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Prólogo
José Halabe Cherem

Alfredo Cabrera y Carlos Pliego, preocupados por la educación médica continua,
quienes reconocen que ésta es una pieza fundamental en el personal de salud, en
esta obra profundizan cada uno de los temas tratados, habiendo seleccionado para
cada uno de ellos a un experto en la materia, preocupados por que el médico debe
tener una constante superación, ya que los cambios científicos y tecnológicos re-
quieren de una constante actualización.

El hecho de que día con día aparezcan obras escritas por médicos nacionales
implica una constante superación de los médicos mexicanos. El contenido de este
libro es amplio e interesante; incluye diversos temas de la medicina interna rela-
cionados fundamentalmente con la infectología. Cada uno de los temas resume
en unas cuantas páginas el acúmulo bibliográfico mundial y la experiencia del
autor. Esta obra es la primera de otras más en las que los autores ya están trabajan-
do en beneficio de nuestra comunidad médica.

Estoy seguro de que los lectores actualizarán, recordarán o aprenderán los con-
ceptos vertidos en ella, ya que la actividad de la enseñanza es un compromiso que
todos los médicos, tanto educadores como educandos, debemos ejercer.

Felicito a los Doctores Cabrera y Pliego, así como a todos sus colaboradores,
por esta iniciativa, que evidentemente representa una tarea nada fácil, pero, pen-
sando en la ganancia de conocimientos, las satisfacciones serán inmensas.

La experiencia que tienen los editores con otros textos que precedan a éste ga-
rantiza a los lectores la seriedad y confiabilidad de los datos vertidos en cada uno
de los capítulos.

XIX
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Prefacio
Alfredo Cabrera Rayo, Carlos Lenin Pliego Reyes

Lo que sabemos es una gota de agua; lo que ignoramos es el océano
Isaac Newton

Puesta al día en medicina interna comprende una serie de textos monográficos
escritos por destacados especialistas que no sólo presentan una revisión exhausti-
va de cada tema, sino que también transmiten la experiencia acumulada en su ver,
leer y hacer cotidiano. Este proyecto se realiza pensando en facilitar la labor y el
aprendizaje de médicos internos de pregrado, residentes y médicos de medicina
interna, así como de otras especialidades afines, sin olvidar, por supuesto, a médi-
cos generales y familiares, en quienes recae la enorme responsabilidad de realizar
diagnósticos e inicios de tratamiento adecuados.

Temas de infectología se divide en cuatro secciones: Sepsis, Cráneo, Tórax e
Infecciones específicas. En cada sección se presentan temas que por su relevancia
epidemiológica y clínica representan la gama de padecimientos infecciosos a los
que el médico mexicano se enfrenta diariamente. Aquí se revisan aspectos finos
de la sepsis, como la disfunción miocárdica, procesos observados principalmente
en áreas tropicales, desérticas o infecciones propias de grandes metrópolis, sin
olvidar, por supuesto, el aspecto del control de infecciones en el hospital.

Es relevante mencionar que el Comité Editorial está constituido por médicos
internistas de reconocido prestigio y con extensa experiencia académica dados
los numerosos trabajos publicados. Agradecemos profundamente su valiosa par-
ticipación. Esperamos que el lector disfrute cada uno de los capítulos y ejerza el
conocimiento adquirido en beneficio de los pacientes.
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Sección I
Sepsis

Sección I. Sepsis
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1
Sepsis severa y choque séptico

Iván Guillén Peñafiel, Roberto Brugada Molina,
Pedro Alvarado Rubio, Othón Gayosso Cruz

El término “choque séptico” define un estado de aporte o uso inapropiado de oxí-
geno y nutrientes por parte de las células, cuyo resultado es la aparición de hipo-
xia tisular y acidosis láctica.

