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RESUMEN DE TESIS.

TEMA: Sindrome de Disfuncion organica multiple.

Este trabajo es el resultado de una revision bibliografica
recopilada de las dos Ultimas décadas asi como trabajos de
investigacion y experiencia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos del Hospital “Lic. Adolfo Lépez Mateos”. Se mencionan
los antecedentes a partir de 1930 en donde observaron la evolucion
térpida en pacientes que presentaban lesiones pero que fallecian
por falla organica miultiple. Este sindrome inicia con una severa
agresion fisiolégica como trauma multiple, compromiso renal
secundario a isquemia, quemaduras; la respuesta a la agresion en
el humano depende de una activacién por parte de los factores
predisponentes que pueden contribuir al desarrollo de la infeccion
como la presencia de gérmenes traslocados, reservas funcionales
disminuidas, factores genéticos, mecanismo de la lesion inicial,
grado de hipoxia y presencia de inflamacion maligna generalizada.
El término falla organica multiple o secuencial descrito por varios
autores mencionados fueron introducidos para describir un
sindrorme o entidad clinica que se caracterizara por el desarrollo de
alteraciones organicas.

La mortalidad varia entre el 32 al 94%. La etiologia del SDOM
como ya se mencioné son los traumatismos, pancreatitis, cirugias
abdominales complicadas, quemaduras y sepsis, se describe el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica como primera
manifestacion de |la sepsis, posteriormente los agentes causales
mas comunes de la sepsis asi como la edad de los pacientes a la
que se asocian, y dentro de la fisiopatologia se revisan algunos
puntos como calcio como regulador de la respuesta inflamatoria y
sepsis, traslocacién bacteriana y dafio pulmonar. Cabe mencionar a
los factores predisponentes como la reserva organica, la
composicion corporal y proteinas asi como el grado de nutricién y la
respuesta inmunoldgica. En la revision también mencionamos como
se manifiestan los diferentes organos en falla.

Consideramos que la prevencidn es la mejor solucidén posible en el
SDOM segun la bibliografia revisada y que una vez establecido el
unico tratamiento es el soporte de los 6rganos que fracasan. En la



prevencion del SDOM influye sobre todo la celeridad con que se
identifica la agresion y las primeras medidas que se toman, para
evitar la cascada secundaria. Se revisan cuales son los antibidticos
de eleccién para la sepsis y con mejores resultados. Al final del
trabajo realizamos una revision del aspecto biético dirigido hacia el
nifio ya que nuestra aréa es pediatria, con sindrome de disfuncion
organica multiple.
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SINDROME DE DISFUNCION
ORGANICA MULTIPLE EN PEDIATRIA

INTRODUCCION

Este libro es el resultade de una amplia revision de la bibliografia relacionada a la falla
organica multiple asi como de la experiencia acumulada aa lo fargo de tos 13 aitos de trabajo en
la unidad de cuidado intensivo pediatrico de nuestro hospital , asi mismo muchos de los
capitulos y el tema en general han sido presentados en conferencias, mesas redondas y
trabajos libres en diferentes foros de diversos hospitales de la capital del pais y de gran parte de
los estados de la Republica Mexicana, hemos desarrcllado cursos completos relativos a este
tema y hasta hoy no hemos podido ni creo que podamos agotar el tema.

Al ser una de las patologias que mas alta mortalidad causan en las terapias intensivas y aquella
en la que toda la fisiopatdlogia de todos o casi todos los organos esta involucrada nos merece
una profunda atencion e investigacion y no creo posible que en este reporte abarguemos la
totalidad del analisis , que por otro lado en su mayaria ha sido descrita en adultos y aunque
sabemos que los mecanismos fisiopatologicos que llevan a la muerte de un individuo son iguales
en todas las edades , el hecho de que el nific se encuentre en constante desarrollo le determina
una cualidad especial de estos mecanismos que debe ser analizada en este contexto ya que
influyen en ello aspectos tales como; la genética, la nutricién, la prematurez, el crecimiento, el
metabolismo, etc., situaciones en las que los adultos han llegado a limite o inclusive estan en
decadencia como serian los ancianos. Se trata pues de enfocar este reporte a todos estos
aspectos y tratar de conocer el comportamiento de los nifios con este sindrome. Hemos tratado
de llegar a una clasificacién ideal después de una amplia revisién y aplicarla a los aspectos
clinicos y fisiopatoldgicos de la forma mas adecuada. Para fines del analisis hubo necesidad de
separar todos los eventos fisopatologicos, bioguimicos, inmunolégicos, nutricionales e inclusive
terapeéuticos para su mejor entendimiento, sin embargo no debemos dejar de considerar al
sindrome como un todo y reconocer que si bien dichos eventos se desarrollan en forma alterna
en los diferentes organos en un momento dade la patologia se vuelve sistémica y es cuando
mas vidas cobra, pues nos hemos dado cuenta que lo que mas influye en 1a mortalidad es que
un alto numero de drganos fallen pero la determinante es que éstos lo hagan en forma
simultanea, asi pues debe considerarse el evento como un fodo y es aqui donde mas se cumple
el verdadero quehacer y profundo conocimiento del intensivista pediatra, pues no solo debe
conocer el funcionamiento de cada érgano y su falla aguda sin encontrar la relacion que guarda
cada uno de ellos y solo de éste modo se podra prevenir que cada vez mas 6rganos sigan
faitando buscando e interpretando siempre todas las "ventanas fisiolégicas” a nuestro alcance y
los datos clinicos a veces tan sutiles que pasan inadvertidos, es pues en el conocimiento de la
fisiopatologia de éste todo en donde se apoya la posible recuperacion o no de un paciente con
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falla organica multiple; mas adn al ser una causa de mortalidad elevada esta rodeada de
aspectos legales, sociales, econémicos y decisiones éticas que también deben tomarse en
cuenta como parte del sindrome y aungue no es el tema a tratar deben ser considerados y
entender como premisa que: * el cuidado de los érganos de una persona nc debe anteponerse al
cuidado de la persona misma”.

Es importante también reconocer que al entender los limites fisioldgicos y terapéuticos nuestra
actitud de intervencion estara siempre bien razonada, basada siempre en el conocimiento mismo
de la ciencia médica y el pensamiento reflexivo del médico pues es bien conocido gue hace
algunos afios un gran porcentaje de los pacientes fallecian con menos érganos dafiados y que
hoy en dia esto se ha modificado, e Indiscutiblemente esto se debe a ese conocimiento cada vez
mas profundo de los fendmenos fisiopatolégicos vy la terapéutica y esto es lo que Ultima instancia
determina el avance de la medicina.

Es pues necesario entender gue éste conocimiento es dinamico y gue como ya se menciond
no se pretende analizar en su totalidad pero se impone hacer un alto en la evolucion de ésta
patologfa y reportarlo como base de trabajos posteriores esperande que con ello podamos
comprender parte de todo éste cumulo de conocimientos integrados en la falla organica
multiple.

Debo agradecer al Dr. Enrique Cruz Guzman médico adscrito al servicio de Terapia Intensiva
Pediatrica de éste hospital, por su apoyo en la colaboracion de algunas de las graficas aqui
presentadas, y a todo el grupo de adscritos y residentes del servicio de Terapia ntensiva
Pediatrica por su apoyo en el manejo de los pacientes y su colaboracion con muchos de los
articulos vy tesis aqui presentadas que son la parte practica de nuestra experiencia en esta
patclogia del sindrome de falla organica miultiple.

ANTECEDENTES:

Durante la primera guerra mundial se observo que los soldados gravemente lesionados

presentaban hipotensidn severa y muerte secundaria a falla cardiovascular.
Se han realizado desde 1930 una gran cantidad de estudios, inicialmente en adultos; en funcién
de un grupo de variables con la finalidad de caracterizar el fenémeno, cuya morbi-mortalidad es
elevada. Dado que el chogue hipovolémico rapidamente progresaba, surge la necesidad de
instalar bancos de sangre para restituir el volumen, y es durante la |l segunda guerra mundial y
el conflicto de Corea del Norte donde la reposicion de volumen se hace coh plasma y sangre
total poniendo punto final a la falla cardiovascular como causa de muerte. En los afios cincuenta
surge el concepto de  fercer espacio y la necesidad de corregir la presidn sanguinea con
técnicas de reemplazo, también se reccnoce la pérdida de sodio, la perfusion tisular;, se cuan-
tifica el gasto urinario dando como resultado una disminucion en la falla renal, gracias también al
dominio de las técnicas de dialisis y las bases para le hemodialisis. El sindrome de disfuncion de
organos multiples (SDOM) es uno de los problemas clinicos mas importantes con que nos
enfrentamos en la unidad de ferapia intensiva quirlrgica y traumatologica. Ademés de los
5
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6
hallazgos previos a los afios 80, a partir de esta época se describe como una insuficiencia
secuencial pulmonar, hepatica y renal después de los traumatismos, casi siempre fatal.(1%).

Durante la guerra de Vietnam la falla pulmonar es el siguiente eslabdn de la cadena
secuencial de la disfuncion organica mlltiple. La falla pulmonar frae como consecuencia una
deficiente perfusion tisular y oxigenacién, que de no revertirse produce choque y agrava el
padecimiento de base.

A esta falla pulmonar se le conoce como "Pulmén de choque”, o Sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto (SIRPA) o “Puimén de Danan”, cenociéndose posteriormente
en Pediatria como Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Progresiva del Adutto en el Nifio
(SIRPAN) y en este momento surge la necesidad de dar al paciente con falla pulmonar soporte
clinico y tecnoldgico v se inician las bases para los dispositivos de ventilacién que hoy dia se
encuentran notablemente avanzados. Los traumatismos constituyen una causa relevante de
SDOM, asi como hipovolemia, chogue séptico, inflamacion grave y reanimacion prolengada
inadecuada Se denomina disfuncidn organica en lugar de insuficiencia porgue destaca [a
naturaleza progresiva y dinamica del proceso patolégico. (1%).

En 1980 se determina un importante avance tecnoldgico y médico con la finalidad de
proveer soporte y monitoreo a la falla de drganos y sistermas. Como catéteres de Swan Ganz,
técnica de termodilucion y computadoras de dgasto cardiaco y recientemente monitoreo
hemodinamico mediante técnicas de impedancia. Asi también el uso de gasémetros a la
cabecera del paciente y determinacicn de oximetria de pulso y capnometria de exhalacion
por otro lado se establecen los principios y manejos en el uso de la Nutricion Parenteral
(NPT} vy enteral que proporcichan un extracrdinario soporte metabdlico y nutricional en los
pacientes (1) (2).

DEFINICION:

En general se esta de acuerdo que el sindrome se inicia con una severa agresion
fisioldgica, como un trauma multiple, compromiso renal secundario a cirugia adrtica de urgencia
y/o septicemia con shock séptico severo, el paciente generalmente es reanimado de esta
primera agresién y entonces entra en un periodo latente de estabilidad, durante este intervalo el
paciente parece estar evolucionando bien, puede recuperarse o presentar disfunciones primarias
que llevaran al paciente a la muerte, recuperarse o ingresar en una etapa hipermetabdlica
llamada sindrome de respuesta inflamatoria sistemica éste puede progresar a deterioro
secundario o tardio(1®)(3). La respuesta a la agresion en el humano depende de una activacion
por parte de los factores predisponentes, que pueden contribuir al desarrollo de la infeccion
como la presencia de gérmenes trascolados, reservas funcionales disminuidas, factores
genéticos, mecanismo de la lesion inicial, grade de hipoxia y la presencia de inflamaciéon maligna
generalizada,(4) (tahla I} a esta entidad se le conoce como falla de sistemas secuencial o como
sindrome de disfuncién organica multiple (SDOM).

FALLA ORGANICA MULTIPLE
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hallazgos previos a los afios 60, a partir de esta época se describe como una insuficiencia
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proveer soporte y monitoreo a la falla de érganos y sistemas. Como catéteres de Swan Ganz,
tecnica de termodilucién y computadoras de gasto cardiace y recientemente monitoreo
hemodinamico mediante tecnicas de impedancia. Asl también el uso de gasometros a la
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por otro lado se establecen los principios y manegjos en el uso de la Nutricién Parenteral
(NPT) vy enteral que proporcionan un extraordinario soporte metabdlico y nutricional en los
pacientes (1) (2).

DEFINICION:

En general se esta de acuerde que el sindrome se inicia con una severa agresion
fisiologica, como un trauma multiple, compromiso renal secundario a cirugia adrtica de urgencia
y/o septicemia con shock séptico severo, el paciente generalmente es reanimado de esta
primera agresion y enfonces entra en un periodo latente de estabilidad, durante este intervalo el
paciente parece estar evolucionando bien, puede recuperarse o presentar disfunciones primarias
gue llevaran al paciente a la muerte, recuperarse ¢ ingresar en una etapa hipermetabélica
llamada sindrome de respuesta inflamatoria sistémica éste puede progresar a deterioro
secundario o tardic(1%)(3). La respuesta a la agresion en el humano depende de una activacion
por parte de los factores predisponentes, que pueden contribuir al desarrcllo de la infeccién
como la presencia de gérmenes trascolados, reservas funcionales disminuidas, factores
genéticos, mecanismo de la lesion inicial, grade de hipoxia y la presencia de inflamacion maligna
generalizada,(4) (tabla i) a esta entidad se le conoce como falla de sistemas secuencial o como
sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM).

FALLA ORGANICA MULTIPLE



FACTORES INVOLUCRADOS

“LESION INICIAL *INFLAMACION INTRAVASCULAR MALIGNA
*RE SERVA ORGANICA *FACTORES GENETICOS
*GERMEN TRANSLOCADO *GRADO DE HIPOXIA ISQUEMICA

TABLA | Factores predisponentes que pueden contribuir al desarrollo de la infeccion

La falla organica multiple primaria es el resultado directo de un dafio bien definido, mientras que
FOM (falla organica midtiple) secundaria no es en respuesta directa al dafic sino como
consecuencia de una respuesta def huésped. {3%).  Tynell lo describe por primera vez en 1973
mencionando la ruptura de un aneurisma atrtico como evento final de la falla organica multiple.
Baue populariza la frase de falla organica maltiple y describe la pérdida de las funciones de cada
organo en pacientes criticamente enfermos en el afio de 1975, Border lo reconoce por primera
vez en 1976 y Eisseman en 1977 y ya en 1980 es descrito por varios autores {1)(5)(6}(7)

El termino falla organica maltiple o secuencial descrito por Baue(42), Falla Organica Multiple,
(FOM)descrito por Eisseman (43) y Falta Organica Multiple Sistémica por Fry (44) fueron
introducidos para describir un sindrome o entidad clinica que se caracterizara por el desarroilo
de alteraciones organicas, muchas de ellas hasta ese momento, inexplicables, en los pacientes
criticamente enfermos. El fendmeno que .estos términos describen es el incremento y la
prevalencia de las lesiones organicas, no solamente como resultado de la evolucién tecnoldgica,
(instrumentos y medicamentos) sino, también como resuitado de la aplicacion de estos.
Convencionalmente la terminologia se considera inadecuada para caracterizar este sindrome y
asl, la descripcion clinica de la falla organica emerge de una moda retrospectiva y arbitraria y los
criterios para definir las anormalidades de la funcion especifica de un 6rgano han tenido también
diferencias en un estudio y ofro, pero en la mayoria se tiene el concepto de una falla organica
como tal, es decir un evento que esta presente o no, mas que una disfuncion o un dafio
fisiolégico continuo, aunque el criterio utilizado en la descripcion epidemioldgica determina la
posibilidad de cambios dinamicos en la funcidn de los organos y esto es o que clinicamente
caracteriza a este sindrome.(38)

En agosto de 1991, en el centro de congresos de Chicago el colegio Americano de Neumologos
y la Sociedad de Medicina Critica tuvieron como meta modificar el concepto estructural de sepsis
7
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por el de Sindrome de Respuesta Inftamatoria Sistemica (SRIS) y el de Sindrome de falla
organica muitiple por el de Sindrome de Disfuncién Organica Multiple. (SDOM)(22)

En México esta entidad fue descrita en Pediatria por primera vez en el afio de 1985 identificando
en 12 pacientes pediatricos un cuadro sugestivo de SDOM esclareciendo el niimero de érganos
dafiados en cada paciente, obteniendo un promedio, asi como el drgano mayormente afectado,
también el promedio de dias de afeccién de cada érgano, asi como el de dias de estancia, la
secuencia de afectacion organica general y ef porciento de mortalidad, comparando con otras
series estudiadas de adultos encontrando un comportamiente similar con  significancia
estadistica (tabla Il Y I}, esto di6 lugar a realizar otros estudios posteriores ya con el SDOMN)
{Sindrome de Disfuncion Organica Mdaltiple definide en nifios. (fig. 1 y 2)  (8)(9).

SINDROME DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE

Gpo. ‘ ‘ Gpo. Estudiado } ‘ F ‘
Testigo
[ Organos | No.depacientes | % | No.depacientes | % | X2 | TO |
[ Corazén | 38 | 845 | 11 | 916 | <0.05 | |
[ Pulmon | 37 | 825 | 5 | 416 | <0.05 | |
[ Renal ] 35 | 775 ] | 93 | <005 | l
| Gastro intestinal | 31 | 69.0 | 9 | 75 | <005 | |
| Coagulacion | 26 | 58 | 12 | 100 | <005 | |
[ Nutricion | 31 | 690 | 12 | 100 | <005 | |
X del No de organos
afectados X4.5 X3.5 P=<0.05

TABLA Il Burzotta A, Hirman C, Polk J. Multiple system organ failure. Clin North Am
1983;2:311-312. Grupo estudiado comparade con ¢l testige de pacientes adultos, niimero
de 6rganos afectados,

La FOM puede ser definida en un 30% en pacientes con trauma, en 30% con sepsis, 24%
en pacientes con pancreatitis y 40% en pacientes con quemaduras (3%).

Es bien claro que no se conoce una secuencia tipica que evidencie el SDOM en algun
paciente y esto dependera de las reservas de cada organo o sistema que indudablemente estan
alteradas por el acelerade metabolismo generado por el trauma, cirugia o sepsis, asi también
por la edad, presencia de malignidad, transfusiones sanguineas, malnutricibn y ciertos
medicamentos que influyen en Inmunosupresion, lo que produce un estado perpetuo de
liberacion de mediadores inflamatorios y hormonas de estrés que llevan a requerimientos de
alta energia, y que establece finalmente un hipercatabolismo y el rapido establecimiento de la
desnutricion lo que determinara el consumo de la llamada “reserva organica” de elio dependera
la evolucion y pronostico del paciente.(10)(109).



NUMERO DE ORGANOS AFECTADOS Y DIA DE PRESENTACION
POST-SEPSIS O AGRESION

No.de pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 12 |afio X
Dias

Pulmon 9 3 9.5Xx |2 1.5 |5 56
X X X X

RifoN 5 1 5

X
Higado 1 10X |3 3 4.5
X X

Estémago 12 17X 2 25 13 4 7 6 11
X X X X X X

Coagulacion 7 2 17 |25 |4 55X |1 10 |24 |6 25 |6 12 7.2
X X X X X X X X X X X

Corazén 22 |2 18 13 5 4 30 (26 |14 |8 4 11 12.4
X X X X X X X X X X X

S.N.C. 15 |1 20 3 4 52
X X X X

Edo. Nutricidn | X X X X X X X X X X X X 12

alterado

No. Organos | 5 3 3 3 3 2 4 3 3 5 5 4 35

afectados

Dias totales X 13 |2 25 |4 52 25 |85 139 |53 12.4

17.3 136

TABLA Il Se muestra en forma general el porcentaje de 6érganos afectados se presentan
los dias de afeccién del érgano y los diferentes sistemas y érganos dafiados, asi como

los dias totales de estancia {12.5)
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EPIDEMIOLOGIA:

La mortalidad varia del 32 al 94 % en las poblaciones de riesgo, muchos son jévenes (9)
y ofros autores refieren una mortalidad del 58% (11} en una serie de 77 pacientes con SDOM,
en la tabla IV se muestra la mortalidad en relacion al niumero de drganos que fallan en algunas
series estudiadas en aduitos y comparada con la nuestra y algunas series realizadas en México
por el Dr.Garcia.(12)(13)(14}.

FALLA ORGANICA MULTIPLE

MORTALIDAD SEGUN DANO A ORGANOS

AUTOR CRUMP GUILLES KNAUS FAIST FRY GARCIA ROBLES
@1 P(10) (15) (8) (13) (80) (60)

sin falla 1.3%

organica

1 érgano 13% 21% 30% 30% 17%
2 érganos 34% 50% 52% 57% 680% 27.16% 30%
3 érganos 75% 71% 79% 14% 89% 75.19% 82%
>=4 4rganos 93% 100% 77% 100% 90.2% 100%

Critical Care Med, 1992 Archivo Hosp Lic. Adolfo
L.opez Mateos.

TABLA IV Porcentajes de la mortalidad dependiendo de !a cantidad de 6rganos afectados
en diferentes grupos estudiados.

En nuestra serie el nimero promedio de drganos afectados fue de 3 y la mortaiidad
alcanzo 82%, desde luego que estos datos se modificaron en los afios posteriores en que
gracias a la tecnolcgia y la experiencia que fuimos adquiriendo en la Unidad la mortalidad se
abatio en forma imporiante con datos que mas adelanie presentaremos.(8)

Wilkinson y Pollak estudiaron 726 pacientes pediatricos en cinco unidades de terapia
intensiva, de estos pacientes solo 177 (24%) presentaron SDOM y murieron 83 (11% de los
726}, se encontrd que si dos drganos estaban afectados la mortalidad cerrespondia al 26%,
si eran 3- 62%; cuatro o mas organos afectados el 88%. El 46% se asocid a sepsis y tuvieron
mayor mortalidad que los que sélo presentaban SDOM, también la etiologia es importante,

10
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incluso el factor mas importante que la sepsis misma, concluye el autor (15) esto lo abordare-
mos al hablar sobre eticlogfa (16)Garcta Gonzalez (17) estudic 80 pacientes de edades
comprendidas entre un mes y 15 afios con diagnéstico de SDOM formando un primer grupo
de 58 pacientes y un segundo grupo de 22 pacientes que fallecieron, en este articulo se
menciona que hay una puntuacion de acuerdo al humero de intervenciones terapeéuticas que
se realizaron (lIT). El 70% de los pacientes del grupo | tenian dos 6rganos afectados;62%
tres 62% organos afectados, cuatro organos afectados 53.4%, cinco ¢rganos afectados
26.5% vy siete organos 3 4% Los drganos afectados siguieron este orden: respiratorio,
hematologico, cardiovascular, metabolico, renal, neuroldgico, gastrointestinal y hepatico. El
grupo 1l reporta que el dafio a dos drganos se encontrd en el 27.1% de los pacientes, tres
drganos 75.1%, cuatro érganos en 90.2% de los pacientes y los érganos afectados siguieron
el siguiente orden: respiratorio, hematoldgico cardiovascular, metabdlico, renal, neuroldgico,
gastrointestinal y hepatico. Todos estos pacientes presentaron también un mayor puntaje de
intervencion terapéutica (IIT) lo que empeord el prondstico.

Robles A.J. y Pérez A.S.;(18) presentan una serie de |4 pacientes en 1988 con edades de 0 a
l4 afios a quienes se les practica la determinacion del indice de estabilidad fisiologica, que es
un sistema de analisis que ha servido como guia de costos y prondstico para este tipo de
pacientes.(ver delante), ademas del lIT, y cuantificando el numero de dérganos dafados,
dividiendolo tambien en dos grupos y correlacionandolo con el estado nutricional y el estado
séptico. La mortalidad fue del 50% y se encontré un IT mayor para los muertos que para los
vivos asi como el Indice de Estabilidad Fisiologica, estos indices se convierten de esta
manera en un factor Utit para determinar el prondstico de los pacientes. El nimero de
6rganos dafiados era anteriormente el lnico factor prondstico, sin embargo en este trabajo
donde se encuentra que el promedio de drgancs dafiados es de § con una sobrevida del
50%, muestra que esto es variable, ya que nosotros mismos referimos afios atrds una morta-
lidad de 82% con 3 ¢rganos dafiados.(8) Esto se explica en gran medida por el avance
tecnolégico y el conocimiento de la patologia que se ha venido desarrollando en las Unidades
de Cuidado Intensivo Pediatrico en los Ultimos afios.

La nutricién previa es un factor que también se tomod en cuenta en este grupo de pacientes, y
por Ultimo se menciona que tedos los pacientes presentaron estado séptico

11
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SECUENCIA DE AFECTACION ORGANICA
(SERIE ESTUDIADA)

CORAZON

S.N.C.

COAGULACION

HIGADO

PULMON

RINON

ESTOMAGO

( Sepsis (1) 12.4

FIGURA 1. Secuencia de afectacion organicay
establecimiento de la sepsis en el grupo pediatrico.
Estudiado el comportamiento es similar al grupo

control.
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SECUENCIA COMUN DE LA APARICION DE
INSUFICIENCIA DE ORGANOS

COAGULACION

HIGADO
PULMONES
{
[
. I
RINONES :
i
|
1
MUCOSA ;
GASTRICA !
' | |
( TE 1 15 DIAS
0
OPERACION O COMIENZO DE
TRAUMATISMO SEPTICEMIA

FIGURA 2 Secuencia de la afectacion organica y establecimiento de la sepsis en el grupo
de adultos estudiado.
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Pérez AS.y Robles AJ(19) mas farde (1989) estudian 30 pacientes en edades
comprendidas entre 30 dias v |4 afios, con el objeto de encontrar la asociacién entre SDOM,
mortalidad y sepsis asi como la de dejar bien definidos los indices prondsticos de IIT e Indice de
Estabilidad Fisiologica, {(IEF) este grupo también fue dividido en dos con el objete de obtener
mortalidad, asi como nimero de 6rgancs dafiados y la secuencia de presentacién de fallas
encontrando gue la mortalidad fue de 73.4% con 4.6 fallas en promedio y de 2.8 fallas en prome-
dio para el grupo de sobrevivientes. (Tabla V)

TABLAYV

SDOM MORTALIDAD

30 PACIENTES EDAD: 30 dias a 14

anos
GRUPO | GRUPO |l
73.4% SOBREVIVIERON
4-6 FALLAS 2.8 FALLAS

Tabla V. Porciento de mortalidad al naimero de fallas en los
grupos estudiados.
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SEPSIS, FALLA ORGANICA MULTIPLE Y
MORTALIDAD.

GRUPO |
% DE PACIENTES QUE LES AFECTARON
LOS SIGUIENTES ORGANOS

CARDIOVASCULAR

HEMATOLOGICO

METABOLICO

GASTROINTESTINAL

RESPIRATORIO

RENAL

NEUROLOGICO

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

nr ns nr nr nr nir nir nir nr nr ns

% DE PACIENTES

FIGURA 3 Orden de presentacion de las fallas
organicas. GRUPO 1
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En cuanto al orden de presentacion de las fallas organicas; para el primer grupo de pacientes la
secuencia de los organos afectados mayormente fueron: hematolégico, gastrointestinal,
metabolico, cardiovascular, renal, respiratorio y neurolégico, todos elios vivEl 6rgano afectado en
primer lugar en este grupo fue el gastrointestinal. En el segundo grupo de los pacientes que
falleciercn la secuencia de falla organica fue: cardiovascular, hematologico, metabolico, gas-
trointestinal, respiratorio, renal y neurcldgico {fig.4) y el primer drgano que falld en este grupo,
también fue el gastrointestinal, seguido de otros ¢rganos, todos estos pacientes presentaron
sepsis documentada clinicamente y con este apoye se puede determinar como parte de la
etiologia que el intestino es, al menos, en este grupo de pacientes estudiados &l ~motor~ del
SDOM.

% DE PACIENTES QUE SE LES AFECTARON LOS SIGUIENTES
ORGANOS:

NEUROLOGICO
RENAL
RESPIRATORIO
GASTROINTESTINAL
METABOLICO
HEMATOLOGICO
CARDIOVASCULAR

Porcentaje de pacientes

FIGURA 4. Orden de presentacién de fallas organicas. Grupo Il
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Con estos trabajos se logra establecer una mortalidad determinada para el SDOM asi como
indices prondsticos; nosotros continuamos utilizando el [IT y el IEF para determinar el pronéstico
aproximado de nuestros pacientes (21) pero existen otros criterios modificados para determinar
el estado de SDOM en los pacientes pediatricos criticamente enfermos pudiendo establecer
desde el inicio de la evaluacién qué pacientes sobrevivirdan (menos de 20 puntos y menos de 3
6rganos con falla, ver capitulo de indices prondsticos y cuales moriran. (mas de 20 puntos y mas
de 3 6rganos dafiados) (20). La transicién de SRIS a SDOM secundario €s un evente prondstico
significativo. La mortalidad pasa del 40% al 60% hasta 80 al 100%. El SDOM surge en presencia
de una lesion definida gue se asocia a compromiso circulatorio seguido de reanimacion. La
respuesta ulterior depende de la gravedad del dafio, la reserva organica del paciente, el tiempo
que demora la institucién del tratamiento efectivo, la suficiencia del enfoque terapéutico y la
cantidad y magnitud de las agresiones y complicaciones subsiguientes. La falta de control de la
fuente es una causa comun de avance a SDOM. La persistencia del déficit de perfusién, el foco
infeccioso, el consumo de oxigeno dependiente del flujo, la inflamacion y el tejido necrdtico
transforman el SRIS estable en SDOM irreversible, {(19),

En general el SDOM se ha reconocido como causa de mortalidad tardia y genera entre el 40
y el 80%, hasta 100% de las muertes en las unidades de cuidado intensivo pediatrico y es bien
sabida |a participacion que el soporte avanzado de vida tiene en la generacion de éste sindrome
y cada vez mas se conocen diferentes causas a nivel celular que lo generan, siendo estas de
origen renal, ventilatorio, hemodinamico y especialmente metabdlico e inmunolégico, asi como ef
dario celular representado por la hipoxia, llevando esto a una respuesta inflamatoria maligna
generalizada, todo ello encaminado a contener el proceso mismo de la enfermedad que en un
momento dado se revierte hacia el paciente.(21)

Se ha descrito que el SDOM generalmente puede seguir un curso predecible, empezando
con problemas pulmonares, hepaticos, intestinales, y renales en ese orden. Las fallas
hematologica y miocardica usualmente son manifestaciones tardias y el establecimiento del
dafio al sistema nervioso central puede presentarse en etapas tempranas o tardias.
Fisiclogicamente estos pacientes son hipermetabdlicos y tienen circulacion hiperdinamica con
gasto cardiaco alto y resistencias periféricas bajas.

Estos hallazgos clinices ilustran un principio bioldgico importante de que aungque la respuesta
clinica al SDOM es similar en tedos los pacientes, [a secuencia exacta de la falla organica puede
estar influenciada por procesos agudos de enfermedad o la reserva organica fisiologica.
Ademas el patron temporal de la falla crganica puede ser definido clinicamente. Por gjemplo la
infeccién intra-abdominal es mas severa cuando una sepsis clinica precede al establecimiento
de la falla pulmonar gue cuando la sepsis se desarrolla posterior a la falla pulmonar. En cuanto a
fa secuencia se ha encontrado que un paciente presenta la falla pulmonar 3 dias después del
dafio seguida de falla hepatica e intestinal culminando con falla renal 10 dias después de
producido el insulto.{21%).

El criterio para definir la disfuncién organica varia de serie a serie estudiada, asi como
diferentes criterios usados para definirla y el saber cuales érganos deben ser usados para
evaluar el prondstico, afiade confusidn a este campo aun no dilucidado. Sin embargo en casi
todas las series incluyendo la nuestra (18)(19)(21)(23) el prondstico se relaciona mas al nimero
de 6rganos que han fallado que a cualquier ofra variable. Fry (13) refiere en su reporte original
gue segun el nimero de érganos gue van fallando de uno a cuatro la mortalidad se incrementa
del 30 al 100% respectivamente y a esto se agrega e! periodo de tiempo en el que el paciente
esta en falla organica, para correlacionarlo con la mortalidad.

Creemos que con los trabajos desarrollados en nuestra Unidad de Terapia Intensiva aun no
tenemos argumentos suficientes para predecir el prondstico individual de cada paciente, y
mucho menos para juzgar en base a esto si el fratamiento requerido debe o no ser establecido
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por censiderarlo indtil en un momento dado y por supuesto gue en ofras unidades dentro y fuera
del pals, tampoco existe esa capacidad hasta el momento.(20){24)25)(26} Por lo tanto hasta
gue seamos capaces de predecir que pacientes van a desarrollar SDOM con la primera falla
organica o bien que pasara con aguellos que lo han presentado, sera dificil no solo identificar si
el tratamiento es it o no, sino evaluar la eficacia potencial de nuevas opciones profilacticas o
terapéuticas (27)

ETIOLOGIA:

Varios estudios demostraron que la sepsis fue el agente causal mas frecuente del SDOM. Sin
embargo otros autores observaron que los pacientes traumatizados y postoperados también
desarrollaron SDOM sin evidencia de infeccion; en 1987 se realizan estudios experimentales en
animales sanos a los gue se les indujo chogue hipovolémico y estos tuvieron mayor
susceptibilidad a desarrollar infeccidn, como los producidos por estafilococo sp, pseudomonas
sp y candida, sin embargo actuaimente se sabe gue cualquier gérmen que produzca septicemia
puede llevar a una falla organica multiple complicada por |la sepsis. Las manifestacicnes c¢linicas
de las infecciones invascras son pirexia, leucocitosis, hipermetabolismo, circulacion
hiperdinamica y alteracion del sensorio vy que estan mediadas por las celulas del huésped que se
liberan después de la interaccion celular con los microorganismos o sus toxinas. Si bien la
infeccidn es un estimulante poderoso de la respuesta inflamatoria, ésta es independiente del
agente microbiano, es idéntica en las infecciones por grampositivos ¢ negativos, virus o
inoculacion experimental de los presuntos moduladores (18}, la sepsis por gram negativos
debido a las endotoxinas, el componente lipopolisacarido de la membrana, asociados a sepsis
abdominal por peritonitis, abscesos y perforacion intestinal (212). El hecho es que posterior a un
evento agresor y/o una infeccion se desencadenan una serie de respuestas metabodlicas,
inmunolégicas, hemodinamicas que culminan con la falla organica o disfuncién y se establece la
insuficiencia miltiple de érganos.

18
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por considerarlo inutil en un momento dado y por supuesto que en otras unidades dentro y fuera
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de las infecciones invasoras son pirexia, leucocitosis, hipermelabolismo, circulacién
hiperdinamica y alteracion del sensorio y que estan mediadas por las células del huésped que se
liberan después de la interaccion celular con los microorganismos o sus toxinas. Si bien la
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FIGURA § . Esquema de la secuencra de acontecnm|entos que
determinan insuficiencia multiple de érganos. Algunas sustancias,
tales como los cuerpos extrafios, actuna como coadyuvantes(*).
Autacoides, bradiquinina, complemento, prostaglandinas(**) etc.

reticuloendotelial. En la etapa Il pequefias cantidades de citoginas se liberan a la circulacién y
aumentan la respuesta local. Los macréfagos y las plaquetas asi como el factor de crecimiento
se estimulan. La fase de respuesta aguda es altamente controlada por disminucién simultanea
de mediadores proinflamatorios vy liberacion de antagonistas enddgenos. Esto centintia hasta
que la herida se resuelve, Si ésta no se resuelve pasa a la efapa lll en donde se desarrolla SIRS
(3a) {21%). La biologia celular de la respuesta inflamatoria sistémica es la siguiente: los
lipopolisacaridos (LPS) pueden interacttiar con la proteina ligada a lipopolisacaride (LBP) y a la
proteina bactericida de permeabilidad (BPI).
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los macrofagos y las células endoteliales que da por resultade la disfuncién organica este
péndulo es el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, es sindrome de respuesta
antiinflamatorio compensatorio y el sindrome de respuesta antagonista mixto, si hay un
desequilibrnio puede progresar a la disfuncion ya mencicnada o resolverse. (222). La secuencia
como se desarrolla el SRIS es la siguiente: en la etapa | en respuesta al dafio hay produccién
local de citocinas que promueven la reparacidn de la herida y reclutan célutas del sisterma LBP
interacttia con el receptor CD14 de LPS induciendo expresidn de citocinas. El dafo tisular
dispara una triada de sistemas efectores: macréfagos, citocinas y células endoteliales. Las
principales citocinas son factor de necrosis tumoral, interleucina alfa |, IL-8, Los
polimorfenucleares (PMN), macréfagos y células endoteliales son los efectores celulares de esta
respuesta. Cuando se activan los factores liberados de leucocitos se activan comenzando la
expresion de varias moléculas de adhesion y receptores en su superficie y sintesis, tales como
[CE, enzima convertidora de interluecina; TNF alfa R, receptor TNF alfa; IL-1 R, IL-| receptor, IL-
RA IL- receptor antagonista; PAF, factor activador de plaguetas; TM, trombomodulina, TF, factor
tisular; tPA, plasmindgeno activador tisutar; PAI-1, plasmindgeno activador inhibidor I, VCAM,
molécula de adhesion vascular celular; ICAM molécula de adhesion intercelular |, PECAM,
molécula de adhesion de endotelio celular plaguetaria: COX, ciclo-oxygenasa; XO, xantina
oxidasa; INOS, oxido nitricosintetasa inducible, SMC célula de musculo liso. (3%). Durante el
proceso inflamatorio hay cuatro eventos vasodialtacién, incremento de permeabilidad
microvascular, activacién y adhesién celular y coagulacion La vasodialtacion y el incremento de
la permeabilidad microvascular en el sitio del dafio aumenta localmente la disponibilidad de
oxigeno y nutrientes, produciendo calor, inflamacicn y edema. Los cambios hemodinamicos
locales son los cuatro clasicos, rubor, tumor, calor y dolor. La respuesta fisicldgica al estrés y
dafio da como resultado una serie de cambios cardiovasculares incrementado frecuencia
cardiaca, contractilidad y gasto cardiaco asi como cambios neurocenddcrinos incrementando fa
liberacion de catecolaminas, cortisol, hormona antidiurética, hoermona de crecimiento, glucagon e
insulina {como se mencionara con detalle posteriormente). Hay un incremento en la necesidad
de Iiquidos debido al tercer espacio formado. El mayor cambio metabdlico que ocurre como
respuesta a la inflamacidbn en incremento inicial de consumo de oxigeno. Junto con el
incremento de la respuesta metabdlica, se mantiene la liberacién de oxigeno y se activa &
metabolismo anaerdhico si falla el aperte de oxigeno, ademas una disminucidn de las
resistencias vasculares sistemicas. A menos que unh sequndo insulto ocurra el pico de esos
efectos sistémicos fisioldgicos ocurre dentro de los 3 a & dias después del estimulo inicial y
disminuye de 7 a |0 dias. Las citocinas son los mensajeros fisiclogicos de las respuesta
inflamatoria y las moléculas principales involucradas son el factor de necrosis tumoral alfa, las
interleucinas IL-l, IL-8, interferones y factor estimulantes de colonias. Los polimorfonucleares,
monocitos/macrdfagos y las células endoteliales son efectores celulares de [a respuesta
inflamatoria. La activacién de leucocitos lleva a un incremento de la agregacion leucacitaria y la
infiltracion de tejido dentro de la micrecirculacion donde esos leucocitos  aumentan las
demandas de oxigenc asi como su consumo, llevando a produccién de citocinas y otros
mediadores inflamatorios. Las célutas endoteliales expuestas a estas alteraciones humorales y a
los factores derivados de leucocitos se activan y comienzan |a expresion de varias moléculas de
adhesidn y receptores sobre su superficie con sintesis y secrecion de varias citocinas vy
mediadores Inflamatorios secundarios como protaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, factor
activador plaquetarios, radicales libres de oxigeno, oxido nitrico y proteasas (catepsina y
elastasa} Muchos de estos mediadores inflamatorios secundarios también son producidos por
leucocitos. La presencia de celulas endoteliales y la presencia importante de citocinas resulta
en la activacion de |a cascada de la coagulacion la cual termina en trombosis local minimizando
la pérdida sanguinea y disminuyendo los tejidos dafiados, con la finalidad de aislar las areas
inflamadas.
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FISIOPATOLOGIA:SRIS

Hay tres etapas en el desarrollo de la respuesta inflamatoria sistémica, en la ETAPA | en
respuesta al dafio hay una produccién local de citocinas las gue en primer [ugar intentan
promover una respuesta inflamatoria, con la finalidad de reparar la herida vy reclutar células del
sistema reticuloendotelial. ETAPA Il; pequenas cantidades de citocinas son liberadas dentro de
la circulacion para aumentar la respuesta local. L.os macréfagos y las plaquetas son reclutadas y
la produccion del factor de crecimiento es estimulade. En la fase aguda la respuesta es iniciada y
controlada por mediadores proinflamatorios y liberacién de antagonistas endogenos, estos
mediadores mantienen la respuesta inflamatoria inicial y moderan la produccién  de las
citocinas y los efectos de las citocinas ya liberadas, si la homeostasis no se resuelve pasa a
la etapa il en donde hay una reaccién masiva sistémica, los efectores destructivos de las
citocinas predominan sobre los protectores, el flujo de los mediadores inflamatorios dispara
numerosas cascadas humorales y esto resulta en la activacién sostenida def sistema reticular
endotelial con pérdida de la integridad microcirculatoria y con dafio a varios érganos distantes,
aparecen mecanismos de disregulacion vasoconstrictivos y vasodilatadores que lleva a una
profunda vasodialtacion exacerbando la transudacion de fluido vy la maladistribucion del flujo
sanguineo a los tejidos, los pacientes desarrolian chogue profundo. En la etapa 4 corresponde a
los pacientes que sobreviven a la etapa 3, posterior al choque. Se observan mecanismos
compensatorios antiinflamatorios que usualmente llevan a fa inflamacién a control, en algunos
pacientes la reactién compensatoria puede ser excesiva tanto como la respuesta proinflamatoria
y la respuesta inmune puede incrementar, asi también la puaden presentar pacientes due nunca
exprerimentaron una respuesta proinflamatoria importante pero que liberaron un numero
importante de mediadores antiinflamatorios. Esta respuesta inmune es descrita como Sindrome
de respuesta antiinflamatoria compensatoria. Este sindrome explica la susceptibilidad a la
infeccion en pacientes con guemaduras severas, hemorragia o dafio fraumatico. El sindrome de
respuesta antagonista mixto incluye compenentes tanto del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y el sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria En la etapa 5 encontramos
que se trata de una etapa final en donde se presenta una disonacia inmunoiogica.

Calcio como regulador de la respuesta inflamatoria y

SE€PSIS.

Durante el estado de chogue existe una disminucion del consumo decxigeno que se ha atribuido
a un efecto directc sobre la respiracion mitocondrial, disminucion del flujo de sangre a |os tejidos
y a la alteracion de la distribucidon de flujo condicionado por acumulos leucecitarios y
plaguetarios en vasos de calibre pequefio.(11%) Se menciona que la hipoxia celular presenta una
serie de alteraciones como que las células requieren para su funcionamiento normal oxigeno,
glucosa, precursores de purinas para formacion de ATP y mantener gradientes idnicos de Na, k,
Ca, el volumen celular y las diferentes reacciones enzimaticas. El calcig funciona como un
segundo mensajero intracelular critico y regula muchos procesos celulares como centractura
muscular, conversion de proteinas, glucdgeno, secrecion hormonal, tone vascular del masculo
liso, éste Ultimo se encuenfra anormal durante la sepsis y la endotoxemia, también se ha
relacionado al calcic con la produccién de distintas citocinas tales como factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina 1 beta que se revisaran mas adelante. (11b) Se ha encontrado

evidencia de que el calcio se encuentra elevado durante la sepsis y la endotoxemia en celulas
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tales como linfocitos, monocitos, macrofagos las cuales tiene la funcion de regular la respuesta
inflamatoria y linea de defensa. (11c). Considerando que los sistemas de transporte del calcio
estan en la membrana plasmatica, mitocondrias, reticulo sarcoplasmatico, vesiculas de Golgi y
lisosomas, revisaremos brevemente los mecanismos de transporte. existen tres sistemas para
intercambio de calcio en las membranas, una ATPasa especifica, un canal de calcio y un
intercambiador de Na+/Ca++. Las ATPasa se consideran de alta afinidad y cuando se requiere
de tfransporte de calcio este sistema de alta afinidad extrae calcio de la célula; los canales de
calcic se encuentran en fejidos excitables asi como en estructuras nerviosas y existe alta
sensibilidad de los canales de calcio a los neurotransmisores adrenergicos y el cAMP aumenta
la apertura del canal. El intercambiador de Na+/Ca++ es activo en membranas plasmaticas
excitables y en tgjido enddcring y células epiteliales, en donde el incremento del sodio
intracelular o el descenso del sodio extracelular provocan paso de calcio al interior de la ¢élula.
(11%). Se han realizado estudios en diferentes células como macréfagos, plaguetas, musculo
liso, microglia, neufrdfilos y linfocitos v el calcio esta elevado y en otras celulas  por ejemplo
miccitos ventriculares, macréfages alveolares y células endoteliaes asi como hepatocitos en
donde €l calcio se encuentra sin cambios o atin disminuido. (11b). Los factores que influyen en
el aumento del calcio durante la sepsis pueden ser diversos por ejemplo se ha encontrado que
los blogueadores de los canales de calcio corrigen su incremento cuando este proviene del
espacio extracelular en grandes cantidades y cuando ocasionalemente hay defectos en algunas
células en la apertura de los canales, ¢ alguna anormalidad en Ia liberacion de éste a partir de
las organelas plasmaticas 1o que explica porque en algunas células se encuentra normal o bajo,
asi fambién que la deplecidn del almacenamiento de las organelas intracelulares del calcio
puede activar el flujo de éste dentro de ta membrana plasmatica, (apertura de los canales de
calcio) y se manifiesta por niveles de calcio ionizado disminuido durante [a sepsis, por lo gue en
estas situaciones las drogas antagonistas del calcio pueden ser Utiles.(11b)(12%){12b}, Otra de
las funciones del caicio durante la sepsis es que modula la actividad de varias células inmunes
por ejemplo en los neutréfilos donde dispara la generacion de superoxides (ver delante Ri), la
secrecion enzimatica y locomocion (12b) asi como alteraciones en la permeabilidad de las
células epiteliales debido a las elevadas concentraciones de calcio intracelular disminyendo las
uniones interepiteliales que mantienen el caicio extracelular. El aumento del calcio citosolico
puede causar toxicidad celular, muerte celular por la activacidn de proteasas, fosfolipasas,
endonucleasas, y la sobrecarga de calcio es el ultimo estadio de la muerte celular toxica.(12¢).
Dentro de los mecanismes de dafio reportado del calcio: esta la activacion de endonucleasas
que produce dafic nuclear, activacion de fosfolipasas disrupcién de plasma y membranas de
organelas; activacion de proteasas disrupcion de citoesgueleto; activacion del oxido nitrico e
incremento del oxido nitrico, asi mismo produce modufacion de la produccion de citocinas,
regulacién de TNF alfa y IL-l alfa, asi como  apoptosis que puede ocurrir en linfocitos(11b). Con
lo anterior se deduce que los efectos del calcio se pueden disminuir al disminuir el calcio
citosélico y mitocondrial, varios estudios han reportado gue los antagonistas de! calcio pueden
mejorar la sobrevivencia en modelos animales c¢on endotoxemia y sepsis como con el
veragamil, nifedipina, nivadipina, nitredipina mas un tratamiento antibiotico.

translocacion bacteriana y dafio pulmonar

Siegel caracteriza la respuesta séptica secundaria como una respuesta externa dada por la
multiplicacion exagerada de la flora normal que coloniza el tubo gastrointestinal v el incremento
en la produccion de toxinas asi como la pérdida de las funciones del tracto gastrointestinal, todo
ello originado por las infecciones nosocomiales. Y es a partir de esto de donde surge la hipétesis
de la traslocacion bacteriana como factor disparador de la respuesta séptica.(28)(29)(30)(31).En
cuanto a la falla de la barrera intestinal en los pacientes criticos se ha descrito que los
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componentes de esta barrera juegan un papel extremadamente importante, este sistema de
defensa incluye la flora microbiologica normal, las secreciones entéricas, peristalsis, células
inmunes asociadas al intestinc asi como el epitelio intestinal. El tejido linfoide aseciado al
intestino consiste en tres pobiacicnes distintas como las placas de Peyers, inmunocitos dentro
de la lamina propia y los linfocitos Intraspiteliales; la exposicién a patégenos dispara
directamente la actividad citolitica asl como la liberacion de citoquinas que estimulan la
respuesta antigenc especifica inmune (II-5), asi como el factor de crecimiento epitelial, las
células T expresan antigeno CD4 y actian como facilitadores de las defensas epiteliales v la
inflamacion. Parte de la integridad del epitelio intestinal esta dado por complejos  de union
célula a célula que dan una permeabilidad selectiva paracelular y mantienen la adhesion
paracelular, excluyendo movimientos pasivos de compuestos no hidrofilicos, como los
lipopolisacaridos (1.PS), o substancias proinflamatorias como la formil-metionil-leucil- fenilalanina
y polisacaridos-peptidoglicanos que se pierden cuando hay alteraciones de la permeabilidad,
permitiende  movimiento transmucosa de patégenos bacterianos u hohgos Ios  sistemas
linfaticos o vasculares denominadose trastocacién bacteriana. Doig, Sutherland vy cols.
encontraron en un estudio de 47 pacientes consecutivos que ingresaron por mas de 72 hrs a la
UCI, determinando aumento en ta permeabilidad intestinal en 28 pacientes que desarrollaron
SDOM, (286%). Se ha encontrado evidencia de disfuncion de la pared intestinal en pacientes
criticamente enfermos que desarrollan FOM, esto debide a hipoxia de la mucosa, produccion de
metabolitos reactivos de oxigeno (radicales libres), acidosis de la mucosa, vy la liberacion de
oxido nitrico, coniribuyendo en la morbilidad y aparicion de FOM en pacientes criticamente
enfermos, aunque hay estudios que dejan duda de que sea el intestino el drgano en donde se
origina la FOM, lo que contintia en investigacion (312).

Existe una considerable controversia respecto a la verdadera incidencia y a la importancia real
de la infeccién nosocomial en la unidad de cuidado intensivo y el papel gue desempeiian en el
desarrollo de la disfuncion organica multiple y d& la muerte posterior Johanson formula que la
infeccion puimonar nosocomial es la causa primordial de el SDOM las cuales son latentes en
pacientes con ventilacidén mecanica. Recientemente se ha encontrado relacién con dafio
pulmonar secundario a ventilacidon mecanica que lleva a FOM, debido al dafio pulmonar
inducido por la ventilacién que consiste en edema pulmecnar severo con alteraciones de la
permeabilidad, en donde se manejan volimenes corrientes elevados independientemente de la
oresion media da |a via aérea, apoyandose en varios estudios como kolobow, los que repaortaron
deterioro de ias funciones vitales en ovejas en ventilacion mecanica que presentaron
sobredistension pulmonar, la FOM se da por la distribucion de las citoquinas producidas en
forma local, asi como Tremblas y cols que demostraron que los volumenes corrientes elevados vy
Peep de 0, producen con mayor frecuencia citoquinas inflamatorias en pulmén, y con el
incremento del Peep se observa menor frecuencia de FOM (32)(32b). Stoutenbeek considera
también al infestino como principal causa a través del siguiente mecanismo: 1) infeccién
pulmonar debida a microaspiracion desde la orofaringe vy el estdmage y de colonizacion del
intestino por cepas resistentes y 2) produccion anémala de endotoxinas con aumento secundario
en el flujo sistematico debido a movilizacion digestiva {33) es importante también considerar el
estado previo en gue se hallan los pacientes ya que juega un papel determihante .(34)

En condiciones de disminucién de perfusién el tracto gastrointestinal es la primera drea del
organismo para desarrollar isquemia y [a dltima en reguperarse.

La hipotesis de que el SDOM pueda deberse a la movilizacion de bacterias vivas o de
endotoxinas, ha sido formulada por varios autores {35)(36) sin embargo aln cuando muchos
estudios han demostrado niveles elevados de endotoxina en sangre de pacientes sépticos, no
se ha demostrado el origen intestinal de esta ehdotoxemia en el hombre. Sin embargo se
reconoce cada vez mas al intestino como el drgano cuya falla determina en forma significativa el
establecimiento de SDOM desde el punto de vista de su funcion inmunoldgica y como barrera
intestinal y ambas funciones afectadas por la flora intestinal y el concepto comun indica un
movimiento de la bacteria hacia la luz intestinal o a través de la pared determinandose la llamada
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traslocacion bacteriana. Este proceso como tal se encuentra bien documentado (40) y tambien
existe la hipotesis de que esta traslocacién de bacterias y sus productos modulen directamente
la funcion del parénquima hepatico o que indirectamente alteren la funcién modulando la accion
del macrofago asi como la ceélulas de Kupifer.(40)(41) (Fig. 6).

FALLA ORGANICA MULTIPLE
TRASLOCACION BACTERIANA
SEPSIS ENDOGENA

DARNO
HEPATI

1) Hepatocelular
2) Mediadores de macrofagos

Y o
1) Malutricion
2) Alteracion en microflora
| 3 Ayuno
N 4) Dafio por hipoxia
ABSORCIO T 5) Aplanamiento de vellosidades
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FIGURA 6. Enumerados los factores que pueden llevar a tralocacion
bacteriana donde como consecunecia hay produccion de toxina alterando
el parénquima hepatico. Franc B Cerra 1989, Crit Care Med

De la misma manera no se& ha demostrado que la descontaminacién del tubo digestivo
reduzca |a movilizacion de endotoxina desde el intestino, ni tampoco la aparicién de SDOM. (32)
En conclusion en la actualidad sigue siendo dificil identificar con precision el vinculo entre la
infeccion nosocomial y el fracaso multiorganico en los pacientes de unidades de cuidados inten-
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sivos. Este hecho se debe a que la infeccidn nosocomial, principalmente la neumonia puede ser
una causa o una consecuencia del SDOM (32) aungue en realidad al estar presente la endoto-
xina se origina un proeceso clinico bien identificado como respuesta a alteraciones a nivel celular
y microvascular asi como trastornos de la oxigenacion, nutricionales e inmunoldgicos los cuales
iremos describiendo en este capitulo perc que en forma general podemos considerar que son Ia
base para la disfuncién secuencial de drganos y sistemas. (fig 7).

