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Los fenómenos que ocurren en la respuesta orgánica a la
sepsis, se inician con una agresión local durante la cual
la endotoxina bacteriana estimula el sistema monomacró-
faRO para la producción del factor de necrosis tumoral;
éste a su vez. facilita la liberación de citokinas endógenas
y de radicales libres de oxígeno, activa el complemento,
proceso durante el cual se liberan leucotrienos y prosta-
glandinas. las cascadas de la coagulación y la jibrinólisis
y pone en marcha una serie de reflejos neuroendocrinos
orientados a mantener la volemia y la perfusión tisular.

Todos estos efectos son interpretados por el sistema ner-
vioso central que se manifiesta por presencia de dolor en
la zona afectada, ansiedad Reneralmente causada por hi-
poxia e hipoperfusión cerebral y, de acuerdo con el estado
evolutivo. alteración en el control térmico orgánico.

Se establece una respuesta a la agresión, man{festada ini-
cialmente por tono adrenérgico, que es atendido por las
reservas orRánicas mediante el incremento del cataholis-
mo de las reservas grasas y proteicas; durante toda esta
serie de eventos encadenados y en ocasiones simultáneos.
el organismo puede llegar a establecer una deuda de oxí-
geno, deuda que finalmente lleva a la célula a estados hi-
pometabólicos que la incapacitan para la respuesta recu-
perativa adecuada.

INTRODUCCION

La sepsis y su consecuencia final el shock séptico, es un
proceso infeccioso que determina una serie de complejos
desórdenes circulatorios y metabólicos que finalmente
conducen a una inadecauda utilización de sustratos y a for-
mación de energía en nivel celular; tratar de comprender
en parte toda esta serie de reacciones, es el objeto de esta
revisión.

Doctor Julio Alberto Nieto Silva. Pro! Titular de Cirugía.
Jefe División Asistencial, Hosp. Militar Central, Fac. de
Med. Univ. Militar Nueva Granada, BORotá, D.C., Colom-
hia.
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Podríamos decir que la sepsis es una condición fisiopa-
tológica que se encuentra comúnmente, que oscila dentro
de un espectro de severidad que va de moderados y breves
episodios de sepsis urinaria, hasta eventos que pueden
atentar contra la vida, como lo es el shock séptico; tiene
múltiples causas, puede originarse en infecciones causadas
por gérmenes Gram negativos, Gram positivos, hongos o
virus, y el cuadro clínico siempre es el mismo. indepen-
dientemente de la causa que lo origina. Este estado clínico
similar, refleja la liberación de iguales mediadores por par-
te del organismo durante el proceso infeccioso, que afec-
tan siempre las mismas vías enzimáticas y producen reac-
ciones celulares.

También puede presentarse en ausencia de gérmenes de-
tectables y se denomina "Síndrome séptico" (1). En los
años 80' s se empezó a especular con las toxinas bacte-
rianas y el LPS de la membrana bacteriana; con posterio-
ridad se habló de la producción de citoquinas endógenas
que actuarían como iniciadores y mediadores del cuadro
clínico de la sepsis (2. 3).

FISIOPATOLOGIA

La sepsis es una situación clínica que puede terminar
abruptamente con la vida. Es el efecto clínico y la causa
de cambios sistémicos en la homeostasis, que predisponen
al desarrollo de la falla orgánica. El cuadro clínico de la
sepsis y su consecuencia final el shock séptico. es el resul-
tado de desórdenes en la función cardíaca, permeabilidad
capilar, metabolismo celular y manejo del volumen circu-
latorio. Los mecanismos compensatorios que se ponen en
funcionamiento en respuesta a esta agresión, se encuentran
orientados a mantener la perfusión cardíaca y cerebral (4).

Un componente importante de la lesión asociada a la sep-
sis ocurre en nivel de la microvascularización que deter-
mina lesión endotelial, aumento de la permeabilidad ca-
pilar, pérdida de líquido, formación de edema y eventual
trombosis capilar e isquemia.

Esta lesión microvascular se produce inicialmente por la
activación del sistema inflamatorio y de las cascadas en-
zimáticas que se activan durante el fenómeno de reperfu-
sión de áreas que han quedado isquémicas durante los
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Diagrama de flujo N° 1. Interrelación entre el sistema neuroendocrino y las citokinas, y sus efectos durante la sepsis.

eventos iniciales de la sepsis y del shock séptico. Hay
producción de oxidantes endoteliales, activación de las
cascadas del complemento, de la coagulación y la fibri-
nólisis, activación de los neutrófilos, producción de cito-
quinas por el sistema monomacrófago, producción de me-
tabolitos derivados del ácido araquidónico, metabolismo
anaeróbico, alteración en la utilización de sustratos ener-
géticos y acidosis láctica (Diagrama de flujo N° 1).