En sus diversas formas —sepsis grave, choque séptico y síndrome de disfun-
ción orgánica múltiple— la sepsis constituye la primera causa de muerte en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) y la número 13 a nivel general. Se ha con-
vertido en un problema de salud que afecta a millones de individuos a nivel mun-
dial cada año, con una incidencia que va en aumento y llega a compararse con la
del politraumatismo y el infarto agudo del miocardio.1

La incidencia real del problema en México se desconoce, pero las estadísticas
de otros países indican que representa aproximadamente 1.3% de las hospitaliza-
ciones, con un costo por paciente aproximado de 50 000 dólares.2

La mortalidad oscila entre 35 y 80%, dependiendo del estudio y el hospital de
referencia, pero ha variado muy poco desde la década de 1970, a pesar de los nota-
bles avances realizados en cuanto al estudio de la fisiopatología, la antibioticote-
rapia, las técnicas quirúrgicas y el soporte vital.2

DEFINICIONES (CUADRO 1–1)

El término sepsis ha sido confuso a través de los años; comúnmente se ha utiliza-
do para referirse a pacientes que presentan un infección grave o daño o compro-
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Cuadro 1–1. Criterios diagnósticos de sepsis,
choque séptico y disfunción orgánica múltiple

Presencia de foco infecciosoa (documentado o sospechoso) y alguna de las siguientes:
Variables generales:

� Fiebre > 38.3 �C
� Hipotermia < 36 �C
� Taquicardia (> 90 por minuto o un valor dos veces la desviación estándar de la frecuen-

cia cardiaca normal para la edad)
� Taquipnea (frecuencia respiratoria > 20 por minuto)
� Alteraciones del estado mental
� Presencia significativa de edemas o balance de líquidos positivo (> 20 mL/kg día)
� Hiperglucemia (glucosa sérica > 120 mg/dL), en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias:
� Leucocitosis > 12 000/mm3

� Leucopenia < 4 000/mm3

� Cuenta normal de leucocitos con presencia de más de 10% de formas inmaduras
� Proteína C reactiva en plasma mayor de dos veces la desviación estándar del valor

normal
� Procalcitonina en plasma mayor de dos veces la desviación estándar del valor normal

Variables hemodinámicas:
� Hipotensión arterial (presión sistólica < 90 mmHg o PAM < 70 o disminución de 40

mmHg de la presión sistólica basal)
� SvO2 > 70%b

� Índice cardiaco > 3.5 L/min/m2

Variables de disfunción orgánica:
� Hipoxemia arterial (PaO2/FiO2 < 300)
� Oliguria aguda (diuresis kg/h < 0.5) en las últimas dos horas
� Incremento de la creatinina > 0.5 mg/dL; TPT > 60 seg
� Trombocitopenia < 100 000/�L
� Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 4 mg/dL)
� Presencia de íleo (ausencia de ruidos peristálticos)

Variables de perfusión tisular:
� Aumento del ácido láctico (> 2 mmol/L)
� Llenado capilar retardado

a Se define como infección al proceso patológico inducido por un microorganismo.
b SvO2 puede ser menor de 70% en pacientes ancianos o con inadecuada oxigenación o hipoper-
fusión generalizada.
TPT: tiempo parcial de tromboplastina; PAM: presión arterial media; SvO2: saturación venosa mez-
clada de oxígeno.

miso de otros órganos, pero para evitar confusiones y poder unificar criterios en
1992 se reunió un consenso del American College of Chest Physicians (ACCP)
y de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) en el que se definió el concepto
de sepsis y se introdujo el término de síndrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SRIS), entendido como la presencia de manifestaciones clínicas de infla-
mación ocasionada por causas infecciosas y no infecciosas, el cual debe cumplir
con dos de los siguientes criterios:3–5
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1. Temperatura corporal mayor de 38 �C o menor de 36 �C.
2. Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.
3. Frecuencia respiratoria superior a 20 por minuto o PaCO2 menor de 32

mmHg.
4. Recuento de leucocitos mayor de 12 000 o menor de 4 000 por mm3 o más

de 10% de formas inmaduras.