FALLA ORGANICA MULTIPLE
ESPECTRO CLINICO DEL CHOQUE SEPTICO
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FIGURA 7. ESQUEMA QUE MUESTRA DIFERENTES ETAPAS PARA LA DISFUNCION
SECUENCIAL DE ORGANOS Y SISTEMAS.

infeccién y respuesta inflamatoria
Una vez que la bactena ha alcanzado el torrente sanguineo se activan mecanismos del huésped
para contener dicha infeccion, el organismo acta a través del sistema monocito-macréfago

después de la opsonizacion del anticuerpo y el complemento y asi la bacteremia resulta un
25
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proceso de vida corta. Esto dependera de la edad del paciente, la virulencia del gérmen &l
numero de bacterias en la sangre, el estado nutricional &€ inmunolégico del huésped y el tiempo
y la naturaleza de la intervencion terapéutica, en este proceso se establece el Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) y puede progresar independientemente de la infeccion
original (37) y en muchos pacientes es dificil documentar una causa bacteriana.(38).

Desde el punto de vista de definicion consideramos que a respuesta sistemica proveniente de
{a infeccién se denomina Sepsis pero también es aparente que una respuesta similar o aun
idéntica se desarrolla en ausencia de infeccidn, por lo tanto para es estado reconocemos la frase
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que describe un proceso inflamaterio
independientemente de su causa.{fig. 8)

FALLA ORGANICA MULTIPLE
INFLAMACION MALIGNA

T

SRIS

\___

FIGURA 8. Puede haber una respuesta sistémica proveviente de la infeccién pero en
ausencia de esta se da una respuesta idéntica conocida como sindrome de respuesta
inflamatoria sitémica, ambos estados se manifiestan en forma idéntica.

Frank B. Cerra. Critical Care Clinics, Vol 9, num. 2, abril 1993.

Esta respuesta inflamatoria obedece a variadas y diferentes causas e incluye, pero no esta
limitada a una o mas de las siguientes situaciones clinicas: pancreatitis, isquemia, poli-
traumatismo, lesion tisular amplia, shock hemarragico, lesion organica por mediacion
inmunoldgica, administracién exégena de alguncs mediadores del proceso inflamatorio como
factor de necrosis tumoral o algunas citoquinas etc. La complicacion final de SRIS es la
disfuncion organica mulltiple gue incluye condiciones clinicas bien establecidas como SIRPA
{sindrome de insuficiencia progresiva en el adulto} choque, insuficiencia renal y otras que iremos
analizando.
El SRIS engloba varios estados infecciosos desde la sepsis, el sindrome séptico, el shock
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séptico temprano hasta el shock séptico refractario.(38)(39) Y parece ser que la fisiopatologia y
la patogénesis del SRIS es similar en todas las entidades clinicas que lo generan.(39)

Los conceptos siguientes deberan ser tomadas en cuenta para describir los mecanismos
patogénicos y fisiopatoldgicos de la respuesta del huésped para el desarrollo del SDOM.(39)

En relacion a la infeccion hay miltiples componentes de la estructura microbiana que pueden
iniciar la respuesta inflamatona asi como patégenos potenciales que producen sepsis después
de generar el SRIS. Entre los germénes mas comunes que causan neumonia, y meningitis estan
el streptococcus pneumoniae y esto también sucede a pacientes esplenectomizados secundario
a una infeccion focal (39%). El estafilococo aureus es el mas frecuente en tejidos blandos
causando endocarditis que se puede complicar con una destruccién de las vélvuias con falla
cardiaca congestiva. Otra infeccién que puede asociarse a sepsis es el sindrome de choque
téxico por estafilococo caracterizade por fishre, hipotension, eritredermia (39b) Otro gérmen del
grupo gram (+) es el estreptococo picgenes asociado a infecciones de tejidos blandos como la
fascitis necrotizante que se pueden dar en varicela, heridas penetrantes, quemaduras y que
puede evolucionar inmediatamente a sepsis y falla organca multiple (39%). La neisseria
meningitidis es un diplococo gram negativo que produce bacteremia y meningitis presentandose
meningococcemia 0 meningitis separadas o ambas al mismo tiempo. De las manifestaciones
clinicas mas importantes se encentraron: fiebre, leucocitosis, rash, cefalea e hipotension. El rash
de la piel puede ser petequial (en caso de frombocitopenia, secundario a coagulacion
intravascutar diseminada), o morbiliforme. Esta infeccion también puede complicarse con falla
organica multiple (39¢). Otros microorgansimos involucrados en el desarrollc de sepsis son los
clostridium que pueden generar hecrosis en piel, especies aeromonas que se encuentran
relacionadas a infecciones en pacientes inmunocomprometidos asi como los oncaldgicos, o con
VIH, desarrollando un cuadro de gastroenteritis para terminar en sepsis severa. (39d). En un
reporte realizado en nuestra unidad en 1996 el germén aislado con mayor frecuencia fue el
estafilococo aureus y epidermidis en 39%, pseudomona aeruginosa 17.8%, candida albicans
9.5% este (ltimo refacionado con infecciones en vias urinarias.(39e). La urosepsis puede dar
lugar a sepsis generalizada, llegando a presentar hasta un 25% de mortalidad y reportandose
coma patdgenos involucrados mas frecuentmente proteus, pseudomona aeruginosa y candida
A

El SRIS se manifiesta por la presencia de por lo menos dos de las siguientes condiciones,
segun el Ultimo Concenso de Medicina Critica realizado en adultos: a) fiebre mayor de 38 grados
o hipotermia menor de 36 grados, b) taquicardia o en adultos frecuencia cardiaca mayor de 90
latidos por minuto, ¢) taguipnea, d) lfeucocitosis mayor de 12,000 o [eucopenia menor de 4000
con 10% de bandas (formas inmaduras).(40?). Es importante mencionar que la sepsis severa
asociada a disfuncidn organica y a anormalidades de la perfusion (acidosis lactica, oligura,
estado mental alterado) o hipatensién, se debe distinguir del choque séptico en donde hay
presencia de anormalidades de la perfusién mas hipotension a pesar de una adecuada
resucitacion con liquidos {40%). La mortalidad asociada a SRIS, sepsis, sepsis severa y chogue
séptico fue de 7% al 17%, 16% al 20% y 46% respectivamente (40b).

FACTORES PREDISPONENTES:

Reserva organica en SDOM.
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séptico temprano hasta el shock séptico refractario (38){(39) Y parece ser que la fisiopatologia y
la patogénesis del SRIS es similar en todas las entidades clinicas que o generan.(39)

Los conceptos siguientes deberan ser fomadas en cuenta para describir los mecanismos
patogénicos y fisiopatolgicos de la respuesta det huésped para el desarrollo del SDOM.(39)

En relacidn a la Infeccidn hay multiples componentes de la estructura microbiana que pueden
iniciar la respuesta inflamatoria ast como patdgenos potenciales que producen sepsis después
de generar el SRIS. Enfre l0s germeénes mas comunes gue causan neumonia, y meningitis estan
el streptococcus pneumoniae y esto también sucede a pacientes esplenectomizados secundario
a una infeccion focal (39%). El estafilococo aureus es el mas frecuente en tejidos blandos
causando endocarditis que se puede complicar con una desfruccion de las valvulas con falla
cardiaca congestiva. Otra infeccion que puede ascciarse a sepsis es el sindrome de choque
toxico por estafilococo caracterizado por fighre, hipotension, eritrodermia (38b) Otro gérmen del
grupo gram (+) es el estreptococo piogenes asociado a infecciones de tejidos blandos come la
fascitis necrotizante que se pueden dar en varicela, heridas penetrantes, quemaduras y gue
puede evolucionar inmediatamente a sepsis y falla organca multiple (39%). La neisseria
meningitidis es un diplococo gram hegative que produce bacteremia y meningitis presentandose
meningococcemia o meningitis separadas o ambas al mismo tiempo. De las manifestaciones
clinicas mas importantes se encontraron: fiebre, leucocitosis, rash, cefalea e hipotension. El rash
de la piel puede ser petequial {(en caso de trombocitopenia, secundario a coagulacién
intravascular diseminada), ¢ morbiliforme. Esta infeccion también puede complicarse con falla
orgénica multiple (3%c). Ofros microargansimos involucrados en el desarrollo de sepsis son los
clostridium que pueden generar necrosis en piel, especies aeromonas que se encuentran
relacionadas a infecciones en pacientes intnunocomprometidos asi como los oncoldgicas, o con
VIH, desarroflando un cuadro de gastroenteritis para terminar en sepsis severa. {(39d). En un
reporie realizado en nuesira unidad en 1996 el germén aislado con mayor frecuencia fue &l
estafiiococo aureus y epidermidis en 38%, pseudomona aeruginosa 17.8%, candida albicans
9.5% este ultimo relacionado con infecciones en vias urinarias (39¢e). La urosepsis puede dar
lugar a sepsis generalizada, llegando a preseniar hasta un 25% de mortalidad y reportandose
como patdgenos involucrados més frecuentmente proteus, pseudomona aeruginosa y candida

El SRIS se manifiesta por la presencia de por lo menos dos de las siguientes condiciones,
segun el Ultimo Concenso de Medicina Critica realizado en aduitos: a) fiebre mavor de 38 grados
0 hipotermia menor de 36 grados, b) taquicardia o en adulios frecuencia cardiaca mayor de 90
latidos por minuto, ¢) taquipnea, d} feucocitosis mayor de 12,000 o leucopenia menor de 4000
con 10% de bandas (formas inmaduras).(40%). Es importante mencicnar gue la sepsis severa
asociada a disfuncion organica y a anormalidades de la perfusion {(acidosis lactica, oligura,
estado mental alterado) o hipotensién, se debe distinguir del chogue séptico en donde hay
presencia de anormalidades de la perfusién mas hipotension a pesar de una adecuada
resucitacion con liquidos (40%). La mortalidad asociada a SRIS, sepsis, sepsis severa y choque
séptico fue de 7% al 17%, 16% al 20% y 46% respectivamente (40b).

FACTORES PREDISPONENTES:

Reserva organica en SDOM.
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La falta de alimentacion en los pacienies pediatricos genera una verdadera desnutricion, en
este estado los depdsitos de proteinas tanto delf intestino como del higade se encuentran
marcadamente reducidos peor la movilizacion a la circulacion de glucosa, y proteinas plasmaticas
asi como aminoacidos. Ademas la falla en la regulacion del sistema anabdlico produce un alto
consumo de proteinas musculares y una liberacién exagerada de acidos grasos provenientes del
tejido adiposo Unc de los aspectos mas destacados es la pérdida de la masa corporal magra
superior debido al hipermetabolismo, reposo en cama o los agentes paralizantes. Esta reduccion
se correlaciona con el balance negativo de nitrogeno y suele exceder de 20 a 30 g/dia. La
nutricion adecuada puede contrarrestar el descenso del nitrdgeno pero no puede reponer la
masa corporal magra mientras la actividad inflamatoria persista ya que se redistribuye en areas
de mayor produccion metabdlica: heridas, celulas mononucleares y visceras. El gasto de energia
aumenta en proporcion con el grado de lesion y a menudo es 1.5 a 2 veces supetior a la tasa
basal. En cuante a los aminoacidos la sintesis de alanina y glutamina aumenta porque &l
piruvato y el glutamato actia como aceptores alfa amino de los aminoacidos que ingresan en el
ciclo del acido tricarboxilico. La conversién hepatica del lactato y la alanina en glucosa (ciclo de
Cori) es activa, pero este circuito no es Gtil por Io que no genera energia neta. En cuanto a los
lipidos, los triglicéridos de cadena media incrementan la cetogénesis, hay deficiencia de acidos
de cadena farga y su administracion puede promover el metabolismo del acido araquidédnico y la
aparicion de sus derivades, los eicosanoides; conforme avanza la disfuncion organica el
cociente respiratorio excede de 1.0, hay lipogénesis especialmente en higade y Ja depuracién
periférica de triglicéridos disminuye. El catabolismo proteico total aumenta mucho y lleva 2 un
descenso rapido de la masa muscular esquelética, excrecidn urinaria de nitrogeno elevado y
deplecién acelerada de la masa corperal magra(la). Como consecuencia de esto la pared del
intestino se adelgaza se genera diarrea y cambios importantes en el enterocito que culminan
conla proliferacion en el catabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada de los musculos
para proveer sustrato energético especializado al metabolismo, la glutamina liberada provee
energia para mantener un adecuado soporte a la mucosa intestinal y los aminoacidos
precursores de la camitina se liberan para potenciar la oxidacién de |las grasas, asi también los
precursores de 10s neurotrasmisores son liberados para potenciar ef funcionamiento del sistema
nervioso y del cerebro. Finalmente los aminoacidos restantes son utilizados en la
gluconeogénesis hepatica en un 90% y en un 10% en la gluconeogénesis renal con liberacién de
cetonas. Los substratos energéticos especiales asi creados son utilizados para el uso de las
necesidades energéticas en la sintesis de proteinas que ocurre después de la liberacion de la
mezcla balanceada de aminoacidos. {45)(Fig.9)

El problema es que la desnutricion del grado y tipo que se refiere al estado séptico el
soporte caldrico tendra mejor efecto en pacientes con catabolismo proteico que en los
normales, estos cambios que llevan a este catabolismo incrementado de aminoacidos son
producides por un aumento de la degradacion proteica muscular generandose amincacidos
especializados para proveer sintesis de proteinas en cualquier parte del cuerpo, estas
proteinas soportaran la funcién cardiaca, la ventilacién, la funcién renal, la integridad de la
mucosa intestinal y el sistema inmunoldgico, esta sintesis de proteinas es vital para mantener
la vida y el incremento en el catabolismo se determinara por el inbalance entre catabolismo y
sintesis.(45)
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FIGURA 9. Border R, Rodriguez J, Protein caloric malnutrition, 1992. Los
aminoacidos precursores de la carnitina se liberan para potenciar la
oxidacion de las grasas y los neurotransmisores potencian el
funcionamiento del sistema nervioso y del cerebro. Los aminoacidos
restantes son utilizados en la gluconeogénesis hempatica en un 90% y un
10% de la gluconeogénesis renal con liberacidn de cetonas.

1966 Cahil(46} reportd la primera de una serie de estudios del metabolismo durante la
desnutricidn en pacientes sanos demostrando el concepto de que el paciente desnutrido tiene
mas posibilidades de desarrollar patologia, especialmente la sepsis la cual lieva finalmente a la
muerte. Todos estos pacientes previamente se encontraban severamente desnutndos, (47)
algunos autores aceptan que la desnutricidn acentta el aumento de la mortalidad y morbilidad
(48)(49) y por otro lado no esta muy claro si el soporte nutricional modifica el curso del proceso
patoldgico(49), se ha reconocido que una pérdida subita del 30% del peso corporal resultaria en
la muerte del paciente tragicamente, esta impresidn clinica fue confirmada por las victimas de los
experimentos Nazis durante la segunda guerra mundial.(48) Holter demostré que los pacientes
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previamente desnutridos que son sometidos a cirugia tienen mayor incidencia de infecciones de
las heridas pero no aumenta su mortalidad (50) siendo incapaces de demostrar que un periodo
corto de alimentacion parenteral previa mejoraria el pronostico de dichos pacientes.(51) En el
grupo estudiado en nuestra unidad de terapia intensiva (18) se determiné el nimero de érganos
daflados y estado de nutricién previo a la causa de su ingreso, la mortalidad una vez que
desarrollaron SDOM fue del 50% y en el analisis final encontramos gue los pacientes sobrevi-
vientes tenian mejor estado nutricional asi como IIT e |EF que los que fallecieron y que el
numero de drganos dafiados fue menor en promedio en estos sobrevivientes y a todos ellos se
le habla sometido a NPT durante un plazo mas prolongado y en forma temprana previa a su falla
que en los faflecidos (18). Sin embargo en otro estudio de la Unidad se estudiaron 14 pacientes
con SDOM en donde se evaluo la reserva organica por valoracion bioquimica y por
antropometria de los cuales 71.4% sobrevivieron y no hubo influencia en el prondstico final ya
que hubo pacientes con reserva organica normal y con reserva organica disminuida que
sobrevivieron(18%). Esto por si solo no muestra una evidencia de que el estado nutricional previo
y/o la administracion de NPT mejore ta sobrevida y el establecimiento del SDOM ya que no hay
una estandarizacion de la muestra, pero en estos y otros pacientes hemos encontrado que la
alimentacion temprana, mas el apoyo avanzado desde el punto de vista pulmonar, infeccioso
etc., indudablemente ha salvado mas pacientes que de otra forma hubieran fallecido.(18)(53) Sin
embargo el problema no es tan simple, si se administrara una hiperalimentacion a un paciente
por considerario desnutrido, administrariamos glucosa para aportar calorias mas alla de sus
necesidades basales, ademas de aporte proteico adecuado a sus requerimientos, pero como el
paciente con SDOM o séptico tiene alterado su metabolismo proteico, terminariamos con un
higado graso ademas de una acentuacion en la desnutricion corporal, visceral e intestinal, luego
entonces estariamos creando en forma iatrogénica una falla organica, ademas del soporte
general como seria el ventilador, alteraciones electroliticas y renales entre otras cosas, pero por
otro lado sabemos, sin embargo, que podemos mantener a estos pacientes razonablemente
nutridos como parte de un tratamiento de soporte general para sostenerlos con vida por tiempos
prolongades.(45)

A diferencia de los pacientes que han recibido un trauma o han desarrollado sepsis la
desnutricion por si sola no involucra una lesién tisular o agresion al organismo, por lo tanto la
desnutricion no va acompanada de una respuesta neurohumoral ni tampoco tiene una lesion
tisular que complique el cuadro. La seflal mas importante de inicic de una respuesta metabdlica
en la desnutricion, es la alteracion del balance de insulina y glucagon que ocurre durante el
ayuno (52) donde los niveles de insulina descienden y los de glucagon se elevan y |a respuesta
del organismo entonces es la de conservar sus depdsitos y particularmente la de depender de la
glucosa como mayor fuente de recursos energéticos.

En un adultc de 70 Kg, se ha estimado que el total de los depésitos de calorias es de 166 000
Kcal con 141 000 Kcal de grasa, 24,000 Kcal de musculo y 1000 Kcal de glucogeno en musculo
y en higado. Durante las primeras 24 hrs de ayuno la mayoria de los depésitos de glucogeno se
han depletado y unas 300 Kcal. de proteinas asi como 1600 Kcal de grasas se han convertido
en energla si los depdsitos continuaran consumiéndose a esta velocidad ocurrirfa una deplecion
absoluta en 2 meses, por lo tanto los ajustes metabdlicos que se llevan a cabo ayudan a
disminuir la utilizacion de estos depésitos y conservar la viabilidad.(54) Durante el ayuno sin
estrés en un lapso de 7-8 dias los niveles de glucosa e insulina disminuyen en los primeros dias
para despues corregirse, los acidos grasos plasmaticos se elevan en los primeros tres dias vy
alcanzan una meseta, mientras que los niveles de acetoacetato y B hidroxibutirato se elevan
constantemente vy los niveles de glucagon se duplican a las 72 hrs. La velocidad de
gluconeogénesis se eleva constantemente durante la primera semana y esto se asocia ¢con un
balance nitrogenado negativo de hasta de 10 a 12 gr. por dia, si €]l ayuno y la desnutricion
contintian hay una disminucion de la excrecion urinaria de nitrégeno hasta de 3 grs. por dia lo
cual es debido a la disminucién de la dependencia del metabolismo cerebral a la glucosa con un
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cambio a cuerpos cetonicos, concomitantemente hay una disminucion en la produccion del
glucoégeno hepatico con bhaja produccién de alanina por el musculo y en varios lugares ademas
del cerebro, el metabolismo de la glucosa es cambiado del ciclo de Krebs al ciclo de Cori en
donde el lactato y el piruvato son liberados a la circulacion y tomados por el higado para conver-
tirlos en glucosa; la hormona del crecimiento se eleva y hay disminucion de los niveles de
catecolaminas de la secrecién de cortisol y triyodotironina y en la desnutricion severa el volumen
sangulnea corporal total disminuye en relacion a la masa corporal (55) También se ha
demostrado tiempos prolongados de circulacion con gastos cardiacos bajos, trabajo del mio-
cardio disminuido y en ocaciones franca hipotension y bradicardia, por consecuencia en [a
desnutricion el resultado neto es una disminucion franca en el gasto energético hasal.(56)(57) Se
ha establecido (58) que la respuesta adaptativa de la desnutricion es la conservacion del tejido y
de las reservas para preservar la vida. Sin embargo ante la agresion siempre se acentia la
pérdida de peso y hay detencion del crecimiento mientras que las partes organicas lesionadas
se reparan y la respuesta inmunologia se vuelve prioritaria ya gue los mecanismos que se
desarroflan durante el periodo critico antes de la deplecion de tejidos llegan a ser por si mismos
los que le salvan la vida al paciente y siempre habré una respuesta diferente en el paciente con
pobre reserva organica y que no esta somefido o a estrés a aquel con pobre reserva organica y
sometido a un estrés.(57) (fig.70%) Mas adelante analizaremos a fondo la respuesta al estrés
durante el SDOM v la Osabido que con un deficit caldrico acumulado de mas de 10000 Kcal la
mortalidad se incrementa.(60)

Ante todo esto algunos autores afirman que en fa prevencion del SDOM influyen: la severidad
con gue se identifica la lesién, la ausencia o presencia de falla organica preexistente y un buen
estado nutricional, y esto reduce la aparicion de SDOM, {58) la atrofia de la mucosa intestinal
secundaria a desnutricion puede también contribuir en forma importante a la pérdida de la
barrera intestinal que como ya analizamos es uno de los mecanismos de desarrollo de SDOM y
gue con alglin nutriente especifico come la glutamina podemos mejorar (59)

En nuestra unidad realizamos un analisis de 30 pacientes gue habian desarrollado dario a
dos o mas drganos secundarios a diferentes causas como dafio neurologico, postoperatorios de
cirugia mayor, sepsis y otras entidades. Consideramos al déficit nutricional en porcentaje
equivalente al déficit en la reserva organica al ingresar, 28 pacientes {93%) tenian reserva
organica normal y 2 pacientes {(7%) la tenian disminuida en forma leve.(tabla VI} Al final de Ia
primera semana: los pacientes con reserva organica normal ya no tenfan falla mientras que 20
pacientes (66%) tenfan disminucién en su reserva en forma leve y 8 pacientes (26%) de manera
moderada o severa. (Tabla VII) El 20% de los pacientes con disminucion leve hicieron falla
organica multiple mientras que el 70% de los pacientes con disminucion moderada y severa
también fa desarrollaron.
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ACCi(’)n de Muerte
estres inminente
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de los mecanismos fisiologicos reguladores (posibilidad de vida)

FIGURA 10 Efectos de la respuesta al estrés en la
reserva organica y posibilidad de vida.
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INGRESO

Evaluacion de la R.O como

Factor Prondstico en F.O.M.

Ingreso
Reserva Falla Falla Falla Falla Total
organica 0 1 2 mas de
3
NORMAL 20 4 4 g 28
<15% 3 2 B B 2
>15% B B B - -
TOTAL 20 6 4 _ 30

FUENTE: Archivo UTIP, HRLALM ISSSTE.

TABLA VI. Deficit nutriconal en porcentaje equivalente al

déficit en Ia reserva organica al ingresar, 28 pacientes 93%, tenian reserva orga-
nica normal y 2 pacientes (7%) la tenian disminuida,
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FINAL DE lra. SEMANA

Evaluacion de la R.O como
Factor Pronostico en FOM

RESERVA |FALLA | FALLA | FALLA |INGRESO | TOTAL
ORGANICA 0 1 2 FALLA
MAS DE 3
NORMAL 2 B _ _
2
<15% . 16 2 2 20
>15% ~ 2 4 2 8
TOTAL 2 18 6 4 30

FUENTE: ARCHIVO UTIP. H.R.L. A.L.M ISSSTE

TABLA V. Pacientes con reserva organica normal no tenian falla; 22 pacientes (66%)
con reserva disminuida en forma leve y 8 pacientes (26%) de manera moderada a
severa.
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Al final de ia tercera semana 12 pacientes (40%) tenfan disminucion de reserva leve y 16
pacientes (53%) pas¢ de moderada a severa con lo gque incremento la falla organica a un

56% tabla V1)

Evaluacién de la Reserva Organica
como Factor Prondstico en FOM

TABLA VIl

FINAL DE 32 SEMANA

Reserva Falla Falla Falla Ingreso Total
organica 0 1 2 Falia mas
de 3

_ _ _ 2
Normal 2
<15% 5 5 2 12
>15% 6 6 4 16
TOTAL 2 11 11 6 30
FUENTE :ARCHIVQ, UTIP, H.R.L.A.L.M. ISSSTE

Al egresar 8 pacientes (26%) tenfan reserva organica normal 18 pacientes (60%) reserva
disminuida de manera leve y 4 (14 %) de manera moderada a severa. (Tabla 1X)
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TABLA IX

EGRESO

Evaluacion de la Reserva Organica
Como Factor Pronostico en FOM.

Reserva Falia Falla Falla Ingreso Total
Organica 0 1 2 falla > 3
Normal _ _
6 2 8
<15% 10 4 2 18
>15% - 1 2 1 4
Total 16 7 4 3 30

Fuente:Archivo UTIP, HR.L.ALL.M. ISSSTE
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Nosotros consideramos con este estudio que el estade nufricional es fundamental para la
adecuada respuesta sistémica de un paciente con SDOM pudiendo entenderse que en gran
parte la respuesta esta determinada por la mejoria de la defensa del huésped , entre ofras
cosas, en teoria se sabe que mejora la proliferacion de linfocitos T, la respuesta a la estimulacion
de mitdgenos y citoquinas ,la maduracion de linfocitos y hay disminucién en la produccion de
prostaglandinas como PGE2 gue generan cambios responsables de las alteraciones celulares
como fagocitosis, produccion de Il.1 y de superéxidos, lo cual iremos analizando en el desarrollo
de este capitulo.

Composicion corporal y proteinas en SDOM.

En lo referente a las proteinas se considera que un estade final de desnutricién severa
estara siempre asociado a una depresion impoertante de proteinas aln en presencia de un aporte
adecuado de calorias y de proteinas y en casos extremos la deficiencia de proteinas vy la
deficiencia de calorias y proteinas corresponden a cuadros clinicos de desnutricion bien
conocidos como el Kwashaorkor y el marasmético. La pérdida de peso y la detencion del
crecimiento corresponden a una disminucion en el crecimiento de fos érganos y a una deplecién
de proteinas, hay cambios importantes en los patrones de aminoacidos y enzimas plasmaticas y
deplecion en la albumina plasmética, la baja en las proteinas afecta el contenido proteico de
todos los drganos, aunque el cerebro parece ser el menos afectado y ef higado e intestino los
mayormente afectados, y el musculo, que parece perder hasta el 70% de su contenido proteico.
(61)

Aungue la colagena se pierde es menos que la pérdida de proteinas y la velocidad de sintesis
de proteina plasmatica es mas alta paralela a la administracion de una dieta mas rica en
proteinas, pero al existir un catabolismo aumentado si la dieta disminuye en su aporte, el
contenido de albumina corporal disminuye aunque su catabolismo esta mediado por la hormona
del crecimiento que desde luego aumenta conforme la albimina disminuye. (6!) Con la
desnutricion la sintesis hepatica de proteinas disminuye y se refleja en una caida de los niveles
de transferrina y las proteinas de fase aguda (62) y la cantidad de musculo también juega un
papel importante (63) ya que el porcentaje aproximado de proteina muscular es de un 25 al 35%
del total de la masa muscutar y en un estado de desnutricion es una de las principales fuentes
de energia (64)(89).

El metabolismo normal de proteinas en lo que se refiere a sintesis y degradacion es de
aproximadamente unos 200 a 300grs al dia siempre y cuando exista un aporte adecuado de
aminogcidos y asumiendo que el 85% de la urea urinaria contiene el 85% del nitrégeno
excretado el balance nitrogenado es un parametro adecuado para estimar el estado proteico
nutricional, sin embargo en el estado de desnutricion la velocidad de produccion de proteinas
esta disminuida y ocurre una adaptacion a través de una serie de mecanismos para ahorrarlas,
la glucosa s& oxida menos y se recicla en forma de lactato, la lipolisis se acelera y los
triglicéridos v los acides grasos se utilizan como fuente energética, la produccién de cetonas
aumenta y el glicerol se vueive disponible para gluconeogénesis y como consecuencia hay
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menos produccion de nitrdgeno urinario v todo esto impide que la desnutricién se acentue
rapidamente, la oxidacion total de los aminoacidos se incrementa para produccién de proteinas,
los niveles de piruvato, lactato, y alanina se incrementan proporcionalmente y hay liberacion
importante de glutamina sin embargo si el proceso persiste se incrementa el autocanibalismo
hasta la muerte.(65) todo esto sin considerar la respuesta metabdlica que existirfa a un estado
de estrés o sepsis en un paciente desnutrido, aunque en realidad esta respuesta depende mas
que de la naturaleza de la agresion del grado de la misma y dentro de estas respuesta esta la
liberacién de citoquinas seguida de una importante respuesta endécrina o que analizaremos
mas adelante, pero lo que es importante definir en este capitulo es que se inicia un importante
catabolismo de los depositos de proteinas y los aminoacidos de estas proteinas catabolizadas
se dirigen al higado para proveer el sustrato para la sintesis de proteinas de fase aguda, esto
resulta en una pérdida de tejido enddgeno y puede llevar a un estado clinico grave en ausencia
de aporte exdgeno y esto se traduce necesariamente en trastornos en el crecimiento y
desnutricion. (fig.10a)

El higado normalmente sintetiza proteinas que se constituyen en depdsitos [abiles de las mismas
en el compartimento intravascular, entre otras mencionaremos la alblmina, la transferrina, la
prealbimina y la proteina fijadora de retinol, estas proteinas al metabolizarse producen un
incremento en la pérdida de nitrégeno debido a la deaminacion substancial por el higado de una
buena porcién de aminoacidos para sintetizar giucosa (gluconeogénesis) resultando en un
incremeto de nitrogeno que es excretado en la urea por [a orina y es precisamente en la sepsis y
SDOM en donde se ha visto un mayor incremento en la excrecion de nitrégeno en niftos.(65%)

Fibronectina:

Dentro de las teorlas que se sabe generan el SDOM se encuentra la de la microagregacion
lo cual contribuye de diversas formas a producir un dafio endotelial y entre otras causas, el flujo
alterado de las proteinas y la destruccion de las matrices proteicas que generan falla organica y
agui hemos de considerar la posibilidad de que la alteracién en las proteinas de adhesion u
opsoninas jueguen un papel importante en el desarrollo de esta patologia; en este grupo de
proteinas se encuentra la fibronectina que se halla en sangre, linfa y liquido intersticial, asociada
a membranas basales matrices de tejido conectivo, y la matriz extracelular de muchas células
siendo dos las formas en que se haya ta fibronectina: la soluble y la insoluble, la primera se
encuentra en el plasma y |a linfa y la segunda en los tejidos, es preducida por los fibroblastos,
celulas endoteliales vasculares, macréfagos y hepatocitos. La sintesis de proteina fibronectina
puede ser la clave del entendimiento de en los estados patoldgicos y en la desnutricion ya que
tiene acciones de célula con célula, adhesion de células endoteliales a un sustrato, moedulacion
del fagocito, aclaramiento de la coagulacion, liberacion de detritus celulares, etc. En Ia
desnutricion la fibronectina plasmatica cae importantemente asi como en los estados de estrés,
trauma y sepsis y su recuperacion a niveles plasmaticos normales, acurre rapidamente lo que
sugiere una movilizacion de los depositos o la sintesis inmediata y se estima que esta tiene una
vida media plasmatica de 24 hrs.(66) Se ha propuesto un modelo de intercambio de fibronectina
entre el plasma y los tejidos, este implica incorporacion de fa fibronectina solubie al plasma
dentro de los depdsitos insolubles de fibronectina v la degradacion de ésta se sucede en ambos
compartimentos, plasma y depdsitos en los tejidos, dependiendo de donde tuvo lugar la lesién y
asi la fibronectina de los tejidos puede ser utilizada de la que es sintetizada localmente o de la
que se deriva del plasma.(44){Fig 11)
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FALLA ORGANICA MULTIPLE
PROTEINAS DE FASE AGUDA
PLASMA ‘ TEJIDO
b Matriz
Intersticial Celular
_Sintesis y, i
Soluble Soluble Insoluble
Degradacién
DEGRADACION| Fibronectina FibronactinaFibronectinal

FIGURA 11. Modelo de intercambio de fibronectina entre
plasma y tejidos. Fry. Falla Organica Multiple 1989.

Parece ser que fa medicién de fos niveles de las concentraciones de fibronectina son
marcadores potenciales de desnutricion especialmente en los pacientes con trauma y
particiiarmente cuando se monitorizan después de periodos cortos de haber iniciado ef apoyo
nutricional. (87) Interpretar los valores en tales circunstancias requiere excluir cuidadosamente
por clinica y laboratorio cualesquiera de estas posibilidades, pues los valores de referencia
varian con las diversas edades, pero puede ser un patron de referencia uti en
clinica{79)(80)(87).

Ciertos estudios recientes han demostrado valores bajos de esta proteina en estado de
deprivacion nutricional aguda, asi como su normalizaciéon cuando se establecid terapéutica
nutricional. (76)(77){78) No se sabe reaimente cual sea el mecanismo en el que se base la
disminucion de la fibronectina en estas circunstancias pero si es sabido que algunas de las
complicaciones de la desnutricion como el aumento de la sensibilidad de la infeccion, v la
cicatrizacion tardia de la heridas pueden en parte, ser medidas por la deficiencia de fibronectina
considerando la diversidad de ¢élulas capaces de produciria.
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Albumina

Existe cierta tendencia a dividir [as reservas proteicas del cuerpo, de manera que les
corresponde aproximadamente 15% de la masa corporal en dos compartimentos: el somatico el
cual incluye la proteina de musculo esquelético y el visceral que contiene todo lo demas. Esta
distincion es arbitraria ya que el compartimento somatico es relativamente homogéneo, y el
visceral incluye centenares de proteinas diferentes, que tienen funciones diversas (Ejem.
enzimas). La relacién entre estos dos compartimentos esta mal definida en cuanto a valores de
sintesis, catabolia, y respuesta a deficiencia nutricional y otras situaciones de estrés o
enfermedad. Aun asi, en forma general la medicion de proteina sérica es muy comun pero su
concentracion en sangre depende no solo de fa deficiencia proteica sino de un gran ndmero de
variables fisiolégicas v patolégicas y quiza la influencia mas importante sobre todas estas
mediciones proteicas en el caso del SDOM sea la presencia de una reaccién de fase aguda en
respuesta a un traumatismo, sepsis o cualquier otra lesion tisular.(67)

La proteina ideal para medicidn seria aguella que tenga una vida biclogica breve, que
responda a la dieta, con reservas pequefias sintesis rapida, e intensidad metabdlica constante,
desafortunadamente aun estamos lejos de ese ideal.(68) Se sabe que [a albimina es uno de los
primeros indicaddres de desnutricion y casi siempre se incluye a esta como parametro de
medicidn, su vida media es de 20 dias {(65% el cambio del valor de la atbimina sérica se va
produciendo lentamente después de la deplecidn proteica y solo se observa en fases avanzadas
o prolongadas de desnutricion, su sintesis y catabolia pueden modificarse como parte de la
reaccion de fase aguda a un estado de estrés o sepsis y su valor es poco Uil en fa desnutricion
como tal ya que cuando esta ha disminuida ya existen signos clinicos evidentes. Aun asi se ha
visto que las concentraciones bajas de albimina de pacientes hospitalizados en terapia
intensiva, se asacian a un aumento de la mortalidad y la morbilidad, especialmente cuando se
hayan con pobre reserva organica o desnutricién.(69)(65b) En nuestra unidad sistematicamente
tomamos determinacion de alblimina a nuestros pacientes y realmente no podemos valorar €l
estado nutricional a través de ésta ya que en forma general la encontramos dentro de limites
normales aln cuando somaticamente es evidente algiin grado de desnutricion, sin embargo
durante el proceso de desarrollo de la falla organica, especialmente cuando se asocia a
infeccion o sepsis, mas aun si ésta es de origen intestinal o hay falla hepatica o renal
concomitante, la alblimina desciende significativamente vy es a partir de este momento en que ya
es factible de correlacionarse con el estado de desnutricion gue el paciente empieza a desarro-
llar.(100) Por lo gue no podemos tomar este parametro como evidencia de reserva organica ya
que hemos encontrado que la correlacion antropomeétrica basada en la medicion de pliegues,
circunferencias etc. y la valoracién bioquimica basada en la alblimina e inclusive en el balance
nitrogenado en varias cuantificaciones durante la estancia def paciente, no presenta diferencias
significativas(18%) Aunque también debemos considerar que con el uso de la nutricion parenteral
especialmente con los hidrolizados de proteina, que modifican los niveles de aminoacidos, de
péptidos, asl como grasas y carbohidratos, o la misma alimentacidn enteral se pueden modificar
los niveles de alblmina y recuperarse significativamente.(88) Consideramos, al menos, en
nuestro grupo de pacientes que los valores iniciales se ven alterados en ellos ya que de algin
modo han sido tratados anteriormente con plasma, nutricion parenteral (NPT) o la administracion
misma de albumina.(60)
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Transferrina:

La segunda proteina mas investigada es ta transferring, principal transportadora del hierro, y
marcador de desnutricién su desintegracion es aproximadamente en nueve dias también es
afectada por varios factores aparte de la deficiencia proteica, como la deficiencia de hierro,
estados inflamatorios que preceden al SDOM, enfermedades hepdticas, sindrome nefrotico y
ciertas anemias que se acompafian de hemdlisis.(70) y transfucién es utii para estudiar
poblaciones pero no a nivel individyal {B5b)

Prealbumina:

Cuando &l ingreso de calorias y proteinas disminuye [a prealblimina disminuye rapidamente,

esta proteina dque transperta la tiroxina y ayuda al transporte de retinol y vitamina A, es
netamente sensible a ias primeras fases de desnutricion su vida media es de 2 dias y en ciertos
aspectos puede ser el mejor indicador del estado nutricional que otros métodos y si no se
recupera a pesar de un buen aporte es indicador de mal prondstico o de enfermedad
concomitante como podira ser patologia renal, sin embargo no se ha considerado gue su
medicion brinde suficiente informacion por su gran variabilidad y por la naturaleza funcional de
estas proteinas, es de esperarse gue existan variaciones de concentracion plasmatica y guarden
refacion con un gran nimero de trastornos como fraumatismos, quemaduras, choque, sepsis,
CID, SDOM y SRIS, todos ellos asociados con Ja respuesta de fase aguda. (650)(79). (87)
Vale la pena aqui considerar ofra variable biologica como medida de reactor de fase aguda
camo seria la Proteina C reactiva, aunada a otras proteinas con poca sensibilidad, como la
alblmina sensibles a la reaccion inflamatoria v que sus concentracionas disminuiran al inhibirse
la sintesis de protelna situacion que es manifiesta en el proceso inflamatorio del SDOM; como
sus valores se cortigen inmediatamente al iniciar el apoyo nutricional no deben utilizarse come
punto final de la evaluacion nutricional.(71)(72)(73)

Proteina fijadora de retinol:

La protelna fijadora del retinol es de desintegracidn breve de menos de 12 hrs vy
concentraciones séricas muy bajas establece, en un complejo con la prealbtimina e interviene en
el transporte de vitamina A, hay una respuesta directa a [a privacién proteico calérica y al
tratamiento nutricional, aunque en teoria seria hastante Util no se ha demostrado alguna ventaja
con respecto a la prealbdmina, forma también parte de las proteinas de fase aguda en los
procesos inflamatarios y es un indicador en la desnutricion v la avitaminosis principalmente de
vitamina A. También puede ser indicativa de alteraciones renales y su elevacion no obedece
especialmente a trastomnos de la nutricion generados por la sepsis o SDOM sino por diversas
etiologias no especificas, (65b)(74){75)

Proteinas de fase aguda:

Otras proteinas séricas especialmente los reactantes de fase aguda han sido tambign
examinados como marcadores del estado nutricional secundario a un estado de estrés y de esto
depende el manejo nufricional que se debe instalar relativo a 1a causa que lo generd, éstas
proteinas son de caracteristicas especiatizadas y aparecen en respuesta a diversos estimulos
comoe frauma, inflamacion, infeccidn, sepsis, y cambios endotdxicos. Este proceso es mediado
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por ILG (ver delante) que dirige selectivamente la sintesis de proteina hepatica de tal manera que
estas proteinas de fase aguda se incrementan mientras gue la sintesis de de las otras proteinas
viscerales gue ya hemos revisado se incrementan tardiamente Estas proteinas de fase aguda
tienen un buen nimero de funciones inmunoclogicas y de reparacion de tejidos durante el perfodo
agudo del estrés, dentro de las proteinas de fase aguda mas conocidas esta la protelna C
reactiva {PCR) con diversas funciones bioldgicas bien conocidas y que es capaz de activar la
via del complemento en ausencia de inmunoglobulina, puede inducir la fagocitosis de ia bacterfa
por el monocito ¥ mejorar la actividad de los linfocitos T Killer, después de la lesion hay un
periodo latente de 6 hrs y posteriormente llega a su pico maximo de actividad a la 24 ¢ 48 hrs ya
gue su vida media es de 4.6 hrs, esta PCR se incrementa inclusive en los pacientes pediatricos
inmunocomprometidos y recién nacidos, elevandose importantemente en los periodos
pericperatorios y coincide con una alta excrecién de nitrégeno urinaric demostrande una
importante alteracion de las proteinas en el estado de estrés (65b)

NUTRICION Y SINDROME DE DISFUNCION
ORGANICA MULTIPLE.

acidos grasos:

Los acidos grasos esenciales se dividen en dos grupos los n-6 poliinsaturades y los n-3
polinsaturados. Los primeros son metabolitos del acido lindlenico y los segundos del acido
linoléico. Estos acidos son substratos de energia y estén incorporados dentro de la integridad de
la membrana asi como para funcion de fa misma, feniendo efectos en 10§ receptores de
membrana y en las sefiales de transduccion intracelular. Los acidos grasos poliinsaturados son
fuentes de substancias activas farmacolégicas. E! acido araguidonico (n-8), y el &cido
eicosapentanoico (n-3) y docascheaxanoico, que son fuentes de eicosanocides los cuales tienen
un mayor rol en la inmunamedulagién y reacciones inflamatorias. También son mediadores
dependiendo de la enzima y substrato para la formacion de prostaglandinas. Mientras que las
prostaglandinas derivadas del tromboxano A2 tienen un efecto vasoconstrictivo y propiedades
de agregacién plaguetaria, los tromboxanos derivados del  Acido eicosapentencico son
infectivos, este acido inhibe el metabolismo del acido araquidénico a leucotrieno B4 gue es un
mediador inflamatorio y que promueve la agregacion celular y la quimotaxis de las células
inmunlégicas activas.
Un cambio en la administracion de lipidos en la dieta puede afectar la produccién de
prostaglandinas E2, la cual es un modulador importante de la funcién de macréfagos y linfocitos
en pocas cantidades, pero a niveles elevados inhibe las ¢élulas mononucleares, produce
proliferacién de linfocitos B y reducen la actividad de las células asesinas. Después de un
traumatismo o cirugia, asi como en el SRIS o choque séptico los monocitos y los macréfagos
liberan cantidades excesivas de 2 series de eicosanoides los cuales incrementan [a respuesta
inflamatoria y disminuyen la respuesta inmune. En estas situaciones los pacientes se
encuentran en riesge para infecciones y auto destruccién del tejido corporal, por lo que la
manipulacion de la sintesis de las dos series de eicosanoides y el metabolismo del acido
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por ILB (ver delante) que dirige selectivamente la sintesis de proteina hepatica de tal manera que
éstas protefnas de fase aguda se incrementan mientras que la sintesis de de las ofras proteinas
viscerales gue ya hemos revisado se incrementan tardiamente. Estas proteinas de fase aguda
tienen un buen numero de funciones inmunologicas y de reparacion de tejidos durante el periodo
agudo del estrés, dentro de las proteinas de fase aguda mas conocidas esta la proteina C
reactiva (PCR) con diversas funciones biologicas bien conccidas y que es capaz de activar la
via del complemento en ausencia de inmunoglobuling, puede inducir la fagocitosis de la bacteria
por el monocito y mejorar la actividad de los linfocitos T Killer, después de la lesidon hay un
perlodo latente de 6 hrs y posteriormente llega a su pico maximo de actividad ala 24 0 48 hrs ya
gue su vida media es de 4-6 hrs, esta PCR se incrementa inclusive en los pacientes pediatricos
inmunocomprometidos y recién nacidos, elevandose importantemente en los periodos
perioperatorios y coincide con una alta excrecion de nitrdgeno utinaric demostrando una
importante alteracion de las proteinas en el estado de estrés (65b)

NUTRICION Y SINDROME DE DISFUNCION
ORGANICA MULTIPLE.

acidos grasos:

Los &cidos grasos esenciales se dividen en dos grupos los n-6 poliinsaturados y los n-3
polinsaturados. Los primeros son metabolitos del &cido lindlenico y los segundos del acido
linoléico. Estos acidos son substratos de energia y estan incorporados denfro de la integridad de
la membrana asi como para funcion de la misma, teniendo efectos en los receptores de
membrana y en las sefiales de transduccion intracelular. Los acidos grasos poliinsaturados son
fuentes de substancias activas farmacoldgicas. El acido araguiddnico (n-6), y el acido
eicosapentanoico (n-3) y docasoheaxancico, que son fuentes de eicosanoides los cuales tienen
un mayor rol en la inmunomodulacién y reacciones inflamatorias. También son mediadores
dependiendo de la enzima y substrato para la formacién de prostaglandinas. Mientras que las
prostaglandinas derivadas del tromboxano A2 tienen un efecto vasoconstrictivo y propiedades
de agregacion plaguetaria, los tromboxancs derivados del acido eicosapentencico son
infectivos, este acido inhibe el metabolismo del acido araquiddnico a leucotrieno B4 que es un
mediador inflamatorio y que promueve la agregacion celular y la quimotaxis de las células
inmunilégicas activas.
Un cambio en la administracion de lipidos en la dieta puede afectar la produccién de
prostagliandinas E2, la cual es un modulador importante de la funcidn de macréfagos y linfocitos
en pocas cantidades, pero a niveles elevados inhibe las células mononucleares, produce
proliferacion de linfocitos B y reducen la actividad de las células asesinas. Después de un
traumatismo o cirugia, asi como en el SRIS o choque séptico los monocitos y los macrdfagos
liberan cantidades excesivas de 2 series de eicosanocides los cuales incrementan la respuesta
inflamatoria y disminuyen [a respuesta inmune. En estas situaciones los pacientes se
encuentran en riesgo para infecciones y auto destruccién del tejido corporal, por lo que la
manipulacién de la sintesis de las dos series de eicosanoides y el metabolismo del acido
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araquiddnico ofrece potencial terapéutico como los triglicéridos de cadena media de 6 a 12
carbonos y que no requieren carnitina para ingresar a la mitocondria, ademas ofrecen la
alternativa de reducir mediadores inflamatorios dependientes de acido araquidénico Los acidos
de cadena corta butirato, acetato y propionato que son preducidos por fermentacion bacteriana
en las dietas con fibras tienen efecto en la proliferacion de la diferenciacién de las células de
mucosa intestinal, la regulacion del fiujo intestinal v la absorcién de agua, electrolites en el colon,
por lo que su deficiencia puede traer como consecuencia atrofia de la mucosa, diarrea, colitis, e
incrementar la translocacion bacteriana. Estos acidos pueden administrarse en forma enteral o
parenteral.(10%). En el SDOM el metabolismo y el gasto energético se incrementan y este se
caracteriza por un estado hipermetabdlico cuya caracteristica es la ruptura de proteinas. (78%).
Hay un incremento de energia, consumo de oxigeno y produccion de dioxido de carbono y €l
metabolismo pasa de aerdbio a anaerdbio, se incrementa el uso de aminoécidos y grasas de
cadena media por 1o que se depleta en forma importante la masa corporal. La respuesta
metabodlica a la lesidn, guemadura o sepsis genera una reaccidn neuroendocring que Incluye
hipermetabolismo, proteolisis, resistencia a la insulina con hiperglucemia y deplecion de grasa
magra (79%). En estado de estrés intenso los musculos se movilizan rapidamente, las proteinas
se oxidan como fuente de energia vy se fransportan al higado o a los rifiones para la
gluconeogénesis enddgena, sintesis proteica transportada a éreas donde hay una sintesis activa
en las heridas o para la masa de celulas mononucleares. Las mediciones con técnicas de
calorimetria indirecta revelaran que es posible alcanzar incrementos de 50 a I00% en sujetos con
guemaduras de tercer grado pero gue en otras condiciones son usualmente menores al 50%. En
cirugfa mayor electiva se encontrd como resultado un aumento menor de 0%, en las lesiones
multiples causaron un incremento del 10 al 15% y en la sepsis grave de un 20% a un 50% sobre
lo normal (78%).

Los cambios metabdlicos en la sepsis son 10s siguientes’

! deplecion de glucégeno en higado y mlsculo esquelético en las primeras 24 hrs.

2} Se consumen proteinas viscerales y somaticas incluyende masa cardiaca por lo que el
“autocanibalismo” contribliye a la disfuncion organica.

3) Mediante hormonas contrarreguladoras secretadas en la fase de estrés hay resistencia a las
acciones normales de la insulina.

4) Las catecolaminas estimulan la secrecién de glucagon, incrementan la lipolisis por efecto alfa
adrenérgico asi como la produccian hepatica de glucosa y generan una estimulacion directa para
la glucogenosis y gluconeogénesis.

5) Los glucocorticoides incrementan fa gluconeogenesis, aumentando enzimas para esta funcion
metabdlica asi como los substratos, aminoacidos y lactato.

8) Se observa hiperglucemia por niveles altos de glucagon y se perpetia por la actividad alfa
adrenérgica.

7) Se ha visto que las alteraciones metabdlicas en la desnutricién por sepsis son causadas por
los lipopolisacaridos, 1a hipoxia, hipoperfusion y los mediadores inflamatorios como las citocinas,
prostaglandinas y eicosanoides que estimulan la sintesis de proteinas para formar reactantes de
fase aguda.

8) La lipolisis se encuentra incrementada y es mediada por catecolaminas aumentado la
actividad de ta lipasa.
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RESPUESTA AL ESTRES EN EL SDOM

Respuesta metabolica

La respuesta normal al estrés y a la lesion, en general ha sido bien documentada y describe
una serie de cambios, cardiovasculares, que incluyen modificaciones en el incremento de la
frecuencia cardiaca, contractilidad miocardica y gasto cardiaco, asi como consumo de
oxlgeno. neuroendocrinos, que incluyen respuesta con elevacién de catecolaminas, cortisol,
hormona antidiurética, hormona del crecimiento, glucagon e insulina. La cascada de la
coagulacién, el sistema del complemento, y la cascada fibrinolitica también se activan, como
pico maximo de respuesta entre los 3 y 5 dias posterior 2 la lesion inicial y termina
aproximadamente hacia los 7 a 10 dias, frecueniemente esta respuesta inflamatoria va
asociada con insuficiencia respiratoria aguda o sindrome de distrés respiratorio en las
primeras 24 a 72 hrs.(81 El incremento en la produccidon de catecolaminas incluye
norepinefrina (NE) y epinefrina (E), ambas de los nervios simpaticos y la médula adrenal que
son caracteristicas en todas las formas de choque en SRIS y que se correlaciona con la
supervivencia en animales y humanos(81a). La respuesta sistémica tiene un curso predecible
y puede ser dividida en dos fases y un paciente puede presentar un estado de esas dos fases
en un momento dado, el reconocer cual es este estade es Uil para evaluar el prondstico. Con la
lesidn inicial se presenta la fase uno, anteriormente descrita, que dura diez dias
aproximadamente, la mayoria de los pacientes continlan hacia la fase dos y compietan su
recuperacion pero otros, sin embargo, tienen una reactivacién de la respuesta sistémica, esto es
debido a la instalacién de un proceso séptico o €l inicio de la falla organica como tal, en este
estado si se administra una terapéutica adecuada el paciente se recuperara, pero los que no lo
fogran entran en franca disfuncién organica multiple. (65)(fig.12)

El SDOM parece ser el gue representa uno de los estados de respuesta metabdlica mas
alteradas que hay en diversas patologias especialmente si esta asociado a proceso infeccioso y
hasta la fecha es de los sindromes que representan la mas alta mortalidad. A continuacion
iremos describiendo para fines didacticos cada una de las respuestas de los diferentes sistemas
al estado de estrés, e iniciaremos con la respuesta metabdlica, y hemodinamica ya que estas
son hasta cierto punto interdependientes pero debemos considerar que en la mayoria de las
veces estas alteraciones se suceden en forma simultanea.

La adrenalina y norepinefrina juegan un papel importante en la respuesta metabdlica al estrés ya
que su comportamiento en estudios de animales han mostrado naturaleza protectora. La
hipotension da lugar al incremento de la actividad baroreceptora, asi como el dolor y la anoxia.
Dentro de ios efectos principales se encuentran la vasoconstriccién que sirve para normalizar las

resistencias periféricas y mover flujo sanguineo de los vasos de capacitancia dentro de la
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circulacion central. El flujo sanguineo del tracte gastrointestinal, piel y musculo esquelético esta
disminuido para mantener el flujo sangulneo en érganos vitales como cerebro, corazén vy
rifiones, a nivel cardiaco actia como inotrépico vy cronotrépico. El tono precapilar se encuentra
incrementado mas que el tono postcapilar y el efecto inicial neto es disminuir el volumen capilar
creando un gradiente que favorece el transito de liquido al espacio intravascular e incrementar
el volumen intravascular. (81a).

