las 4 horas,
desapareciendo a las 8 horas. La IL-6 y la IL-8 muestran pick mas tardios que
s2 agotan en 8 horas, y que pueden repetirse a lo largo del proceso
nflamatorio. La rapida desaparicion de IL-1 y TNF-a se atribuye a su fijacion al
IL-1 Ra y a dos receptores solubles del TNF (TNF Rs-l y TNF Rs-ll). Estos
wetmos aparecen 1 6 2 horas tras la liberacion del TNF-o. y se mantienen
&evados durante largo tiempo. Aparece una respuesta contrainflamatoria en la
2u= ntervienen los prostanoides, las hormonas contrarreguladoras (cortisol,
C8F normona estimulante del melanocito (MSD), y las citocinas
atanfiamatorias (IL-4 e |L-10).

Tras la agresion, puede aparecer una hiporreactivdad que facilita el
Zrogreso infeccioso, una hiperreactividad (con SIRS incontrolado que conduce
2 & osfuncon multisistémica), y una respuesta equilibrada entre SIRS y CARS
" sonfgurando un sindrome de respuesta intermedia, denominado MARS
@ '3 E conunto de las consecuencias de estas respuestas combinadas ha
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sido denominado CHAOQOS (cardiovascular shock, homeostasis, apoptosis,
organ dysfunction and immune suppression). (Fig. 14)

Respuesta local . Respuesta local
pro-inflamatoria antl-inflamatoria
Injuria inicial
Liberacién sistémica de Liberacion sistémica de
mediadores pro-inflamatorios mediadores anti-inflamatorios

C H A (8] S
Shock Homeostasis Apoptosis Disfuncion Supresion
de drganos inmunoldgica
SIRS CARS y SIRS Muerte con SIRS CARS
predomina en balance inflamacién predomina predomina
minima

- =a ‘4 Diferentes tipos de respuesta inflamatoria tras la agresion. El sindrome de respuesta
wiamatons sistémica (SIRS) representa una excesiva respuesta proinflamatoria. Su evolucién
Saos 2 aisfuncion multiorgdnica (MODS) induce un prondstico desfavorable. El sindrome de
~ ==pwesa compensadora antiinflamatoria (CARS) permite la progresion del agente agresor y
~ —omsuce 2 12 muerte. Una respuesta equilibrada entre ambos sindromes (MARS) permite una

- afecuads resolucion del proceso inflamatorio.
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En el SIRS serian utiles los antagonistas y antimediadores, pero si
predomina el CARS se deberia estimular el sistema inmune. Resulta
fundamental diagnosticar la situacién inflamatoria real del paciente (SIRS,
CARS o MARS). Para ello, se ha comenzado por definir el CARS (HLA-DR de
los monocitos < 30% y capacidad disminuida de los monocitos para producir
citocinas inflamatorias como el TNF * o la IL-6), y el MARS (parametros del
SIRS en un paciente con CARS ®®. Una respuesta inadecuada en intensidad y
duracién determina una evolucion deletérea que conduce al sindrome de
disfuncién multiorgano (SDMO) o al fallo organico simple o muitiple (SFMO)

Otra teoria fisiopatoldgica del SDMO es la de los "osciladores biologicos
no acoplados" de Godin y Buchman “%. Los 6rganos sanos se comportarian
como osciladores biologicos que se acoplan a otros durante su desarrollo. Este
ordenado acoplamiento o conjuncién se mantiene a través de una red de
comunicaciones formada por las vias neurales, humorales y los componentes
de las citocinas. El SIRS inicia la disrupcién de |la comunicacion y con ello el
desacoplamiento interérgano; la ulterior progresién a sindrome de DMO refleja
un desacoplamiento que se convierte en irreversible. Aungue se consiga la
resolucion de la respuesta inflamatoria y el restablecimiento de la red de
comunicacion, ello no seria suficiente para dirigir los érganos hacia un
acoplamiento adecuado.

El concepto de inmunomodulacion surge pues, como un intento de
modular la respuesta sistémica en favor del paciente. Por mas de una década
se ha intentado modular en menos |la respuesta sistémica, intentando evitar el
desarrollo de la sepsis. Un intento tras ofro, con Anticuerpos contra la
Endotoxina, contra las Inmunoquinas TNF, IL1, PAF entre otras, han terminado
con resultados negativos, incluso una mortalidad mayor en los grupos tratados
contra placebo.

Tambien fracasaron los intentos de modular en mas, en aguellos casos en los
gue se sospecha una respuesta inmune deficitaria.

La explicacion a estos fracasos terapéuticos, segun los mecanismos
fisiopatolodgicos, se basa en |las teorias de Bone, quien plantea 5 estadios en el
desarrollo de |a falla organica muiltiple %

Estadio 1: Respuesta Local

Estadio 2: Respuesta Sistémica Inicial
Estadio 3: Inflamacién Sistémica Masiva
Estadio 4: inmunosupresion Excesiva
Estadio 5: Dissonance Inmunoldgica

Suponemos que deberia interpretarse a la sepsis como una patologia en
etapas con predominio proinflamatorio, seguidas de otras etapas con un
componente antiinflamatorio dominante. En diferentes momentos pues, se
\beran mediadores proinflamatorios como TNF, IL-1 e IL-6, para combatir la
‘nfeccion dentro del tejido dafiado y promover la reparacién de la lesién. A su
vez s liberan agentes antiinflamatorios como la IL-4, IL-10, IL-11, IL-13,
antzgonistas de la IL-1 y el factor B de crecimiento, para controlar la
nflamacion y restaurar la Homeostasis.
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Existen tres circunstancias en las cuales le resulta imposible al

organismo restaurar la homeostasis:

- Cuando el insulto inicial es masivo (sepsis por inoculo directo)

- Cuando interviene un insulto secundario (sobreagregado al infeccioso)

- Cuando se produce un inapropiado balance entre los mediadores de la
respuesta pro y antiinflamatoria, debido a una predisposicion genética
y/o a defectos coexistentes de enfermedades agudas o cronicas.

Si el balance es a favor de los agentes proinflamatorios, el paciente
desarrollara signos clinicos de sepsis, shock y FMO (falla multiorganica). El
predominio de mediadores antiinflamatorios produce anergia y/o supresion
inmunoclogica. Ambos grupos de enfermos fallecera a menos que podamos
encontrar una manera de restablecer el balance homeostatico de la respuesta
inflamatoria. (Fig. 15). En suma, cada paciente puede presentar una patente
séptica unica.

Si esto es cierto, es légico entender el porqué de los fracasos
inmunomoduladores hasta el presente. El desafio es desarrollar medios
diagnésticos para conocer tempranamente la reaccién proinflamatoria y
antiinflamatoria en cada paciente, y concluir cual predomina a los fines de
modular en menos o en mas. Necesitamos tests precoces para detectar estas
citogquinas pro y antiinflamatorias, y aun contar con terapéuticas mas
especificas para mejorar la respuesta en cada caso.

Esta explicacion sobre simplifica un fenoémeno extremadamente
complejo. Sin embargo, no deja de ser ofro paso en el conocimiento
fisiopatologico de la sepsis, en la blusqueda de una terapéutica que vaya mas
alla del soporte de |las funciones vitales, como hasta el presente. El tratamiento
inmunoldgico de la sepsis parece ser una meta tan interesante como lejana.
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Estadio 1

Respuesta Respuesta
Pro-inflamatoria Anti-<inflamatoria
I,
7,

Homeostasis
restablecida

Estadio 2

Homeostasis
restablecida

Estadio 3

Estadio 4

~ Estadio 5

Fig. 15 Estadios segan balance de respuesta pro-inflamatoria y antiinflamatoria
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241 Efecto de la inflamacién sobre la coagulacion:

Recientemente se ha demostrado que el sistema de coagulacion es
activado por productos bacterianos (por €. endotoxina o LPS) y por los
mediadores de la inflamacion. Los cambios inducidos por endotoxina cambian
las propiedades del endotelio vascular desde el estado profibrinolitico y
anticoagulante normal a un estado a antifibrinolitico y procoagulante. Cuando
los lipopolisacaridos o las citocinas actian sobre las células endoteliales se
activan sus funciones procoagulantes y protromboticas, con liberacion de
tromboplastina, de un activador - inhibidor de plasminégeno (PAI-1) y del PAF,
y disminucion de la sintesis de frombomodulina. Se activan moléculas de
superficie que provocan reclutamiento y adhesion de monocitos y neutrdfilos.
Las integrinas, selectinas y las inmunoglobulinas junto con el ELAM, ICAM, las
proteinas de membrana asociadas a granulos (GMP-140) y las VCAM,
configuran este sistema. Tras activarse, las células endoteliales liberan nuevos
mediadores proinflamatorios, PAF, prostaciclina, endotelina, y NO.

La activacion del sistema de coagulacion y la coagulopatia
microvascular son parte de la respuesta del huesped a la infeccion, pero la
estrecha relacion entre la coagulaciéon microvascular, la sepsis y la mortalidad
no ha sido totalmente apreciada. Los pacientes con sepsis severa presentan
frecuentemente trombocitopenia y niveles elevados de productos de
degradacién de fibrina o D-dimero, que son marcadores de coagulopatia
microvascular. Las citocinas proinflamatorias incrementan la expresiéon del
factor tisular (el principal activador de coagulacién en la sepsis) sobre la
superficie de las células endoteliales y los monocitos e inhiben la expresion en
la superficie de las células endoteliales del receptor de proteina C y de la
trombomodulina, blogqueando de esta manera l|a activacion de la via
anticoagulante de la proteina C, 54"

Estudios in vitro tambien han demostrado que estas citocinas reducen la
expresion del activador tisular del plasminégeno (t-PA) y producen una intensa
liberacion del inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1). Los neutrofilos
activados en el curso de la respuesta inflamatoria producen y liberan la enzima
proteolitica elastasa que destruye ATIIl y trombomodulina, disminuyendo de
esa manera la actividad de los anticoagulantes naturales. La proteina de fase
aguda PCR (proteina C reactiva), secretada en el higado en respuesta a
citocinas proinflamatorias (fundamentaimente IL-6), regula en mas el factor
tisular de la coagulacion. Todas estas acciones contribuyen a la aparicion del
estado procoagulante caracteristico de |la respuesta inflamatoria sistémica, que
lleva al consumo de los factores de la coagulacién y de los anticoagulantes
naturales y a una ruptura del balance normal entre la coagulacion y la
fibrindlisis. 7 (Fig. 16)



SEPSIS ODONTOGENICA 31

A Netwaork of Cascading Events
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Fig. 16: Efecto de la Inflamacion sobre la
coagulacion

24.2 Efecto de la coagulacidn sobre la inflamacidén

La inflamacion activa la coagulacion, pero la activacion de la cascada de
Iz coagulacion promueve una aceleracidén de la respuesta inflamatoria aguda
Lz enzima trombina, que es responsable de la formacion del trombo, es
también un mediador mayor de la inflamacion. Induce |la regulacion en mas de
E-selectina y P-selectina, mediadores fundamentales en la iniciacion del
proceso de pasaje de los neutréfilos de la circulacion sanguinea a los tejidos e
nduce por efecto directo activacion de las células endoteliales, leucocitos y
oaguetas. A fravés de sus funciones proinflamatorias y procoagulantes, la
formacion inapropiada de trombina puede contribuir a algunas complicaciones
Ze Iz sepsis, incluyendo disfuncién vascular y adhesién leucocitaria. El depésito
2= fionnz produce microtrombos en la circulacion lo que genera isquemia
ssular ™ (Fig. 17)
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Fig. 17: Activacidn del sistema de
coagulacion

2.4.5 RESPUESTA HORMONAL

Tras la agresion se produce una inmediata liberacion de catecolaminas
(noradrenalina y adrenalina) proporcional a la gravedad. Tras un pick muy
precoz, estas hormonas evolucionan de forma variable dependiendo de la
etiologia de la agresion y del tratamiento, que puede incluir esteroides o
catecolaminas. ¢

El glucagén, cortisol y vasopresina son liberados mas tardiamente y sus
tasas plasmaticas se relacionan con |la gravedad de la agresion, el aporte de
substratos y por los fratamientos hormonales, previos o secundarios a la
agresion.

La insulina, tras una fase de supresion post-agresion, en relacion con la
lberacion de noradrenalina ('fase aguda traumatica" o fase ebb), se eleva
rapidamente, sin relacidon con la glucemia. Aparece "una resistencia a la
nsuling”, dependiente de las hormonas contra-reguladoras, las endotoxinas
Dacterianas o los mediadores inflamatorios. Estos cambios se mantienen
curanie unos siete dias, en funcidon de la gravedad. Las variaciones
ncdwduzles, y las secundarias al tratamiento, la invalidan como marcador.
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Aparece una respuesta adenohipofisaria y tiroidea tras la agresion, con
aumentos de ACTH, GH, prolactina, vasopresina, & -LPH y 3 - endorfina, y
cambios irregulares de la secrecion de gonadotrofinas, TSH y ocitocina. En
fase precoz postraumatica existe un patrén de respuesta hormonal con LH
baja, prolactina alta, mientras que GH, TSH, FSH y T4libre muestran tendencia
a cifras bajas. Estos cambios no estan relacionados con la gravedad del
traumatismo ni con su mortalidad, y su utilidad pronostica es escasa.

La calcitonina es un marcador del carcinoma medular de tiroides.
Aparecen altas concentraciones de una sustancia calcitonina-like en procesos
extratiroideos (nefropatias agudas, neoplasias, neumopatias agudas vy
crénicas, pancreatitis agudas y meningococemia fulminante) . La
procalcitonina es buen marcador de la infeccion grave, con niveles normales o
bajos en el SIRS no sépticos, y con un pico precoz en la infeccidn.
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3. MANIFESTACIONES CLINICAS

El diagnéstico de Sindrome de Disfuncion Organica Muitiple (MODS)
requiere disfuncion en 2 o mas sistemas. A la fecha no hay herramientas
estandarizadas o umbrales especificos de alteraciones para definir disfuncion
organica en pacientes sépticos. Sin embargo se acepta que 7 oérganos y
sistemas deben ser evaluados para establecer diagndstico de MODS:
(17,18,25,38,39,40) (Tabla 2)

. Respiratorio

- Renal

- Cardiovascular

- Hepatico

- SNC

- Gastrointestinal

- Hemostatico
También puede incluir disfuncién de érganos endocrinos y sistema inmune.

Compromiso Cardiovascular

En los estadios iniciales la sepsis se acompafia de hipovolemia
secundaria a vasodilatacion venosa y arterial y al pasaje de plasma hacia el
espacio extracelular por aumento de la permeabilidad endotelial vascular. Se
generan ademas trastornos de la microcirculacion, por formacion de
microtrombos y trastornos en la autorregulacion.

La demanda de oxigeno aumenta y se ha demostrado alteracion en la
extraccion de oxigeno. El gasto cardiaco, como compensacién, se eleva a
niveles supranormales.

Trastornos cardiacos:

La aparicion de depresion miocardica en el contexto de la sepsis severa
y el shock séptico fue reconocida hace varios afios en estudios animales y en
humanos. Es un proceso miocardico intrinseco. El gasto cardiaco puede ser
normal o estar elevado, pero la funcidon miocardica esta deprimida. Entre los
factores propuestos se destacan a) isquemia ; b) liberacidon de factores
depresores del miocardio, fundamentalmente mediadores como TNF-a u éxido
nitrico (NO) y c) la alteracién de los receptores adrenérgicos.

Trastornos periféricos:

Esta alterada la regulacién del tono vasomotor y los pacientes tienen
resistencias vasculares sistemicas (RVS) disminuidas. Esta caida de la RVS
contribuye al desarrollo de hipotension arterial. El éxido nitrico pareceria ser el
mediador fundamental en este proceso. Las anormalidades distributivas del
fluio sanguineo y microcirculatorio pueden llevar a la hipoperfusion regional.

Compromiso del Sistema Nervioso Central

Los pacientes con sepsis pueden tener trastornos del nivel de
concencia. gue pueden oscilar de confusion leve a delirio, obnubilacién y aun
coma Estos cambios del estado mental pueden ser atribuidos a hipotension
an=na o hipoxemia, pero una vez que estos parametros han sido normalizados
@ perssiencia de la disfuncion cerebral en ausencia de otras causas se
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denomina encefalopatia secundaria a sepsis o mas frecuentemente
encefalopatia séptica. La patogénesis, probablemente multifactorial, no es del
todo clara. Es habitualmente reversible

Manifestaciones pulmonares

La taquipnea es muy frecuente al comienzo de la sepsis. Se acompana
de hiperventilacion alveolar y alcalosis respiratoria. Al inicio del cuadro la
hipoxemia no suele ser importante, pero los pacientes que progresan a sepsis
severa 0 shock séptico tiene mayores posibilidades de desarrollar injuria
pulmonar aguda (ALl) y presentar el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(ARDS), con hipoxemia refractaria e infilirados pulmonares bilaterales.

Manifestaciones renales

La oliguria (flujo urinario < 0,5 mi/Kg/hr) es comun en la sepsis. Se
correlaciona a la disminucion del volumen sanguineo circulante con perfusion
renal inadecuada. Generalmente se corrige con la expansion del volumen
plasmatico. Si el cuadro progresa los pacientes pueden presentar insuficiencia
renal aguda.

Compromiso hematolégico

En la sepsis es comun la presencia de leucocitosis. La presencia de
neutropenia es indicadora de mal pronéstico, porque indica la imposibilidad de
la médula ésea de responder frente a los estimulos inflamatorios. La anemia es
frecuente y multifactorial. Es comun la trombocitopenia, generalmente
secundaria al aumento de la destruccion y a la formacién de microagregados.
En los casos severos puede desarrollarse coagulacién intravascular
diseminada (CID).

Manifestaciones Gastrointestinales

El problema gastrointestinal més comun asociado a la sepsis es la
alteracion de la motilidad. Es comun observar atonia gastrica con retardo de
evacuacion del estbmago y a veces ileo adinamico generalizado. El sangrado
secundario a la enfermedad de la mucosa es un problema potencial en los
pacientes septicos, especialmente en presencia de disfuncidon multiorganica
(MODS). Es multifactorial, pero la actitud mas importante para prevenir este
tipo de sangrado son las medidas destinadas a mantener un adecuado flujo
sanguineo en la mucosa gastrica.

Manifestaciones renales

En la sepsis severa es frecuente observar trastornos de la funcion
nepatica, manifestados por un incremento leve o moderado de las enzimas
hepaticas y la bilirrubina. En los casos severos los pacientes pueden progresar
2 insuficiencia hepatica franca con caida de los niveles de protrombina, ictericia
e hipoglucemia.