TERMINOLOGIA

La Conferencia de Consenso realizada en Chicago en 1991
por parte del Colegio Americano de Médicos del Tórax y
la Sociedad de Medicina Crítica, estableció una serie de
definiciones que pueden aplicarse a los pacientes con sep-
sis y sus consecuencias.

El término sepsis implica una respuesta clínica a la infec-
ción; este cuadro es similar, por no decir que idéntico, al
Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica, cuadro que
se presenta en ausencia de la infección, es decir, sin gér-
menes viables demostrables en la sangre.

Esta respuesta inflamatoria sistémica la vemos asociada a
un sinnúmero de situaciones clínicas, mucho antes de que
se haya establecido el episodio infeccioso; la vemos en
episodios de politraumas severos, en quemaduras extensas,
en la pancreatitis, en situaciones de isquemia y en el shock
hemorrágico, y es mediado por la liberación de citoquinas
endógenas (5).

Este mismo escrito establece una serie de definiciones que
tratan de racionalizar el uso de la teminología empleada al
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rededor de los fenómenos que se orIginan en un cuadro
infeccioso, así:

Infección: Respuesta inflamatoria a la presencia de
microorganismos en fluidos o tejidos or-
gánicos.

Bacteremia: Presencia de microorganismos viables en
la sangre.

Sepsis severa: Infección asociada con falla en la perfu-
sión tisular o hipotensión.

Shock séptico: Sepsis con hipotensión asociada, a pesar
de resucitación adecuada, con presencia
de anormalidades en la perfusión tisular.

MANIFESTACIONES

Se han descrito también una serie de criterios para definir
el cuadro de sepsis, en donde la evidencia de infeccción se
encuentra representada por el aislamiento mediante culti-
vo, o coloración de gérmenes en la sangre o los tejidos
(6).

1. Evidencia de infeccción bacteriana

Hemocultivos positivos o cultivos positivos para gér-
menes en el sitio de la infección.

2. Manifestaciones sépticas del huésped

2. l. Alteración de la temperatura, hipo o hipertermia

2.2. Taquicardia> 90 latidos/minuto

2.3 Polipnea > 20 respiraciones/minuto.

2.4. Evidencia de compromiso hemodinámico repre-
sentada por

2.4.1. Hipotensión < 90 mmHg de TA sistólica.

2.4.2. Indice cardíaco elevado> 4 L/minuto

2.4.3. Resistencias vasculares bajas < 800 dinas/cm

2.5. Dos o más manifestaciones de hipoperfusión:

2.5.1. Acidosis metabólica (pH < 7.8, Lactato> 25
mmoll, Déficit de base> 5 mmol)

2.5.2. Hipoxia < 75 mm 02 a nivel del mar

2.5.3.Insuficiencia renal <80 mL/hora

2.5.4. Manifestaciones de falla hepática. Bilirrubinas
2 veces la basal

2.5.5. Coagulopatía (Aumento de PT y PTT, plaque-
tas < 100.000)

2.5.6. Alteraciones del sensorio.
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ACTIV ACION DE MEDIADORES

Uno de los modelos mejor estudiados es el de la sepsis por
Gram negativos y es necesario analizar algo de la estruc-
tura de estos gérmenes y dentro de ella, la cápsula exterior
que contiene la fracción LPS o de lipolisacárido en gran
parte responsable de las respuestas orgánicas a la sepsis; .
se encuentra conformada por tres componentes:

l. La fracción de polisacáridos que constituye el "Antíge-
no O", responsable de la variedad de serotipos que se
encuentran dentro del grupo de bacterias Gram nega-
tivas.

2. Se une al "Core", fracción lipopolisacárida de alta
complejidad que la une

3. Al "Lípido A" que es el responsable de gran parte de
la toxicidad de los gérmenes Gram negativos (7).

Esta LPS interactúa con la membrana celular de los
mamíferos por varios receptores (6, 7):

a) Con el receptor CD I I-CD 18 responsable de la lesión
del endotelio

b) Con el receptor CD 14 que liga el complejo LPS. LBP
al macrófago

c) Acetilando las LO I receptores de detoxicantes

d) Interactuando con otras proteínas

e) Interactuando con las lipoproteínas de la membrana
celular.