En la respuesta metabdlica al estrés el gasto energético en relacion al gasto de reposo se
incrementa y en estados como la sepsis llega a ser hasta dos veces mas que en el de la desnu-
tricién pura y ademas éste persiste en estado hipermetabdlico mientras dura el estado séptico o
el estréss, la actividad de mediadores esta presente y el metabolismo llega a ser insensible a la
influencia externa, por lo tanto las concentraciones plasméaticas de los sustratos se modifican y
es dificil regular la glucosa exdégena para la gluconeogénesis y la produccion de cuerpos
ceténicos rara vez llega a ser un hallazgo prominente del metabolismo hepatico, aunque al
principio puede haber un incremento importante, aparece un marcado incremento en la fipolisis y
la proteolisis, la mezcla de substratos cambia y se refleja en alteraciones en el coeficiente
respiratorio 0.8 a 0.85. Los amino&cidos llegan a ser hasta el 30% del gasto energetico, grasas
35% a 40% v la glucosa 35% a 40% todo lo cual va acentuar la desnutricién como ya lo hemos
mencionado. (65) El perfil metabdlico que se describe es de pacientes con soportes nutricionales
estandares de mezclas de aminoacidos convencionales a nivel comercial como el Aminosyn o
aminosol, gue son fas mezclas que habitualmente utifzamos en nuestra unidad, y con la dosis y
distribucion de grasas carbohidratos y proteinas estandares, el primer hallazgo gue se encuentra
es el establecimiento de la hiperglicemia.{85%)

La produccion de glucosa se incrementa, [a oxidacién se encuentra reducida y llega a ser
reciclada como Jactato, el paso que controla este procesc parece ser la piruvato deshidrogenasa,
la relacion lactato/piruvato se encuentra aparentemente normat dentro y fuera de la ceélula en un
principio pero ambas empiezan a incrementar y paralelalmente también se eleva la alanina
como consecuencia de esto, las anormalidades en el metabolismo de las grasas también son
significativas, (85b) los acidos grasos libres se elevan como frigliceridos y conforme el
metabolismo se deteriora se establece una alteracién en &l aclaramiento especialmente de los
administrados en forma exdgena, consecuentemente el suero se torna hiperlipémico, todo esto
esta asociado con un incremento importante de la produccion de lactato/piruvato, los niveles de
acetoacetato se incrementan para posteriormente descender conforme el SDOM progresa
mientras gue hay un mncremento en los niveles de beta hidroxibutirato,y el radio Beta
hidroxibutirato/acetoacetato por lo tanto se incrementa hasta la muerte del paciente y momentos
antes cae precipitadamente. (85b}(fig,13)

Los niveles de glicerol aumentan asi como la sintesis de ftriglicéridos hepaticos, llevando el
coeficiente respiratorioc a niveles hasta de 1.0 y a una disminucién de la actividad de la
lipoprotein-lipasa en musculo y grasas.

La sintesis total y hepatica de proteinas aumenta asi como el catabolismo neto y hay un
incremento marcado de la movilizacién de aminoacidos de los musculos y de los depbsitos
viscerales y por tanto, la oxidacién total de los aminodcidos aumenta paralele a la demanda de la
sintesis de proteinas, elevandose los niveles de piruvato, alanina y lactato, la alanina se libera
directamente del musculo con un componente importante que se deriva de la oxidacion de los
aminoacidos, especialmente los de cadena ramificada, hay un incremento similar de 1a glutamina
en mayor proporcién y que después parece convettirse a alanina en el intestino o ser utilizado
para la excrecion de amonio por el rifién, conforme el evento avanza hacia la muerte, el autoca-
nibalismo aumenta, la urogénesis se compromete y el apoyo exdgeno ya no es Ui, la sintesis
total de proteinas hepdticas y corporales disminuye y el catabolismo neto se incrementa.(65) [.os
niveles de leucina isoleucina y valina se incrementan significativamente (85c)(85d)

Los niveles plasmaticos de la mayoria de los aminoacidos se aumentan, particularmente la
fenilalanina, tirosina, metionina, treonina, prolina (8) y otros como ornitina, arginina, aspartato,
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glutamato, también se elevan asi como el amonio y canforme el paciente avanza hacia la muerte
paralelamente al aumento de los aminoacidos los niveles de urea urnaria se incrementan(85?)
Loa aminoacidos treonina y metionina asi como el acido aminobutirico {ABU) se elevan
conforme el SDOM se establece y se eleva también el radio ABU/leucina por incremento del
primero.(85%)

El establecimiento de la FOM por lo tanto se asocia a diversas anomalidades en los sustratos
del plasma, niveles de glucosa, grasas y aminoacidos.

En los pocos pacientes que sobreviven a este sindrome los niveles de |os sustratos en el plasma
retornan a la normalidad en la mayoria de los pacientes sin embargo cuando estos fallecen
todos los niveles estan importantemente elevados excepto tal vez [as cetonas y la glucosa que
en el ultimo momento cae(85¢)

El seporte nutricional que un paciente recibe tiene influencia en los niveles de los sustratos
plasmaticos, si al paciente se le esta administrando albiimina sin aminoacidos hay cambios en
los niveles de aminoacidos de cadena ramificada (AACR)como 1a isoleucina que provoca una
variacion en la relacién Isoleucinafleucina {85e)y cuando se administran estos aminoacidos hay
un aumento Importante en los niveles plasmaticos de los mismos siendo los mas afectados
glicina, alanina, lactato, piruvato, y los aminoacidos aromaticoscomo octopamina, teniendo mas
efecto en los sobrevivientes gue en los no sobrevivientes (85c), también hay una profunda
influencia en los niveles de prealblimina, ceruloplasmina, y proteina fijadora de retinol pero con
poco efecto en los pacientes no sobrevivientes(85f) existe una furte correlacion en el tiempo en
que se desarrolla el balance y el desbalance metabdlico en el SDOM relacicnado a dos AA
especialmente a la Prolina, el cuat es metabolizado por el higado y no por el musculo y se
incrementa rapidamente en forma exponencial poco antes de la muerte. (85g)Conforme la
prolina se eleva fas RPT y el VO2 disminuyen en una forma también exponencial {fig 13) hay un
aumento en los niveles de lactato y piruvato pero manteniendo la relacién lactato/piruvato
adecuada, en el camino hepético de degradacién la prolina es convertida en un intermediario
gque entra en equiiibrio con la oritina y el glutamato, este dltimo es convertido en alfa
cetoglutarato por accion de la glutamato deshidrogenasa que le permite entrar en el ciclo de
Krebs para producir amonio y por lo tanto el glutamato se eleva importantemente antes de la
muerte.

l.a Treonina y la Metionina tambien son catabolizadas en el higado,inicialmente se convierten en
alfa cetobutirato, este intermediario se oxida y se convierte en acido aminobutirico por la
adhesion de una molécula de amonio, como censecuencia los niveles de trecnina, metioning,
acide aminobutirico y amonio se incrementan.(85c)

Ofros estudios en el paciente séptico han demostrado un incremento en la glucosa cen un gran
flujo hacia la sangre. (85h)(85i) Al orincipio de la falla organica el glucagon y la insulina se
elevan, menos esta Gltima, o que incrementa la relacion insulina/glucagon, (85¢) este fendmeno
ocurre paralelamente al incremento de la glucosa y de los &cidos grascs con niveles bajos de
insulina que impiden un buen metabolismo de la glucosa. Los niveles de cortisol parecen ser
independientes del estado séptico y solo responden al estado de estrés o cual analizaremos al
referirnos a la respuesta neuroendécrina.(859)

Respuesta hemodinamica:

Es conveniente entender que en este estado de catabolia existen muchas vanantes metabolicas
y obligadamente se asocia a una serie de respuestas fisiologicas compensadoras que se ponen
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en juego independientemente si el proceso se inicio a traves de una infeccion o no. Siegel, (89)
refiere que en la mayorla de los pacientes con alteraciones nutricionales y perdida de la
dependencia normal de aminoacidos de cadena ramificada circulantes y los aminoacidos
transportadores de NH3, hay una serie de alteraciones en relacién al consumo de Q2 y todo lo
relacionado con el intento de mantener el metabolismo aer6bio muscular incluyendo
especialmente la respuesta miocardica, que en un principio se manifiesta por un estado
hiperdinamico, mencionado que en forma general esto es secundario a un progeso séplico y los
clasifica en estadios A-B-C-D.(85)

Esta clasificacion tiene como uno de los aspectos mas importantes el estudio de las trayectorias
fisiclogicas correlacionadas con la magnitud y la naturaleza de la adecuacion metabblica y
hemodinamica . De acuerdo con Cerra (85%)estos estudios estan en relacidn con ia respuesta
fisiologica y mediante técnicas de agrupamiento de datos en diversos estados patologicos que
han llevado al SDOM se clasifican en cuatro estadios prototipos de la respuesta al estrés . El
estadio A representa la respuesta d
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FIGURA 13. Relacion existente entre algunos aminoacidos
séricos glicerol-glucagon y algunos patrones hemodinamicos y
de oxigenacion en los estadios sépticos A y B. Durante la
respuesta inicial en SDOM en un grupo de pacientes
traumatizados. Modificado de Cerra FB, Siegel JB, Border JR,
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un estres severoc como cirugia o trauma este estadio consiste en un incremento de la frecuencia
cardiaca y del gasto cardiaco, una disminucion en la contractilidad miocardica y del promedio de
tiempo de transito pulmonar asi como en la fraccion de eyeccion cardiaca, el tono vascular
permenece estable y las diferencias A-VO2 estan normales o ligeramente disminuidas y el
consumo de O2 (VO2} esta por lo tanto incrementada .

El estadio B representa un estado de desbalance del tono vascular caracterizado por una
marcada elevacion del gasto cardiaco y una reduccién en las resistencias perifericas totales
(RPT) desproporcionadas al incremento del flujo y con un estrechamiento o reduccion de las
diferencias A-VO?2, el resultado es una absoluta reduccion en el VO2 aungue esto parece no
estar relacionado con alteraciones en el fendmeno de fa perfusién sino con la dependencia
patologica de DO2/VO2 (ver delante) y en este punto una acidosis metabolica se hace presente.
El estadio C representa un deterioro progresivo de todos los érganos pero predominantemente
de la falla puimonar que no responde a apoyo externo y todo ello se agrega al estadic B
generando una acidosis mixta.

El estadio D representa el extremo opuesto del A y es el prototipo de la falla cardiogenica donde
hay un bajo gasto cardiaco, RPT elevadas ampliacién de las diferencias A-VO2 y todo ello
generado por defectos en la perfusion y con una contractilidad miocardica muy reducida.(85%)
Consecuentemente el estado fisiologico existente del paciente puede ser definido precisamente
y categorizado como un estado al cual el paciente se acerca mas tomando en cuenta el rango
de distancia en un estadio D relativo a un estadio A y asi poder establecer entre el rango D/A
una medida de adecuacién cardiovascular. De la misma forma la relacion existente entre el
estadio B caracterizado por insuficiencia metabélica y el estadio C caracterizado por insuficiencia
respiratoria, establecen un rango C/B de adecuacion de balance metabdlico y respiratorio.(85)
Esta relacion se demuestra en las figura 13 y 14 y muestra ademas los patrones de las
anormalidades de los aminocacidos de cadena ramificada, los metabolitos de Ia glucosa las
hormonas reguladoras y acidos grasos, asi como algunos parametros de funcion cardiovascular
y de oxigenacion todo esto no muestra la respuesta adaptativa del sistema cardiovascular al
estado metabdlico aiterado y la diferencia fisiolégica mas importante es el 02CI que refleja el
mecanisme adapatativo a un impedimento severo del metabolismo oxidativo y este serd mas
significativo cuanto mas se analicen los patrones de las concentraciones plasmaticas de los
substratos metaboélicos. No es factible desde el punto de vista practico al menos en nuestro
medio realizar continuamente determinacion de aminogramas o lipogramas en el paciente con
SDOM pero el analisis de dicha situacion nos da una idea de la alteracion metabdlica que se
esta sucediendo y que como ya mencionamos en nuestras pacientes se presenta con un estado
hipergiicémico y de hipertrigliceridemia continuo y puede orientarnos a darnos cuenta en gue
momento una respuesta balanceada de un estado A se proyecta a un desbalance en el estado B
mostrando en esta transicion alteraciones en el O2CI con un avance gradual a los estado C y D
gue son como ya analizamos basicamente de alteracion hemodinamica.(86)

La relacién de hidroxibutirato y acetoacetato disminuye v la falla hepética parece ser el organo
que domina el cuadro que mas contribuye a la mortalidad siendo en este punto cuando se
establece la transicion al sindrome clinico de falla organica multiple, en esta transicion ocurren
varias situaciones que se definen por un curso incontrolable, hay un déficit persistente del trans-
porte de O2 y se agrava la desnutricidn preexistente o se inicia e! desarrollo de un desnutricion,
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se acentua la falla hepatica si la hay o se genera ésta asociada a ihmunosupresion, hay un
periodo prolongado de chogue circulatorio que precede a la sepsis o se asocia a ella. Los
cambios en la fisiologia reflejan los cambios en el metabolismo y estos cambios estan in-
fluenciados por el sistema de mediadores vy la influencia indirecta de [as demandas metabolicas
celulares incrementadas impuestas por la respuesta metabdlica sistémica (65) el resultado final
comin es una hiperglicemia que es relativamente refractaria al uso de insulina externa, los
niveles de lactato se elevan ligeramente en proporcion directa al piruvato excepto que existan
defectos de perfusion que lleven al choque. Los cuerpos cetonicos en sangre se elevan
rapidamente pero permanecen bajos en el SDOM y SRIS comparados con la desnutricion,
inicialmente la lipdlisis es estimulada y la lipogénesis disminuye, la oxidacién de los friglicéridos
de cadena larga y media también se incrementan, conforme el SDOM progresa hasta un estado
terminal, la lipogénesis hepdtica se ha incrementado con una importante liberacion de lipo-
proteinas de baja densidad y el aclaramiento de triglicérido también disminuye siendo la
manifestacion clinica mas comtinmente observada la hipertrigliceridemia y elevacion de otros
acidos grasos (81) (fig.14).

Esta situacion la hemos observado continuamente en nuestros pacientes de la unidad de
cuidados intensivos y es una determinante que nos orienta a continuar con el apoyo nutricio o
suspenderlo asi como el manejo de insulina o modificaciones en la concentracion o en el tipo de
NPT.(18)(81)

Respuesta en el gasto energetico:

El gasto energético elevado que ocurre después de la lesion esta asociado a factores
humorales, que actian en diferentes organos y contribuyen al incremento en la secrecion de
insulina, conversion de la glucosa, y liberacién de acidos grasos libres, asl como diversos
efectos fisiologicos como aumento de la frecuencia cardiaca, y trabajo miocardico, ya
analizados, estos factores también interactian con los factores tisulares circulantes funcionando
como pirégenos (82) a nivel del hipotalamo para incrementar la temperatura y hacer presente ia
fiebre. (83) Existiendo una necesidad de gasto metabolico que va a variar segun ia patologia
desde el 70% en pacientes con quemaduras graves, hasta 5% en pacientes postoperados en
cirugia electiva

El grado de cambios en el gasto energético varia con la extension y tipo de lesidn, por
ejemplo el postoperado en cirugia electiva tiene muy poco efecto en el gasto metabdlico hasta
de menos del 5%, pero el frauma severo incrementa importantemente el gasto metabdlico hasta
por arriba del 50% y las lesiones por quemadura pueden aumentar hasta el doble o el triple del
gasto energético dependiendo del grado y la extension y los procesos sépticos elevan el gasto
metabdlico hasta por arriba del 30-35% (84) (fig.15)

Figura 15,

FALLA ORGANICA MULTIPLE
PORCENTAJE DE CAMBIOS METABOLICOS
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TABLA X

FALLA ORGANICA MULTIFPLE
RESPUESTA METABOLICA AL ESTRES

*SE INSTALA 3-4 DIAS DESPUES DE LA LESION
*GENERALMENTE HAY UN FOCO SEPTICO O DANO PULMONAR
*PUEDE PERSISTIR POR 2-3 SEMANAS
*HAY MORTALIDAD 45-50%

*HAY UN FACTOR DESENCADENANTE DE UNA INFLAMACION MALIGNA, QUE
PROLONGA UN HIPERMETABOLISMO 8-10 DIAS

*DEFICIT DE PERFUSION
*SEVEROS EPISCDIOS DE SEPSIS
*SEVEROS EPISODIOS DE INFLAMACION
Perspectives in critical care
Frank B. Cerra 1986.

La tabla X muestra la secuencia habitual en la respuesta metabdlica al estrés asi como los
episodios concomitantes que se desarrollan durante la instalacién de la fafla organica

miiltiple.
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RESPUESTA NEUROENDOCRINA AL
ESTRES EN EL SDOM

Los sistemas de regulacién aguda neurcendécrina pueden dividirse en aquelios que
movilizan energia y sintetizan substratos, la llamada fase catabolica y aquellos que depositan
energia y sintetizan substrato, la llamada fase anabdlica.

El sistema neuroenddcrino para la catabolia esta compuesto por el naclec ventromedial del
hipotdlamo, hormona de crecimiento, hormona adenocorticotropica y los glucocorticoides, el
sistema nervioso simpdtico, la epinefrina y el glucagon.(90)(81)(92).

El sistema neuroendocring para la anabolia esta compuesto por el nucleo ventrolateral del
hipotalamo, el sistema nervioso parasimpatico y la insulina.(93) La hormona del crecimiento se
enlista dentro del sistema catabdlico debido a su actividad directa aguda en la movilizacién de
grasas y porque tiene una actividad anaboélica, mas bien crénica cuyos componentes son los
productos del metabolismo hepatico de la hormona de crecimiento  llamada somatomedina, la
secrecion de insulina, y algunas acciones de |a hormona del crecimiento per se.

La movilizacion o deposito de energia es un producto del balance entre el sistema
neuroendocrino anabdlico y el catabdlico en cada érgano por separado y esto tiene muchas
intersecciones e interrelaciones, bajo condiciones normales esta interelacion esta determinada
por los niveles de glucosa y tal vez de algunos aminoacidos, y bajo circunstancias anormales el
sistema catabolico neuroendocrino e indirectamente el sistema anabdlico son modulados por
diversos factores, ademas de los niveles plasmaticos de glucosa, tales como: la hipotermia, la
hipertermia, ansiedad, hipotension arterial, hipertension, hipoxia, y la hipoosmolaridad.(94)(95)

Todos estos estimulos tienen una representacién hipotalamica adyacente al nucleo
ventromedial y trayectos de fibras anatdmicas que interconectan estos nucleos, tambien esta
claro que la estimulacién eléctrica directa de los niicleos venfromediales producen un estado
catabdlico. El nicleo ventromedial también actlia como sensor de glucosa y tiene vasos
sanguineos responsables del control simpatico en contraste con el resto del cerebro.(96) Por lo
tanto es probable que la funcion del ndcleo ventromedial sea modulada por receptores de
glucosa, baroreceptores, quimioreceptores, termoreceptores, y osmoreceptores y por la
percepcion cortical de ansiedad y dolor a través del sistema limbico (95)

En 1942 Cuthberston definio dos fases de la respuesta metabblica: la fase Ebb, o de chogue
v la fase de reflujo, la primera representa el periodo de chogue o de disminucion de la perfusion
periférica y ocurre inmediatamente después de la lesién y se mantiene durante las primeras
horas, esta alteracion va acompafiada de una disminucion del metabolismo y de la produccién
de energia y se manifiesta por una caida en el consumo de oxigeno y produccion de calor, ésta
fase persiste hasta por tres dias y posteriormente se instala la segunda fase de reflujo en donde

se inicia un estado de hipermetabolismo.(97) (Fig.16).
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FALLA ORGANICA MULTIPLE
RESPUESTA ORGANICA AL ESTRES

CUTHBERSTON 1942 RESPUESTA METABOLICA

DOS FASES
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FIGURA 16. Las fases de respuesta metabdlica descrita por
Cuthberston. Fase Ebb o de choque en donde hay
disminucion de la perfusion periférica y ocurre
inmediatamente después de la lesién y posteriormente se
instala la fase de reflujo caracterizada por un estado de
hipermetabolismo. Anaesth Clin North Am 1988;6:1-2.

Para la segunda fase o fase de reflujo, que fue descrita por Stoner en 1961.(98) pero ya
demostrada por Moore en 1953, (97) se le dividié a su vez en dos fases: un estado catabdlico, y
un estado anabdlico, el estado catabdlico es temprano y esta mediado por hormonas
adrenocorticotropicas y catecolaminas, la secrecion de catecolaminas domina durante los

primeros minutos, mientras que la secrecion méxima de cortisol ocurre después de 12 a 24 hrs.
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Este periodo se caracteriza por incremento en el consumo de energia, aumento de la
temperatura y produccion de calor y va acompafiado de un balance nitrogenado negativo, dura
de dos hasta cinco dias y puede llegar hasta un tercer estado llamado de necrobiosis en donde
el indice de extraccion de O2 (EO2) disminuye hasta por abajo del 24% (97)(84) (Fig.17)
FALLA ORGANICA MULTIPLE
RESPUESTA ORGANICA AL ESTRES

east camamoLic HORMONAR ADRENERGICAS
2.5 DIAS> | Y. HORMONA ADRENOCORTICOTROPICAS
FASE ANABOLICA ™Y (o) AMINAS PRIMERAS HORAS
CORTISOL 12:24 HORAS
ALTERACIONES FISIOLOGICAS _
+ CONSUMO DE ENERGIA
MEDIDAS HORMONAS CONTRAREGULADORAS | 1 TEMPERATURA
gg:é;é: NERVIOSO SIMPATICO " LIBERACION DE CALOR
SISTEMA NERVIOSO PARASMPATICO | | BARANCE NITROGENADO

" (FASE Il NECROBIOSIS) — 3. EO, < 24%

laTase 1o Necroniusis. ANAESTH Lin NOrtn Am 1¥63;0:1-2.

FIGURA 17 . respuesta organica al estrés. La fase de reflujo se divide en estado
catabodlico que esta mediado por hormonas adrenocorticotrépicas y catecolaminas y la
fase anambolica cuando dejan de secretarse las hormonas, puede suceder de cinco a
varios meses después. Si el estimulo persiste durante el estado catabdlico puede pasar a
la fase Il o necrobiosis. Anaesth Clin North Am 1938;6:1-2.

Las alteraciones fisiologicas se refieren a un aumento en la secrecion de hormonas
contrareguladoras y a una disminucion en la secrecion y respuesta a la insulina, por lo tanto hay
un incremento en la actividad del sistema nervioso simpatico y una disminucion en ia actividad
del sistema nervioso parasimpatico. En general la secrecién de hormonas adrenales regresa a la
normalidad en dos a cinco dias perc en ocasiones se mantiene anormal hasta por semanas,
esta es |a llamada fase de retirada de los corticoides y termina en el punto de regreso de la
enfermedad hasta que finalmente alcanza el estado de anabolia nuevamente, lo que puede
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suceder hasta varios meses después. Esta actividad enddcrina influird en diversas éareas
corporales como son el control y balance hidroelectrolitico, alteraciones hemodinamicas,

consumo de 02, metabolismo energético, y composicion corporal etc.(97)

Para entender este proceso dividiremos la respuesta neuroenddcrina en dos ramas, la
aferente y la eferente considerando que esta separacion solo es artificial ya gue la respuesta en
general tiende a ser de retroalimentacién y produce ciclos de reaccion y contrarreaccion, asi
pues el estimulo aferente es recibido por el sistema nervioso central a fravés de los
quimioreceptores y baroreceptores para lo cual el drea que los contiene debe de estar integra y
una vez gue se ha percibido el estimulo se manifiesta la respuesta neuroendécrina, donde el
hipotalamo tiene un papel preponderante y esto explica porque existe una diferente respuesta
neuroendécrina a ta administracion de algunos anestésicos, posiblemente debido a sus efectos
en la comunicacién corticohipotalamica (97)

La secrecién de hormona liberadora de gonadotrofina asi como el factor liberador de
corticotropina esta inhibido a nivel del hipotalamo por la influencia de opiaceos, en consecuencia
los niveles de hermona luteinizante, foliculo estimulante, hormona adrenocorticotropica, y [as
beta endorfinas disminuyen, y las concentraciones de testosterona y cortisol también dismi-
nuyen, la hormona estimulante del tiroides parece no afectarse, al menos en humanos. Por otro
lado los opidceos parecen elevar fos niveles de prolactina, y hormona del crecimiento tal vez
reduciendo la inhibicién dopaminérgica de su liberacion.(99) Esto es importante considerando
que dentro de nuestra unidad la mayoria de los pacientes se encuentran con algun tipo de
anestesia o sedacion y la respuesta neuroenddcrina se puede ver modificada durante el
desarrollo del SDOM.

Por otro lado casi todos los pacientes cursan con trastornos de fa perfusion como causa ¢
consecuencia de la falla organica y sabemos que la hemorragia o el secuestro de liquidos en un
tercer espacio son razén suficiente para la pérdida de liquidos corporales. La hipotension causa
estimulo a los receptores en la auricula derecha y a los receptores de alta presién de las arterias
cardtida y aorta, inhibiendo la liberacién de muchas hormonas asi como la accion central del
sistema nervioso simpatico, la actividad de baroreceptores se incrementa cuando el gasto
cardiaco disminuye debido a una deplecion del volumen circulante, y esto produce un aumento
en la liberacion de hormonas tales como la vasopresina, la hormona adenocorticotropica
(ACTH), la hormona del crecimiento, asi como un incremento en la secrecion de epinefrina,
norepinefrina, renina y glucagon (97) (tabla XI)
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T PROLACTINA
T HORMONA DE CRECIMIENTO

OPIACEQS  mereee—e—fi-

r VASOPRESINA
HEMORRAGIA/HIPOTENSION

r ACTH
\ + HORMONA DE CRECIMIENTO
RECEPTORES EN: r EPINEFRINA
AURICULA DEREGHA / " NOREPINEFRINA
CAROTIDA T RENINA
AORTA 1 GLUCAGON

TABLA Xl lLos opiacéos elevan niveles de profactina y hormona del crecimiento.
Hormonas liberadas por efectos de receptores en aricula derecha, cardtida y aorta
durante {a hipotensién.

La perdida excesiva de calor en el trauma o el estrés es tipica durante la hipovolemia y la
hemorragia, se presenta entonces una vasoconstriccion periférica para mantener el calor,
especiaimente durante la sepsis y paraddjicamente se presenta elevacion de la temperatura lo
gue va a producir un incremento en la liberacion de ACTH, corticoides y vasopresina. Las
variaciones en el contenido de oxigeno, didxido de carbono, hidrogeno, potasio, son detectados
por los quimioreceptores localizados en los cuerpos carotidecs y aorticos y éstos receptores
inducen cambios enddcrinos asi como tas respuesta cardiopulmonar.(97)

Aungue se ha discutido separadamente la percepcion del estrés lleva a la suma de los
estimulos aferentes que deben ser integrados en el sistema nervioso central y esto resulta en

una respuesta humoral balanceada que corresponde a la intensidad del estimulo, ta forma
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especifica mediante la cual los episodios de estréss son capaces de sobresaturar la regulacion
endogcrina de retroalimentacion se desconocen.(97)

Por cuanto se refiere a la respuesta neuroendderina eferente, ésta se procesa después de
recibir 1a informacion en el sistema nervioso central como consecuencia del estado de estress a
través de! hipotalamo definiéndose mediante dos vias; el eje hipotalamo-pituitaria y el eje
adrenal-autonémico, este Ultimo tiende a ser inmediato comparado con el primero, y debe
msistirse que el sistema nervioso autébnomo que se compone de fibras simpaticas y
parasimpaticas también recibe informacion de otras dreas ademas del hipotalamo. El incremento
de la actividad neural en el sistema nervioso central y periférico crea un nuevo balance
intercambiando la respuesta simpatica y la parasimpatica, liberando neurotrasmisores por un
lado y por otro elevando los niveles de catecolaminas circulantes desde la méduia adrenal, lo
cual genera una fuerte respuesta adrenérgica.

El hipotalamo se encuentra en comunicacion directa o indirecta con todas las areas del
sistema nervioso central autonémico y control con la pituitaria, las hormonas de la pituitaria
posterior se sintetizan en los nuicleos supradpticos y supraventriculares y viajan hacia abajo por
el tuber cinereum y se almacenan en ella liberando factores que afectan la pituitaria [a primera
que pretende mantener el flujo sanguineo y proporcionar energia a los drganos vitales la cual es
una fase inmediata, esta se expresa mediante la liberacion de e diferentes hormonas durante el
periodo de estréss y esto implica liberacion de catecolaminas, HAD, renina y aldosterona, y la
segunda fase donde el metabolismo se ve afectado por la secrecion de hormonas
contrareguladoras y la disminucién de secrecién y accién de la insulina, el proposito final parece
ser la utilizacion adecuada de los acidos grasos libres y movilizacion de fa glucosa y las grasas
resultando en un incremento de los niveles de glicemia en sangre y acidos grasos, incremento
de la gluconeogénesis por el higado, asi como lipalisis de la grasa de los tejidos, se establece un
estado de hipermetabolismo con una relativa resistencia a la insulina que se refleja en un
aumento en la cetonas v lactato.(97) {tabla XII)

En un estudio realizado en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, observamos a un
grupo de 14 pacientes en forma prospectiva, transversal, a quienes se les tomo un perfil
hormonal {ACTH, cortisol, prolactina, TSH, T3 y T4), todos estos nifios se encoentraban en
condiciones de estréss y ameritaron asistencia ventilatoria, El perfil fue tomado antes de
iniciar la analgesia y sedacion y 24 hrs después. Los niveles hormonales reportados al inicio
estuvieron dentro de limites normales. Los niveles de T3, T4 y TSH se encontraron
aumentados en un 24.2%, 25% y 37% respectivamente y después de aplicar analgesia y
sedacion, la ACTH, cortisol y prolactina disminuyeron en un 26.2%, 25% y 21%
respectivamente mejorando las manifestacioes propias de la respuesta neuroenddcrina como
la hiperglicemia, resistencia a la insulina, lip6lisis y catabolismo proteico. Es indudable que la
sedacion y analgesia de los pacientes nos modifica el estado neuroendocrino al estress y de
esto depende en gran medida las determinaciones lerapeuticas y nutricionales gue tomemos
en los pacientes con SDOM.(97b)
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FALLA ORGANICA MULTIPLE
RESPUESTA ORGANICA AL ESTRES

MANTENIMIENTO DE FL.UJO
ruspuesta | SANGUINEO (CATEOLAMINAS)
NEURO SOPORTE DE ENERGIA A ORGANOS
ENDOCRINA [ VITALES
ALTERACIONES METABOLICAS
(LIBERACION DE HORMONAS)
MOVILIZACION DE GLUCOSA Y
GRASAS, INCREMENTANDO SU
UTILIZACION
NGLUCONEOGENESIS
ANLIPOSIS
MNNSULINA (RESISTENCIA
CREATIVA) DE CETONAS Y
LACTATO

TABLA Xl Respuesta neuroendécrina:papel del
hipotalamo para establecer un estado de
hipermetabolismo con resistencia a la insulina,
aumento de cetonas y lactato.
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LOS MEDIADORES Y LA RESPUESTA
INMUNE:

Ademas de la respuesta hormonat clésica al estado de estrés existe una respuesta simultanea
de induccién de mediadores inflamatorios,(101) investigaciones recientes en la purificacion de
proteinas y clonacion molecular han contribuide a comprender mejor las substancias
protagonistas en la reaccion aguda de respuesta del huésped y de acuerdo a esto se han
identificado una serie de péptidos especificos de vida corta que se sabe actuan induciendo la
respuesta de fase aguda, (103) por supuesto que esta respuesta a la inflamacion sistémica
dependera de la habilidad del huésped para reconocer las substancias exfrafias dentro de fa
sangre o de los tejidos, y aunque esta reaccion pretende neutralizar los microorganismos y sus
productos téxicos para facilitar la eliminacién bacteriana en su caso, el huésped tiene que pagar
un precio en donde los tejidos resultaran dafiades. Por muchos afios se penso que la bacteria o
sus componentes de pared (por ejem. endotoxinas de las bacterias gram negativas o complejos
de acido peptidoglicano en [a bacteria gram positiva) eran responsables de los efectos toxicos en
los tejidos, sin embargo evidencias posteriores demostraron que la mayoria de los efectos fisiold-
gicos eran mediados por una interaccion de complejos de citocinas proinflamatorias activadas en
respuesta a los componentes bacterianos en el compartimento vascular, reconociendo gue la
activacion del macréfago y la liberacidn de citocinas por éste, producen un sindrome
practicamente indistinguible de la respuesta generada por una infeccion severa sistémica, todas
estas citocinas son pleiotropicas y tienen diversas y multiples acciones biologicas, y su accion
dependera del tipo de célula que ia produjo, de la célula cabe destacar el factor de necrosis
tumoral (FNT), este termino se introdujo para describir una proteina seria producida a raiz de
infecciones bacterianas y capaz de causar necrosis hemorragica de tumores en animales
experimentales.(112) (113)(114)(115) Este polipéptido hormonal, llamado también caquectina es
sintetizado por diversas células ademas del macréfago y depende de varios tipos de estimulos
como las endotoxinas, las exotoxinas bacterianas, por particulas virales, por otras citocinas
como la IL-1,{ junto con esta ultima ambas citocinas poseen actividad sinérgica) y por et ayuno,
se le han identificado dos componentes: el lamado alfa o caquectina por su gran similitud con
una proteina llamada caquecting, inicialmente aislada en ratones y conejos con tripa-
nosomiasis liverada por el macréfago y la porcion beta o linfotoxina, derivada del linfocito T
activado, estas proteinas pueden modular las propiedades del endotelio vascular, la produccion
de ofras citocinas, estimular la actividad viral de las células, estimular la osteolisis, la
angiogénesis v la proliferacion de linfoblastos (102). Representa probablemente el principal
factor mediador de lesiones en los procesos inflamatorios y es el responsable mas importante en
el desarrollo de la caguexia y de las alteraciones metabdlicas como hipertriglicéridemia que se
observa en las sepsis grave y SDOM, tiene una amplia distribucién entre érganos come blanco a
donde actuaran y tendran efectos en el metabolismo intermedio movilizando substratos, en la
cicatrizacién de heridas, en el sistema cardiovascular etc.

Interleucinas:
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El papel primario de las citocinas era el de mantener la homeostasis inmunologica, hoy se
sabe que tienen muchas otras funciones. La familia de las citocinas que son proteinas, incluye a
todas las interleucinas (IL), al factor estimulante de colonias (CFS), y a los interferones (IFNS)
(107). En general todas las citocinas son producidas por los macrofagos, células endoteliales y
muchos ofros elementos celulares en respuesta a la exposicion de los productos bacterianos
(104). La interleucina -2 {IL-2) fue la primera de las nuevas hormonas inmunoldgicas que se
descubrié y caracterizé. Ahora ya se han identificado aproximadamente 15 interleucinas. A
pesar de que la IL-2 desempefia un papel fundamental en la generacion de una respuesta
inmune eficaz, su reconocimiento como una hormona inmunoldgica no  fue inmediato y se
pensaba que la estimulacion proliferativa dependia directamente del antigeno, hoy se sabe que
el mecanismo es indirecto, que cuando el antigeno entra en el cuerpo es ingefido por los
macrofagos y las células B y tras digerir el antigeno presentan segmentos cortos de moléculas
antigénicas en sus superficies celulares. La mayoria de las células T del cuerpo no reconocen a
los antigenos expuestos, pero algunos portan receptores de antigenos que se unen a [os
antigenos presentados, estimulando a las células. A continuacion las células T estimuladas se
convierten en productoras autonomas de IL-2 que segregan al medio, estimulando de forma
autocrina la proliferacién de las propias células T que reaccionan al estimulo antigénico. Mientras
se produce la respuesta inmune, el antigeno desaparece graduaimente del cuerpo y las celulas
T que reaccionan frente a dicho antigeno dejan de recibir las sefiales procedentes de los
receptores antigénicos.(102)

En consecuencia el nimero de receptores de IL-2 disminuye de forma paulatina vy
eventualmente cesa la proliferacion del clon celular. De alguna manera una porcion de estas
células T permanece como poblacion de memoria del sistema autoinmune, y se sabe que la IL-2
no actia solo sobre células T sino también sobre alguna subpoblacion de células B y sobre una
variedad de células citotoxicas de tipo NK {natural Killer o células asesinas naturales que
constituyen aproximadamente el 10% del total de la poblacién de linfocitos circulantes) sobre las
células LAK (Lymphokine activated Killers) y las TIL (Tumor infiltrating lymphocites).

La aplicacién de este concepto de hormona y receptor al sistema inmune ha cambiado

radicalmente los modelos tradicionales de regulacién inmunologica. La inmunologia celular habia
sostenido con anterioridad que los macrofagos, células B y células T se comunicaban entre si
exclusivamente mediante contactos intimos, hoy se sabe que la IL-2 y otros factores solubles asi
como ofras interleucinas y los factores estimuladores de colonias o CSF, medulan la
proliferacion y la maduracién de células precursoras de |a sangre y sobre todo de granulocitos y
macrofagos v la expresion de los receptores de estos factores determinan en gran parte cuales
son las células que participan en la respuesta inmune. También se han descrito formas
circulantes de receptores IL-2, y su utilizacidn clinica, asl como el desarrollo de antagonistas de
esta hormona.
La interleucina -1 (IL-1)fue la primera sustancia inmunoreguladora en recibir el nombre de
interleucina y juega un papel importante en la cascada de citocinas que desencadenan su
respuesta ante cualquier agresion antigénica, infecciosa, inflamatoria y al complejo sindrome de
shock y falla organica multiple (tabla XIII}. La IL-1 es un polipéptido con multiples actividades
metabdlicas, endocrinas, inmunoldgicas y hematoldgicas e inicialmente fue descrita en 1972
como un factor activador de linfocitos con dos formas moleculares; alfa y beta, con propiedades
bioldgicas muy parecidas y compartiendo un receptor comin. La interleucina (IL-1), parece ser
liberada en forma paralela o en respuesta a la secrecién de factor de necrosis tumoral (I16a). La
IL-1 es producida por muchos tipos celulares distintos, pero la célula productora mas importante
durante la estimulacién antigénica es el macréfago, otras células que pueden producir IL-1
incluyen: neutréfilos, células NK, linfocitos B y T, astrocitos de Sistema nervioso central (SNC).
fibroblastos, células de Langerhans, keratinocitos, células endoteliales y del musculo liso y casi
todas fas células nucleadas.{fig 18.)
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TABLA XIil
FALLA ORGANICA MULTIPLE
LA INTERLEUCINA 1 (IL-1)

*EXPRESION DE RECEPTORES: ENDOTELIO Y LEUCOCITO

*ADHESION CELULAR

*SINTESIS DE TxA2, PAF, TNF E INTERLEUCINA 1

*BASOFILOS QUE LIBERAN HISTAMINA

*MAYOR LIBERACION DE PMN EN MEUDLA OSEA

*AUMENTO DE HORMONAS ADRENOCORTICOTROPICA

*PROTEINAS DE FASE AGUDA

*AUMENTO DE METABOLISMO SEGUN ESTIMULO

Crit Care Med 1993;2:415-
422.

FIGURA 18 La interleucina 1 y la 6 son producidas por la mayoria de las
células
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La disminucién de los efectos de las endotoxinas o del (FNT} por anticuerpos especificas
reducen los niveles Y por consiguiente disminuye la mortalidad en modelos  animales
experimentales, también se ha observado mayor sobrevivencia después de bloguear Ia
interleucina 1, usando receptor antagonista (Ll (IL-1-RA) io que da una fuerte evidencia del
efecto deletéreo de esta interleucina en la sepsis por gram negativos (3%), Los monocitos y los
macréfagos son las fuentes primarias de esta interleucina la que consta de dos moléculas
distintas IL-alfa e i -beta que estructuralmente se encuentran relacionadas g polipéptidos. La

liberacion excesiva de L. produce marginacion de neutrdfilos activados dentro de |a pared
vascular, estimula la actividad procoagulante de las células endoteliales e incrementa Ila
adhesion leucocitaria, disminuye fa fijacion de heparan sulfato (i6a) (li7a).

En el SNC Ia IL-1 actia como pirégeno endégeno, en forma parecida a la interleucina (IL-6) y

granulocitos y monocitos, asi como el interferén gamma, factor activador de plaguetas, factor de
crecimiento beta y C5a. Es inhibida por IL-4, IL-10, IL-13, INF gamma y PGE 2 induce a las
siguientes substancias IL-6,8, TNG, INF gamma, FAP, eicosanoides, ademas de las funciones
ya mencionadas produce un estado de procoagulante, induge hipotensién, induce fiebre, y
pérdida de peso,
Desde el punto de vista hematoldgico, 1a IL-1 induce Ia sintesis de factor estimulante de colonias
{CSF) del tipo G {para granulocitos principalmente), para GM (granulocitos, macréfagos y
eosindfilos), de M {macrofagos), que junto con la IL-3 amplian la respuesta inflamatoria
aumentando la produccion de citocinas POr los macrofagos. La interleucina 2 {IL-2) es producida
por las células T, y las céiujas asesinas, sus inductores son ta lL-12 y el factor activador de
plaguetas, es inhibida por IL-10,PGE2, AMP¢ elevado, Esta interfeucina es inductora de L1,
FNT, PGI2, produce fuga capilar, disminuye Ja presion arterial, La IL-3 también es producida por
las células T vy los neutréfilos, sus inductores son IL-12, & inhibida por esta misma interleucina,
promueve &l crecimiento hematopoyético incluyendo a los baséfilos ¥y regula el crecimiento de
células progenitoras.(111)(122) La interleucina 4 (IL-4) producida por las células Ty las células
asesinas; es inducida por PGE2 ¥ es inhibida por IL-12, es inductora de metabolitos del acido
araquiddnico, e inhibe la produccién de IL-1. IL-6,8,10,12, FNT, factores de crecimientos de
colonias, esta interleucing estimula las célufas B y T para su crecimiento aumenta la adhesion
endotelial linfocitica e induce Ia diferenciacion de las células B. La interleucina 5 es producida
o4
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por las células T e induce la diferenciacion de las células B no se conoce gue factores la inducen
o la inhiben. IL-5 (que modula la produccién/secrecion de inmunoglobulinas y la eosinofilia) y la
IL-4 (gue actua como factor de maduracién y modulacién de algin subtipo de linfocitos B) y junto
con esta Uitima la IL-10 y la IL-13 que provocan una reduccién en la respuesta inflamatoria.(111)
Estudios preliminares con IL-1 Beta recombinante sugieren que pueden producir neutrofilia
moderada pero también un discreto aumento del nimero de plaquetas circulantes por activacion
de otra citocing, el factor de activacion de plaquetas (FAF), la endotoxina junte con la citocinas
induce la liberacion de factor tisular por los monocitos y las células endoteliales y asf activan al
factor VIl y la via extrinseca de la coagulacion, tambien el factor Xll es activado mediante este
mecanismo y cuando esto sucede se activa la via intrinseca y se inicia la secuencia de la
coagulacidn que eventualmente resulta en la conversion de fibrindgeno a fibrina y cuando
existen profundas alteraciones en ambas vias de la coagulacion se desarrolla un estado de
coagulacion intravascular diseminada (CID).(119) La IL-1 alfa recombinante puede dar lugar a
fiebre, calofrios, mialgias, diaforesis, cefalea, hipotension, y taquicardia supraventricular (106)
(107)(109) (tabla XIll). La interleucina 6 es producida por monocitos, macrofagos B, Células T,
Células endoteliales, fibroblastos y tejido endocrino, es inducida por IL-, FNT, interferon
gamma, es inhibido por IL-4, IL-10, IL-13, es sefial para activacion de las células T induce la
secrecion de las células B. La interleucina activa los polimorfonucleares, induce la fase de
respuesta aguda, induce hiperglobulinemia, es precursor de proliferacion de celulas B tales
como la IL-8,que es quimiotactica y favorece la marginacion y reclutamiento de
polimorfonucleares en el sitio de la inflamacidn y la proteina quimiotactica para los macréfagos -1
(MCP-1) que son moléculas que atraen a los neutréfilos y a los mastocitos al foco inflamatorio.
(111). La interleucina 7 es producida por células de la médula 6sea, del bazo y timo, induce la
produccion de factor de necrosis tumoral, .-, IL-8, e induce las células precursoras de las
células B e induce la proliferacién de timocitos. IL-4 y [L-8 también participan en la respuesta al
dafio. Il.-4 sinérgicamente el antigeno inductor 1L+ en las células endoteliales pero inhibe la
expresion de las moléculas de adhesion del FNT alfa, IL-| o interferon gamma, IL-8 producida
por fas célutas endoteliales y es quimiotactica para neutrdfilos y linfocitos. También regula
crecimiento y diferenciacion de células T. IL-4 induce [a expresion de antigeno en los
macréfagos y suprime la expresién de IL-8 de monocitos, de las celulas endoteliales y
fibroblastos estimutados. (108).

Dentro de las acciones de las citocinas especialmente la IL-1,y la IL-6 y el FNT producen
cambios agudos y se ha corroborado en nifios con sepsis que la mortalidad se eleva conforme
se elevan los niveles plasmaticos de estas citocinas (110) y se sabe gue otra multitud de
mediadores bien caracterizados tales como la interleucina 6, la 8, el PAF el interferon gamma,
que a su vez estimula las colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF) y algunas proteinas
derivadas del macréfago no bien conocidas y metabolitos del acido araquidénico, de los cuales
iremos mencionando y describiendo algunos, tienen participacién en la amplificacion de la
respuesta inflamatoria del SDOM y como resultado de esta interaccién de productos bacterianos
y mediadores inflamatorios se desencadenan muchos caminos inmunoidgicos y bioguimicos
para controlar la invasién bacteriana y llevar a cabo arreglos fisiclogicos, de acuerde a esto hay
activacion de las cascadas del complemento y de la coagulacion, estimulacion del sistema
Kinina-kalicreina, produccion de beta endorfinas, y alteraciones en la cinética y propiedades
funcionales de los polimorfonucleares (PMN), en gran parte esta dltima accion de los PMN esta
mediada por las citocinas especialmente la 1L.-1, ademas de otras funciones que describiremos
mas adelante como el mecanismo de moléculas de adhesidn. Si esta respuesta fisiologica
sobrepasa la folerancia del huésped la enfermedad progresa y puede resultar en un SDOM y
muerte del paciente.(104)

Los factores menos bien caracterizados manejan la proliferacién de celulas B activadas por el
antigeno e inducen su diferenciacién terminal dentro de las celulas plasmaticas para la secrecion
de inmunoglobulinas especificas, ta IL-4 y la IL-5 promueven el factor de proliferacion de celulas
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B, a estas citocinas se les denomina factores de diferenciacion de celulas B y aqui se incluye
tambien la IL-6.(122)

Otras interleucinas conocidas son la IL-9 producida por las células T, inducidas por TNF, y actua
sobre el factor de crecimiento de las celulas mieloides y linfoides. La interleucina 10 producida
por menocitos, macréfages, celulas B y T suprime la respuesta inflamatoria inhibe [a activacion
de macrofagoes, asi como a la liheracion de citocinas, inhibe la presentacion de antigenos e
mcrementa el receptor antagonista de IL-l. La interleucina 11 producida por las celulas de la
medula 0sea que puede ser inducida por IL-2, I1L-6,8, 10, 12, factor de necrosis tumoral
interferon gama, esta interleucina estimula las celulas B para la produccion de anticuerpos. La
interleucina 12 se produce por monocitos, macréfagos, celulas B, en piel y celulas de Langhans,
inhibida por IL-4, IL-10 e 1-13, es inductora de 1L-2,3,8,10, FNT, interferon gama, factor de
crecimiento de colonias, ¢ inhibe a las interleucinas [-3,IL-4, de sus acciones mas importantes
estimula a liberacion de interleucinas proinflamatorias. La interleucina 1-13 es producida por las
celulas T ayunadoras e inhibe la produccion de citecinas por monocitos y la actividad
procoagulante de las celulas asi como efectos inmunmodulatorios en las celulas B. La
interleucina 14 es producida por las celulas B y actha scbre el factor de crecimiento de las
celulas B. La interleucina 14 es producida por las células B y estimula el factor de crecimiento de
las células B. Interleucina 15 producida por celulas mononucleares, epiteliales, fibroblastos, y
celulas no linfoides. Estimula el factor activador de crecimiento de celulas T produccion de
anticuerpos, estimulan las celulas asesinas.

Kalikreinas:

Mediadores de la sepsis que causan manifestaciones cardinales en la respuesta inflamatoria
incluyendo dolor, vasodilatacion, fuga vascular, y edema, probablemente representen la clase de
mediadores de los mas importantes en la respuesta inflamatoria sistémica y la sepsis: Las
kininas son formadas por la accion de un grupo de serina proteasas llamadas kalicreinas cuyos
precursores son kininogenos. Se han descrito dos tipos de kalicreinas, kalicreina plasmatica
{PK), que es activada por el factor Xt (Hageman) que indica la cascada intrinseca de la
coagulacion y la kalicreina tisular (TK). Una vez generadas las kininas tiene una vida media corta
de 30 segundos vy se degradan en el 80% a través de la circulacion pulmonar. Ejercen sus
efectos en muches tejidos, el blanco primario es el musculo liso incluyendo el utering, intestinal,
y vascular donde su efecto puede ser contraccidn o relajacion dependiendo del lecho vascular,
aungue en otfros lechos pueden causar venoconstriccion postcapilar. La hipotensién generada
junto con el oxido nitrico v que pueden causar retraccién de las celulas endoteliales causando
fuga vascular cuan hay niveles altos de kininas. Estimulan las fibras C aferentes activando la
conduccion, que produce dolor causando la liberacion presinaptica de ofros transmisores
neurogenicos de la inflamacién como sustancia P y la proteina relacicnada con el gen de la
calcitonina. (105%) {106%).

Factor de Necrosis tumoral:

Es incuestionable que la endotoxina bacteriana juega un papel preponderante en el desarrolio
del shock toxico y la septicemia y en consecuencia en el SDOM, pero se sabe también que los

mecanismos patogénicos son cada vez mas complejos y en gran parte indirectos, es decir, que
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se producen a través de la induccién y liberacion de citocinas endégenas, y entre las citocinas
producidas por el macrofago anterior y se difunden via sistema venoso- portal a través de toda la
sangre.(97)

Varias células del sistema reticulo endotelial como monacites, macréfagos pulmonares, células
de Kupffer hepaticas y macrofagos peritoneales producen factor de necrosis tumoral (FTN alfa).
La vida media es de 14 a 18 minutos, v es degradada en varios 6rganos incluyendo el higado,
piel, tracto gastrointestinal y nfién. (3%). Hay dos tipos de receptores forma de 55 kD y forma
75kD, se conoce que para gue haya respuesta se requiere de la ocupacion del 5% de esos
receptores. El factor de necrosis tumoral fue la primera citocina implicada en la patogénesis de
la sepsis, asi como un factor que promueve la cadquexia.(97a) FNT alfa promueve la
diferenciacion de monocitos y macréfagos € induce [a activacion de macréfagos. Esta estimula la
sintesis de proteinas de fase aguda y activa la via comdn de los sistemas de coagulacion y
complemento. FTN alfa produce una dosis respuesta que incrementa la actividad endotslial
procoagulante y puede inhibir la expresion de trombomodulina en la superficie de las células
endoteliales. Esto induce fa liberacion de IL-| de las células endoteliales y macrofagos, mientras
gue IL-l subsecuentemente estimula la bicsintesis de otras citocinas. La presencia de |- y otras
citocinas para aumentar la sensibilidad de los tejidos a los efectos del factor de necrosis
tumoral (3%).

El pulmén, el higado, el rifidn y el tracte digestivo, sitios donde también es inactivado. Esta
citocina puede estimular la produccién de ofras como la IL-1 gque ya mencionamos, la IL-6 y el
factor estimulante de macréfagos. Los efectos que produce [a liberacion de FNT son multiples:
Incrementa la adhesividad de los leucocitos a las células del endotelio vascular v activa a los
macrofagos, incrementa la actividad procoagulante de la superficie endotelial y aumenta la
permeabilidad vascular. Metabélicamente se ha observado un incremento en la proteolisis del
musculo esquelético, hay una importante activacién de enzimas gue oxidan a los aminoacidos
de cadena ramificada derivados de la proteclisis muscular con un aumento del flujo de éstos a
los tejidos periféricos (116), se ha demostrado que los efectos protecliticos probablemente estén
mediados por glucocorticoides mas que por efecto directo del FNT, asi también el glucagon
actlia en forma sinérgica con el FNT para producir la captacion hepatica de aminoacidos por el
higado, para incrementar la produccion de las proteinas de fase aguda, de los factores de
coagulacion y la preservacion de la masa hepatica durante el estado critico. Ei FNT gjerce un
efecto directo sobre los carbohidratos en las células musculares caracterizado por el incremento
del transporte de glucosa a traveés de las membranas celulares, el mcremento de glucogendlisis
y un aumento del flujo celular del lactato y de la fructuosa, por io que se refleja en la induccion
del metabclismo anaerobio por el FNT en los tejidos somaticos. Algunos de los primeros efectos
reconacidos del FNT estan en relacion con el metabolismo de los lipidos, ya que este tiene fa
capacidad de reducir la actividad de la lipasa proteica con la resultante de una hipertriglice-
ridemia cuando estd bajo efecto de la endotoxina bacteriana, hay una pérdida neta de triglice-
ndos directamente de los adipocitos por disminucion de la depuracién celular de los lipidos
extracelulares, inhibiendo Ia sintesis de acidos grasos e incrementando la lipolisis celular.

