Rev. Arg. Anest (2001), 59, 6: 434-447

Articulo de educacion continua

Direccion: Dr. Jaime Wikinski
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el comienzo de la falla
multiorganica

Introduccién

El dafio organico producido por la respuesta inflamatoria £/ dafio organico producido por la
se acentua significativamente por la hipoxia tisular secun-  respuesta inflamatoria se acentua
daria, que comienza con disfuncion del sector esplacnicoy — significativamente por la hipoxia
progresa hacia todos los tejidos. tisular.

La hipoxia tisular relacionada con una disminucion en el
transporte y llegada de oxigeno (transporte de O,) desen-
cadena la respuesta inflamatoria empeorando el pronésti-
co del paciente. La integridad y el desarrollo normal de las
diferentes funciones celulares, 6rganos, sistemasy en Ulti-
mo término del cuerpo humano, dependen de su capaci-
dad de generar energia, fundamentalmente con la glucdlisis.
Habitualmente se realiza en presencia de O, (metabolismo
aerobio), se genera acetil-CoA, que entra en el ciclo de Krebs
con produccién de CO, y agua y con liberacion de energia
(36 moles de ATP por cada mol de glucosa). En ausencia de
0, (metabolismo anaerobio), se genera &cido lactico con
liberacion de sélo 2 moles de ATP por cada mol de glucosa.
La utilizacion de éste es, por lo tanto, decisiva para el co-
rrecto funcionamiento celular.

EI O, no sealmacena en ningun tejido, excepto en el mis-
culo donde puede encontrarse como parte de la oximioglo-
bina. Por ello, el metabolismo aerobio depende del aporte
constante de O, que se realiza a través del sistema
cardiovascular. La cantidad de O, transportado a los tejidos
esta en funcién de la concentraciéon de hemoglobina san-
guinea, del O, unido a ésta (saturacion de hemoglobina) y
del flujo sanguineo (gasto cardiaco).

Para una misma demanda metabdlica, si el transporte de
oxigeno disminuye, la proporcion de O, que es extraida por
los tejidos aumenta y el consumo de oxigeno permanece
constante. Es decir, un descenso del transporte de oxigeno
se compensa con un incremento de la extraccion tisular de
0, (extraccion tisular de oxigeno) sin que varfe el consumo
de oxigeno que, en estas condiciones, esta en funcién de
los requerimientos metabdlicos y es independiente de los
cambios en el transporte de oxigeno.

Sin embargo, el aumento de la extraccién tisular de oxi-
geno es limitado; cuando el transporte de oxigeno alcanza
un nivel critico (300-330 ml/min/m?), la extraccion es maxi-
ma y no pueden ser compensados descensos mayores del
transporte de oxigeno. En estas condiciones, el consumo de
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oxigeno es dependiente de la disponibilidad de O, y no de
la demanda metabdlica.

El desequilibrio entre la demanda metabdlica de O, y su £/ desequilibrio entre la demanda
transporte, se traduce en un déficit de O, que conlleva un  metabdlica y el transporte de O,
metabolismo celular anaerobio con aumento de la produc-  resulta en déficit de O, que conlleva
cion de acido lactico, lactato y acidosis metabolica. un metabolismo celular anaerobio.

Cuando esta situacion se prolonga lo suficiente, se ago-
tan los depdsitos intracelulares de fosfatos de alta energia
y se altera la funcién celular, con pérdida de la integridad y
lisis celular; que, en definitiva, se manifiesta como una
disfunciéon de diferentes 6rganos y sistemas que compro-
mete la vida del enfermo. Este es el proceso que ocurre en
ciertos tipos de shock, en que una hipoperfusién celular
global, consecuencia de un gasto cardiaco disminuido, con-
lleva un importante descenso del transporte de O,, circuns-
tancia en que el consumo de oxigeno es dependiente del
O, suministrado. Los sistemas pulmonar y/o cardiovascular
son considerados los principales érganos causantes del sin- £/ origen del sindrome esta en la
drome; pero el origen no esta en estos tejidos, sino en la  circulacion mesentérica.
circulacion mesentérica.

Estos pacientes frecuentemente requieren ser trasladados
a quirdéfano para realizar procedimientos sencillos o com-
plicados. Su manejo perioperatorio depende entonces, en
forma primaria, del anestesiélogo, quien tiene el compro-
miso de planificar los diferentes elementos del estado anes-
tésico y de mantener condiciones fisiol6gicas 6ptimas para
evitar mayor deterioro organico. De esta forma, el £l anestesidlogo necesita crear
anestesidlogo necesita crear estrategias y tacticas. Para ello,  estrategias y tacticas.
debe tener un conocimiento béasico de las alteraciones
fisiopatolégicas, mecanismos patogénicosy complicaciones
que se producen durante la sepsis, asi como del efecto so-
bre la funcién orgénica de los diferentes agentes anestésicos,
para brindar un apoyo adecuado a estos pacientes durante
el perioperatorio.

Para ello es necesario actualizar los alteraciones celulares,
definir algunos términos que han sido uniformados en re-
uniones de consenso mundial y poder razonar las conse-
cuencias sobre diversos érganos. En esta seccion desarro-
llaremos una actualizacion del tema 'y sus repercusiones en
el paciente.