El LPS puede producirse por el simple fraccionamiento de
la membrana durante la replicación bacteriana o por la
destrucción de la misma por la acción de los antibióticos.
Cuando éstos son administrados la muerte bacteriana de-
termina un rápido aumento en la sangre de endotoxina li-
bre que refleja la destrucción de la membrana celular y la
liberación de depósitos intracelulares de endotoxina. En
conejos sometidos a sepsis con Escherichia coli se han po-
dido determinar incrementos hasta 2.000 veces sobre la
basal, luego de ser sometidos a terapia con gentamicina
(8). En humanos afectados por sepsis por Gram negativos,
se han detectado incrementos de endotoxina hasta 50 ve-
ces mayores luego de la aplicación intravenosa de anti-
bióticos (9).

La endotoxina sola no genera los cambios hemodinámicos
observados durante la sepsis; requiere de la interacción del
lipopolisacárido y los mecanismos inmunológicos del
huésped para la liberación de citoquinas y la subsecuente
aparición del cuadro de shock séptico (6). El lipopolisacá-
rido LPS se une a una lipoproteína captadora del lipopo-
lisacárido BP que aumenta hasta 100 veces la acción del
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Fig. 1. Inducción de la síntesis de cifokinas.

lipopolisacárido solo. Este complejo (LPS-LBPl se une al
receptor CD 14 presente en las células del sistema mono-
macrófago en donde, mediante la acción de una proteín-
kinasa, se inicia la síntesis del Factor de Necrosis Tumoral
(FNT), por medio de reacciones de transcripción y tras-
lación de genes mensajeros preformados de FNT; esto de-
termina la formación de monómeros de FNT, que a través
de reacciones de clivage, trimerización y secreción, for-
man fracciones de FNT maduro ( 10) (Fig. I l.

Este FNT es sintetizado por los macrófagos; el hígado
contiene más del 80% de los macrófagos del cuerpo (11) Y
los monocitos, como una respuesta de defensa del organis-
mo a la infección, tiene múltiples repercusiones biológi-
cas; una de ellas es la de amplificar las respuestas infla-
matorias; induce la liberación de otra serie de citoquinas a
las que les ha prestado especial atención: IL-I con la cual
se superpone o coincide (12). IL-6, IL-8, Interferón Gama,
mediadores que se autoestimulan unos a otros en nivel ti-
sular e intravascular generando una cadena de acciones in-
controlada, responsable de buena parte de la cadena de

. eventos que ocurren durante el cuadro de sepsis. Este se
inicia, entonces, a partir de un foco infeccioso, sitio en
donde innicialmente proliferan los microorganismos; éstos
liberan toxinas endógenas, que viajan con el microorganis-
mo al invadir el sistema circulatorio, o que pueden libe-
rarse como exotoxinas a partir del lipopolisacárido de la
membrana celular de la bacteria.

Estas toxinas endógenas, provocan la liberación de media-
dores propios del huésped, a partir de células del sistema

hematológico e inmune, particularmente los macrófagos y
los monocitos.

Como resultado final se produce una lesión del endotelio y
de la célula miocárdica, con las manifestaciones clínicas
de respuesta sistémica; la infección puede progresar a sep-
sis y causar alteraciones de la perfusión con hipotensión,
shock séptico y falla orgánica múltiple.

Activación del complemento

Pero además de la activación de la cascada de las cito-
quinas, la LPS activa también las cascadas de la coagu-
lación y la fibrinólisis, el complemento, específicamente
las fracciones C3a y CSa responsables de la quimiotaxis y
activación de los macrófagos, la cadena del ácido araqui-
dónico y aumenta la producción de radicales oxidados pro-
ducidos durante la fagocitosis por parte de los neutrófilos
y macrófagos.

El complemento se puede activar por dos vías: mediante
una reacción antígeno-anticuerpo o por la vía alterna del
sistema de la properdina que puede ser activada por la
acción de la cápsula bacteriana, específicamente por el lí-
pido A; las dos van al paso C3a que aumenta la adhesión
de los linfocitos, macrófagos y polimorfonucleares a la cé-
lula bacteriana. Al activarse la quimiotaxis, los polimor-
fonucleares son atraídos al área, iniciándose la adhesión de
los neutrófilos y el inicio del ataque a la membrana es-
timulada por la fracción C3b. El complejo CS678 del com-
plemento permite la lisis lenta de la membrana (13).
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La adición de la fracción 9 permite la lisis rápida de la
membrana, durante la cual se libera gran cantidad de radi-
cales libres de oxígeno, enzimas líticas e IL-I, señal de
captura y responsable en parte del estado febril; estos ele-
mentos van a lesionar la membrana endotelial y a aumen-
tar su permeabilidad, facilitando el escape de fluidos (14).