Estas alteraciones en el metabolismo graso contribuyen probablemente a la generacidn de
hipertrigliceridemia y a la pérdida de tejido graso que se observa en los proceses catabodlicos y
esta hipertrigliceridemia se debe a una disminucion de la actividad de la lipasa lipoproteica a una
estimulacién de la secrecion hepética de lipidos, dicha estimulacién de la sintesis hepatica de
acidos grasos puede ser el resultado de la induccion del FNT de citrato hepatico, un activador de
fa enzima carboxilasa de la acetilcoenzima A, responsable de la limitante en |a sintesis de acidos
grasos hepaticos (117). Existe tambien un incremento de la taza metabdlica y modificaciones en el
cociente respiratorio con la elevacion del FNT en sangre todo esto debido a la liberacion de
hormonas contrareguladoras originadas por la produccion de FNT, hay liberacion de
metaloproteinas en especial la metalotioneina que por sus efectos hepaficos explica las
concentraciones disminuidas de zinc que se encuentran en los pacientes sépticos, en general el
FNT genera pérdida de peso, anemia crénica e incremento de |a pérdida nitrongenada y deplecion
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de lipidos en el organismo con hipertrigliceridemia secundaria, todo ello constituyendo el llamado

sindrome de desgaste.(118)

Endotoxinas: Lipopolisacaridos (LPS).

La pared las bacterias gram negativas consiste en unha membrana interna y externa gue

contiene muchas proteinas asi como LPS. LPS consiste de tres regiones: el antigeno O
polisacarido, las regiones core y lipido A. La region lipidica A es considerada ser la responsabie
por la mayoria de la toxicidad. LPS puede interactGar con membranas celulares de mamiferos por
varios tipos de receptores incluyendo CDIVCDI4, recepfor neutralizador de baja densidad acetil
lipoproteina, otras proteinas de membranas menos definidas. Hay una familia de proteinas
séricas que poseen sitios para unién con LPS como la lipopolisacarido ligado a proteina (LBP),
protefna bactericida/alta permeabilidad (BPI). La interaccidn de LPS con receptores CD14 requiere
que LPs se una a LBP formando un complejo mas activo y que provee un mecanismo de alarma
temprano por la presencia de bajas concentraciones de endotoxinas. E! blogue de CD14 ofrece
una opcion terapéutica adicional en el control de la respuesta a las citocinas. (II8a) (II8b).
Los efectos de los lipopolisacaridos son mediados por macrofagos v sus productos secretados.
Los lipopolisacaridos ejercen cambios en estas células aumentado su capacidad fagocitica e
incrementando su actividad bhactericida (120%). Producen TNF alfa, interleucina | beta, IL-6, |L-8
{citocinas proinflamatorias(1218) Los polimorfonucleares en donde los LPS liberan superoxido en
farma excesiva ya que los LPS median el metabolismo oxidativo y liberan radicales de oxigeno, lo
que incrementa su actividad bactericida(122%). En cuanto a los linfocitos B seé ha encontrado
relacion de los LPS y estas ceélulas en la expresion de los receptores IL-4, transferrina y &l dominio
constante Fc¢ de las inmunoglobulinas, asi como la respuesta incrementada de las células T
citotoxicas y ayudadoras(118®). Las células endoteliales cuando son expuestas a los LPS
promueven las actividades procoagulante y proinflamatorias, la coagulacion local es promavida
expresando el factor tisular [a regulacién de la frombomaodulina se reduce la actividad fibrinolitica,
Ademas induce la expresion de citocinas y oxido nitrico del endotelio (1232)(124%)(mas adelante
ver con detalle}.

Componentes bioactivos de las bacterias gram (+).

Las bacterias por gram (+) poseen las toxinas mas potente como las neurotoxinas por
clostridium, tétanos y botulismo, difteria y enterotoxinas por estafilococo. De sus acciones se
encuentran la inhibicion a la acetilcolina o cambios a nivel de subunidades ribosomales. En otros
tipos de toxinas forman poros en la membrana biologica matando a las bacterias y a las células
eucaridtica (1256%) entre este fipo se encuentra la estreptolisisna O y la listerolisina o
pnumolisina. Dentro de los factores de virulencia de patégenos bacterianos se encuentra la
capsula de lipopolisacarido que da proteccidn a fa fagocitosis, otro factor es la pared celular
formadas por &cidos teicoicos y peptidoglicanos (126%), las proteinas que pueden ser IgA
proteasas, enzimas modificadoras de carbohidratos, hialunoridasas, proteinas ligadas a la
fibronecting, proteina A, M, G, T. (1273).
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Factor Estimulador de Colonias: (CSF)

La sospecha de existencia de estimuladores hormonales especificos de a produccion de
elementos celulares de la sangre, se remonta a experimentos clasicos en animales experimen-
talmente anémicos efectuados a principios de siglo y a la eventual purificacion y clonacion
molecular de la eritropoyetina en las afios ochenta, el CSF se aislo a partir de cultivos de medula
Gsea en donde se demostré que era posible producir macréfagos y neutrdfilos maduros a partir
de medula dsea y cultivos de celulas tumorales, los miembros de los factores de estimulacion de
colonias son el GM-CSF, G-CSF, M-CSF vy la eritropoyetina (Epo), algunos de estos factores
actian en forma paracrina, local, predominantements en los tgjidos, por ejemplo el GM-CSF y
otros como el G-CSF actlan también en forma endocrina, estimulando la maduracion,
proliferacion y  liberacién de granulocitos neutréfilos.{120) Asi, es posible detectar niveles
circulantes de G-CSF en la mayecria de los sujetos normales, aumentando radicalmente los
niveles durante el proceso infeccioso y durante el desarrollo de SDOM, corrigiéndose estos a
niveles basales tras ia resolucion del procese {(102)(121)

Interferones: (IFNs)

El interferén es un conjuntoc de glucoproteinas producidas por las células somaticas en
respuesta a una diversidad de estimulos en las que se incluyen las infecciones virales, tienen
multiples funciones celulares entre las que se encuentra la respuesta inmunitaria , se han
encontrado tres tipos principales de interferones que se denominan alfa, beta y gamma pero
existen al menos 11 subtipos del interferdn alfa y por lo menos existe un subtipo de cada uno de
los heta y gamma. Los interferdnes alfa y beta son primordialmente antivirales y son sintetizados
por los leucocitos y los fibrolastos respectivamente, mientras que el interferén gamma es
principalmente inmunoregulador y es producide por las celulas T en respuesta a una
estimulacion antigenica especifica, una diversidad de productos bacterianos como endotoxinas y
acidos nucleicos, también son inductores de interferdn asi como algunas substancias quimicas.
Se han clonado los tres fipos de interferones y |as moléculas recombinantes de DNA derivadas
se han utilizado para su analisis, pero la mayoria de las investigaciones del interferdn provienen
de estudios en Interferones naturales que representan mezclas de subtipos y tipos de interferon,
este induce cambios rapidos en las membranas celulares incluyendo cambios en los fosfolipidos
resuliando en una membrana mas rigida y dependiendo del tiempa de accion, los interferones
tienen efectos inhibitorios o estimulantes sobre la proliferacion de los linfocitos, asi como en las
inmunoglobulinas, y en los macréfagos, ademas incrementan la reactividad de toxicidad de las
células T. La preduccién de interferdn puede ser estimulada por la infecciones por virus, proto-
zoarios, rickettsias, clamidias y ciertas bacterias y la accion antiviral es mediada y transferida en
forma indirecta a las demas celulas del huésped sin la presencia continua del interferén y esta
respuesta persiste aun después de la exposicion al virus y se pierde con lentitud, la accion
antiviral del interferén no es especifica del agente patdgeno pero si del huésped y la proteccion

que proporciona se limita a [as células de las especies que la preducen {122}(123)
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Junto con las demas citocinas los IFNs, son actores esenciales en la escena de los focos
inflamatorios y bajo su influencia numerosas células producen mediadores responsables de
efectos nocivos en &l desarrollo del SDOM.(111)

Eicosanoides:

Los metabolitos del 4cide araquiddnico o los eicosanoides gue incluyen: prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos son un grupo de mediadores vasoactivos gue han sido
extensamente estudiados en relacion con el estado de shock circulatorio y SDOM. Una vez
liberado el &cide araquidénico producto de la oxidacién de los acidos ftricarboxilicos
poliinsaturados, es procesado oxidativamente a una variedad de metabolitos mediante enzimas
especificas. La via de la ciclooxigenasa genera los prostanoides (PGs y TXs) la via de 1a 5
lipooxigenasa genera los leucotrienos LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 y los 5 hidroxiei-
cosatetranoico, (5-HETE) la wvia de la 12 lipooxigenasa genera los 12
hidroxiperoxieicosatetranoico (12 HPETE) vy 12 HETE | la via de la 15 lipooxigenasa genera los
15 HPETE y 15 HETE v lipoxinas y la via de la citocromo P-450 y diferentes monooxidasas,
generan acidos epoxieicosatetranoicos (EETS). La ciclooxigenasa convierte el acido araquiddni-
co a los metabelitos de endoperdxido los PGG2 y los PGH2 que son los precursores comunes
de todos los llamados prostanoides, que incluyen prostaglandinas (PGs) y tromboxanos (TXs),
aqui se encuentran: las prostaciclinas PGI2, las prostaglandinas PGE2, PGE2, PGD2 y PGF2 y
los Tromboxanos TXA1 y TXAZ.(tabla XIV).
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TABLA XIV

Vias de la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa en el metablismo oxidativo del
acido araquidénico, asi como la formacion de leucotrienos y eicosanoides: HPETE, acido
hidroperoxieicosatetraenoico,HETE, acidoidroxieicosatetraenoico,HET acido
epoxieicosatetraenocico

Como puede verse ios prostanoides se clasifican en series 1,2,3, (PGs y TXs) y 4,5 {LTs),
seglin el &cido graso que los origina y de acuerdo a los grupos funcicnales presentes en el anillo
ciclopentano y 1os nombres abreviados tienen las formas PG o TX seguida de la letra especifica
del tipo. La sintesis de los metabolites depende de las enzimas celulares especificas que varian
de acuerdo al tipo de célula. Por ejemplo: las plaquetas sintetizan grandes cantidades de TxA2
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pero no sintetizan PGI2.{124) El tromboxano A2 induce la agregacién plaguetaria y es un
potente vasoconstrictor,(126) tiene una vida corta de aproximadamente 30 segundos y es
rapidamente hidrolizado a su metabolito activo TxB2.(127) La prostaciclina es un potente
inhibidor endégeno de la agregacion plaguetaria y vasodilatador, tiene una vida media de 2
minutos v su hidrélisis lo lleva al metabolito estable e inactivo la 6-Keto-PGF.,

Los leucotrienos, productos derivados de la via de la lipooxigenasa y que tienen como precursor
al Leucotrieno A4 (LTA4) se clasifican en dos formas: los leucotrienos sulfidopéptidos LTC4,
.TD4 y LTE4 y los metabolitos no péptidos LTB4.

Estos productos de la lipooxigenasa tienen una variedad de funciones inflamatorias y efectos
hemodinamicos que se llevan a cabo en el shock circulatorio.(128)(129) Los leucotrienos LTC4,
LTD4 y LTE4 producen aumento de la permeabilidad vascular y broncoconstriccion y ademas
inducen cambios cardiovasculares que incluyen reduccién de la contractilidad miocardica y
vasoconstriccién renal, pulmonar y coronaria arterial, asi como incremento transitorio de fa
presion arterial seguido de hipotension sostenida (1303(131)(132){(133)(tabla XIV).

Activacion de los leucocitos polimorfonucleares
(PMN).

Bajo circunstancias normales los PMNs en la sangre periférica estan distnibuidos en el centro de
la circulacién y en las dreas marginadas a lo largo de las superficies endoteliales y de las
paredes de los vasos, debido a que [a vida media de estas células es de 6 a 7 hrs. la médula
osea provee un flujo continue de billones de células para mantener una concentracion estable .
Los leucocitos PMNs frecuentemente se observan en pacientes con sepsis su liberacion en
médula Osea es inducida por endotoxinas, citoquinas por ejemplo IL-8 o complemento
hemolitico, el CSF se cree que también juega un papel importante en este
proceso. (104)(134){(135) En alguncs pacientes con sepsis, sin embargo, se desarrolla una
neutropenia transitoria inicial y posteriormente hay un incremento de PMNs en la sangre
periférica. Aunque ésta neutropenia transitoria puede reflejar una funcién inadecuada de Ia
meédula dsea, va sea un incremento en ia destruccidn y/o consumo de los PMNs circulantes, una
explicacion mas congruente es la de que los productos bacterianos y citoquinas activan ia
adhesion y reclutamiento del leucocito al endotelio, mediado por las diversas moléculas de
adhesidon conocidas como selectinas e integrinas (ver delante} que se expresan tanto en las
células endoteliales como en los PMNs bajo la influencia del FNT, IL-1 o directamente del
lipopolisacarido (LPS) de la bacteria, {1368)(137)(138)(139) ademas también hay reclutamiento
de PMNSs en la vasculatura pulmonar que puede contribuir también a la neutropenia inicial. {104)

Ademas de la adherencia, otras actividades de los PMNs son estimuladas fales como la
guimiotaxis, fagocitosis, y eventos intracelulares posifagociticos encaminados a desfruir el
microorganismo fagocitade; las citoguinas, (FNT, IL-11L-8, PAF etc), factores derivados del
endotelio, metabolitos del acido araguiddnico, (Leucotrienos y prostaglandinas) y complementa
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hemolitico (C5) son algunos de los mediadores involucrados en la estimulacion de estas
actividades,(140)(141)

La interaccion endotelio-leucocito representa un evento critico en la generacion y amplificacion
de la cascada inflamatoria y resulta de la activacién de la induccion de las citocinas de las
celulas endoteliales y de fos granulocitos, que regulan la sintesis, en la superficie celular de la
expresion de las moléculas de adhesién. Hay evidencias que indican que antes de que los
leucocitos se adhieran al endotelio vascular un evento de diapédesis por los neutréfilos en la
pared del vaso ha tenido lugar, ef papel del neutréfilo esta mediado por citocinas, o endotoxinas,
induciendo expresion de varios receptores de la familia de las selectinas localizados tanto en el
endotelio como en los leucaocitos. (142)

Los factores quimiotacticos (IL-8, PAF) secretados por el endotelio disminuyen la captacion de
seleclinas por lo gue disminuye el fenémeno de diapédesis y facilita la adherencia del leucocito a
ia celula endotelial, (143) la adherencia del leucocito al endotelio es mediada por la expresion de
receptores de la familia de las integrinas (CD11, CD18, Glucoproteinas) en los leucocitos, y sus
ligandos correspondientes en el endotelio.(144)(145)

Como consecuencia de estos eventos, los PMNs son prepara dos para iniciar la fagocitosis y
destruccion bacteriana por degranulacion y liberan varias enzimas proteoliticas y radicales
toxicos de oxigeno, proceso gue también puede dafiar a los tejidos vecinos inocentes (146),
adicionalmente, la digestion inducida por el neutréfilo en los tejidos que le rodean contribuye a la
separacion del tejido de conexion y desarrolla el llamado sindrome de fuga capilar (147) asi
entonces los PMNs extravasados mediante diversos mecanismos de lesion vascular son los
efectores de la disfuncién multiorganica caracteristica de la sepsis y del chogue séptico, en
particular el dafio pulmonar agudo, ya sea secundario directamente a la hipoxia e hipoperfusién
tipicos del choque o el dafio alveolar por ejemplo: el de la neumonia grave.(138)(148)(149), Mas
adelante se analizaran los aspectos moleculares y genéticos de ta activacion de los PMN en el
centro de la célula que derivan en la activacion de todos los procesos proinflamatorios en el
SRIS y desarrollo del SDOM.

Papel de las moléculas de adhesion en el SDOM:

La presencia de neutrdfilos y de gldbulos rojos en el sitio de la inflamacion son testigos de una
necrosis local provocada por productos toxicos liberados por las células presentes en el foco
inflamatorio. Esto constituye fa primera demostracion de la migracion de las células de la
circulacion hacia el sitio inflamatorio. Se obtiene una migracién analoga con la presencia de
anafilatoxinas C3a y Cba, indicando que la activacién del complemento tenia como origen ia
respuesta inflamatoria, correlacionando ia presencia de C3a con el aumento de las moléculas de
adhesion en la superficie de los neutrdfilos. En consecuencia las moléculas de adhesién, ias
integrinas, fueron observadas en la superficie de los neutréfilos, de los monocitos v los linfocitos
permitiendo a estas células adherirse a la pared endotelial. En este momento fueron descubier-
tas las primeras moléculas de adhesion en las células endoteliales, las selectinas. La expresién
de estas moleculas es modulada por ofros mediadores, las citocinas. Luego se pudo
individualizar una tercera familia de moléculas de adhesion: La superfamilia de las
inmunoglobulinas, a la que pertenece el ICAM-1 o molécula de adhesidn intercelular 1, molécula
ampliamente estudiada, donde se pone en evidencia su pape! en la presentacion de antigenos,
aun antes de haber comprendido que se trataba de una molécula de adhesion util en la
migracion celular. En el SDOM la reaccidn inflamatoria es una respuesta normal inmediata y
transitoria de la agresion exterior y que en principio pretende mantener la integridad del
individuo, sin embargo puede manifestarse de manera patoldgica y crénica cuando existe una
alteracion en la regulacion del sistema mmunitario.
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El anticuerpo y el sistema del complemento son capaces de descubrir la penetracién de un
cuerpo extrafic y reaccionar con numerosos receptores presentes en la superficie de las células
del sistema inmunitario, éstas interacciones de antigenos y anticuerpos y fragmentos de
complemento C3 y C5 desencadenan y mantienen la respuesta inflamatoria, ya hemos
analizado que esta respuesta inflamatoria se genera gracias a la liberacién de mediadores
proinflamatorios como los leucotrienos y las prostaglandinas y la sintesis de sustancias
quimiotacticas y activacion de células fagocitarias y liberacién de citocinas, ademas de aminas
vasoactivas e histamina que generan una respuesta hemodinamica, la cual analizaremos mas
adelante,

Hay también un reclutamiento de celulas eosindfilos, macrofagos y baséfilos hacia el sitio de Ia
inflamacion, se establece un sistema amplificador de respuesta que existira hasta la eliminacién
de la bacteria, en su caso. En la fase temprana de esta respuesta inflamatoria y bajo la influencia
de ciertos mediadores, las moléculas de adhesion se expresan en las células epiteliales y a
través de estos mediadores, vasodilatadores y quimmiotacticos se contribuye a propagar la
inflamacion en el ambito de los tejidos, las glandulas mucosas, los vasos v las terminaciones
nerviosas. Se establece un fenomeno de adherencia de las células endoteliales y de las celulas
circulantes y en la migracion de leucocitos de compartimentos vasculares a los submucosos, a
estos receptores de membranas se les conoce como moléculas de adhesién y se agrupan en
cuatro grandes familias que son las inmunoglobulinas, las integrinas las selectinas y las
caderinas ya mencionadas.(tabla XV)

fisioldgico normal aumentan ligeramente en presencia de IL-1 y FNT. A la molécula de ICAM 1
(molécuta de adhesion intercelular 1) inicialmente se le reconocié el papel de presentacién del
antigeno y hoy se sabe que esta implicada en los' fenémenos de adhesion de las células
endoteliales y en la misma reaccion inflamatoria.

Las integrinas son glucoproteinas de superficie constituidas por cadenas A y B pudiendo
asociarse para formar diversas integrinas .Se han definido tres grandes: VLA (antigeno tardio),
LFA-1 (antigeno leucocitario), y VLA4 que son los ligandos de la moléculas ICAM-1 y VCAM-1
respectivamente. Las integrinas que existen en las superficie de las células pueden transformar
a una celula no adhesiva en célula adhesiva capaz de unir los ligandos presentes en cada
blanco con fuerte afinidad, estas interacciones permiten la proliferacion de linfocitos T y tienen un
papel importante en fa diferenciacion celular. De fas selectinas existen tres clases, que son
proteina transmembrana- las selectinas -| (LECAM-1), las selectinas-E (ELAM-1) y las selectinas
P(GMP-140). Las selectinas son probablemente las moléculas de adhesién mas precozmente
encontradas en los fenomenos inflamatorios. Ellas no estan presentes sino cuando las células
son estimuladas. Estas moléculas favorecen la migracion de ciertos globulos blancos hacia el
foco inflamatorio. (149)(150)(151)

Finalmente tenemos las caderinas, las cuales se clasifican en cuatro subtipos: caderina-E
{caderina epitelial) Caderina-P (cadenina placentaria), Caderina-N (caderina neural) y la L-CAM
(molecula de adhesion del hépatocito). Estas moléculas se expresan en los procesos de
reparacion tisular y en las metastasis, trasmitiendo sefiales extracelufares de la célula. Las
primeras tres famifias de moléculas de adhesion tienen todas en comun, la necesidad de iones
bivalentes para interactiar con sus ligandos. El receptor LFA-1, de la familia de las integrinas
debe poseer una conformacion particular para interactiiar con fuerte afinidad con su ligando
ICAM-1. Las interacciones entre las moléculas ICAM-1 y sus receptores LFA-1 no se limitan a
los fendémenos de adhesion, sino que también inducen sefiales intracelulares de activacion, se
ha demostrado que cuando el ligando se pone en contacto con la molécula LFA-1, ésta sufre
una fosforolizacion y un cambio de conformacién creando una unién con fuerte afinidad. Cuando
las celulas no estan activadas, fas moléculas regresan a su conformacién inicial con disociacion
de tas mismas, se trata pues, de un fendmeno de regulacion entre las integrinas y sus ligandos y
por lo tanto de adhesion. Las selectinas tienen un sistema de regulacion diferente ya que estas
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se desprenden de la membrana después de la interaccidn con sus ligandos, se hacen solubles
entonces y esto muestra una activacion endotelial y celular,

Tabla XV

Familia de las moléculas de adhesion y de citocinas que intervienen en los fendmenos alérgicos.

Citocinas
Moléculas de adhesion

Interleucinas
Superfamilia de las inmunoglobulinas
CcD-2
ILFA-3
ICAM-1 CD-58 iL-1a13
ICAM-2 CD-54
ICAM-3
VCAM1

QOtras
Integrinas
VLA-1a7 TNF alfa
LFA-1 CD11a/CD18
CR3 CD11b/CD18 INF gamma
CR4 CD11¢/CD18
Gpllb/llla CD41/CD61
Selectinas
Selectina-£ ELAM-1
Selectina-l. LECAM-1 MEL-14, Leu-8 GM-CFS
SelectinaP GMP-140, CD62 MCP-1
Caderinas
Caderina-E
Caderina-P
Caderina-N
L-CAM

En la respuesta inflamatoria alérgica, todas las moléculas de adhesion participan en el
fendbmeno de adherencia de las células endoteliales y de las células circulatnes y en la
migracion de los leucocifos de los compartimentos vasculares hacia ios tejidos
submucosos, donde se lieva a cabo la reaccion inflamatoria.

Existe una superfamilia de inmunoglobulinas (SF1g) donde estan implicados el reconocimiento
celular y los fenémenos propiamente de adhesion celular, esto concierne en particular a las
{CAM -1 hasta la ICAM-3 y VCAM-1 y LFA-3, hasta 40% de estas moléculas se encuentran en la
superficie de los leucocitos.(150)(151) Estas (SFIg) también inducen sefiales intracelulares de
activacion y su expresion varia en la superficie de las células endoteliales en presencia de
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citocinas, en el estado La expresion de las moléculas de adhesion se hace a dos niveles. A nivel
del endotelio vascular, permiten el paso de las células circulantes hacia el foco inflamatorio.
Mientras que a nivel epitelial impiden su eliminacion. Finalmente los mecanismos que gobiernan
la respuesta inflamatoria dependen de las funciones del endotelio, barrera que rige los intercam-
bios entre la sangre y los tejides, estas células endoteliales regulan la permeabilidad transcapilar
en todas las fases de la respuesta inflamatoria y a su vez son simultaneamente blancos de los
mediadores de las citocinas de la inflamacién, que van a provocar su activacién y producen por
sf mismas moléculas proinflamatorias. La presencia de ftodos estos procesos de
automantenimiento, de ampliacion e inhibicidn, son controlados por citocinas mediante acciones
sinérgicas u opuestas, responsables de [a complejidad del contro! de la respuesta inflamatoria,
toda esta reaccion es local cuando se trata de una herida o una lesion y se sabe gue solamente
las células endoteliales de esa region lesionada van a expresar estas moléculas y que las
células activadas circulantes se van a fijar solo a ese lugar, presentandose un fenomeno de
marginacion dende las células migran por diapédesis a ese sitio, la finalidad de todos estos
eventos inflamaterios es la de presentar una defensa frente a la agresion del sistema inmunitario
y esto depende de miltiples mediadores y mecanismos activadores o inhibitorios autoregula-
dores impidiendo que esta respuesta se propague y se sobrepase. Como ya vimos hay citocinas
inhibitorias de citocinas y el sistema inmunitario siempre posee relevos blogueadores en caso de
sobreactivdad; si no hay mas activadores, fas citocinas no se producen mas y los sistemas se
van desactivando, si por el contrario el elemento iniciador persiste, la reaccién continua y se
generaliza. El sistema inmunitario tiene gran numero de moléculas de adhesién redundantes,
por lo tanto al bloguear la interaccion de una integrina o selectina no se inhibe necesariamente la
marginacion de celulas lo que tiene implicaciones terapéuticas que veremos mas adelante.
(111)(104)(150)(151).
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RESPUESTA INMUNOLOGICA EN EL
SDOM.

La mayoria de las muertes posteriores a un frauma o a cirugia y que desarrollan SDOM, son
causadas por procesos infecciosos (152) aunque por lo menos la mitad de los pacientes cursan
con cuadro infecciosos desde un principio o la mayoria han presentado sepsis en algin
momento de su estancia en el hospital y su estado de inflamacion sistémica persiste habiéndose
recobrado o no el organismo causante, (153) lo cual quiere decir que una depresion
inmunolégica probablemente precede al SDOM con o sin infeccién e indudablemente esto
puede condicionar que la sepsis se generalice. (153)(154)

Virtualmente todos los componentes de la respuesta inmunologica se encuentran
comprometidos después de una lesion, esto incluye a los macrdfagos, linfocitos, Ia funcién de los
neutréfilos, la hipersensibilidad retardada, la produccién de inmunoglobulinas e interferon vy la
capacidad opsonica.(155)

La falla inmunoldgica ocurre tempranamente después del trauma y la rapidez con la que ésta
funcion inmunolégica se recupera, determina el mejor indicador de la recuperacion clinica. La
regulacion a la baja de la respuesta inmune indudablemente es un mecanismo protector para el
huésped ya que una respuesta inicial vigorosa crearia una respuesta catabdlica en el paciente
como ya lo hemos analizado anteriormente y en ocasiones esta situacién es incompatible con la
supervivencia, nosotros hemos constatado esta situacion en los pacientes ingresados a nuestra
unidad y que presentan dicha respuesta inmediata en base a los gque se ha referido al hablar de
reserva crganica y de respuesta metabolica al estrés.

El' sistema inmunoldgico puede ser dividido en células, opsoninas y mediadores y su papel en fa
defensa del huésped depende de la capacidad de este de reconocer, activar, discriminar y
regufar (156) y se constituye en factores especificos y no especificos. Los factores no
especificos incluyen las barreras mecanicas, como piel, tracto gastrointestinal, complemento
hemolitico, y el proceso mismo de fagocitosis y todo esto dirigido contra el antigeno
extrario.(152)

Dentro de sistema no especifico: se encuentra la cascada del complemento hemolitico que es
una serie de reacciones enzimaticas que son disparadas tanto por el complejo antigeno-
anticuerpo que lo activa por via clasica asi como por los componentes de la pared de la bacteria
que lo activan por via alterna. Muchos de estos productos degradados son capaces de producir
lisis bacteriana directamente y los componentes anafilatdxicos del complemento como C3y C5
activados actian con las cinmas y los preductos degradados del fibrindgeno para incrementar la
permeabilidad capilar provocande liberacion de histamina.(157) Los componentes dei
complemento son capaces de reclutar neutrofilos a través de su accidn quimiotactica facilitando
asi |a fagocitosis y la muerte bacteriana opsonizando la bacteria y estimulando la degranulacién
de neutrofilos. Ya hemos hablado de los mediadores de la respuesta inmune e inflamatoria y
esto incluye a las cininas, metabolitos del &cido araauidénico y otros que hemos descrito y la
lesion tisular resulta de |a liberacion de histamina por los mastocites, asi como la produccion de
bradicinina y kalicreina, todas estas substancias actlan directamente en el endotelio vascutar
para incrementar la permeabillidad con extravasacién, generando edema local y acumulacion de
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elementos proteicos y celulares del sistema inmune en el sitio de la lesion, con presencia de
radicales superoxido .(158)(fig.19). E! &cido araquidonico es producido por destruccion de
membranas celulares por lesion del endotelio y accion de la fosfolipasa A. a su vez el acido
araquidsnico es degradado por accién de la lipooxigenasa y la ciclooxigenasa en las diferentes
prostaglandinas y tromboxanos gue como ya vimos tienen diferentes acciones en el proceso
inflamatorio (159) la mayoria de estos mediadores inflamatorios son formados rapidamente v
localmente tienen su efecto maximo y una vida corta debide a su rapido metabolismo (160) £l
proceso de fagocitosis es esencial para erradicar a la mayoria de organismos invasores y en
primer lugar son arrastrados por los neutréfilos y los macrofagos Hay ademas una serie de
multiples pasos que incluyen adherencia de las celulas fagociticas al endotelio capilar,
migracion al sitio de la inflamacién a través de quimotaxis, opsonizacion del material extrafio a
través de complemento e inmunoglobulinas, liberacién de FAP, digestién de gérmenes dentro
de la celula y finaimente muerte bacteriana por degradacion (161) y la consecuente afteracion
vascular que provoca hipoperfusion como evento final del proceso.(Fig.20)

También intervienen en este sistema de respuesta inmunoldgica las citocinas io que propicia
la comunicacion entre célula y célula de las cuales hemos mencionado hasta 15 interleucinas
gue aungue son parte del sistema no especifico también pertenecen al sistema especifico en
respuesta a la estimulacion antigénica lo que describiremos mas adelante. El factor de necrosis
tumoral es uno los mediadores de la respuesta inflamatoria generalizada final compartiendo
muchas de las acciones con las interleucinas como ya hemos analizado y finalmente los
interferones que interfieren con las superinfecciones virales y permiten ampliar el
reconocimiento antigénico.(162)(163)(164).

El sistema inmune especifico: incluye a los linfocitos By T y a las células presentadoras de
antigenos como los macréfagos. El reconocimiento del antigeno, degradacion y expresion en la
superficie celular del macrofago, es probablemente el paso inicial en la respuesta inmune
especifica(165) La interleucina 1 es producida y el linfocito T-Helper capta al antigeno extrafio en
contiguidad con el antigeno HLA-DR de clase Il de histocompatibilidad sobre la superficie del
macrdfago. El linfocito T helper activado (CD4) produce IL-2 y a su vez estimula la maduracion
de las celulas B dentro de las células plasmaticas con la consecuente produccién de anticuer-
pos, ademas de la expansion clonal.(166) Los anticuerpos producidos mediante este mecanismo
son especlficos para el antigeno extrafio y los linfocitos B de memoria son entonces capaces de
una intensa respuesta secundaria contra el antigeno previamente reconocido. Los linfocitos T
supresores (CD-8) pueden también ser activados mediante estos procesos de iniciacion,
particularmente si fa prostaglandina E2 (PGE2) es liberada por los macrofagos y estos linfocitos
T supresores probablemente inhiben a su contraparte CD4 (167)

18



0000000000000 00000 0 0

7%

FALLA ORGANICA MULTIPLE

EL ACIDO ARAQUIDONICO
" ANOXIA,
ESTIMULO - ACIDOSIS,
ENDOTOXINA
¥
ENDOTELIO
- LEUCOCITOS
- PLAQUETAS
- MONOCITOS
4
EICOSANOIDES
t VA s wmmmmy mus e e e ny T AT AL AW Ao o e
,ﬁ,ﬁm__‘___"*f[_,___ S -~ AGREGACION
- PROSTANOCIDES - QUIMIOTAXIS
- MIGRACION
-TROMBOXANOS Por | ;
 LEUCOTRIENOS TROMBOMODULACION
) - TPAF
- TEICOSANGIDES
Lo TE e —
..
DETONADOR
INFLAMACION
- CONTRACCION MUSCULAR
- EXTRAVASACION

[ - ANIONES SUPEROXIDO

v
HIPOPERFUSION

FIGURA 19 Accién del acido araquidénico en el proceso inflamatorio. En la
grafica se muestra el estimulo que puede ser anoxia, acidosis, o alguna
endotoxina. El acido araquidénico es producido por destruccion de membranas
celulares por lesion del endotelio y accion dela fosfolipasa A. Elacido
araquidénico es degradado por lipooxigenasa y la ciclooxigenasa en las
diferentes prostagalndinas teniendo varias acciones en proceso inflamatorio y
finalmente es el detonador de la inflamacion y sus consecuencias. Critcal Care
Med, abril, 1993,
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FIGURA 20. LA RESPUESTA INMUNE EN LA
INFLAMACION MALIGNA.
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Los participantes no especificos como las citocinas, mediadores inflamatorios, ENT, CSF, IFNs,
y el procesc mismo de la fagocitosis son a menudo dependientes de los procesos especificos
como tal, asi como la liberacion de radicales libres {ver delante) y de enzimas lisosomales. Por
giemplo la fagocitosis es mucho mas eficiente para antigenos opsonizados y en general, los
sistemnas especificos amplifican la respuesta no especifica.(152)(fig.20)
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INICIACION DE LAS ALTERACIONES
FISIOPATOLOGICAS EN EL PROCESO
SEPTICO EN EL SDOM.

Las alteraciones fisiopatologicas que constituyen el proceso séptice pueden ser inducidas por
agentes microbianos cuando hay infeccion sistémica o por productos toxicos de agentes
patégenos que son liberados de sitios de infecciones focales.(168) La respuesta sistémica
inflamatoria va a depender de la habilidad del huésped para reconocer las substancias extrafias
dentro del torrente sanguineo o en 1os tejidos, se desarrollan una serie de mecanismos para
neutralizar & los microorganismos y sus productos y para facilitar €l aclaramiente bacieriano, sin
embargo el huésped tiene que pagar un precio daflando sus propios tejidos hasta alcanzar ese
objetivo.(104) Las armas humorales y celulares del sistema inmune participan en estos
esfuerzos para mantener un estado fisiologico adecuado. El sistema reticuloendotelial vy los
fagocitos circulantes remueven las bacterias opsonizadas a través del complemento y los
anticuerpos, aunque se hablia pensado por muchos afios que la bacteria misma ¢ sus
compenentes de pared como endotoxinas de los gram-negativos o los complejos de acido
lipoteico-peptidoglicano de los grampositivos, eran en gran medida responsables de los
diferentes efectos toxicos en los tejidos.(104) sin embargo evidencias actuales indican que la
mayoria de los efectos fisiclégicos generados por la infeccidn bacteriana dependen de la
interaccién compleja de las citocinas proinflamatorias gque son producidas rapidamente por los
macrofagos, las células endoteliales y otros elementos celulares ya analizados en respuesta a la
exposicion de los productos bacterianos para proteccion del huésped existen otras substancias
antre las que se encuentran una multitud de mediadores ya bien caracterizados y de los cuales
hemos hecho mencién anteriormente tales como: interleucinas, FAP, IFNs, derivados del acido
araguiddnico etc., y otras substancias todavia no identificadas que se sabe participan en la
amplificacién de la respuesta inflamatoria. El sistema del complemento junto con los leucocitos vy
los anticuerpos constituyen fas armas celulares y humorales para proteger al huésped de
Infecciones bacterianas y micdticas, es esencial para la homeostéasis pero también puede
provocar lesidn tisular (169) De los dos caminos de activacion del complemento, la via clasica
requiere del complejo inmune antigeno-anticuerpo para su activacion y la via alterna se activa
por una variedad de substancias que incluyen: polisacaridos de las bacterias, endotoxinas y
algunos complejos inmunes, por lo tanto ésta Ultima es la primera linea de defensa, ya que
funciona en ausencia de anticuerpos especificos y aungue el sistema del complemento es
importante en la lisis y fagocitosis de las bacterias, su sobreestimulacién puede tener efectos
deletéreos y de esto depende el incremento de la permeabilidad capitar por liberacion de
histamina y la repercusion vascular que en un momento dado agrava la hipotension como parte
del SDOM. (ver delante) (169)

La ascciacion de alteraciones de la coagulacion con la sepsis es bien reconocida. La via
intrinseca de la coagulacion puede ser activada por una interaccion directa entre la endotoxina y
el factor Xil.(Hageman){170) Una vez que este factor ha sido activado se inicia la secuencia de
la coagulacion gue eventualmente resufta en la conversion de fibrinégeno a fibrina, ademas, las
endotoxinas directamente o a través la participacion de las citocinas, pueden inducir la liberacion
del factor tisular por los monocitos y por las células endoteliales y como consecuencia activar el
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factor Vil 'y el sistema extrinseco de la coagulacion, (170) alteraciones profundas en ambas vias
de la coagulacion pueden llevar al desarrollo de una coagulacion intravascular diseminada (CID)
El factor Xl también estimula la conversion de kalicreina y la conversién subsecuente de
quiminogeno a bradicinina y este Ultimo acta como un potente vasodilatador que puede
producir efectos adversos en el sistema vascular incluyendo el incremento de la permeabilicdad
vascular y disminucién de las resistencias vasculares acentuando la hipotension.(170)
A todo esto se agrega liberacion de beta endorfinas de la pituitaria en respuesta a este estado
de estres (171) y todo ello contribuye a desarrollar ef estado de shock séptico, aunque ésta
liberacion de endorfinas también esta presente en el shock hemorragico, cardiogénico,
anafilactico o en los pacientes con quemaduras y se sabe que las beta endorfinas producen
vasodilatacion y depresion cardiovascular, fuga capilar, e hipotensién (172) y es posible que este
péptido funcione como neurotrasmisor y regulader de las respuestas periféricas o como
analgésico endégeno para controlar dolor y ansiedad. (104)
Los agentes infecciosos (bacterias, virus, hongos, protozoos, espiroquetas, y ricketsias) o sus
toxinas, pueden interacciocnar con el endotelio vascular induciendo lesion endotelial,
degranulacién y desequiibrio de las propiedades procoaugulantes y antitrombéticas de la pared
vascular como ya vimos, esto facilita la interaccién del endotelio con los factores de coagulacion
y de la fibrinolisis, asi como las plaauetas y los leucocitos, al tiempo que todas las células citadas
pueden interaccionar y activarse directamente con las endotoxinas, estas célufas endoteliales
lesionadas y activadas por accién directa de los agentes infecciosos o de las endotoxinas y/o a
través de los mediadores liberados por los leucocitos, expresan en sus superficie un factor tisular
(factor 1) y liberan PAF, IL.-1, IFN gamma, PGI2 y factor relajante vascular.

l.os monocitos activados por endotoxinas ¢ agentes infecciosos directamente o a través de
mediadores como el IFN o el leucotrieno B4 expresan o liberan FNT, Inhibidor de los activadores
del plasmindgeno (PA) e IL-1.(173){(174){175)(176)
Asl también los granulocitos polimorfonucleados (PMN) por accién de las endotoxinas o los
agentes infecciosos, se activan y degranulan al tempo que producen radicales de oxigeno libres
(ver delante)que son marcadamente téxicos y liberan enzimas lisososmales, principalmente
elastasa que, en presencia de los radicales libres de oxigeno puede producir proteolisis y lesion,
endotelial, ya que los radicales de tdxicos impiden la inhibicion de la elastasa por la alfa-1
antitripsina. En la activacion de los PMM pueden actuar como desencadenantes el factor X
activado y los factores estimulantes de las colonias (CSF-GMM o CSF-G) que a su vez habran
sido activados o iiberados por la accion de LTB4 o del factor 5 del complemento(C5a).(174)(175)

Por dltimo los linfocitos T, por accién del agente infeccioso se activan y liberan IFN, PAF e IL-
1.(178)(177){178)

Las figura (21) muestra la secuencia del dafic endotelial a partir del foco infeccioso
exponiendo las principales activaciones de los mediadeores asf como el mecanismo del
compromiso hemodinamico y shock que analizaremos con mas detalle posteriormente, vy las
figuras (22)y (23} muestran las acciones de los mediadores liberados a partir de la activacion
de los PMN vy los linfocitos

FIGURAS 21, 22, 23.
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Fig 21. Muestra la secuencia del dafio endotelial a partir del
foco infeccioso exponiendo las principales activaciones de los
mediadores.
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Figura 22 Acciones de los mediadores liberados a partir de la
activacion de PMN.
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FIGURA23 Acciones de los mediadores liberados a partir de la
activacion de los linfocitos T.
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BASES MOLECULARES Y GENETICAS EN
EL SRIS Y DESARROLLO DEL SDOM:

En contraste con tado lo establecido anteriormente que ha sido estudiado en humanos los
aspectos genéticos del SDOM, en su mayoria son estudios realizados en animales y se espera
confirmacion en humanos, Desde 1980 Fry (178%) encontré que la muerte en el SDOM es la
expresion mas comuin del estado séptico descontrolado y desde entonces se busca Iz relacion
que existe entre sepsis y SDOM de lo cual ya hemos hablado anteriormente. Habiéndose
demostrado que no solamente el lipopalisacarido (LP3) o la toxina juega un papel importante en
la génesis de esta relacion sino que tambien su adsorcidn por anticuerpos monoclonales
altamente especifica puede prevenir fa muerte. {178b)

El LPS parece interactlar con una proteina circulante denominada proteina fijadora del LPS
denominada L.BP(178¢} que lo transporta y posteriormente lo fija al recentor CD14 de las
celulas mononucleadas, (178d) estas células estimuladas sintetizan y secretan FNT(178¢e) y
posteriormente |.-1B(178f) y ademas activan y expresan los genes especificos gue
intervienen en el proceso inflamatorio. (178 -n) La adsorcion especifica del FNT alfa con
anticuerpos monoclonales o la interferencia con la accién de IL-1 recombinante reducen
marcadamente el grado de mortalidad por ei efecto de la endotoxina (178G)(178h) lo que
confirma el papel esencial de estas mediadores en el desarrollo del SDOM y muerte.
Una de las mayores paradojas en este sindrome es de que tambin las seiiales dadas por el
FNT alfa y la IL-1 son esenciales para recobrarse del estado séptico (178i) y parece haber
indicios de que esto tiene que ver mas que con las sefiales dadas con la respuesta de las
celulas blanco afectadas. La endotoxina junto con las citocinas inducen la expresion de
guemocinas y las moléculas de adhesion como la selectina E, moléculas 1 de adhesion
intercelular, molécula 1 de adhesian de células vasculares y la CD31 del endotelio, asi como
la selectina L y las integrinas beta-2 en los leucocitos, como resultado de todo esto lo
monocitos y los PMN son reclutados al sitio de la invasion bacteriana (178fi) (178°) donde
destruyen y fagocitan a la bacteria invasora. EI LPS también activa el complemento con la
generacion subsecuente de ataque a la membrana, mediante este complejo que incrementa
la destruccion de la bacteria. Ef mecanismo molecular mediante e cual, el LPS activa a los
macrofagos, células endoteliales y otros efectores ya ha sida descrito, el LPS es ligado por la
LBP que es una de las proteinas de fase aguda de 60 KD sintetizada en el higado y presente
en el plasma (179?), ésta facilita la transferencia del LPS a la molécula receptora CD14, una
glicoproteina de 55 KD que se encuentra en la membrana de los monocitos y de los PMN, ya
que la CD14 es una proteina de glucosilfosfatidilinositol carece de una sefial de traduccién
intracelular asl que se asocia a otra proteina alin desconocida que puede ser responsable de
la traduccién de la sefial y la subsecuente induccién de la produccion de citocinas. La sefial
inicial de la CD14 y sus proteinas asociadas ocurre a través de la actividad de la tirosinasa
(TK)Ras-Raf y otro componente del camino de la proteincinasa de la activacion mitégena
(MAP) induce la transcripcion de los genes generados por el LPS mediante la localizacién
nuclear del “factor nuclear KB” de transcripcion (NF-KB) v sefiales adicionales también son
transmitidas incluyendo las sefiales de fraduccién del RNA mensajero (mRNA) del FNT aifa
gue parece estar mediado por un homolégo de la proteincinasa de activacién mitdgena
(MAP) P-38. (fig A).
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FIGURA A:
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Datos recientes indican que las concentraciones del LBP en pacientes adultos sanos son
de 4 mecg por mly éstos se elevan cuando hay una infeccién bacteriana significativa como en
la meningococcemia, sepsis peritoneal y enfermedad inflamatoria intestinal; los niveles de
LBP elevados aparecen en plasma y sih embargo parecen ser independientes del pronostico
0 de la pobre evelucion del paciente (179b)(179¢).

Aungue el reconocimiento de las endotoxinas por las célular inmunes esta designado para
activar la muerte bacteriana hay numerosos efectos sistemicos adversos de las citocinas gue
ya hemos analizado y que inciden en diversos orgaros y sistemas.

Por otro lado existe una modulacién enddgena celular a la respuesta inflamatoria,
adicional a la respuesta inicial en donde la bacteria es procesada por otros mecanismos que
contribuyen a la mayoria del aclaramiento de la endotoxinas, asi pues los neutrdfilos y los
fagocitos tisulares interiorizan a la endotoxina por medio del receptor CD14 y por otra via
independiente y una gran proporcién de ésta endotoxina también es catalizada y frasferida
por el LBP al CD-14 soluble (s-CD14} y subsecuentemente a las lipoproteinas de aita
densidad en el plasma (HDL) que producen la neutralizacion de la endotoxina; también datos
recientes indican que la endotoxina se fija a una porteina especifica del neutrdfilo de 55 KD
llamada proteina potenciadora de permeabilidad bactericida (BPI-bactericidal/permeability
increasing protein) ta cual es semejante en un 45% en la secuencia de aminoacidos a la LBP
(179d)(179e). Esta BPI cubre un amplio rango de formas de LPS ya sean libres en fa
circutacién o adheridas a las memebranas de las bacterias (179f) (179g). No obstante que el
LBP promueve la respuesta inflamatoria mediante la transferencia del LPS al CD14, el LPS
ligado a los blogues de BPI transfieren el LPS al CD 14 y por lo tanto previenen la respuesta
inflamatoria (179h) (179i). Las actividades inducidas por la endotoxina e inhibidas por la BPIl o
por los fragmentos terminales N del mismo BPI incluyen: liberacion de FNT alfa, interleucina
1, IL-8, IL-8, en la sangre o por células mononucleares: generacion de radicales libres,
liberacién de oxido nitrico, activacién de complemento y factor de expresion tisular por los
monocitos de sangre periférica y células endoteliales (179)) (179k) ademéas de la
neutralizacién de endotoxinas La union del BPI a la membrana externa de la bacteria lleva a
una rapida permeabilizacion de la misma y a una activacién de las enzimas que degradan las
capas de fosfolipidos y péptidoglicanos que finalmente destruyen a la bacteria (1791) (179m),
ésta actividad bactericida se ha descrito en contra de numerosas bacterias gram negativas
gue incluyen E-coli, klebsiella pneumoniae, pseudomona aeruginosa, y nisseria meningitidis,
una vez que la respuesta inflamatoria se ha iniciado también una respuesta antiinflamatoria
se desencadena simultaneamente, ésta (ltima incluye activacion de citocinas
antiinflamatorias, (receptor antagonista de IL-1[IL-IRA] , IL-10); citocinas solubles receptoras
(receptor soluble 1 de FNT [FNT-R1] y FNT R2). En contraste los mecanismos moleculares
de la activacion de las bacterias gram positivas en el proceso inflamatorio han sido poco
estudiados se sabe que muchos componentes de las bacterias gram positivas inducen la
cascada de las citocinas incluyendo exotoxinas y componentes de la pared como
peptidoglicanos y acido lipotecoico, en estafilococo aureus induce FNT alfa y produccion de
IL-1 por los macréfagos, sin embargo la dependencia del CD14 para las sefiales
intracelulares permanece en controversia (180%), se sabe mas sobre el estreptococo
pneumoniae (180b). La produccion de FNT alfa, IL-1 e IL-6 inducido por la bacteria no es
inhibido por el bloqueo del receptor CD 14 (180c). mientras que la produccién de citocinas
inducicas por la pared celular del pneumococo sin son inhibidas por el blogueo del receptor
CD14 y aunque los compeonentes de la pared celular de ésta bacteria se fijan a los receptores
del factor de activacién plaguetaria no se traduce ninguna sefial intraicelular. Esto sugiere
gue existen mecanismos dependientes del receptor CD 14 y otros independientes pero no se
excluye una convergencia intracelular de las vias de traduccion de éstas diferentes sefiales.
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Predisposicion genética en el SRIS

Dos pacientes pueden sufrir la misma infeccion bacteriana y uno sobrevive mientras el otro
sucumbe al shock y al SDOM, la existencia de la predisposicion genética ha sido
hipotetizada en muchos de los trabajos en donde se han enfocado estos aspectos, se
encuentran en la respuesta de FNT alfa y en refacion con el prondstico y la misma
inflamacién. El gen humano de FNT alfa esta localizado en el brazo corto del cromosoma 6
en una region que contiene los complejos de mayor histocompatibilidad (MCH).(180d) (181%).
Mediante estas moléculas de MHC el sistema inmunitario es capaz de discriminar entre una
respuesta nociva o ineficiente un antigeno al identificarlo come propic © no propic al
presentarselo a las células TCD4 y TCD8, en esta region se encuentra el complejo del gen
del sistema de antigenos de 108 leucocitos humanos, el HLA (human leukocyte antigen). Esta
familias de super genes de inmunoglobulinas y sus correspondientes productos de
glucoproteinas se dividen en dos clases de acuerdo con sus propiedades bioguimicas y
funcionales en HLA clase | y el HLA clase II, entre estos dos se encuentra el HLA clase Il
L.as moléculas de clase | y Il se pueden distringuir en razén de su esfructura , distribucion
tisular y funcién, los de clase [ incluyen las moléculas clasicas de histocompatibilidad
localizadas en los locus HLA-A, 1B, C y los de clase Il que estan en los locus HLA-DR, DQ vy
BP. Los de clase | entre ofras funcicnes presentan al antigeno ante el receptor CD8 del
linfocito T que generalmente es citotdxico y éste es reconocide en combinacion con la
molécula clase | del HLA, por ejemplo cuando los antigenos de un virus se fragmentan en
péptidos, se unen a la molécula clase | y son presentados al receptor CD8 de la célula T
asesina y una vez reconocido el antigeno viral mata a la célula blanco que lleva fodo el
antigeno viral. Las moléculas clase Il captan al antigeno como péptido procesado que es
reconocido por el receptor CD4 del linfocito T, generalmente colaborador y en forma general
en condiciones no fisiolbgicas de transplante a ta molécula |l unida a fragmentos antigenicos
no identificados sobre la célula del receptor despertando una respuesta en las celulas T
transplantadas del donador lo que da como resultado una reaccién de injerto contra el
huesped (1812},

Estas moléculas [ y |l contienen polimorfismos 1o que quiere decir que el sitio de captacion de
antigeno no es siempre constante y aungue exisle cierta selectividad para los antigenos
carecen de una especificidad fina de captacién como puede tener una inmunoglobulina,

Las moleculas clase i abarcan los componentes C2 y C4 de la via clasica de complemento y
€l factor B de properdina de la via alterna, éstas moléculas clase Il no se activan como
antigenos de transplante ni presentan antigenos a las células T, la localizacion de los genes
del complemento dentro del compleio HLA permanece sin explicacion. En esta region
también se encuentran los genes que determinan la 21 hidroxilasa A y B de la via de la
biasintesis de esteroides (1817) codificada en el gene C yp21b adyacente al HLA-DR clase |
{181b) y junto con los genes del complemento aunque no se especifica su localizacion se ha
esquematizado en las regiocnes HLAB y DR.

El sistema HLA es polimorfo en extremo y tiene muditiples formas alternativas llamadas
alelos del gene en cada locus conocide, por ejempla hay por lo menos 24 alelos diferentes en
el locus HLA-AA v al menos 50 alelos distintos del locus HLA-B y cada alelo determina la
estructura de una proteina glucoproteica, vy las distancias entre los genes se han determinado
en kilobases (KB). Debido a su estrecha union la combinacién de alelos en cada locus de un
cromosorma por lo general se hereda como una unidad y a ésta se le conoce con el nombre
de haplotipo y debido a gue cada individuo hereda un comrosoma de cada padre cada uno
tiene dos haplotipos HLA asi todos los genes HLA son co-dominantes de manera que se
expresan ambos alelos de un locus determinado HLA sobre 1as células; uno de cada padre.
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Basadas en la herencia mendeliana existe un 25% de oportunidad de que dos descendientes
compartan dos haplotipos, 50% de que compartan un haplotipo y 25% de que no compartan
ninguno y sean fotalmente HLA incompatibles (181%). Debido a que la pareja humana se
forma al azar la frecuencia para enconfrar un alelo determinado en un locus HLA con un alelo
determinado en un segundo locus HLA debiera ser el producto de fas dos frecuencias de
cada alelo en la poblacién sin embargo estas combinaciones se ve que exceden o esperado
y a este fenomeno se le denomina fendmeno de desequilibric del eslabonamiento y es una
diferencia entre las frecuencias observadas y las esperadas (181%).

En cuanto a la localizacion del gene del factor de necrosis tumoral alfa en el cual esta
enfocada la diferente respuasta al SRIS éste estd localizado en la region MLA clase Il a 250
KB del centréomero del cromosoma y a 350KB de la region telométrica del mismo, el gene
gue codifica al factor de necrosis tumoral beta (linfotoxina) flagusa al factor de necrosis
tumoral alfa y ambos genes estan organizados en forma similar, la aplicacién de LPS en
monocitos causa un incremente en la transcripcion y traduccién del faclor de necrosis tumoral
alfa y ésta transcripcion estad determinada por todos los factores de transcripcion dentro de
las cinco regiones que flanquean el gene del mismo factor de necrosis tumoral alfa que
contiene aproximadamente 210 nucledtidos ademas de varios factores de transcripcion y
sitios de union asi coma otros elementos reguladores y sitios de represién. La posicion del
gen del factor de necrosis tumoral alfa dentro de la regién que codifica en MHC ha generado
especulaciones en relacion al papel del factor de necrosis tumoral alfa y sus alelos dentro del
MHC y su relacién con diversas enfermedades en particular aquellas con componentes
autoinmunes e inflamatorias.(181a).(181b)

Diversos estudios han demosntrado las variaciénes individuales en la constitucion o
estimulacion de la expresion del FNT alfa asociada a ciertos alelos de la fraccion HLA-DR,
(181¢)(181d) la produccién y el nivel det FNT alfa tambien depende de los haplotipos HLA-
DR+, HLA-DRS, asi como del HLA-DQW1+ que presenta una baja produccién del FNT alfa
{fenctipo de haja respuesta) mientras que la fraccién HLA-DR3+ y la HLA-DR4+, presentan
alta produccion de FNT alfa. {fenotipo de alta respuesta)(181¢){181e)(181f).