Fisiopatologia
La cascada
inflamatoria » El fendmeno inicial en la sepsis, que pone en marcha el
complejo proceso de la cascada inflamatoria conjuntamente
con lalesion panendotelial vascular, es desencadenado por £/ fenémeno inicial en la sepsis, que
bacterias (Gram -y Gram +), mas especificamente por los  activa el complejo proceso de
componentes de la lisis de la pared bacteriana (con predo-  cascada inflamatoria, es
minio de Gram-), aunque también desencadenan este fe-  desencadenado por bacterias,
némeno hongos, parasitos y virus. hongos, parasitos y virus.
Estos microorganismos, al producir infeccion, activan dos
canales de respuesta: humoral y celular y en Ultima instan-
cia, actlan sinérgicamente y se autoalimentan mediante
complejos mecanismos de feed-back. Los recientes avances
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en biologia molecular e ingenieria genética vertieron luz
sobre algunos aspectos relacionados con la evolucion de los
cuadros sépticos. Esta claro, ahora, que el fendmeno de
estado inflamatorio sistémico, la aparicion de shock sépti-
coy la evolucién al sindrome de disfuncion multiorgénica,
no sucede directamente en respuesta a factores exdgenos,
sino como consecuencia de la accién de mediadores pro-
ducidos por el propio huésped.

Los fendmenos celulares desencadenados a partir de la
hipoxia se manifiestan por la liberacién de una serie de sus-
tancias vasoactivas con acciones diversas. Describiremos
brevemente sus caracteristicas, para luego hacer un anali-
sis de la secuencia fisiopatolégica (ver tabla I).

Citoquinas P> El factor de necrosis tisular alfa (FNTa) estimula a los
leucocitos y células endoteliales a liberar citoquinas, expre-
sar moléculas de adhesion y aumentar sus niveles de acido
araquidonico. En animales, la administracion de FNT indu-
ce choque y CID. Antagonistas especificos para FNT impi-
den la respuesta séptica y previenen la muerte en animales £/ FNT se asocia a las alteraciones
experimentales retados con endotoxina. El FNT se asociaa  cardiovasculares, neuroendocrinas y
las alteraciones cardiovasculares, neuroendécrinasy de coa-  de coagulacién observadas en
gulacion observadas en pacientes con sepsis grave. pacientes con sepsis grave.

Eicosanoides P Son sustancias que derivan del 4cido araquidénico, un
fosfolipido de la membrana celular. Son las diversas
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Diferentes
estimulos inflamatorios activan directa o indirectamente la
fosfolipasa A2 o C y llevan a la liberacion de écido
araquidonico. Este es metabolizado a través de la via de las
ciclooxigenasas (COX) y de la lipoxigenasa. Los productos
de la via de la COX son tromboxano A2 y prostaglandinas
D2, E2, F2,12. EI PGI2 es un potente vasodilatador que inhibe
la agregacion plaquetaria y la adherencia de los
polimorfonucleares al endotelio. El Tromboxano A2 es un
potente vasoconstrictor que promueve la agregacion
plaquetaria y la activacion de neutrofilos.

Los leucotrienos promueven la quimiotaxis, ademas de que
estimulan la actividad de macrofagos y liberacion de hidrolasas.
Algunos de ellos muestran un potente efecto vasoconstrictor,
promueven broncoespasmo y aumento de la permeabilidad
microvascular. La inhibicién de las COX con antiinflamatorios
no esteroideos, como tratamiento de sepsis o SDRA, no ha
demostrado un beneficio terapéutico en humanos.

Endotoxina » Ellipopolisacarido de la pared bacteriana ha sido identi-
ficado como un desencadenante de sepsis y choque sépti-
co. Una proteina del plasma transfiere el LPS a CD14 sobre
la superficie de monocitos, macréfagos y neutréfilos. Esta
interaccion desencadena la produccion y liberacion de FNT
y otras citoquinas, amplificando la sefial y transmitiéndola
a otras células.

Oxido nitrico P El 6xido nitrico se forma a partir del metabolismo de la L-
arginina y el endotelio vascular parece ser la fuente mas
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importante. La endotoxina es un potente estimulante para
la formacién de dxido nitrico. La disminucion del tono
vascular observada en sepsis, parece estar mediada princi-
palmente por el éxido nitrico inducido, con una contribu-
cibn menos importante a través de la produccion de
prostaciclina. Las citoquinas como FNT e IL-1, se ha demos-
trado, estimulan la formacién de éxido nitrico in vitro. La
inhibicion de la via del éxido nitrico, sin embargo, no ha
demostrado ser efectiva en el tratamiento de sepsis y cho-
que séptico.

Secuencia fisiopatoldgica

El evento inicial de esta «cascada séptica» es la liberacién
de una endotoxina o una sustancia comparable (entero-
toxina, toxina-1 de sindrome de shock toxico, productos de
la pared celular de los gram positivos o de levaduras,
antigenos virales o fingicos) en la circulacién sanguinea.

Una vez en la circulacién, la endotoxina provoca libera-
cién, a partir de los macréfagos y otras células que inclu-
yen a las células endoteliales, del factor de necrosis tumoral
(FNT), la interleuquina 1, la interleuquina-6, la interleuquina-
8y el factor activador de plaquetas (FAP). La cascada de la
coagulacion y el sistema del complemento son también
activados, aunque se ignora si esto es un resultado directo
de la endotoxina, de la estimulacién por el FNT o de am-
bos.

Luego de la liberacién de FNT, interleuquina-1 y factor
activador de plaquetas, el 4cido araquidonico es metabo-
lizado dando origen a la formacién de leucotrienos,
tromboxano A, y prostaglandinas, especialmente prosta-
glandina E, y prostaglandina |,. La interleuquina-1 vy la
interleuquina-6 activan las células T produciendo interferén,
interleuquina-2, interleuquina-4 y factor estimulante de
granulocitos-monocitos.

La mayoria de estos agentes tienen efectos directos so-
bre el endotelio vascular. La endotoxina, el FNT, el factor
activador de plaquetas, los leucotrienos y el tromboxano A,
aumentan la permeabilidad del endotelio. Este, a su vez,
libera dos sustancias adicionales: el factor relajante deriva-
do del endotelio (EDRF) y la endotelina-1 que parecen
contrabalancearse el uno con la otra: mientras el EDRF re-
laja la musculatura lisa e inhibe la agregacion plaquetaria,
la endotelina-1 actia como un potente vasoconstrictor.