Fiebre o hipotermia

Los registros de temperatura deben ser centrales o rectales. La fiebre se
procuce por el efecto de las citocinas IL-1 y TNF-a liberados por los
macrofagos activados. La causa de la hipotermia es menos conocida.
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Soporte hemodindmico

 organo / sistema |clinica laboratorio
Taquipnea Pao2 menor a 70mmHg
Respiratorio Ortopnea Sao2 menor a 90%
Cianosis Pao2 / Fio2 menor a 300
VM ¢/ o s/ PEEP
Oliguria Aumento de creatinina
Renal Anuria
Terapia de reemplazo renal
Ictericia Hiperbilirrubinemia
Aumento de
AST, ALT
Hepatico LDH
fosfatasa alcalina
PT
Hipoalbuminemia
Cardiovascular
Taquicardia Alteracion de CVP, PAOP
Hipotensidn Disminuye
Arritmia fraccion eyeciada

output cardiaco

Hematoldgico

Hemorragia
Episodios trombdticos

Trombocitopenia

Rcto blancos anormal
Diminucién de proteina C
Aumento de

Pancreatitis aguda
Intolerancia NE

TP, TTPK
dimero D
FSPs
Gastrointestinal
Hemorragia Gl o perforacién | Aumento de
lleo Amilasa
Isquemia intestinal Lipasa

Disminucién de pHi

Neuroldgico

Alteracion de conciencia
Confusion, delirio, psicosis

EEG biespectral

Endocrino

Hiperglicemia
Hipertriglicemia
Hipoalbuminemia

Tabla 2: Evaluacién de organos y sistemas para establecer diagnéstico de MODS
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4. MARCADORES DIAGNOSTICOS Y PRONOSTICOS

En los pacientes criticos, los mismos sintomas y signos caracteristicos
de sepsis pueden aparecer durante la inflamacion sistémica de etiologia no
infecciosa, por lo que el diagnéstico y la definicion de la severidad del proceso
séptico pueden ser dificultosos. Durante los Ultimos afios se ha buscado un
marcador clinico o de laboratorio capaz de identificar a los pacientes con
sepsis, diferenciandolos de los portadores de otras patologias que también
cursan con SIRS. ®2

Citocinas proinflamatorias

Niveles elevados de IL-6, IL-1, IL-8, TNF- o y proteina monocitica
quimiotactica 1 y 2, estan presentes en pacientes septicos y con frecuencia se
correlaciona con severidad de la enfermedad. Mientras la mayor elevacion de
la IL-6 ha sido observada en pacientes infectados con criticos de SRIS
comparade con SRIS no infeccioso, pero su determinaciéon tiene varios
inconvenientes: es muy cara, la vida media de las citocinas es muy corta y las
concentraciones varian rapidamente por lo que es dificil su interpretacion. No
se ha mostrado correlacion en los resultados del paciente. No se sugiere su
utilizacién en la practica clinica.®”

A pesar de su importancia, los niveles plasmaticos de TNF-a no
permiten estimar la gravedad del proceso. Su liberacién pulsatil, con pick de
amplitud variable separados por varias horas explica que en algunos pacientes
el TNF-a« sea detectado durante cuatro a seis dias, y que en otros resulte
indetectable. Una vez liberado, se une al TNF Rs, que anula o modula sus
efectos. Los niveles de TNF Rs son mas estables, dependen de la intensidad y
duracion de la agresion, y se correlacionan con la mortalidad del fallo
multiorganico.

La IL-1 se une rapidamente al receptor inactivador IL-1 Ra, y su
deteccion en sangre es muy variable. La IL-1 suele ser indetectable, mientras
que la IL-1 B lo es en un 6%-21% de los casos. Se le atribuye un pronodstico
letal, pero algunos estudios demuestran niveles mas altos en los
supervivientes.

La IL-8 regula la activacion y migracion de los neutréfilos, detectandose
en el 89% de las sepsis ® Aunque puede mostrar un Unico pico, su secrecion
suele ser pulsatil, con picos sucesivos de amplitud creciente si la inflamacion se
acentua. Desaparece a las 3-16 horas, pero en ocasiones persiste mas de 60
horas. Los valores mas altos corresponden a los cuadros mas graves, con
mayor mortalidad. Es un buen marcador inflamatorio.

La IL-6 se detecta en el 64%-100% de las sepsis. Ocasionalmente
persiste elevada mas de 36 horas, siendo mas frecuente su descenso al cabo
de 4 horas, con posteriores fluctuaciones. Se ha descrito un receptor soluble de
la IL-6 en pacientes sépticos y en individuos sanos. Los niveles de IL-6 se
correlacionan con la aparicion de FMO y la mortalidad ®. Es buen marcador
inflamatorio. In vitro, la IL-6 induce por si sola la sintesis hepatica en reactantes
de fase aguda, pero in vivo necesita el concurso de los glucocorticoides. El
TNF y la IL-1 inducen la liberacidn de IL-6 y esteroides, reorientando la sintesis
hepatica de proteinas.
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La IL-2 produce un cuadro toxico letal con fiebre, fragilidad capilar, shock
y dafio celular. Induce la sintesis de TNF y exacerba la liberacion de receptores
del TNF. Se acopla rapidamente a dos receptores solubles (IL.-2 Rs 6 CD 25 e
IL-2 R B 6 CD 122) siendo dificil de detectar. Los receptores solubles son
marcadores de la actividad inflamatoria intestinal.

La IL-4 es una linfocina antiinflamatoria que aparece junto al Interferon
en la respuesta inflamatoria por inmunidad retardada. Sus niveles aumentan
tras el traumatismo, en los pacientes jévenes y tras el shock. Esta elevada en
la sepsis grave. Existe una estrecha relacion entre los bajos niveles iniciales de
IL-4 y la aparicion de neumonia nosocomial. Sus niveles carecen de valor
pronostico.

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria. Se detecta en el 46% de las
sepsis sin shock y en el 81% de los pacientes en shock séptico ®¥. Presenta un
pick en las primeras 48 horas, pudiendo detectarse durante tres a cinco dias.
Se genera en los monocitos y en las células B y T, inhibe la respuesta de
citocinas de las células T, y disminuye la sintesis de NO de los macréfagos.
Los niveles altos de IL-10 se asocian a una menor disfuncion multiorganica.

El Interferon muestra un pico fugaz en el SIRS de origen seépiico,
facilmente detectado en los sujetos previamente sensibilizados a la endotoxina.
En los cuadros inflamatorios crénicos o en el SIRS de origen inmunolégico su
deteccion es muy constante, coincidiendo con la liberacién de IL-4. Su valor
como marcador inflamatorio no ha podido ser establecido.

A excepcion de la IL-6 y la IL-8 las citocinas no son buenos marcadores
inflamatorios. Esta paradoja se debe a la aparicion de receptores que los
inhiben y/o modulan, y a las respuestas antiinflamatoria y endocrina.

Procalcitonina (PCT)

La PCT ha sido sefialada por muchas publicaciones como un posible
marcador de SIRS en respuesta a infeccion. PCT es derivada de la
preprocalcitonina, es un propéptido de calcitonina producido en la glandula
tiroides, de vida media prolongada (> 24 horas). En individuos normales los
niveles plasmaticos son muy bajos (< 0,1 ng/mL), pero en los pacientes
sépticos se observa un significativo aumento. Se conoce poco en relacion a su
funcién, pero la administracién e PCT en pacientes sépticos aumenta la
mortalidad.

En pacientes criticos los niveles de PCT tienen un mejor valor pronéstico
gue IL-6 o PCR en sepsis.

Su sintesis también puede ser inducida por injurias no infecciosas, pero
08 niveles rio son tan elevados como en sepsis y shock séptico (niveles > 10
na'mL y a veces superiores a 100 ng/mL)

Proteina C Reactiva (PCR)

Lz PCR es un marcador muy sensible de los cambios inflamatorios. Es
& proteina de fase aguda liberada por el higado después del comienzo de la
"=acoon inflamatoria o del dafo tisular. Seguido a la exposicion a IL-1, IL-2 o
TNF- o o= niveles de PCR aumentan. Se ha utilizado como marcador de
sfamacon sistémica ya que aumenta significativamente en pacientes con
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SRIS, alcanzando niveles 10-100 veces mayor a lo normal, elevandose a las
horas de la agresion y manteniéndose alta durante varios dias, sin embargo es
considerado de baja especificidad. No solo esta aumentado en las injurias
agudas, sino que esta elevado en los procesos inflamatorios crénicos (como
Eg)fermedades reumaticas y autoinmunes) y en el infarto agudo de miocardio.

Sus valores, altos en el SIRS, se mantienen elevados en los pacientes
con disfuncion multisistémica, normalizandose en los casos con buena
respuesta a la terapéutica. Un descenso superior al 25% de la PCR en 24
horas es indicador de la resolucion del cuadro séptico, con una sensibilidad del
97%, una especificidad del 95% y un valor predictivo del 97% 9

Fiebre

El registro de la temperatura corporal es muy facil de determinar y es
con frecuencia el primer signo de infeccion. Es muy sensible, pero carece de
especificidad.

Recuento leucocitario y recuento diferencial

La leucocitosis se interpreta habitualmente como evidencia de posible
infeccién, pero no es un marcador sensible ni especifico. La neutrofilia es muy
limitada como marcador de inflamacion sistémica.

Parametros de Coagulacion

La activacion de |la coagulacion es un hecho comun en el curso de la
sepsis, con consumo de factores, aumento de dimero D y sobre todo,
disminucion de la actividad de los anticoagulantes naturales. Diversos estudios
han mostrado que los niveles plasmaticos de proteina C (PC) estan
disminuidos en los pacientes con sepsis. La PC es una proteina endoégena con
propiedades antitromboéticas, antiinflamatorias y  profibrinoliticas, con
importantes efectos moduladores en la sepsis grave. La unién de trombina y
trombomodulina conduce a la activacion de la proteina C, proceso que se
encuentra alterado en la sepsis. *®

Se ha demostrado que mas de 85% de los pacientes con sepsis severa
(3-4 criterios SIRS + 1 disfuncion) presentan déficit adquirido de PC y que esta
disminucién persiste en el tiempo, por lo que podria transformarse en un
marcador util de sepsis.

Factor Von Willebrand

Es una proteina macromolecular que juega un rol central en la
homeostasis. Es sintetizada por células edoteliales y megacariocitos. Funciona
como transportador de proteinas para la circulaciéon del factor VIII y mediador
parza la adhesion de plaguetas al colageno subendotelial y a otras plaguetas.
£n pacientes con sepsis severa, la activacion sistémica del endotelio produce
un aumento en la circulacion del Factor Von Willebrand. Una concentracion
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elevada de este factor el uno de los mejores predictores de dafio hepatico
agudo.

Niveles plasmaticos de endotoxina (LPS), Fosfolipasa A Il, Elastasa de
neutréfilos, HLA-DR de monocitos

Son diferentes determinaciones que se han planteado como marcadores
diagnédsticas y pronosticas en sepsis, pero no se ha determinado todavia su
utilidad clinica.

OTROS
ALTERACIONES DEL METABOLISMO PROTEICO

Proteinas de vida media corta

La albimina, con una vida media de 20 dias, buen marcador nutricional
en el ayuno, presenta una caida en el SIRS secundaria a los cambios
hemodinamicos, al aumento de la permeabilidad vascular y a su menor sintesis
hepatica. La transferrina, con una vida media de ocho dias, experimenta
cambios en relacién con el metabolismo del hierro en la inflamacion. La
prealbimina transportadora de tiroxina, con una vida media de dos dias, y la
proteina transportadora del retinol, con una vida media de 12 horas, son
proteinas transportadoras que dependen de los aportes de energia y de
aminoacidos. La proteina ligada al retinol no se correlaciona con las proteinas
reactantes de fase aguda, no siendo marcador inflamatorio. La albumina y la
prealbumina presentan correlacion negativa con los reactantes de fase aguda y
con la gravedad, pero sus niveles carecen de valor pronostico. La transferrina
muestra correlacion negativa con la PCR y la ferritina, y lineal con la
mortalidad. *®

Proteinas reactantes de fase aguda

Tillett y Francis describieron la PCR % y desarrollaron el concepto de
respuesta de fase aguda. La IL-6 y la IL-1 inducen una rapida elevacion de
estas proteinas, pudiendo la PCR y el amiloide A, incrementar hasta 1.000
veces sus valores basales. &

La ferritina sérica, diferente de la tisular al estar parcialmente glucosilada
y contener muy poco hierro, aumenta en el SIRS y en los tumores. Los
macréfagos captan el hierro, induciendo hiposideremia y niveles bajos de
iransferrina, con saturacion normal o baja de ésta lltima. La ferritina se
correlaciona con |la gravedad del proceso inflamatorio y sus valores predicen la
mortalidad. En ausencia de neoplasia es un buen marcador evolutivo,
manieniéndose elevada si el SIRS evoluciona hacia la disfuncién multiorgénica.
£ valor prondstico de las dos proteinas (transferrina y ferritina) que regulan el
metzbolismo del hierro ponen de manifiesto la importancia de este metal en el
ssires oxidativo.

Lz elastasa de los polimorfonucleares es un reactante de fase aguda
Ty precoz. con un pick entre el primer vy el segundo dia. Es un buen marcador
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inflamatorio con capacidad predictiva en la pancreatitis aguda (sensibilidad del
100% y especificidad del 95%).

La fosfolipasa A muestra un pick al tercer dia del SIRS, mientras que la
2-macroglobulina, inhibidora de las proteasas, sufre un decremento entre el
cuarto y el quinto dias. Sus alteraciones, muy constantes en el SIRS, no
discriminan la gravedad del proceso.

La 1-antitripsina es una antiproteasa que aumenta ante cualguier
proceso inflamatorio. Su excrecién por las heces permite diferenciar la diarrea
de los procesos inflamatorios intestinales de otras diarreas (pancreatitis
cronica, diarreas osmoticas, intestino corto en fase estable, etc.).

LLa ceruloplasmina se eleva por estimulo de la IL-1, si no existe déficit de
cobre. Es marcador del estadio de tumores y linfomas, comportdndose como
reactante de fase aguda, aunque influenciada por factores nutricionales. La
sintesis de metalotioneina se exacerba en presencia de IL-1, si no existe déficit
de zinc. A pesar de su importancia en el estrés oxidativo, su utilidad como
marcador del SIRS no esta establecido. Orosomucoide, ceruloplasmina y
glutation aumentan las defensas antioxidantes y reducen la produccion de
citocinas inducidas por los radicales de oxigeno. “

La fibronectina, glucoproteina que se acumula en los focos inflamatorios,
es muy rapidamente degradada. Sus fragmentos estimulan la proliferacion de
los fibroblastos, asi como la produccion de IL-1 y TNF-c.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

El SIRS cursa con hiperglucemia e intolerancia a la sobrecarga de
glucosa. Existe una mayor sintesis hepatica de glucosa, por aumento de
glucogendlisis y de neoglucogénesis. Los aminoacidos, el pirdvico y el lactico
son los principales sustratos glucogenéticos. La liberacion hepatica de glucosa
aumenta un 50%-60% en las fases algidas del proceso inflamatorio, y coincide
con insulinemias altas. Esta alterada la utilizacion periférica de la glucosa, a
nivel del muisculo y del tejido adiposo, con resistencia a la insulina, que se
atribuye en el SIRS a un fallo post-receptor con alteracion del movimiento
intracelular del Glut-4 (proteina transportadora de glucosa regulada por
insulina), provocado por el TNF. El incremento de las hormonas
contrarreguladoras (cortisol, glucagén y catecolaminas) contribuye a la
aparicion de hiperglucemia. Estas hormonas aumentan la degradacion proteica
y la neoglucogénesis, mientras que la insulina, la hormona del crecimiento (GH)
y el factor de crecimiento insulino-like tipo 1 (IGF-1) reducen el catabolismo
proteico. 'La hiperglucemia, aunque guarda relacién con la intensidad de la
agresion, no es un buen marcador pronostico, al influirse por patologias previas
y por las medidas terapéuticas.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO

En la sepsis aparece hipertrigliceridemia, con descenso de colesterol
total, colesterol HDL y apolipoproteinas A y B, que se normalizan al
desaparecer el cuadro inflamatorio. El colesterol HDL y las apoproteinas se
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correlacionan bien con la albumina, influyéndose por su salida al extravascular.
No son marcadores fiables y carecen de valor prondstico.

Los triglicéridos se elevan en presencia de TNF, IL-1 y lipopolisacaridos.
El TNF bloquea la lipoproteinlipasa del adipocito, la acetil-CoA carboxilasa y la
sintetasa de a&cidos grasos, y estimula la lipogénesis hepatica. La
hipertrigliceridemia es muy constante en el SIRS, zg se acentua si la evolucion
es desfavorable, pero carece de valor prondstico. %

El colesterol esta bajo en el SIRS. Es marcador pronéstico en pacientes
septicos, traumatizados, tumorales y en ancianos. En los varones la
hipocolesterolemia precede en dos 0 mas afos el diagnostico de algunas
neoplasias, siendo marcador tumoral preclinico. Es un buen marcador negativo
de la inflamacion.
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5. INFECCION ODONTOGENICA Y SEPSIS

Las infecciones odontogénicas que tienen como origen estructuras
dentales, tanto pulpares como periodontales, progresan hacia la region
periapical, buscando luego una salida hacia la cavidad bucal por lo que han de
perforar habitualmente la cortical vestibular y el periostio de los maxilares. Este
es un fenomeno que ocurre en una zona cercana al diente responsable, pero a
veces, debido a la existencia de la musculatura que tiene sus inserciones en
los maxilares, se puede observar una diseminacion de esa infeccion primaria
hacia regiones anatémicas mas alejadas, produciéndose diseminaciones a los
espacios subcutaneo y subaponeurodtico bucal, facial y del cuello, apareciendo
entonces las celulitis bucal y cervicofacial, de consecuencias mas graves si no
se instauran con rapidez las medidas terapéuticas adecuadas. Asimismo y
desde el foco primario también se podran producir embolizaciones sépticas por
via hematica, provocando diseminaciones secundarias a nivel de pulmén,
cerebro, higado, rifién, y otros 6rganos, &2

En ocasiones en la literatura se utilizan los términos de flegmon, celulitis
y absceso como sinénimos, por lo que es conveniente precisar cada una de
estas entidades clinicas.

Tanto el flegmén, celulitis como absceso son etapas clinicas evolutivas
de la infeccion odontogénica, siendo la infeccion odontogénica aquella que
tiene como origen las estructuras que forman el diente y el periodonto,
representando ésta, la puerta de entrada mas frecuente en las celulitis
cérvicofaciales con un 88,4 % de los casos; en su progresion espontanea
afecta al hueso maxilar en su regién periapical, buscando una salida hacia la
cavidad bucal perforando habitualmente la cortical externa y el periostio; seria
lo que denominamos infeccion primaria o focal. (*?