La activación del complemento en el compartimiento he-
mático origina una serie de efectos lesivos, coagulación
intravascular diseminada, vasodilatación y shock, lisis, da-
ño de la célula endotelial y aumento de la permeabilidad.
Esto conduce al fenómento del 'Tercer espacio". clínica-
mente reconocido como un aumento significativo del ede-
ma periférico visto en el paciente séptico; también causa
edema parenquimatoso en órganos viscerales, hallazgo es-
trechamente relacionado con la falla múltiple de órganos.
La agregación plaquetaria y de los leucocitos. causa em-
bolismo en áreas críticas de la circulación microcapilar.

La depleción de elementos del complemento y leucocitos,
ocasiona disminución de la localización, opsonización y li-
sis bacteriana con lo que se permite la proliferación bac-
teriana. Origina hipotensión y al alterar la permeabilidad
capilar pulmonar es responsable, en parte, del SORA (13).

Radicales libres de oxígeno

En situaciones estables y de normalidad, los átomos pre-
sentan sus orbitales pareados dando poca oportunidad de
reacción. Por el contrario, en situaciones de inestabilidad,
y de reperfusión posisquemia es una de ellas, los radicales
libres pueden ser receptores o dadores de electrones; den-
tro de los radicales de oxígeno son importantes el
superóxido, el peróxido de hidrógeno y los radicales ox-
hidrilo, alcoxi y peroxi (4); ellos reaccionan con los ele-
mentos de la membrana celular, carbono, hidrógeno y ni
trógeno mediante reacciones de oxidación y reducción.

Dentro de los efectos de los radicales Iibires u oxidantes se
han descrito; 1) Alteración de la permeabilidad vascular.
2) Oxidación de los lípidos de la membrana celular que
alteran su función. 3) Iniciación y perpetuación de las
reacciones inflamatorias en nivel local y sistémico. 4)
Ruptura de la matriz intersticial. 5) Alteración de la ac-
tividad fagocítica del macrófago. 6) Alteración del ONA
celular. 7) Iniciación del metabolismo del ácido araquidó-
nico. 8) Hemólisis de glóbulos rojos (15, 16).

La célula endotelial expuesta a la lesión posisquemia-re-
perfusión e hipoxia, presenta una rápida disminución en
las concentraciones de ATP, hay aumento de AMP, ade-
nosina, inosina e hipoxantina, con aumento de la relación
xantinooxidasa/xantinodeshidrogenasa (4). (En situaciones
de normalidad, esta enzima se sintetiza primordialmente
bajo la forma O).

El aumento de xantinooxidasa e hipoxantina a expensas
del metabolismo de las xantinas, produce aumentos impor-
tantes en las concentraciones de radicales libres de oxí-
geno, oxidantes o reductores, que producen lesión de
ambas membranas (neutrófilo y célula endotelial), aumen-
tando la adhesión e incrementando la quimiotaxis.
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Con la disminución de la concentración de oxígeno y de
ATP intracelular. la permeabilidad de la membrana se al-
tera, la entrada del calcio (17) hace que la xantinodeshi-
drogenasa se convierta en xantinooxidasa que en presencia
de oxígeno durante la reperfusión, genera la producción de
más radicales libres de oxígeno. Adicionalmente. el au-
mento en la concentración intracelular de adenosina pro-
duce vasodilatación local que puede explicar parcialmente
la baja de las resistencias vasculares observadas en la sep-
SIS.

Activación de los neutrófilos

Para que la lesión del endotelio se produzca. se requiere a
adhesión del neutrófilo. Cuando esto ocurre, se establece
un medio ambiente común entre la célula endotelial y el
neutrófilo; en este micromedio ambiente. las proteasas li-
beradas por el neutrófilo y los radicales libres de oxígeno.
actúan de manera simultánea, determinando una lesión de
la célula endotelial. facilitando la aparición de edema y
trombosis (18). En adición a la adhesión. la agregación
entre los neutrófilos juega un papel importante en la oclu-
sión y trombosis de las vénulas poscapilares durante la
activación generalizada, lo que determina isquemia.