Se define como sepsis a la respuesta inflamatoria sistémica ocasionada por una
infección.

La sepsis grave se refiere al cuadro séptico asociado con disfunción orgánica,
hipotensión arterial (presión arterial sistólica menor de 90 mmHg o disminución
de más de 40 mmHg a partir de los valores basales) e hipoperfusión (acidosis lác-
tica, oliguria o alteraciones del estado mental).6

El choque séptico se caracteriza por un cuadro de sepsis severa acompañado
de hipotensión arterial que no responde a la reanimación adecuada con líquidos
y que requiere el uso de aminas vasopresoras.6

El síndrome de disfunción orgánica múltiple se define como la presencia de
una función orgánica alterada en la cual la homeostasis no puede ser mantenida
sin alteraciones; es la principal causa de morbimortalidad en las unidades de cui-
dados intensivos.7

ETIOLOGÍA

La infección bacteriana es la causa más común de sepsis y choque séptico. Anti-
guamente los gérmenes gramnegativos eran los que con más frecuencia se invo-
lucraban, seguidos por los grampositivos y los hongos.8 Actualmente los reportes
han cambiado; las bacterias grampositivas originan 52.1% de los casos de choque
séptico, las bacterias gramnegativas 37.6% de los casos, las infecciones polimi-
crobianas 4.7% , los gérmenes anaerobios 1% y los hongos 4.6%; estos últimos
se han ido incrementando sobre todo en los pacientes inmunocomprometidos.
Los virus también pueden verse involucrados como causa de sepsis grave, sobre
todo en los pacientes inmunodeprimidos.8

Los sitios más frecuentes de infección son los pulmones (40%), la región intra-
abdominal (30%) y el tracto genitourinario (10%); también son frecuentes las in-
fecciones de los tejidos blandos (5%) y las infecciones de catéter. En aproximada-
mente 10 a 30% de los pacientes no pueden aislarse los gérmenes causales.9

FISIOPATOLOGÍA

La sepsis es en parte el resultado de una respuesta inflamatoria excesiva, como
lo demuestran numerosos estudios experimentales en animales. Los primeros ex-
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perimentos se llevaron a cabo con la endotoxina, un lipopolisacárido presente en
la pared celular externa de las bacterias gramnegativas que es un potente inductor
de la respuesta inflamatoria.

Al igual que los lipopolisacáridos de las bacterias gramnegativas que interac-
túan con el sistema reticuloendotelial, existen exotoxinas estafilocócicas, gluco-
péptidos de las micobacterias, etc.

Sepsis por gramnegativos

La endotoxina es un lipopolisacárido compuesto formado por un componente an-
tigénico variable (cadena O específica más un oligosacárido) y por una porción
más o menos constante, denominada lípido A.

El lípido A es el responsable de disparar la respuesta del huésped frente a infec-
ciones por gérmenes gramnegativos. Cuando la endotoxina invade el torrente cir-
culatorio se une a una variada gama de proteínas (albúmina, lipoproteínas, com-
plemento, etc.), destacando una especial afinidad por una proteína ligante
específica (proteína de fase aguda de síntesis hepática), denominada proteína li-
gante de lipopolisacáridos (LBP) (lipopolysaccharide binding protein).

Este complejo LPS–LBP entra en contacto con el monocito a nivel sanguíneo
o con el macrófago a nivel tisular para producir la activación celular.