La activaciéon de la cascada del complemento libera las
anafilotoxinas C3a y C5a que producen liberacion de
histamina y agregacion de neutrofilos. La histamina libera-
da por las células cebadas causa vasodilatacion sistémica,
vasoconstriccion pulmonar y aumento de la permeabilidad
capilar. La activacion de los neutréfilos libera radicales de
oxigeno, proteasas y enzimas lisosomales. La bradiquinina
también contribuye a la vasodilatacién sistémica y al incre-
mento de la permeabilidad capilar. La betaendorfina libe-
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El evento inicial de esta «cascada
séptica» es la liberacion de una
endotoxina.

La endotoxina, el FNT, el factor
activador de plaquetas, los
leucotrienos y el tromboxano A,
aumentan la permeabilidad del
endotelio.
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rada por la hip&fisis durante el estrés puede desempenar un
papel en la depresion cardiovascular.

Otros agentes que pueden ser parte de la cascada sépti-
ca incluyen moléculas de adhesién, quininas, trombina,
sustancia depresora miocardica, proteina del shock térmi-
co.

El conocimiento que se tiene actualmente sobre los me-
diadores de la sepsis esta lejos de ser completo, seguramente
muchos de ellos permanecen aun sin ser descubiertos. Es-
tos mediadores interactlan de manera muy compleja, al-
gunas veces de manera sinérgica, otras, antagdnica. Aun-
que aun su comprensiéon es incompleta, este nexo puede
ser visto como una cascada cuyo inicio fue el foco de infec-
cién o deinjuriay su fin, un severo dafio endotelial hipéxico,
profundas alteraciones hemodindmicas y, frecuentemente,

. la muerte.
Mecanismo por
el cual los
mediadores . L . . L.
contribuyen al Disfuncion endotelial, sepsis y shock séptico
desarrollo de
la sepsis » Como se ha dicho, la sepsis tiene habitualmente su ori-

gen en un foco de infeccién o de injuria tisular. En ese sitio
la endotoxina, la enterotoxina u otros agentes similares
provocan la liberacion de citoquinas, factor activador de
plaquetas y eicosanoides por parte de los macréfagos, y de
productos de las células Ty B. Estas sustancias, en un pri-
mer momento, sélo se encuentran alrededor del sitio de
lesion (micro-ambiente) y estan ausentes de otras areas. En
este microambiente, el efecto benéfico de los mediadores
sefalados pesa probablemente més que los efectos negati-
vos, ya que aumenta las defensas del huésped contra la
infeccién y contribuye a la cicatrizacion y reconstitucion
tisular. Si la infeccién tarda en ser controlada, uno o més
de estos mediadores —o tal vez la misma endotoxina—
pueden llegar al torrente circulatorio.

Una vez en la circulacién, la endotoxina o el FNT (proba-
blemente también muchos otros mediadores) son capaces
de disparar al maximo la cascada de la sepsis. La magnitud
de ésta depende de numerosos factores, algunos bien co-
nocidos, como:

- El estado previo de los 6rganos vitales del paciente (sin
considerar el 6rgano infectado).

- El estado previo del endotelio del paciente.

- La presencia o ausencia en la vecindad de macréfagos y
neutrofilos activados.

- La presencia o ausencia en la vecindad de otros media-
dores ya existentes en la circulacién o recientemente li-
berados.

En un paciente en perfecto estado de salud previo, la li-
beracion de endotoxina o de mediadores hacia la circula-
cidn no provocara una sepsis. En el interior de la «cascada
séptica» existen numerosos lugares en los cuales el sistema
puede autolimitarse por la accién de ciertos productos

El conocimiento actual sobre los
mediadores de la sepsis aun no es
completo,; muchos de ellos aun no
han sido descubiertos.

El efecto benéfico de los mediadores
supera los efectos negativos, al
aumentar las defensas del huésped
contra la infeccién y contribuir a la
cicatrizacioén y reconstitucion tisular.

En el interior de la «cascada séptica»
existen numerosos lugares donde el
sistema puede autolimitarse por
accion de ciertos productos
oxidativos.
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oxidativos que efectlian un feedback negativo para contro-
lar la inflamacion. Por ejemplo, la liberacién de prosta-
glandina E, es capaz de contrarrestar la capacidad de los
macréfagos, de liberar citoquinas u otros mediadores. Y los
macréfagos, a su vez, pueden activamente suprimir las cé-
lulas Ty, por ende, la liberacion de interleuquina-2.

Desafortunadamente, en algunos pacientes la autolimi-
tacion no ocurre; una excesiva cantidad de endotoxina u
otro mediador ha sido liberada sin que los mediadores re-
guladores se encuentren presentes; en este punto, el pacien-
te comienza a manifestar evidencias clinicas de una respues-
ta sistémica a la infeccion.

Los mediadores inflamatorios continuaran circulando
hasta su inactivacion o su llegada a los capilares, donde
pueden causar daio endotelial. Si el dafio es importante,
el paciente mostraré signos de disfuncién o insuficiencia
organica, lo que llevard al diagnoéstico de sindrome sépti-
co.

El endotelio posee un elaborado sistema de defensa. Al
igual que los macréfagos, las células endoteliales son capa-
ces de secretar FNT, interleuquina-1, interleuquina-6 y fac-
tor activador de plaquetas, metabolitos del &cido
araquidonico, EDRF, endotelina-1y éxido nitrico (mondxido
de nitrégeno - NO). Como la mayoria de estos mediadores
tienen una vida media muy corta (entre 6 y 30 segundos),
es la liberacion endotelial de sustancias la que finalmente
prevaleceré sobre la liberacion de los macrofagos en la
patogénesis de la sepsis.