La adhesión y agregación de los neutrófilos está mediada
por una glicoproteína. el complejo CO ll-CO 18. Este com-
plejo está compuesto de tres dímeros con tres cadenas alfa
(CO II a, CO II b. CO II c) enlazado a una cadena beta co-
mún (CO 18). Estas subunidades interactúan con el endo-
telio celular. determinando la adhesión del neutrófilo al
endotelio. El empleo experimental de anticuerpos mono-
clonales contra esta glicoproteína, reduce sustancialmente
la adhesión de los neutrófilos en modelos de isquemia me-
sentérica y situaciones posreperfusión post shock hemorrá-
gico, disminuyendo el cuadro de respuesta inflamatoria
sistémica (19).

Esta activación de los polimorfonucleares neutrófilos es
importante como productora de efectores celulares, esen-
ciales para la protección contra infecciones por bacterias y
hongos, en donde la producción de inmunoglobulinas y
factores del complemento actúan como opsoninas y faci-
litan la fagocitosis por medio de los polimorfonucleares,
benéfica en la respuesta del organismo a la infección; tam-
bién, como toda respuesta exagerada, es nociva para el
huésped por la gran cantidad de radicales libres de oxí-
geno y enzimas líticas que se producen (20).

Activación de las cascadas de la coagulación y la
fibrinólisis

Lesionado el endotelio microvascular, las plaquetas se ad-
hieren al colágeno expuesto. Su activación genera trom-
boxano A2 y adenosina difosfato, que determinan la agre-
gación de otras plaquetas aumentando el conglomerado
plaquetario. La activación simultánea de la cascada de la
coagulación genera trombina, la cual actúa sobre el fibri-
nógeno y lo convierte en fibrina que fortifica aún más el
conglomerado plaquetario. En situaciones de normalidad,
la producción de trombina se autorregula, lo que estimula
al endotelio a producir prostaciclina (PGI-2) que limita el
crecimiento del trombo plaquetario.



La activación de la cascada de la coagulación puede ini-
ciarse por acción del LPS sobre el factor XII o de Hage-
man, activando todos los factores procoagulantes que lle-
van a la activación del fibrinógeno a fibrina que solidifica
el trombo plaquetario, ocasionando trombosis intravascular
diseminada (21 ).

De otra parte, el LPS que favorece la agregaclOn de los
polimorfonucleares y la lesión del endotelio, activa el plas-
minógeno, facilitando la degradación de la fibrina por la
plasmina. De manera resumida se producen los siguientes
efectos:
l. Consumo de pla<.juetas y factores de coagulación, <.jue

llevan a la aparición de sangrado.
2. Formación local y difusa de trombos de fibrina con

consecuencias importantes de isquemia e hipoperfu-
sión orgánica.

3. Activación del sistema fibrinolítico para contrarrestar
la formación de fibrina, con destrucción de fibrinógeno
circulante y aparición en la circulación de POF.

Activación del ácido araquidónico

El ara<.juidónico es un ácido graso que se encuentra pre-
sente en las membranas celulares de la mayoría de los te-
jidos y es el más importante precursor de eicosanoides;
una vez liberado el ácido araquidónico por la activación
de las plaquetas, se metaboliza rápidamente por vía de la
lipooxigenasa a ácido 5-hidroperoxieicostranoico, y a par-
tir de él todos los leucotrienos (22).

Por vía de la cicloxigenasa, se sintetiza la prostaglandina
H2, que puede tomar tres caminos: a prostaciclina (PGI-2),
<.juela inhibe: o a la síntesis de PGO-2, PGE-2, PGF-2.
Los metabolitos de la ciclooxigenasa participan en la in-
flamación, lesión térmica, hipertensión de origen renal, en-
fermedad acidopéptica, vasoconstricción, anormalidades
en la función plaquetaria, fiebre y shock (23).

El tromboxano A2 (TXA2) causa agregación plaquetaria y
de neutrófilos, vasoconstricción de los lechos vasculares,
especialmente pulmonar, coronario, renal y esplácnico,
broncoconstricción e incrementa la permeabilidad de las
uniones de membrana, con lo que facilita el escape de flui-
dos. Las plaquetas son una de las principales fuentes de
TXA2 y ya hemos visto cómo ellas se activan en contacto
con el colágeno una vez lesionado el endotelio.

La prostaciclina (PGI-2), como quedó dicho, es otro de los
productos del ácido araquidónico. Ha demostrado que dis-
minuye la adhesividad pla<.juetaria, actuando como antia-
gregante plaquetario: inhibe in vivo la formación del trom-
bo a través del mecanismo que aumenta el AMP cíclico
intracitoplásmico. Administrada por vía intravenosa en pe-
rros con permeabilidad aumentada inducida experimental-
mente, produjo disminución de la presión en la arteria pul-
monar y alivió la dificultad respiratoria (24).