El interés practico de la infeccidn odontogénica es importante ya que es
la infeccion méas comun de la regién cervicofacial. A pesar de que
habitualmente la infeccion odontogénica es de facil control, en algunos casos
pueden surgir una serie de complicaciones que hacen que esta patologia
adquiera caracteristicas de gravedad.
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5.1 ETIOPATOGENIA

La causa principal de la formacion de las celulitis es la propagacion a
través del espacio celular subcutaneo de la infeccién, frecuentemente de causa
odontogénica; esta propagacién viene regulada por las estructuras anatémicas
locales, que actuan como barreras ante la progresion, guiando el recorrido de
la infeccion. Estas barreras las forman los propios maxilares y los musculos
gue se insertan en ellos, asi como las fascias aponeurdéticas de esos musculos.

La microbiologia de las infecciones orofaciales ha sido extensamente
estudiada, la mayoria de |as infecciones en esta region es mixta (aerobios y
anaerobios).

Previos estudios han mostrado que hasta el 95% de las infecciones
maxilofaciales son mixtas y un 5% de naturaleza aerobia; el cambio
microbiologico al proliferar la infeccion se transforma de aerobia a mixta o
anaerobia. °°7%8

Existen diferentes patdgenos bacterianos asociados con cada alteracion,
que en general forman parte de la flora oral normal. Durante la progresion del
proceso a una forma mas severa la flora cambia. (tabla n° 3)

Tipo de infeccion Microorganismos
Caries (lesidon temprana) Strep. Mutans

_ Lactobacilo

Caries (Lesiones profundas) |Corinebacterium
Actinomyces
Lactobacilo
Streptococo
Enfermedad periodontal Bacteroides gingivalis
B. intermedius
Actinomyces
actinomycetem-comitans
Infeccion pulpar B. endotelialis

Strep. intermedius
Strep. Milleri
Fusobacterium
peptococcus

Tabla n® 3: patégenos bacterianos asociados con
diferentes alteraciones

Sspecificamente la microbiologia detallada de las infecciones de
eh000 2 penapical por caries, revelan que son microorganismos aerobios en
n IS % predominando el Streptococcus alfa hemolitico y estafilococos,
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mientras que el 75% de los anaerobios son Gram positivos como el
peptoestreptococo y Gram negativos como los bacteroides meningococo y
Fusobacterium nucleatum. &

Con respecto a la pericoronitis, que es la inflamacién de los tejidos
blandos alrededor de la corona del diente en erupcion principalmente en los
terceros molares retenidos 8 las bacterias aisladas son predominantemente
anaerobios peptoestreptococos, fusobacterium y bacteroides.

El absceso periodontal, es una lesion aguda resultado de la localizacion
de pus en la pared gingival o bolsa periodontal, sus cultivos presentan
primariamente anaerobios y Gram negativos, |la bacteria predominante es el
Melaninogenicus bacterium y Capnocytophaga. Las infecciones originadas por
procedimientos quirlrgicos o post exodoncia ilustran un espectro bacteriano
similar al de las infecciones odontogénicas, sin embargo aumentan
aparentemente su resistencia a la penicilina, las especies como los aerobios
Gram positivos y negativos.

El avance de los estudios en microbiologia hacen que la taxonomia
bacteriana cambie constantemente, por lo que es comun la variacidon en la
nomenclatura de dichos microorganismos Ej. streptoc. Milleri: viridans,
anginosus, pyogenes. &

El conocimiento de la interacciéon de diferentes especies bacterianas es
importante para comprender la patogénesis de infecciones de espacios
profundos.

Los abscesos orofaciales son generalmente polimicrobianos con tres a
seis organismos cultivados por cada infeccion. Las infecciones tempranas sin
embargo pueden ser producidas por un solo streptococo facultativo como el
strep. Milleri o viridans en el primer dia de sintomas. Esto se debe a que las
bacterias aerobias y facultativas establecen un adecuado medio ambiente para
el desarrollo de los anaerobios otorgando nutrientes esenciales como vitamina
K, succinato y HEMIN.

Otros mecanismos por los cuales un organismo puede aumentar la
supervivencia y virulencia de otros organismos es la inhibicion de la
competencia bacteriana, creacion de adecuado pH y consumo de oxigeno que
facilita el desarrollo anaerobio. La patogenicidad de anaerobios gram (-2 en
una infeccién es mucho mayor con la presencia previa de cocos gram (+). &

Las infecciones tardias tienden a tener una flora estrictamente
anaerobia, sugiriendo como infeccién madura el medio ambiente,
generalmente una cavidad abscedada, favorece la anaerobiosis. (fig. 18)

La severidad de una infeccion puede también relacionarse al cuadro
microbiolégico. Heimdal et al. Encontraron una significativa asociacién entre
fusobacterium nucieatum e infeccion odontogénica severas (definida por fiebre
38°C y extension mas alla del proceso alveolar ocupando espacios anatémicos
adyacentes o causando marcado edema, trismus o dolor).

La importancia terapéutica de estos hallazgos es que las infecciones
tempranas producidas por aerobios y facultativos son generaimente sensibles a
penicilina, mientras que estas infecciones que han madurado en 2 a 3 dias
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tendran una flora mixta que puede contener cepas resistentes a penicilina o
eritromicina. Para infecciones severas que han evolucionado por mas de 3 0 4
dias, la Clindamicina y metronidazol pueden ser mas efectivas. 9305359

Evolucion de la Infeccion
Maxilofacial

r o
Fase Temprana

2 a 3 dias de evolucién
1 bacterias aerobias y facultativas
- Cuadro clinico generalmente sensibles a penicilina
- Enfoque <

Terapéutico Fase -t’ardi’a_
mas de 3 o 4 dias de evolucion
flora estrictamente anaeroblia
terapias antibioticas combinadas

Fig. 18: Evolucién de la Infeccion Maxilofacial



SEPSIS ODONTOGENICA 47

5.2 ETAPAS DE INFECCION ESPACIOS FASCIALES PROFUNDOS
Estado 1: inoculacion

Por algunas horas a algunos dias antes de la entrada inicial del
microorganismo a los espacios aponeuréticos, la bacteria coloniza el sitio sin
desencadenar una reaccion inflamatoria intensa. Generalmente este periodo
corresponde a la contaminacion de la zona periapical por bacterias
procedentes mayormente del conducto radicular; Resultara un edema leve y
pastoso, ligeramente sensible a la palpacién. Este estado de infeccion
responde bien a la remocién de la causa de la infeccion con maniobras tales
como |la exodoncia o endodoncia. Generalmente no se indican antibidticos.

Estado 2: Celulitis

En este periodo clinico aparecen signos y sintomas que van a
clasificarlo a su vez en diferentes fases. Se manifiesta una periodontitis apical
aguda o absceso periapical, que va a progresar expandiéndose radialmente,
buscando el camino mas corto de salida, que suele ser hacia las corticales, a
las que perfora, pero queda retenido por el periostio, formando el absceso
subperidstico; la integridad del periostio acaba cediendo y permite el paso de la
infeccion a los tejidos blandos circundantes, ya sean intrabucales produciendo
el flegmén, o bien a tejidos extrabucales denominandose entonces celulitis.

La celulitis se puede definir como la inflamacién del tejido celular
subcutaneo, mientras que por flegmén se entiende como la inflamacién del
tejido conectivo, principalmente subcutaneo y subaponeuroético y se utiliza para
describir como deciamos antes la inflamacidon que se observa en la cavidad
bucal, concretamente en el vestibulo donde la presencia de un tejido
subcutaneo no es siempre evidente. Debido a estas consideraciones se utiliza
el término de flegmén para describir la inflamacion circunscrita de presentacion
bucal, mientras que por celulitis se designa en la literatura europea a aquellas
que sean extrabucales y difusas pero sin olvidar que pueden usarse ambos
términos como sindnimos tal como se observa en diversos tratados.

Una vez que se ha desencadenado esta respuesta inflamatoria en un
espacio aponeurotico determinado, ocurre una celulitis, caracterizada por calor
local, eritema, dolor, edema indurado muy sensible a la palpacion. En este
estado, establecer una terapia antibiética y remover la causa de la infeccion
generaimente es suficiente, sin embargo se debe tener en mente que
clinicamente una celulitis aparente, usualmente tiene pequefias zonas de tejido
necrotico y pus en las cuales la penetracion del antibiético es menor a un 30%
de los niveles séricos. Por lo tanto la terapia antibidtica y la terapia local puede
no prevenir la progresion de la celulitis a un absceso.

Infeccion difusa odontogénica
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Estado 3: Absceso

Si persisten las pequefias zonas de tejido necrético, colonias
bacterianas, y leucocitos, ellos comprimen el tejido conectivo fibroso
circundante formando una cavidad delimitada con contenido purulento
(absceso). El absceso superficial puede ser fluctuante, lo que se determina por
palpacion bidigital. Mientras un dedo comprime el absceso el otro detecta el
fluido a través de la porcion distante del absceso. La fluctuacién puede no ser
detectada en abscesos de regiones profundas y no debe ser un factor para
determinar en el tiempo de la incision y drenaje.

Estado 4: resolucion

Este periodo esta marcado por el cese de la actividad inflamatoria v la
formacion de tejido de reparacion; El drenaje quirdrgico o la ruptura espontanea
del absceso a través de la piel o la mucosa, acelera la resolucion de la
infeccidén. La cicatrizacion toma lugar, dejando en ocasiones una cicatriz
palpable o visible.

Los estadios de las infecciones odontogénicas mayormente encontrados
han sido celuliticos y abscesos, que comprometen diversas areas anatomicas
de cabeza y cuello. Dentro de las mas afectadas y mencionadas se encuentran
en orden de importancia y que dan complicaciones: la submandibular,
sublingual, submentoniana, las cuales se expanden rapidamente a las capas
superficiales y profundas de cuello involucrando espacios parafaringeo y
retrofaringeo, con afeccion de vias aéreas, poniendo en peligro la vida del
paciente, cuando es bilateral se le denomina angina de Ludwig, grave
complicacion de infeccion odontogénica. Siguen en orden de compromiso, los
espacios anatémicos como el bucal el lateral parafaringeo, el pterigomaxilar,
maseterino, canino y temporal.



SEPSIS ODONTOGENICA 49

5.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PROPAGACION DE LA
INFECCION ODONTOGENICA ©2

1. Factores generales:

Son aquellos que se refieren al equilibrio formado por la resistencia del
huésped mediante su estado de inmunidad, la patogenicidad del agente
microbiano para invadirlo y la accion de la antibioticoterapia sobre el agente
patdégeno. Es importante también mencionar que la resistencia del huésped se
relaciona ademas con la presencia de enfermedades preexistentes.

2. Factores |locales:
- Relacién del apice y las corticales,

Explicaria el porqué la progresién de la infeccion es hacia
vestibular, lingual o palatino; en el maxilar superior el incisivo
lateral y los dientes con raices palatinas ( primer premolar y
molares) pueden originar infecciones palatinas por su proximidad
a la cortical interna; mientras que en la mandibula el segundo
premolar, molares y sobre todo el cordal pueden producir
propagacion hacia lingual.

- Relacién del apice y la fibromucosa:

La fiboromucosa se inserta en la apéfisis alveolar y al
separarse de ella forma el vestibulo bucal; si este fondo vestibular
es escaso |os apices sobrepasan esa zona y la posibilidad de
drenaje intrabucal sera mas dificil y mayor la posibilidad para
producir celulitis.

- Inserciones musculoaponeuréticas:

Los musculos y aponeurosis que se insertan en los
maxilares podran guiar la infeccion odontogénica a través de
dichos planos anatdmicos hacia otras estructuras cérvicofaciales.
Por ejemplo los épices del tercer molar inferior pueden
encontrarse por debajo de la linea milohioidea donde se inserta el
musculo milohioideo, pudiéndose producir una infeccion en la
zona submaxilar.

Se debe tener en cuenta también que en los planos anatémicos entre las
aponeurosis musculares se encuentran estructuras vasculonerviosas que
pueden verse afectadas por la infeccién, asi pueden observarse trombosis
vasculares que pueden comprometer la vida del paciente.
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5.4 CUADRO CLINICO
5.4.1 COMPROMISO DE ESPACIOS ANATOMICOS.

Los rasgos clinicos de los abscesos orofaciales dependen, en gran
medida, de los sitios hacia los cuales se extiende la infeccién, por cuanto, en la
cavidad oral convergen diversos espacios craneofaciales y cada uno de ellos
contiene estructuras diferentes. Por ello es necesario hacer una breve mencion
de estos espacios y sus caracteristicas esenciales.

Espacio bucal o geniano

Esta relacionado con las inserciones del musculo buccinador y al
llenarse de material purulento ocasiona una inflamacion localizada que semeja
la fascies de un trompetista. El espacio bucal esta comunicado, de manera mas
o menos libre, con el espacio periorbitario y la continuidad del tejido adiposo
entre estas dos cavidades permite que la infeccion se disemine al espacio
temporal; en este caso, aparece tumefaccion tanto extraoral como intraoral.

Espacio infraorbitario

También llamado espacio canino, se relaciona con los musculos
elevadores del labio superior. Su presentacion genera una gran tumefaccion de
la region infraorbitaria que puede involucrar el parpado inferior. Ademas, por
este espacio desciende la vena angular desde el angulo interno de la orbita,
para unirse a la vena oftalmica inferior, la cual sigue por el piso de la béveda
orbitaria, atraviesa |la hendidura esfenoidal y desemboca en el seno cavernoso.
Por esto, el compromiso de estos vasos sanguineos puede llevar a
tromboflebitis seéptica y trombosis del seno cavernoso, con las graves
consecuencias que acarrea.

Espacio submandibular

Delimitado por el borde inferior de la mandibula y los dos vientres del
musculo digastrico y alli se encuentra la celda submaxilar, que aloja a la
glandula salivar correspondiente, el origen del conducto de Wharton, la arteria
facial, la arteria submentoniana y los nervios hipogloso vy lingual. Los abscesos
de este espacio suelen aparecer por extension de infecciones de los molares
inferiores y debido a las relaciones anatomicas pueden extenderse hacia el
espacio sublingual y el espacio submentoniano. (Fig. 19). Si el absceso
traspasa la linea media factible que se genere una angina de Ludwig.

Espacio sublingual

Se ubica directamente encima del musculo milohioideo y su parte
superior o techo esta formado por la mucosa lingual, en tanto que las caras
niamas de la mandibula conforman sus paredes externas y los musculos
g=nnodeo y geniogloso constituyen el limite medial. Los abscesos de esta
r=00on se manifiestan por una clara elevacion del piso de la boca, acomparada
2= una prominente dificultad para protruir la lengua mas alld del borde
Sermeion del Iabio inferior
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Fig. 19: Relaciones anatomicas de los espacios sublingual y submaxilar,

Espacio submentoniano

Localizado a lo largo de la sinfisis mentoniana. El compromiso infeccioso
de esta estructura suele deberse a la diseminacion a partir de otros espacios;
sin embargo, cuando se produce una lesion periapical en uno de los dientes
anteriores y esta se extiende a la cortical externa de la region de la sinfisis
puede difundir hacia el espacio submentoniano de manera directa.

Espacio masticador

Recibe este nombre porque alli se alojan, practicamente, todos los
musculos de la masticacion, o sea, el masetero, el temporal, los musculos
pterigoideos y la rama ascendente de la mandibula. Las infecciones de este
espacio son siempre de origen odontogénico y se manifiestan por tumefaccién
de la region lateral de la cara, que incluso puede llegar hasta el borde anterior
del pabellén auricular y, como rasgo distintivo, estan acomparadas de dolor y
trismus.

Espacio pterigomandibular

Ubicado entre el musculo pterigoideo interno y la cara interna de la rama
ascendente de la mandibula. Por alli descienden los nervios maxilar inferior,
lingual y dentario inferior, asi como la arteria maxilar interna. El absceso
pterigomandibular casi siempre es el resultado de infecciones de los molares
inferiores. Puesto que se trata de un espacio profundo, no se observa una
acentuada tumefaccion superficial, pero si hay un trismus muy prominente. Al
examen intraoral puede observarse enrojecimiento faringeo y desviacion de la
uvula hacia el lado no afectado. Es importante mencionar que los abscesos
oterigomandibulares tienden a extenderse hacia el espacio faringeo lateral.
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Espacio temporal

Involucra en su totalidad la regién del musculo temporal, tanto en
superficie como en profundidad, donde se continia con el espacio
pterigomaxilar. La afeccion de esta region se caracteriza por trismus e
inflamacién.

Espacio faringeo lateral

Es una celda profunda, lo que dificulta el diagnostico visual por
observacion y se extiende desde |a region retroestilea hasta la regidn carotidea
en el cuello. Dentro de este espacio discurren los nervios craneales IX, X y Xl
(glosofaringeo, vago e hipogloso), junto con la cadena simpatica cervical las
arierias carodtidas (interna y exierna) y la vena yugular interna. Por su
ubicacion, los abscesos aqui ubicados pueden manifestarse por inflamacion al
vientre posterior del digastrico y anterior al esternocleidomastoideo,
acompanado, en ocasiones de distintos tipos de deficiencias neurologicas
debido al compromiso de las estructuras nerviosas ya mencionadas. La
infeccidn de este espacio se da casi siempre por extension de otros espacios

Espacio retrofaringeo

Al igual que el anterior, es profundo y se extiende practicamente hasta el
mediastino, por lo que los procesos infecciosos localizados en esta estructura
ameritan un tratamiento rapido. Los abscesos retrofaringeos casi siempre son
secundarios a tonsilitis y a diseminacion del proceso infeccioso desde otras
celdas orofaciales, en particular el espacio pterigomandibular y el
submandibular. (Fig. 20) '

our= 20 Relaciones anatomicas del espacio retrofaringeo (A) y faringeo lateral (B).
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5.4.2 COMPROMISO SISTEMICO

Las infecciones odontogénicas severas son impredecibles en términos
de su curso. Al ingreso, los signos y sintomas son variables desde un edema
local a compromiso vital, sin embargo, en algun grado, estan presentes los
signos clasicos como rubor (especialmente en infecciones superficiales), tumor
(aumento de volumen), calor (aumento del metabolismo e irrigacion
sanguinea), dolor (presiéon en terminaciones nerviosas), impotencia funcional
(disnea, disfagia), entre otros signos que podrian definirse como especificos de
las infecciones que afectan el territorio cervicofacial. "

El resultado de una infeccion originada en diferentes areas de la cavidad
bucal pueden variar considerablemente. Algunos casos responden bien al
tratamiento local y terapia antimicrobiana, otros necesitan cirugias extensas y
tratamiento medico.