Sin embargo, el efecto inicial de los mediadores puede ser
beneficioso; si éstos reparan el dafio endotelial, el paciente
se recuperara.

Por el contrario, si el endotelio no puede repararse y hay
una liberacién adicional de mediadores a la circulacion, se
desarrollaran otros sitios de lesion tisulary, finalmente, caera
la presion arterial.

La causa de la hipotension no esta auiin bien comprendi-
da: puede ser el resultado del efecto de muchos de estos
efectores (especialmente el FNT) sobre el corazén, del efec-
to de un mediador més especifico (como la sustancia
depresora miocardica), de un exceso de EDRF o bradiquinina,
o de la combinacion de todos. El 6xido nitrico también jue-
ga un rol importante en la falla circulatoria, debido a su
efecto vasodilatador de la musculatura lisa arteriolar.

Una vez que la hipotension aparece, el paciente cumple
los criterios diagnosticos de un shock séptico.

El mecanismo de alteraciéon de la
microcirculacion

Como todos sabemos, uno de los elementos diagnosti-
cos para poder hablar de shock es, a grandes rasgos, la
hipotensioén arterial. Por este motivo se postula que la inju-
ria organica esté relacionada a la isquemia y/o injuria
endotelial vascular.

Respuesta inflamatoria: el comienzo de la
falla multiorganica

Desafortunadamente, en algunos
pacientes la autolimitaciéon no
ocurre.

El efecto inicial de los mediadores
puede ser beneficioso, si reparan el
dano endotelial el paciente puede
curarse.
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El fenémeno

de la isquemia/

reperfusion »  Proviene en parte de la observacion de que la injuria
(isquemia), seguida de un episodio de isquemia/reperfusion
(como fenémeno segundo o second hit), puede conducir
al desarrollo del sindrome de disfuncién multiorganica. Esta
hipdtesis microcirculatoria considera tres mecanismos:

- Inadecuada disponibilidad de O, en células y tejidos (pro-
ceso de isquemia).

- El fenébmeno de isquemia/reperfusion y la consecuente
generacion de radicales libres.

- Injuria tisular debida a la interaccion de los leucocitos con
el endotelio.

La importancia de la isquemia se deberia al fracaso para
mantener una adecuada disponibilidad y liberacion de O, a
los tejidos. Los estudios de biologia molecular establecieron
que las células endoteliales son participes activas en la re-
gulacion del flujo sanguineo, coagulacion e inflamacién, y  Las células endoteliales son
que, junto con los neutrdéfilos circulantes, parecen ser los  participes activas en la requlacién del
promotores de la isquemia y la injuria. Este paradigma de  flujo sanguineo, coagulacién e
interaccion entre los leucocitos y el endotelio, que provoca  inflamacién, y junto con los
injuria tisular, parece ser la via patogénica comun a diver-  neutrdfilos circulantes, parecen ser
sos factores iniciales, incluyendo bacterias, endotoxinas, los promotores de la isquemia y la
citoquinas e isquemia. injuria.
Las células endoteliales, una vez activadas, expresan re-
ceptores de superficie (ELAM-1 e ICAM-1) que promueven
la adherencia y activacion leucocitaria. Esto facilita la trom-
bosis microcirculatoria y la injuria endotelial mediada por
leucocitos. Asi la activacion de las células endoteliales resulta
en isquemia tisular y, en Ultima instancia, conduce al fallo
organico y, luego, a la posibilidad de aparicion del sindro-
me de disfuncién multiorganica.
En el otro extremo, la induccion de citoquinas es de in-
dudable beneficio para el control y eliminacién de patégenos
bacterianos. Este hecho, el balance entre lo Util y lo dafino,
que parece contradictorio, es valido y permanece aun sin
una clara explicacion. Pero existe, obviamente, una neta
interaccion entre la activacion de los mediadores y el dafno
endotelial mediado por la hipoxia y la isquemia.
La interaccion entre neutrofilos/ células endoteliales /re-
ceptores de superficie es necesaria para la erradicacion
bacterianay la intervencién para lograr un efecto de down-
regulation de este proceso, puede conducir a efectos inde-
seables.
Reperfusion > Aparentemente, la reperfusion que sigue al fendmeno de
isquemia puede ser el elemento méas importante en la
patogénesis del sindrome de disfuncion multiorgéanica, méas
aun que el periodo de isquemia mismo. Aunque la restau-
racion del flujo es absolutamente necesaria para la sobrevida
del érgano, puede inducir o exacerbar la extension de la
Radicales libres P injuria isquémica a través de la generacion de radicales li-
bres, hecho que puede prevenirse mediante la administra-
cién de agentes que «limpien» (scavengers) o bloqueen la
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generacion de radicales libres. Hay muchas fuentes biolé-  Las mayores fuentes biolégicas de
gicas de radicales libres, pero las mayores parecen ser lavia  radicales libres, parecen ser la via de
de la xantino-oxidasa y la de leucocitos activados. Aunque  /a xantino-oxidasa y de leucocitos
no se ha probado, el hecho de que la conversion de la  activados.

xantino dehidrogenasa a xantino oxidasa tome sélo 10

segundos en el intestino, 8 minutos en el corazén y 30

minutos en higado, rindn y pulmoén, podria explicar la sus-

ceptibilidad diferente de estos 6rganos a la injuria tisular

mediada por isquemia/reperfusion.

TABLA |

Mediadores de la respuesta inflamatoria y sus efectos

Mediador

Efectos

Factor de necrosis

tumoral alfa
(FNTa)

Interlkeukinas
IL-1

IL-2
IL-4

IL-6
IL-8

IFN

Endotelina 1
Factor activador
de plaquetas

Leucotrienos

TXA

2

Prostaglandinas
PGE,

PG,
(Prostaciclina)
Fosfolipasa A,

C3a
C5a

Libera IL-1, IL-6, IL-8, leucotrienos, factor activador de plaquetas, TXA,, PG. Estimula
la produccion de células polimorfonucleares por la médula ésea y aumenta su
actividad fagocitica. Promueve la adhesién de células endoteliales, polimor-
fonucleares, eosinéfilos, baséfilos, monocitos y linfocitos por induccién de la
expresion de las moléculas de adhesion. Activa la cascada de la coagulacion vy el
sistema del complemento. Por accion en hipotalamo produce fiebre. Efecto
inotropico negativo.

