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gía médico-quirúrgica. El shock séptico y la falla
orgánica multisistémica constituyen la primera cau-
sa de muerte en todas las unidades de atención al
paciente crítico. La terapia invasiva con catéteres y
sondas. la administración de citotóxicos e inmuno-
supresores para combatir fenómenos neoplásicos o
inflamatorios y el aumento en la longevidad son
factores de riesgo que contribuyen al incremento en
la incidencia de la sepsis.

En la presente revIsIón se hace un análIsIs
de las dIferentes moléculas, recientemente
descrItas, medIadoras en la patogénesls del
shock séptIco y se explIcan las distIntas ac-
cIones de los medIadores endógenos que se
generan a partIr de un evento Infeccioso.
TambIén se consIdera cómo las actIvIdades
funcIonales, bloqurmlcas y metabó1lcas de
los factores examInados producen la lesIón
panendotellal estImada como el fenómeno
central de la falla orgánIca multisistémlca.
Con estos conocImIentos comIenza a enten-
derse la secuencIa del espectro clrnlco del
shock séptIco de modo que fenómenos an-
tes dIspersos empIezan a verse como parte
de un desarrollo lógIco e Interrelaclonado.

ASPECTOSMOLECULARES

Al comenzar a entender la secuencia del espectro
clínico del shock séptico se ve cómo ciertos fenóme-
nos antes dispersos son parte de un desarrollo lógico
e interrelacionado.

En un foco infeccioso cualquiera (neumonía, peri-

tonitis, celulitis, absceso), proliferan microorganis-
mos que liberan exotoxinas o endotoxinas las cuales
inducen la producción y liberación de mediadores
endógenos, formados por células del sistema hema-
tológico e inmune, particularmente macrófagos (1).
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E ste 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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Entre estos mediadores se cuentan los siguientes:

CITOQUINAS

Interleuquinas 1 a 8
Factor de necrosis tumoral (FNT)
Interferón
Factor transformante del crecimiento (FTC-P)

FACTOR ACTJVADOR DE PLAOUETAS (FAP)

METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

las endotoxinas (lipopolisacáridos) son activado-
ras de los monocitos/macrófagos, 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 inespecíficos del
sistema inmune; hoy son conocidas como superan-
tígenos y un ejemplo de ellas es la exotoxina del
Staphylococcus aureus responsable del síndrome
de shock tóxico.

los mediadores denominados citoquinas consti-
tuyen un grupo imponante de péptidos reguladores
de la respuesta del huésped a la infección.

Está claramente establecido que durante la acti-
vación de los fagocitos mononucleares se sintetizan
Il-1, FNT -a, Il-6 y FTC- ~ ' citoquinas responsables
de la respuesta de fase aguda y de gran pane de la
patogénesis del shock séptico, no sólo por sus efec-
tos directos en diversos órganos y sistemas, sino
también por la capacidad de activación de otras
células, principalmente las endoteliales. la Il-1, ade-
más, induce fiebre a través del hipotálamo yestimula
la síntesis hepática de proteínas de la fase aguda
inflamatoria; por otra pane, a través de la activación
lisosomal es responsable de la degradación proteica.
Recientemente se ha propuesto que la Il-8 tiene
algún papel en este proceso patológico. la Il 2
puede ser imponante en cienos casos de shock
séptico, principalmente como agente inductor de la
síntesis 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 compane mu-
chos de los efectos de la Il-1 y el FNT -a, sino
también porque es mediadora de las acciones sis-
té micas que antes se atribuian a estas dos últimas

citoquinas (2).
El FNT es una sustancia liberada en su forma a o

caquectina por el macrófago, el monocito, el fibro-
blasto y la célula endotelial; la forma ~, conocida
también como linfotoxina, es liberada por los linfoci-
tos T ayudado res. Ambas formas tienen efectos de
necrosis tumoral, son pirógenos endógenos, dan
caquexia y son responsables de la infiltración local
por neutrófilos. El FNT -a (Caquectina) tiene capaci-
dad de actuar sobre el adipocito suprimiendo la
enzima lipoproteína-Iipasa e impidiendo así la toma
de triglicéridos por esta célula, lo cual origina lipemia
e induce acidosis metabólica (3,4).