En el contexto de una infeccion severa, el curso de una infeccion
odontogénica presenta patrones de evolucion fisiopatolégicos semejantes a los
mencionados, planteando entonces que segun las etapas de Bone, al inicio del
proceso existe una serie de fenomenos inflamatorios locales (etapa 1) que
posteriormente se manifiestan clinicamente por el paso a la circulacion de
moléculas pro y antiinflamatorias (etapa 2). Generalmente el paciente consulta
cursando la etapa 2 de Bone, con signos clinicos sugerentes de un foco
infeccioso y en ocasiones con parametros de laboratorio y clinicos de SRIS (fig.
21)

Valoracién

En todo paciente con tumefaccion facial, la sospecha clinica inicial es un
absceso orofacial y, en consecuencia, es necesario hacer varias
consideraciones. En primer lugar, resulta imprescindible establecer el estado
de la infeccién, o sea, dilucidar de manera clara si el proceso se encuentra en
un estado de celulitis o ya es un absceso localizado, pues ello define la
orientacion del tratamiento farmacolégico y quirdrgico

En segundo término hay que considerar el trismus, que consiste en la
incapacidad del paciente para efectuar una adecuada apertura bucal y esta se
acompana de dolor, inflamaciéon y espasmo de los musculos elevadores
mandibulares. El trismus acomparfa a las infecciones del espacio masticador,
pterigomandibular y temporal y, de hecho, puede ser el Unico signo visible de la
infeccion del espacio pterigomandibular. El trismus se encontrara en todo
evento infeccioso en el que se encuentren implicados los musculos elevadores
de la mandibula o algunos de ellos &

Un aspecto importante es la evaluacién de la funcion respiratoria y
cardiovascular, porque algunos abscesos, en especial aquellos |localizados en
& aspacio refrofaringeo y faringeo lateral pueden lesionar estructuras nerviosas
y provocar alteraciones respiratorias y cardiacas. Por otra parte, el
Sespliazamiento de los elementos anatémicos, por efecto de la acumulacién del
matena purulento puede obstruir la via aérea superior.

L2 funcion respiratoria se debe evaluar de manera constante ya que el
sacente puade llegar con una relativa normalidad o un cuadro disneico leve o
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moderado, que puede empeorar en el transcurso de pocos minutos. Esto
pondré en evidencia una infeccién mas profunda que clinicamente no se ha
podido valorar, lo que ameritarda hacer una mejor observacion intraoral y
ayudarse de examenes complementarios como cuadro hematico y una
tomografia o radiografias simples de cuello que permitan ubicar el proceso

infeccioso. ©"
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5.5 MANEJO CLINICO

Algunos autores (Krishnan V, Johnson V, Helfrick JF). han protocolizado
el manejo de las infecciones de cabeza y cuello en tres etapas. preoperatorio,
perioperatorio y postoperatorio. ¢

El manejo preoperatorio, consiste en:

1. Evaluar las vias aéreas, observar |a presencia de disfagia y disnea, cuello
rigido, estridor, limitacion de la apertura bucal, elevacion del piso de la boca,
con limitacion de movimientos de la lengua y protrusion de la misma,
auxilidandose de radiografias laterales de cuello y tomografia.

2. Determinar Ia etiologia de Ia infeccion y los espacios fasciales involucrados.

3. Evaluar factores de riesgo sistémicos, tales con diabetes mellitus, VIH, etc.,
para manejo conjunto con otras especialidades.

4. Evaluar hidratacion, por la disfagia y la falta de alimentacion, temperatura,
examenes de laboratorio, como quimica sanguinea, etc.

5. Estar alerta del compromiso de las vias aéreas y de la valoracién por el
anestesidlogo para la intervencién quirdrgica.

Manejo perioperatorio

Se evalua el tipo de intubacién, y si requerird de apoyo ventilatorio
preparacion de la piel y aspiracion de la region infectada para cultivo, se inicia
antibioterapia empirica (penicilina y/o clindamicina), se realiza incision y
drenaje y se remueve el foco de la infeccion.

Manejo postoperatorio:

Se evalia el cultivo y sensibilidad para tratamiento antimicrobiano
adecuado, extubacion, si ya no requiere de apoyo ventilatorio, irrigacion con
solucion salina cuatro veces al dia, y evaluar el sitio quirlrgico para la
resolucién de la infeccion.

El manejo clinico integral de las Infecciones cérvicofaciales que se
plantea en la presente investigacion deberia considerar los siguientes aspectos

i A Evaluacion y control de |a via aérea, especialmente en las infecciones de
los espacios parafaringeos y del piso de |a boca,

Evaluacion de parametros clinicos y de laboratorio

Apoyo clinico

Antibioterapia apropiada para cubrir especies aerobias y anaerobias de
alta virulencia

Tratamiento Quirdrgico: drenaje de colecciones y/o exodoncia, para
interrumpir precozmente el avance de la infeccién y la destruccion de los
tejidos adyacentes.

ICL
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5.5.1 CONSIDERACIONES ANESTESICAS Y VIA AEREA

El manejo preventivo de la obstruccion aguda de la via aérea superior
es prioritario en las infecciones de los espacios profundos. Esta complicacion
puede ocurrir tempranamente en el curso de |la hospitalizacion del enfermo, o
presentarse secundariamente al edema postoperatorio que sigue el drenaje de
sus colecciones.

La evaluacion del estado de la via aérea debe considerar en estos
casos, la presencia de disnea, taquipnea, estridor, afonia y dificultad en el
manejo de las secreciones bucales. La restriccion de la movilidad normal de la
lengua y el compromiso inflamatorio de los tejidos del espacio sublingual son
sugerentes de una posible complicacién respiratoria. EI examen clinico debe
dirigirse a una completa observacién de la orofaringe, especialmente si se
sospecha una infeccion parafaringea, a fin de descartar la presencia de una
deformidad de sus paredes o la desviacion de la avula. La disnea la cianosis 53/
gﬁl) estridor , son signos premonitorios de un colapso respiratorio inminente. &

El trismus debe valorarse con detencion desde el primer examen, para
poder determinar una disminucidon o incremento en la severidad de las
infecciones perimandibulares. Si el paciente es intervenido guirdrgicamente en
forma precoz, es posible intentar una intubacion orotraqueal de rutina, en caso
contrario, la intubacion vigil, con o sin fibroscopio es una alternativa util. El
trismus con una apertura bucal de menos de 30mm es habitualmente un signo
gue anticipa una intubacion endotraqueal dificil, por lo tanto si todo esto no es
posible se efectuara una traqueostomia. %'

5.5.2 EVALUACION DE PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIO

552a CLINICOS

Los signos clasicos de las infecciones maxilofaciales incluyen: dolor,
inflamacion, disfagia y deshidratacion. Los parametros para la atencién vy
terapeutica de estas infecciones se establecieron por la Asociacion Americana
de Cirugia Maxilofacial en 1992, los cuales incluyen: alivio del dolor,
restauracion de la funcidn, preservacion de estructuras vitales, prevencién de
recurrencia, y limitacién del periodo de incapacidad.

Dependiendo de la fase evolutiva y el compromiso de diferentes
regiones anatémicas de la infeccion odontogénica, los signos y sintomas que
se observa sera diferente.

5.5.2.b LABORATORIO

La evaluacion de parametros de laboratorio es importante tanto al
ingreso como en la evolucion intrahospitalaria del paciente.

En el estudio de lzura, Saenz y cols., “*? se encontraron alterados
algunos parametros hematoldgicos como el recuento leucocitario con
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desviacion a la izquierda de la férmula leucocitaria (aumento del ndmero
porcentual de los neutréfilos, asi como de sus formas mas inmaduras o
neutréfilos en banda) y aumento de la velocidad de sedimentacion globular
(VHS). Segun el estudio efectuado se evidencia una leucocitosis mas marcada
en el grupo de supervivientes, asi mismo, si alguna celula es considerada
relevante y de importancia contrastada en la respuesta celular inmune frente a
la infeccién, es el monocito, y de su numero y fundamentalmente de su
capacidad funcional depende en gran medida la respuesta inmune del huésped
frente a la agresion infecciosa. En el grupo estudiado la monocitopenia
asociada a los pacientes incluidos en el grupo de exitus conlleva la mayor
significacion estadistica en el andlisis del prondstico vital.

La poblacién linfocitaria muestra una disminucion en el recuento global,
atribuible al porcentaje que representan los mismos en situaciones de
desviacion izquierda asociada a incremento de neutrdfilos

Otros parametros de l|aboratorio importantes de evaluar segun la
evolucion del cuadro infeccioso son: niveles séricos de creatinina, bilirrubina,
fosfatasa alcalina, albuminemia, recuento Elaquetario, glicemia, perfil lipidico,
TP, TTPK, orina completa, entre otras. ©:70.77.78.79)

55.2.c. FORMAS GRAVES DE INFECCION ODONTOGENICA

Angina de Ludwig

Las celulitis difusas son bastante raras en la actualidad. En ellas la
accion de los gérmenes da lugar a una importante necrosis muscular, sin
observarse una tendencia a la supuracién, y que cuando aparece lo hace
tardiamente; este tipo de celulitis se caracteriza por no respetar ninguna
barrera anatémica. ®

El compromiso del estado general es muy importante, se trata de
procesos graves que si no son fratados adecuadamente en un medio
intrahospitalario son de riesgo vital.

Ludwig definid el cuadro en 1836, basado en criterios clinicos.
Actualmente la angina de Ludwig se define como una celulitis difusa que afecta
a los espacios submaxilar y sublingual de forma bilateral, con implicacion del
espacio submentoniano (Fig. 22). Su origen puede ser dentario faringeo o
amigdaliano.

Objetivamente se observa una tumefaccion supramilohiocidea de
consistencia dura sin los signos inflamatorios clésicos; el paciente presenta la
boca abierta estando la lengua en contacto con el paladar y ligeramente
protruida debido a la elevacion del piso de boca (Fig.23). La dificultad
respiratoria domina la sintomatologia; la causa es la propia celulitis ayudada
por el entorpecimiento de la lengua; también presentan fiebre, disfagia y
disfonia. Es una infeccion grave que puede conducir a un shock séptico, edema
de glotis y mediastinitis.
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Fig. 22 y 23: Angina de Ludwig

Fascitis Necrotizante Cervicofacial

La fascitis necrotizante cervicofacial es una infeccion aguda de los
espacios subcutaneos y de las fascias cervicales que se extiende rapidamente
por debajo de la piel. Puede ser de origen cutaneo u odontogénico por difusion
a través de planos anatémicos. Los agentes bacterianos causantes del proceso

son affarentes sublipos ae estrepcacas anaeraoias ael grua A

La mortalidad de la fascitis necrotizante de cabeza y cuello es muy alta,
es una infeccién grave, de un alto porcentaje de microorganismos anaerobios
que exige un tratamiento farmacolégico y quirdrgico radical.

Mediastinitis

La mediastinitis seria una complicacién grave de la infeccion
odontogénica y se produce por propagacion descendente a partir de un foco de
infeccion del espacio retrofaringeo; sin embargo la infeccién de los espacios
submaxilar, pterigomandibular, parafaringeo y cigomatico, sin olvidar aquellos
otros que pueden comunicar con ellos, pueden propagarse hasta el mediastino
siempre y cuando afecten a la vaina carotidea y desciendan por esta
estructura. (Fig. 24 y 25). Por lo tanto deberemos sospechar dicha
complicacion cuando en el curso de la afectacion de alguno de los espacios
anatéomicos antes citados, aparezca una tumefaccién en la cara lateral del
cuello, por debajo del musculo esternocleidomastoideo, dolorosa a la palpacion
vy gue funcionalmente produzca torticolis. Clinicamente la mediastinitis se
manifestara con disnea severa, dolor retroesternal, tos irritativa, mal estado
general con postracion extrema y fiebre. La radiografia de térax confirmaré el
2.agnostico observandose ensanchamiento del espacio mediastinico con aire
&0 su interior; también se podra apreciar derrame pleural y pericarditis. Ademéas
2= 2 gravedad de la mediastinitis pueden coexistir un infarto de la yugular
miama con embolizaciones sépticas asi como erosion de los grandes vasos
somo son |2 cardtida interna y externa capaces de producir una hemorragia
=2 ensombreciendo ambos hechos el prondstico. La elevada mortalidad de la
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mediastinitis tiene una explicacién si recordamos su contemdo anatomico y
tenemos en cuenta que es el albergue elastico del corazon. ¢
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5.5.3 APQYO CLINICO

5.6.3.a Analgesia

El dolor intenso y prolongado es capaz de desencadenar una serie de
respuestas psicologicas y fisiolégicas que son potencialmente deletéreas en
pacientes con reservas limitadas, principaimente cardiovasculares vy
respiratorias.

Psicolégicamente, puede haber ansiedad, miedo y deprivacion de sueno.
Estos cambios se potencian entre si y a su vez aumentan el dolor. Ademas, al
prolongarse, pueden llevar a alteraciones emocionales que pueden ser
prolongadas, especialmente en nifios. En pacientes ancianos, el dolor es una
causa importante de delirio. &

Fisiolégicamente, hay una respuesta sistémica y una local, con cambios
inflamatorios, autonémicos, endocrinos e inmunolégicos. El papel exacto del
dolor en esta respuesta no estd bien delimitado, al no poder separarse los
efectos del dolor per se de aquellos producidos por la destruccion tisular. La
interpretacion de las investigaciones destinadas a estudiar este problema
también es dificil, pues los estimulos nociceptivos son sélo uno de los
activadores de la respuesta sistémica al estrés (RSE) y casi siempre otros de
estos activadores acomparian al dolor. En el postoperatorio, el dolor juega un
papel importante, especialmente en las primeras 48 horas.

5.5.3.b Reposicion de Volumen

El principal objetivo de la reposicion con volumen es mantener o

restaurar la perfusién tisular. Es basico comprender que cualquier solucion
puede lograr este objetivo y ninguna en especial ha demostrado disminuir la
mortalidad. De este modo, |la eleccién del agente debe basarse en factores que
involucren, ademas del costo y de las caracteristicas propias del fluido, la
magnitud y velocidad con que se presenta el déficit de volumen.
En segundo lugar, es necesario evaluar el tipo de paciente. Los sujetos sanos,
con mecanismos de compensacion intactos, pueden tolerar por periodos mas
prolongados situaciones de hemorragia o hipovolemia y aceptar grandes
aportes de volumen. En presencia de insuficiencia cardiaca, en cambio, el
aporte de volumen debe hacerse en forma mucho mas cuidadosa. En
pacientes con deterioro previo de la funcion renal o hepatica, pequefias caidas
del transporte de oxigeno tisular por hipovolemia pueden desencadenar
insuficiencia renal o hepatica, respectivamente. La reanimacién en ellos es mas
enérgica y con monitorizacion mas estricta. ©"

Finalmente, es importante evaluar el efecto del trauma o de la patologia
basal sobre |la regulacion del agua corporal y el comportamiento de los distintos
fluidos. Los pacientes sépticos, en que existe una alteracién importante de la
permeabilidad vascular, tienen un aumento del LEC con un VCE normal o
disminuido; la vida media de los coloides en ellos estd considerablemente
disminuida. En pacientes con falla respiratoria el aporte excesivo de volumen
puede ser deletéreo en términos de oxigenacion. En pacientes con patologia
neurologica, el manejo de la osmolaridad juega un rol fundamental en el aporte
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de volumen. En todos estos casos, el uso de coloides versus cristaloides aun
es tema de debate.

En los Ultimos veinte afios, ha habido una amplia controversia sobre
el uso de cristaloides y coloides en los cuadros asociados a alteraciones de
la permeabilidad vascular. A la fecha, ain no existe un estudio prospectivo y
randomizado que permita concluir con certeza que el uso de cristaloides o
de coloides, o de un coloide en particular, sea el fluido de eleccion en la
sepsis. La gran diversidad de cuadros asociados a una permeabilidad
capilar alterada, asi como la presencia de disfuncion en diferentes
parénquimas, complica la obtenciéon de un grupo homogéneo para la
realizacion de estudios clinicos sobre reposicion de volumen en estos
pacientes. &

Los cuadros asociados a alteracion en la permeabilidad vascular o
capilar presentan, como regla general, un déficit absoluto o relativo del VIV,
tanto por pérdida de la PCO plasmatica como por vasodilatacion del lecho
venoso. Diferentes mediadores, entre los cuales destacan las endotoxinas y
las citokinas, estas ultimas proteinas liberadas por los macréfagos, son
responsables de las alteraciones observadas en la sepsis severa y el shock
séptico.

5.5.3.c Soporte nutricional

Las alteraciones metabolicas que acompafan al sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, incluyendo al trauma, seran factores determinantes para
que la utilizacion de un esquema nutricional convencional sea de poca o nula
utilidad, ya que por un lado contribuira a incrementar las complicaciones
metabdlicas y por otro, no ayudara a alcanzar las metas trazadas. Por lo tanto,
en estas circunstancias es necesario redisefiar el aporte de nutrientes, teniendo
en consideracion tanto el estado nutricional previo, como el nivel de estrés
metabdlico y la presencia o0 no de complicaciones y de falla organica multiple.
El aporte de calorias y proteinas a pacientes criticos hipercatabdlicos no logra
frenar la destruccion proteica, pero si permite incrementar la sintesis de
proteinas esenciales para la defensa y reparacion de tejidos injuriados, tanto a
nivel de érganos como de sistemas. Este constituye el motivo fundamental por
el cual una asistencia nutricional adecuada, permite disminuir la
morbimortalidad y acortar la recuperacion en los pacientes criticamente
enfermos. "7

Durante la fase Ebb del estrés metabdlico postraumatico, donde existe
una disminucion tanto del consumo de O2 como del gasto energético, |a terapia
debera estar orientada hacia la restauracion del transporte y consumo de 02;
para lo cual es necesario efectuar una adecuada reanimacion mediante
reposicion de fluidos, uso de drogas vasoactivas, oxigenacion, etc. El apoyo
nutricional en esta etapa es innecesario y deletéreo.

Cuando no es posible medir el gasto energético real mediante
c=ormeinia indirecta, se puede efectuar una aproximacion del aporte caldrico:
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20-30 Cal/Kg/dia en pacientes con injuria y/o sepsis severa o FOM, 30- 35
Cal/Kg/dia en pacientes con injuria moderada o con pocas alteraciones
metabdlicas y 40 Cal/Kg/dia si la injuria es leve y el paciente precisa de
replecion nutricional. Al momento de comenzar la nutricion, se debe aportar un
tercio de las calorias estimadas y de acuerdo a la tolerancia, se va
incrementando progresivamente el aporte caldrico hasta completar los
requerimientos energéticos en 48-72 horas.

La medicion del nitrégeno ureico urinario (NUU) es de gran utilidad para
estimar el grado de hipercatabolismo. La medicion del balance nitrogenado
(BN) es una buena aproximacion para evaluar el apoyo nutricional de los
pacientes criticos.