Libera FNT, IL-6, IL-8, leucotrienos, TXA,, PG, estimula su propia produccion. Activa
los linfocitos B y T y la produccion de anticuerpos. Activa la adhesividad del
endotelio, polimorfonucleares, eosindfilos, baséfilos, monocitos y linfocitos por
induccion de la expresion de las moléculas de adhesion. Activa los
polimorfonucleares. Aumenta la actividad procoagulante del endotelio. Actla
sinérgicamente con el TNF. Inotrépico negativo. Produce fiebre (hipotalamo).
Libera FNT o IFN gamma. Inotrépico negativo. Aumenta el gasto cardiaco.
Aumenta la adhesion de los linfocitos al endotelio. Induce la expresion de
antigenos en los macréfagos. Aumenta el FNT, IL-1 inducida por la expresién de
células endoteliales; pero inhibe la expresion incrementada de moléculas de
adhesion por el TNF, IL-1 o IFN gamma.

Induce las proteinas de fase aguda. Activa la diferenciacién de linfocitos By T.
Inhibe la produccion de FNT.

Quimiotactico para los neutréfilos y linfocitos. Inhibe la adhesion del leucocito
al endotelio. Disminuye la hiperadhesién inducida por estas moléculas.

Libera FNT, IL-1, IL-6, aumenta la produccion de las moléculas de adhesion. Actta
sinérgicamente con el FNT. Activa los polimorfonucleares y realza su actividad
fagocitica. Promueve la activacién macrofagica, su funcién microbicida y la
expresion de receptores celulares para el FNT.

Promueve vasoconstriccion.

Libera FNT, leucotrienos, TXA,. Activa los leucocitos y la formacién de radicales
libres. Favorece la agregacion plaquetaria y la trombosis. Altera la permeabilidad
micovascular, favorece la pérdida de fluidos. Inotrépico negativo.

Promueve la quimiotaxis de los neutréfilos y su agregacion al endotelio. Aumenta
la permeabilidad capilar. Inotrépico negativo, disminuye el flujo coronario.
Vasoconstrictor. Libera el factor de relajacion endotelial y estimula la produccién
de prostaciclina. Agregacién plaquetaria y acumulacion neutréfila. Incrementa la
permeabilidad vascular. Broncoconstriccion.

Inhibe la produccion de IL-1. Bajas concentraciones estimulan la liberacién de FNT.
Altas concentraciones suprimen la produccién de FNT. Vasodilatacion. Aumenta
el flujo sanguineo. Actla sinérgicamente con la prostaciclina incrementando los
efectos de la serotonina y bradiquinina en la permeabilidad vascular.

Inhibe la agregaciéon y adhesién plaquetaria. Vasodilatacion. Aumento del flujo
sanguineo. Relajacion del musculo liso.

Libera 4cido araquidodnico. Hipotension. Disminuye la resistencia vascular sistémica
y la fraccion de eyeccién. Aumenta el gasto cardiaco.

Degranulacién de los mastocitos. Libera mediadores vasodilatadores.
Degranulacién de mastocitos. Libera mediadores vasodilatadores y FNT. Realza
la activacion de polimorfonucleares.
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El mecanismo intestinal se suma al de los mediadores
macrofagicos y al de la isquemia/reperfusion, que funcio-
narfa como una fuente adicional de inflamacién en el mo-
delo golpes multiples (hit-multiple) del sindrome de
disfuncién multiorgénica.

La fisiopatologia muestra que, en aquellas situaciones en
las que se verifica una disminucién en la disponibilidad de
oxigeno (anemia, hipovolemia, etc.), la respuesta organica
es el aumento del indice de extraccion de oxigeno.

Punto critico P Esto sucede hasta llegar a un punto de meseta, en el que
ya no hay un aumento de la extraccién. Este punto se de-
nomina punto critico y marca el inicio del metabolismo
anaerobio, con la consiguiente generacion de acidosis
metabdlica.

En los pacientes que cursan un cuadro de shock séptico,  £n el shock séptico, la curva muestra
esta curva tiene una inscripcion distinta: nunca alcanza la  una respuesta lineal, casi infinita: a
meseta, sino que, al contrario, muestra una respuesta lineal,  mayor disponibilidad, mayor
casi infinita; donde se verifica que, a mayor disponibilidad, consumo de oxigeno. Este hecho se
mayor consumo de oxigeno. Este hecho fue interpretadoy  denomina «dependencia patolégica
denominado dependencia patolégica generada por la deu-  generada por la deuda de oxigeno».
da de oxigeno. Esta deuda habria sido adquirida a partir del
tiempo cero del shock (inicio); hecho bastante dificil de iden-
tificar en los sépticos, hasta que se inicia el tratamiento y la
reanimacion, y que guarda una estrecha relacion con la
probabilidad de morir.

De acuerdo con estos conceptos, nuestros esfuerzos de-
berian centrarse en mejorar la relacion transporte de oxige-
no/consumo de oxigeno. Dado que el consumo es una fun-
cién que no puede ser influida por nosotros, porque depen-
de del metabolismo celular, sélo podemos actuar sobre la
disponibilidad de oxigeno. La formula de disponibilidad de
oxigeno considera variables como el volumen minuto y la
concentracion arterial de oxigeno.