Generalmente la alta produccion de FNT alfa esta implicada en fa progresion de las
enfermedades autoinmunes como la esclerosis mulliple o la artritis reumatoide, mientras que
la baja produccion esta ascciada a mayor suceptibilidad en las enfermedades infecciosas .
Hay una creciente investigacion gue apoya que la variabilidad genética de la produccion del
FNT alfa puede afectar el prondstico de las enfermedades tales como la sepsis por
meningococcemia, malaria y enfermedades autoinmunes. '

Los polimorfismos de las cuatro bases de guanina a adenosina dentro de las regiones que
promueven la produccion del FNT alfa se han descrito en las posiciones 376-308-238 y 163
del HLA (181f) (181g) v también se ha descrito un polimorfismo dependiente de la base de
citocina en una estrecha regién de la posicion 70 (181g) y ademas un fragmento Ncol de
restriccion en un polimorfismo largo {RFLP) que existe en el primer intron del FNT beta y
también se han detectado varios microsatélites en diversas posiciones dentro del locus del
FNT beta (181h)(181i).

Correlacion clinica y genética en el SDOM.

Algunos autores han detectado {181j) sin embargo que no existe correlacién entre el
polimorfismo de la posicién 238 y la induccidn del FNT alfa por el LPS y por otro lado se ha
asociado al Ncol RFLP del locus de la produccion del FNT beta como uno de los
polimorfismos que mas determinan la variabilidad de los niveles de FNT alfa sin embargo
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esto alin es controversial y se ha visto que en homocigotos para el FNT beta o sea alelos sin
fa fraccién Ncol RFLP liberan significativamente mas FNT alfa bajo la estimulacion del LPS
que aquellos individuos homocigotos para la fraccion RFLP de FNT beta | y sin embargo
lasdiferencias precisas en la variabilidad de la produccion del FNT alfa ain no han sido bien
determinadas y en contraste los individuos homocigotos para FNT beta 1 liberan mas FNT
alfa que aquellos individuos homocigotos para la fraccion de FNT beta 2 y los individuos
heterocigotos para las fracciones del FNT beta I/FNT beta 2, muestran una gran liberacion de
FNT alfa ante la induccién por la endotoxina (180d).

En un reciente estudio realizado en pacientes con sepsis severa por diversas etiologlas
bacterianas se vid que los pacientes homocigotos para el FNT beta 2 tuvieron una alta
mortalidad y niveles altos de FNT alfa en contraste con los heterocigotos o para los
homocigotos del FNT beta 1 y se concluyé gue la fraccion Ncol RFLP del FNT beta 2 aparece
como un marcador genético para pacientes con una elevada respuesta al FNT alfa y con
pobre pronostico en la sepsis severa (181k).

Otros aurtores (181e) han encontrado ésta asociacién estadisticamente significativa entre
la induccion de la liberacion del FNT alfa por el LPS y el genotipo de microsatélites del FNT
alfa; asi entonces la produccion del FNT aifa estd correlacionada con el alelo FNT a2-a6 y
a10 con una baja produccion y los alelos FNT a4 y a11 con una alta produccién aunque
también se ha descrito que el alelo FNT a2 es de alta produccion.

Por otro lado un polimorfismao en la posicion 308 ha sido asociado con el haplotipo HLA-
A1-B8-DR3-DQ2 como un determinante en la produccion del FNT alfa en las enfermedades
infecciosas (1811)(181m), asi mismo al alelo FNT 2 heterocigoto se le ha demostrado una
asociacion con la sepsis severa y produccién del FNT alfa, asi como con altos indices
predictivos fisiclogicos y de supervivencia en €l SDOM (181n} y también a los genotipos
heterocigotos Ncol-RFLP, FNT beta 1,1/FNT beta 2 o los homocigotos FNT beta 1,1/FNT
beta 1,1, se les ha asociado a mayor supervivencia comparado con los genotipos
homocigotos FNT heta 2/FNT beta 2 (180d).

Parece ser que el polimorfismo en la regién 308 tiene influencia sobre el factor de
transcripcion del FNT alfa en respuesta a la endotoxina aungue se tienen resultados
contradictorios, algunos autores han demostrado que el alelo FNT 2 esta asociado a mayor
induccion de los niveles de FNT alfa de transcripcion que el alelo FNT 1(1814).

Inicio de la respuesta celular:

Después de gue un ligando se ha unido y ha reconocido at receptor la respuesta celular
sobreviene y se desencadena una serie de eventos denominados transduccion de sefial; esto
activa o inhibe una serie de proteinas preexistentes y se sucede cambios en la biosintesis
celular de traduccion, postraduccion, transcripcion y degradacion de sustratos; un ligando
nico puede unirse a diferentes recptores o generar diferentes respuestas o alterantivamente
unirse al mismo receptor en dos diferentes condiciones celulares y generar dos o mas
respuestas diferentes o divergentes incluso, los caminos de la sefial de transcripcién
imparten especifidad a la respuesta biolégica y por lo tanto pueden ofrecer blancos
terapedticos Unicos, como aquellas sefales patoldgicas que puedan ser interrumpidas
mientras otras sefiales adaptativas se llevan a cabo. {1810)(181p).
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EL FNT alfa afecta a {as células en forma diferente a través del inicio de distintas sefiales
celulares de caminos de transduccion y a través de éstos caminos se llevan a cabo dos
distintos tipos de respuesta celular: a)activacion de fa maquinaria celular en la participacion
de la respuesta inflamatoria y b} el suicidio celular a través de |a via de la apoptosis (181q).

Factor nuclear kappa B. (NF-kB):

.a maycria de la respuesta inflamatoria inducida por el FNT alfa depende de la

activacion def NF-kB que es un facfor de transcripcion capaz de de ligarse al DNA en sitios
especificos en las regiones y promueve un gen y acelera la transcripcion de DNA a RNAm,
los factores de transcrpcion interactian con otras proteinas y el DNA, en complejos muy
largos. Estos complejos pueden activar o reprimir la transcripcion y las proteinas que
participan en |a transcripcion son conocidas como coactivares o corepresores,
lL.a estructura del NF-kB pertenecen a la familia Rel de los factores de transcripicion, éstas
proteinas comparten una regioén comun; los dominios Rel y su actividad por numerosos
estimulos proinflamatorios incluyende el FNT alfa, el domino Rel es mediador en la
dimerizacion en las proteinas familia Rel (P50 y P65) asi como la unién de los dimeros Rel
gue especifican [a secuencia del DNA y esto es lo que activa la transcripcion. Las diferentes
combinaciones de los miembros de la familla Rel pueden unirse uncs a otros con diferentes
afinidades v los diferentes diméros de ias proteinas Rel se unen a diversos sitios de kB en fa
promocion de genes con diferente afinidad.

Las diferentes afinidades entre los mondmeros Rel y entre el dimero en su sitio de unién
del DNA son tomados en cuenta ftanto para la especificidad como para la diversidad de la
respuesta mediadora de las proteinas Rel. Un importante gen NF-kB inductor del FNT alfa
incluye: com ponente del complejo de citocinas, factor tisular, sintesis de oxido nitrico
inductible, moléculas de adhesion,(180d)(181r). Otros activadores gue contribuyen a la
inflamacioén tales como Interleucinas, interferdn beta, GM-CSF, GCFS, VECAM-1, selectina
E, I[CAM-1; reactantes de fase aguda, proteina sérica amieloide, algunos compuestos del
compiemento hemolitico; proteinas NF-kB/IkB especifico como: IkB(NF-lkappa B alfa) P105,
P100, C-Rel, Rel B, P50, angiotensina, y entre los mediadores que activan el factor nuclear
kB se encuentran los productos bacterianos como el LPS, exofoxinas, citocinas como el
propio FNT alfa v el FNT beta, interleucinas 1y 2, leucotrienos B4, factor inhibidor de
linfogitos, productos virales, intermediarios de activacion de radicales libres de 02, mitégenos
de célular By T, rayos X y ultravioleta entre otros mediadores.

Para la activacién del NF-kB se requiere de los factores de transcripcién Rel para alterar la
propia franscripcion, éstas proteinas deben ser traslocadas hacia el nucleo. Asi las proteina
tkB se ligan a los dimeros de las proteinas Rel v las secuestran en el citoplasma y mientras
todos estos componentes estan listos para la activacién, la unidon del FNT alfa al receptor
celutar resulta en una rapida expresion de |os genes reguladores del NF-kB, siende el
procesamiento de los complejos kB Rel el Ultimo paso en la activacion del NF-kB.

Las proteinas inhibidoras del factor kB son un grupo diverso relacionado a una regidn
comun analdga conocida como zona Ankyrin que es necesaria para ligar las proteinas IkB a
las proteinas Rel, ésta regidon para el kB liga a los aminoacidos dei NF-kB que median su
entrada al nucleo y finalmente la disociacion del complejo [kB/NF-kB lieva a la fosforolizacion
del IkB a dos residuos de serina y posteriormente al degradarse el inhibidor citoplasmatico
del NF-kB éste entra al niucleo. (181s)(1811)(181r).
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FNT alfa, una sefial de muerte celular, apoptosis.

El FNT alfa induce una sefial de transduccion en el camino que lleva a la apoptosis o la
llamada muerte celular programada, caracterizada por framentacion del DNA, condensacion
de la cromatina, contraccion celular y edema de la membrana. La apoptosis elimina las
celulas que estan infectadas sin provocar una respuesta inflamatoria generalizada y se
presentan ante estados fisiologicos como la isquemia leve o moderada llamada "estado de
bajo flujo,” en confraste la necrosis celular por falta de riego sanguineo total, es un proceso
menos viclento para la periferia celular y mas lento, hay una repsuesta inflamatoria local,
liberacidn de sustancias citotéxicas al espacic extracelular(182%)

Varios receptores pertenecientes a la superfamilia del FNT alfa activan el camino que
resulta en la inciciacién del programa de muerte celular, ellos comparten una porcién
homol6ga de sus genes intracelulares llamadoes “genes de muerte” gue son necesarios para
la sefial de apoptosis.

ta activacion de FNT-R1 a través del FNT alfa puede llevar a una interaccion de estos
receptores en “genes de muerte” con los complejos de proteina. Para la sefial de apoptosis el
FNT R-1 se liga a las protainas FAS asociadas al "gen de muerte” FADD a través de la
proteian adaptadora TRADD y el complejo RIP (proteina interactuante del receptor), el FNT
alfa induce entonces el complejo FNT R-1/TRADD/FADD/RIP gue es necesario para que se
incie el proceso de apoptosis. (181q) (182b).

Respuesta inmunolégica y apoptosis.

El sistéma inmunolagico tambien redquiers de un metddo para el control celular en
particular fos linfocitos activados que dejarfan a la deriva al huésped si se permitiera que
proliferaran indefinidamente; para estas céfulas el recpetor FAS es el principal mediador de la
apoptosis, éste es una proteina expresada en la superficie de los linfocitos T citotéxicos vy la
unién de éstos receptores FAS produce cambios morfologicos en los marcadores
citoplasmaticos que favorecen la formacion de los complejos de proteinas.

Este complejo de protelnas interactlando con sus contenidos FAS/FADD/RIP converge en
el camino de la induccidn de la apoptosis activade por el FNT alfa, ésta convergencia ocurre
en un grupo de proteinas cuya funcién es partir protecliticamente ofras proteinas
(182¢)(182d).

Se reconocen otros inductores de muerte celular especificos que ya se han descrito como
la IL-1B(178]), reconocido como enzima convertidora IL-1(ICE) la cual es una proteina que
convierte la forma inactiva de IL-1 a forma activa y asi ésta proteasa y ofras dentro de la
celula participan en la cascada que llevan a la apoptosis {182&) (182f).

Los linfocitos son las poblaciones celulares que ilustran en forma mas clara la importancia
de las funciones homeostaticas de la apoptosis por ejemple en el Time tiene que fracasar
aproximadamente de 99% de los linfocitos para que produzca un solo linfocito T y los
linfocitos B cuando se reorganizan para adquirit especlficidad antigénica la mayoria lo hace
en forma incorrecta y mueren por apoptosis. La sobreproduccion de linfocitos no es un
derroche sino que es indispensable para que en un momento dado cuando hay una infeccion
el organsimo pueda tener una expansion linfocitaria para poder defenderse y [a forma de
limitar o regular la expansidon es a través de los mecanismos de apoptosis v si se tiene
genéticamente determinados defectos en la produccién como serian alteraciones en el
receptor FAS se podria tener una deficiencia inmunitaria que se manifestaria en una infeccion
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generalizada y asi el sistema inmunitario se veria obligado a generar de forma aleatoria
efectores para un nimero casi ilimitado de especificidades antigénicas y en gran parte de
éstos efectores siguiendo la ley de la probablidad acabarfan dirigiendose contra
determinantes propios del organismo destruyendo principalmente aqueldlas células con
potencial autoinmunitario y ef hecho es que la expresién génica determinada o el bloqueo de
la misma también determinada o inducida por farmacos {estercides y radiaciones) a nivel de
la transcripcion induciria el programa de muerte célular (1822),

Interaccion del FNT alfa y sus seiiales en el camino

de 1a transduccion .

Los efectores fundamentales que determinan cuande una célula muere o vive,
permanencen desconocidos, estos efectores que determinan que camino sera el escogido y
cual el evitado también permanecen inexplicados. Pero uno de los productos génicos
inducidos por el NF-kB se ha encontrando que inhibe el camino de la apoptosis (182g)
(182h)(182i). Esta funcion inhibitoria del NF-kB ha sido demostrada en aminales que han
muerto al no tener una fraccion del NF-kB por apoptosis mésiva de algin organo, asi mismo
cuando existe una sobreexpresion del IkB hay una inhibicién de Ia translocacion del NF-kB
nuclear y con el NF-kB secuestrado en el citoplasma el FNT alfa induce la apoptosis. Asi
entonces su interrupcion y un control selective del NF-kB que induzca la activacion celular de
la apoptosis puede restaurar la homeostasis y el balance inflamatorio en el paciente con
SDOM.(182))(182k).

Se ha reconocido también al oxido nitrco generado como respuesta al estrés en la
patogenia del SDOM como un mecanismo que altera disminuyendo el grado de muerte
celular por apoptosis en células endoteliales, ya que cuando se induce la apoptosis por la
presencia del LPS la generacién de oxido nitrico es capaz de alterar el NF-kB modificando su
actividad de captacion de DNA y asi mismo el oxido nitrico  causa una acumulacion de kB
sugiriendose que la administracion de oxido nitrico exégeno puede inducir el blogueo de la
apoptosis de las células endoteliales (183%).

Se ha mencionado por Ultimo que una familia de las proteinas Bcl ciloplamatica es la llave
de la regufacion en la muerte celular por apoptosis, éstas proteinas promueven la
supervivencia al inhibir los adaptadores requeridos para la activacion de las proteasas
(caspases) gue desmantelan la célula.

Algunas otras relaciones distantes en contraste promueven la apoptosis aparentemente a
través de mecanismos que incluyen la moviiizacién de proteinas que se adaptan en pro de la
supervivencia celular mediante sefiales no apotéticas, el balance entre éstas actividades
competitivas determinan la suerte de la célula.

l.os miembros de la familia Bcl-2 son escenciales para el mantenimiento de la mayoria de
los organos o sistemas (183b).

Muchos de los eventos de la apoptosis estén focalizados en la mitrocondria incluyendo la
fiberacién de activadores Caspase tales como el citocromo C asi corno los cambios en el
transporte de electrones pérdida del potencial transmembrana mitocondrial que altera la
oxido reduccion de la célula y participan en la produccién de proteinas Bcl-2 que tienen
funciones apoptoticas y antiapoptéticas. Las diferentes sefiales que convergen en la inhbicion
de estos eventos en fa mitocondria y sus efectos son los que determinan la mayoria de los
caminos en la muerte fisiolégica celular (183c),
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Hipoxia-isquemia y muerte celular (necrosis-

apoptosis)

Todo lo anterior esta influido indudablemente por la hipoxia e isquemia como causa Ultima y
basica del estado de SRIS y el desarrollo de SDOM, que tiene como causa Ultima la
apoptosis celular (183d} Esta muerte celular programada siempre esta presente y se
desarrolla 2 menos que se reciba sefiales de superviviencia de otras celulas como factores
tréficos tales como el factor de crecimiento insulinico  1(IGF-1)(Insulin like growth factor) o
miembros de las familias de las neurofrofinas que son secretadas en forma autocrina y
paracrina y todo ello es capaz de evitar la ejecucion de |la muerte programada por apeptosis
{182n). Asi entonces la apoptosis es la que “esculpe el organismo” y en el recién nacido |a
muerte de las células no requeridas por apoptosis da la medida las ceélulas en su mayoria
son mas susceptibles a la apoptosis en esta edad (182n):

La apoptosis estd involucrada en muchas enfermedades tales como el Sida, desérdenes

neurovegetativos y el dafio por hipoxia e isquemia en las enfermedades que involucran
sisterna inmune como infecciones virales y el cancer y muchas de ellas estan involucradas en
la patogenia del SDOM; aungue no todos los mecanismos de apoptosis se han dilucidado se
conoce gue la maquinaria apoptotica siempre estad presente y en muchos casos puede
preceder a la ausencia del RNA mensajero de novo o a la sintesis de proteinas y Ia
ejecucion de éstos caminos depende del tipo de célula comprometida e involucra segundos
mensajercs no coneocidos aln tales come la acumulacidén detl calcio al AMP ciclico ¢ la
activacién de la protein cinasa (182A) algunas de las sefales tempranas en la cascada
apoptdtica son la activacion de protein cinasa especifica tales como fa ICE y CED3, 4, estas
enzimas se activan rapidamente después de la muerte celular por necrosis e inciden en
blancos celulares especificos como la poli-ADP ribosa polimerasa {(182°) y un hallazgo comin
en la ejecucion final de la apoptosis es la degradacion de DNA gendmico por una
endonucleasa y esto lleva a una escicidn internuclecsomal del DNA en fragmentos hasta de
200 pares de bases (182p).
Aungue el mecanismo por el cual la isquemia transitoria induce la apoptosis es desconocido
se sabe que puede haber varios caminos paralelos como podria ser el dafio al DNA,
incremento del calcio celular y otras formas de desorganizacion intracelular; las sefiales de
supervivencia pueden estar reducidas por un impedimente en la secrecion de las células
lesionadas dafio a los receptores de membranas o inferrupcion de caminos de sefiales
intracelulares, algunos agentes conocidos del dafio hipoxico isquémico tales como el
glutamato y el oxido nitrico(182L) pueden como ya vimos bajo ciertas condiciones inducir la
apoptosis sugiriendo que las celulas que revierten la necrosis rapidamente después del
insulto pueden en lugar de ello desarrolar apoptosis horas mas tarde.

Un buen namero de celulas necréticas estan también presentes despues de la hipoxia e
isquemia pero hay una distension entre estos dos modos de muerte celular que se puede
demostrar por la diferencia a la respuesta terapéutica como podria ser la hipotermia
meoderada hasta de 3 grados centigrados en la temperatura cerebral y se observa que a las
doce horas siguientes a la resucitacion hay una reduccion significativa en las células
apoptéticas pero no hay diferencia en las células necrosadas (182m)(182n). Como se ha
dicho se sabe poco sobre la apoptosis pero se entiende que es un proceso fisiologico
altamente regulado gue sugiere nuevas formas para investigar nuevas terapias
especialmente en el dafic por hipoxia e isquemia, sobretodo en el dafio cerebral, pero
también en otros porcesos patélogicos como es el SDOM y en cuanto mas se avance en el
conccimiento de la apoptosis sera mas factible implementar estos hallazgos en Ia aplicacion
clinica(t82L). '
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Expresion génica en el SDOM, ontogenia y filogenia.

Ya hemos analizado gue la muerte por SDOM es la expresién mas comin de una sepsis
incontrolable en los pacientes criticos y que no nada mas el LPS es la sefial crucial para su
activacion sino también de ia adsorcidn de antcuerpos monoclonales altamente definidos que
preveen la muerte que dependen del LBP y de los receptores CD14 en las célular
mononucleares, la relacion gue existe con FNT alfa y la interleucina 1B que blogueando estas
se reduce marcadamente el riesgo de mortalidad confirmando su papel escencial como
mediador en el camino de SDOM y la muerte. Sin embargo ésta definicion parece ser
paraddjica puesto que hay pruebas de que ésta respuesta depende no nada mas de fas
sefiales a los receptores sino de la respuesta en las células blance {178j) y todo esto va a
definir el papel que desempefia la apoptosis en la ontogenia del SDOM.

Para cualquier célula su programa de expresion génica depende en un principio de su
ontogenia, es decir la linea celular de donde proviene, por ejemplo: los hepatocitos son los
Unicos capaces de producir albumina y una celula endotelial no sera capaz de hacerlo y mas
afla de su ontogenia lo que una célula exprese dependen de la traduccion de sefiales
externas mediadas por su receptor y del estado metabdlico propio del receptor, éstas
determinantes permiten a cada celula expresar ciertos genes y suprimir otros de tal forma
que un argano va a responder en una forma benéfica o deletérea para el arganismo ante un
estado de estrés fisiologico en particular y esto es el reflejo de la capacidad de la célula para
traducir las sefiales y de la disponibilidad de los sustratos metabdlicos de la misma para
transportar dichas sefiales, dicho de ofra forma, las células no pueden fallar excepto en el
sentido de que su programa de expresion génica no sea benéfico para las perspectivas del
paciente.(178))

Cualquier explicacién molecular detras del SDOM debe ser tomada en cuenta a través de dos
caracteristicas invariables una de ellas es el SRIS independientemente de sf existe 0 no un foco
infeccioso y esto implica infiltrado inflamatorio en 6rganos distales que inicialmente no estaban
involucrados en el evento inicial y la otra caracteristica es una desregulacion del metabolismo
(178k) en donde hay un estado hipermetabélico que aparentemente no tiene un proposito
definido, (178]) ya bien descritas ambas
Asi es gue se proponen dos hipétesis moleculares pero que ya sabemos nc son exclusivas y
que pueden estar involucradas en ta progresion del SDOM.

La primera hipotesis se entiende como la llamada del "bajo flujo”, esta sugiere que el LPS y la
sintesis de los mediadores inflamatorios estan normalmente localizades como respuesta a una
patolégia local por ejemplo: abscesos , laceraciones, abraciones etc.,y el SDOM es precipitado
por un estado de “bajo flujo” ademas de la sefial del LPS y de los mediadores involucrados
dentro de la circulacion sistemica, estos LPS vy los mediadores (citocinas) causan que la
mayoria de las celulas se atraigan y se adhieran y de hecho transporten células inflamatorias
atraves de las barreras dentro del parenquima de los érganos y el hecho de que la adsorcién del
LPS y de las citecinas en la circulacién puedan aminorar el dafio y fa muerte de los pacientes
permite considerar esta teoria como valida, sin embargo, el porque la estimulacién transitoria con
citocinas que claramente tienen como fin promover reacciones saludables en un momento dado
se revierten contra el paciente (siniesis hepatica de proteinas de fase aguda) y provocan el
SDOM no son explicados por esta hipotésis.
La segunda hipotésis es la de "competencia” esto es que ademas de la disfuncion circulatoria
otros determinantes potenciales de la expresion génica incluyen las hormonas reguladoras , los
metabolitos toxicos de 02 y los sustratos metabélicos acidos que son generados por la
interrupcion del flujo habiendose demostrado que existe una expresion génica de un programa
de respuesta al estress y que es activado por un estado fisiolégico que tiene que ver con un
programa filogenéticamente determinado y que es una respuesta "ancestral” propia al estado de
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estrés y que responderia diferente a los estimulos de mediadores y ésta respuesta podra estar
influida por el estado ambiental, los nutrientes administrados, el Ph sanguineo , la temperatura,
etc., y por otro lado sera independiente del tipo de célula y de |a ontogenia de la misma , dicha
respuesta Estara en proporcion a la prioridad organica que se requiera y no siempre podra
considerarse que sea una respuesta intracelular y todo ello en un momento dado inducira el
programa de expresion génica de respuesta (178 1} (178m); mientras que por otro lado las
células tienen la capacidad de inducir y ejecutar su expresién génica en un programa de fase
aguda y otro por mediadores (cifocinas} aungue no sera posible llevarlos a cabo
simultaneamente. Esta respuesta celular tiene como caracteristica que siempre estara inducida
por la actividad del LPS y su expresion génica sera deacuerdo al lipo de células, estara
determinada por su ontogenia deacuerdo a la carga genética y no sera variable y siempre tendra
como asiento a la propia célula.

Asi entonces la respuesta de expresion génica por competencia parece lener prioridad sobre la
respuesta celufar propiamente dicha puesto que ya analizamos que la produccion de citecinas,
proteinas de fase aguda, fibrindgeno, etc. , parece tener efectos saludables y la expresion
génica de la respuesta por competencia puede supnmir a la mediada por las citocinas y otros
mediadores con los efectos deletéreos secundarics, aln en aquellas células doénde
aparentemente el programa de expresion genica parece tener efectos benéficos en la respuesta
al estres. (178j).

Ademas de esto factores genéticos asociados pueden causar una respuesta inmunoldgica y
trombdtica sobreactivada (370), la deficiencia de complemento puede impedir la capacidad del
paciente para remover una infeccion y predisponerlo a la sepsis (171-1), los polimorfismos en el
receptor genético Fc causan trastornes en la depuracién de los organismos infectados y se
asocian a una pobre respuesla en la sepsis por meningococo {171-2).

Los polimorfismos en el FNT alfa también sé asociacion a una respuesta mas severa a la
infeccidon y es comun que el desarrollo de la sepsis peritoneal sea mas agresive & induzca mas
faciimente al SDOM. (171-3); asl mismo los polimorfismos genéticos asociados con deficiencias
en la proteina C y proteina S en la cascada de la coagulacidn se reportan como causa de
purpura fulminante en nifics que induce a shock septico durante la meningococcemia (171-
4{171-5),

RADICALES LIBRES:

Un radical libre (RI) s una molécuta con uno o mas electrones impares en su Gltimo orbital
esto lo hace relativamente reactivo ya que cuando el electron es par, este es mucho mas
estable (179) un atomo o una molécula se convierte en un radical libre o bien ganando un
electron (e)tal como sucede con la reduccidn del oxigeno. (180)

02+e-— 02
o bien perdiendo un electrén:

AHZ - g - AH. -e-— A
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estrés y que responderia diferente a los estimulos de mediadores y ésta respuesta podra estar
influida por el estado ambiental, los nutrientes administrados, el Ph sanguineo , la temperatura,
efc., y por otro lado serd independiente del tipo de célula y de la ontogenia de la misma , dicha
respuesta Estard en proporcion a la prioridad organica que se requiera y no siempre podra
considerarse que sea una respuesta intracelular y todo ello en un momento dado inducira el
programa de expresion génica de respuesta {178 ) (178m); mientras que por otro lado las
celulas tienen la capacidad de inducir y ejecutar su expresién génica en un programa de fase
aguda y oftro por mediadores (cifocinas}) aungue no serd posble llevarlos a cabo
simultdneamente. Esta respuesta celular tiene como caracteristica que siempre estara inducida
por la actividad del LPS y su expresion génica sera deacuerdo al tipo de células, estara
determinada por su ontogenia deacuerdo a la carga genética y no serd variable y siempre tendra
como asiento a la propia célula.

Asi entonces la respuesta de expresion génica por competencia parece tener prioridad sobre la
respuesta celular propiamente dicha puesto que ya analizamos que la produccion de citocinas,
proteinas de fase aguda, fibrindgeno, etc. , parece tener efectos saludables y la expresion
génica de la respuesta por competencia puede suprimir a la mediada por las citocinas y otros
mediadores con los efectos deletéreos secundarios, aun en aquellas células dénde
aparentemente el programa de expresion génica parece tener efectos benéficos en la respuesta
al estrés. {(178)).

Ademas de esto factores genéticos asociados pueden causar una respuesta inmunolagica y
trombotica sobreactivada (370), la deficiencia de complemento puede impedir la capacidad del
paciente para remover una infeccién y predisponerlo a la sepsis (171-1), los polimorfismos en el
receptor genetico Fc causan trastornos en la depuracién de los organismos infectados y se
asocian a una pobre respuesta en la sepsis por meningococo (171-2),

Los polimorfismos en el FNT alfa también sé asociaciéon a una respuesta mas severa a la
infeccion y es comun que ef desarroflo de la sepsis peritoneal sea mas agresivo e induzca mas
faciimente al SDOM. (171-3); asl mismo los polimorfismos genéticos asociados con deficiencias
en la proteina C y proteina S en la cascada de la coagulacidén se reportan como causa de
purpura fulminante en nifios que induce a shock séptico durante la meningococcemia (171-
4)(171-5),

RADICALES LIBRES:

Un radical libre (RI) es una molfécula con uno o mas electrones impares en su Ultimo orbital
esto 1o hace relativamente reactivo ya que cuando el electrén es par, este es mucho mas
estable (179} un atomo o una molécula se convierte en un radical libre o bhien ganando un
electron (e)tal como sucede con la reduccion del oxigeno. (180)

02+e-—- 02
o bien perdiendo un electron:

AHZ - - AH. -e-— A
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Un radical libre puede ser el resultade de la escisidon de dos moléculas unidas. Habitualmente
cuando un compuesto se escinde, una de las moléculas retiene dos electrones, mostrando
entonces una carga negativa, y la otra, al no retener electrones, presenta la carga positiva . Sin
embargo, si cada una de las moléculas retiene un electrdn, este numero impar de electrones las
convierte en radicales libres. (181)

A:B-—--A +B.

El oxigeno molecular es birradical con un electron no apareado en cada una de sus orbitas
externas girando en la misma direccion; para aparear estos electrones el sentido de giro tiene
que ser opuesto, hecho que confiere al oxigeno una cierta estabilidad. (182) Sin embargo, este
requisito no es importante para captar un electrén tnico, captacién que con lleva la reduccion del
oxigeno molecular; el oxigeno molecular, al reducirse, genera el anion superdxido (02). En el
organismo la formacion del anién superoxido a partir del oxigeno se ve facilitada por diversas
circunstancias, tales como, la exposicion a radiacicnes ionizantes, a la luz de determinadas
longitudes de onda, al ozono, a gases de Oxido de nitrégeno, a humos de cigarrillo; ademas,
sistemas enzimaticos enddégenos que catolizan la reduccion univalente de oxigeno como la
xantina oxidasa, la aldehido oxidasa, la hidroorético deshidrogenasa, la flavina deshidrogenasa
y las peroxidasas, son también fuentes de produccion del radical superéxido. La reduccion
univalente del oxigeno puede tener lugar mediante reacciones no-enzimaticas de transferencia
de electrones. (p.ejem);

Hidroquinona + 02 --— Semiquinona + Q2.- + H+

Tambien durante la autoxidacion de las catecolaminas, flavinas y ferrodoxinas reducidas.
(p-ejem.)

Fe2+ Q2 - +g e Fe3+ O2.-

Una fuente importante de anién superoxido es el sistema de transporte de electrones en la
mitocondria es decir, la fosforilacion oxidativa celular. (183)(184(185)

Reacciones enzimaticas que incluyen la oxidacion de substancias enddgenas y exégenas por
el citocromo P-450 microsomal también pueden ser una fuente de anién superoxido. Finalmente,
grandes concentraciones de anién superéxido pueden ser producidas por el sistema del fosfato
de dinucleotido de adenina y nicotinamida oxidasa (NADPH oxidasa) presente en la superficie
de células tales como los neutrofilos, los eosindfilos, los monocitos, y los macréfagos (186)(187)

El peroxido de hidrogeno (H2 O2) procede esencialmente de la dismutacion del anién
superoxido y no se comporta come un radical libre pero puede ser transformado en radical
hidroxilo (OH) que posee una extracrdinaria reactividad, cuando es puesto en contacto con iones
ferrosos o clpricos o si es puesto en contacto con sales de hierro. (186)(187)

En el transcurso de determinadas reacciones donde interviene el oxigeno, uno de los
electrones de la orbita periférica de este elemento puede ver su direccion de rotacion invertida,
resultando una molécula (O2) que presenta una elevada reactividad.

Los radicales libres de oxigeno pueden reaccionar con proteinas intracelulares, ya sean enzimas
ADN o bien con componentes lipidicos de membranas celulares a consecuencia de lo cual
disminuira la actividad de determinadas funciones celulares provocando lesiones que pueden
llegar a acarrear la muerte de la célula (fig.24) la vida media de los radicales libres de oxigeno es
del orden de los microsegundos (188) por lo que su radio de accién es extraordinariamente
limitado por ejemplo: los radicales hidroxilo formados en la mitocondria probablemente no
podran dafiar otras estructuras de la célula, tal como el ADN del nucleo, sin embargo como los
radicales libres pueden reaccionar con multiples moléculas, €l resultado puede ser la formacién
en cadena de otros radicales libres, como sucede durante la peroxidacion de los acidos grasos
polinsaturados. (189) De esta manera se pueden observar lesiones en puntos distantes de la
celula y mas aln, el perdxide de hidrogeno puede atravesar membranas celulares y entrar en
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contacto con sales de hierro o con superédxido y asi dar origen a radicales hidroxilo en puntos
distantes de su formacion.

En el organismo, los radicales libres de O2 pueden desencadenar un efecto beneficioso si su
produccion es limitada, pero pueden ser nocivos si su produccion es excesiva.

Los radicales libres de O2 juegan un papel preponderante en ia lisis de microorganismos una
vez que han sido fagocitados. (188)(198) Los granulocitos PMN, monocitos, macréfagos vy
eosindfilos, son capaces de generar grandes cantidades de anion superéxido a través del ciclo
hexosa-monofosfato, oxidando la NADPH.(180)(191)

202 + NADPH —-—-----—---- 202, - + NADP+ + H+

oxidasa

El superéxido es transformado en peroxido de hidrogeno (H202) que a su vez sera convertido
en radicales hidroxilo (OH.) Por otro lado, el peréxido de hidrogeno puesto en contacto con
haldgenos sobre todo el cloro, va a producir cloramina (HOCI), reaccién catalizada por una
mieloperoxidasa El radical hidroxilo inducira [a peroxidacion de lipidos de membranas, cambios
en el ADN e inactivacién de enzimas; por otro lado, la cloramina reaccionara con aminas,
aminoacidos, tioles, tioésteres, nucledtidos, hematoproteinas, y acidos poliénicos, reacciones
que contribuiran a matar al microorganismo. Por ejemplo, a Ph neutro, 10-6 neutrdfilos,
produciran  2x10-7 Mol. De HOCI, los suficientes para destruir 150-6 bacterias de £. Coli en
milisegundos. (192)

Diversos estimulos pueden activar ia produccién de radicales libres en los PMN: el interferon,
(193) &l PAF, (194)el leucotrieno B4, (195) y los agentes inmunomoduladores coma las
interleucinas (196) y la reperfusién, La imposibilidad de generar radicales libres o bien su
neutralizacion excesiva favorece la aparicion de infecciones. (197) (Fig.24)
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FIGURA 24. Estimulos que pueden activar la produccién de radicales
libres por PNN: Efectos toxicos, pérdida de la funcidn enzimatica,
protedlisis, peroxidacién de lipidos , disfuncion de la membrana y
afeccion de los acidos nucleicos.
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Existe una clara demostracion de que los radicales libres mediados por reperfusion darian
a los organos, este es un dafio que ocurre a un organo durante la reposicion del flujo sanguineo
después de un episodio de isquemia lo cual es distinto a fa lesién causada por la isquemia
misma, y aunque las condiciones requeridas para producir una lesién por reperfusién son
generadas por el episodio isquémico, es importante distinguir entre esta lesion y a lesién por
evolucion en tiempo de las consecuencias de la isguemia misma. (179)

A nivel molecular y celular los radicales libres presentan efectos téxicos importantes: A)En
proteinas existe una pérdida de la funcion enzimatica, los sistemas de transporte de iones se
encuentran no funcionales, la susceptibilidad a la proteolisis se encuentra elevada, incrementa la
produccion de componentes activados de complemento, y aumenta la produccion de citocinas.
B) En los lipidos produce dafio de la membrana, fluje de calcio a las células, activacion de las
proteasas intracelulares, activacion de la fosfolipasa A, aumento de la produccion de
eicosanoides, impide la deformabilidad eritrocitaria. C)En los acidos nucleicos se encuentran
alterados los sistemas de sintesis, dafio a la maquinaria de replicacion y abolicién de la
capacidad de la reparacion celular. {188)(120)(1902).

En el organismo ia formacion de radicales libres es continua, de manera que para evitar su
acumulacion y los posibles efectos nefastos, existen multiples maneras de neutralizarlos. Tal
como se ve en la figura 25 la neutralizacion de los radicates libres puede realizarse a varios
niveles. El sistema oxidasa del citocromo mitocondrial recupera el oxigeno intracetular y evita asi
que sea transformado a superdxido. (Nivel 1} En ciertas células del organismo el superéxido
{nivel 3) puede ser neutralizado al reaccionar con &l oxido nitrico (NO.){Nivel 2) lo cual veremos
mas adelante. La superéxido dismutasa (SOD) cataliza la dismutacidn del anién superodxido,
evitando asi su reaccion con el peroxido de hidregeno y la formacién del radical hidroxilo. Existen
varias formas de SOD dependiende del metal que contengan (211) la forma que contiene
manganeso se halla en la mitocondria, y las formas que contienen cobre y zinc se hallan en el
citoplasma celular. En el liquido extracelular existe otra forma de SOD de elevado peso
molecular. (212) El perdxido de hidrégeno a bajas concentraciones reacciona con glutation
reducido (GSH) dando lugar a glutatién oxidado (GSSG) y agua, reaccidn que es catalizada por
la glutatién peroxidasa (nivel 4). Por otro lado, el GSSG es reducido por la enzima glutation
reductasa para generar GSH. La enzima glutatién peroxidasa tambien interviene en la
neutralizacion de los perodxidos de los fipidos, previniendo la peroxidacion en cadena, cuando
existen efevadas concentraciones de perdxido de hidrogeno, la enzima catalasa juega un papel
importante en su neutralizacion (nivel 4). No existen sistemas capaces de neutralizar el radical
hidroxilo (OH.), Si no es la misma peroxidacion de lipides. Ahora bien la formacion del radical
hidroxilo es retardada si el hierro se mantiene fijado a la transferrina o a la ferritina (213) (nivel 5).
En el organismo existen agentes antioxidantes no enzimaticos, como pueden ser la vitamina E o
algunos tocoferoles (nivel 8) donando un ion hidrogeno, la vitamina E convierte los aniones
superdxido e hidroxilo, asi como los radicales peroxil de los lipidos, en formas menos reactivas.
(214} La cisteina v la cisteamina actuarian promoviendo la formacién de GSH. La ceruloplasmina
quedando el hierro y la vitamina C neutralizando radicales hidroxilo. (197)(fig. 25).

Es evidente pues, que los metabolitos del oxigeno juegan un papel importante en la patogénesis
del sindrome de reperfusion, ademas de ofras causas de SDOM que ya hemos descrito.

La generacion de radicales libres en el aspecto fisiopafoldgico de shock que ocurre como
resultado de estados de bajo flujo, isquemia reperfusion, que se ejemplifican con chogue
hipovolémico, obstructivo y cardiogénico.
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FIGURA 30 Sistema neutralizante de los radicales libres en el
organismo. El objetivo final es la prevencion de la formacion del
anion super oxido (O;) o del radical hidroxilo ({OH), lo que se
consigue actuando a multiples nivele

s: |, captando el oxigeno molecular, 2. neutralizando el O,, 3.
degradando el O,, 4. neutralizando el peroxido de hidrogeno (H;0,),
5. captando el hierro, 6. neutralizando la peroxidacion de los lipidos

condiciones de isquemia, en |a ausencia de un electrén aceptor terminal, los componentes de la
cadena de electrones mitocondriales de transporte, inmediatamente asume una configuracion
redox reducida, un exceso de compuestos que donan electrones acumulados y una produccion
insuficiente de ATP. Cuando se restablece la liberacién de oxigeno mitocondrial, estos
componentes pueden sufrir dafio irreparable debido al aumento de radicales libres de oxigeno.
Cuando hay un dafio de isquemia-reperfusion el exceso de electrones donadores y electrones
aceptadores aumentan la formacién de radicales libres. Durante la isquemia el ATP celular se
encuentra depletado con la acumulacién concomitante de xantina e hpoxantina, estos
representan a catabolitos hidrofiticos finales de ATP, adenosin difosfato y adencsin monofosfato.
Junto con |a deficiencia de energia celuiar hay un flujo de calcio que activa proteasas endégenas
celulares facilitando la conversion de xantin deshidrogenasa a xantin oxidasa. (220%) (220b). Con
la generacion de xanti oxidadas puede generarse produccién de factores gquimiotacticos por los
neutrofiles y alteraciones en otros sitios a partir de donde se generd la lesién por gjemplo ia
isquemia hepatoenterica que ha sido asociada con la acumulacion pulmonar de xantioxidasa y el
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dafio mediado por radicales libres de oxigeno (221% (221b). Existe evidencia importante en
cuanto al rol de los radicates libres y la patogenia de la sepsis humana. Las resistencias
sistémicas vasculares hajas como resultado de la reduccion del oxido nitrico sintetasa o de la M-
oxidasa, da como resultade incremento de la generacion de la GM ciclico aumentando el flujo de
oxido nitrico y monodxido de carbono y lo anterior comiinmente se asocia a SRIS. La inhibicion de
NOS inducible se asocia a incremento de la resistencia vascular pulmonar. En el proceso séptico
el gasto cardiaco puede estar aumentado vy las resistencias vasculares siteémicas disminuidas
asi como la presion transcapilar hidrostatica impidiendo la difusion de oxigeno secundario a la
fuga capilar que puede contribuir 2 un DO2 bajo en la mitocondria. Mas aln el Oxido nitrico y su
metabolito peroxinitrito pueden reaccionar con las proteinas asociadas a la respiracion
mitocondriat dando resultado a un V02 bajo caracteristico de la sepsis (222%) (222h). En estado
de choque asociado con SRIS, las fuentes del flujo de radicales libres son muttifactoriales, por
ejemplo un incremento del flujo de electrones en la cadena mitocondrial respiratoria es
prevalente en los sitios de flavin deshidrogenasa vy citocromo b, la desnutricién y reorganizacion
de las proteinas de la matriz mitocondrial y la membrana especialmente el citocromo aa3 como
resultado del compromise del metabolismo aerdbico durante la sepsis.(220b). La peroxidacion
lipidica puede generar mediadores lipidicos activas proinflamaterios y antiinflamatorios asi como
activacidn de citocinas péptidicas. La oxidacion dependientes de NO metales de transicién y la
nitosilacion de tioles modifica la sefial celular alterando el ambiente redox celutar reaccionando
con proteina cinasas. La formacion de la clorotirosina por la mieloperoxidasa puede ser un
marcador especifico en la fagocitosis dependiente de los radicales libres de la inflamacion. El
estado redox alterado dentro de las células endoteliales cambia la expresion de las
glucoproteinas adhesivas incrementando fas interacciones neutréfilo endotelial amplificando la
inflamacién inicial localizada de la respuesta inflamatoria. (220b). Por lo anterior sefialamaos que
un dafio celular importante que da como resultado generacién de radicales libres puede
provocar lisis celular por disolucidn de la membrana plasmatica y fga de los constituyentes
citoplasmicos al medio extracelular {223%) Con UN flujo significativo al plasmalema celular de
calcio puede generarse cierta permeabilidad en la mitocondria generando una fosforilacion
oxidativa inadecuada, un acumulo de calcio excesive dentro de la mitocondria, el gradiente de
protones de la membrana mitocondrial se puede abolir,, hay pérdida de NADH e impedimento
de la transcripcion del DNA mitocondrial y por lo se genera hinchazon mitocondrial. Al intentar
disminuir la cantidad de calcio sacandolo de la mitocondria se produce menos ATP
perpetuandose la produccion de radicales libres. (224%).

Por lo anterior durante los estado de choque se debe evitar la deuda de oxigeno disminuyendo
la incidencia de RI secundario a los eventos ya mencionados.

En estados de hipoperfusion en diversos ¢rgancs de animales, con la administracion
concomitante de bloqueadores de radicales libres come alopurincl SOD, beta carotenos,
vitamina C, retinol, alfa tocoferol, glutation io cual disminuye las lesiohes postisquémicas por
reperfusion en higado, que es particularmente rico en xantin-oxidasa.(215)(220b}. En rifion
frecuentemente se tiene una lesién tubular que causa insuficiencia renal aguda secundaria a
hipotension con reperfusion posterior y dichos eventos aminoran con la administracion de
alopurinol y SCD. (216)(217)

En corazon la lesion por reperfusion en la isquemia puede generar daiios a nivel general o local
cuando se produce una isquemia global después de una lesion local frecuentemente resulta en
una disminucién de la confractilidad miocardica en el érea afectada, y se ha visto que esto
disminuye si se administran bloqueadaores de radicales libres como alopurinol y SDO ademas de
la reduccion importante de arritmias postisquemia y reperfusion (218)

La fuga capilar causada por reperfusién resulta en un edema del musculo esquelético que puede
llevar a presién hidrostatica elevada dentro de los compartimentos fasciales de las extremidades,
la resultante es un sindrome compartamental que puede causar una lesion por isquemia de los

tejidos de los musculos y de los nervios (219)
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Diversos hallazgos sugieren que el incremento de la permeabilidad de la mucosa a las toxinas
de las bacterias resultante de la hipoperfusion intestinal puede ser la causa de la lesidn intestinal
y se sabe que los metabolitos toxicos de oxigeno juegan un papel importante en este proceso,
generando el cuadro de isquemia intestinal en donde la necrosis superficial causada por ios
mecanismos de reperfusion juegan un papel importante en la génesis del SDOM.(179)

Ademas de la lesion directa a los 6rganos de isquemia y reperfusién, fos metabolitos téxicos
de oxigeno pueden mediar una lesion a distancia en otros 6rganos a pesar de la vida tan corta
de la mayoria de los radicales libres, el ejemplo clasico lo representa el sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto (SIRPA) donde nuevamente la administracion de SDO vy
catalasa administrada en forma conjunta, se sabe que protegen en contra de la lesion pulmonar
después de una lesion distante como una guemadura en animales. (220) La lesion en la piel
incrementa los niveles circulantes de complemento hemolitico activado C5 simiiar a la activacion
generada por la infusién de endotoxinas (221) y el complemento aclivado directamente
incrementa la produccion de metabolitos de oxigeno por los neutrdfiios (222) y cuando el
complemento es activado directamente causa una lesién pulmonar, ia cual es aminorada, en su
caso, con la administracion de catalasa, quelantes de hierro y los fijadores de radicales hidroxilo,
(223) y esto sugiere que los metabolitos toxicos de oxigenc generados por los neutrdfilos son un
componente importante en la produccion del SIRPA.

Otro mecanismo potencial por el cual los metabolitos toxicos de oxigeno pueden causar
lesion a un organo distante es a través de los metabolitos del acido araquidénico ya que en
presencia de radicales libres de oxigeno y de oxigenc molecular, los acidos grasos
poliinsaturados pueden sufrir peroxidacion (224) que en el caso del acido araquidénico lleva a la
produccion de un nimero de compuestos como prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos
que como ya hemos anafizado tienen una diversidad de efectos sistémicos que son parte de la
generacion del SDOM.(Fig. 26).

Los radicales libres participan en la patologia pulmonar, la superficie del endotelio esta
expuesta a materiales inhalades y hay una constante necesidad de neutralizadores de (RL),
asi también son producides por el endotelio como parte de [a primera linea de
defensa(células fagociticas). El dafio agudo pulmanar puede resultar de dafio oxidintroduce
un flujo grande de oxigeno el cual se convierte Q2- por las reacciones ya mencionadas. Los
polimorfonucleares y los leucocitos secuestrados en la vasculatura pulmonar también
producen RL en el caso de dafo pulmonar agudo lo que causa dafio al endotelio capilar,
incrementa su permeabilidad llevando a una hipoxia progresiva disminuyendo la
distensibilidad encontrandose evidencia de esto en varios estudios. Cuando la molécula de
adhesidn intracelular ICAM-| se bloguea la produccién de radicales libres se ve reducida asi
también cuando la adhesién granulocitica fue inhibida la produccion de H202. (224%)(225%) O
en €l caso contraric se ha observade secuestro de neutrdfilos activades produciendo
radicales libres procedentes de otros 6rganos secuestrados en el parénguima pulmonar
(226%).
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FIGURA 26
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Critical Care Clinics Abril 1994.

Los efectos de inflamacion de los Rl en otros érganos en el caso de falla organica muitiple; en
falla hepatica fulminante el dafio generado por los Rl catalizados por la presencia de los iones
del hierro y el cobre. El dafio de isquemia-reperfusion en el rifién ha sido asociado a incremento
de hierro que causa radicales OH (2272): otro érgano involucrado en la generacion de Rl ha sido
la disfuncion de la barrera intestinal de la barrera intestinal. Adem&s en estrés oxidativo
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contribuye al desarrollo de hepatitis isquémica durante el choque circulatorio (2269).

OXIDO NITRICO

(NQ.) Algunos compuestos inorganicos presentan en su Orbita externa un electrén no pareado
y se comportan como radicales libres: son ejemplo de ello el éxido nitrico y probablemente el
dioxido de nitrdgeno (NO2). En muchas células del organismo el aminoacido L-arginina es
deaminado mediante la L-arginina deaminasa o la NO. sintetasa, liberando asi un atomo de
nitrégeno que, en presencia de oxigeno es oxidado generando el éxido nitrico. Existen al menos
dos formas de L-arginina deaminasa, una constituida en las células endoteliales del territorio
vascular y la otra inductiva en los macréfagos y en otras células del organismo (201), una dife-
rencia entre ambas es la cantidad de NO. Formado vy el tiempo necesaric para formarlo; asi la
forma inductiva requiere de al menos 8-8 hrs. Para formarlo, pero lo produce en grandes
cantidades. En el macréfago, la sintesis de NO. , mediante la L-arginina deaminasa requiere de
NADPH y dinucleotido de adenina y flavina (FAD), lo que sugiere que la L- arginina deaminasa
del macrofago contiene una flavoproteina. (202) EI NO en presencia de superdxido es
degradado a didxido de nitrégeno y a perdxido de nitrito (NO3)(203) productos potencialmente
reactivos y capaces de reaccionar con multiples componentes endogenos de la célula (204). El
NO es probablemente et factor relajante mas importante del endotelio vascular (199) (200), este
difunde hasta el musculo liso vascular donde activa la guanilato ciclasa soluble y el resultado es
aumento del guanosin 3'- 5" monofosfato ciclico (GMPC) y la disminucién del calcio intracelular y
esfto acarrea una relajacion muscular y una vasodilatacion. {(Fig. 30) Muchos compuestos
enddgenos son capaces de producir la induccion de NO, ademas de las endotoxinas se
encuentra; La acetil-coling, 1a bradicinina, [a substancia P, los ionoforos de caicio, la frombina, el
ATP y la serotonina y las citocinas (197)(205)(206). E! NO tiene accion sobre un gran ntimero e
territorios vasculares como, arterias coronarias, carétidas, mesentéricas, renales, femorales,
microcirculacion muscular y periférica, (207)208) y en la circulacion venosa, la presencia de NO
tambieén determina el tono de las arterias incluyende las putmonares y en general todo esto
sugiere que el NO juega un papel importante en el mantenimiento de la presion arterial dentro e
limites fisiologicos (209) y tiene también un efecto antiagregante plaquetario, independiente del
de la prostaciclina, y esto contribuye a permitir la perfusion tisular. (210) Existen multiples eviden-
cias de que en la sepsis gran parte de los trastornos en la contractilidad del musculo vascular
esta mediado principalmente por NO y es causa suficiente para generar los trastornos
hemodinamicos que sé presentan en e} SDOM, (197)(211)(212) {Fig.
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contribuye al desarrolio de hepatitis isquemica durante el chogue circulatorio (2269).