La via de nutricion debe ser enteral y su inicio precoz, siempre gue sea
posible. Es importante la persistencia en una metddica estandarizada de
administracion y progresion de papillas para alcanzar lo antes posible el
objetivo del soporte. La nutricion enteral (NE) ofrece varias ventajas sobre la
nutricion parenteral (NP): es mas fisiologica, previene la atrofia de la mucosa
entérica y ayuda a preservar la integridad de la barrera intestinal. Las formulas
enterales son mas completas y mejor balanceadas, aunque muchas veces
insuficientes en proteinas, por lo que en algunos casos se enriguecen con
maodulos proteicos. Los nutrientes administrados por este via parecen ser mejor
utilizados que cuando se aportan por via iv. La NE ademas es de menor costo,
de mas facil manejo y se asocia a un menor nimero de complicaciones gue la
NP. Por esta razén, la NE debe preferirse a la NP, salvo que existan
circunstancias que la contraindiquen.

El soporte nutricional debe tener en cuenta los cambios metabdlicos y
adaptarse a ellos, siendo lo esencial la busqueda del balance nitrogenado.
Como orientacion general se estima que un paciente critico requiere como
minimo 1,5 a 2 gr/Kg dia de proteinas y unas 20 a 25 Cal/Kg/dia. Para iniciar la
NE se debe tener un método o algoritmo de trabajo en que comenzando con la
concentracion éptima de papilla enteral (habitualmente 1 Cal/ml), se avance
rapidamente hasta lograr en 48 horas, alcanzar el soporte completo o la
velocidad de infusion maxima (habitualmente 80 ml/hora). Gracias a las
modernas bombas de infusion, esto se puede hacer en forma rapida y segura.
Se debe medir residuo gastrico periodicamente y suspender o enlentecer la
progresion de la papilla frente a residuos repetidos sobre 200 ml, vémitos o
diarrea profusa.
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5.5.4 ANTIBIOTERAPIA

Los datos que se obtienen de la literatura especializada, junto con los
resultados de |la experiencia clinica, permiten instaurar un tratamiento empirico
dirigido a eliminar los gérmenes causales mas probables, ya que no se puede
esperar en ningun caso la informacion del laboratorio; Unicamente en los casos
cronicos podremos efectuar un tratamiento definitivo, es decir, conociendo la
identidad de los gérmenes causales.

Un dato que puede ser orientador a la hora de instaurar el tratamiento
empirico viene dado por las particularidades de la infeccién odontogénica
segun sea su lugar de origen; asi, cuando es de origen pulpar hay que pensar
en la prevalencia de los estreptococos viridans y de los Peptostreptococcus
spp., mientras que si el punto de partida es periodonto cabria esperar una
preponderancia de los bacilos anaerobios Gram negativo en especial de las
Prevotella spp., aunque siempre se deberia utilizar antibidticos que fueran
efectivos sobre ambos grupos de gérmenes independientemente de considerar
cual ha sido la via de entrada.

También se debe tener en cuenta la gravedad de la infeccion en el
momento de prescribir el tratamiento empirico; sdlo cuando es realmente
severa, la opcidon recaera en antibidticos de “uso restringido” y consideramos
como tales a los de “segunda eleccion” y a los de “tercera eleccion”,
situaciones en las cuales estara justificado ampliar el espectro
antibacteriano.™

La combinacién de antimicrobianos puede ser util cuando se tiene la
evidencia que hay varios de gérmenes con distinta susceptibilidad, o bien
porque se trata de una asociaciéon que nos aumentara el espectro de accion en
caso de tener que efectuar el tratamiento empirico de una infeccién grave. Una
asociacion es sinérgica cuando consigue una inhibicién bacteriana con un 25%,
0 menos, de su CM190 original; cuando no se alcanza estos valores debe
etiquetarse como una asociacion sumativa o simplemente como indiferente
como indiferente.

Actualmente la asociaciéon de beta-latdmicos con inhibidores de las
betalactamasas (acido clavulanico, sulbactam, tazobactam), que también “per
se” tienen una ligera actividad bactericida, representa una ventaja estratégica
frente a los gérmenes productores de betalactamasas.

Existe una especificidad con respecto a la accién sinérgica, por lo que
su eficacia variara de especie a especie bacteriana y hasta de cepa a cepa,
incluso esta asociacidon antimicrobiana es efectiva frente a numerosas
especies, pero podia considerarse sinérgica solamente en un 50% de las
muestras estudiadas y en especial con respecto a la Prevotella
melaninogénica.
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5.5.4.a ANTIBIOTICOTERAPIA PRACTICA PARA LA
INFECCION ODONTOGENICA

Las terapias antimicrobianas que se utilizan en el tratamiento de la
infeccién odontogénica se han clasificado en antibiéticos “de primera eleccion’,
“‘de segunda eleccion® y "de tercera eleccion”, sin embargo, el uso de
antibiéticos se ha de adaptar individualmente para cada paciente valorando la
gravedad de la infeccion, el espacio anatémico afectado y el supuesto o
probado agente etiologico. €77

En la mayoria de los casos se establece un tratamiento empirico. En
pocas ocasiones, pero que suelen ser las mas trascendentes, seré necesario
un estudio microbiolégico y antibiograma para determinar el agente causal y el
tratamiento especifico.

La Penicilina sigue siendo el antibiotico de primera elecciéon en la
mayoria de las infecciones cérvicofaciales, sin embargo, la existencia de
gérmenes productores de betalactamasas, especialmente bacteroides, hace
necesario considerar otros agentes antibacterianos. Las asociaciones
terapéuticas mas utilizadas son Penicilina / CAF, Penicilina / Metronidazol,
Ampicilina / Sulbactam y Amoxicilina / Acido clavulanico. La Clindamicina es

uno de los antibidticos mas efectivos en la infeccion odontogénica grave.
(49,50,53,59,67,72)

Antibidticos utilizados en la Infeccion Odontogénica

Penicilinas

El mecanismo de accién es similar para todos los beta-lactamicos,
puesto que inhiben los procesos de sintesis y reparacion de la pared
bacteriana; esto implica que han de actuar sobre células en crecimiento o en
fase reproductiva y que légicamente deben poseer una pared celular.

En la capa interna de la pared bacteriana hay unos receptores
especificos para los beta-lactamicos, denominados PBP (“penicillin-binding
proteins” o proteinas ligadoras de penicilinas). Estas proteinas son enzimas,
basicamente transpeptidasas y carboxipeptidasas, que intervienen en la unién
de los diversos peptidoglicanos que constituyen la pared celular. Sin duda el
proceso es bastante mas complejo ya que los diversos beta-lactamicos tienen
una afinidad diferente para los diversos PBP; asi, podemos constatar como la
inhibicion de determinados PBP (PBP 12, BS, 2 y 3) que son esencialmente
transpeptidasas, conducen a la muerte celular, mientras que la de otros (PBP 5
y 8) que son carboxipeptidasas, sélo consiguen un efecto bacteriostatico. 2

Ademas de este mecanismo, los beta-lactamicos actian también
activando, por otras vias, los inhibidores endégenos de la lisis bacteriana.

El grupo de las penicilinas naturales ha perdido su preponderancia, en
cuanto a volumen de utilizacion, respecto a las aminopenicilinas, pero siguen
ofreciendo una serie de ventajas sustanciales: actividad bactericida, excelente
2 sirbucion por todo el organismo, baja toxicidad y escaso costo. Su principal
grobiema siguen siendo las reacciones de hipersensibilidad. Su espectro de
acoon se califica como limitado en comparacion con otras penicilinas, pero es
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suficiente para ftratar eficientemente gran parie de las infecciones
odontogénicas no complicadas.

Penicilina G (bencilpenicilina) sédica y potasica.

Su efecto es rapido, alcanzando picos plasmaticos con rapidez,
utilizadas por via intramuscular, éstos se obtienen entre los 30 y 60 minutos.
Sin embargo presentan el inconveniente de que, al tener un rapido
aclaramiento renal, los niveles plasmaticos efectivos empiezan a desaparecer
entre las 3 y 6 horas (dependiendo de la dosis). Esto da a entender que se
necesitarian como minimo cuatro inyecciones diarias aunque, debido al “efecto
postantibidtico”, realmente basta con dos. En régimen ambulatorio la dosis
diaria, por via intramuscular, estaria entre 1, 2 y 2,4 millones de unidades; no
obstante, en condiciones idéneas, esta via permite administrar 7,2 millones de
unidades diarias.

De todas formas, cuando se requieren esta dosis tan altas, lo mejor es

recurrir a la via endovenosa puesto que ésta permite inyectar de 6 hasta 24
millones de unidades por dia; su uso ha de quedar restringido al ambito
hospitalario y reservado al tratamiento de infecciones graves.
Durante mucho tiempo se ha mantenido que la penicilina G era eficaz para la
mayoria de los estreptococos incluyendo los Streptococus pyognes y los beta-
hemoliticos; sin embargo, actualmente algunos estreptococos viridans se han
vuelto resistentes. La mayoria de los Staphylococcus aureus muchos
enterococos son resistentes, ©?

Igualmente es eficaz para la mayoria de los anaerobios siempre que
éstos no elabores beta-lactamasas, asi como frente a espiroquetales y a
actinomicetos. También se ha descritc una pérdida de actividad frente a
germenes que provengan de territorios vecinos como son Haempophilus y
Branhamella, y el neumococo.

Penicilina G benzatina

Incorporando la benzatina, y administrada via intramuscular a una dosis
de 1,2 millones, permite niveles eficientes de penicilina G hasta 3 y 4 semanas.
Como tal, no tiene ninguna aplicacién en nuestra practica, y su utilidad queda
restringida a la profilaxis de la fiebre reumatica merced a su actividad frente al
estreptococo beta-hemolitico.

Penicilina V

También conocida como fenoximetilpenicilina, se trata de una penicilina
natural que puede ser usado por via oral, ya que resiste el pH gastrico. Su
aprovechamiento es relativo ya que presenta una absorcion intestinal entre un
80 y un 73%. Su pico plasmatico méximo se alcanza rapidamente, y se
evidencian concentraciones eficientes ya a los 60 minutos, que se mantienen
durante unas 4 horas. La posologia recomendada suele ser de 250-500 mg
cacz § horas. Hasta ahora sus indicaciones han recaido en las infecciones
—oderadas, no solo de nuestro territorio, sino también de las vias respiratorias
Z'2= y o= los tgjidos blandos.
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Asmnopenicilinas

Son productos semisintéticos que aumentan el espectro de la penicilina
= mac= unz serie de bacterias aerobias Gram negativo como Escherichia Cali,
Peotusus spp. Shigela spp. Etc., pero no sobre Enterobacter Spp vy
Pssucomona spp.; hinguna de ellas participa en la infeccién odontogénica por
o gue no representan una ventaja esencial —dejando de lado sus ventajas en
suarto 2 farmacocinética- en nuestra actividad si las comparamos con las
penciinas naturales. Posiblemente el interés real quedaria centrado en su
superioridad frente al Haemophilus influenzae beta-lactamasa negativo que se
= sla en algunas infecciones de los senos maxilares, asi como frente a los
enterococos. Es incierta la susceptibilidad real de los bacilos Gram negativo
anaerobios frente a estas aminopenicilinas.

Las mas utilizadas son la Ampicilina y la Amoxicilina, sin embargo, su
uso masivo y muchas veces indiscriminado e innecesario ha originado el
incremento actual de las resistencias.

Ampicilina

Su administracién por via oral, a pesar de que se altera por la presencia
de alimentos, tiene el inconveniente que su absorcion intestinal es baja, en
concreto entre un 30 y 55%; esta desventaja es subsanada por los ésteres de
la propia ampicilina (becampicilina) y por amoxicilina. Los niveles plasmaticos
alcanzados, a dosis de 500 mg. Cada 6 horas, no son comparables a los que
se obtienen con la bacampicilina y la amoxicilina con una posologia similar,
razon por la que es preferible emplear estas otras substancias si se requiere la
via oral.

Amoxicilina

Presenta una mejor absorcion enteral (60-80%) hecho que permite que
se obtengan niveles plasmaticos efectivos con una posologia de 750 — 1.000
mg cada 8 horas Conviene recordar que atraviesa deficientemente la barrera
hematoencefalica aunque, a pesar de ello, llegan a conseguirse niveles
efectivos cuando las meninges estan inflamadas; igualmente atraviesa la
placenta y se difunde con la leche materna. Se elimina basicamente por via
renal; el probenecid retardar su excrecion por el titulo renal (asociacion
comercializada como Blenox), con lo que podran espaciarse mas las tomas.

Otra de sus indicaciones, debido a su seguridad de absorcion y a la
buena tolerancia gastrointestinal, seria la profilactica; en concreto, una toma
unica de 3 g antes de la intervencion, que podra repetirse —en determinados
casos y ahora con sélo 1,5 g — a las 6 horas de haberla finalizado.

Macrdlidos

Los macrolidos se emplean practicamente siempre por via oral, puesto
gue por via parenteral ocasionan dolor e irritacion venosa. Son eminentemente
bacteriostaticos aunque a altas concentraciones actuan como bactericidas.
inhiben la sintesis proteica de las bacterias al unirse a la fracciéon ribosémica
S0S de forma similar a las lincosamidas aunque éstas ejercen su accién a un
~wel distinto dentro de esta misma fraccion; esta semejanza en cuento a
oowetivos hace desaconsejar su administracion conjunta. La accién se ejerce
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preferentemente sobre germenes Gram positivo puesto que tienen una
marcada dificultad para atravesar la membrana de los Gram negativo.

Existe una buena experiencia de uso con los macrdlidos clasicos, en
concreto con la eritromicina y la espiramicina, descubiertas en 1952 y 1954,
Posteriormente se han ido introduciendo en el mercado nuevos macrélidos con
el intento de aporiar una serie de ventajas que pueden resumirse en estos
puntos:

- Mejora de |la absorcion intestinal.

- Tiempo de vida media superior con lo que se reducen |las tomas a una o dos
veces al dia.

- Menor incidencia de efectos adversos, en especial de |a esfera digestiva.

Como critica podria hacerse que el espectro de accion sigue siendo muy
similar al de los macrolidos clasicos, y sobre todo que el costo es
sensiblemente superior. Su efecto se lleva a cabo esencialmente sobre
bacterias Gram positivo. Hasta hace muy poco la mayoria de los estreptococos
y estafilococos eran sensibles; actualmente, buena parte de los estafilococos y
determinados estreptococos como los pyogenes y fecalis (enterococos) han
incrementado su nivel de resistencia. Es interesante remarcar su eficacia
frente a Haemophilus, Neisseria incluyendo los negropigmentados. Quizas el
punto debil, en cuanto al tratamiento de la infeccién odontogénica, lo
represente la baja sensibilidad de Campylobacter spp., y muy en especial de
los Fusobacterium spp.

Eritromicina

Tiene una buena absorcion intestinal aungue se ve reducida por la
presencia de comida, excepto en las formas de estolato y estearato. Su
metabolismo es hepatico y su excrecion es biliar; Unicamente un 2-5% es
eliminado por la orina, hecho que motiva que puedan ser prescritos en el
paciente con insuficiencia renal y que deban administrarse con cautela en el
hepatépata. Atraviesa bien la placenta y se excreta con la leche materna,
estando desaconsejada durante la lactancia.

Como efectos secundarios destacan los que afectan a la esfera
digestiva, estomatitis, nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia y dolores
epigastrios, son las molestias mas frecuentes aunque se han descrito casos de
colitis pseudomembranosa. Sin embargo su principal problema es la
nepatotoxicidad en forma de hepatitis colestasica, después de tratamientos
orolongados (mas de 2 semanas) y en especial con la forma de estolato. La
npersensibilidad se da en un 5% de los pacientes, con manifestaciones
cinicas leves del tipo urticaria; las reacciones anafilacticas son excepcionales.

A pesar de todo lo mencionado, no se considera problematica y de
“&ono s gue siendo la alternativa natural de la bencilpenicilina, quedando como
2= ormera eleccion para determinadas patologias.

- nuesira actividad quedaria reservada al tratamiento de infecciones
=ues © moderadas, cuando no se pudiera emplear una penicilina, por ejemplo,
Sor amececentes de glergia a la misma; la dosis a preferir seria de 250-500 mg
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cada 6 horas. Puede hacerse |la misma consideracion en cuanto a su uso en el
tratamiento profilactico de la endocarditis bacteriana.

Ultimamente la eritromicina ha sido fruto de criticas, ya que se ha
mencionado un répido incremento de resistencias que afectaban de modo muy
preferente al Staphylococcus aureus.

Metronidazol

Es el unico antimicrobiano activo frente a bacterias y parasitos, su
actividad frente a los anaerobios ya fue comprobada en 1962 cuando Shinn lo
empled para tratar gingivitis ulceronecrotizantes agudas.

Actlia penetrando en el interior de las células, por difusion pasiva,
liberando en su interior componenies altamente citotOxicos que se unen y
alteran el DNA celular. Su actividad se ejerce fundamentalmente sobre loa
anaerobios, sean cocos Gram positivo 0 bacilos Gram negativo; algunos cocos
Gram negativo como Veillonella, presentan un comportamiento variable. ©2

Su punto débil lo representan los gérmenes aerobios, asi como la
mayoria de los bacilos Gram positivo aunque sean anaerobios, ello obliga, en
la infeccion odontogénica, a no emplearlo en forma de monotratamiento, sino a
asociarlo a otro antibiético que cubra estas deficiencias.

Lincosamidas

Sus representantes son la lincomicina, aislada en 1953 a partir del
Streptomyces lincolnensis, y la clindamicina: ésta es un derivado semisintético
de la lincomicina que fue aislada cuatro afios después. Actualmente la
clindamicina ha substituido practicamente a la lincomicina debido a poseer un
espectro antibacteriano mas amplio, una mejor farmacocinética, y un menor
indice de efectos adversos.