Alteraciones organicas de la hipoxia

El flujo sanguineo no es homogéneo en los diferentes
organos ni dentro de un mismo 6rgano y esta caracteristi-
ca se acentua en el shock, de forma que en determinadas
zonas de la economia, el flujo se preserva; mientras que en
otras es francamente deficiente, lo que da lugar a respues-
tas diferentes en cada uno de los 6rganos y sistemas.

Rinén » Durante la hipotensién moderada los mecanismos de  Un descenso acusado de la TAM se
autorregulacion mantienen la perfusion renal y la filtracion  acompana de vasoconstriccién, con
glomerular. Posteriormente, un descenso mas acusado de  deterioro del flujo sanguineo renal y
la presion arterial media se acompana de vasoconstriccion, — su redistribucion desde la corteza
con deterioro del flujo sanguineo renal y redistribucion de  externa a la interna y médula renal,
éste desde la corteza externa a la corteza internay médula  disminuyendo la filtracién
renal, dando lugar a una disminucién de la filtracién  glomerular.
glomerular.

Como consecuencia de la accién de la hormona
antidiurética (ADH) y de la aldosterona, hay inicialmente un
aumento de la absorcién tubular de agua y sodio y el ri-
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fién produce una pequeia cantidad de orina concentrada
pobre en sodio (insuficiencia prerrenal). La persistencia del
insulto isquémico causa una necrosis tubular aguda con
insuficiencia renal que es de caracter transitoria. En los ca-
sos mas graves puede producirse necrosis cortical y fallo
renal permanente.

»  Mientras el descenso del flujo sanguineo regional no ex-

ceda el 50%, el aporte de O, a la pared intestinal se man-
tiene; pero un flujo més reducido resulta en una ruptura de
la barrera intestinal con traslocacion de bacterias y sus toxi-
nas a la circulacién sistémica, circunstancia que se ha rela-
cionado con el desarrollo de fallo multisistémico. Por otra
parte, como consecuencia de la vasoconstriccién esplacnica
se produce disminucién de la motilidad gastro-intestinal e
ileo paralitico, ulceracion de la mucosa y mala absorcion de
nutrientes como carbohidratos y proteinas.

Se ha demostrado también que el pancreasy el intestino
isquémico producen un factor depresor miocérdico. Recien-
temente quedd evidenciado que el tubo digestivo es pro-
ductor de citoquinas (Por €]. IL-6, FNT-q, etc.) en respuesta
al shock, aun en ausencia de traslocacion bacteriana. El tubo
digestivo actta en forma sinérgica con las células inmunes
y responde al shock con un mecanismo de up-regulation en
la expresion de las citoquinas, con disminucion de la res-
puesta inmune de la IgA a los antigenos intestinales.

El concepto de que el intestino es el motor del fallo mul-
tiple de érganos fue propuesto por Meakins y Marshall.
Permite, en parte, explicar la observacién clinica que el 30%
de los pacientes con bacteriemia o sepsis, que morian de
sindrome de disfuncion multiorganica, no tenfan foco in-
feccioso demostrable. Se pensé entonces que el tubo diges-
tivo con sus bacterias intraluminales podia ser el “culpable”
de la produccion de bacteriemias. Otro hecho importante
es que algunas infecciones en pacientes criticos son causa-
das por gérmenes que normalmente se encuentran en la
flora entérica.

P Este fendmeno, conocido como traslocacion bacteriana,

se observd luego de injuria tal como: shock séptico y
hemorragico, trauma, quemaduras, malnutricion, el fen6-
meno de isquemia/reperfusion e inflamacion; todas éstas,
entidades que predisponen al desarrollo del sindrome de
disfunciéon multiorganica. La pérdida de la funcién de ba-
rrera que ejerce el intestino, es un pre-requisito para la
traslocacion bacteriana. Hay varios sucesos que alteran esta
barrera:

- Eluso de antibidticos de amplio espectro que causa alte-
racion de la ecologia intestinal.

- El crecimiento excesivo de gérmenes Gram negativos o
candida que predispone a traslocacién bacteriana.

- Eluso de nutricion parenteral compromete la inmunidad
intestinal y las defensas mecanicas.

Respuesta inflamatoria: el comienzo de la
falla multiorganica

Una disminucién mayor al 50% del

flujo regional, resulta en ruptura de
la barrera intestinal con traslocacién
de bacterias y sus toxinas.

El tubo digestivo actua en forma
sinérgica con las células inmunes y
responde al shock con disminucion
de la respuesta inmune de la IgA a
los antigenos intestinales.
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A pesar de todo esto, hay datos contradictorios. No se ha
podido demostrar una correlacion puntual entre la
traslocacion bacteriana y las complicaciones infecciosas. Una
probable explicacion es que la endotoxina, antes que la
traslocacién bacteriana per se, es el factor critico que inicia
y perpetua el sindrome de disfuncién multiorganica y, por
consiguiente, el marcador de la evolucion del padecimien-
to del paciente.

Probablemente, el tubo digestivo es un componente mas
que genera factores multiples y secuenciales que inician el
sindrome de disfuncion multiorganica. El tubo digestivo
puede considerarse como generador y mantenedor de un
proceso inflamatorio magnificado y descontrolado, tal como
aparece en la disfuncién multiorganica.

> El metabolismo hidrocarbonado se ve alterado desde la
fase inicial, donde existe un aumento de la glucogenolisis y
de la neoglucogénesis con elevacion de la glucemia; pero
en una fase tardia los depositos de carbohidratos se ago-
tan y la neoglucogénesis disminuye llegando a aparecer
hipoglucemia.

» La capacidad hepatica para metabolizar el acido lactico
disminuye, circunstancia que contribuye a empeorar la
acidosis metabodlica.

Por otra parte, los trastornos en el metabolismo de la
bilirrubina dan lugar a la aparicién de hiperbilirrubinemia,
mientras que la isquemia provoca una necrosis centro-
lobulillar y elevaciéon de las transaminasas hepaticas.

