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La simplificación de la complejidad

Ensō



ADN

Transcripción

Splicingde ARNs

Edición de ARNs

ARNr ARNm ARNt

Genoma Genómica

Transcriptoma Transcriptómica

Enzimas, Proteínas 
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Transformación 
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secundarios, Hormonas 

Metaboloma Metabolómica



El “reconocimiento del invasor”
PAMPs

(Patrones Moleculares 

Asociados a Patógenos)

� LPS (endotoxina)

� Peptidoglicanes

� Acido teicoico

� DNA bacteriano
Células 

dendríticas 

Inmunidad AdquiridaInmunidad Innata

PRR

(Receptores de Reconocimiento 

de Patrones de patógenos)

� Receptores Manosa de los 

macrófagos (MMR)

� Receptores Toll-like (TLR)

� CD-14

� Proteínas auxiliares

dendríticas 
mieloide

http://www.dendriticcellresearch.com/

Science 5 Marzo 2004. 303 ; 5663:1532-1535 

Células 
dendríticas 

plasmacitoide



Receptores del huésped Ligandos Bacterianos

� Extracelulares

TLR4 Lipopolisacárido

TLR1 + TLR2 Lipopéptidos Triacilados

TLR2 + TLR6 Lipopéptidos Diacilados,

Receptores de Reconocimiento de los Patrones “de los” organismos patógenos 

(PRRs)

TLR2 + TLR6 Lipopéptidos Diacilados,

Ac Lipoteicocio

TLR5 Flagelina

MHC class II Super Antígenos

Bacterianos

� Intracelulares

NOD2 MDP Muramil

Dipéptido

del peptidoglicano

NALP3 TLR9 DNA Bacteriano

CinelI. CritCare Med 2009 37, No. 1



Varga S.

Nature Medicine 15, 21 - 22 (2009)

Nature Medicine 2009; 15: 21 - 22  

De Vincenzo JP. N Engl J Med 2014; 371:776-777



¿Cómo se genera la “tormenta”?

Alarminas

Heparán Sulfato
Ácido Hialurónico

Fibrinógeno
Biglican

Surfactante A
HMGB1

Proteínas S100

CinelI. CritCare Med 2009  37, No. 1

Vía del Vía del InflamasomaInflamasoma

DrenthJP, van der Meer JW. N EnglJ Med 2006; 355:730-732.



¿Cómo se genera la “tormenta”?

Alarminas

Heparán Sulfato
Ácido Hialurónico

Fibrinógeno
Biglican

Surfactante A
HMGB1

Proteínas S100

CinelI. CritCare Med 2009 Vol. 37, No. 1

Vía del Vía del InflamasomaInflamasomaVía del Vía del SeñalosomaSeñalosoma

Mediadores derivados Mediadores derivados 

del huéspeddel huésped



Homeostasis Inmune

Bajo riesgo para 

una infección 

Tormenta de citoquinas
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¿“Tormenta” inflamatoria nada más?

Schwuartz R. N Engl J Med 363;15 october 7, 2010

Disfunción Inmune

Agotamiento celular

Alto riesgo para una infección 

sobreagregada

una infección 

sobreagregada

Tiempo (Días)
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BoomerJ.Virulence2014.5:1,45–56



La “tormenta” genómica

Vías Estimuladoras Vías Depresoras

Xiao W et al. JEM 2011;208:2581-2590



2 do 

Evento 
No Complicado

Complicado
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Respuesta Inmune Innata Desregulada 

Evolución Complicada

Evolución No Complicada

¿Distintas “tormentas” o la misma con 

diferentes perfiles?

SIRS: Respuesta Innata Inflamatoria

CARS: Respuesta Adquirida Antiinflamatoria
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Xiao W et al. JEM 2011;208:2581-2590



¿Debemos cambiar la definición de 

Sepsis?

Vincent JL. Lancet 2013; 381: 774–75



El “cambiante” sistema inmune en la sepsis
¿Es la terapia inmunomoduladora individualizada la respuesta?