Su espectro antibacteriano es semejante al de los macrolidos,
superandoles en su accion frente a los anaerobios Peptostreptococcus,
bacteroides, Prevotella, Porphyromona, Fusobacterium, mientras que serian
inferiores frente a Streptococcus, Staphylococcus, Haemophilus y Neiseria.
Por tanto, ya queda patente su indicacion preferente sobre las infecciones
producidas por anaerobios. Eikenella corredens y Actinobacillus
actinomycetemcomitans son resistentes, de significancia en el tratamiento de
las periodonciopatia pero no de la infeccién odontogénica. ©”

La clindamicina se absorbe mucho mejor que la lincomicina por el tracto
digestivo, razon por la que debe ser preferida por via oral; la presencia de
alimentos no interfiere dicha absorcion. Se metabolizan en el higado,
excretandose fundamentalmente por via biliar donde alcanza concentraciones
5 veces superiores a las plasmaticas, lo que explica su efecto bactericida
sobre |a flora intestinal y sélo en un 10% por via renal, por lo que pueden
utilizarse relativamente sin problemas en el insuficiente renal. Su distribucion es
amplia, y se acumula preferentemente en huesos y articulaciones; en el flujo
crevicular alcanzarian unas concentraciones similares a las plasmaticas.
Atraviesan muy dificultosamente la barrera hematoencefélica mientras que lo
nacen rapidamente a través de la placenta; no es aconsejable su
aoministracion durante el embarazo, ya que no se ha demostrado su inocuidad.
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Como efectos secundarios hay que mencionar la produccion de una
colitis pseudomembranosa originada por las toxinas del Clostridium difficile,
gue es un germen resistente a las lincosamidas. Este trastorno es reversible
con el tratamiento adecuado, presentando la particularidad de que suele
debutar a los 2 a 9 dias de haber iniciado el tratamiento con las lincosamidas
aunque, en ocasiones, también puede aparecer una vez finalizado dicho
tratamiento.

Aungue sus indicaciones primordiales son las infecciones sistémicas en
las que hay alta sospecha de anaerobios, en nuestra actividad deberia como
de segunda eleccion. No obstante, la clindamicina cada vez tiene mas
partidarios que la aconsejan en las pautas de profilaxis de la endocarditis
bacteriana.

La posologia recomendable seria para la clindamicina de 150-300 mg
cada 6 horas por via oral, y de 600 mg cada 8 — 12 horas por via parenteral.

Cefalosporinas

Son derivados semisintéticos de la cefalosporina C, substancia que se
obtiene del Cephalosporium acremonium. La estructura es similar a la de la
penicilina con un anilla beta-lactamina al que se afade otro (dihidrotiazina) que
le confiere una cierta dificultad para ser degradado por las beta-lactamasas.
Su mecanismo de accion es igual al de las penicilinas.

Son agentes antimicrobianos de amplio espectro que se han empleado
en el tratamiento empirico de infecciones graves asi como después de haber
obtenido la confirmacién del agente causal.

En términos generales, puede decirse que la primera generacion tiene
un espectro homogéneo con una actividad importante frente a estreptococos y
estafilococos; pueden ser administradas por via oral y parenteral. La segunda
generacion es ya menos activa frente a estos gérmenes pero presenta el
interés de su eficacia frente a algunos bacilos Gram negativo y sobre |os
gérmenes anaerobios. Unicamente hay un solo producto (cefuroxima-axetil)
gue pueda administrarse por via oral. En general también tienen vidas
plasmaticas superiores a las de la primera generacion. En la tercera generacion
hay también un solo preparado por via oral (cefixima) de interés por su
actividad frente a los anaerobios. En realidad tendrian que reservarse para el
tratamiento de infecciones a nivel hospitalario.

Como efectos adversos destacan las reacciones de hipersensibilidad,
de un 1 a un 3%, que puede aumentar hasta un 15%cuando hay antecedentes
de alergia a la penicilina, alteraciones de la hemostasia por interferir el
funcionalismo plaquetario y la sintesis de factores de vitamina K, un posible
sfecto antabus con el alcohol y, como todo antibidtico de amplio espectro, la
generacion de sobreinfecciones preferentemente por Candida spp.

En nuestra actividad pueden tener interés las cefalosporinas de
ormeras generacion que se administran por via oral, como el cefadroxilo; en
Je=nera esias estan indicadas en infecciones menores del tracto respiratorio,
Swoo m=co pel y tejidos blandos, huesos y articulaciones, siempre y cuando
&ses orognadas por un germen susceptible.  Por via parenteral se ha
Srsooniza00 2 uso de la cefazolina para el tratamiento de infecciones severas
Sor Sismnwiococcus aureus, estreptococos aerobios y anaerobios, excepto los
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enterococos, y como profilaxis de muchos procedimientos quirdrgicos aunque
no precisamente del territorio bucomaxilofacial.

Tetraciclinas

Las tetraciclinas semisintéticas (doxiciclina y minociclina) presentan una
serie de ventajas respecto a las clasicas puesto que su absorcion no se ve
reducida por la presencia de alimentos, lo que determina que se requieran
dosis menores para obtener un mismo efecto. Ademas, su vida media
plasmaética es considerablemente superior, lo que da lugar a una posologia
mas comoda.

Su penetracion tisular es excelente, adquiriendo buenas concentraciones
en los tejidos de la cavidad bucal. Atraviesan la barrera placentaria y se
excretan con la leche materna. Por su accion decoladora sobre el diente y por
retardar el crecimiento 6seo, estan totalmente contraindicadas en la gestante,
en la mujer lactante y en los menores de 8 afios; administradas a la
embarazada, pueden originar reacciones fatales, por su hepatotoxicidad.

Su accion in vitro seria mas que aceptable frente a los cocos Gram
positivo aerobios incluyendo el Staphylococcus aureus, pero por su efecto
bacteriostatico y por la generacion rapida de resistencia, han quedado
desplazadas para el tratamiento de infecciones trascendentes en las que se
requiere un tratamiento enérgico con bactericidas. Frente a la flora anaerobia
destaca su actividad frente a los bacteroides, Actinomyces y fusobacterias,
pero en realidad, sin ninguna ventaja substancial respecto a las penicilinas.

Como  complicaciones  habituales destacan los  trastornos
gastrointestinales y las reacciones fototoxicas. Preferentemente son utilizados
por via oral; por via parenteral es mas predecible la via endovenosa que la
intramuscular, aunque conlleve la posibilidad de general flebitis lo que en cierio
modo las invalida para tratamientos ambulatorios.

Cloranfenicol

Presenta una buena actividad in vitro sobre la mayoria de las bacterias
anaerot?ias incluyendo el Bacteroides fragilis. Si excede de una dosis diaria de
49, osi el tratamiento es prolongado, puede provocar una depresion reversible
de la actividad medular en forma de pancitopenia. Ademas, la anemia aplastica
(reaccion idiosincratica y por lo tanto sin relacién con la dosis administrada)
aparece con una frecuencia de 1 por cada 40.000 tratamientos. €2
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5.5.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Uno de los principios bésicos en el tratamiento de infecciones
odontogénicas es la remocion de la causa dentaria y/o establecimiento de un
drenaje. El tratamiento antibiético aislado no es suficiente para este tipo de
infecciones. “®

Etapas de tratamiento en infecciones severas:

Paso1: Obtener cultivo

Desinfeccion de la superficie

Aspiracion de la cavidad abscedada con una aguja larga y jeringa para obtener
contenido

Paso 2: terapia antibiotica empirica.

Se debe comenzar posterior al cultivo en espera de los resultados. En la
mayoria de los casos se utiliza penicilina y en alérgicos la eritromicina para
infecciones moderadas, sin embargo el incremento de formas anaerobias
resistentes a eritromicina hacen que su utilizacion en infecciones severas sea
baja. La clindamicina es una buena opcion para infecciones severas y para
alérgicos por su efectividad sobre los patogenos involucrados en la infeccion a
excepcion de eikenella corredens. El metronidazol es efectivo solo contra
anaerobios estrictos.

Paso 3: Establecer drenaje

El drenaje es el procedimiento quirtrgico mas tardio. Efectuando una incision
en la zona donde por gravedad el drenaje ocurrira permite un egreso gradual
de bacterias y tejido necrotico. Ademas la cavidad colapsa permitiendo la
reaproximacion de tejidos bien vascularizados, permitiendo asi una reparacion
mas rapida. Un drenaje es posicionado para permitir el fluido de la secrecién y
evitar que la incision efectuada se cierre antes de tiempo.

Paso 4: remocion de la causa
Tan pronto como sea posible y generalmente al tiempo del drenaje se efectua
la exodoncia o endodoncia.

Generalmente el drenaje quirdrgico se considera obligatorio si luego de
24 a 48 horas de tratamiento antibidtico endovenoso no se observan signos de
mejoria del cuadro infeccioso. Las finalidades del desbridamiento son varias ya
gue con ello se elimina un buen nimero de microorganismos patdgenos y al
mismo tiempo, se mejora la oxigenacion de la zona, creando un medio
desfavorable para los gérmenes anaerobios, de gran trascendencia en las
celulitis; por ultimo hay una razén estratégica ya que la evacuacion del pus es
dingida por nosotros hacia un lugar favorable, eliminando el riesgo de que la
nfeccion progrese hacia espacios anatémicos mas comprometidos. 950

Este periodo preoperatorio habitualmente se utiliza para realizar el
estudio diagnostico (TAC, cultivo bacterioldgico, etc.). De acuerdo con Levitt,
so0 = 15% de las infecciones del cuello responden favorablemente al
Tatamento antibidtico exclusivamente. Flynn afirma que el tratamiento con
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antibioterapia no es suficiente para el control de la infeccién de origen dentario.
A su vez Hall et al, han sefialado que la remocion precoz del foco dentario,
garantizaria una recuperacion mas rapida del enfermo con un menor uso de
antibidticos.

La oportunidad del drenaje en las infecciones cérvicofaciales ha sido
motivo de controversias. En forma clasica se ha recomendado el tratamiento
quirdrgico cuando existe la certeza de poder vaciar colecciones purulentas
francas. La cirugia durante la fase celulitica de la infeccion tendria el riesgo de
la propagacion bacterianas hacia sectores adn no comprometidos. Sin embargo
la experiencia de algunos autores parece probar que esta filosofia no es
completamente correcta. Segun estos, la descompresion de la tumefaccion
inflamatoria y el debridaje de los tejidos necréticos permite, junto a una
adecuada terapia antibi6tica, permite la resolucion mas rapida del proceso
infeccioso. Por otra parte la postergacion del drenaje de los abscesos
profundos del cuello puede determinar un agravamiento del enfermo por
diseminacion descontrolada de la infeccién. Como ya se ha sefialado, los
abscesos profundos del cuello son raramente fluctuantes, lo que debe
considerarse para un tratamiento oportuno gque evite graves complicaciones.

Flynn afirma que el drenaje en estas infecciones debe ser precoz cuando (50)

1 esté comprometido algin espacio profundo de la cara o el cuello
2. exista fiebre persistente a pesar del tratamiento antibiético adecuado
< la infeccion comprometa |la via aérea superior o pueda propagarse

directamente al térax o al endocraneo.

Frecuentemente los abscesos de la cara y |a region alta del cuello son
drenados por via endobucal, sin embargo, en ocasiones se prefiere efectuar un
drenaje via incision cutanea para evitar asi una posible aspiracion de material
purulento. Las colecciones de los espacios parafaringeos, pterigomandibular y
submaxilar pueden drenarse por incisiones subangulo mandibulares vy
submaxilares. Si el absceso se encuentra en el espacio retrofaringeo, la
incision se haré en el borde anterior del esternocleidomastoideo para permitir el
ingreso directo a dicho espacio y el control de los grandes vasos del cuello. &

Recientemente se ha descrito el drenaje de Ilos abscesos
periamigdalianos por puncion aspirativa efectuada por via endobucal con un
importante éxito terapéutico. Es improbable que un método similar pueda
aplicarse en el caso de colecciones de los espacios profundos del cuello con
buenos resultados.
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L.

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Determinar patrones comunes de evolucién clinica en pacientes que
fueron ftratados intrahospitalariamente con diagnostico de sepsis
odontogénica.

Mostrar y relacionar las bases teéricas en la evolucion de un paciente
con un diagnostico De sepsis en general con los de un paciente con
diagnéstico de sepsis odontogénica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la distribucién por sexo y grupo etareo.

Identificar diagnosticos de ingreso y origen especifico de las infecciones
Maxilofaciales.

Identificar factores predisponentes en pacientes con infeccion
odontogénica.

Describir las regiones clinicas comprometidas en pacientes con
diagnostico de infeccion maxilofacial y con diagnéstico de sepsis
odontogénica

Identificar tratamientos farmacolégicos previo a la hospitalizacion e
intrahospitalario.

Determinar los tipos de tratamiento quirdrgico efectuado.

Identificar dias de hospitalizacion y el tiempo previo al ingreso
hospitalario

73
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IV. MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo, no aleatorio de pacientes con
diagnostico de infeccion Maxilofacial Odontogénica, ingresados y
hospitalizados en la Unidad de Emergencia Adultos (UEA) del Hospital Carlos
Van Buren de Valparaiso, en un periodo comprendido entre Enero 2001 y
Diciembre 2002,

Durante el presente afio se seleccionaron fichas clinicas segun
diagnoéstico codificado en el Departamento de Estadistica, correspondientes a
Diagnésticos de Infecciones del territorio cervicofacial, obteniendo122 fichas
clinicas.

Los diagndsticos seleccionados fueron:

- K04.6: Absceso periapical con fistula (absceso dentoalveolar agudo)

- K12.2: Celulitis y absceso de la boca (absceso submandibular, celulitis
de la boca y celulitis de piso de boca)

- K04.7: Absceso periapical sin fistula (absceso dental, dentoalveolar y
periapical)

- L02.1: Absceso cutaneo del cuello

- L03.2: Celulitis de |a cara

Se seleccionaron los pacientes mayores de 18 afios con diagnoéstico de
infeccion cervicofacial cuyo foco etiolégico correspondia a una causa
odontogénica. El proceso de recopilacion dio como resultado 50 pacientes de
los cuales se eliminaron 5 por falta de registro de signos vitales y 7 por faita de
registro de examenes complementarios.

Para responder a los objetivos planteados, se cred el Instrumento de
Medicion (anexo 1), el cual consiste en doce ltems:

I Identificacién del Paciente

1. Ingreso

1. Examenes complementarios al ingreso

IV.  Antibioterapia empirica

V. Region anatémica

Vl.  Examenes complementarios intrahospitalarios
VIl.  Antibioterapia de 2° linea

VIIl.  Tratamiento

IX. Complicaciones

X. Dias de hospitalizacion

Xl Resultado de examenes complementarios
Xll.  Control de Signos Vitales

Entregado los instrumentos de medicidon se procedera a codificar
riormacion. creando una base de datos en el MS — EXCEL 97, para luego
Swoa & analisis estadistico necesario para cumplir con los objetivos
fcados en el software ESTADISTICA.
Se re=izara un andlisis determinando los aspectos clinicos de los
panertes oresentando medidas descriptivas, tablas de frecuencia y gréficos
gy = 8 Instrumento de Medicion.

i
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Los diagnésticos de ingreso fueron agrupados en:
1z Proceso flegmonoso
2. Flegmén
3 Absceso
4, Otros, en los que se incluyen el adenoflegmén y la angina de

Ludwig
La etiologia de la infeccidn fue clasificada como:
1, Dentaria
2 Exodoncia

Entendiéndose como dentaria, cuando el foco etiolégico esta presente
en boca y exodoncia cuando el cuadro infeccioso corresponde a una
complicacién de un procedimiento efectuado o al curso de un proceso a pesar
de efectuar una desfocacion previa.

Tiempo de evolucién previo a consulta:

Es el tiempo transcurrido segln el paciente desde el inicio de los signos
y sintomas del cuadro infeccioso hasta el ingreso hospitalario, registrado en la
ficha de ingreso de |la UEA.

Las regiones anatémicas se registraron segun la apreciacion clinica
subjetiva del profesional que efectuaba el ingreso por lo que se clasificaron
segun la region clinica afectada en 5 grupos:

1. Temporoparotidea incluyendo las regiones anatomicas, parotidea
y temporal superficial y profunda

Perimaxilar: regiones suborbitaria, geniana, pterigomaxilar
Perimandibular: regiones maseterina, mentoniana y mandibular
Cervical alta: corresponde a toda region bajo el borde basilar
Intraoral: regiones vestibular, palatina y piso de boca.

L0 b

El tratamiento puede corresponder a:

i Tratamiento no quirdrgico gue incluye:
a. Maniobras odontolégicas, entendiéndose por ellas a
procedimientos conservadores como pulpectomia
b. Farmacologico: administracion de terapia antibidtica
parenteral.

2. Tratamiento quirdrgico que incluye

a. Exodoncia
b. Drenaje intraoral
G Drenaje extraoral

Drenaje procedimiento quirdrgico que consiste en efectuar una
incisién posicionando o no, elementos como penrose o tubos
multiperforados
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V. RESULTADOS

De un total de 122 fichas clinicas seleccionadas segun codigo
diagnostico correspondientes a pacientes con infeccidon del territorio
cervicofacial, durante el periodo comprendido entre Enero 2001 y diciembre del
2002, se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 anos ingresados y
hospitalizados en la Unidad de Emergencia Adultos (UEA) del Hospital Carlos
Van Buren, cuya etiologia correspondiera a un foco odontogénico. La
recopilacién dio como resultado 15 pacientes ingresados el 2001 y 23
pacientes correspondientes al afio 2002.

GRAFICO N° 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN
ANO DE INGRESO

8 2001
B 2002
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GRAFICO N° 2

|ON DE PACIENTES SEGUN SEXO

TABLA N° 1: Distribuciéon segtin sexo

HOMBRES =

El gréfico n® 2 y la Tabla n® 1 muestran que el 55% de los pacientes
seleccionados para la investigacion pertenecen al sexo masculino, sin embargo
la diferencia no es significativa en el conjunto de la informacion
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GRAFICO N° 3

RIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN
EDAD
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En el grafico n® 3 y la tabla n® 2 se observa que el 63,16% de los casos
se encuentra en los dos primeros rangos de edades.

TABLA N° 3: Edad Promedio

| 36.16)
| 12,03

0 EStandar.




SEPSIS ODONTOGENICA 79

GRAFICOS N°4Y 5

. DE LOS PACIENTES MASCULINOS
SEGUN EDADES
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SEGUN EDADES ;

Los graficos n° 4 y 5 muestran |a distribucion de los pacientes del
periodo segmentados por sexo.

TABLA N° 4: Edad promedio segun sexo
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GRAFICO N° &

: 3UCION SEGUN DIAGNOSTICO DE
INGRESO

11%

H Proceso Flegmonoseo
@ Flegmon
O Absceso
68%

El gréfico n® 6 muestra que el diagnoéstico mas frecuente al ingreso es de
Flegmon seguido por el absceso

GRAFICO N° 7

lf?:f ~ DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN ETIOLOGIA

]

& Exodoncia
@ Dentaria
O Exodeoncia/Dentaria

53%

El grafico n® 7 indica que el 53% de los pacientes ingresa por una
&0og 2 dentaria mientras que el 44% lo hace por un cuadro infeccioso
sacuncano 3 exodoncia
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GRAFICO N° 8

EEC"UNDARIA A EXODONCIA

O SUPERIORES
@ INFERIORES |

GRAFICON® 9

. DISTRIBUCION SEGUN TOPOGRAFIA
e DENTARIA EN PACIENTES CON FOCO
ACTIVO

76%

|
|

ESUPERIORES
o INFERIORES

Se observa en los gréaficos n° 8 y 9 que el 53% de los pacientes con
infeccion secundaria a exodoncia corresponde a la ectomia de un diente
superior, mientras que en los pacientes cuya causa de ingreso es dentaria, es
cecr 2 presencia en boca de un foco activo, corresponde a dientes inferiores
&n un 76%.
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GRAFICO N° 10

ENES COMPLEMENTARIOS DE INGRESO PARA PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE INFECCION MAXILOFACIAL

B CULIVG  RK

“ 1 [ EE
!