También se ve deteriorada la capacidad de aclaramiento
de las células de Kupffer, acentuando los efectos de la
traslocacion bacteriana intestinal.

»  El musculo estriado es uno de los tejidos mas importan-
tes por su volumen en el ser humano. Durante la disfuncién
multiorganica se produce también un catabolismo de las
proteinas musculares, que son utilizadas como sustrato
energético. Ademas, el musculo isquémico es una fuente
importante de acido lactico. Como consecuencia de estas
alteraciones metabdlicas y de la isquemia, existe una impor-
tante debilidad muscular que favorece la aparicion de fallo
ventilatorio.

> Como consecuencia de la liberacién de catecolaminas,
existe inicialmente cierta excitacién del SNC que se traduce
en nerviosismo y agitacion.

El flujo sanguineo cerebral se preserva inicialmente y, por
tanto, un buen nivel de conciencia se mantiene hasta fases
tardias; por lo que un deterioro precoz de la conciencia obli-
ga a descartar la coexistencia de un problema neurolé-
gico. Muchas sustancias endégenas que no son meta-
bolizadas por el higado hipdxico puede variar esta secuencia
y el estado mental del paciente alterarse precozmente.

> La taquipnea que se observa inicialmente en los pacien-
tes en shock tiene un origen multifactorial: liberacién de
catecolaminas, acidosis metabdlica, hipercatabolismo.

La endotoxina, antes que la
traslocacion bacteriana per se, es el
factor critico que inicia y perpetua el
sindrome de disfuncién
multiorganica.

El musculo isquémico es una fuente
importante de 4cido lactico.
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Por otra parte, en el shock hipodinamico existe un aumen-
to del nimero de alvéolos ventilados y no perfundidos (au-
mento del espacio muerto) que empeora el intercambio
gaseoso. Como consecuencia de todas estas alteraciones,
la debilitada musculatura respiratoria se ve sometida a un
trabajo extremadamente elevado y claudica; de forma que
la taquipnea es progresivamente mas superficial, con dis-
minucion de la ventilacion alveolar, deterioro de la oxige-
nacion y retencion de CO,.
La liberacion de mediadores inflamatorios que se produ-  La liberacién de mediadores
ce en la disfuncién multiorgénica da lugar a la aparicién en  inflamatorios producida en la
algunos casos del llamado sindrome de distrés respiratorio  disfuncion multiorganica puede dar

Niveles de del adulto (SDRA). lugar a la aparicién del sindrome de
hemoglobina y distrés respiratorio del adulto (SDRA).
de la pO, »  Corresponde al segundo término de la ecuacion del trans-

porte de oxigeno. El paciente séptico suele tener diversos
grados de anemia de causa variada (por la sepsis misma,
inhibicion medular, insuficiencia renal, etc.). En la paciente
victima de un aborto séptico se anade la pérdida por
metrorragia. Esto hace indispensable que se indiquen trans-
fusiones, ya sea glébulos sedimentados o sangre entera;
pero poniendo especial énfasis en que sea recientemente
extraida, ya que se deben ofrecer “transportadores para el
oxigeno”. El monitoreo se realiza con los niveles de
hematocrito y mediciones hemodindmicas que nos aporta
el catéter de Swan-Ganz. La optimizacion dela pO, requie-
re desde el uso de mascaras con FiO, creciente, hasta la
necesidad de intubacion orotraqueal e iniciar la asistencia
respiratoria mecanica (ARM) con altas FiO,, a menudo ma-
yores al 50%. La modalidad ventilatoria a utilizar estara
marcada por el estado de la paciente y los objetivos busca-
dos. Debemos tener en cuenta que un porcentaje no des-
preciable de estas pacientes desarrolla el cuadro de sindro-
me de distrés respiratorio agudo (SDRA); hecho que, de por
si, generalmente requiere ARM, en muchos casos con la
adicion de PEEP, lo cual suele desbaratar la ya precaria
hemodinamia de estos pacientes.

Hemostasia » El shock séptico y la disfuncidon multiorganica se acom- £l shock séptico y la disfuncién
pana frecuentemente de coagulacién intravascular disemi- — multiorganica se acompana
nada (CID), con activacion de los mecanismos de la coagu-  frecuentemente de coagulacion
lacién y fibrinolisis, entre otros. Este trastorno se manifies-  intravascular diseminada (CID).
ta analiticamente por descenso del fibrindgeno, prolonga-
cion del tiempo de trombina y del tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA), trombopenia y niveles elevados de
dimero-D y productos de degradacion de la fibrina (PDF).

Clinicamente puede manifestarse por fendmenos hemorréa-
gicos y/o por la formacion de trombos intravasculares que
contribuyen al deterioro de la microcirculacion.

Este fendbmeno no suele verse en otros tipos de shock;
aunque en éstos si pueden producirse alteraciones de la coa-
gulacion por hemodilucién e hipotermia.

Hemodinamia  » En la hipovolemia hemorrégica se produce una vasodila-
tacion coronaria que mantiene inicialmente el flujo sangui-
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neo. En esta fase, el miocardio todavia preservado respon-
de a la estimulacion simpatica, con aumento de la fuerzay
frecuencia de la contraccion ventricular. Este mecanismo
protector se agota antes en el endocardio que en el
epicardio, existiendo el riesgo de necrosis subendocardica.