En líneas generales, se podría decir <.juelos leucotrienos
son potentes estimuladores de la <.juimiotaxis de los neu-
trófilos y de su adhesividad, y tienen efectos profundos en
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la función cardíaca tanto por su repercusión en el flujo
coronario como por su acción en la contractilidad. Son ca-
paces de alterar el flujo sanguíneo de varios lechos vas-
culares y son importantes en la regulación de la circula-
ción periférica y presión sanguínea sistémica, así como en
la permeabilidad vascular. Por sus efectos directos sobre
los vasos a través del reclutamiento de las células
inflamatorias, contribuyen probablemente al edema no
hidrostático asociado con estos síndromes (25).

RESPUESTA NEUROENDOCRINA

Las pérdidas del fluido <.jueoriginan todas estas acciones,
determina una disminución del llenado venoso, del gasto
cardíaco, de la perfusión tisular y de la liberación de oxí-
geno a los tejidos. Esta caída en el fluido se manifiesta
clínicamente por una disminución en la PVC, en la presión
de llenado cardíaco, en la cuña y la precarga.

La respuesta inicial del organismo ante el trauma y la sep-
sis es tal vez el mayor trauma orgánico: es fundamental-
mente de tipo adrenérgico, orientada a mantener la vole-
mia y la perfusión, por medio de un aumento del gasto
cardíaco mediante taquicardia refleja: este ciclo inicial de
la respuesta es denominado fase EBB. La segunda fase o
hipermetabólica (FLOW) es de tipo endocrino y orientada
a brindar el aporte energético que demandan todas estas
accIOnes.

La sepsis se caracteriza por un aumento en la actividad
simpática como respuesta al dolor, la hipoxia y la hipoten-
sión. Los niveles plasmáticos de adrenalina y noradrelina
aumentan rápidamente con la iniciación del shock séptico
(26) y permanecen elevadas durante varios días. Este eje
hipotálamo-hipofisario es activado en unión con la hiper-
actividad autónoma. Hay elevación en los niveles de hor-
mona de crecimiento y prolactina (27) luego del inicio del
shock séptico, aunque los niveles circulantes del factor de
crecimiento I, similar a la insulina, permanecen normales
o levemente disminuidos (28).

Los niveles plasmáticos de ACTH en pacientes con pe-
ritonitis, aumentan en los sobrevivientes, en tanto que per-
manecen normales en los casos que fallecen (26). El au-
mento en la concentración plasmática de ACTH incremen-
ta la secreción de cortisol y otros corticosteroides por la
corteza suprarrenal (29).

En respuesta a la hipotensión e hipoperfusión tisular, hay
aumento en la secreción de hormona antidiurética (AOH)
por la hipófisis posterior (30) y de aldosterona por la cor-
teza suprarrenal (31): todas estas acciones están orientadas
a retener agua y sodio con el fin de recuperar la volemia,
para mantener la perfusión cerebral, cardíaca y renal. Al
aumentar la hipovolemia se produce hipoperfusión renal y
suprarrenal 10 que activa los sistemas de renina, angioten-
sina y aldosterona (30). Ante repetidas disminuciones en el
gasto cardíaco, se establecen nuevas redistribuciones del
flujo sanguíneo, manteniéndose la perfusión cerebral a ex-
pensas de hipoperfusión renal y esplácnica, que ocasiona
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oliguria e isquemia mesentérica. Subsecuentes disminucio-
nes del volumen circulante, exceden los mecanismos com-
pensatorios orgánicos por debajo de una presión arterial
media (PAM) < 70 mmHg; aparece entonces hipoperfu-
sión cerebral, caracterizada por ansiedad, agresividad y
pérdida de la consciencia.

Hay aumentos en la concentración plasmática de glucagón
(32), pero la respuesta de los niveles de insulina no es
consistente durante la sepsis. Varios investigadores han
documentado aumento en sus niveles plasmáticos (33) o
disminución de los mismos (34) en el paciente séptico. La
hiperglicemia observada en el enfermo séptico puede re-
flejar resistencia periférica a la acción de la insulina si ésta
se encuentra asociada a determinaciones elevadas de in-
sulina plasmática; de otra parte, también puede reflejar hi-
peractividad simpática, la cual origina hipoinsulinemia, hi-
perglucagonemia y gluconeogénesis (35) como veremos
más adelante.