Entre los examenes complementarios solicitados al ingreso, el 84,2% de
los pacientes se evalué con recuento leucocitario v el 73,6% con glicemia.
Siguen en frecuencia las pruebas de coagulacion, hematocrito y uremia.

GRAFICO N° 11

EXAMENES COMPLEMENTARIOS INTRAHOSPITALARIOS PARA PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE INFECCION MAXILOFACIAL
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GRAFICO N° 12

O FACTORES PREDISPONENTES

@ NO EXISTE
| HTA
o ALERGIA A PNC
o DIABETES
| OH
54% @ ULCERA

13%

GRAFICO N° 13

FACTORES PREDISPONENTES

Los graficos 12 y 13 muestran los factores predisponentes registrados
& = "oz clinica, observando una mayor frecuencia de pacientes hipertensos
C=be destacar que los pacientes diabéticos representan el 5 % de la
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GRAFICO N° 14

" DIAGNOSTICO DE SEPSIS ODONTOGENICA EN EL TOTAL
v DE LOS CASOS ESTUDIADOS

El 34% de los pacientes ingresados presenta diagnéstico de sepsis
odontogénica entendiéndose por sepsis, pacientes que presenten 2 o mas

parametros de SRIS con un foco infeccioso demostrado, en este caso
odontogénico.

TABLA N° 5: Distribucion de pacientes con y sin diagnéstico de sepsis

segun sexo

S R
HOMBRES| 8 | 13 36,10 il 219 |2
FORAREEN 13 R 34,21 65.79
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GRAFICO N° 15

DE LA INFECCION
A EN PACIENTES SEPTICOS

De un total de 13 pacientes componen el grupo de pacientes sépticos, el
69% ingresa por un cuadro infeccioso secundario a un foco dentario activo y el
31% secundario a exodoncia.

GRAFICO N° 16

E MANIFIESTAN PARAMETROS DE
SRIS

@ Total de casos
& Casos con SEPSIS

10

LEU TEMPERATURA PULSO
SINTOMATOLOGIA

De los pacientes que presentan parametros de SRIS, 21 pacientes
oresentan leucocitosis, 7 de ellos ingresa con T° mayor a 38°C y 16 con
‘2gucardia (frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto). El gréfico
muestra gue de los pacientes con diagnoéstico de sepsis, 12 se incluyen por

~ =ucootosis, 3 por T°y 10 por taquicardia.
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GRAFICO N° 17

Se observa una tendencia de frecuencia semejante para el mismo grupo
de examenes complementarios

GRAFICO N° 18
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GRAFICO N° 19

28

O Deltotal
@ Con SEPSIS

La region clinica afectada con mayor frecuencia es la intraoral (28
pacientes) seguida por la cervical alta (23 pacientes).

GRAFICO N° 19

~ DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS REGIONES
~ CLINICAS AFECTADAS PARA PACIENTES CON ;
- DIAGNOSTICO DE SEPSIS ODONTOGENICA

) 31% i

T

r
B
L

El 38% de los pacientes con diagnéstico de sepsis presentan
compromiso de la region cervical alta. Cabe destacar que el 43,46% de los
pacientes que presentan compromiso de dicha region pertenecen al grupo de
los pacientes sépticos.
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GRAFICO N° 20

16N SEGUN NUMERO DE REGIONES CLINICAS
: AFECTADAS

@ Del total
o SEPSIS

1 2 3 4
NUMERO DEZONAS AFECTADAS

El 55,2% presentd compromiso de al menos dos regiones mientras que
el 23% presenta solo una region clinica afectada.

GRAFICO Ne 21

_ DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL NUMERO DE REGIONES !
CLINICAS AFECTADAS PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ;‘
SEPSIS ODONTOGENICA

4RC

2RC
46%

El 46% de los pacientes con diagnoéstico de sepsis odontogénica
presenta al menos 2 regiones comprometidas.
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GRAFICO Ne° 22

\ DE TRISMUS EN PACIENTES CON
TICO DE INFECCION MAXILOFACIAL

21 pacientes de los 38 casos estudiados, equivalentes al 55% presentan
Trismus.

GRAFICO Ne 23

@ SIN TRISMUS
@ CON TRISMUS

En el 71% de los pacientes que ingresan con cuadro infeccioso
secundario a exodoncia se observa la presencia de trismus.
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GRAFICO N° 24

SEGUN TRATAMIENTO REALIZADO

1 1
FARMACOLOGICO FARMACOLOGICO FARMACOLOGICO FAmmocmc:m
QUIRURGICO MODONTOLOGICA

El 100% de los pacientes recibe tratamiento farmacologico
(antibioterapia) y en el 63% este tratamiento se asocia a maniobras quirurgicas.

GRAFICO N° 25

"”-.msmauslam FRECUENCIAL DE LOS PROCEDIMIENTOS
QUIRURGICOS REALIZADOS

PROCEDIMIENTO

El 63% de los pacientes fue sometido a uno o mas procedimientos
quirdrgicos. Podemos observar que de los 32 procedimientos quirdrgicos
realizados, 16 corresponden drenajes intraorales (10) en 6 de ellos se utilizd
Penrose. De los 6 drenajes extraorales efectuados, en 3 se utilizd Penrose y en
2 se utlizaron tubos multiperforados, las restantes 10 intervenciones
quirdrgicas corresponden a exodoncias.
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GRAFICO N° 26

ENCIA CENTRAL PARA EL TIEMPO DE PERMANECIA EN EL HOSPITAL

ETIOLOGIA DENTARIA
TTO.FARMACOLOGICO

CAUSA

TABLA N° 6:

Medidas de tendencia central para tiempo de permanencia
intrahospitalario

El gréfico n° 24 y la tabla n° 6 nos indican que el tiempo de estadia
intrahospitalaria es mayor cuando el paciente presenta un cuadro infeccioso
secundario a exodoncia.
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GRAFICO N° 27

MIENTO EFECTUADO A PACIENTES
CON SEPSIS ODONTOGENICA

EQUIRURGICO
@ FARMACOLOGICO

En el 92% de los pacientes sépticos se efectud un tratamiento quirdrgico
asociado a terapia antibidtica

GRAFICO N° 28

DE TRATAMIENTO QUIRURGICO DESPUES DE
OS PRIMEROS § DIAS DE HOSPITALIZACION
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GRAFICO N° 29

~ PACIENTES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO DENTRO DE
~ LOS PRIMEROS 5 DIAS DE HOSPITALIZACION
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GRAFICO N° 30

; DE TENDENCIA CENTRAL COMPLETAS Y
PARA EL TIEMPO PREVIO DE ESPERA A LA
' CONSULTA

6.76

1
VALOR COMPLETO |
B VALOR TRUNCADO

MEDIDAS

ANl

Los tiempos de espera previa a la hospitalizacién poseen una gran
variabilidad promedio, alcanzando casi 7 dias (desviacién estandar), por el
contrario si extraemos los valores extremos que se escapan muy por sobre la
media y corresponden a casos muy puntuales la media descienda
drasticamente asi como también su variabilidad.
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GRAFICO N° 31
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El 68% de los pacientes ingresados con infeccion maxilofacial reciben
tratamiento quirdrgico asociado a terapia antibidtica antes de 5 dias

GRAFICO N° 32

L ACION DE TRATAMIENTO V/S DIAS DE HOSPITALIZACION
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En el grafico observamos que los pacientes sometidos a tratamiento

guirdrgico antes de 5 dias presentan el menos promedio de dias de
hospitalizacion.
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GRAFICO N° 33

N DE PACIENTES SEPTICOS V/S TRATAMIENTO
RECIBIDO
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Se puede observar que el 61% de los pacientes que presentan
diagnostico de sepsis odontogénica recibieron un tratamiento quirtrgico dentro
de los primeros 5 dias de hospitalizacion.
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GRAFICO N° 34

'MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL DEL TIEMPO DE
 HOSPITALIZACION PARA PACIENTES CON Y SIN
DIAGNOSTICO DE SEPSIS ODONTOGENICA
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El promedio de dias de permanencia intrahospitalaria es de 9 dias,
periodo de tiempo que aumenta en los pacientes con diagnéstico de sepsis
a10,31 dias en promedio +/- 6,86.
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VI. DISCUSION

La sepsis ha sido un tema ampliamente estudiado y discutido, sin
embargo no se conocen estudios que relacione los mecanismos
fisiopatologicos que se describen en el desarrollo de un Sindrome de
Respuesta inflamatoria Sistémica y sepsis, con un cuadro infeccioso cuya
etiologia sea un foco odontogénico. De los pacientes seleccionados para el
estudio, durante los afos 2001 y 2002 ingresaron 15 y 23 pacientes
respectivamente, sin embargo estas cifras no predicen un aumento de la
incidencia de la infeccidon maxilofacial ya que la diferencia podria estar
influenciada por un aumento de pacientes con falta de registro durante el afio
2001.

En el presente estudio se observa un predomino de pacientes de sexo
masculino con un 55% de los pacientes analizados, sin embargo la diferencia
no es significativa en el conjunto de la informacion. En comparacion a la
literatura norteamericana y europea existe una tendencia semejante con mayor
porcentaje de varones afectados

El 63,5% de los casos se encuentran en los dos primeros rangos de
edades, por esto se puede establecer que existiria una tendencia que se
manifiesta entre los 18 y 39 afios, afectando la masa |laboral de la poblacién.
En relaciéon a la distribuciéon etarea por sexo observamos una tendencia
diferente para pacientes de sexo masculino cuyo rango es de 30 a 39 afos
mieniras que en los pacientes de sexo femenino el mayor porcentaje se
encuenira en el rango de 18 a 29 afos.

El promedio de edad (36,16) afos y su desviacion estandar (12,03)
posee una alta variabilidad que lleva a establecer que el verdadero promedio
podria encontrarse en el siguiente intervalo de edad.

Los estadios de las infecciones odontogénicas mayormente encontrados
han sido celuliticos y abscesos, que comprometen diversas areas anatdmicas
de cabeza y cuello. “. En nuestro estudio predomina el diagnéstico de
Flegmon, seguido por el absceso. Un 68% de los pacientes ingresan con este
diagndéstico, lo que podria indicar una mayor proporcion de infecciones difusas,
sin embargo, si observamos las regiones clinicas afectadas, un 73,6% presenta
compromiso de la region intraoral (en un paciente se especifica que presenta
edema de piso de boca, sin embargo en los pacientes restantes no se registra
si se incluye el compromiso de la region vestibular porque existe una coleccion
purulenta). Si fuese este el criterio de inclusion de la region nos encontrariamos
con mas de un 18% de diagnosticos de abscesos. Cabe destacar que existe un
paciente diagnosticado como Angina de Ludwig, sin embargo el cuadro clinico
no corresponderia a esta entidad patoldgica ya que presentaba compromiso
unilateral del espacio submaxilar.

El estudio efectuado por Krishnan y cols. “ reporta una serie de 50
pacientes en 3 arfios, de los cuales 43 corresponden a infecciones
odontogenicas propiamente tal (presentan un foco dentario) 1 paciente se
informa como complicacion secundaria a exodoncia y el resto corresponde a
infecciones post traumatismos maxilofaciales. En el 53% de los pacientes
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incluidos en el estudio, la etiologia del cuadro infeccioso es un foco dentario
aun presente en boca, de ellos el 24% corresponde a focos dentarios
superiores y el 76% a dientes inferiores. El 44% de los pacientes
hospitalizados, ingresan debido a una complicacion de exodoncia 0 a que un
foco infeccioso dentario continua su curso inicial a pesar de haber efectuado
una desfocacion previa. En el 53% de estos casos se efectud una exodoncia de
diente superiores mientras que el 47% corresponde a dientes inferiores. Es
importante destacar dicho hallazgo ya que el 71% de los pacientes que
integran este grupo etiolégico, ingresa con trismus asociado. El 3% restante
corresponde a un paciente cuya etiologia no se determina al ingreso, ya que
se efectud una exodoncia pero al parecer habria consultado por un segundo
foco dentario.

En relacion a la etiologia del cuadro infeccioso de los pacientes sépticos,
el 69% se debe a una causa dentaria (presencia del foco en boca) comparado
a un 31% de infeccidon post exodoncia. Lo que podria indicar que |la presencia
del foco determinaria una mayor respuesta o alteracion de los parametros.

Del total de pacientes, un 34% presenta sepsis entendiéndose por ella a
pacientes que cumplen con 2 o mas parametros de SRIS mas un foco
infecciosos demostrado. Segln la distribucién por sexo, existiria un mayor
porcentaje de pacientes de sexo masculino que cumplen con dichos
parametros (38% de pacientes de sexo masculino comparado con un 29% de
femeninas)

Del total de los casos que manifiestan algin parametro de SRIS (29
pacientes) 13 cumplen con 2 o mas por lo que en ellos de presenta el
diagnéstico de sepsis. De los criterios de inclusiéon de SRIS (temperatura >38°C
6 < 36°C, frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto, frecuencia resplratona >
a20/min. 6 PaCOz < 32 mm Hg, recuento de leucocitos > 12.000 por mm® & <
4.000 por mm® 6 mas de 10% de formas inmaduras) 21 pacientes (55,2 %)
presenta un recuento de leucocitario > a 12.000 por mm® de los cuales 12 ese
incluyen en el grupo de sepsis, lo que indicaria que este es el parametro de
alteracion ya que solo un 7,6% de los pacientes sépticos tiene como parametro
de inclusion la temperatura y el pulso con un recuento leucocitario menor a
12000 por mm™ por lo que podria considerarse como un buen indicador de la
magnitud de la respuesta a la infeccion “" De los 13 pacientes sépticos, 3
presentan alteracidén de temperatura (mayor o igual a 38°C) y 10 pacientes
ingresan taquicardicos (frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto).

La fiebre es el resultado de la respuesta del centro hipotalamico
termorregulador, a reguladores quimicos inducidos por componentes de células
bacterianas como las endotoxinas (LPS).

Storoe W, Haug RH y Lillich T “® reportan en su estudio, para |a serie de
1980 un promedio de T° de ingreso de 37,7°C con un rango de 36 a 39,2°C y
para la serie de 1990, un promedio de 37,6°C al ingreso con un rango de 36 a
39,8°C. En nuestra serie los pacientes ingresan en promedio con una T° de
37,2 con un rango de 36 a 38,9°C. Del total de pacientes 7 de ellos ingresan
con T° mayor a 38°C, sin embargo 19 pacientes ingresan con T° en un rango
de 37 a 37,9°C, representando en total al 68,42% del grupo en estudio.
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Entre los parametros a evaluar al diagnosticar un SRIS y sepsis se
encuentra como ya mencionamos el recuento leucocitario. Las infecciones
bacterianas agudas determinan un aumento considerable de la liberacion de
neutréfilos desde la médula dsea y ello se traduce en un incremento de las
células blancas en la circulacion sanguinea. Una leucocitosis mas marcada
serfa predictivo de una mejor respuesta a la agresion “”

Storoe W, Haug RH y Lillich T “® reportan en su estudio, para la SGFIE de
1980 un promedlo de recuento leucocitario al ingreso de 14400 por mm® y de
13900 por mm>en 1990. En nuestro estudio 22 pamentea (57,8%) presentaron
una leucocitosis igual o mayor a 12000 por mm?® (segun criterio de inclusién de
SRIS), sin embargo si se toma en cuenta que se considera leucocitosis a un
recuento mayor a 10000 por mm® 28 pacientes (73,6%) presentarian alteracion
del recuento. Cabe destacar que es el examen solicitado con mayor frecuencia
al ingreso hospitalario, seguido por la glicemia. En relacion a este examen cabe
destacar que existe solo un paciente diagnosticado como diabético y el
segundo paciente esta en estudio diagnostico. De las glicemias efectuadas
existen 5 pacientes con valores sobre 160 mg/dL y aunque por el volumen de
pacientes estudiados, el resultado no es significativo, es importante destacar
gue solo el paciente diagnosticado y tratado como diabético no entra en el
grupo de pacientes con diagnostico de sepsis, y a pesar de no ser considerado
un marcador prondstico, es importante considerar la hiperglicemia gque
desencadena la respuesta metabdlica.

En nuestra investigacion se observa una clara tendencia a solicitar una
serie de examenes de ingreso. Mas de un 65% de los pacientes, es evaluado
con recuento leucocitario, hematocrito, uremia, glicemia, % pruebas de
coagulacion. En el estudio efectuado por Vega y Vaccarezza () se evalud el
valor pronéstico del “H.U.G.O."” (hemograma, uremia, glicemia y orina)
observando que los pacientes que ingresaban con alteraciones de los
parametros evaluados, tenian peor prondstico intrahospitalario. Por lo tanto se
reafirma |la importancia de la evaluacion clinica y de laboratorio para determinar
el estado y curso de un proceso infeccioso.

En relacion a las regiones anatdmicas afectadas, en el estudio realizado
por Labriola y cols. ®® se reporta un mayor compromiso de la region
mandibular (26%) seguido por el espacio bucal (21%), mastlcador (15%) vy
canino (13%). En el estudio de Storoe W, Haug RH y Lillich T “*® se identifica
un orden similar de frecuencia.

Dada la subjetividad de los registros clinicos, se decidié efectuar una
clasificacion de las regiones anatomicas segun la apreciacion clinica de los
diferentes profesionales que efectuaron el ingreso, agrupandolas en las
regiones Temporoparotidea, Perimaxilar, perimandibular, cervical alta e
intraoral, sin embargo si se analizan la distribucion por regiones, la mas
frecuente es la submaxilar (de acuerdo a clasificacion tradicional y cervical alta
de acuerdo a la propuesta en el estudio) con un 52,63% de los pacientes. Cabe
destacar que del total de pacientes 21 de ellos (55,2%) presenta compromiso
de al menos 2 regiones. Es importante mencionar que existe mayor
compromiso de la regidn cervical alta para los pacientes con diagnéstico de
sepsis odontogénica. De un total de 23 pacientes con compromiso de esta
region, 10 de ellos pertenecen al grupo de sepsis (43,47%)

99



SEPSIS ODONTOGENICA 100

La microbiologia de infecciones orofaciales ha sido extensamente
estudiada. La mayoria de las infecciones en esta regién son mixtas (Aerdbicas
y anaerdbicas). Estudios previos han demostrado que el 95% de las
infecciones maxilofaciales son mixtas y el 5% son aerdbicas. 9

En nuestro estudio no se ha podido constatar la especificidad de la
microbiologia ya que en solo 4 pacientes se efectud cultivo, de ellos solo 1
paciente cuenta con cultivo anaerdbico.