Progresión de la Sepsis

Hiperinflamación Hipoinflamación Inmunoparálisis

Recuperación

Citoquinas Pro Inflamatorias

Monocito

BoomerJ.Virulence2014;5:1,45–56;.

Activación Apoptosis Supresión

Disfunción Inmune Inmunoterapia

Muerte del Patógeno

Quimioquinas

“exhausta”

LT HelperLT “Efector”

Citoquinas Pro Inflamatorias

Citoquinas

Tej. Epitelial Tej. Epitelial

T 

nativo



Riclin D. Nature Immunology.

2010; 11,785–797

Matrix Revolution. 

Warner Bros



Alteraciones de la microcirculación

Lee W.L. N Engl J Med 2010; 363:689-691 



Alteraciones de la microcirculación

wwww.inmunopedia.org



Vivo

Alteraciones de la microcirculación
Fallecido Tasa de Sobrevida

De Backer D. Virulence 2014; 5:1, 73–79.

Cuartiles de la Proporción de la Perfusión de los Pequeños Vasos



Alteraciones de la microcirculación

“Saturación” de la misma 
Parámetros Línea de Base

1
LPP Línea de Base 

2
Expansión de 
Volumen 1

Expansión de 
Volumen 2

p

FC (lpm) 100 + 17 98 + 18 98 + 18 97 + 18 96 + 19 NS

TAM (mmHg) 72 + 15 73 + 16 73 + 14 80 + 15 81 + 17 <0.001

GC (L min) 51 + 1.5 6.0 + 1.7 5.1 + 1.5 5.9 + 1,5 6.5 + 1.6 <0.001

VS (mL) 52 + 16 62 + 20 54 + 19 62 + 18 69 + 20 <0.001

Delta PP (%) 22 + 5 15 + 5 21 + 5 15 + 5 12 + 7 <0.001

Pottecher J. 

Intensive Care Med 2010, 36:1867-1874.
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¿Se está intentando cambiar el paradigma de 

“volumen, volumen y volumen”?
Mortalidad en Shock Séptico luego de Expansión de Fluidos y Terapia de Soporte (FEAST Trial )

Punto de Corte Albúmina

n (%)

Solución Fisiológica     

n (%)

Sin Expansiones               

n (%) 

48 horas 111 (10.6) 110 (10.5) 76 (7.3)

4 semanas 128 (12.2) 126 (12.0) 91 (8.7)

Maitland K. N Engl J Med 2011; 364:2483-2495Maitland K. N Engl J Med 2011; 364:2483-2495
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¿Se está intentando cambiar el paradigma de 

“volumen, volumen y volumen”?

Tratamiento de Fluidos en Terapias Tempranas Dirigidas por Metas (EGDT)

Tratamiento Horas transcurridas después de comenzado el tratamiento

Fluidos Totales 0-6 6-72 0-72Fluidos Totales 0-6 6-72 0-72

Terapia Estándar 3499 + 2438 10602 + 6216 13358 + 7729

Terapia Temprana Guiada 

por Metas

4981 + 2984 8625 + 5162 13443 + 6390

Valor de p < 0.001 0.01 0.73

Rivers E. N Engl J Med 2001; 345:1368-1377



Mucha agua no siempre es “bueno”
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Vivos

Fallecidos

Foland et al CCM 2004 32(9) 1771-6
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Todos SDMO > 3 órganos en SDMO



Can I Give Too Much Fluid? 

You most certainly can give too much or too little!
• Check for Hepatomegaly
• Check for Rales
• Evaluate MAP – CVP
• Give diuretics
• Use Dialysis CRRT if unsuccessfulUse Dialysis CRRT if unsuccessful

• You can definitely do harm if you do not attend to this! 
• Some children need zero mLs / kg of fluid because they 

are not hypovolemic, while others need up to 60 mL/kg 
or more of fluid during resuscitation to treat 
hypovolemia.  

• Severe anemia patients need blood not fluids.  Fluids will 
worsen anemic shock (Hgb < 6 g/dL).