OXIDO NITRICO

(NO.) Algunos compuestos inorganicos presentan en su ¢rbita externa un electrén no pareado
y se compertan como radicales libres: son ejemplo de ello el Oxido nitrico y probablemente el
dioxido de nitrogeno (NOZ2). En muchas células del organismo el aminoacido L-arginina es
deaminado mediante la L-arginina deaminasa ¢ [a NO. sintetasa, liberando asi un atomo de
nitrébgeno que, en presencia de oxigeno es oxidado generando el éxido nitrico Existen al menos
dos formas de L-arginina deaminasa, una constituida en las células endoteliales del territorio
vascular y la otra inductiva en los macréfagos y en otras células del organismo (201}, una dife-
rencia entre ambas es [a cantidad de NO. Formado y el tiempo necesario para formarlo; asi la
forma inductiva requiere de al menos 6-8 hrs. Para formarlo, pero lo produce en grandes
cantidades. En el macrofago, la sintesis de NO. |, mediante la L-arginina deaminasa requiere de
NADPH y dinuclectido de adenina v flavina (FAD), lo que sugiere que la L- arginina deaminasa
del macréfago contiene una flavoprotelna, (202) EIl NO en presencia de superdxido es
degradado a didxido de nitrégeno y a perdxido de nitrito (NO3)(203) productos potencialmente
reactivos y capaces de reaccionar con miultiples componentes endogenos de la celula (204). EI
NO es probablemente el factor relajante mas importante del endotelio vascular (199) (200), este
difunde hasta el musculo liso vascular donde activa la guanilaio ciclasa soluble y el resultado es
aumento del guanosin 3°- 5° monofosfato ciclico (GMPC) vy la disminucion del calcio intracelular y
esto acarrea una relajacién muscular y una vasodilatacion. (Fig. 30) Muchos compuestos
enddgenos son capaces de producir la induccion de NO, ademas de las endotoxinas se
encuentra: La acetil-colina, la bradicinina, la substancia P, los iondforos de calcio, la trombina, el
ATP y la serotonina y las citocinas (197)(205}(206). El NO tiene accion sobre un gran nimero &
territorios vasculares como, arterias coronarias, carttidas, mesentéricas, renales, femorales,
microcirculacion muscular y periferica, (207)(208) y en la circulacion venosa, la presencia de NO
también determina el tono de las arterias incluyendo las pulmonares y en general todo esto
sugiere que el NO juega un papel importante en el mantenimiento de la presién arterial dentro e
limites fisiologicos (209) y tiene también un efecto antiagregante plaquetario, independiente del
de la prostaciclina, y esto contribuye a permitir la perfusion tisular. (210) Existen multiples eviden-
cias de que en la sepsis gran parte de los trastornos en la contractilidad del musculo vascular
esta mediado principaimente por NO y es causa suficiente para generar los trastornos
hemodinamicos gue sé presentan en el SDOM. {(197)(211)(212) (Fig.
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FIGURA 27
FALLA ORGANICA MULTIPLE: EL OXIDO NITRICO
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El oxido nitrico es sintetizado por una familia de enzimas lamadas sintetazas del oxido
nitrico. (NCS) que forman NO y L-citrulina del aminoéacido l-arginina. Hay tres tipos de NOS:
tipo | neuronal (nNOS), tipo Il inducible (INOS), tipo lll endotelial (eNOS). Los tipos | y [li se
expresan constantemente mientras que el tipo Il se expresa Unicamente durante la

107



108
inflamacién. Todo depende de NADPH y de calmomodulina, cadenas que comparten
similitudes con citocromo P-450 reductasas. La sintesis se da en dos pasos 1) Hay una N-
oxidacion de la L-arginina que Nw-hidroxil-L-arginina, 2) Qxidacion de la cadena C=N de la
Nw-hidroxil L-arginina formando L- citrulina y NO. La sintesis del oxido nitrico puede ser
inhibido por analogos de la l.-arginina como Nw-nitro-L-arginina (LNNA), NG6-nitro-L-arginina-
metil ester (LNAME) Nw-amino-L-arginina (LNAA). (2082} New Horizons).
De las diferentes funciones que tienen cada tipo de NOS, el endotelial (eNOS) esta localizado
en la membrana celular, su actividad es regular el calcio intracelular y ésta funcién disminuye
con la presencia de FNT, que incrementa la degradacion del RNA mensajerc del (e NOS). La
substancia que incrementa el calcio intracelular para activar la produccion de NO, es la
acetilcolina, ATP, substancia P, bradicinina, serotonina, norepinefrina, FAP, e indforo de calcio.
El No endotelial contribuye al mantenimiento del tono vasodilatador constante, hiperemia
reactiva, inhibe la adhesion e inhibicién de plaquetas asi como la de PMN. ElI NO neuronal
neurotransmisor del sistema nervioso central que se encuentra en condiciones normales.
El NOS inducible no estd presenta en condiciones normales y es inducido por estimulos
inflamatorios incluyendo lipopolisacaridos, interferon gamma, IL-l, y FNT gamma. Puede se
inhibido por glucocerticoides, trombina, factor desactivador de macréfagos, 1lL-4, 1L-8, IL-10, IL-
13, inhibidores de la proteincinasa C.
Dentro de las funciones biolégicas del oxido nitrico se encuentran: 1)se difunde libremente en el
musculo liso en donde activa la guanilate ciclasa ligada al hierro en su componente heme al
incrementarse los niveles de GMP ciclico reduce la concentracién del calcio, secuestrandolo
intracelularmente, [o que produce relajacién del misculo liso e inhibe la adherencia y agregacion
plaguetaria, la quimictaxis de PMN y la transduccion de sefiales a nivel de sistema nervioso
central y periférico, también inhibe la proliferacion de células de musculo liso, estimula la
angiogenesis y la migracion de las células endoteliales. Los efectos tdxicos del NO son los
siguientes:
a) activa la ciclooxigenasa y la ADP ribosiltransferasa en macrofagos produciendo
neurotoxicidad y toxicidad a otras celulas.

b) Inhibe enzimas citocromo P-450
c) Inhibe glucolisis
D} Inhibe la sintesis de proteinas en hepatocitos en vivo,
e} Induce dafio a reacciones con el anién superéxido para formar peroxinitrito y
subsecuentemente didxido de nitrégeno y radical hidroxilo.
f) Inhibe enzimas involucradas en la sintesis de ATP por lo que puede

puede tener un rol negativo en la respiracion celular (211a)(211b).

Sus efectos durante la sepsis son los siguientes:

a) Disminuye la respuesta vascular a los agentes presores.

b) Disminuye el fiujo regional en varios 6rganos como corazén, cerebro, pancreas, higado,
yeyuno e ileo.

¢} Disminuye la contractilidad miocardica.

d) Se encuentra involucrado en la disfuncién intestinal. (211%)(211b)(213%).

El oxido nitrico puede se una molécula efectora final en Ia sepsis. El colapso cardiovascular
durante el chogue séptico puede ser mediado en parte por este elemento ya que él es un
potente vasodilatador y puede disminuir la contractilidad cardiaca. El dafio en érganos durante
fa sepsis puede depender también del oxido nitrico que puede reaccionar con radicales libres
de oxigeno e hidroxil para formar radicales peroxinitritos. Se ha demostrado que residuos de
nitrorirosina en el endotelio y parénquima intersticial en muestras de parénguima pulmonar con
patologla en nifios que han tenido sepsis ha sido interpretada como evidencia de radicales libres
peroxinitritos gue producen dafio celular y por consiguiente organico. El oxido nitrico ha sido
también causa de deaminacién de DNA asi como ruptura de las cadenas que lo forman
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produciendo activacion de la poli adenosina difosfato ribosil sintetasa, produciendo deplecion
de energia y muerte celular. Se han determinado niveles de nitritos y nitratos en plasma gue son
productos estables terminales de la produccion de oxido nitrico para determinar su asociacion
con desarrollo de falla organica miltiple inducida por la sepsis encontrande que puede predecir
el desarrollo de falla de mas de tres arganos, considerando que durante el evento séptico hay
liberacién de oxido nitrico inducible encontrado en algunos tipos de células como macréfagos y
hepatocitos y liberado en estados patologicos{31#)(212)

ALTERACIONES DE LA OXIGENACION EN

SDDOM
Relacion en VO2 y DO2 en patologia

La hipoxia tisular puede ser la causa de SDOM debido a la disminucidn del oxigeno global
impidiendo la distribucién de DO2 (disponibilidad) entre y dentro de los drganos provocando un
desacoplamiento entre &l DO2 local y la demanda de O2 local (214%) En ofra situacion la hipoxia
persiste en pacientes crificos a pesar de una resucitacion temprana a puntos en donde se
considera que se ha perfundido a los tejidos adecuadamente y aumentando el incremento de la
liberacion de O2 el cual revierte esa hipoxia tisular (267).

L.a relacién entre el consumoe de 02 y la liberacion de (02 esta basada en los siguiente 1) V02
(consumo de axigeno) esta determinado por el metaholismo, 2) D02 es una variable y ajusta los
cambios de los niveles de V02, 3} Si D02 no alcanza las necesidades metabdlicas un
incremento de la cantidad de 02 es removida de la sangre periférica, 4) si hay un incremento de
D02 y una extraccidn de oxigeno periférica falla para suplir las demandas de 02 el consumo de
oxigeno va estar limitado por DO2. Los autores han llamado a esto nivel de DO2 critico en donde
la célula cuyo metabolismo esta basado en el oxigeno el érgano u organismo incurrira en una
deuda de oxigeno(256).

Los componentes esenciales del DO2 son: un adecuado intercambio de gas pulmonar,
concentraciones adecuadas de hemoglobina y buena afinidad y un adecuado flujo sanguineo
como lo muestra la férmula para caicular el DO2.

DO2=Ca02 X GC x 10

Donde: Ca02=(Sa02xHbx1.34)=(0 0031xPa02}
El contenido arteriai de 02 es el volumen de 02 en 100ml de sangre, depende del 02 unido de la
Hb y el 02 disuelto en el plasma.

Consumo de oxigeno (VO2) puede ser calculado con la ecuacién de Fick:
V02 =(Ca02-CvO2)xGCx10 & VO= Diferencia arteriovenosa (Dif a-v} x GCx10
donde CvO2=(SvO2xHhx1.34)=(0.0031xPv02)

Abreviaturas:

Ca02= contenido arterial de oxigeno

Hb= nivel de hemoglobina
PaG2=Tension arterial de oxigeno

109



O 00 0000000000060 000 0 0 0

109

produciendo activacion de la poli adenosina difosfalo ribosil sintetasa, produciendo deplecion
de energia y muerte celular. Se han determinado niveles de nitritos y nitratos en plasma gue son
productos estables terminales de la produccion de oxido nitrico para determinar su asociacion
con desarrollo de falla organica multiple inducida por la sepsis encontrando que puede predecir
el desarrollo de falla de mas de tres érganos, considerando que durante el evento séptico hay
liberacién de oxido nitrico inducible encantrado en algunos tipos de células como macréfages y
hepatocitos y liberade en estados patoldgicos(31%)(212)

ALTERACIONES DE LA OXIGENACION EN

SDDOM
Relacion en VO2 y DO2 en patologia

La hipoxia tisular puede ser la causa de SDOM debido a la disminucion del oxigeno global
impidiendo fa distribucion de DO2 (disponibilidad) entre y dentro de fos drganos provocando un
desacoplamiento entre el DO2 local y la demanda de O2 local (214?) En otra situacion la hipoxia
persiste en pacientes criticos a pesar de una resucitacion temprana a puntos en donde se
considera que se ha perfundido a los tejidos adecuadamente y aumentando el incremento de la
liberacion de O2 el cual revierte esa hipoxia tisular (267).

La relacion entre el consumo de 02 y la liberacion de 02 esta basada &n los siguiente 1) V02
(consumo de oxigeno) esta determinado por el metabolismo, 2) D02 es una variable y ajusta los
cambios de los niveles de V02, 3) Si D02 no alcanza las necesidades metabolicas un
incremento de la cantidad de 02 es removida de la sangre periférica, 4) si hay un incremento de
D02 y una extraccion de oxigeno periférica falla para suplir las demandas de 02 el consumo de
oxigeno va estar limitado por BO2. Los autores han llamado a esto nivel de DO2 critico en donde
la céluta cuyo metabolismo esta basado en el oxigeno el 6rgano u organismo incurrirg en una
deuda de oxigeno{256}.

Los componentes esenciales del DOZ2 son: un adecuado intercambio de gas pulmonar,
concentraciones adecuadas de hemoglobina y buena afinidad y un adecuado flujo sanguineo
como lo muestra la formula para calcular el DO2.

D02 = Ca02 X GC x 10

Donde. Ca02=(Sa02xHbx1.34)=(0 0031xPal2)
El contenido arterial de 02 es el volumen de 02 en 100ml de sangre, depende del 02 unido de la
Hb y el 02 disuelto en el plasma.

Consumo de oxigeno (VO2) puede ser calculado con la ecuacion de Fick:
V02 =(Ca02-Cv02)xGCx10 6 VO= Diferencia arteriovenosa (Dif a-v} x GCx10
donde CvO2=(SvO2xHbx1.34)={0.0031xPv02)

Abreviaturas:

Ca02= contenido arterial de oxigeno

Hb= nivel de hemoglobina
Pa02=Tension arterial de oxigeno
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Cv02=mezcla venosa de contenido de oxigeno
GC= gasto cardiaco

IC= Indice cardiaco

SvO2=mazcla de saturacion venosa de oxigeno
Dif A-v= diferencia arteriovenosa

PvO2=mezcla de tensidn venosa de oxigeno
IEQ2= Indice de extraccion de oxigeno

0ER2= Tasa de extraccion de oxigeno

TO2= Transporten de oxigeno

Usando la ecuacién de Fick para calcular el VO2, el axigeno consumido por ef pulmén es
ignerado v el VO2Z corporal total puede ser determinado utilizando la medicién de gases expi-
rados. (225)

La tasa de extraccidn de oxigeno es el porcentaje de O2 que consume el organismo del total de
oxigeno transportado  utilizado en el metabolismo aerdbico y puede ser calculada mediante la
siguiente ecuacion: (238)

VO?2
O2ER=
DO2

Bajo condiciones de reposo normales el VO2 es independiente del DO2 e igual a la demanda de
oxigeno Cuando el DO2Z disminuye los tejidos se adaptan incrementando la O2ER hasta que el
V02 permanezca relativamente estable sobre el rango de los valores de DO2. El reclutamiento
capilar y la dilatacion son los principales mecanismos involucrados en esta adaptacion. (225). Si
la tension de oxigeno PO2 se encuentra progresivamente reducida empezando por €l estado de
oxigenacion normal, estas células pasan a través de una “hipoxia adaptada “ donde ef consumo
de oxigeno ( y por lo tanto de la sintesis de ATP) se mantiene por el incremento de adenina
nicotina dinucleotido a pesar de la disminucion def PO2. Cuando PO2 disminuye a un punto
critico este mecanismo para mantener la sintesis de ATP llega a ser exhausta mientras las
células pasan a un estado de disoxia manteniendo la funcion celular. En este estado la sintesis
de ATP se mantiens constante a pesar de la disminucion de V02 por glucolisis anaerobia ¢on
formacion de lactato. Sin embargo la PO2 disminuye en la célula pasando a un estado de
disoxia con impedimento de la funcidn celular debido a una glucelisis incompleta produciendo
insufiente ATP. Existen varios ejemplos denfro de la aparicion de dafio tisular en donde [a
demanda de oxigeno excede el suplemenio de oxigeno sugiriende que la disoxia muestra
evidencia del dafio celular que sé esta dando Las células tubulares de rifiones aislados
perfundidos mueren dentro de pocos minutos cuando se les administra un medio hipoxico, sin
embargo si se agrega furosemide, se produce una demanda de energia para reclamar NaCL y
con el mismo medio hipdxico se produce poco dafio tubular. Similarmente en células cerebrales
que han tenido una ruptura de membrana mueren rapidamente en su medio que esta hipdxico
pero sobreviven por periodos prolongados cuando el medio es enriquecido con cloruro de
magnesio el cual suprime despolarizaciones esponténeas y también sugieren que la disoxia o la
demanda de oxigeno excede el aporte de oxigeno que es directamente responsable del dafio
celular; esto también se observa en la cardioplegia usada con potasio durante una cirugia
cardiaca en donde los potenciales de accion miocardicos, estan obliterados y ocurre un dafio
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cardiaco minimo (a pesar de la deprivacién completa de oxigeno), Con o que mencionamos se
comprueba que las disoxia es suficiente para producir dafio celular pero que puede haber
variables que alteran el efeclo de Iz disoxia como el tiempo en que las células se encuentran
hipoxicas, la habilidad de éstas para conformarse a la disminucidn de aporte de 02 suprimiendo
el metabolismo no escencial, concentrando creatinina fostato, generacion de cataliticos como la
xantina oxidasa que produce radicales libres después de la reperfusion empeocrando o
disminuyendo el dario celular. Se han considerado varios factores para detectar disminucion del
aporte de oxigeno en drganos no vitales con pardmetros del cuerpo en forma general ejemplo el
gasto cardiaco, la saturacion venosa, el lactato y proteinas drgano especificas como la fraccion
MB de la CPk. (215%){218%) (217%). Con la disminucion del DO2, el trabajo cardiaco y por ende &l
V2 cardiaco disminuye, i rifidon como el higado muestran alteraciones en las funciones tipicas
dependientes del flujo (grado de filtracion, reabsorcion de sodio, y aclaramiento de substratos)
asf que el VO2 del rifidn y del higado parece disminuir en proporcién a la disminucion del flujo de
es0s Organocs. (228)(227)

Valores supranormales se consideran como DO2 mayores de 14mlkgmin o 600miiminM2 con un
indice cardiaco mayor de 4.5 L/imin/m2 y VO2 mayor 3.5ml kg min por ejemplo en cirugla de aito
riesgo se maneja un indice cardiaco mayor de 4.5, D02 mayor de 600 y un V02 de 170, en
trauma un indice cardiaco de 5.0, disponibilidad mayor de 800mi/min/ y un VO2 180
m2(218™(219%). La cantidad de consumo de oxigeno es sobretodo una medida del metabolismo
del cuerpo que representa como ya mencionamos el total de todas las reacciones oxidativas,
reflejando asi es estado del metabolismo de cuerpo y representa fa cantada de oxigeno
consumido y no necesariamente las necesidades reales las cuales deben de ser mas altas que
las empleadas. EL V02 puede estar limitado progresivamente por disminucién de D02 el cual
representa el suplementc de oxigenc que genera las necesidades metabdlicas. Cuando V02
esta limitado por el D02 se dice que presenta una dependencia del suplemento de oxigeno.
Esta dependencia fue documentada experimentalmente cuando D02 fue progresivamente
disminuida por hemorragia en perros hormales el V02 permanece en forma provisional dentro de
fimites normales manteniéndose en una fase de meseta en donde se encuentra independiente.
Cuandao cierto valor critico de D02 se ha alcanzado el D02 y el V02 disminuyen juntos y se dice
que V02 depende de la disponibiidad o sea que la cantidad de oxigenb consumido esta limitado
por la cantidad de oxigeno liberada a los tejidos. {2142 (215b).

En pacientes con falla cardiaca un incremento en la demanda de oxigeno sobre lo normal se
asocia a un incremento del gasto cardiaco y por consiguiente aumento del DO2 aungue la
O2ER este ya incrementada. {229) El paciente recliperados de cirugia cardiaca tienen baja
demanda basal de oxigeno debido a la hipotermia y a la sedacion y durante |a recuperacion el
incremento en la demanda de oxigeno es primariamente encontrada peor un incremento en el
gasto cardiaco y el DO2 resultando en una estrecha relacidn entre DO2 y VO2 (230) y esto
también ha sido reportado en los pacientes criticos con demanda variable de oxigeno y SDOM.
(230)

El shock circulatorio asociado con una profunda reduccion en el gasto cardiaco y por lo tanto
del DO2 esta caracterizado por un fencmeno de dependencia de un aporte suplementario de
oxigeno y por un incremento en los niveles de lactato. (Fig. 33) El shock puro cardiogénico y el
de tipo obstructivo también se caracterizan por una capacidad adecuada de extraccion de
oxfgeno y asf los niveles de lactato se empiezan a incrementar aun cuando el gasto cardiaco se
encuentra muy bajo. (231) El shock séptico representa un tipo particular de falla circulatoria
como ya lo hemos analizado y esta caracterizado por un blogueo en la capacidad de extraccion
en presencia de una exagerada demanda. (232) El tono vascular regional esta obstruido, y hay
una pérdida de volumen, obstruccidon microvascular e inbalance enfre la demanda y entrega
regional de oxigeno. (233) Tanto los mediadores de la sepsis como él oxida nitrico  estan
implicadas en la pérdida del tono vascular y generan una profunda vasodilatacion. (234)(235)

En vista de estas alteracicnes en la capacidad de extraccion de oxigeno, &l incremento en la
demanda de oxlIgeno deberia balancearse primariamente con un correspondiente incremento en
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el aporte de oxigeno a las células, pero ya que el contenido de oxigeno arterial no puede ser
realmente incrementado en circunstancias agudas, el mayor aporte de oxigeno solo puede ser
proporcionado por un incremento en el flujo sanguineo y aunque el estado séptico severo se
caracteriza por un estado hiperdinamico, los niveles altos de DO2 que resultan de esto no
siempre son suficientes, ya que la hipoxia de los tejidos puede estar presente aun cuando el
gasto cardiaco sea normal o alto, (236)(237) y ademas de las anormalidades en la extraccion de
oxigeno, la depresion miocardica puede ser tambien responsable de alteraciones en la
entrega,(238)(232).

Figura 28 A
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FIGURA 28 A y B.Cuando el D02 por debajo de un nivel critico, el
V02 llega a ser dependiente del D02 y los niveles de lactato
empiezan a incrementarse.

FIGURA 28 B
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Pueden también presentarse alteraciones en el transporte de 02, que se entiende como la
cantidade O2 que sale del corazon por el ventriculo izquierdo y se calcula como el gasto
cardiaco (GC) o Indice cardiaco (IC) y el contenido arterial de 02 (Ca02):

TOZ = |CxCa02

En condiciones normales el VO2 es independiente del transporte y solo depende del nivel de
actividad metabdlica, es decir de las necesidades de 02, cuando se reduce el transporte de Q2
o aumentan las necesidades, se ponen en marcha mecanismos compensadores, como aumento
del gasto cardiaco y en la tasa de extraccion de oxigeno la relacién normal del modelo bifasico
de DO2/VO2 se establece cuando en estade sano o en estado patolégico, mientras el DO2
decrece el VO2 se mantiene relativamente constante, por abajo del DO2 critico el VO2 decrece
ya que el DO2 decrece dehido a que el VO2Z es fisioldgicamente dependiente del DO2, esta
dependencia del DO2/VO2 tiene la caracteristica de mantener un rango muy amplio y un DO2
critico muy alto, sin embargo este balance depende también de la O2ER que en ocasiones se
encuentra limitada, ya que cuando el transporte de 02 se reduce por encima de la capacidad
de extraccidn (gque en situaciones normales se incrementa cuando el DOZ2 decrece para
mantener relativamente constante el VO2) el metabolismo aerébico no puede mantenerse y el
V02 decrece en funcién del TO2 , este punto en el cual el VO2 pasa por una region inde-
pendiente a ofra dependiente del TO2 se conoce como transporte critico de 02 (TO2 critico) y a
esta relacion bifasica, se le llama dependencia fisioldgica de VO2 (238) (239) La O2ER critica
ocurre en el momento del DO2 critico y por abajo del DO2 critico la O2ER contintia
incrementandose pero no lo suficiente para mantener el VO2 constante.(244) (Fig.-29)

Una TO2 por debajo del TOZ critico produce hipoxia tisular, que se caracteriza por una
elevacion de &cido lactico y un descenso del Ph en la sangre. (fig.33)

El valor de TO2 critico ha sido establecido en animales de laboratorio airededor de 23 ml/kg/min.
En ratas (240) y entre 10 y 13 ml/kg/min en perros. (241)(242) y en humanos alrededor de 300
ml/kg/min. (243) En consecuencia una disminucion en el gasto cardiaco (GC) o en la saturacién
arterial de 02 el DO2 se reducira, &l DO2 critico se ha calculado en animales alrededor de 5a 9
mifKg/min, v el O2ER critico se calcula alrededor de 0.7 a 0.8 (245)(248)(247) una demanda
alta de oxigeno incrementa el DO2 pero no genera cambios en la O2ER. (248)

Relacion entre el VO2 y el TO2 en |a patologia: El interés de conocer el TO2 y el VO2 en los
pacientes criticos procede de observaciones gque relacionan estos parametros con la supervi-
vencia y con la posible importancia que tendria el influir en los mismos {249) En pacientes con
sindrome de distrés respiratorio se observa que los Unicos factores que predicen la
supervivencia son et TO2 y el gradiente alvéolo arterial de O2. (250) 251).

Existen pocos trabajos especificos que relacionen et TO2 y el VO2 en el SDOM, no obstante se
sabe que si no estan en falla organica pueden evolucionar hacia la misma especialmente
cuando se trata de pacientes sépticos o con SIRPA {250) observandose que el TO2 es mas bajo
en cuanto mas organos estan afectados y sea superior la mortalidad. (251).
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FIGURA 29. La OZ2ER critica ocurre en el momento del D02
critico y por abajo del DO 2 CRITICO LA OER continta
incrementandose pero no lo suficiente para mantener el VO2
constante. (244).

Dentro del modelo bifasico VO2-DC2 puede ser usado para detectar disoxia. De acuerdo con
este modele los tgjidos estan bien mientras el consumo de oxigenoc se encuentre bien y
permanece constante con disminucién de la disponibilidad (independencia del suplemento de
oxigeno). Este modelo esta basado en observaciones por un numero de diferentes grupos de
investigadores quienes constantemente observé la respuesta bifasica de VO2 a la reduccion
progresiva del DO2 en el higado, intestino, y musculo esquelético en sujetos anestesiados.

Este modelo presenta |a respuesta del VO2 a la reduccion de |a disponibilidad de oxigeno que
en la mayoria de los 6rganos se parece a la respuesta del V02 a la reduccion del P02 en células
aisladas.
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Estos hallazgos sugieren que el valor del DOZ es inadecuado y gue una hipoxia tisular oculta
esta presente, el DO2 critico patoldgico no pudo ser definido en estos estudios a pesar de sus
altos niveles determinados. (249) En vez de ello se muestra que cambios significativos en la
DO2 se asocian a cambios significativos en el VO2, generalmente sobre un rango relativamente
estrecho de cambios en la DO2. (244) La dependencia patoldgica del VO2 sobre la DO2 difiere
en tres formas de la relacion fisioldgica (Fig.34). |- La DO2 critica s& incrementa en
dependencia patologica del VO2 sobre la DO2, 2.-la O2ER critica disminuye, 3.-la meseta
maxima de la relacién VO2-DO2 es mayor, cuanto mayor VO2 existe, debido al incremento
importante de fa demanda de O2. (244){figuras 302 y 30 b).
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FIGURA 30A Y 30 B Relacién entre el consumo de oxigeno y la
entrega de oxigeno fisioldgica o normal, cuando el VO2 esta
determinado por el gasto metabdlico y el D02 se ajusta a los
cambios. Patologico cuando la D02 no puede satisfacer las
necesidades metabdlicas y se remueve una cantidad de 02
elevada este Ultimo se vera limitado por el
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uso de do2 supranormal en pacientes con sdom:

Hay cierta incertidumbre clinica en cuanto al manejo de la DO2 y el VO2 en pacientes sépticos,
esto se refiere al régimen terapéutico de ofrecer una DO2 suprancrmal para incrementar los
niveles globales de DOZ en los pacientes criticos (250)

{251) hay estudios relacionados a este aspecto donde sé compara el aporte supranormal de la
D02 contra una tratamiento con DO2 normal en pacientes séptices, y en pacientes de alto
riesgo con cirugia o trauma (252)(254)

La administracion supranormal de DO2 no cambia la mertalidad, comparado con otros
estudios en donde se administra DO2 normal (252)(255)
En concreto podemos considerar que la relacidn entre consumo de oxigeno (VO2) v entrega de
oxigeno (DO2) fisiologica es: a) que el VO2 esta determinado por &l gasto metabdlico b} que el
DO2 es variable y se ajusta a los cambios ¢) si la DO2 no puede satisfacer las necesidades
metabdlicas una cantidad importante de oxigeno es removido de la sangre periférica d) Si la
DO2 y la extraccion de oxigeno de sangre periférica fallan para suplir las necesidades de oxige-
no, el VO2 estara limitado por ta DO2 (DO2 critico) nivel por debajo del cual ta célula, drgano y
todo el organismo caen en la lamada deuda de oxigeno.(256)

Par otro lado se ha reportado que mediante estos pardmetros supranormales de DO2, VO2 y
Cl (indice cardiaco) con finalidad terapéutica, se alcanzan porcentajes importantes de supervi-
vencia, estos valeres corresponden a' un DOZ mayor de 14 mifKg/min. Mayor de 600 mli/min/m2.
Cl mayor de 4.5 I/min/m2; y VO2 mayor de 3.5 mI/Kg/min. © 170 I/min/m2. Estos valores sé refie-
ren para pacientes sépticos y con trauma, adultos (257)

En nuestra unidad de Terapia Intensiva Pediatrica llevamos a c¢abo ciertas medidas
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terapéuticas, evitando el deterioro del paciente critico como sedacion, relajacion, analgesia y
ventilacidén mecanica. Para lograr un adecuado aporte de DO2 es necesario la reduccion en la
demanda de oxigeno. La sedacién y fa analgesia en donde la meta es abolir el dolor, estrés y la
ansiedad. La sedacion reduce el gasto total de engria en pacientes criticamente enfermos
disminuyendo la actividad central simpética, disminuye la actividad muscular simpatica y reduce
el trabajo de ta respiracién. Sin embargo el exceso de sedacion puede producir efectos adversos
como efectos inotrépicos negativos y la actividad simpatica deben ser reducida pero no abolida
ya que es necesaria para preservar el control microcirculatorio. La ventilacion mecanica puede
ser una herramienta de ayuda, usada generalmente para mejorar el intercambio gaseoso,
también para suministrar un soporte ventilatorio adecuado disminuyendo la demanda de
energia del trabajo respiratorio de los musculos vy la respiracion, ya que en pacientes criticos el
costo del oxigeno por la respiracion puede ser muy alto, en estado de chogue mantener los
musculos de [a respiracion en reposo tiene bhases clinicas, fedricas vy experimentales
disminuyendo la demanda respiratoria de oxigeno y mejorando la oxigenacién en todos organos
hipoperfundidos. Por lo que en pacientes con persistencia de hipoxia tisular persistente debe ser
considerada la ventilacion mecanica a un cuandoe la PO2 y la PCO2 arterial sean aceptables. La
temperatura de estos pacientes debe ser normal, y se debe mantener con una adecuada
precarga asl como vasoprescres para mantener la presion arterial y el gasto cardiaco adecuado
usando inotrépicos. (287%).

Estos datos sugieren que la disminucion en la mortalidad depende no de obtener valores
absolutos de DOZ, sino de la capacidad de incrementar la DO2, y los sobrevivientes parecen ser
pacientes con un flujo dependiente del VO2, este flujo dependiente puede ser mas bien
fisioldgico que patoldgico, pero sobre todo, la mayoria de los investigadores estan de acuerdo
gue la DO2 incrementada es la que se asocia a la supervivencia. (258)(259)(260)(261)

Tambien numerosos reportes refieren que no existe respuesta a la terapéutica de incrementar
la DO2 y el VO2, vy esta incapacidad de respuesta se manifiesta con un aumento de la
mortalidad. {262)(263)(264)(265)(266) sin embargo esta falta de respuesta depende del tiempo
en que se inicia esta accion terapéutica y cuando esta es antes de las 24 hrs. Nuevamente [a
supervivencia se logra incrementar. (263}

Lo que es bien claro es que & SDOM es la causa mas frecuente muerte en las unidades de
cuidado intensivo y fa hipoxia tisular es al menos parcialmente, responsable de esta patologia,
esta hipoxia tisular persiste en los pacientes a pesar de la resucitacion agresiva enfocada a
restaurar la perfusion, lo cual es considerado como una terapéutica adecuada, y por dltimo es
bien sabido que el incremento de la entrega de 02 (DO2) en un momento dado puede revertir
dicha hipoxia y restaurar la funcion de los drganos y aumentar la supervivencia. (267)

Se ha mencionado que los conceptos racionales en los que se basa la terapéutica tendiente a
proporcionar un VO2Z y una [DO2 supranormal, estan apoyados en un entendimiento incorrecto
de la relacion existente entre el VO2 y la DO2 y esto |leva a la pregunta planteada de que: si un
incremente en la entrega de 2 (DO2) mejora realmente el prondstico de los pacientes
criticos.(267)

Se ha demostrado que la habilidad de los tejidos para extraer oxigeno después de un estado
séptico varian de acuerdo al tejido estudiado y mientras el valor de la O2ER en la DO2 critica
permanece relativamente sin cambios, en el musculo esquelético, (268) en &l intestino decrece
significativamente, (269) sugiriendo que &} intestina es el mayor contribuyente en el defecto de la
extraccion de oxigeno y por lo tanto causante de la mayor dependencia patologica del VO2 a
nivel de todo el cuerpo.(267) y es la sepsis y no la patologia pulmonar por si misma (SIRPAN) la
responsable del consumao de oxigeno dependiente de aporte ya sea a valores normales o
supranormales de DO2 con valores bajos de O2ER lo que incrementa ef valor critico de ©2
hasta en 50% de 8 a 12 miKg/min.(fig.29)(268)(270)(271)

Se sugiere pues, que el consumo de O2 dependiente de aporte a valores normales o inclusive
supranormales de DO2 y valares hajos de O2ER representan una DO2 inadecuada con una
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hipoxia tisular oculta, (268) y se considera que la presencia de este consumo de oxigeno
dependiente de apoite, se vuelve patologico y forma parte importante del SDOM y por ende del
incremento en la mortalidad, ademas de esto se reporta que los marcadores del metabolismo
anaerdbico come son: la presencia de acidosis metabdlica y el incremento en la concentracion
de lactato en la sangre, predicen este ~ consumo de oxigeno dependiente de aporte patolégico
por lo que son indicadores Utiles secundarios en el entendimiento del proceso de hipoxia
tisular.(268)(269}(270)

Se considera que los estudios clinicos que reportan al consumo patoldgico de ©O2

dependiente de aporte deben ser interpretados con precaucion por tres razones fundamentales:
a) en muchos de estos estudios, el error metodolégico puede haber ocurrido  en la
determinacion del consumo de oxigeno produciendo una correlacion artificial entre el VO2 vy la
DO2. b) aun en la ausencia de un error metodoldgico, los cambios espontaneos en la demanda
de O2, resultan en cambios en la DOZ gue pueden haber sido malinterpretados como consumo
patolégico de 02 dependiente de aporte. ¢} estos estudios fueron conducidos con cierta falta de
conocimiento del valor de la DO2 critica, asociado a la O2ER critica en pacientes normales y en
los criticamente enfermos , lo cual es una informacion vital para la interpretacion de muchos de
los estudios reportados en el consumo de O2 dependiente de aporte.(267)
Con el objetc de no confundirse y obtener una correlacién que provenga de calculos
matematicos artificiales, algunos autores estudiaron pacientes con SIRPA y sepsis a los gue se
les midid consuime de oxigeno mediante el analisis de gases respiratorios mediante calorimetria
indirecta,(272)(273){274)(275)276)277)278) que tiene como funcion medir la actividad
metabdlica de la célula mediante el VO2 y la produccion de energia medida en Keal. Hay tablas
que nos orientan sobre el valor de ambos parametros, pero sus datos [os podriamos considerar
como relativamente estaticos pues no contemplan [as variaciones mas agudas e impredecibles
del paciente criticamente enfermo sometido a cambios metabdlicos frecuentes de aparicion
aguda, muchas de las veces y de infensidad variable v mas aun en pediatria donde las variacio-
nes del consumo energético tienen una doble dimensidn; por un lado estan las dabidas al creci-
miento, con cambios en la masa corporal y cambios en la funcionalidad celular con variaciones
en el consumao energético por unidad de peso, {KealxKg) de lo cual hablamos al referimos a la
reserva organica siendo todo este hecho bien documentado en las diferentes edades
pediatricas y por ofro ladeo el desconocimiento de log requerimientos energéticos reales de los
pacientes pediatricos criticos, debido a su gran variabilidad en funcidn del propio proceso
evolutivo de la enfermedad (279) Sin embargo la calorimetria indirecta es un medio muy util para
vaforar la canfidad total de oxigeno consumido y el aporte energético que precisa el paciente y
es en base a esto donde se observa que este consumo de oxigeno permanece constante e
independiente de los incrementos de DO2 y de sus valores normales y supranormales
terapeuticos, dependientes de transfusién sanguinea ¢ uso de aminas como la dobutamina,
debido a esto no se han encontrado diferencias entre L.a DO2 y el consurno de O2 en pacientes
gue han tenido concentraciones normales o altas de lactato en plasma debido a que usando el
consumo de O2 calculado mediante las variables preestablecidas sugieren un consumo de 02
dependiente de aporte patelégico como ya se ha mencionado mientras que la medicion directa
del consumo de O2 no lo hace y se puede concluir lo siguiente: a) Que los estudios clinicos que
reportan un consumo de 02 dependiente de aporte patolégico es el resultado de un error en la
metcdologia. b} Cuando se usa la metodologia apropiada el consumo de O2 dependiente de
aporte patologico no esta presente en pacientes con SIRPA y sepsis. ¢) Los hallazgos de una
concentracion de lactato elevado en plasma por si s0lo no pueden ser considerada como evi-
dencia clara de un metabolismo anaerobio. d) Las intervenciones terapéuticas para incrementar
la DO2 a valores suprancormales con la intensidn de incrementar el consumo sistémico de 02 en
el paciente critico, no estan justificadas.(268)(280)(269)(270).

Se ha demastrado que el incremento terapéutico de la entrega de O2 a niveles supranormales
es inapropiado ya que se basa en las medidas de consume de 02 y de DO2 como medidas de
oxigenacion corporal total y de agui se infiere si existe una buena oxigenacion global corporal,
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sin embargo esta medicion no determina ni detecta anormalidades en la oxigenacion, adecuada
0 no, a nivel de los diferentes 6rganos. Algunos tejidos pueden permanecer hipéxicos a pesar de
una adecuada resucitacion y ta hipoxia regional no es detectada si se analiza desde el punto de
vista de oxigenacion global al determinar consumo de O2 y DO2. Una evidencia de que esto es
muy claro es el empleo de técnicas para medir la oxigenacion tisular a nivel organico como lo es
la tonometria gastrica para determinar el Ph intramucoso gastrico o la catetenizacién del bulbo
para determinacion de la saturacion de O2 venoso yugular. (281)(282)(283)(284)(285)(286)(287)
En relacién a la primera técnica, tonometria gastrica (pHi): determina el estado de
oxigenacion de un territorio vascular que cada dia se le da mas importancia al ser enorme-
mente sensible a los cambios de perfusion tisular y al que se le atribuye un papel patogénico
clave sobre la evolucion posterior en el paciente critico, con esta técnica se mide el pHi
permitiendo el equilibrio de las presiones de CO2 entre un balon lleno de fiquido y el fluido
intersticial de la mucosa. CO2 gastrico puede incrementar por cambios en el flujo sanguineo
del estomago detectado por el incremento de CO2 en los tejidos que ocurre durante la
hipoxia. El racionamiento para medir el pHi de la mucosa se respalda en el hecho de que el
estomago es vuinerable a la disminucién en la percusién/oxigenacion. (2877). Considerando
que en ofros estudios se ha encontrade cambios en el pHi sin encontrar cambios en la
presion arterial sistemica o en la presion venosa central detectandose hasta una disminucion
del 40% en el flujo esptacnico, por lo que también se ha concluido que puede actuar como
un marcador de hipovolemia y chogue compensado asi como cambios a nivel de la perfusién
periférica, considerandose una arma para un diagnostico temprano en las primeras etapas de
choque temprano, llegando a disminuir ia mortalidad, teniendo el beneficio de ser pocas las
complicaciones con este meétodo.(288 a) La hipoperfusion esplacnica en primer lugar
favorece la permeabilidad de la barrera intestinal permitiendo el paso de bacterias y
endotoxinas que disparan el sindrome de respuesta inflamatoria sistemica (SRIS) y en
segundo lugar nos muestra el grado de oxigenacion tisular intestinal y en especial de Ia
mucosa gastrica lc que por otro lado permite monitorizar el inminente desarrolio del cuadro
de shock descompensado y el ulterior desarrollo del SDOM todo ello mediante la técnica de
calculo de pHi con los dispositivos de tonometria que recientemente ha comprobado ser atil en
pediatria con valores establecidos de: pHi menor de 7.30 correlacionado con complicaciones
hemodinamicas y por consecuencia de compromiso de oxigenacion tisular regional.(290)

Si la hipoxia tisular esta presente a pesar de que las medidas de oxigenacion global muestran
ser adecuadas en relacién al consumo de O2 y la DO2 vy la hipoxia regional es revertida
mediante el incremento de la DOZ sistemica, las estrategias para incrementar la DO2 a valores
supranormales debe oxigenoc ser selectiva a casos especiales para mejorar su pronostico, pues
esto implica serias complicaciones en algunos casos y se menciona que eso debe ser revisado
antes de aplicarlo en forma indiscriminada a su uso clinico.(280) Aunque la intensién es mejorar
la oxigenacion mediante la optimizacién de la hemodindmia, esto no debe ser manejado en
forma Unica y debe ser balanceado para alcanzar una buena oxigenacion tomando en cuenta
ctros parametros ademas del estado hemodinamico como serian; las variables de transporte de
02, el lactato sérico y la funcion organica Ultima selectiva; todo ello nos permite tener
marcadores adecuados de hipoxia tisular mientras se esperan nuevas herramientas para
detectar esta hipoxia a nivel organico y regional. {291)(292)

Se mencionan dentro de la literatura algunas substancias que pueden servir como
marcadores para conocer la severidad, asi como el prondstico del una enfermedad critica y en
gue proporcion puede evolucionar hacia SDOM, El lactato que se asocia a la hipoxia tisular y
gue se encuentra involucrado con este sindrome: se ha establecido que ta disposicion de 02 es
escencial para la funcion celular y la hipoxia prolongada y produce dafio a érgancs. Como ya
mencionabamos la sepsis severa ha sido asociada a la presencia de dependencia patoldgica de
02 y liberacion de O2, lo que sugiere hipoxia tisular persistente, asi como varios estudios han
sugerido que mantener valores supranormales de DO2 reducen la falla organica multiple v la
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mortalidad. l.a respuesta inmune se encuentra alterada por la presencia de hipoxia y acidosis
lactica. Los mediadores de la sepsis producen empecramiente de la hipoxia tisular incrementado
la demanda celular de oxigeno y alterando la extraccion de O2 disminuyendo la contractilidad
miocardica.(2929)

Los niveles de lactato reffejan la magnitud del metabolismo anaerobio relacionado con la hipoxia
celular (tipo A) vy siempre y cuando no se asocle a factores que produzcan hiperlactatemia sin
estar asociados a sepsis(tipo B y C) (283%) en donde la oxigenacidn tisular es adecuada y esta
asociada efectos por algunas drogas o toxinas o por anormalidades congénitas (como
deficiencias enzimaticas). (293*). Se han realizado estudios en donde los niveles de
hiperlactatemia en pacientes con choque tiene una correlacién importante entre la mortalidad y
la aparicion de SDOM, ya que el lactato refleja cambios de hipoxia tisular a nivel global pero no
se relaciona con hipoxemia ( valores mayores de 2 mm/it),

Oftra substancia que se ha encontrado relacion en la falla organica es la proteina ligada a acidos
grasos intestinales urinaria, que es parte de la familia de proteinas inmuncgénicas encontrada
en varios tejidos los cuales se cree tienen importancia en el transporte de acidos y su
almacenamiento. Esta proteina se encuentra en los enterocitos del intestino delgado y se ha
detectado después de episodios de isquemia intestinal e inflamacién y se correlaciona con el
desarroilo se SDOM. ((2947) Ofras substancias estudiadas son por ejemplo el radio de la
proteina C reactiva y la prealbimina encontrandose que mientras mas altas estaban las
proteinas hepaticas(l alfa glicoproteina y albimina) los pacientes presentaban mejor
pronostico(295%) sin embargo se requieren mas estudios al respecto, ofra substancia en nifios
con choque séptico cuyos niveles elevados pueden tomarse como marcador del dafio endotelial
y desarrollo SDOM, que es la trombomodulina que es una glicoproteina anticoagulante
transmembrana que interactia con la trombina, esta ultima cataliza la formacion de fibrina, y
activa el factor V y las plaquetas, la frombomodulina al unirse con la trombina reduce su
capacidad de coagulacion produciendo anticoagulacion en fa superficie endotelial.(2962)

Clasificacion y Predictores de Muerte en
pacientes con SDOM:

En vista de los problemas que se presentan en los pacientes pediatricos con SDOM en
relacion al diagndstico y la mortalidad, es necesario establecer un sistema de clasificacion y de
factores pronosticos para caracterizar al SDOM tomando en cuenta alteraciones fisiologicas y
posiblemente la intervencién terapéutica que se da a un paciente en la unidad de cuidado
intensivo,

Se han elaborado criterios que comprenden evaluacion de las alteraciones fisiclogicas asi
como la intervencion terapéutica de los diferentes sistemas, cardiovascular, respiratorio,
neurclogico, hematoldgico y renal, etc, 1o cual permite una mejor valoracion del SDOM en el
paciente pediatrico.(293) (294)

Todos estos sistemas de evaluacion prendstica han llegado a ser parte integral en la practica de
la terapia intensiva pediatrica y juegan un papel importante en la investigacion y estratificacion
de la evaluacion de los pacientes pediatricos con enfermedades graves, estas escalas permiten
la cuantificacién de los complejos fendomenos fisiopatologicos que no pueden ser descritos
adecuadamente por una simple medida bioguimica o clinica Gnicamente.(295) En general dichas
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mortalidad. La respuesta inmune se encuentra alterada por la presencia de hipoxia y acidosis
lactica. Los mediadores de la sepsis producen empeoramiento de la hipoxia tisular incrementado
la demanda celular de oxigeno y alterando la extraccién de 02 disminuyendo Ja contractilidad
miocardica.(2927)

Los niveles de lactato reflejan la magnitud del metabelismo anaerobio relacionado con la hipoxia
celular (tipo A) vy siempre y cuando no se asocie a factores que produzean hiperlactatermnia sin
estar asociados a sepsis(tipo B y C) (293%) en donde la oxigenacidn tisular es adecuada y esta
asociada efectos por algunas drogas o toxinas o por anormalidades congénitas (como
deficiencias enzimaticas). (293%). Se han realizado estudios en donde [os niveles de
hiperlactaternia en pacientes con choque tiene una correlacion importante entre la mortalidad vy
la aparicion de SDOM, ya que el lactato refleja cambios de hipoxia tisular a nivel global pero no
se relaciona con hipoxemia { valores mayores de 2 mmy/it).

Otra substancia que se ha encontrado relacion en la falla organica es la proteina ligada a acidos
grasos intestinales urinaria, que es parte de la familia de proteinas inmuncgénicas encontrada
en varios tejidos los cuales se cree tienen importancia en el transporte de acidos y su
almacenamiento. Esta proteina se encuentra en los enterocitos del intestino delgado vy se ha
detectado después de episodios de isquemia intestinal e inflamacién y se correlaciona con el
desarrollo se SDOM. {(294%) Otras substancias estudiadas son por ejemplo el radio de la
proteina C reactiva y la prealbumina encontrandose que mientras mas altas estaban las
proteinas hepaticas(l aifa glicoproteina y albimina) los pacientes presentaban mejor
pronostico(295%) sin embargo se requieren mas estudios al respecto, ofra substancia en nifios
con choque séptico cuyos niveles elevados pueden tomarse como marcador del dafie endotelial
y desarrollo SDOM, que es la trombomodulina gue es una glicoproteina anticoagulante
transmemhrana que interactéia con la trombina, esta Ultima cataliza la formacién de fibring, vy
activa el factor V y las plaguetas, la trombomodulina al unirse con la frombina reduce su
capacidad de coagulacion produciendo anticoagulacion en la superficie endotelial.{296)

Clasificacion y Predictores de Muerte en
pacientes con SDOM:

En vista de los problemas que se presentan en los pacientes pediatricos con SDOM en
retacion al diagnostico v la mortalidad, es necesario establecer un sistema de clasificacion v de
factores pronésticos para caracterizar al SDOM tomando en cuenta alteraciones fisioldgicas v
posiblemente la intervencion terapéutica que se da a un paciente en la unidad de cuidado
intensivo.

Se han elaborado criterios que comprenden evaluacion de las alteraciones fisioldgicas asf
como la intervencidn terapéutica de los diferentes sistemas, cardiovascular, respiratorio,
neuroldgico, hermatoldgico y renal, etc., lo cual permite una mejor valoracidén del SDOM en el
paciente pediatrico.{293) (294)

Todos estos sistemas de evaluacion prondstica han llegado a ser parte integral en la practica de
la terapia intensiva pediatrica y juegan un papel importante en la investigacion y estratificacion
de la evaluacion de los pacientes pediatricos con enfermedades graves, estas escalas permiten
la cuantificacion de los complejos fendmenos fisiopatoldgicos que no pueden ser descritos
adecuadamente por una simple medida bioguimica o clinica Unicamente.(295) En general dichas
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escaias permiten evaluar pronostico a largo plazo, recursos disponibles y utilizados, descripcion
de cambios en el estado clinico y evaluacion de efectos en las terapias instaladas.(296) asi
mismo se correlacionan parametros de monitorec con la sobrevida de los pacientes tales como
variables hemodinamicas (297) (298) o paramentros de ventilacion como la distensibilad pulmo-
nar para evaluar destete de ventilador o valorar patologia pulmonar obstructiva reversible o
irreversible etc.(299) En cuanto a las evaluaciones generales desde 1976 Cullen realiza una
valoracion que toma en cuenta intervenciones terapéuticas a base de procedimientos agresivos
dependiendo de la severidad del cuadro y clasifica a los pacientes en mayores puntuaciones
cuando cuentan con mas intervenciones terapéuticas y las asocia con mayor mortalidad
nombrando a este sistema como TISS. {therapeutic Intervencion Score System)(300)

En 1980, se tiene Ia inquietud de determinar los criterios de ingreso a la unidad de cuidado
intensivo y delimitar cual sera la sobrevida de los pacientes con disfuncién organica multiple que
egresaran de ia unidad y definir asi la recuperabilidad de los mismos, 1o que por ofro lado
determina el posible costo de la atencion en la unidad de cuidado intensivo de este grupo de
enfermos.(301) En ese mismo afio (1980) Knauss crea la clasificacién de APACHE (Acute
Physioclogy and Chronic Hearth Evolution) que trata de valorar la severidad de la enfermedad
tanto cronica como aguda para que sirva como pronéstico de mortalidad, en base a variables
fisiolégicas y debido a la gran cantidad de variables que se manegjan no puede ser
implementado en todas las unidades de cuidado intensivo por lo que Knaus mismo crea el
APACHE Il en la que con un minimc de variables se puede tener una especificidad y
confiabilidad del 100 porciento en el criteric prondstico, inclusive estas variables son
correlacionadas con medidas cuantificables de accion inflamatoria como puede ser el FNT. todo
esto en pacientes adultos (102){302)

En 1986 Wilkinson trabajandc con el concepto especifico de SDOM integra por medios
indirectos vy mediciones fisiologicas la claudicacion de un érgano, hablando de la falla secuencial
gue determina mayor mortalidad en cuanto mas drganos estan fallando y cual fue el érgano
original que inicio la falla, reportdndose mortalidades hasta del 80 al 99% con tres drganos
dafiados asi como otras series. tabla No Vil Dipesitiva tabla de moratalidad ) con mortalidades
similares dependiendo del numero de érganos dafiados.

Posteriormente  Polak y Murray crean el Prondstico Pediatrico para riesgo de Mortalidad
{(PRISM) el cual es distinto al del adulto solo en las variables que cambian la edad, pero sin
considerar las caracteristicas fisioldgicas (periodo pediatricos) y la asociacién con los defectos
genéticos que determinan gran cantidad de defunciones, no obstante se utiliza en gran cantidad
de hospitales de los Estados Unidos y de nuestro pais, este aporta hasta un 96% de
especificidad y 85% de pronostico. (303) En México en 1988 Gonzalez hace una maodificacion a
los criterios de SDOM de Wilkinson adaptandolos a la edad pediatrica con las misma
especificidad pero con mencion especial a los problemas respiratorios que determinan una
mayor mortalidad (304) el mismo modifica algunos criterios de falla organica mdltiple para
correlacionarlos con la mortalidad en los pacientes con SDOM basandose en [a evaluacion
creada por Pollak en 1984 del indice de estabilidad fisiologica (IEF)(305){306) mismo criterio que
nosotros utilizamos para evaluar a nuestros pacientes con SDOM en ta unidad de cuidado
intensivo de nuestro hospital. (18)(19) Mas recientemente con la intensién de simplificar mas aun
creamos un indice prongéstico de mortalidad en SDOM | retomando algunos principios de TISS,
APACHE | Y Il PRISM Y IEF peros sobre tode dando prioridad a las caracterlsticas
fisiopatoldgicas de los pacientes en la edad pediatrica v que son variables indirectas de la
fisiolégica y funcionamiento del organisme del nifio y asl, tenemos que las caracteristicas del
craneo con su complianza, mayor fragilidad, mayor capacidad de plasticidad neurcnal y mayor
tolerancia a la hipoxia, han delimitado que un Glasgow menor de 7 sea tomadc como prondstico
de mortalidad. El apoyo de aminas, no solo a dosis standard, sino a dosis altas {(20-30 megs) o
la asociacion de mas de una substancia inotrépica, dobutamina/amrinona o adrenalina, sean un
indice de falla cardiovascuwtar importante Ademas de las alteraciones cardichemodinamicas
propiamente dichas. Otro de los aspectos que sobresale en las caracteristicas del paciente

. 122



123

pediatrico, es la gran elasticidad pulmonar, la menor complianza, la falta de circulacion colateral,
el predominio del uso de la presidén como modo ventilatorio, asi mismo la inmadurez en nlimero
de unidades alveolares , asi como las caracteristicas de [a fibras de elastina y colagena que
determinan el uso de presiones altas y la utilizacién del PEEP (presidn positiva al final de [a
expiraciéon) como modalidad terapéutica para tratar la hipoxemia y mejorar la saturacion siendo
todo ello indicativo de falla pulmonar severa. La escala de sepsis asociada a falla organica
(SOFA) que incluye los conceptos de disfuncién organica o falla que es un proceso en lugar de
un evento; el factor tiempo es fundamental por varias razones el desarrollo y similarmente la
resolucion de una falla organica torma tiempo, pacientes gue mueren en forma temprana no
llegan a presentar falla organica multiple y el curso del tiempo de la disfuncién organica que
puede llegar a presantarse en forma simultanea en varios 6rganos. (301°) Esta escala evalia la
aparicion de falla en érganos en funcién de tiempo sin embargo no guarda relacion con la
mortalidad o el prondstico, inicialmente asi se pensaba sin embargo en revisidon reciente se ha
encontrado correlacion con la mortalidad(30lb} incluye los drganos y sistemas que mas
frecuentemente fallan: respiratorio, coagulacion, higado, cardiovascular sistema nervioso central
y renal divididos en grados de 0 a 4{301%)(301b) Otra clasificacién que reporta el metabolismo a
nivel intracelular midiendo niveles de acido lactico, el radio arterial de cetona en el cuerpo y la
brecha osmolar estan incluidos en la Escala de Dafio Celular en donde se miden estos fres
parametros en pacientes con falla organica multiple basandose en el concepto de que SDOM es
causado por mediadores humeorales e hipoxia tisular. En el caso de del radio arterial de cefona
en el cuerpe que es el radio de acetoacetato y acido beta hidroxibutirico en sangre arterial y
refleja el estado redox NAD/NADH en la mitocondria hepatocelular y un radio menor a 0.7 esta
considerado como dato confiable para falla hepatica. l.a brecha osmolar es |a diferencia entre la
osmolaridad sérica medida y calculada que ha mostrado ser un excelente parametro la cantidad
de solutos no medibles secretados por celulas dafiadas y el lactato mide la hipoxia tisular, esta
escalavade 0 a3 y seencontrd mas alta en pacientes no sobrevivientes (3027)

El aspecto de respuesta metabdlica al estrés y la reserva organica del paciente pediatrico,
reviste dos aspectos: el primero, es que la intensidad de ia repuesta es mayor por predominar ia
funcion simpética para casi todas las respuestas compensadoras y el segundo, es la reserva
organica mas pobre, gue como ya analizamos tiene que ver con el freno del crecimiento y mas
tarde con la emaciacidn, para caer en una alteraciéon inmunolégica, por esto, la glicemia y
albumina son parametros Utiles para esta monitarizacidn que aunque en forma indirecta, nos
indican la magnitud del dafio al sistema metabdlico.