En la practica clinica es aceptable utilizar una terapia empirica, dado las
dificultades envueltas en el cultivo de los microorganismos anaerobios. Sin
embargo es Util obtener muestras para tincién de gram, la que entregaria una
orientacion en relacion a la flora microbiana.

La PNC ha sido el antibidtico de eleccion para la mayoria de las
infecciones odontogénica, sin embargo ha sido probable observar una aumento
de la resistencia por la utilizacién indiscriminada.

Krishnan y cols.“® establecieron en su estudio que la mayoria de los
pacientes se presenta con una infeccién de al menos una semana de evolucion
y que los pacientes en general habian recibido terapia antibiética ambulatoria.

En nuestra serie, el promedio de tiempo previo a la hospitalizaciéon fue
de 5 dias y el 47,3% (18 pacientes) habian recibido terapia previo al ingreso, lo
gue nos indicaria que los pacientes presentarian infecciones tardias, mixtas,
con un predominio de bacterias anaerobias

La prevalencia de los microorganismos anaerobios ha
determinado que la clindamicina se sugiere como la terapia empirica
concomitante al tratamiento quirdrgico. La Clindamicina posee un espectro de
actividad semejante a la penicilina, por lo que en el medio hospitalario en que
se desarrolld la presente investigacion, |la terapia empirica de eleccidon es la
Penicilina asociada a Cloranfenicol. Es importante recordar la accion
antagodnica que se describe al utilizar un bactericida con un bacteriostatico, sin
embargo se ha planteado que la flora microbiana mixta asociada a las
infecciones odontogénicas, estaria compuesta por diferentes microorganismos
sensibles a los antimicrobianos utilizados. Los antibidticos ejercerian su accion
sobre variadas especies bacterianas.

En nuestra serie 34 pacientes (89,47%), reciben como terapia empirica
la asociacion de Penicilina y cloranfenicol en dosis que fluctian entre 2
millones de Ul cada 8 horas a 5 millones de Ul cada 6 horas, en el caso de la
Penicilina y 1 gr. cada 8 horas a 1 gr. cada 6 horas en el caso del cloranfenicol.

De los cuatro pacientes restantes, 3 son alérgicos a la penicilina y en un
paciente se decide iniciar terapia antibidtica de segunda linea al ingreso, dado
la evolucidon del cuadro y diagnostico de ingreso(infeccion de espacios
profundos).

Se debe agregar que el Metronidazol, posee una excelente cobertura de
microorganismos anaerobios, sin embargo no tiene actividad sobre aerobios
por lo que debe utilizarse en combinacién con otro antibiético para asegurar la
cobertura de amplio espectro. Dicho farmaco no fue utilizado como terapia
intrahospitalaria en la serie estudiada.
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Establecer un drenaje y remover |la causa de la infeccion, ha sido
fundamental en el concepto del manejo de las infecciones. “°%).  Existe el
concepto que se basa en que es la coleccion del proceso infeccioso lo
trascendente para decidir efectuar una incision y drenaje. La intervencion
quirdrgica de un proceso en fase celulitica o de flegmén, estaba contraindicada
ya que se planteaba que existiria una diseminacion de la infeccion. Sin
embargo, la experiencia ha probado que esta premisa es incorrecta *°, puesto
que, la descompresién de la induracion, desbridamiento de tejido necrético y
eliminacion de espacios muertos durante esta fase, combinada con una
apropiada terapia antibiética ha resultado en una rapida resolucion de la
infeccién.

Del total de 38 pacientes, 12 reciben solo tratamiento farmacolégico, 5
de ellos corresponden a pacientes cuya etiologia es un foco dentario activo. En
estos pacientes se efectué un tratamiento definitivo diferido al alta hospitalaria
efectuando una exodoncia o pulpectomia del diente afectado.

Los pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico y quirdrgico
representan el 63% de la muestra (24 pacientes) a quienes se les efectud una
0 mas maniobras quirlrgicas. Se efectuaron 16 drenajes intraorales (6 de ellos
utilizaron penrose) y 6 drenajes extraorales de los cuales 2 utilizaron tubos
multiperforados y 3 de ellos penrose. Las restantes intervenciones quirdrgicas
(10 pacientes) corresponden a exodoncias. Cabe destacar que en el 92% de
los pacientes con diagnostico de sepsis se efectud un tratamiento quirdrgico
asociado a terapia antibiética.

Generalmente los pacientes permanecen hospitalizados hasta que la
infeccion es controlada o se resuelve, y hasta que se descarta compromiso de
la via aérea. Krishnan y cols. “® reportaron un promedio de 4 dias de
hospitalizacién con un rango de 2 a 20 dias. Storoe W, Haug RH y Lillich T “®
relatan como promedio 6,66 dias con un rango de 1 a 41 dias en 1980 y 8,27
con un rango de 2 a 69 dias en 1990. Tom and Rice ® report6 9,2 dias de
hospitalizacién en promedio.

En nuestro estudio el periodo de estancia intrahospitalaria presenta un
rango entre 3 a 23 dias con un promedio de 9 dias y una desviacion estandar
de 505. Para pacientes con diagnéstico de sepsis el promedio de
hospitalizaciéon fue de 10 dias con una desviacion esténdar de 6,86, mientras
que los pacientes sin diagnéstico de sepsis presenta un promedio de 8,32 dias
de hospitalizacidon +/- 4,71, periodo claramente menor al grupo séptico en
estudio.
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VIl. CONCLUSIONES

T Se observa que el 34% de los pacientes incluidos en el estudio
cumple con los parametros requeridos para diagnosticar una sepsis,
por lo tanto, es importante evaluar dichos parametros al ingreso, ya
que, podrian considerarse de valor pronostico en la gravedad de la
infeccion.

2. En un 44% de los pacientes la etiologia del proceso corresponde a
cuadros infecciosos secundarios a exodoncia. No es posible
determinar si el procedimiento como tal, es el desencadenante del
trastorno general, dado que no se consigna las condiciones sépticas
locales de la cavidad bucal al momento de la extraccién que pudieran
condicionar una respuesta séptica generalizada.

3 El periodo de hospitalizacién en pacientes sépticos es mayor que en
aquellos pacientes sin este diagndstico.

4. Los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico antes de un periodo
de 5 dias, permanecen hospitalizados un menor periodo de tiempo

& La respuesta de las células de la serie blanca, considerando un valor
igual o mayor a 10000 por mm® constituye un buen elemento
predictivo de sepsis cuando existe un foco odontogénico activo o
antecedentes de exodoncia.

6. Un 69% de los pacientes con sepsis presenta un foco odontogénico
activo como etiologia.

7. Es importante ademas de la evaluacion clinica inicial, considerar en el
estudio del paciente, parametros clinicos objetivos como control de
signos vitales y de laboratorio como Hemograma, Uremia, Glicemia,
Orina y pruebas de coagulacién, entre otros, ya que podrian ser
predictivos de la gravedad de la infeccion.

8. No se puede establecer si la sepsis odontogénica se presenta como
respuesta generalizada, considerando como factor desencadenante,
la potencial patogenicidad de los gérmenes presentes en la cavidad
bucal
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ANEXO |

Instrumento de Medicidén
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INSTRUMENTO DE MEDICION

L Identificacion:
R eI tet L A Yt EIE PRI T
BORG: —rii NPRORA! covcimunmmsissinin
Sexo: Fem [] Masc [_]

Il. Ingreso:
DISGNOSHCO 00 INOIBBO, ..vusvivivman b Wi v e e
Etiologia:  [] [] Exodoncia...............
Tiempo de evolucion previo @ ConsSUta: ............ccccuveeviiiviveriiirie i,

No [] Si[]

Dentaria.................

Terapia Ab previo a consulta:

Enfermedad preexistente:

Diabetes Tipo |
Diabetes Tipo 1
HTA

Renal

Hepatica
Cardiaca

I O

m

x Complementarios al ingreso:

Recuento Blancos
Glicemia

T. Protrombina
Hemograma-VHS
P hepaticas

Hto
Uremia
TTPK
Orina
Cultivo

CoO00cd

agenologia al Ingreso:
TAC

Radiografico intraoral
Radiografico extraoral
OO susamasmnisss

H NN NE]

tibioterapia empirica:

An

L]

[]

L] CloXEeIINg:...conmmmmamvinmimiiomig
] ,

L]

L]
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V. Regidén anatémica
[] Submaxilar ] Sublingual
(] Submental [l Maseterina
[] Temporal [] Geniana
[l Pterigomaxilar [l Laterofaringea
[] Retrofaringea [] Parotidea
[l  Vestibular [1  Orbitaria
R - T- T
] Derecha [ 1 lzquierda
VI. Ex Complementarios (intrahospitalarios):
[1  Recuento Blancos [l Hto
] Glicemia [  Uremia
1 T.Protrombina 1 TTPK
1 Hemograma-VHS [l Orina
1 P hepaticas [l Cultivo
T T e B
imagenologia
1 Radiogréfico intraoral []  Radiogréfico extraoral
1 TAC ] OO Lcvivivisisniniminaimaas
Vil. Antibioterapia 2° linea:
e e
[l Chndamicina........o.cooocoeoormeeniieccneens
T
e e R

Vil Tlﬂﬂﬂi&ﬂtﬂ

L1 Trepanacion..............cccoeevvennneccninnonns

] Bodonciasmultiples..............................

[l Drengjeintraoral.............ccccoeeeceveveeceennnnnn,

Fl Dengieadaoml.. ..o

[ 1 Drengjeintrayextraoral.............. S

[l Penrose

[ 1 Tubos multiperforados

0 Tat

L ETE Y i e e e+ s e SR

IX. Complicaciones:
L] Si L] No

Dias de Hospitalizacion: ..................



SEPSIS ODONTOGENICA

113

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

HEMOGRAMAS |

Leu

Erit

Hto

Hb

VCM

CHCM

Plag

VHS

FORMULA DIFERENCIAL

Bas| Eos

Prom

Miel

Juv

_Baci

Seg

Linf

Mon

Plas

Blas

BIOQUIMICA

T.Protromb

TP

Glu

Uremia

N. Ureico

Bilirrubina Tot

Fosf. Alcalina

GOT

CULTIVOS

Gram +

| Gram -
Aerobio

Anaerobio
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REGISTRO DE CICLO AL INGRESO

CONTROL DE CICLO INTRAHOSPITALARIO

INGRESO

REGISTRO

Presion Arterial

Temperatura Axilar

Frecuencia Cardiaca

Frecuencia Respiratoria
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Dia

1

2

PA

TO

FC

FR

Dia

PA

Tﬂ

FC

FR

Dia

PA

Tﬂ

FC

FR

Dia

10

11

12

PA

TO

FC

FR
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ANEXO I

Indices de Severidad
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SEPSIS SCORE

Screening
8 Te=380 Z 36°C
Resp: =20/ min o VM
Pulso: =90/ min
Evidencia clinica de infeccion

2. 1 o mas cultivos + en 48 hrs (hemocultivo)

Criterios confirmatorios

Pa 02/ FIO2 ~ 280 (intubado) o 40% con ventimask

PH arterial £ 7.3

Excrecion urinaria £ 30 ml / hr

PA sistdlica ~ 90 mmHg o disminucién de mas de 40 mmHg sostenida
por 2 hrs con cambios de fluidos

Resistencia Vascular sistemica ~ 800d/cm

TTP.oTTPK

Recuento de plaquetas ~ 100 o | de 50% de la medicién del dia anterior
Deterioro de status mental documentado en 24 hrs.

ot ol i

0 =~ O

Indice SOFA y APACHE Il
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APACHE I
(Acute Phisiology And Chronic Health Evaluation)

A) ACUTE PHYSIOLOGY SCORE (APS) total:
Suma de las 12 variables individuales (ver siguiente pagina)

B) PUNTAJE DE EDAD Edad Puntaje

[Edad ‘Puntaje
<44 0

14554 2
5564 3

55-74 4

B75 15

C) CHRONIC HEALTH POINTS:
Si el paciente tiene historia de insuficiencia severa de algun organo o

sistema o es inmuno-deprimido (ver definiciones), asigne el siguiente
puntaje :

¢ 5 puntos Paciente no quirdrgico o cirugia de urgencia

» 2 puntos Cirugia electiva.

Definiciones :

La insuficiencia de érganos o estado de inmunodepresion debe
haber sido evidente previo a esta dltima hospitalizacion y
conforme a los siguientes criterios:

HIGADO: Cirrosis probada por biopsia e hipertension portal
documentada, episodios previos de hemorragia digestiva
atribuidas a la hipertension portal o episodios previos de
insuficiencia, encefalopatia o coma hepaticos.

CARDIOVASCULAR: Clase IV de |la New York Heart Association.

RESPIRATORIO : Enfermedad cronica restrictiva, obstructiva o
vascular que resulte en una restriccidon severa al ejercicio; o
hipoxia, hipercarbia, policitemia secundaria, hipertension
pulmonar severa (PAP >40 mmHg) o dependencia respiratoria
cronicas documentadas.

RENAL: Hemodidlisis cronica.
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INMUNO-DEPRESION: El paciente ha recibido terapia
inmunodepresora (inmunosupresion, quimioterapia, radioterapia o
esteroides en altas dosis reciente), o tiene una enfermedad que
es lo suficientemente avanzada para suprimir la respuesta a la
infeccion (leucemia, linfoma, SIDA).

PUNTAJE APACHE II:
A) Puntaje APS: ..................

B) Puntajeedad: .. .............

C) Puntaje crénico: .............

TIPS snimimrasis



SEPSIS ODONTOGENICA

ACUTE PHYSIOLOGY SCORE (APS):

Suma de las 12 variables individuales, anotando el peor valor en las

primeras 24 horas

119

PUNTAJE 4 3 2 1 ] 1 2 N e
temp. xd1 39409 38.538.9 36-38.4 34350 3233.9 20319 <299
PAM 2160 130-159 110-120 70-109 5069 | <49
frec. card. 2180 140-179 110-130 70-109 5560 4054 <39
| frec. resp. 150 3549 2534 1224 1011 68 <5
PaiFiO2 a5 76150 150200 200300 5300
Pa02(024.5 ] 7 370 6170 5560 <55
pH siterisl 7.7 76769 75753 7.33-7.49 7.257.32 7.157.24 <715
| sodio 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120122 111113 <110
| potesio 57 669 5559 3554 334 2529 25
Crest(IRA:2) 335 234 1519 0.6-1.4 A6
! hematocrito 260 50599 46499 30-45.9 20-29.9 <20
RE [miles) 20 20-30.9 15-199 3-14.9 1-2.9 <
! puntsjs SHC [puntaje=15-Glasgow) s =
Puntaje SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assessment)
0 1 2 3 4
PaO2FIO2 | 400w+ | <400 | <300 | <2004¥M| <1004+YM
Plag [samnil) | 150y+ | <150 <100 250 <20
Bili (mg®) | 1.1y- | 1219 | 2059 | 6.0-11.9 »12.0
hipotension [PAM >70 | PARM<TO | dopa<5 o dopas5o [dopsr15d
o drogas dobutres | adren<0.1] adrens0.1
horad<0.1 inorad<0.1
Creat (mg®]| 1.1y- | 1219 | 2034 | 35449 5.0
o diuresis <300/dia | <200{dis
Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 &
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MARSHALL SCORE (crit care med 1995 23 1638-52)

1: Disfuncion Respiratoria
- Relacién PO2 / FiO2 (baja)
- Aumenta maximos niveles de PEEP
= Los valores de PCO2 maximos no varian

2. Disfuncién Renal
Para algunos definida funcionalmente como reduccion de la excrecién de
orina o la necesidad de didlisis para mantener |la homeostasis de fluidos,
acido-base y electrolitos. Sin embargo fue definido bioquimicamente por
los niveles séricos de creatinina.
Niveles maximos de creatinina se asocian a no sobrevivencia (mayor a

3.7 mgldi)

3. Disfuncion Hepatica
- Definido como ictericia o hiperbilirrubinemia
- Aumento de concentraciones séricas de transaminasas, fostatasa
alcaling, lactato deshidrogenasa o
- disminucion de concentracion sérica de albumina
- El aumento de bilirrubina puede reflejar hemalisis

4. Disfuncién cardiovascular
- Hipotensidn o Iz necesidad de soporte con inotrépicos
- Acidosis / aumento de PA
- Arritmias
- No sobrev. Difirceren de sobrev en relacion a PA sistolica minima
y el maximo puiso
- Aumenta concentracion de lactato
- Mayor mortalidad asociada a PA sistolica menor o igual a 50-60

mmHg
Pulso/Presion ajustada: Pulso * P° venosa central= 2.5 - 10
latidos/min
PAM
5. Disfuncion Hematologica
- Trombocitopenia

- Leucopenia o leucocitosis, anemia

- Aumento de T.Protrombina o TTPK

- CID

- Aumento de productos de degradacion de fibrina

6. Disfuncion Neuroldgica
- Glasgow

7 Disfuncién Gastrointestinal
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ANEXO Il
ALGORITMO DE EVALUACION DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE INFECCION
MAXILOFACIAL SEVERA
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ALGORITMO DE EVALUACION DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE INFECCION MAXILOFACIAL SEVERA

Examen

——

clinico

v

Anamnesls

Evaluar:

- estado bucal

- enf. Preexistentes
- dias de evolucion

- alteracion de ingesta alimentaria

regién anatomica comprometida
antecedentes de procedimiento
odontoldgico

coleccién purulenta

l

Evaluar parametros objetivos

4———/’/'/

122

<

e ey,

Taquicardia
(+ de 90/min)

Leucocitosis T“
(+ de 10000)

(+ 37.5°C)

Glicemia
(+ ranao normal)

e vy

arametros alterados |

Parametros normales

!

Establecer antibioterapia
empirica ambulatoria

Control 48 hrs.

Respuesta desfavorable

(sin fiebre, disminuye cuadro
local, coleccién del proceso)

.

————p| HOSPITALIZAR

Evaluar +
- manejo via agrea
- reposicion de volumen
- analgesia
- nutricién precoz
- control enf de base
- antibioterapia

‘ k 4

Control 24 >

a 48 horas

A 4
Respuesta favorable = —p

Coentinuar terapia
antibiotica

Efectuar drenaje y plantear
cambio de terapia antibi6tica
con cultivo
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