Esta interacción es mediada por un receptor específico de membrana (CD14)
presente en las células inmunocompetentes, el cual al ser activado transmite una
señal intracelular a través de una proteína transmembrana llamada TLR4 (toll–
like receptors, TLR) y TLR2 para grampositivos, que inducen la activación de
mediadores intracelulares, como las proteincinasas y el factor nuclear �B, que
inician los procesos de transcripción génica para el TNF–�, el cual es sintetizado
en forma de preproteína que posteriormente es clivada a nivel citoplasmático
para finalmente ser excretada como factor de necrosis tumoral � maduro.10

El TNF–� y la IL–1 determinan la fisiopatología del estado séptico a través
de sus efectos sobre la regulación de la temperatura (inducción de fiebre, hipoter-
mia), la resistencia y la permeabilidad vascular, la función cardiaca y el estado
inotrópico del corazón, la médula ósea (aumento de los leucocitos) y numerosas
enzimas —como la lactato deshidrogenasa y la lipoproteinlipasa—, las cuales
modifican el consumo de energía a nivel de varios tejidos. Todos estos procesos
patogénicos pueden desarrollarse en ausencia de una endotoxina inductora, como
ocurre en el caso del choque séptico por grampositivos o después de eliminar la
endotoxina de la circulación. Esta observación sustenta el concepto que postula
que los mediadores esenciales de los numerosos efectos de la sepsis serían las ci-
tocinas y no las endotoxinas.

Muchos de los efectos de las citocinas son mediados a nivel de los tejidos efec-
tores por parte del óxido nítrico, las prostaglandinas, los eicosanoides, el factor
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activador plaquetario y los derivados de la lipooxigenasa. La IL–1 y el TNF–�
estimulan la elaboración de otras citocinas, lo cual desencadena un efecto casca-
da con múltiples funciones de amplificación y regulación a medida que las citoci-
nas inducen a otras citocinas.

Un factor especialmente importante puede consistir en la producción local de
IL–8 por parte de los fibroblastos, las células endoteliales y las células mononu-
cleares en la sangre periférica; esta citocina cumple la función de reclutar y acti-
var leucocitos polimorfonucleares que ulteriormente pueden provocar lesiones
tisulares con disfunción de distintos órganos, lo cual sugiere que la IL–8 desem-
peña una función amplificadora de la IL–1 o el TNF–� producidos en el sitio de
la inflamación. También tiene lugar la activación de las cascadas del complemen-
to, la coagulación y las quininas, las cuales desempeñan un papel importante en
el estado séptico.

De manera concomitante se producen sustancias anticitocinas específicas e
inespecíficas, tales como los glucocorticoides, el antagonista antiinflamatorio
del receptor de la IL–1 (IL–1ra) y los receptores solubles de citocinas y endotoxi-
nas. Además, algunas de las citocinas liberadas (IL–4, IL–6, IL–10, factor de cre-
cimiento transformador �) ejercen efectos antiinflamatorios, por ejemplo, la re-
ducción de la síntesis de IL–1 y TNF–� por parte de las células mononucleares
en respuesta a la endotoxina.10,11

Un aspecto de importancia clínica consiste en que los antibióticos pueden exa-
cerbar la respuesta inflamatoria a los microorganismos a través de su lisis, con
la liberación de cantidades crecientes de endotoxina libre. Este fenómeno puede
dar como resultado un aumento del contacto entre la endotoxina y las células pro-
ductoras de citocinas, con un aumento resultante en la producción de IL–1, TNF–
� e IL–8.12,13

Sepsis por grampositivos

La sepsis debida a grampositivos puede desencadenarse por producción de exo-
toxinas que actúan como superantígenos, o bien a partir de componentes de la
membrana celular que actúan como desencadenantes (peptidoglicanos, ácido li-
poteicoico, lipoproteínas y modulina soluble en fenol). Estos mediadores interac-
túan en la membrana celular con el TLR2 y son menos activos que la LPS consi-
derándolos a igual peso.

No obstante, no existen aún trabajos clínicos convincentes que demuestren su
presencia en concentraciones similares a las que se encuentran en los estudios ex-
perimentales.

Los ejemplos reconocidos son las exotoxinas del Staphylococcus y del Strep-
tococcus que producen el síndrome de choque tóxico.13