En una fase més tardia, el deterioro del flujo coronarioy
la liberacion de factores depresores miocardicos condicio-
nan la apariciéon de insuficiencia cardiaca. Este conjunto de
mediadores inflamatorios tiene varias consecuencias
fisiopatoldgicas, siendo quiza, las mas importantes por los
efectos hemodinamicos:

- Efecto miocéardico directo: depresion ventricular izquier-  La depresién miocardica directa y los

da. efectos pulmonares y periféricos
- Efectos pulmonares y periféricos: vasodilatacién, desencadenan la insuficiencia
vasoconstriccién, injuria endotelial. circulatoria con acidosis lactica y

alteraciones de la microcirculacién.
Ambos hechos desencadenan insuficiencia circulatoria
expresada por acidosis lactica, alteraciones de la microcir-
culacion (trombosis-isquemia-reperfusion), descenso de la
resistencia vascular sistémica, aumento del consumo de O,,
con lo que se conoce como dependencia patoldgica.
Esto produce eventos que interaccionan entre si:

- Severo descenso de la resistencia vascular sistémica: el
20% de los pacientes evolucionan hacia la hipotension
refractaria y muerte.

- Severa depresion miocardica: el 5% de los pacientes evo-
lucionan hacia la hipotensién refractaria y muerte.

Conclusiones

Conclusiones

temporarias > El desarrollo del sindrome de disfuncion multiorganica no
estarfa en relacion a la gravedad de la injuria inicial, sino que
dependeria de injurias sucesivas (hemorragias, shock, sepsis,
estrés quirlrgico o anestésico, etc.). Esto generaria, a su vez, una
secrecion constante, aunque no elevada, de las diversas
citoquinas y los demas componentes de la cascada inflamatoria.

Si unimos secuencialmente los conceptos expresados, se
podrian describir los sucesos evolutivos, la disfuncién
multiorganica que lleva a la falla multiorgénica y al shock
séptico, como siguen:

Definido el foco infeccioso (absceso, celulitis, endocardi-
tis, peritonitis, foco gineco-obstétrico), la etapa siguiente
serfa la invasion al torrente sanguineo de bacterias
(bacteriemia) o sus productos (endo o exotoxinas).

Una vez que se ha producido este suceso, se activan las
defensas del huésped: se pone en marcha el sistema mono-
nuclear-macrofagico (monocitos, macréfagos, neutréfilos),
se activan las células endoteliales; que, en su conjunto,
ponen en marcha lo que se conoce con el nombre de “pa-
nico inmunolégico” al liberar mediadores de la cascada
inflamatoria (FNT, IL-1, IL-2, IL-12, Complemento, trastor-
nos en la coagulaciéon, endorfinas, eicosanoides, radicales
libres, interferon, quininas, éxido nitrico).
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Por todo lo dicho anteriormente, es entendible que la
evolucion microbioldgica sea independiente de la evolucién
clinica y que la mortalidad, por lo tanto, no dependa del
germen causal.

Bibliografia consultada

Amato MBP et al. Beneficial effects of the open lung approach with
low distending pressures in acute respiratory distress
syndrome: a prospective randomized study on mechanical
ventilation. Am J Respir Crit Care Med 1995;152:1835-46.

Bone RCet al. Definition for sepsis and organ failure and guidelines
for the use of innovative therapies in sepsis. Chest
1992;101:1644-55.

Casey LC. Immunologic response to infection and its role in septic
shock. Crit Care Clinics 2000;16:193-211.

Cipolle MD et al. Secondary organ dysfunction: From clinical
perspectives to molecular mediators. Crit Care Clinics
1993;9:261-97.

Dinarello CA. Proinflammatory and anti-inflammatory cytokines as
mediators in the pathogenesis of septic shock. Chest
1997;112:5321-S329.

Fein AM et al. Acute lung injury and acute respiratory distress
syndrome in sepsis and septic shock. Crit Care Clinics
2000;16:289-317.

Gattinoni L et al. A trial og goal-oriented hemodynamic therapy in
critically ill patients. NEJM 1995;333:1025-32.

Hayes MA et al. Elevation of systemic oxygen delivery in the
treatmen of critically ill patients. NEJM 1994;330:1717-22.

Hickling KG et al. Low mortality associated with low volume
pressure limited ventilation with permissive hypercapnea in
severe adult respiratory distress syndrome. Intensive Care Med
1990;16:372-7.

Lugo G et al. Efectos de la hipotermia sobre la extraccion y balan-
ce de oxigeno en pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia
mayor no cardiaca. Rev Mex Anest 1996;19:89-94.

Lugo G et al. Relationship between hemodynamic and vital support
measures and pharmacokinetic variability of amikacin in
critically ill septic patients. Crit Care Med 1997,25:806-811.

Michie HR et al. Detection of circulating tumor necrosis factor after
endotoxin administration. NEJM 1988;318:1481-6.

Olsen DM, Kane RL. A controlled trials of multiphasic screening. N
Eng J Med 1976;294:925-929.

Pakerson JR. Cost annalisis of laboratory test in ambulatory primary
care. J Fam Pract 1978;7:1001.

Paladino M, Gelsumino C. El paciente en estado critico sometido a
cirugfa. Rev Arg de Anest 2001;59,3:200-217.

Rangel-Fausto et al. The natural history of the systemic inflamatory
response syndrome (SIRS). JAMA 1995;273:117-23.

Robbins JA, Rose SD. Partial thromboplastin time as a screening
test. Ann Int Med 1979;90:796.

Rusell JA et al. The oxygen delivery/consumption controversy:
approach to management of the critically ill. Am J Respir Crit
Care Med 1995;149:533-37.

Van der Linden P et al. Effects of anesthetic agents on systemic
critical O, delivery. J App Physiol 1991;71:83-93.

White PF et al. Ketamine: its pharmacology and therapeutic uses.
Anesthesiology 1982;56:119-36.

Respuesta inflamatoria: el comienzo de la
falla multiorganica

Direccién Postal: Dr. Miguel Angel Paladino,

Yerbal 450 - 9° A (1405) Buenos Aires.
E-mail: paladino@ciudad.com.ar

Revista Argentina de Anestesiologfa 2001 | 447