EFECTOS ORGANICOS

1. Sistema cardiovascular.

Las etapas iniciales del shock séptico se caracterizan por la
aparición de taquicardia, ensanchamiento de la presión del
pulso e hipotensión. El principal problema en el paciente
séptico es la disminución de las resistencias vasculares pe-
riféricas (36) debido a la dilatación de los esfínteres pre-
capilares y a un aumento en la permeabilidad de los lechos
venosos poscapilares.

Los mecanismos subyacentes de estas condiciones son
complejos y reflejan no solamente un aumento de la per-
meabilidad vascular que acompaña la respuesta inflama-
toria en el lugar de la infección, sino también una respues-
ta generalizada que compromete adicionalmente los lechos
pulmonares y miocutáneos (35). Los mediadores locales
de este aumento en la permeabilidad vascular, incluyen
histamina, ácido láctico, serotonina, bradikinina y adeno-
sina (37). La presencia de LPS y complemento lleva a la
activación de los macrófagos, producción de FNT, IL-l,
IL-2, cada uno de los cuales produce colapso vascular ge-
neralizado cuando se administra por vía intravenosa (38).
Se ha observado disminución del gasto cardíaco en el pa-
ciente no reanimado, aunque con volúmenes adecuados de
reposición, el gasto cardíaco se incrementa (39).

2. Sistema respiratorio

En el nivel pulmonar, las manifestaciones más evidentes
son: 1) Alteración de la mecánica ventilatoria. 2) Hipo-
xemia arterial. 3) Edema pulmonar no cardiógeno por el
escape de líquido a los alvéolos. 4) Aumento de las resis-
tencias pulmonares que se manifiestan por hipertensión
pulmonar. 5) Defectuosa extracción de oxígeno. Todos es-
tos cambios configuran el Síndrome de Dificultad Respi-
ratoria del Adulto (SDRA).

Gran parte de estas acciones son mediadas por las pros-
taglandinas (36-38), especialmente el TXA2, por el se-
cuestro de neutrófilos dentro de los capilares pulmonares,
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por el aumento del FNT y por la elastasa liberada de los
granulocitos (40).

3. Tracto gastrointestinal

La falla del tracto gastrointestinal es común durante el
shock séptico. Esto determina una inadecuada nutrición,
reducción de la resistencia normal a las bacterias y alte-
ración de los mecanismos de la barrera mucosa. La apa-
rición de íleo adinámico en el paciente séptico, casi siem-
pre indica la presencia de colecciones intraabdominales o
retroperitoneales, debido a la liberación local de cateco-
laminas en las terminaciones nerviosas del sistema sim-
pático dentro de la pared intestinal (41).

El íleo prolongado y el inadecuado soporte nutricionaL lle-
van a la atrofia de las vellosidades intestinales, que re-
flejan un aumento en la rata de catabolismo de las pro-
teínas intestinales para proveer sustrato para la gluconeo-
génesis (42). La barrera mucosa intestinal se altera y una
de sus funciones, cual es la de resistir a las bacterias, se
afecta por compromiso de las uniones intercelulares (41)
lo cual facilita la translocación bacteriana.

También pueden presentarse ulceraciones de la mucosa
gástrica como secuelas del shock y la sepsis. La etiología
de esta situación no es clara; se especula con la isquemia
de la mucosa que acompaña a los estados de shock, que
puede asociarse a fenómenos de retrodifusión de hidroge-
niones (43).

Recientemente otros investigadores han inculpado a los ra-
dicales libres de oxígeno de lesionar la mucosa gástrica
(44).

METABOLISMO DE SUSTRATOS ENERGE-
TIC OS

Todas estas acciones determinan consumo de energía tanto
mayor cuanto más severo sea el trauma al que se ve ex-
puesto el organismo; puede ir de un consumo superior al
20% de los gastos basales en un postoperatorio normal,
pero sin que se incremente el consumo de proteínas hasta
un 70% adicional en casos de sepsis abdominal, pudiendo
llegar hasta un 120% de los requerimientos basales en los
casos de sepsis con compromiso sistémico múltiple (45).
Las características de este hipermetabolismo incluyen un
aumento en el consumo de energía durante el reposo, au-
mento en el consumo de oxígeno, del gasto cardíaco, de la
producción de dióxido de carbono, aumento en el consumo
de carbohidratos, grasas y aminoácidos como fuentes para
la producción de energía, aumento en las pérdidas de
nitrógeno por orina, y reducción de las resistencias vas-
culares sistémicas (46).

