Bases moleculares
del shock séptico

CARLOS LERMA

En la presente revisién se hace un analisis
de las diferentes moléculas, recientemente
descritas, mediadoras en la patogénesis del
shock séptico y se explican las distintas ac-
ciones de los mediadores enddgenos que se
generan a partir de un evento infeccioso.
También se considera como las actividades
funcionales, bioquimicas y metabdlicas de
los factores examinados producen la lesién
panendotelial estimada como el fenémeno
central de la falla organica multisistémica.
Con estos conocimientos comienza a enten-
derse la secuencia del espectro clinico del
shock séptico de modo que fenémenos an-
tes dispersos emplezan a verse como parte
de un desarrollo légico e Interrelacionado.

PALABRAS CLAVE
SHOCK SEPTICO
FALLA ORGANICA MULTISISTEMICA

INTRODUCCION

Este en un tema de palpitante interés y de
extraordinaria vigencia debido al aumento
en su incidencia y prevalencia, pues se considera
como una enfermedad del progreso en la tecnolo-
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gia médico-quirdrgica. El shock séptico y la falla
organica multisistémica constituyen la primera cau-
sa de muerte en todas las unidades de atencién al
paciente critico. La terapia invasiva con catéteres y
sondas, la administracién de citotéxicos e inmuno-
supresores para combatir fenémenos neoplasicos o
inflamatorios y el aumento en la longevidad son
factores de riesgo que contribuyen al incremento en
la incidencia de la sepsis.

ASPECTOS MOLECULARES

Alcomenzar a entender la secuencia del espectro
clinico del shock séptico se ve cémo ciertos fendéme-
nos antes dispersos son parte de un desarrollo 16gico
e interrelacionado.

Enun foco infeccioso cualquiera (neumonia, peri-
tonitis, celulitis, absceso), proliferan microorganis-
mos que liberan exotoxinas o endotoxinas las cuales
inducen la produccién y liberacién de mediadores
endégenos, formados por células de! sistema hema-
tolégico e inmune, particularmente macréfagos (1).
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FOCO DE INFECCION

Neumonia
Coelulitis
Abcesos

Otros sitios de infeccién

Bacterias
Virus
Hongos
Protozoos
Helmintos

!

TOXINAS

Endotoxina (L.P.S)
Exotoxina

[ MEDIADORES ENDOGENOS ]

Entre estos mediadores se cuentan los siguientes:

CITOQUINAS

interleuquinas 1 a 8

Factor de necrosis tumoral (FNT)

Interferén

Factor transformante del crecimiento (FTC-B)

FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (FAP)
METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO
SISTEMAS DE DEFENSA HUMORAL:

Complemento
Kininas
Coagulacién

OTROS

Sustancia depresora del miocardio (SDM)
Endorfinas

Histamina

Oxido nftrico

Factor relajante derivado del endotelio (FRDT)

Las endotoxinas (lipopolisacaridos) son activado-
ras de los monocitos/macréfagos, induciéndolos a
producir citoquinas que van a mediar muchos de sus
efectos; las principales son: IL-1 el FNT-a e IL-6.

Entre las exotoxinas se encuentran moléculas
que son estimulantes potentes e inespecificos del
sistema inmune; hoy son conocidas como superan-
tigenos y un ejemplo de ellas es la exotoxina del
Staphylococcus aureus responsable del sindrome
de shock téxico.

Los mediadores denominados citoquinas consti-
tuyen un grupo importante de péptidos reguladores
de la respuesta del huésped a la infeccién.

Esta claramente establecido que durante la acti-
vacién de los fagocitos mononucleares se sintetizan
IL-1, FNT-a, IL-6 y FTC~ 8, citoquinas responsables
de la respuesta de fase aguda y de gran parte de la
patogénesis del shock séptico, no sélo por sus efec-
tos directos en diversos érganos y sistemas, sino
también por la capacidad de activacién de otras
células, principalmente las endoteliales. Lall.-1, ade-
més, induce fiebre a través del hipotdlamo y estimula
la sintesis hepdtica de proteinas de la fase aguda
inflamatoria; por otra pante, a través de la activacién
lisosomal es responsable de la degradacién proteica.
Recientemente se ha propuesto que la IL-8 tiene
algin papel en este proceso patoldgico. La IL 2
puede ser importante en ciertos casos de shock
séptico, principalmente como agente inductor de la
sintesis de las citoquinas antes mencionadas.

La IL-6 parece ser un mediador fundamental de
las respuestas del organismo durante la génesis del
shock séptico, no solamente porque comparte mu-
chos de los efectos de la IL-1 y el FNT-o, sino
también porque es mediadora de las acciones sis-
témicas que antes se atribuian a estas dos Ultimas
citoquinas (2).