Slide 22

Copyright 2014 SCCM/ESICM

www.survivingsepsis.org



Can I Give Too Much Fluid? 

You most certainly can give too much or too little!
• Check for Hepatomegaly
• Check for Rales
• Evaluate MAP – CVP
• Give diuretics
• Use Dialysis CRRT if unsuccessfulUse Dialysis CRRT if unsuccessful

• Definitivamente Ud. puede hacer más daño si no atiende
esto.

• Algunos niños necesitan 0 mL/kg de líquidos porque no 
están hipovolémicos, mientras otro necesitan 60 mL/kg o 
más durante la resucitación para tratar la hipovolemia.  

• Los pacientes Anémicos Severos necesitan sangre no fluidos.  
Los Fluidos pueden empeorar el shock anémico (Hgb<6).

Slide 21
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¿Enfocarnos en la Macrocirculación o la Microcirculación?
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Dubin A et al: Crit Care 2009; 13:R92

Presión Arterial Media
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Parámetros 65 mmHg 75 mmHg 85 mmHg p

FC (lpm) 94 + 21 92 + 18 93 + 18 0.43

PVC (mmHg) 11 + 4 12 + 4 12 + 4 0.47

IC (L /min/m2) 2.98 + 0.98 3.11 + 0.7 3.23 + 1.2 <0.0001

pH arterial 7.26 + 0.11 7.26 + 0.11 7.26 + 0.11 0.29

SVO
2

74 + 8 76 + 8 77 + 8 0.004



"Las tres enfermedades del hombre actual son:

� la incomunicación,

� la revolución tecnológica y 

¿Sólo es el paradigma biológico el que hay que cambiar?

� la revolución tecnológica y 

� su vida centrada en su 

triunfo personal."

José de Sousa Saramago  1922-2010



¿Sistema de Sepsis “Inclusivos”?

Sistemas de Trauma 

“Exclusivos”

Sistemas de Trauma 

“Inclusivos”

� Un Centro Especializado

� Sobrecarga de pacientes

� Inalcanzable en pequeñas 

� El reconocimiento de que 
mayoría de las lesiones no 
necesitan un centro de Nivel I de 

Trauma� Inalcanzable en pequeñas 
poblaciones o poblaciones  
rurales

� Poca Comunicación con el 
resto del Sistema

� El Centro Principal sólo recibe 
y “critica”

Trauma

� Aumento de la organización de 
la respuesta en las instalaciones 
más pequeñas

� Rol definido de todos los Niveles

� El Centro Principal es “parte” del 
Sistema, lo apoya y lo guía







• Administración

• Farmacia
Administración

• Médicos de Planta

• Médicos Residentes
Médicos

(de todos los sectores)

Plan de Implementación de un Protocolo en Sepsis

Apoyo 

Interdepartamental
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Equipamiento Desarrollo de 

Herramientas

• Médicos Residentes

• Enfermería
(de todos los sectores)

• Laboratorio

• Imagenología
Equipo de Apoyo

Implementación del 

Protocolo

Evaluación Multidisciplinaria

Educación

Recolección 
de 

Información

Evaluación 
de 

Información
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Feed back

Surviving Sepsis Campaign: Implementando la Campaña de Sobrevida de la Sepsis. Society of CriticalCare 
Medicine, International Sepsis Forum, and European Society of Intensive Care Medicine; 2005



¿Sólo un problema del Sistema de Salud?

� A pesar de la “ocasional” inhabilidad del personal de salud

para alcanzar indicadores de tiempo correctos, ya sea: 

� debido al comienzo tardío de los síntomas

� debido al “largo” tiempo en la Emergencias por

El punto de vista del paciente y de la comunidad

debido al “largo” tiempo en la Emergencias por

sobrecarga de las mismas

“Es preferible la temprana diagnóstico y tratamiento de 

mis problemas de salud (o de mi 

familia)”

En EEUU alrededor del 70% de las En EEUU alrededor del 70% de las 

personas NO sabe que es la sepsispersonas NO sabe que es la sepsis





KaiKai ZenZen

Muchísimas gracias