La primera falla ocurre en el metabolismo oxidativo de la
glucosa. inicialmente en nivel muscular y posteriormente
en el hígado. Hay disminución de la piruvato-deshidroge-
nasa, con la cual el piruvato no puede entrar al ciclo de
Krebs, acumulándose en la forma de lactato (47).
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Consumo de oxígeno
Suplencia patológica

Dependiente

Suplencia fisiológica
Dependiente

i
Suplencia

Independiente

Entrega de O2

Modificado de De la Hoz J: Síndrome de múltiples fallas de órganos. Cirugía y Hospital, Schering Plough 1993; 2: 14

Fig. 2. Consumo y entrega de oxígeno. En situaciones de normalidad, el consumo de 02 no es dependiente del aumento en
la entrega sino de la actividad metabólica. En el paciente con sepsis, el aumento es dependiente de niveles supranormales
de entrega, por un aumento en la extracción.

La segunda situación que se presenta es la destrucción de
proteína muscular; los aminoácidos resultantes y la alanina
son llevados al hígado en donde son desaminados con eli-
minación de los productos nitrogenados por la orina, lo
que explica la alta pérdida de nitrógeno urinario, indica-
tivo del canibalismo orgánico durante la sepsis (48). Los
esqueletos carbonatados de los aminoácidos, el glicerol y
el lactato, son empleados en la gluconeogénesis, regulados
por las catecolaminas, cortisol y glucagón y escapan al
control de la insulina (49).

En tercera instancia, la lipólisis se incrementa y esta si-
tuación se refleja en la oxidación de triglicéridos y ácidos
grasos que ingresan también al ciclo de la glucogénesis
para la producción de energía.

El aumento en el consumo de energía se asocia con un
cuociente respiratorio de 0.8, rango mayor que el del ayu-
no (0.7) y más bajo que el de la oxidación de la glucosa
sola (1.0). Esto indica una oxidación mixta, representada
aproximadamente en un 30% por la oxidación de aminoá-
c.idos, 40% por la glucosa y 30% a partir de las grasas
(46).

Consumo de oxígeno

El consumo de oxígeno en el shock séptico ha sido objeto
de muchos debates y gran confusión; en situaciones de
normalidad, la cantidad de oxígeno transportado a los te-

jidos es el producto del contenido de oxígeno en la sangre
arterial sistémica, lo cual refleja primariamente la cantidad
de hemoglobina presente y su saturación por el oxígeno, y
el gasto cardíaco que, a su vez, es el producto de la fre-
cuencia cardíaca por el volumen latido; la oxigenación de
los tejidos frecuentemente está reducida en los pacientes
poli traumatizados y sépticos (25).

En situaciones de normalidad, el consumo de oxígeno es
independiente de la liberación por encima de un nivel crí-
tico de 10 mL/kg/min y depende, dentro de otras variables,
de la actividad metabólica. Cuando la liberación de oxí-
geno disminuye hasta este rango, la rata de extracción se
incrementa de manera tal, que el consumo se mantiene es-
table, pero se manifiesta por una mayor desaturación de la
sangre venosa mixta. Cuando disminuye por debajo de es-
te rango crítico, la rata de extracción no puede incremen-
tarse con la misma rapidez, y el consumo de oxígeno dis-
minuye rápidamente a pesar de las necesidades incremen-
tadas de la célula (50). En este momento es necesario de-
finir un concepto muy importante, cual es el de deuda de
oxígeno, que es el requerimiento de oxígeno que la célula
necesita adicional al que se le está suministrando para sus
necesidades metabólicas (15). El resultado de una defi-
ciente liberación de oxígeno, a pesar del aumento en la
extracción del mismo por los tejidos, es una célula hipo-
metabólica con disminución en la producción de energía
con relación a los requerimientos que el estado de sepsis o
el shock séptico demandan (Fig. 2).
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ABSTRACT AII 01' these effects are interpreted hv the central nerl'ous
system as pain in the affected zone, anxiety caused hy
hypoxia and cerehral hypopeljusion. In accordance with
the evolutive state 01' the response an alteration of the or-
ganic thermal control is produced.

The phenomena involved in the org(mic response to sepsis
initiate with a local aggression that stimulates through the
hacterial endotoxin the monocytic and macrophagic sys-
tems; these, in tum, produce the tumor necrotizing factor
(TNF) which .!úcilitates the liheration (JI' endogenous
cytokines and oxygen free radicals, activate the comple-
ment by freeing leukotrienes and prostaglandins, liberate
the clotting and fihrinolysis cascades and start a series 01'
neuroendocrine reflexes oriented to maintain the intravas-
cular volume and tissue perfusion.
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