SISTEMAS DE DEFENSA HUMORAL:

Complemento
Kininas
Coagulación

OTROS

Sustancia depresora del miocardio (SDM)
Endorfinas
Histamina
Oxido nrtrico
Factor relajante derivado del endotelio (FRD[:)
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liberar enzimas lisosómicas y radicales oxidados;
ello, conjuntamente con la adherencia y agregación
plaquetarias, produce la lesión panendotelial calificada
como "proceso maligno endotelial intravascular"; ésta
puede considerarse como el fenómeno central de la
falla orgánica multisistémica (9). Por otra parte, hay
lesiones específicas sobre las funciones miocárdica y
vascular, que explican la insuficiencia cardiovascular;
ésta se refleja en un 90% de los casos en disminución
de la resistencia vascular sistémica y en el1 0% restan-
te en disminución del gasto cardíaco. La acción depre-
sora de la célula miocárdica se atribuye a la SDM que
deprime la contractilidad de la célula miocárdica, con
un perfil caracterizado por disminución de la fracción
de eyección y, como fenómeno compensador, dilata-
ción de las cavidades cardíacas (1 ).

Otras sustancias como la endorfina y la histami-
na tienen un papel en el proceso séptico. La prime-
ra se libera por estímulo de la endotoxina y produce
vasodilatación e hipotensión, sea directamente o
inhibiendo la liberación 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, broncoconstricción y
vasoconstricción con incremento de la permeabili-
dad capilar (10).

En síntesis, el cuadro fisiopatológico del shock
séptico tiene una secuencia clínica que se inicia en
un foco infeccioso donde se producen toxinas que
inducen la liberación de una serie de mediadores
endógenos; éstos interactúan y funcionan secuen-
cialmente para producir el darlo del endotelio y la
lesión de la célula cardíaca, los cuales se traducen
en una serie de alteraciones hemodinámicas y fun-
cionales multiorgánicas que conducen a la muerte.

sUMMARY
MOLECULAR BASES OF sEPTIC SHOCK
An analysls of recently descrlbed molecules ac-
tlng as medlators In the pathogenesls of septic
shock is made. The different actions these en-
dogenous mediators generate in response to In-
fectious processes are explalned as well as the
mechanlsms through whlch thelr functional,
biochemical and metabolic properties produce
the panendotheliallesion. The latter appears to
be central to the multlsystemlc organic failure.

Los inter1erones a y ~ son sintetizados por los
leucocitos, los fibroblastos y las células T y su acción
concreta consiste en estimular los macrófagos e
inducir los antígenos de la membrana celular (2).

El F AP 10 sintetizan y liberan, además de las
plaquetas,las siguientes células: neutrófilos, macró-
fagos, monocitos y células endoteliales; sus accio-
nes biológicas incluyen agregación plaquetaria,
activación de los neutrófilos, broncoconstricción, au-
mento de la permeabilidad microvascular y vaso-
constricción coronaria (5).

Después de la liberación de FNT -a, interleuquina
1 y FAP, se metaboliza el ácido araquidónico para
formar leucotrienos, tromboxano A2 y prostaglandi-
nas, especialmente la PGE2 y la prostaciclina o
PGI2.

Los leucotrienos aumentan la agregación leucocita-
ria en el endotelio vascular, producen broncoconstric-
ción, vasoconstricción y aumento de la permeabilidad

capilar.
El tromboxano A2 (TxA2) lo sintetizan las plaque-

tas cuya agregación 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 disgregación plaquetaria (5).

La mayoría de estos agentes tienen efectos direc-
tos sobre el endotelio vascular; es importante anotar
que existen interacción y sinergismo entre estos
mediadores; por ejemplo: el FNT -a facilita la libera-
ción de PGI2 y ésta, a su vez, suprime la nueva
síntesis de aquél. Además, la IL-1 y el FNT -a actúan
sinérgicamente en el dar'ío del endotelio vascular

pulmonar (6).
El endotelio, a su vez, libera dos sustancias adi-

cionales: el FRDE y la endotelina 1 (óxido nítrico);
mientras el primero relaja el músculo liso al inhibir
la agregación plaquetaria, la segunda es un vaso-
constrictor potente (7). El FRDE es inhibido por el
FNT -a y puede ser re activado por los radicales
libres de 02. La estimulación 0 activación del factor
XII o de Hageman de la coagulación está ligada,
además de los factores ya mencionados, a la acti-
vación del complemento y del sistema Kalicreína-
Kinina lo cual lleva a coagulación intravascular
diseminada con consumo de plaquetas que se
traduce en trombocitopenia (8).

Los factores mencionados incrementan la actividad
funcional y bioquímica de los neutrófilos haciéndolos
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The new concepts allOw a better understandlng
of the sequentlal cllnlcal spectrum of septlc
shock, so that formerly separated phenomena
now seem to be pleces of a loglc and Interre-
lated development.
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