EI FNT es una sustancia liberada en su forma o 0
caquectina por el macréfago, el monocito, el fibro-
blasto y la célula endotelial; la forma B, conocida
también como linfotoxina, es liberada por los linfoci-
tos T ayudadores. Ambas formas tienen efectos de
necrosis tumoral, son pirégenos enddgenos, dan
caquexia y son responsables de la infiltracién local
por neutréfilos. El FNT-a (Caquectina) tiene capaci-
dad de actuar sobre el adipocito suprimiendo la
enzima lipoproteina-lipasa e impidiendo asi la toma
de triglicéridos por esta célula, lo cual origina lipemia
e induce acidosis metabélica (3,4).
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Los interferones a y p son sintetizados por los
leucocitos, los fibroblastos y las células Ty su accién
concreta consiste en estimular los macréfagos e
inducir los antigenos de la membrana celular (2).

El FAP lo sintetizan y liberan, ademas de las
plaquetas, las siguientes células: neutréfilos, macré-
fagos, monocitos y células endoteliales; sus accio-
nes bioldgicas incluyen agregacién plaquetaria,
activacién de los neutréfilos, broncoconstriccién, au-
mento de la permeabilidad microvascular y vaso-
constriccién coronaria (5).

Después de la liberacién de FNT-q, interleuquina
1y FAP, se metaboliza el acido araquidénico para
formar leucotrienos, tromboxano A2 y prostaglandi-
nas, especialmente la PGE2 y la prostaciclina o
PGI2.

Los leucotrienos aumentan la agregacién leucocita-
ria en el endotelio vascular, producen broncoconstric-
cién, vasoconstriccion y aumento de la permeabilidad
capilar.

Eltromboxano A2 (TxA2) lo sintetizan las plaque-
tas cuya agregacion estimula; es un vasoconstrictor
potente, desestabiliza la membrana del lisosoma y
aumenta la permeabilidad del endotelio.

La PGI2 la sintetiza el endotelio vascular; es potente
vasodilatadora y causa disgregacién plaquetaria (5).

La mayoria de estos agentes tienen efectos direc-
tos sobre el endotelio vascular; es importante anotar
que existen interaccién y sinergismo entre estos
mediadores; por ejemplo: el FNT-a tacilita la libera-
cion de PGI2 y ésta, a su vez, suprime la nueva
sintesis de aquél. Ademas, la IL-1 y el FNT-a actdan
sinérgicamente en el dafo del endotelio vascular
pulmonar (6).

El endotelio, a su vez, libera dos sustancias adi-
cionales: el FRDE y la endotelina 1 (6xido nitrico);
mientras el primero relaja el mdsculo liso al inhibir
la agregacién plaquetaria, la segunda es un vaso-
constrictor potente (7). El FRDE es inhibido por el
FNT-a y puede ser reactivado por los radicales
libres de 02. La estimulacién o activacién del factor
Xil o de Hageman de la coagulacién esta ligada,
ademas de los factores ya mencionados, a la acti-
vacién del complemento y del sistema Kalicreina-
Kinina lo cual lleva a coagulacién intravascular
diseminada con consumo de plaquetas que se
traduce en trombocitopenia (8).

Los factores mencionados incrementan la actividad
funcional y bioquimica de los neutréfilos haciéndolos
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liberar enzimas lisosémicas y radicales oxidados;
ello, conjuntamente con la adherencia y agregacién
plaquetarias, produce la lesién panendotelial calificada
como “proceso maligno endotelial intravascular’; ésta
puede considerarse como el fenémeno central de la
falla organica multisistémica (8). Por otra parte, hay
lesiones especificas sobre las funciones miocardica y
vascular, que explican la insuficiencia cardiovascular;
ésta se refleja en un 90% de los casos en disminucién
de la resistencia vascular sistémica y en el 10% restan-
te en disminucién del gasto cardiaco. La accién depre-
sora de la célula miocardica se atribuye a la SDM que
deprime la contractilidad de la célula miocdrdica, con
un perfil caracterizado por disminucién de la fraccién
de eyeccion y, como fenémeno compensador, dilata-
cién de las cavidades cardiacas (1).

Otras sustancias como la endorfina y la histami-
natienen un papel en el proceso séptico. La prime-
rase libera por estimulo de la endotoxina y produce
vasodilatacién e hipotensién, sea directamente o
inhibiendo la liberacién de catecolaminas; su ori-
gen puede ser central (SNC) o periférico. La hista-
mina se caracteriza por sus efectos de aumento de
la adherencia leucocitaria, broncoconstriccién y
vasoconstriccién con incremento de la permeabili-
dad capilar (10).