Desde el punto de vista hemodinamico en pediatria la monitorizacion reviste ciertas dificultades
tanto técnicas como de equipo, por giemplo la colocacion de un catéter de Swan Ganz, la
determinacion de fraccidn de eyeccion y resistencias periféricas por medio de Doppler, no es
rutinario, sin embargo se sabe que el proceso fisiopatoldgico de deuda de oxigeno que hemos
revisado, altera inicialmente la diferencia arterio venosa y el déficit de base, asi mismo la
determinacion del acido lactico se ve alterada y se puede considerar un Ph menor de 7.2 v déficit
de base de menos 15 como una parametro indirecto de alteracién hemodinamica en donde se
esta comprometiendo la utilizacidn de oxigeno, desviando el metabolismo hacia un estado
anaeroébico . Por otro lado se pueden considerar propiamente las alteraciones hemodinamicas a
través de metodologia alternativas como puede ser la impedanciometria, que aungue tiene
diferentes variables a considerar para su uso en pediatria, ha mostrado, al menos en nuestra
unidad ser de utilidad para la determinacion de algunos parametros hemodinamicos y de deuda
de oxigeno gue propoicionan en forma real e inmediata y sin invasion el estado hemedinamico
del paciente y que ademas de ser util para la intervencion terapeutica, o es tambien como factor
pronostico de muerte vy disfuncion organica. (304)(305)

Otra de las variables distintas en la edad pediatrica y que indudablemente influyen en la
definicion del SDOM son las malformaciones congénitas de cualquier indole que al menos en
nuestra unidad se presentan hasta en un 20% de los paciehtes ingresados a ella, los pacientes
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severamente enfermos presentan algin grado de malformacién que cuando se asocia a ofros
problemas orgénicos la mortalidad se eleva en forma importante hasta en un 80%.(298)
Podemos considerar entonces que las variables que con mayor frecuencia encontramos en los
pacientes que fallecieron en nuestra unidad fueron: Glasgow menor de 10, (77%) Ph menor de
7.2, (80%) exceso de base menor de 10 (70%]), glicemia mayor de 200, (60%) saturacion arterial
menor de 90 (74%), albumina mener de 2.5, (en este parametro no encontramos alteracion
significativa en base a la razdén que explicamos al mencionar el aspecto de proteinas y SDOM)
malformaciones congénitas en un 48%. Uso de PEEP mayor de & (64%). En forma general
consideramos gue si 3 parametros se encontraban persistentemente en un plazo de 48hrs. y
donde el armamento terapeutico no logra revertir el proceso, ia mortalidad se establecié en un
100% de los pacientes, aunque su especificidad y confiabilidad de prondstice es de un 50%, es
un criterio Gtil y rapido para la toma de decisiones dentro de nuestra Unidad.(298)

En la TablaXVI se muestra el criterio modificado de: falla‘orgénica multiple realizado por el Dr.
Gonzdlez (293) el cual consideramos que es también un método practico y de facil aplicacion en
la toma de decisiones y prondstico del SDOM en pediatria.

CRITERIO MODIFICADO DE FALLA ORGANICA MULTIPLE

PUNTOS SISTEMAS

Cardiovascular
Tension arterial sistdlica < 40 mmHg({lactantes} <50mmMG (>2afios)
Frecuencia cardiaca < 5¢ ¢ > 200 x minuto {lactantes) <50 6> 180 x min (2 aftos)
Paro cardiaco .
pH sérico < 7.20 { con PaC02 normal)
Infusién de drogas vasoactivas

L

Respiratorio
Frecuencia Respiratoria > 60 por minuto (lactantes) > 40 x min (>2 arios}
Pa C02 > 50 mm My
Pa02 < 50 mm Hg (sin enfermedad cardiaca)
Ventilacién mecanica > 24 hrs
Indice de oxigenacion (Pa02/Fi02)< 200(sin enfermedad cardiaca)

9w N -

Neurologico
1 Glasgow < 3 (6-6 meses) < 4{6-11 meses)
< 5(1-3 arlos) <8(>3 afios)
Pupilas fijas y dilatadas
Hiperventilacion y/o manitol y/o furosemide

w3 B

Hematoldgico
Hbk < 7gidl
Leucocitos/mm > 3000
Productos liticos de fibrina > 7mg7ml
Heparina yfo plasma ylo plaguetas

Bots P

Renal
Creatinina sérica >2 mgfdl (sin enfermedad renal previa)
FeNa> 2
Furosetnide y/o dopamina
Dialisis peritoneal

LN =

Gastrointestinal y hepatico
Bilirrubinas totales < 2mg7d|
MNutricién parenteral total
Sangrado de tubo digestivo alto o baj4 Cirugia Tabla XVI, Garcia E, Sindrome de falla organica muliple
orrelacién entre

(=R 7L0 R

la rnortalidad y criterio modificado de falla organica miltiple
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Asl mismo se presenta en la tabla XIV los parametros necesarios y la definicién de cada uno de
ellosdel riesgo pediatrico de mortalidad (PRISM).este fue desarrollado en diferentes pasos para
darle validez estadistica y en realidad es una simplificacion del indice de estabilidad fisiolégica
(IEF)  en donde el numero de variables es reducido de 34 a 14 y el nimero de rangos en las
diferentes variables se redujo de 75 a 23 y los mas importante es que estos rangos fueron
reevaluados para que directamente reflejen su contribucion para evaluar el riesgo de mortalidad,
asl es que el PRISM no solo es facil de evaluar sino que directamente refleja la severidad de la
enfermedad mas que el IEF, este método fue validado estadisticamente en diferentes grupos y
hospitales y es importante sefalar que tanto el PRISM como todas las demas escalas de eva-
juacion no estan influenciadas por grupos diagndsticos ni por estados operativos de los
pacientes y la validacién estadistica del PRISM en cierto modo es inferior a la la desarrollada
para el IFE, sin embargo es muy aceptable por manejar parametros clinicos y con una substan-
cial reduccion del numero de variables fisiolégicas y rangos de tolerancia asi como la eliminacion
total de los procedimientos invasivos.(309) (tabla XVI1)
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VARIABLE EDAD/RANGO PUNTAIJE

Presion sistolica mmHg lactante 130-160  mayor 150-200 2
55-65 67-75
> 160 > 200
40-54 50-64
<40 <50
Presion diastolica mmHg todos >110
Frecuencia cardiaca lactante >160 mayor >150 4
<90 <80 4
I'recuencia respiratoria lactante 61-90 mayor 51-90 1
> 90 > 90 5
apnea apnea
Pa02/Fi02? todos 200-300 2
<200
PaCO2b todos 51-65
> 65
Glasgow® todos <8
Reacciones pupilares  todos anisocoria o dilatadas 4
fijas y dilatadas 10
TP/ TPT todos 1.5 x control
Bilirubina total mg/dl  mayor de 1 mes >3.5 6
Potasio serico mEq/1 todos 3-3.5
6.5-7.5
<3
>17.5
Calsio serico (no ionico) mg/dl todos 7-8
12-15
<7
> 15
Glicemia mg/dl todos 40-60
250-400
<40
> 400
Bicarbonato? mEq/l todos <16
>32

[ e e

Lh

SN Lh — W

(VS IRV, - I S O = N S R Y N

a No se evalua en pacientes con cortocircuitos intracardiacos o insuficiencia respiratoria cronica. Solo
. muestra arterial.

b Puede ser evaluada con gases capilares.

¢ Solo evaluarla si se sospecha o se sabe una alteracion del SN¢, no es evaluable en pacientes con sedacion,
. paralisis o anestesia. El valor < § significa como o estupor severo.

TABLA XVII Murray M, Pllack M. Pediatric risk of mortality (PRISM) score. Crit Med 1988; 16: 1111.
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DESCRIPCION DE DISFUNCION EN
ORGANOS Y SISTEMAS ESPECIFICOS.

Disfuncion respiratoria: la necesidad de ventilacion mecanica, disminucién del radio
PO2/Fi02, como criterios principales, en menor cantidad de estudios se reporta el nivel de
PEEP, cambios radiolégicos, hipercarbia e incremento de la relacidn espacio muerto y volumen
corriente (Vd/vt).

Se ha encoentrado una alta incidencia de sindrome de distrés respiratorio en pacientes con
falla organica no pulmonar asl come que el dafio pulmoenar agudo se encuentra frecuentemente
en pacientes con falla organica. Después de iniciada la agresion la respuesta inflamatoria aguda
se produce con la localizacion de celulas polimorfonucleares activas en la microvasculatura
pulmonar. Estas células participan en el proceso de fagocitosis y opsonizacién de cuerpos
extrafios vy restos celulares. Se liberan radicales libres y otras enzimas posteirormente que a
través de interacciones con células endoteliales, citocinas y componentes de complemento
producen dafio endotelial. Se producen cambios en la permeabilidad produciendo alteraciones
gue repercuten en el intercambio gasecsoso(349%),

La secuencia para que instale el dafie pulmonar es el siguiente:

) Dafio

B) Activacion de monocitos/macrdfagos

C) Liberacidn de citocinas proinflamatorias, ciclooxigenasa y lipoxigenasa
Dy Alteraciones en las celulas endoteliales: ICAM-1, FAP, IL-8

E) Migracion de neutrofilos

F) Activacion de neutréfiles, expresion de integrinas, radicales libres de 02
G) Secuestro de neutrédfilos activos en la microvasculatura pulmonar

H} Dafio pulmonar agudo.

Disfuncion renal: Niveles de creatinina elevados, como primer lugar, necesidad de didlisis,
elevacion del BUN sérico, y por dltimo disminucion de la depuracion de creatinina, hipervoiemia
y azotemia. La insuficiencia renal puede presentarse debido a vasoconstriccion persistente
secundaria a hiperactividad del sistema simpético adrenérgico o bien por estimulacion del
sistema renina-angiotensina a nivel intrarrenal, por una disminucion del factor relajante derivado
del endotelio contribuyendc a la vasoconstriccion, asi como endotoxinas gue inducen a
vasoconstriccién renal como norepinefrina, vasopresina, angiotensina 1, tromboxanos vy
endotelinas. El dafio endotelial se debe a pérdida de la liberacién de vasedilatadores locales
como prostaciclinas y oxide nitrico(348b). Como consecuencia de la isquemia se producen
cambios a nivel intracelular, disminuye el ATP, y en el momento de la reoxigenacion se produce
dafio por medio de formacion de radicales libres que tesionan las células al alterar la estructura
de las proteinas, o por aumento del calcio infracelular produciendo cambios en el fransporte de
membrana, actividad célular y funcidn enzimatica.

Disfuncion cardiovascular: Esta presente en el momento que hay necesidad de dar
soporte inotropico asi como hipotensién. En otros estudios, se ha considerado el desarrollo de
arritmias, auriculares y ventriculares, asi como elevacion de la presion capilar pulmonar.
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Alteraciones en el mecanismo de la coagulacion:

Como consecuencia de la activacion de la coagulacion ya descrita anteriormente (ver antes),
el PAF ademas de ejercer su accidon sobre las plaquetas donde produce agregacion vy
degranulacion plaguetar, produce sobre los monocitos y granulocitos su degranulacion y su
quimiotaxis, favoreciendo de igual forma la interaccion entre los granulocitos y el endotelio y se
ha visto gue esto induce hipotension, disminucion del flujo cardiaco, y chogue.

El FNT libera [I-1 y expresa el factor Il de la coagulacién a partir de los monocitos y células
endoteliales, favorece la interaccion célula — célula matriz extracelular, ya sea sintetizando
productos proteicos © expresando receptores para los mismos, induce aumento de la
permeabilidad vascular, trombosis de la microcirculacion, lesion del endotelio vascular
pulmonar, diatésis hemorrégica, necrosis de tubulos renales, dafio pulmonar, choque y muerte.

La IL-1 induce expresion en el endotelio y leucocitos de receptores para las citocina, induce la
fibrinolisis, la adhesion célular y alteraciones de la membrana celular, en los granulocitos induce
la sintesis de tromboxanos A2, PAF, TNF y IL-1 a nivel de los basdfilos, induce Ia liberacion de
histamina, provoca la liberacion de linfocitos T, asi como su activacion con sintesis y liberacion
de IL-1, PAF e IFN gamma, induce sintesis hepdatica de proteinas de fase aguda, sintesis
hormonal, causa fiebre y leucocitosis con desviacion hacia la izquierda (176).

Debido a este proceso de interaccién de la supertficie de las celulas endoteliales y los
acoplamientos moleculares que dan lugar a la coagulacion, se considera que la células
endoteliales son productoras de un grupo complejo de sustancias que modulan los dos aspectos
de ta hemostasia, la coagulacion v la fibrinlisis y algunos autores han destacado la accion de un
“factor histico” que son moléculas proteicas glucosiladas y unidas a lipidos producidas por
membranas de células fagociticas especialmente monocitos y macrofagos. Aunque la hipotésis
basica de la activacion de la cascada divide a Is hechos que inician la coagulacion en las vias
intrinseca y extrinseca, FIGURA 31, ambas secuencias estan mucho mas relacionadas de lo
que se pensaba en un principio, los complejos del factor histico y el factor VIII activado, situados
en la superficie celular son importantes para ambas vias y no sélo para la via extrinseca,
algunos de estos conceptos dependen de las caractéristicas bioguimicas de los factores de Ia
coagulacion en si mismos, puesto que se sabe de la secuencia aminoacidica que practicamente
todos los factores de la coagulacion asi como la secuencia de &cidos nucleicos del gen
correpondiente y la localizacion cromosémica del mismo, por ejemplo el gen del fibrinégeno se
encuentra ubicado en el cromosoma 4.

La activacion de la cascada se basa en que los precursores inactivos de los factores de la
coagulacion circulantes se activan por un proceso de proteolisis, y la fragmentacion de puentes
peptidicos especificos que producen la exposicion de una zona activa del precursor todo ello con
el ohjeto de convertir el fibrindgeno a fibrina (350b).

Los mecanismos naturales que controlan la coagulacion actian interfiriendo a nivel de uno o
mas pasos de [a cascada. La AT, activada por el heparan en la superficie celular se combina y
bloguea los factores de la coagulacion serinproteasa (XIl-XI-X-IX-Il activados). La ATIIl adquiere
la capacidad de unirse a la trombina y la heparina induce cambios en esta que le hacen mas
eficaz para inactivar los factores de la coagulacion. ‘

La proteina C unida a la proteina S, escinde los factores de la coagulacion no proteoliticos V
y VIl en participacién con la protrombina proveniente de la circulacion se une a la
trombomodulina de la superficie endotelial, la proteina C activada se une a la proteina S y es
capaz de protectisar las formas activadas de los factores VII-Viila y V-Va de la coagulacion
(3509).

El LACI(lipoprotein-associated-coagulation-inhibitor) Inhibidor de la coagulacion asociado a
liporpoteina, bloguea in vitro la activacion del factor X, por ¢omplejos formados por el factor Vit y
el factor histico (350%) y FIGURA 32.

El mecanismo de heparan ATIII, puede estar alterado por la activacion a través de FNT, IL-1
y PAF lo cual ya hemos analizado y este defecto podria afectar el control de la coagulacion y
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promover el desarrolio de un estado de hipercoagulabilidad, todas éslas moléculas inducen
alteraciones a nivel de la membrana endotelial como ya hemos visto, y aumenta la exposicion ai
factor histico disminuye la exposicion de la trombomodulina y recude la fijacion de proteina Sy
el resultado es la activacion de la via intrinseca de la coagulacion asi como la supresion del
control de ésta (350%).

*

FIGURA 31. Hipotésis de la cascada en la coagulacion sanguinea.

Wia irkrinseca

Fi
e 1

4] HIka

o Caz A Em pad rimse e

4 | MEa
EE
i{ /‘\

IX o Whla & factor histice

Cast
WL = VR —eeee—D | )

TE \

/]
> pog<l h
. C‘az*
ki = Wa | PL
Pradeomnlaina “Trexsvebei ris
Filprindgeno

Chascada \ /
= ﬁiﬁgsil.f;éaagm;hciﬁn pcrdnmero de filarina XEEla

Reerk roabimmsariaci G e

e DSt Bollmmern de fibriea

{en hipdtesisl \L

At ke
= Euirirseca~ Podimern de BElbrina

ingrinseca can enlage crrgsdo

129

113



130

Via intrinseca.

wmss © Blogueadn
“por ol mecanismo
-hepaprardAT

©e 7 pmmm Blogueado
por @ metanismo
T proteina Cfprobeing %

pmer Blogdoadeo
por ia
. BACE fin vitr)

Via extrinseca

X iXa Wil ffactor Bilstloa

0w : 1ia
. . Protrombina Trombina

| Fibrindgeno X1

T Mondmers de fithrina bAHFE

B

Polifnero do Gbrdna

e

Polirmerc de Abrna
-con enlaces crufardos

FIGURA 32. Mecanismos naturales que controlan la coagulacion actuan interfirendo a nivel de
uno o mas pasos de la cascada de la coagulacion E n cambio la proteina C unida a la proteina
S escidnde los cofactores de la coagulacion no proteoiiticos. Y por Ultimo el LACH bloguea la
activacion del factor X por complejos formados por factor VIl y factor histico.
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FIGURA 33. |Los mecansimos que controlan la fibrindlisis actuna niterfiriendo a nivel de la
actividad del activador histico del plasminégneo (t-PA) o de fa plasmina. El +PA puede ser
bloqueado por cualquiera de las cuatro moléculas inhibidoras del activador del plasminégeno
(PAW). La plasmina, el agente que lleva a cabo la lisis de! coagulo, es bloqueada por la alfa-2
antiplasmina o {con menor rapidez) por la alfa macroglobulina.
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La proteina C también se une a la superficie de las células endoteliales y o hace a nivel de las
moléculas de trombomodulina y asi la trombina fijada a la trombomodulina queda rodeada de
proteina C y no es capaz de interaccionar con el fibrinégeno ni con fas plaquetas, por el contrario
la trombina fijada a la trombomeodulina adguiere 1a capacidad de escindir a la misma proteina C,
produciendo proteina C activada {Ca) Esta a su vez se une a las moléculas de proteina S
proxima a la superficie de las células endoteliales y éste complejo Ca, S, es capaz de proteolizar
los dos cofactores de la coagulacion no serln proteasa, Va, Vlla de ésta forma Ca promueve la
fibrinolisis, y escide al inhibidor tipo | del activador del plasmindgeno tisular (PAI-1) que es el
principal activador del plasmindgeno tisutar (t-PA). La Ca tambien se fija a PAl-3, estos
mecansimos que confrolan la fibrinolisis acthan interfiriendo la actividad del activador tisular del
plamindgeno.

Exusten cuatro moiéculas inhibidoras de este activadro (PAI 1,2,3,4) asi también la plasmina
gue es el agente que lleva a cabo la lisis del coagulo, es blogueado por la alfa il antiplasmina o
alfa 1i macromodufina generando productos liticos de fibrina(350%) FIGURA 33.

omo consecuencia de la activacion de la coagulacion y 1a ausencia de su regulacion se produce
una disfuncién potiorganica con deposito de fibrina y plaquetas en la microcirculacion del higado,
rinfion, pulmon, suprarrenales etc. y una diatésis hemorréagica por coaguiopatia de consumo y
cuando el consumo de los factores no puede ser eficazmente repuesto por la sitesis hepatica de
nuevos factores es posible detectar:

A} Consumo de los factores(Fc) de la coagulacion activados, fibrindgeno, Fcil, FeV, Fo VIli,

Fc XHl, y la ATIIL
B) Presencia de los factores de la coagulacion activados FcXa, y trombina
fundamentalmente.

C) Péptidos de activacion de la protrombina generados por accidon del factor Xa,
fibrinopéptidos A y B, generados por accién de la trombina sobre el fibirmdgeno y peptido
de 1a prottefan C producido por accidn de la trombina sobre dicho inhibidor.

D) Complejo enzima — inhibidor principalmente trombina — ATIlL.

E) Complejo solubles de mondmeros de fibrina formados por el fibrinégeno y monomeros de
fibrina, que precipitan en presencia de etanol sulfate de protamina.

Como consecuencia de 1a lesion endotelial las plaguetas se activan y agregan depositandose en

la microcirculacion y consumiéndose durante ef proceso pudiendo generar o agravar el estado

de hipercoagulabilidad y diatésis hemorragica, en este proceso existe: ajconsumo de plaquetas

b) factores liberadados de las plaquetas durante su activacion: tromboxano B 2 (derivado de

tromboxano A2), factor 4 plaquetario y beta trombomodulina.

Ademas de la coaguiacion y las plaquetas las endotoxinas pueden activar la fibrinolisis en forma

directa como consecuencia de la liberacidén del activador tisular de plasminégeno(t-PA), v la

uroguinasa de una sdla cadena o prouroguinasa a través de la via de sistema de contacto

(FeXli-prekalikreina-kalicreina) Cuando se activa la fibrinolisis es posble encontrar:

a) Elevacion de productos liticos de fibrina (PLF) par accion de la plasmina sobre fibrinégeno y

la fibrina.

b) Elevacién det dimerc D-D por accion de la piasmina sobre la fibrina.

¢) Presencia de complejos de plasmina alfa 2 antiplasmina.

d) Consumo de fibrindgeno, factor V, X, VI, asi como de plasminégeno y de alfa 2

antiplasmina. )

e) Formacion de fibrinopéptido B-B a partir de la accion de la plasmina sobre el fibrindgeno.

f) Formacion De complejos solubles de monomeros de fibrina constituidos por lo monémeros

de fiprina y los productos de degradacion del fibrinégeno por accion de ta plasmina(176}

La condicion basica para el diagnéstico de CID es la demostracién de indicios de fibrinolisis

secundaria, En los inicios de la CID puede haber acortamiento dei TPT menor de 28 segundos,
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reduccién de niveles de proteina C y porteina S 1o que sugiere que el acrotamiento del TPT esta
relacionado con el consumo de proteinas del control de la coagulacion, algunas otras pruebas
gue se estan estudiando son: radioinmuncanadlisis, con anticuerpos monoclonales que
reconocen &l fragmento F1+2, de la protormbina, este fragmento es escindide de la protormbina
por el factor Xa, cuando se genera protormbina, también el uso de anticuerpos monoclonales
dirigidos contra el péptido que escinde la proteina C durnate la activacion de ésta proteina
{350%).

Considrenado las complejas alteraciones de la homeostasia antes citadas junto con las
inducidas por la activacion del sistema de cininas del complemente asi como las inducidas por
los moduladores de la respuesta bioldgica y por los mediadores de la inflamacion es facil
comprender que los hallazgos de laboratorio en el chogque vy el SDOM son extraoridanramiente
variables en funcién de la intensidad o estadic del proceso, maxime cuando kas pruehas de
laboratorio corrientes como las que nosotros realizamos en nuestro servicio (TP, TPT,
trombopenia, dimeros de fibrina, fibrindgeno) pueden hallarse alteradas o normales sin que
dichas variaciones traduzcan fielmente la intensidad o gravedad del proceso de CID en el
cheoque o en el SDOM(176),

Disfuncion gastrointestinal y hepatica: la caracteriza el sangrado de tubo digestivo
secundaric a Olceras de estrés, asi como la necesidad de transfusiones secundarias a la
severidad del sangrado por estrés. Otra sintomatologia de menor impottancia es la intolerancia a
la alimentacion, isquemia, colecistitis, pancreatitis. Ei dano hepatico se presenta debido a las
alteraciones entre la microcirculacidn hepatica y la hemodinamia en las células de Kupffer,
hepatocitos y células endoteliales sinusoidales, como serfa disminucidn de! flujo hepatico por
disminucién del flujo sistémico, estimulacion de los recepiores alfa, a nivle microcirculatorio ha
poca peerfudsi'pon sinusoidal, agregacion de polimorfonucleares, microtrombos, edema de las
ceélulas endoteliales,alteraciones de la presién que repecuten en la perfucion, Tammbien por
alteraciones inflamatoria e inmunolédgicas se puede presentar deterioro del funcionameinto
hepatico como expresion del TNF alfa, generacion de 2dos. Mensajeros, radicales libres,
eicosanoides, fragmentos de complemento, endofelinadisminucion de la fago citoisi, e
imposibilidad de eliminacién hepatobiliar de mediadores inflamatorios, Todo este trae como
consecuencias alteraciones severas en el metabolismo hepdtico llevando a la disfuncion
presente cuando hay incrementos de bilirrubinas > 4 a 6mg/dl y prolongacion del tiempo de
protrombina{349c).

Disfuncion endocrino-metabodlica: Se considera falla de este sistema cuando hay
presencia de diabetes, resistencia a la insuling, hipertrigliceridemia, hipermetabolismo, pérdida
de peso e hipoalbuminemia. En caso de resistencia-a la insulina el metabolisme de la glucosa
se encuentra alterado, ya gue en condiciones anaerobicas los productos intermediarios del
metabolismo de la glucesa acumulada vy las hajas proparciones de ATP formado, en ausencia de
oxigeno el piruvato que es el producto final en condiciones aerobias se convierte a lactado
permitiendo la glicolisis anaerobica. Esta via tiene capacidad limitada para produccion de
energia, produciendo aumento de los niveles de lactato asociados con disfuncion organica, Asi
también se ha encontrado reduccion de enzimas glucoliticas como fa piruvato cinasa,glucoinasa.
Asl como ya se mencione se encuentran alteraciones en el metabolismo de proteinas v
lipidos.(348%)
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Disfuncion inmunoldgica: no hay muchos reportes que hablen al respecto, sin embargo
se considera bacteremia, pirexia, leucitosis, hipersensibilidad retardada. (208%).

En forma general se han descrito diversos métodos para clasificar y diferenciar los diversos
estadios y el prondstico de la disfuncion orgénica mdltiple, tanto en adultos como en
pediatria,{207)
todos ellos describen cambios en el estado clinico , respuesta a [a terapia y en diversas formas
representan los diferentes estados fisiopatoldgicos por los que el paciente va atravesando en el
desarrollo de! SDOM vy todos ellos estan estructurados en bases tedricas y en principio su
desarrolle ha sido muy bien establecido . Es deseable que dichas escalas predictivas reflejen en
farma general el fenémeno clinico gue s& ha establecido y que provea un indice capaz de ser
medido e interpretado en forma individual para cada paciente dentro de fa unidad de cuidado
intensivo. En términos metodoldgicos cada escala que se describa, para que sea clinicamente
valida, debe tener tres atributos bien establecidos: validez de las medidas, reproducibilidad y res-
ponsabilidad.

Una medida de valides es aquella gue esta hecha para medir aguello para lo que esta
designada; reproducibilidad: que permitira reproducir los resultados en diferentes pacientes y en
diferentes tiempos; y responsabilidad. que es la capacidad de detectar clinicamente cambios
totalmente significativos  cuando estos ocurran y cuyas variaciones en los valores numéricos
correspondan también a cambios significativos en el estado clinico. (308)

Todo lo anterior permite evaluar a los pacientes con SDOM que ingresan a las unidades y que
presentan gran hetérogenicidad en sus estados y diaghosticos, toda vez, que el SDOM es una
de las patologias que mas genera morbilidad y mortalidad dentro de las unidades de cuidado
intensivo y aungue el sindrome es bastante familiar y practico para todos los Intensivistas
pediatricos, auh no hay un consenso formal en los criterios para establecer su presencia o para
describir su severidad clinica. (308) Es necesario gue cualquier escala predictiva exprese la
ascciacién entre el grado de dafio fisiologico vy el riesge de mortalidad y/o secuelas con
validacién y calibracion posterior, de tal forma que dicha escala pueda ser reconocida para
establecer juicios clinicos e intervenciones terapéuticas que puedan modular g mismo proceso
fisiopatolégico que sé esta estableciendo y que esta llevando a! SDOM.(307)(308)

En los ultimos afios los sistemas prondsticos de los pacientes en estado critico se han envuelto en
una serie de contradicciones y cuestionamientos en relacidon a su potencial  especifico de
pronéstico objetivo, algunas de ellas muestran un valor importante en la evaluacion y representan
un fundamento cientifico para describir la severidad de una enfermedad, en la investigacion de la
medicina critica y para describir y comparar grupos de enfermos tratados en diferentes hospitales
y aun en diferentas palses, asi mismo las diferentes terapias establecidas a los pacientes son
difficiles de evaluar sin conocimientos de la severidad de la enfermedad y la prueba de estas
terapias requiere de identificacidon de esfos grupos de pacientes en su patologia y
terapeutica.(310)

Disfuncion neurologica:

Una falia circulatoria completa del organismo sin repercusion lleva por via biogufmica vy
cambios morfoldgicos a una necrosis homogenea de diferentes orgdnos en diferentes tiempos.
Los cambios irreversibles a nive!l cardiaco y neuronal parecen presentarse hasta 60 minutos
después de un estado de isquemia a temperatura normat (376,377). En el cerebro la
insuficiencia vascular repentina lleva a los siguientes cambios: agotamiento de las reservas de
02 e inconciencia a los 10 0 15 segundos, agotamiento de las reservas de glucosa y ATP a los
cince minutos, continGan produciéndose acidos grasos cerebrales después de 15 minutos y
potencialmente hay falla de las bombas de sodio y potasio y acumulacién de calcio intracelular,
actviacion de fosfolipasas, conversion de la xantin-deshidrogenasa endotelial a xantin oxidasa y
activacién de nucleasas que dafan el DNA, los cambios bioguimicos durante la anoxia tisular
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que establecen el estado para la lesidn por reoxigenacion, duyrante la resucitacion no esta del
todo entendidos (378, 379,380,381).

E! iempo de lesién neuroldgica generada por un paro cardiaco depende del tiempo del
mismo paro y de la reanimacién cardiopulmonar, &f tiempo adicional de hipoxa severa y la
hipotension previa o posterior al paro y a la misma reanimacion cardiopulmonar(378) y tambien
debe considerarse la temperatura corporal en el momento de la lesion, glucemia, Ph cerebral,
presion de reperfusion v soparte de vida y parece ser que un cierto grado de hipotermia durante
el paro cardiaco, parece proteger el dafio cerebral postisquemico (378,382,383).

Después del paro cirgulatorio la reperfusidn y reaxigenacion a los tejidos es escendcial para
restaurar el metabolismo, la viabilidad de ias células y remover los metabolitos toxicos pero
después de (a ausencia de flujo por cinco minutes ¢ mas ésta restauracion puede provocar un
sindorme de postresucictacion(384,385). Este es un estado fisiopatoldgico que se presenta
como un sindorme de postresucitacion y puede ser considerado come una eniidad hosalégica
independiente, fue conceptualizada desde 1960 (385,386) y en él existen mulftiples cambios
reversibles en todo el cuerpo y particularmente en el cerebro que ocurre no sélo durante la
muerte clinica sino durante el mismo periodo de resucitacién, los cambios cerebrales son
especialemtne destruclivos en los primeros 5 a 15 minutos después de la muerte clinica y el
tratamiento para mitigar estos cambios debe ser establecido inmediatamente para evitar que la
necrosis neuronal estimule la muerte celular poor otros mecanismos como la apoptosis gue ya
hemos analizado.

Este estado terminal ha sido descrito como el perfodo que sigue a un estado agdnico o
ruerte clinica y que fue revertido a la circulacidén espontanea y es entonces cuando se establece
este sindrome de postresucitacion.

La ausencia de esta adecuada regulacion fisiolégica cerebral dada por la corteza en el
periodo temprano de la resucitacion es un factar crucial, la corteza afectada por fa hipoxia
permanence por un momento incapaz de reestablecer sus funciones somaticas, esto varia de
intensidad y duracidn y gradualmente va dando lugar a la inhibicidn y deja el control de las
funciones a partes mas bajas del sistema nervioso central, unc puede ausmir gue la corteza se
esta “salvando” asi misma de una falla total, algunas personas consideran que la muerte clinica
es “ un suefin” gue puede continuar en &l paciente resucitado cuando el corazon ya esta latiendo
y ofros organos funcionande. El sistema nervioso central se recobra en sentido opuesto a los
demas organos, es decir que la corteza es la Ultima regién en recuperarse. Se ha enfatizado
que la restauracion de la respiracién, circuwlacion, metabolismo y funciones viscerales son
necesarias para resucitar al cerebro (384, 388).

Los estudios indican que la ventilacidn artificial después de un paro cardiaco promueve la
restitucion del ceniro de actividad respiratoria y la actividad bulbar es restaurada lo que mejora el
prondstico. Este centro respiratorio es una especie de marcapasos de la corteza cerebral y una
vez que esta se excita su impulsc se exliende a las partes altas del cerebro y fdurante la
resucitacion el bulbe manda sus estimulos por via de la sustancia relicular y subcorteza de la
corteza. (375,388).

Debe vigilarse también la funcion cardiovascular y el metabolismo mientras el cerebro recobra
su funcion.

El concepto de que el dafio irreversible de la corteza se establece cuando ocurre a
repercusion después de un parc cardiorrespiratorio en normotermia por mas de 5 minutos es
falso (389). Bajo condiciones experimetales la mayoria de las neuronas han sobrevivido hasta 60
minutos después de una isquemia global (380). Por su puesio gue estos estudios son en
animales perc se pueden extrapolar al humano bajo ciertas circunstancias en contraste la asfixia
normotérmica por apnea que lleva a paro cardiorrespiratorio entre 5 y 7 minutos resulta en
cambios histologicos cerebrales eén no mas de 1.5 minutos y la asfixia en hipotermia hasta 40
minutos puede revertir completamente (391}).

Las consecuencias morfoldgicas de la isquemia reperfundida han sido descritas (392, 393)
algunas neuronas coma las de la region del hipocampo, en las células neocorticales y en las
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células cerebrales de purkinje son selectivamente suceptibles de ser lesionaldas con los
cambios isquémicos neuronales (378). Esto se ha visto mas en pacientes con paro
cardipulmaonar que en aquellos con dafio asfictico , lo que sugiere una patogénesis vascular y
ésta selectividad se basa en que durante la isquemia hay acumule de neurotransmisores
excitatorios (glutamato y aspartato) los cuales durante la reperfusion causan dafio por carga
excesiva de calcio y actividad convulsiva (394,395).

Se puede proponer que el sindrome de postresucitacion consita en por lo menos tres causas

de dafio que interactian entre si (396)(397).

1} falla de perfusion:

2} lesion de reoxigenacion

3) falla extracerebral de organos
En cuanto a éste Gltimo aungue &l cerbro parece tolerar un poco mas por si solo en paro
cardiorrespiratorio se ha reportado que aun en un paro no muy prolongado pueden existir
lesiones inmediatas a olros organos como corazon, rifion, higado y ofros sitemas y asu vez
todo esto va a comprometer méa aln el dafio cerebral (378).
A nive! pulmonar se origina una alteracion en el infercambio de gases, se ha relacionado
con lesion anatdmica cerebrales, respiracion como la de Cheyenne Stokes, hiperventilacion
neurégena central y respiracion apnedstica y ataxica(398). La hipoxemia en el momento de
la lesién asi cmo una mezcla venosa mayor del 13% se correlaciona con un mal pronéstico
neuroldgico y se praduce apena fransitoria, puede haber microatelectasias, reduccion de la
capacidad residual funcional, incrmento en el agua pulmonar, aumento general del consumo
D02 y metabalismo 10 que empeora la hipoxernia y empeora el intercambio gaseosos. Una
reaccion comun es la hipercarbia e hiperventilacion espontanea y posteriormente  hipocarbia
esto  culmina en vasodilatacidn cerebral que tiende a empeorar la  presion
intracraneal.(400,401)

Puede ocurrir edema pulmonar neurégeno que forma edema pulmonar no cardiogénico
debido a una descarga sinaptica masiva transitoria con redistribucion de sangre hacia el circuito
pulmonar y lesidn subsecuente de la microvasculatura pulmonar (402, 403).

De entre las alteraciones cardiovasculares estan las arritmias aisladas combinacidn con
isquemia miocardica, hay un atrén hemodindmico hiperdinamica secundario a un estado
hiperadrenérgico y puede existir también hipotension y choque mas cormuin en muerte cerebral y
en lesion de médula espinal, esto genera aumento de Ia presion intracraneal(404) y puede haber
hipertension por descargas sinépticas llamadas reaccion de Cushing, se acompafia de
elevaciones importantes de la presién intracraneal, y se atribuye a isquemia del tallo encefélico o
aumento de ia presidn de los centros vasomoiores del suelo del cuarto vetriculo, estd
acompanada de bradicarcia mediada de manera vagal, hay bradipnea & hiperiension y es un
acontecimiento preterminal gue acompafia a la hernia transtentorial
Alteraciones metabolicas: existen cambios metabélicos y endocrinoldgicos después de la lesion
primaria, hay hiponatremia por secrecién inadecuada de hormona antidiurética, esto incrmenta el
edema citotdxico, hay dibetes insipida central que produce hipeosmolaridad vy hay un estado
hipermetabdlicoacompafiado de aumento de las catecolaminas, cuande el Ph varia el cetbro
reacciona con dilatacidn a fa acidosis y contriccion a la alcalosis, la causa principal de la acidosis
cerebral isquémica es el lactato que se acumula durante la glucolisis anaercbia y esto contribuye
mas aln a la tesion cerebral, asi mismo la presencia de hipergiucemia y relaciona también con
la disfunscion cerebral generando coma y esta elevacion de la glucosa depende del iempo que
dure la reanimacion cerebral.(379,398,405).

Alteraciones en la temperatura; a menudo sobreviene fiehre en los pacientes que
experimentan lesion cerebral en ausencia de causa infecciosa lo que al aumentar el consume de
=2 hasta en 10 a 15% da por resultado acentuacion de la isquemia (406).

Alteraciones en la viscosidad sanguiena{ conforme disminuye la viscosidad se incrmenta el flujo
con finalidades de hemadilucion para manejar la isquemica focal y el vasoespasmo cerebral, el
valor del hematocrito9 entre 30 y 33% es gque mantiene el nivel éptimo de equilibrio del foujo
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sanguieno, la reduccién de la viscosidad aumenta el flujo sanguieno cerebral y cabe mencional
que la hemodilucién durante un acontecimiento isquémico puede salvar el tejido con descarga
targinal de =2 y prevenir la lesién siqgumeémica ulterior (}407,398). Puede existir hipocoagulacion
seguida de hipercoagulabilidad, disminucion en la elasticidad, agregacion plaquetaria y de
leucocitos gue se adhieren al endotelio con mayor liberacion de readicales libres y fuga capilar.
(378, 385,408).

Desde luego que estos cambios determinados por causa neurogénica en estos organos y
sistemas establecen la generacion de otros cambios a nivel sitémico que finalmente causan el
SDOM, por mecanismo ya descritos en relacidn a todos los mediadores y respuestas
metabolicas hemodinamicas, efc. Lo importante aqui es esclarecer que el caso particular del
dafio neurclégico generado por hipoxia e isquemia puede en un momento dado ser el organo
motor especifico para el desarrollo ulterior del SDOM

TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL
SDOM:

Hasta hace 20 afios, aguellos que trataban a pacientes con SDOM frecuentemente eran
acusados de hacerlo sin un diagndstico ya gue mas bien, el tratamiento estaba basado en corre-
gir las alteraciones fisioldgicas y esto implicaba un excesivo dafio al paciente que en muchas de
las ocasiones fallecia. Crear diagnésticos funcionales, con fratamiento fisioldgicos basados en el
monitoreo, llevd a excesiva terapéutica con incremento importante de los costos. En algunos
pacientes se observd cierta mejorfa que no fue documéntada y sin embargo, 10s pacientes
seguian desarroilando a pesar de todos los esfuerzos SDOM. Se considerd gue podrian estarse
generando estados iatrogénicos y que un paciente que entrara a terapia intensiva y que no se
encontrara realmente critico, corria peligro de llegar a estario. Con el tiempo los datos en base a
los indices terapéuticos y a escalas de evaluacién mostraron ciertos beneficios en la evolucion
de los pacientes con SDOM, basado todo ello en el moenitoreo y conocimiento fisiopatoldgico de
las alteraciones, lo que implica prevenir la instalacion del Sindrome. Sin embargo, éste intento de
prevencion, adolece de algunas acciones como: 1.- no conocer las variables principales del
padecimiento, 2.~ que el apoyo terapéutico puede ser indirecto e insuficiente y 3.- que

137



137

sanguieno, la reduccion de la viscosidad aumenta el flujo sanguieno cerebral y cabe mencional
que la hemodilucion durante un acontecimiento isquémico puede salvar el tejido con descarga
marginal de =2 y prevenir la lesién siqumémica ulterior (}407,398). Puede existir hipocoagulacion
seguida de hipercoagulabilidad, disminucién en la elasticidad, agregacion plaquetaria y de
leucocitos que se adhieren al endotefio con mayor liberacion de readicales libres y fuga capilar.
(378, 385,408).

Desde luego que estos cambios determinados por causa neurogenica en estos organos y
sistemas establecen la generacion de otros cambios a nivel sitémico que finalmente causan el
SDOM, por mecanismo ya descritos en relacién a todos los mediadores y respuestas
metabdlicas hemedinamicas, etc. Lo importante aqui es esclarecer que el caso particular del
dafio neurolégico generado por hipoxia e isquemia puede en un momento dado ser ef organo
motor especifico para el desarrollo ulterior del SDOM

TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL
SDOM:

Hasta hace 20 afios, aguellos que trataban a pacientes con SDOM frecuentemente eran
acusados de hacerlo sin un diagnostico ya que mas bien, el tratamiento estaba basado en corre-
gir las alteraciones fisiologicas y esto implicaba un excesivo dafio al paciente que en muchas de
las ocasiones fallecia. Crear diagnosticos funcionales, con tratamiento fisioldgicos basados en el
monitoreo, llevd a excesiva terapéutica con incremento importante de los costos. En algunos
pacientes se observé cierta mejoria que no fue documentada y sin embargo, los pacientes
seguian desarrollando a pesar de todos los esfuerzos SDOM. Se considerd que podrian estarse
generando estados iatrogénicos vy que un paciente que entrara a terapia intensiva y que no se
encontrara realmente critico, corria peligro de llegar a estarlo. Con el tiempo los datos en base a
los indices terapéuticos y a escalas de evaluacion mostraron ciertos beneficios en la evolucion
de los pacientes con SDOM, basado todo ello en el monitoreo y conocimiento fisiopatologico de
las alteraciones, lo que implica prevenir la instalacién del Sindrome. Sin embargo, éste intento de
prevencion, adolece de algunas acciones como: 1.- no conocer las variables principales del
padecimiento, 2.- que el apoyo terapéutico puede ser indirecto e insuficiente y 3.- que
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probablemente no hay un entendimiento completo para saber de todo aguelio que necesita
tratamiento y si la Intervencion es adecuada.

Como quiera que sea, el sindrome es generado por muchas causas y los problemas de

profilaxis y de terapéutica son manejados a nivel molecular. E! reconocimiento de que un 6rgano
o sistema puede fallar debido a causas que se estan generando en un tejido remoto, ya estaba
reconocido desde los afios 20s y actualmente se reconoce que la terapéutica implica el tratar de
corregir la respuesta inflamatoria sistémica como evento determinante de la falla organica. Por lo
tanto dicha forma de terapéutica tendra que ser diferente a las forma clasica de tratamiento
directo de las enfermedades cuya etiologia es muy precisa.,
Es evidente pues que la prevencion es la mejor solucién posible en el SDOM ya que, una vez
establecido el Unico tratamiento es el soporte de los érganos que fracasan En la actualidad esta
estrategia como ya analizamos se acomparia de una mortalidad muy elevada. En la prevenciéon
del SDOM influye scbre todo la celeridad con que se identifica la agresién y las primeras
medidas gue se toman, para evitar la cascada secundaria. Un gran nimero de pacientes que
evolucionan mal estan relacionades con preblemas cuya solucion debe y puede mejorarse,
como un transporte mas rapido(323) evitar retrasos en la accion, por ejempio: de laparotomias,
soporte respiratorio, mejorar la hidratacién, manejo del choque, administracion adecuada y
precisa de antibioticos, etc. La ausencia de fallas organicas preexistentes y un buen estado
nutricional o de reserva organica pueden mejorar el prondstico y disminuir la aparicion del
SDOM.

Nutricion; Esta comprobado que el inicio de una nutricion temprana sea ésta parenteral o enteral
reduce o previene el dafic multiorganico tardio. (315)(316). En nuestra unidad se da preferencia
a la nutricion enteral sobre la parenteral, tomando en consideracion la reduccion de sépsis y
posterior a SDOM. Utilizande nutricion que contenga atanil'glutamina ya que al parecer favorece
el adecuado funcionamiento de los procesos energéticos de la pared del intestino to que permite
preservar su integridad y frenal la traslocacién bacteriana a la sangre. En muchas ocasiones el
dafio hepatico infecciosos impide un adecuado manejo nutricional parenteral protéico; sin
embargo esto lo superamos utilizando aminoacidos de cadena ramificada. En el paciente
dafiado hay un incremento de la actividad biogquimica celular por lo que usar dosis suficiente de
MVI {multivitaminicos) y oligoelementos es fundamental para evitar méas dafio.

La incorporacion de la alanil glutamina a la nutricion enteral o parenteral podria suponer una
formula que mantuviera el correcto funcionamiento de los procesos energéticos de la pared
intestinal que, entre otras tareas, van destinados a preservar su integridad y frenar la posible
traslocacion de las bacterias intestinales a ta sangre.

En cuanto al aspecto renal cuando se ha identificado a un paciente que empieza a tener fala
renal, es importante tomar medidas precoces de depuracion como dialisis, hemofiltracion,
hemodiafiltracion etc., para evitar un progresivo avance de la misma.{317) lo que inclusive
mejora el intercambio gaseoso putmonar. (322)

Antibioticoterapia y otros farmacos:

A pesar de los importantes avances médicos, mejor solucion al SDOM sigue siendo la
prevencion del mismo, ya que una vez instalada la falla organica el trtatamiento sera el
soporte a rtodos y cada uno de los drganod que estan enfalla.

En la prevencién del SDOM influye la celeridad con que se identifica la agresion primaria y
las inmediatas medidas que se toman para evidar el desarrollo de la cascada secundaria de
dafio. Un gran numero de pacientes que evolucionan mal esta relacionado con problemas
cuya solucion debe y puede mejorarse con, por ejemplo: un tansporte rapidos; conservacion
del estado hidrico; fijacién de fracturas; laparotomias o cualquier procedimiento de drenaje
quirdrgico temprano; soporte respiratorio oportuno;manejo del chogue con suficiente liquido,

: 138



139

volumen y/o aminas vasoacitvas que conserven el estado hemodinamicos; administracion
temprana y precisa de antibioticos. Por otro lado, habr’q que utilizar medicamentos alternos
gue reduzcan o modulen la respuesta inflamatoria incontrolable.

La ausencia de falla organica preexistenste y un adecuado estado nutricional o de reserva
organica pueden mejorar el prondstico y disminuir la aparicién de SDOM.

En el manejo de pacientes con cuadros sépticos gue son el principal desencadenante del
SDOM se debe dedicar especial atencidn a los métodos de diagnostico y al tratamiento con
antibiotico{318). En los Estados unidos las infecciones nosocomiales adquiridas son
directamente responsables de aproximadamente 19,000 muertes y contribuyen a 58,000
anualmente(318%). En nuestro pals no tenemos referencias claras, pero tienen una
importancia similar. Evitar que éstas se presenten y se reduzca la presencia de SDOM es
fundamental. En nuestra unidad muchos pacientes tiene padecimiento malignos, desérdenes
autoinmunes esplenectomia, diabétes, falla renal, ventilacion artificial, estados
inmunodepresores, uso de esteroides, quimioterapelticos, diversos catéteres Iinvasivos,
potentes antibioticos, profilacticos de acidéz gastrica ‘etc., lo que les hace potenciales
candidatos a sépsis y SDOM. Por elllo en nuestra unidad se fumiga y lava por fo menos una
vez al mes el area. Ser utiliza el material estéril necesario y &l lavado estricto de manos antes
y después de estar en contacto con cada paciente utilizando agua y jabén. Hemos visto que
el uso de bata, gorro, guantes no supera el estricto lavado de manos. Para lo procedimientos
invasivos como venoclisis, preferimos el use de polivinil pirrolidene yodado (isodine} por
scbre el alcohol ya que el primero tiene aparte accidon detergente. Los agentes que reducen
la microflora de |a piel se denominan antisépticos, los que tienen esa accion sobre objetos
inanimados se denominan desinfectantes. Asi misimo es importante el cambio frecuente de
sondas su envio a bacteriologia, el aseo de catetéres venosos, arteriales u de otros sitios.
Rutinariamente se policultiva al paciente 2 veces por semana con realizacion de
antibiograma lo que permite reorientacién antimicrebiana. No se recomienda encarnizar

el uso de antibidticos.(cuadro |, cuadro 2)

CUADRO 1

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANGC EMPIRICO EN BASE A ORGANO AFECTADO

ORGANO OPCION EMPIRICO RESISTENCIA
SNC
A Infeccionas
Viral Aciclovir
Streptococos Penicilina Penicilina vancomicina
H. influenzae Ceftriazone Ceftriaxone Cefuroxime
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B Posoperados  Dicloxa/Cloramfenicol Vancomicina /Ceftriaxona

NEUMONIA COMUNITARIA Penicilina cristalina Dicloxacilina

NEUMONITA INTRAHOSPITALARIA  Dicloxacilina ' Vancomicina

NEUMONIA ASOCIADA VENTILADOR Dicloxacilinafamikacina

Vancomicina Ceftazidime
SEPSIS ABDOMINAL Ampicilina /famikacina/metronidazol
Cefotaxime/amikacina/metronidazol

INFECCION DE CATETER  Dicloxacilina " Vancomicina
VU Amikacina Cefotaxime
PIEL Y TEJIDO BLANDO Dicloxacilina vancomicina

TRAUMA DE CRANEO Dicloxacilina/clormafenicol Vancomicina /Metronidazol

FUENTE. Archivo UTIP

CUADRO 2

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO POR GERMEN AISLADO Y ALTERANTIVA

MICROORGANISMO FARMACO DE ELECCION ALTERANTIVA
| Cocos aerobios Gram +
a. Staph aureus Dicloxacilina Vancomicina
b. Staph aureus resistente Vancomicina Ciprofloxacina
c. Staph epidermidis Vancomicina Rifampicina
d. Stap epermidis Penicilina Vancomicina

It Bacilos aerobios gram (-)
a. E Coli Amikacina ceftriaxona

Klebsiella

Proteus
b. H. influenzae Ceftriaxona cefuroxime
¢.- Pseudomans Aeruginosa ceftazidima Impenem

Il Gérmenes anaerobios:

a.- Bacteroides Sp Penicilina G ' Metronidazol
b.- KLBacteroides fragilis Metronidazol/clindamicina o Impenem
¢.- Clostridium dificcile Metronidazol _vancomicina
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d.- Clostridium tetani Kpenicilina G vancomicina- gentamicina
e.- Estreptococo faecalis Ampicilina- gentamicina vancomicina- gentamicina

IV.- HONGOS
a. Candida Fluconazol Anfotercina B

FUENTE: Modificado De the Medical letter 1994; 36:53-60.

La seleccion antimicrobiana esta basada en el abordaje sindromatico, asi como las
caracteristicas que orienten a cierto patdégeno dependiendo de la presentacion clinica.
Aungue no existe un régimen optimo para fratamiento en pacientes septicémicos, para la
mayoria de las infecciones se sugiere monoferapia, sin embargo es importante individualizar
a cada paciente y la exiperiencia particular de cada WUTIP. En caso de infecciones por
pseudomona aeruginosa, tratamiento empirico de neutropenia febril o infecciones abdominal
se prefiere utilizar doble esquema de antibidticos.(318%), En caso de piel y tejidos blandos
gue mas frecuentemente se observan en pacientes inmunocomprometidos. Las
caracteristicas son vesiculas, o lesiones bulosas en la piel ocasionadas por estreptococo del
grupo A beta hemolitico, ¢lostridium perfringens, en caso de heridas y quemaduras se
encuentran involucrados los bacilos aerobios, anaerobios o enterococos (3187 (320%). Las
neumonfas nosocomiales pueden ser causadas por streptoccus pneumoniae, haesmophilus
influenza ¢ moraxella catarrhalis, en pacientes criticos con neumonia de la comunidad se ha
enconirado frecuentemente el neumococo (3212). Dentro'de las neumonias nosocomiales los
gérmenes mas frecuentes son pseudomonas aeruginosa, y en pacientes inmunodeprimidos,
pneumaocystis carinfi, nocardia, legionella v hongos asi como citomegalovirus (322%). En las
infecciones intraabdominales se describen los anaerobios, bacilos gramnegativos y
enterococos, l0s agentes mas frecuentemente usados son ampicilina-sulbactam o imipenem
cilastatina como monoterapia o combinada con metronidazol o aminoglicosidos e incluso
quinolonas{3232}(324). De los agentes que mas cominmente causan infecciones a nivel de
catéteres centrales se encuentran el corynebacterium, bacilos sp y enterobacterias y
normalmente los pacientes ya estan recibiendo antibioticoterapia a la que estos agentes
pueden ser resistentes, por lo que el tratamiento debe ser iniciade con vancomicina y un
aminoglicosido, asi como remover el catéter venoso central(325%). En los pacientes
inmuncomprometidos se ha encontrado como gérmenes frecuentes al estafilococo aureus,
estreptococo pnumoniae y corynebacterium asi como enterococo faecalis y faecium en donde
el uso de quinolcnas es adecuado(326%).