En sintesis, el cuadro fisiopatolégico del shock
séptico tiene una secuencia clinica que se inicia en
un foco infeccioso donde se producen toxinas que
inducen la liberacién de una serie de mediadores
enddgenos; éstos interactuan y funcionan secuen-
cialmente para producir el dano del endotelio y la
lesién de la célula cardiaca, los cuales se traducen
en una serie de alteraciones hemodinamicas y fun-
cionales multiorganicas que conducen a la muerte.

SUMMARY

MOLECULAR BASES OF SEPTIC SHOCK

An analysis of recently described molecules ac-
ting as mediators in the pathogenesis of septic
shock is made. The different actions these en-
dogenous mediators generate in response to in-
fectious processes are explained as well as the
mechanisms through which their functional,
biochemical and metabolic properties produce
the panendothelial lesion. The latter appears to
be central to the multisystemic organic failure.
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The new concepts allow a better understanding
of the sequential clinical spectrum of septic
shock, so that formerly separated phenomena
now seem to be pileces of a logic and interre-
lated development.

BIBLIOGRAFIA

1. PARRILLO JE. Septic shock in humans. Advances in the
understanding of pathogenesis, cardiovascular dysfunction, and
therapy. Ann Intern Med 1990; 113: 227-242.

2. CALANDRA T, BAUMGARTNER JD. Prognostic value of
tumor necrosis factor/cachectin, interleukin 1, interferon alpha,
and interferon gama in the serum of patients with septic shock. J
Infect Dis 1990; 161: 982-987.

3.RANGES GE, ZLOTNIKA. Tumor necrosis factor - alpha/ca-
chectin is a growth factor for thymocytes. Synergistic interactions
with other cytokines. J Exp Med 1988; 167: 1472-1478.

4. WARRENRS, STERNES HF Jr. The acute metabolic effects
oftumor necrosis factor administration in humans. Arch Surg 1987;
122: 1396-1400.

5. LEWIS RA, AUSTEN KF. Leukotrienes and other products
of the S-lipoxygenase pathway. Biochemistry and relation to
pathobiology in human diseases N EnglJ Med 1990; 323: 645-655.

6. PETRAK RA, BALK RA, BONE RC. Prostaglandins, cyclo-
oxigenase inhibitors, and thromboxane synthetase inhibitors in the
pathogenesis of multiple systems organ failure. Crit Care Clin
1989; 5: 303-314.

7. SNYDER D, BREDT D. Biological roles of nitric oxide.
Scientific American 1992; 5; 28-35.

8. OGNIBENE FP, PARKER MM. Netrophil aggregating acti-
vity and septic shock in humans: neutrophil aggregation by C5
alike material occurs more frequently than complement compo-
nentdepletion and correlates with depression of systemic vascular
resistance. J Crit Care 1988; 3: 103-111.

9. VANE JR, ANGGARD EE. EE. Regulatory functions of the
vascular endothelium. N Engl J Med 1990; 323: 27-36.

10. HUGHES GS Jr. Plasmabeta-endorphin-like-immuncreac-
tivity levels and hemodynamics in patients with septic shock Res
Commun Chem Pathol Pharmacol. 1985; 48: 121-131.

SEDESALUD

CENTRO MEDICO Y ODONTOLOGICO |
PROFESIONALES EN LA PRESTACION DE -
LOS SIGUIENTES SERVICIOS

28

3 I S Y
CONSLLTA MEDK: A SENERAL LABCRATORED CUNICD COMNSULTA OOONTCLOGCA
CONULTA DE URGENCIAS CITOLOGA VAGEAL URGENCIAS COONTOLOGICAS

[} COMSLTA DE CiRGIA ELECTROCARDIOGRANA SALUD ORAL
CONSULTA NUTESC IOMAL INHALOTERA R BNDCGDOMNCIAS
CONSLTAPSICOLOGICA VACTNACISN PERCDOINGIA
CREALIGEA AMBULAT RS, ESCLERMOTERAMA CRRELIEHA CLOMNTOLSGC A
ENDOECOPIA DEGESTIVA CERTIRC ADCS MEDICOS PROTESES DENTALES

__EI:DGRAH-\ ABDOMMNAL

L Taeléfonos: 25097 79-41113 43

ATENDEMOS PACIENTES DE COLSANITAS - SUSALUD -COOMEVA
TODO EN SALUD - COLPATRIA - AL PUBLICO EN GENERAL
REDSALLID

Carrera B1 No. 32-47 Nueva Villa de Aburra

IATREIA/VOL 6/No. 1/MARZ0O/1993