El tratamiento de la infeccién puede mejorar sensiblemente si a los antibidticos correctos se
afiaden anticuerpos contra la endotoxina de las bacterias grammnegativas, ya sean antisueros
humanos o anticuerpos monoclonales IGM (Ha-1A) confra endotoxinas, que reducen la
mortalidad en pacientes con bacteriemia por grammnegativos y con shock séptico,(319)(320)
combinar estos con el uso de preparados de inmunoglobulina, que potencian su accién, sobre
todo cuando asta presente una infeccién viral.(325). Nosotros utilizamos gammaglobulina a dosis
de 0.3 a0.5 grkgdia durante 6 dias obteniendo buenos resultados en pacientes sépticos ya que
los niveles de inmunoglobulinas aumentan o se normalizan en los pacientes que se encuentran
depletados de las mismas. Una estrategia promisoria para atenuar los efectos de las citocinas es
el bloqueo de la actividad farmacoldgica de tas acciones del FNT y la IL-1, mediante ia
administracion profilactica de anticuerpos monoclonales contra el FNT,(321) y contra lipoli-
sacaridos en las infecciones por grammnegativos, (326) o bien el uso del antagonista del receptor
de la IL-1. Ya bien hemos explicado que los niveles de FNT se encuentran elevados en los
pacientes con infecciones por grammnegativos y con SDOM y también en los que presentan
infecciones por Gramm-posilivos e inclusive en los pacientes con SDOM vy sin evidencia de
infeccién. Se han descrito dos distintas variantes de receptores de FNT en la superficie celular
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identificados como FNTRI 'y FNTRII o como p80 y p80; estos receptores se ligan con el FNT aifa
circulante y el prevenir esta unién con estos receptores celllares tiene cierto efecto atenuante en
la generacién del SDOM y en la produccion de FNT alfa (334). Aungue aun no se ha definido la
dosis y el tiempo de administracion idéneo de los anticuerpos monoclonales, se sabe gue estos
son bastante eficaces en el tratamiento del SDOM con cierta ventaja de los anticuerpos
humanos desde el punto de vista inmunogénico por sobre los anticuerpos murinos monoclo-
nales, existiendo otros como los anticuerpos monoclonales de fragmentos FAB contra FNT de
tipo murino, (327) anticuerpos humanizados monoclonales, (328} y receptores solubles de FNT.
(329)(330) La ofra anticitocina que es el antagonista del receptor de interleucina 1 (IL-1ra),(331)
ya mencionada y que también tiene efectos de bloqueo de la accion farmacologia de fa IL-1, es
una proteina sintetizada por una variedad de celulas inflamatorias y que tiene propiedades
antagonistas a niveles altes con afinidad para receptores IL-1 alfa e [.-1B con eficaz accién
sobre la prevencion del shock y sobre los indices de mortalidad en el SDOM.(334) En su
mayorfa todas estas alternativas terapéuticas estan en espera de investigaciones clinicas futuras
para comprobar su efectividad.(332) Por otro lado tenemos el uso de fibronectina como una
proteina importante para mantener la integridad capilar' y los mecanismos de defensa del
huesped,(324). Este materal es fuertemente opsdnico y por ello incrementa la accidn fagocitaria
de las celulas del sistema reticuloendotelial hasta 50 veces su valor inicial, en teoria la calda
brusca de la fibronectina en los procesos sépticos y en el SDOM puede ser corregida mediante
la administracion a los pacientes de crioprecipitados de plasma y aungue los resultados son
alentadores todavia no se permite obtener conclusiones generalizadas{338).

Otros medicamentos utilizados son [os inhibidores de la ciclooxigenasa basado en gue los
metabolitos del acido araquidénico se han relacionado con las anormalidades de la mecanica
pulmonar, hipertensién pulmonar asociada a hipoxemia y colapso cardiovascular asi como
SDOM. Los tromboxanos A2 y otros productos que se generan en grandes cantidades durante
la sepsis se piensa que son los responsables para incrementar la resistencia de flujo, disminuir la
distensibilidad pulmonar & incrementar el trabajo res plratorlo Las prostaglandinas dilatadoras
PG2 se liberan en la circulacion y se encuentran implicados en la produccion de vasodilatacion
isquémica, choque y dafio isquémico progresivo a pulmoén y otros drganos. Dentro de los
medicamentos utilizados como inhibidores de metabolitos del acido araquidénico son los
corticoesteroides sin embargo se han realizado multiples estudios en donde no se encuentran
diferencias significativas entre pacientes con sepsis y sindrome de distrés respiratorio entre los
que se administro estercides y los que recibieron placebo; su uso continlia siendo coniroversia.
Nosotros utilizamos en shock séptico una dosis incial de metilprednisolona a 30mgkgdosis y
posteriormente 2 dosis mas de 10mgkgdo. El ibuprofeno inhibe respuestas de leucocitos como
agregacion leucocitaria, locomocién, liberacion de enzimas, liberacion de radicales libres de
oxigeno asi como bloguea receptores por estimule inflamatorio.(1207),

Por lo que se refiere al desarrollo de la coagulacién intravascular diseminada es conveniente
el uso de concentrados de antitrombina [l paralelo al uso de heparina en las fase de hipocoau-
gulabilidad descompensada por consumo, ademas del manejo de plaguetas y factores de
coagulacion si es posible.(333) o bien plasma fresco congelado que es rico en estos factores
antitromboticos asi como proteina C y proteina S cuya disminucién se ha documentado en la
purpura fulminans y que estas al unirse con heparma pueden provocar mas sangrado.
(370)(371)1372){373)(374)(375)

Esta coagulacion intravascular diseminada, casi siempre va asociada a trombosis microvascular
debido a que la estasis promueve dicha trombosis por lo tanto la terapia mas efectiva es el
reemplazo volumétrico y el incremento de un buen flujo sanguineo asl como una buena entrega
de oxigeno con el uso de inotrdpicos.
En cuanto a los anfagonistas del factor activador de plaquetas conociendo que él PAF
representa un grupo de fosfolipidos enddgenos gue son liberados por multiples celulas en
respuesta a varios estimulos, él PAF afecta la actividad de los neutrofilos para producir radicales
libres, asi como adherencia, agregacién, liberacion de elastasa y liberacion de interleucina | por
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monocitos, tambien estimula la liberacidn de acido araquiddnico aumentando la produccion de
protaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. Se cree que el factor activador de plaguetas juega
un rol importante en el deterioro hemodindmico y desarrollo de SDOM. En particular la
hipotension sistemica, el incremento de la permeabilidad microvascular, el edema pulmonar y la
hipertension asi como la depresion miocardica, el flujo renal reducido, la ulceracion gastrica es
debida a la intensa liberacién de PAF por lo que se ha considerado a los antagonistas como
parte del tratamiento. Estos antagonistas son compuestos sintéticos estructuralimente analogos
al PAF o compuestos con actividad antagonista, se han encontrado en multiples estudios
disminucion de la hipotension, fuga capilar, y dafio a d|ferentes organos, sin embargo todavia se
encuentra en estudio.(190%).

Se ha probado el efecto de la Pentoxifilina para dlsmmulr los niveles de IL-6 e IL-8 y FNT en a
circulacién en los pacientes con SDOM, encontrando efectividad con disminucién en el FNT,
pero no en las dos primeras y sin efecto en los pardmetros hemodinamicos.(337) disminuye la
mortalidad y mejora las funciones renal y pulmonar cuando la sepsis es causada por
microorganismos grammnegativos asociada con incrementos marcados de FNT.(351)(352) . En
nuestra unidad inciamos con una dosis de 100megkghora infusion continua hasta 800mcgkghr
en sekpsis abdominal y SDOM. Se debe tener precaucién en evitar hipotension arterial por
vasodilatiacion, reduciendo la dosis o agregando dopamina o epinefrina para mantener TAM. La
pentoxifiina es una droga utilizada ampliamente por su actividad hemorreolégica y en la sepsis
se ha utilizado porque en forma selectiva suprime la expresidn genética en los macrofagos para
producir endotoxinas incluyendo a los genes responsables del factor de necrosis tumoral. Esto
se lleva a cabo porque inhibe fosfodiesterasas e incrementa e! adenosina monofosfato ciclico.
Se han hecho estudios en donde se observo la capacidad de la pentoxifiina para prevenir
induccion de endotoxinas en dafio pulmonar agudo asi tambien disminucion de la permeabilidad
vascular a proteinas reduciendo en forma significativa el secuestro de neutréfilos seguido de la
exposicion pulmonar a endotoxinas.(190a®) Se requieren mas estudios para probar la efectividad
real de este medicamento.

Los antioxidantes se encuentran contemplados como parte del tratamiento en patologias que
posteriormente desencadenaran SDOM, existen numerosas fuentes de especies de oxigeno
toxicas por ejemplo durante la activacion de neufrdfilos, macréfagos, el metabolismo de
eicosanoides, la oxidacion de la xantina deshidrogenasa durante la isquemia-reperfusion asi
como la liberacion de electrones microsomales en el transporte de cadenas. Como ya
mencionamos anteriormente la toxicidad por radicales libfes es compleja e incluye muitipies
eventos que caracterizan a la sepsis y contribuye significativamente a dafio capilar, hipoxia
tisular, desarrollc de sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva asi como falla organica
multiple. Dentro de los antioxidantes mas cominmente utilizados se encuentran alfa-tocoferol
{vitamina E) que consiste en terminacidn alafatica situada en las capas de lipidos que estabiliza
los radicales libres, estudios en animales han observado prevencion de peroxidacion lipidica,
preservacion de niveles hepaticos de ATP, y aumentan la supervivencia. Los autores hipotetizan
que la vitamina E, previene los cambios de oxigeno periféricos preservando la deformabilidad
normal de los eritrocitos.(350%). Otras substancias que se encuentran en estudio son los nitrones
y la coenzima Q10, asi como la N-acetylcisteina. Los anticxidantes que utlizamos son vitamina
A CDyE

Volumen y farmacos vasoactivos: La administracion de volumen es el primer
paso en el tratamiento de aquellos pacientes con sepsis y SDOM y repercusion hemaodinamica
caracterizada por descenso de la tension arterial. Cuando:se presenta un estado de descenso
en [a presion arterial, en el paciente normal, la administracion de liquidos produce un incremento
tanto del volumen diastélico final como del indice de trabajo sistolico ventricular . Mientras que
en el shock séptico, con los ventriculos ya dilatados, la reposicion del volumen incrementa poco,
tanto el volumen diastélico final como el indice de trabajo-sistdlico, sin embargo, ios pacientes
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con sepsis e hipotension requieren inmediatamente de la administracién de un volumen de
liquidos generoso hasta situar la presion capilar pulmonar (PCP) entre |5 y I8 mmHg., la cual se
supone que refleja |a precarga ventricular izquierda y por lo tanto el gasto cardiaco, aunque esta
relacion debe individualizarse en cada paciente.(340) Los pacientes requiere de 6 a 10 litros de
preferencia coloides, o cristaloides durante la resucitacién inicial, mejorando en indice cardiaco
de un 25 a un 40%, y son los fluidos los que pueden alcanzar una estabilidad hemodinamica
(3379) {3407%) Se puede utitizar albumina al 5% con osmolaridad similar a la del plasma hasta
albuimina al 8, 12.5 y 25%, esta ultima no es recomendable para resucitacién de choque
hipovolemico, otro expansor plasmatico el hidroxietil-almidén, encontrando algunas diferencias
con respecto a la albimina ya que ocasiona menor toxicidad renal y menor frecuencia de
reacciones anafilacticas, teniende un efecto expansor hasta de 4 hrs. En un estudio realizado
por Robles y cols encontraron mejoria en |5 pacientes en las variables hemodinamicas con
buenos resultados (342%) Si una vez alcanzado este nivel de PCP, la tension arterial media no
se ha situado en la percentila 50 para la edad, se iniciard la administracién de aminas
vasoactivas como dopamina (dosis alfa mayores de 10mcgkgmin) o norepinefrina (dosis alfa
mayores de 0.05mcgkmin) o bien adrenalina (dosis alfa mayores de 0.3mcgkgmin). En realidad
en nuestra unidad la toma de presion capilar pulmonar no es rutinaria por las dificultades que
representa la colocacion del catéter de flotacion, sin embargo, !a decision para el inicio del uso
de aminas vasoactivas, se basa en la determinacion del volumen de precarga inferido a través
de la presion venosa central y su relacion con la postcarga inferida a través de la tension arterial
media y la determinacion del gasto cardiaco. El monitoreo hemodinamico se ha realizado con
bioimpedanciometro el cual reporta todas y cada una de las variables hemodinamicas en forma
continla; a través de definicion del GC por ECQ dopler color y si no se encuentran disponibles
ambos equipos se utilizan las siguientes férmulas tedricas, las cuales van mostrando tener
correlacion tanto con el bioimpedanciémetro o el ECO Dopler color.

GC= Vol, Sist. x FC/1000

donde;

GC= gasto cardiaco

Vol Sist.= Volumen sistélico
FC= frecuencia cardiaca

y obteniendo el volumen sistélico atraves de la formula:

VS= 100 (0.6 x edad en afios) (0.6 x TA diastolica) + (0.5 x TA sistélica - TA diastdlica)

Cuando los autores consderan necesario el uso de aminas, la dosis se particulariza en base a
cada paciente, sus variables hemodinamicas y los ajustes necesarios a la misma se realizan de
manera rapida. La dosis de dopamina se calcula en hase al efecto requerido alfa, beta y delta.
En hipotensién inciamos con dopamina dosis 10megkgmin con ascensos hasta de 20 a
30mcgkgmin. Hemos observando que cuando se requieren dosis mayores a 20megkgmin la
mejsor opcion es adrenaling, ésta Ultima la iniciamos a dosis de 0.3mcgkgmin ya que a dosis
inferiores puede ser inotrépica o vasodilatadora.
Cuando el factor determinante de la inestabilidad hemodinamica es la depresién miocardica,
iniciamos con dobutamina a dosis respuesta que oscilan desde 4 hasta un promedio de
20mcgkgmin dependiendo de la edad del paciente y del monitoreo hemodindmico como PVC,
gasto cardiaco, diferencias arteriovenosas, disponibilidad de oxigeno; en la unidad hemos
flegado a utilizar hasta 40mcgkgmin, siempre y cuando exista una adecuada precarga y se
mantengan niveles permisibles de lactato. Si, a pesar de esto se mantiene hipotenso, se inicia
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naloxona en bolos de 200 a 400 Mcgs x dosis o a infusion continua hasta 400 Mcgs. Kg x hora-
{339) y por ultimo si no responde se agrega adrenalina o norepinefrina a dosis de 0.2 hasta 0.6
Mecgs.x Kg. x Min. la primera y de .05 hasta .2 Mcgs.x kg.x min. o a dosis respuesta la segunda.
La naloxona interviene en la respuesta neurcendderina cuando el lipolisacarido de la bacteria
estimula la liberacion de la adenohipofisis de ACTH y de Beta-endorfina la cual causa vasodi-
latacién e hipotension tanto de manera_ directa, como mediante la inhibicion de la liberacion y
accion periférica de las catecolaminas. La naloxena es un inhibidor competitivo e inhibe la accién
de la Beta-endorfina a nivel de los receptores de opioides enddgenos en el sistema nervioso
central. Se ha encontrado que los niveles de endorfinas contribuyen a la depresién miocardica
y a la hipotension en animales sépticos. La naloxona tiene efectos a ni el de receptores de
opioides asi como efectos centrales disminuyendo descarga parasimpatica o incrementando el
tono simpatico, produciendo mejoria a nivel de contractilidad miocardica, aumenta las acciones
de las catecolaminas incrementado la actividad presora de la epinefrina asi también se ha
asociado a modelos de ratas con sepsis, mostrandose que si se administra durante las primeras
horas de la sepsis tiende a mejorar las variables hemodinamicas y algunos estudios en humanos
reportan buenos resultados en cuando a control de la presidon arterial ¢on incremento a corto
tiempo de sobrevivencia sin embargo los estudios que se han disefiado se encuentran con
algunas variables como la dosis ideal, la corta duracién de la droga y la falta de conocimientos
en cuanto a la farmacologia de la naloxona y el metabolismo en la fisiologia de la sepsis, asi
como los efectos adversos que se reportan desde O.mgkg que son edema pulmonar,
hipertension y crisis convulsivas. (350%) En la unidad la hemos utilizado con buenos resultados
por paciente a dosis inicial de 100mcgkgdo hasta 600 mcgkgdo, si funciona se inicia una infusion
desde 100megkghr hasta Imgkghr.
Se refiere que fa mortalidad parece no modificarse a pesar de la involucidén temprana de la
hipotension arterial y modificacion de algunos parametros, clinicos de choque, aun asociada a
estercides. {339)(353)(354)(355)(356) en nuestro servicio mantenemos la infusion continua de
naloxona y esto nos permite sostener la TA mientras se toman otras medidas para revertir el
estado de chogue y mejorar el flujo y la oxigenacion tisular (339)
Siempre el uso de aminas vasoactivas debe relacionarse a efectos clinicos bien definidos de
acuerdo a las diferentes dasis y reconocer sus acciones inotrépicas positivas en los diversos
estados patolégicos como el shock septice, asi como sus acciones en otros sistemas ademas
del cardiorrespiratorio todo lo cual debe monitorearse continuamente . En teoria en el estado de
shock a dosis bajas de dopamina {<4 Mcgs. x min,) hay efectos significativos en las resistencias
vasculares sistemicas y esto resulta en ocasiones en un descenso del gasto cardiaco en algunos
pacientes, generando una hipotension sostenida a pesar del uso de dopamina y dobutamina jun-
tos posteriormente al usar norepinefrina en todos los pacientes sé incrementa la tensién arterial y
el indice de trabajo ventricular izquierdo y el gasto urinario aumentan. (341) Paraddjicamente el
gasto cardiaco y por consecuencia la DO2 disminuyan hasta en un 30%, asi que en ocasiones el
precio por incrementar la TA es reducir la DO2 a los tejidos, en lo que se refiere a dopamina
conforme esta es metabolizada a norepinefrina se produce el mismo efecto. (342)
Algunos estudics se han enfocado al uso de epinefrina y aunque fa TA se incrementa con ésta
en el Shock, la DO2 y el gasto cardiaco tambien son variables pero con un franco incremento en
los niveles de lactato.(343)(344) Por ultimo |a fenilefrina puede representar una buena alternativa
ya que esta mejora todos los objetivos clinicas como son incremento de la DO2, VO2 y flujo
urinario asi come disminucion de los niveles de laclato vy, puede ser que se alcancen efectos
clinicos  satisfactorios con su uso, aunque en ocasiones se debe agregar dopamina,
especialmente en los estados de bajo flujo.(345) Quiza tambien se requiera de inotropicos no
aminérgicos como Ia amrinona la cual en nuestro servicio la manejamos a dosis de 75 Mcgs. x
Kg. x dosis, suministrandola en aproximadamente 3 minutps, continuado con dosis de infusion
de 5-10 Mcgs. x Kg. x Min. valorando la TA media y niveles de plaquetas, suspendiéndola si
estas Ultimas disminuyen por abajo de 10 000 por mma3., ¢ bien la milrinona que ha venido ha
desplazar a la amrinona con la que se tienen menos efectos adeversos utilizandose a dosis de
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0.375mcgkgmin hasta 700 en forma general £sta se utiliza en pacientes con shock cardiogénico
e insuficiencia cardiaca congestiva en un paciente con SDOM, ya que tiene propiedades
vasodilatadoras y en un momento dade puede causar hipotensién sistemica por apertura de
vasos capilares pulmonares y tambien perifericos, lo gue por ofra lado disminuye la hipertensién
arterial pulmonar cuando ésta esta presente.(346)(347)(348)(349)(350)

Optimizacion en la oxigenacion tisular: aumento de la disponibilidad de
oxigeno y reduccidn de las demandas. La disponibilidad o suministro de oxigeno a los tejidos
depende tanto del indice cardiaco (IC) como del contenido arterial de oxigeno (Ca02). Por lo
tanto, para optimizar la oxigenacién tisular no basta con restablecer o0 mantener el incremento
del IC ni con tener una adecuada presion arterial media, sino que el Ca02 debe ser tambien
optimizado. Para lograrlo, es fundamental el mantener siempre la SaO2 por arriba del 90%, lo
cual implica que la PaO2 ha de ser mayor o igual a 55 ¢ 60 mmHg en todo momento. Deben
evitarse alteraciones acido basicas, hipotermia, transfusion de sangre no fresca con disminucion
de 2-3 difosfoglicerato, ya que todas estas circunstancias producen desviacion de la curva de
disociacion de la hemoglobina hacia la izquierda, es decir, aumentan la avidez de ésta por el
oxigeno.(357) Esto condiciona que la Hb se sature mas faciimente con menor Pa02, {o cual sin
embargo no es Util para el organismo, ya que la Hb en estas condiciones no cede facilmente sus
moléculas de oxigeno a los tejidos y por tanto, la hipoxia tisular persiste. Durante el choque
séptico pediatrico se debe tener como meta terapedtica una adecuada perfusion tisular como ya
s5e menciond, mantniendo un D02 ideal hasta lograr un VY02 no menor de 200miminm2, es
posble utilizar transfusiones sanguienas siempre y cuando se mantenga un hematocrito
adecuado gue puede oscilar entre 30 y 34, teniendo conccimiento que no se incrementara el
VO2 después de lograr cierfo hematocrito, nc mayor de 32 vy que las transfusiones pueden
impedir la utilizacion de oxIgeno asi como efectos deletereos en fa curva de la oxihemoglobina,
{a sangre de banco contiene bajos niveles de 2-3 difosfoglicerato (3579). En otros estudios se ha
encontrado beneficios como lograr incremento de et V02 en pacientes que presenta hematocrito
muy bajo y en ocasiones se asocian a acidosis acticas (357b)

La DO2 también puede ser mejorada si el CaO2 se incrementa a expensas de aumentar el
hematocrito dentro de ciertos limites

(358) ya que si la viscosidad es exagerada la circulacion y' el flujo sanguinec se pueden tornar
mas lentos y favorecer la vasoconstriccion y oclusion de Ios capilares, lo que disminuiria ta DO2
en vez de incrementarla.(359)(360)

Una parte importante en la optimizacion del oxigeno tisular es reducir la demanda metabolica
tisular, ya que el no hacerle impone al sistema cardiovascular un tfrabajo atn mayor. Por tanto la
fisbre, el trabajo excesivo de musculos respiratorios, la acidosis y la hipoxia misma, pueden
contribuir a incrementar la demanda de oxigeno y por lo tanto deben corregirse todos estos
eventos y colocar al paciente cuanto antes en un ventilador mecénico. En el chogue el VO2 es
dependiente de la DO2 (361)(362) y la Unica manera que sé tiene para incrementar la utilizacién
de oxigeno tisular es la de aumentar ef IC y la DO2 a niveles suprafisiolégicos suficientes para
gue el organisme en SDOM logre satisfacer las demandas elevadas de oxigeno (363)(364) si el
IC y la DO2 son suficientes para que el oxigeno llegue finamente a los tejidos las
concentraciones de lactato disminuiran y el VO2 se incrementara conforme la DO2 tambien se
eleve.(365)(366) Si la terapéutica tiene éxito, el VO2. aumentara también hasta valores
suprafisiologicos y se mantendra asi durante el tiempo suficiente para que los tejidos logren
pagar la deuda de oxigeno. Una vez logrado esto, las cifras de lactato se corregiran y el VO2
tendera de nuevo a disminuir a pesar de gue exista auin DO2 aumentada, es decir que el VO2
recupera su independencia de la DO2.(367)(368)(369)

Se deben mantener niveles adecuados de hemoglobina para mejorar el fransporte de oxigeno
por lo menos arriba de 10grx Di. v la presién de perfusion se debe lograr manteniendo los niveles
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de PVC y TAM dentro de lo normal para la edad de los pacientes con una buena diéresis y
correccion de la acidosis metabdlica.(370)

Si bien existe controversia sobre lo adecuadoe de las bases fisiopatolégicas de este enfoque de
manejo hay datos convincentes que han demostrado su eficacia en el terreno clinico.

En téerminos de reduccion de morbi-mortalidad de los pacientes con SDOM (346)

Puesto que el IC y la DO2 pueden ser incrementados administrando cargas de liguidos y de
aminas y transfundiendo eritrocitos se lograra una meseta en la que el VO2 ya no se incremente
en respuesta al aumento del DO2. Sin embargo, esto no siempre es conveniente ni siempre
posible ya gue por ejemple las aminas pueden incrementar el metabolismo celular de manera
que al mejorarse el flujo sanguineo tambien aumenta la demanda y el consumo de oxigeno de
érganos como el corazon y rifiones, por fanto tal vez no se logre la meseta en la refacion
VO/DO2.(346)

Una rapida involucidn de la acidosis lactica refleja correccion de la deuda de oxigeno a pesar
de que el VOZ aun no haya alcanzado la independencia de la DO2.(376)(377)

Es evidente que estos pacientes tendran diferentes fallas organicas con repercusiones
sistémicas presentando cuando es a nivel pulmonar: sindrome de dafio pulmonar agudo o
pulmén de chogue en rifiones presentara necrosis tubular aguda, en estomago, ulceras de
estrés, en intesting, entrecolitis o infartos en sistema nervioso central, encefalopatia hipéxico-
Isquémica, en sistema de coagulacion, coagulacion intravascular diseminada, en higado,
hepatitis reactiva, pancreas, pancreatitis. Por lo tanto se debera monitore:ar los érganos muy de
cerca para evitar manejo tardio. Debemos agregar el compromiso nufricional que el paciente
pueda tener lo que determina la reserva organica, factor determinante en el prondstico.(346)

En forma general con el uso de nuevas terapias para el tratamiento de la sepsis y el SDOM es
importante considerar al paciente desde un punto de vista clinico y tomar en cuenta el impacto
que el tratamiento va a provocar en la enfermedad y en forma prospectiva saber evaluar en que
pacientes seran mas efectivos los tratamientos, tomar en cuenta los grados de mortalidad y
morbilidad que se tienen con o sin terapia actual y esta siempre debera obedecer a ciertos crite-
rios clinicos que jusfifiqguen dicha accion y no permitir que los criterios sean demasiado
rigidos.(335)

PRONOSTICO:

Como ya se mencionaba en temas anteriores la falla orgénica mdltiple puede deberse a
una etapa final de una respuesta inflamatoria sistemica no controlada. Frecuentemente
asociada a infeccion y trauma también se ha visto como complicacion de aspiracion, dafio por
inhalacion, pancreatitis.(310%) Los efectos de cirugia, estrés quirdrgico, anestesia y la
astancia en la terapia intensiva pueden afectar los componentes del SRIS. Zimmerman y cols
encontraron una mortalidad de 20% para pacientes con dos ¢rganos fallando, y la
combinacién de falla hemaiolégica con cardiovascular del 76%(311*) Dependiendo de los
factores gue incrementen el riesgo de padecer un proceso séptico independientemente de la
patologia de base coma guemaduras, heridas, ulceras de decubito, lineas arteriales, sondas
urinarias, tubos de tragueostomia, sondas de pleurostomia etc., ademas de que ciertas
patologias alteran las defensas del huésped como la edad, falla renal previa, desnutricion,
terapia con esteroides que afectan la respuesta mediada por celulas y humoral.(312%). Se
reporta de un 29.2% a 19.2% en pacientes con enfermedad crénica preexistente fa presencia
de SDOM, y la estancia en dias para desarrollar SDOM 7.1 a 8.3, asi como la mortalidad
que vario de 47.7% a 48.8% en pacientes que estuvieron en la UCI (310%). En general se
habla de una mortalidad que va desde el 40% hasta el [00% dependiendo de algunos
factores ya mencionados propios del huésped y gue se manifiestan en algunas ocasiones
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de PVC y TAM dentro de lo normal para la edad de los pacientes con una buena diéresis y
correccidn de la acidosis metabdlica.(370)

Si bien existe controversia sobre lo adecuado de las bases fisiopatologicas de este enfoque de
manejo hay dates convincentes que han demostrado su eficacia en el terreno clinico.

En términos de reduccién de morbi-mertalidad de los pacientes con SDOM (346)

Puesto que el IC y la DO2 pueden ser incrementados administrando cargas de liquidos y de
aminas y transfundiendo eritrocitos se lograra una meseta en la que el VO2 ya no se incremente
en respuesta al aumento del DO2. Sin embargo, esto no siempre es conveniente ni siempre
posible ya que por ejemplo las aminas pueden incrementar el metabolismo celular de manera
gue al mejorarse el flujo sanguineo tambien aumenta la demanda y el consumo de oxigeno de
grganos como el corazédn y rifiones, por tanto tal vez no se logre la meseta en [a relacion
VO/DO2.(346)

Una rapida involucién de la acidosis lactica refleja correccién de la deuda de oxigenc a pesar
de que el VO2 aun no haya alcanzado la independencia de la DO2.(376)(377)

Es evidente que estos pacientes tendran diferenies fallas organicas con repercusiones
sistémicas presentando cuando es a nivel pulmonar, sindrome de dafic pulmonar agudo 0
pulmén de choque en rifiones presentard necrosis tubular aguda, en estomago, ulceras de
estrés, en intestino, entrecolitis o infartos en sistema nervioso central, encefalopatia hipoxico-
isquemica, en sistema de coagulacion, coagulacion intravascular diseminada, en higado,
hepatitis reactiva, pancreas, pancreatitis. Por lo tanto se debera monitorear los érganos muy de
cerca para evitar manejo tardio, Debemos agregar el compromiso nutricional que el paciente
pueda tener lo que determina la reserva organica, factor determinante en el prondstico.(346)

En forma general con &l uso de nuevas terapias para el tratamiento de la sepsis y el SDOM es
importante considerar al paciente desde un punto de vista clinico y tomar en cuenta el impacto
que el tratamiento va a provocar en la enfermedad y en forma prospectiva saber evaluar en que
pacientes seran mas efectivos los tratamientos, tomar en cuenta los grados de moralidad y
morbilidad que se tienen con o sin terapia actual y esta siempre debera obedecer a ciertos crite-
rios clinicos que jusfifiquen dicha accidn y no permitir que los criterios sean demasiado
rigidos.(339) '

PRONOSTICO:

Como ya se mencionaba en temas anteriores la falla: organica multiple puede deberse a
una etapa final de una respuesta inflamatoria sistemica no controlada. Frecuentemente
asociada a infeccidn y trauma también se ha visto como complicacion de aspiracion, dafio por
inhatacidn, pancreatitis.(310%) Los efectos de cirugia, estrés quirargico, anestesia y la
estancia en la terapia intensiva pueden afectar los componentes del SRIS. Zimmerman y cols
enconfraron una mortalidad de 20% para pacientes con dos organos fallando, y la
combinacién de falla hematolégica con cardiovascular del 76%(31{?) Dependiendo de ios
factores que incrementen el riesgo de padecer un proceso séptico independientemente de [a
patologia de base como quemaduras, heridas, ulceras de declbito, lineas arteriales, sondas
urinarias, tubos de tragqueostomia, sondas de pleurostomia etc., ademas de que ciertas
patologias alteran las defensas del huésped como la edad, falla renal previa, desnutricion,
terapia con esteroides que afectan la respuesta mediada por celulas y humoral.(312%) Se
reporta de un 29.2% a 19.2% en pacientes con enfermedad cronica preexistente la presencia
de SDOM, vy la estancia en dias para desarrollar SDOM 7.1 a 8.3, asl como la mortalidad
gue vario de 47.7% a 48.8% en pacientes que estuvieron en la UCI (310%). En general se
habla de una mortalidad que va desde el 40% hasta el 100% dependiendo de algunocs
factores ya mencionados propios del huésped y gue se. manifiestan en algunas ocasiones
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como la regularizacion de los niveles de lactato a nlveles normales dentro de las primeras 24
a 48 hrs teniendo una sobrevivencia hasta del 75% y por el contrario solo 14% sobreviven si
pasa este periodo de tiempo; tambien si una respuesta inflamatoria sistemica se instala entre
el primero y segundo dia incrementa la incidencia para la aparicion de SDOM y muerte en
pacientes postoperados. En el caso de traumatismo craneoencefalico que se asocia a una
alta morbilidad y mortalidad debido a un dafio permanente en la funcion cerebral y que inicia
una liberacion sistemica de mediadores inflamatorios y que se encuentra involucrada en el
desarrollo de SDOM observandese aproximadamente un 18.6% de los pacientes con frauma
de craneo desarrollan SDOM. En caso de trauma abdominal han presentado hasta 75% de
los casos desarrollaron SDOM.(313%). Y los pacientes postoperados de corazén que tienen
un tratamiento prolongado en la terapia intensiva tienen mas probabilidad de presentar
SDOM vy tener una calidad de vida mas pobre un ano después de su egreso de la UCL{314%)

ASPECTOS BIOETICOS EN EL NINO CON
SINDROME DE DISFUNCION ORGANICA
MULTIPLE. |

Aungue a lo largo de este libro hemos descrito separadamente cada una de las alteraciones
fisiopatoldgicas y causas etioldgicas y genéticas en las diversas fallas organicas esto es
esclusivamente con la finalidad de sitematizar y explicar todas estas alteraciones para una
mayor comprension de una serie de conceptos que en un momento dado se antojan bastante
compiicados, sin embargo es indispensable entender que en el ejercicio de la medicina y
especialmente dentro de la terapia intensiva, todas nuestras acciones diagnosticas y
terapéuticas deben siempre estar apegadas a los principios bioéticos basicos universales gue en
forma general sabemos que se refieren a: respeto a la autonomia, aplicacion de la beneficencia,
la no maleficencia y justicia; y todas nuestras decisiones deben siempre estar apegadas a estos
principios, todos estos se ejerceran con un valor ético con horientacion personalista cuyo
fundamento es la busqueda de! bien y el rechazo del mal y es un valor al cual todo hombre esta
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mayor comprensidn de una serie de conceptos que en un momento dado se antojan bastante
complicados, sin embargo es indispensable entender que en el ejercicio de la medicina y
especialmente dentro de la terapia intensiva, todas nuestras acciones diagnosticas y
terapéuticas deben siempre estar apegadas a los principios bioéticos basicos universales que en
forma general sabemos que se refieren a. respeto a la autonomia, aplicacion de la beneficencia,
la no maleficencia y justicia; y todas nuestras decisiones deben siempre estar apegadas a estos
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horientado por su misma naturaleza, supera al instinto y ordena las acciones por una ruta
relacionada con el conocimiento y la libre voluntad obra racionalmente y siempre con una
determinada estructura y ve a la persona en una posicion tnica. Debe luchar en un sentido ético
por preservar la armonia anatémico-fisioldgica que supone un conjunto humano que determina
una integridad corporal-funcional y es la base para una horientacion funcional de mayor altura
gue es la psiquica.

Derivado de esto se reconoce el principio de totalidad que es el conunto integral de nuestro
organismo con sus diversas funciones y es un valor que tendremos que perservar
cuidadosamente, en éste conjunto se entiende que cada una de las partes de un organismo
tiene una finalidad y una funcién. Se puede establecer una jeraquia de valores, de tal manera
que dentro de una variedad en importancia en las diversas, funciones u 6rganos todos tienen un
elemento comun que cuando peligra el conjunto por razon que haya probabilidad de pérdida de
la vida, que es el principio ético universal mas importante, éstas “partes” sea el valor que le
demos mas o menos relevante, se puede sacrificar en bien del conjunto(409).

Nuestra obligacion es conservar fa salud pero ya llegando a determinados elementos
practicos se presenta situaciones conflictivas que necesitamos aclarar con la debida ftexibilidad
practica pero considerar por encima de todo que el cwdado de los 6rganos de una persona no
debe anteponerse a la persona misma (410).

El SDOM causa un porcentaje importante de las muertes en cuidados intensivos y debemos
reconocer ahora que el pediatra intensivista requiere de un dominio casi absoluto de los
conocimientos fisiopatologicos que en un momento dado pueden Hlevar a la muerte a su paciente
ya que de ello dependerd que pueda prevenir diferentes estados patologicos que se iran
agregando a cada orgéano y por otro lado sélo de ésta forma podra saber en que momento se ha
legado a los limites fisioldgicos y terapeliticos de ese estado patolégico y asi mismo darse
cuenta del prondstico individual de ese paciente en particular pue no obstante que existen
indces predictivos y terapeliticos como ya vimos, estos se basan en andlisis estadisticos
generales y no deberan individualizarse a no ser que nuestra practica médica se base en la
aplicacidn de una ética utilitarista en donde por un mal entendido, bienestar econémico o social
se sacrifica un individuo.(411).

De esta forma el médico entendera cuales son los alcances que tiene su terapedtica, pero
también desde un punto de vista cientifico se encontrara la encrucijada de determinar cuando
intervenir y ésta no es una desicion facil, inclusive si se actla asi se puede considerar eutanasia
pasiva. Este proceso se da gracias al desarrollo de la- tecnologla médica, creandose una
situacion en donde a veces es dificil encontrar un balance entre la ciencia y lo incierto versus el
arte de la probabilidad considerando que finalmente el 100% de los paciente moriran, el médico
tiene que enfrentar éste dilema, sobre todo en aquellos pacientes que no pueden opinar sobre
su situacion o su desicion tiene que ser subrrogada a sus familiares como es el caso de los
nifios graves en donde su autonomia se encuentra comprometida y ésta autonomia que deberla
ejercer un nifio enfermo es aquella que tiene que definir su beneficio absoluto en relacidn a su
propia enfermedad, su tratarmiento, su vida, su calidad de'vida, sufrimiento, secuelas y adn su
muerte y naturalemente no le esta dado disernir sobre estos conceptos excistenciales ya que si
bien es &l el que padece la enfermedad y la afronta voluntariamente no la hace conciente. Asi
entonces el médico debe entender la autonomia como aquella ejercida por una persona
auténoma mas que una accién autonéma propiamente dicha y esto depende practicamente del
consentimiento informado hacia los padres y es la que en Ultima instancia ejercen los padres en
relacién al nific (412) y debe el médico vencer la tentacion de utilizar su autoridad para
establecer una dependencia del paciente mas que promover su autonomia, esto lo lograra
buscando la verdad, respetando su privacia, la confidencialidad y sobre todo buscando un
permiso razonado para cualquier intervencién, en las terapias intensivas pediatricas hay
numerosos casos especialmente en patologia terminales o potencialmente mortales como lo es
el SDOM en donde la autonomia o bien no esta permitida o esta notablemente restringida y no

deben tomarse desiciones simplistas pues lo que esta en juego es la vida del paciente,
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aceptacion o rechazo de algun tratamiento y aspectos tales como la muerte digna, apoyo
ventilatorio, nutricional, hidrico, v todo lo que en péaginas anteriores hemos considerado como
terapéutica; conceptos como el sufrimiento y la misma eutanasia que en ocasiones se llega a
considerar como una posibilidad tedrica (413) (414).

A veces se puede observar que algunos padres son tan ambivalentes con sus deseos que
al médico le es dificil saber si su negativa al tratamiento puede ser considerada © no una
desicion autdnoma; sin embargo él debe continuar el tratamiento hasta que la comunicacion
venza esa ambivalencia y a todo esto el médico que atiende nifios graves debe darle una seria
consideracion y un andlisis racional a todo esto(413) y no solo deben considerarse los aspectos
médicos sino los que son moralmente relevantes, pues al decidir asi las cosas se esta
respetando los deseos del paciente y por consecuencia su autonomia (415); se debe actuar con
ujn con un paternalismo racional y no intervencionista que, esta basado en juicios de valor y lo
que es mejor para su paciente y su familiar , no sélo en el sentido méidico sinc en todos los
aspectos que rodean su vida, esto implica ver al nifio come un todo, y aungque esto entra en el
dominio de la privacidad solo el médico debe rebasar esa frontera disolviendo el paternalismo
absoluto volviéndolo racional(416) y especialmente respetard la integridad de su paciente
sobreguardando su dignidad y propiciando la libertad de que si los demas intervienen en sus
asuntos sepan como hacerlo, al considerarlo integro lo consideramos ser humano completo y
por lo tanto autonémao, esto incluye una totalidad fisiologica, psicolégica y espiritual, ordenara las
partes de un todo equilibrando la armonia de la existencia humana con el buen funcionameinto
del organismo tomando cada uno de los érganos la delantera cuando el bien general asi lo
exige v cediendo ante el otro por el conjunto de la integridad, y es igual a salud de esto se
obtendra una perosna apta, esta relacion debe convertirse moralmente auténtica y por definicion
“holistica’. Asi pues la autonomia del nifio deriva de su integridad y no como un principio etico
aislado (417)

Si ahora bien en las pasadas decadas los avances tecnol6gicos, proporcionan mas opciones
de tratameinto en pacientes criticos: por ejemplo los necnatologos se encuentran ahora en
posibilidad de tratar pacientes cada vez con mas bajo peso y nosotros mismos en lo referente al
SDOM en Ios afios 80s la mortalidad para los pacientes con tres o cuatro orgénos dafiados era
hasta de 97% hoy esos pacientes sobreviven y la mortalidad se presenta en pacientes hasta con
siete u ocho organos dafiados simultdneamente, esto genera cierto sentimiento de culpa al
limitar el tratamiento en estos nifios y peude pensarse gue este tratamiento intensivo podria ser
poco apropiado e Inclusive inhumano ya que la muerte al menos por indices predictivos es
inminente y tal parece que las intervenciones terapéuticas solo prolongarian la agonia (418).

La pregunta que surge es si se debe llegar aun consenso en donde se decida a que
pacientes se le s puede retirar el apoyo vital dejandolos evolucionar en forma natural, lo que
podria considerarse eutanasia pasiva {419).

Analizando las cosas asi parece ser cuanto mas civilizada es la atencién en la medicina es
mas justificable la eutanasia pero precisamente un signos de civilizacion es lo contrario es decir,
la fundamentacion de la dignidnad de la persona humana'en el hecho radical de ser humano,
con independencia de cualquier ofras circunstancias (420). Los progroseos cientificos y técnicos
con la lucha contra el dolor tan propios de la época modema también pueden dar esa falsa
apariencia de civilizacion a al eutanasia en la medida que 'se le presenta como una forma mas
de lucha contra el dolor y el sufrimiento, pero ya sabemos que eutanasia no es eso, sino el
eliminar al que sufre para que deje de sufrir y eso es incompatible con fa civilizacién y los
principios éticos universales, pues revela un desprecio: profundo hacia la dignidad del ser
humano ya que este no pierde la digninidad por sufrir; Ic'> indigno es basar su dignidad en el
hecho de que no sufra.

Es mas resulta confradictorio defender la eutanasia en una época como la actual en la que la
medicina ofrece alterantivas, como nhunca hasta ahora para tratar a los enfermeos terminales o
con enfermedades potencialmente mortales como el SDOM vy el alivio del dolor. Puede ser que
esta actitud eutandsica surge por un lado de estar retrasando el momento de 'a muerte debido a
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los avances cientificos y por otre lado de la mentalidad contemporanea de escapar y huir del
dolor y el sufrimiento a todo trance y considerar esto como un fracaso(420).

Sin embargo no es justo suprimir los dolores y sufrimiento a cualquier precio en especial
cuando el enfermo no es terminal, el meédico debe ayudar a mitigar el dolor en la medida de lo
posible, ayudar a curar la enfermedad pero tampoco és posible impedir la libertad de sufrir, una
enfermedad por lo general es algo al azar, fortuita y que obliga al sujeto a pagar un precio para
sobrevivir la cuestion es si ese precio no es demasiado alta. La aplicacion de las medidas de
tratamiento, paliativas, sintomaticas, heroicas inclusive, deriva siempre de una ponderacién del
mal menor frente al mal mayor o ante la misma muerte. Nunca es posible dispensarse de ésta
ponderacién de motivos y siempre hay que calibrar los efectos secundarios de cualquier
intervencién médico quirdrgica, medicamentos, procedimientos intervencionistas, etc. de hecho
casi todos los procedimientos y medidas terapéuticas ue se realizan en la terapia intensiva tiene
un riesgo o implican un sufrimiento & cambio de la estabilizacion de una funcién, por gjemplo:
intubar a un paciente significa dolor, sufrimiento y angustia a cambio de obtener la recuperacion
de la funcidn pulmonar y eventual extubacion, lo que establece la diferencia en la practica diaria
especialmente en los nifios comprende las medidas  de tratamiento “ordinarias™ vy
“extraordinarias”, que se realizan y cuyo significade moral es impoortante; por ejemplo, se podria
decir que la alimentacién y la hidratacion son medidas ordinarias y menos complejas que la
ventilacidon mecanica o el uso de aminas, diuréticos, procedimientos intervencionistas de
diagnéstico o terapéuticos o adtn intervenciones quirdrgicas. Y aungue es entendible estos
términos de “ordinario y extraordinario” han llevado a confusién desde el punto de vista medico,
porgue parece que se refieren a terapéuticas de uso habitual y de uso excepcional, referidos a la
dificultad y complejidad de la terapéutica en si misma. Sin embargo han sido utlizados por
ciertos grupos de eticistas y aun por organizaciones religiosas originando una amplia difusion
(421) actualmente esta terminologia va dejandose de usar ya que es imprecisa, pues lo gue ayer
fue extraordinaric hoy puede ser ordinario, dado el rapido avance de la medicina y segln sea el
lugar a donde se haga la consideracion. Por ello se prefirié reemplazar estos términos por los de
“proporcionados” y "desproporcionados”. (422)

Esta distincion es (til para determinar algunos criterios sobre si los medios que se emplean son
proporcionados sobre la base de: tipo de terapia, grado de dificultad, riesgos, costos, resultados
esperados, fuerzas fisicas y morales del pacienie. Y desde el punte de vista religioso, aln el
propio Papa Pio Xl se opuso en afio 1962 a todas aquellas medidas terapeuticas que “degraden
al hombre" a la condicién de un merc ser senscrial o de un “automata viviente”.

Lo que se debe prolongar es la vida humana y debe ser una rehabilitacién digna del hobre. Los
médicos no tiene la obligacion de continuar el usc de medidas desproporcionadas para
mantener con vida a un sujeto irrecuperable (423). Esto seria encarnizamiento terapeutico.

Si bien no se debe descuidar las curas normales debidas a cualguier enfermo, es licito, en
conciencia, renunciar a tratamientos gue procurarian Unicamente una prolongacion precaria y
pencsa de la existencia (424)

La medida de todo esto es la cenciencia moral del medaco y su base de conocimiento
profundo de la fisiopatologia y terapéutica de las enfermedades(425)(426)(427). Desde un punto
de vista bicético el médico no debe asfixialr al paciente ni deshidratarlo ni abandonarlo; pero si
debe dejar que la historia natrual de la enfermedad lo lleve a la muerte sin realizar medidas que
prolonguen su agonla. Cuando el médico ve que las posibilidades de sobrevida son nulas los
tratamientos cobran suma importancia y se deben suspender si éstos son indtiles y para definir
cuando un tratamiento es inttl debemos considerar los siguientes puntos:

A} No guita el sufrimiento

B) Provoca una molestia o sufrimiento innecesario

C) No medifica a evolucion inexorable de la muerte :

D} No tiene efecto beneficioso en el paciente porque no modifica el pronostico

E) Porlo tanto no se debe aplicar el tratamiento y si lo tenia debe suspenderse
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F} No da ninguna posibilidad de superviviencia al nific en un tempo predeterminado por
estudios previos.

G) Siprolonga la agonia, es decir hace mas largo el momento de la muerte y aqui se mciuye la
reanimacion cardiopulmonar

H) En cirugia paliativas no debe aplicarse

Ahora bien debemos considerar que el verdadero Iimite del tratamiento es la muerte del
paciente y el momento en el cual el medico deja de Hacer algo, pero este algo no incluye
funciones de otro tipo como; prevenir, curar, aliviar, cuidar, apoyar, consolar y acompafiar,
Si el paciente es grave recuperable, se aplica todo lo técnicamente posible para recuperar la
salud e impedir una muerte evitable. Realizamos una accion valiosa, maoralmente buena
buscando un fin valioso y bueno. Si el paciente es grave no recuperable y aplicamos todo lo
técnicamente posible podemos general ensafiamiento terpéutico y si ademas prlongamos
disvalores entre ellos, el imitar el dereche del pacieté a una muerte digna y ademas de
reducir las posibilidades de usar esos recursos en pacientes recuperables. Asl pues las
indicaciones de tratamiento a los enfermos graves con gran posibilidad de morir deben
ajustarse a tres premisas fundamentales:

1) En funcidn del rkepeto a ta dignidad del enfermo y no por la enfermeddad que padece
2)  No hay obligacién de aplicar medidas inutiles

3) Una muerte previsible a corto plazo.

L.os limites del tratamiento deben ser dirigidos al dolor y el sufrimiento. Los enfermos que estan
en una fase avanzada de enfermedad irrecuperable requieren imprescindiblemente de tener [a
seguridad y el afecto de sus familiares, kamigos y del médico de cabecera que le resuelva los
sintomas que aprencen para vivir la Ultima etapa de su vidasin aislamiento, dolor o desfiguracion
0 sl este se va a recuperar que padezca el menor sufrimiento posble.

La realidad de la muerte que se da en una unidad de terapia intensiva nos sitlia en el profundo
misterio de la vida cientifica 0 no con lleva una interpretacion de la muerte y es imprescindible
que asl como avanzo la técnica en las posibilidades de prolengar la vida avance también nuestra
comprension de la muerte y de las causas gue llevan a esta y la forma de cdmo expresar esa
comprension (428).

Poco a poco la ciencia ha tenido un avance fasmante vertiginoso y abrumador pero la
discusién de su impacto en la seciedad ha quedado rezagado. En los ultimos afios el estudio de
la biologia ha sidomuy productivo, hay analisis sobre las proteinas, los acidos nucleicos y se ha
marcado un importante avance resultade de esto se conocen muchos de los proceso
fundamentales de los seres vivos como es el crecimiento, la reproduccion, la diferenciacién, el
envejecimiento, las enfermedades y la muerte celular, éste conocimientobioldgico ha influido en
la inmunologia, la virologia, mcirobiologia, la parasitologia, la ecologia, la patologia etc. y surge y
la nueva biclogia lmada biologia molecular, se han decubiertc técnicas para genes
recombinantes procedimientos para la clonacién, métodos para amplificar [a secuencia de DNA
por medio de polimerasas y la iniciacion del proyecto del genoma humano, protocolos para
lograr terapia génica, dentificacion de genes especificos para clertas enfermedades, se han
desarrollado estudios epiderniologices, clinicos y diagnésticos, farmacolégicos y la biologia
molecular es parte integral del conocimiento del médico y pieza clave en el conocimiento
modern; como resultado de esto el conocimiento bicldgico se encamina hacia la biologla
integrativa y ésta debera sumar de manera logica los conocimientos de la biologia celular y
molecular para el beneficio del hombre. |

Es indiscutible que el objeto unico de la ciencia es y debera ser el profundo respeto por la
dignidad humana sin embargo estos acontecimientos preecupan no sélo a los investigadores
médicos involucrados sino a todos los miembros de la sociedad y es por eso gque deberan
formase comités integrados por biolégos moleculares, médicos, abogados, sociolégos, filosofos,
religiosos, anfropologos vy eticistas para analizar los probtemas éticos legales y sociales que
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resultan de este impresionante desarrollo de la ciencia ma adn ahora gue se ha investigado
tanto sobre el genoma humano pues actualmente es posble el diagndstico predictive que
muchas enfermedades y aungque el SDOM tiene importantes fundamentos genérticos y
moleculares no es posible atin mediante este método prevehir esta enfermedad. Sin embargo no
hay duda de que el estudio del DNA nos coloca en el umbral de la nueva medicina y el
intensivista cada vez mas tendra que conocer la anatomia y fisiologla celular de los
cromosomas y genes asf como las bases moleculares de los eventos fisiopatoldgicos que ponen
en peligro la vida, asi como el cirujano cardiovascular congce |a estructura y el funcionameinto
del corazdn. De ésta regulacion de los lineamientos é&ticos quedara establecido que la dignidad vy
la integridad de hombre estd por enzima de cualquier, manipulacién bioldgica. Todos los
convenios, declaraciones y comités deben concordar repsecto a cualquier tipo de estudio,
investigacion o tratamientos farmacolégicos, moleculares © genéticos en que los principios de
autonomia beneficencia, no maleficencia, justicia, totalidad, confidencialidad, consentimiento
informado y otros deben respetarse con el objeto de ayudar.a los pacientes y asus familias a vivir
lo mas dignamente posble o en su caso a morir con la digridad necesaria, con el menor dalor y
sufrimierto posible y es importante tener siempre presente que el hombre no es sélo un
complemento bioldgico o genético y como sefiala Frankel ‘el ser humano no es una cosa mas
entre las cosas, él es en Ultima instancia su propio determinante, lo que llegue a ser dentro del
limite de facultades y de su entorno lo tiene que hacer por sl mismo”.

En conclusién la bioética y su aplicacién en la biologia molecular y la patologia que de ello se
derive como es la enfermedad de la gue hemos hablado habra de producir a corto plazo un
escenario vital para fa humanidad ai sentar las bases de lo factible, lo posible y lo éticamente
adecuado en la investigacién y en el tratamiento, y es de esperar que el resuttado sea aquello
que es de beneficio para el hombre y su sobrevivencia, sin menoscabo de sus derechos
fundamentales. L.a comunidad médica debera incrementar 'su responsabilidad por lo que habra
de refloxionar antes de hacer y entedenr que nuesira responsabilidad moral no termina con
publicaciones o comunicaciones de resultados sino con el uso adecuado de los datos cientificos
y una expresion enérgica cuando algo no sea adecuadamente utilizado (429)(430).
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