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Patogenia del sindrome de respuesta
inflamatoria aguda sistémica

Guillermo Prada’

Sir William Osler decia que los pacientes
usualmente fallecen de las complicaciones de su
enfermedad, antes que de la enfermedad misma.
Nada mejor que esta frase se acomoda al sindrome
de respuesta inflamatoria aguda sistémica (SRIS)y
a su consecuencia, lafalla organica multiple (FOM).
Las dos son causantes actualmente de la mayoria
delas muertes de las unidades de cuidado intensivo
no coronarias, con tasas de mortalidad superiores
al 50% (1-4).El deterioro progresivo de la funcién
organica aparece con frecuencia en los pacientes
que estan criticamente enfermos, politraumatizados
o infectadosy constituyeun problema muy complejo
cuyos intricados cambios fisiopatolégicos apenas
comienzan a establecerse con certeza. El propdsito
de esta revision es el de actualizar la literatura
médica pertinente, enfatizando las nuevas
definiciones, los patrones clinicos comunes y los
mecanismos causales.

Respuesta normal al estrés

La respuesta normal a cualquier tipo de injuria
comprende una serie de cambios cardiovasculares
que incluyen el incremento de la frecuencia car-
diaca, en la contractilidad y el gasto cardiaco y en
el consumo de oxigeno (5,6). Los cambios
neuroendrocrinos se manifiestan con un aumento
de la liberaciéon de catecolaminas, cortisol,
hormona antidiurética, hormona de crecimiento,
glucagon einsulina. La cascada de coagulacion asi
como la de complemento se activan. La ausencia
de este tipo de respuesta es definitivamente
anormal. El pico de estos cambios sucede entre los
tres y los cinco dias después del estimulo inicial y
usualmente desaparece entre los siete y diez dias.
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Una disminucion progresiva del requerimiento de
liquidos, asi como un descenso del pulso y la
temperatura, seguidos de diuresis espontanea,
marcan la mejoria del curso clinico.

Patrones del SRI/FOM

Los pacientes que sufren politraumatismos,
infecciones sistémicas o cuyos procesos de
resucitacion se han retrasado o han sido pro-
longados, usualmente mantienen lataquicardia, la
taquipnea y un estado hipermetabélico persis-
tente. En estos casos se desarrolla insuficiencia
respiratoria agudaenuntérminode 24 a 72 horas.
La fisiopatologia del sindrome de dificultad
respiratoria aguda del adulto (SDRA) ha sido
revisaday categorizada recientemente y esta fuera
del propésito deestearticulo (7-11). Lamortalidad
por SDRA sola es mayor del 50%; sin embargo, su
asociacionconla FOMIla acercaal 100%. Ademas,
el pulmdn constituye una fuente frecuente de
infeccion, especialmente si la sepsis se instaura
después de la iniciacion del SDRA.

Recientemente, Faist (1) yMeakins (12) han sugerido
dos patrones de respuesta a la injuria aguda
pulmonar. En el primer caso, el pulmén aparece
como el drgano disfuncional primario, luego delo
cual el pulmén entra en una fase llamada de SRIS
estable; ésta se asocia a veces con cambios
encefalopaticos, anemia, leucopenia, trombocito-
peniaycoagulopatia, ileo prolongado, pancreatitis
y colecistitis acalculosa. De aqui, el enfermo puede
progresaralarecuperacion oaun deterioro rapido
de la funcion hepatica y renal (usualmente dos
semanasdespués del eventoinicial) que con mucha
frecuencia conduce ala muerte. En el segundo caso,
la FOM aparece muy poco después de la injuria
inicial y luego tiende a estabilizarse; de nuevo con



la falla renal y hepéatica progresivas, unidas a la
sepsis, las que usualmente anuncian el evento fa-
tal; también en este caso, algunos pacientes, luego
del periodoestable, puedenrecuperarse. La mejoria
dependeréa de la severidad de la lesion o de la
enfermedad iniciales, de la reserva organica de
base, de la rapidez para instituir el tratamiento, de
lo adecuado de la terapia y del numero y la
severidad de las complicaciones posteriores (13).

Disfuncién endotelial, sepsisy
choque séptico

En el sitio original de la injuria, la endotoxina, la
enterotoxina u otros factores estimulan los ma-
créfagospara que liberencitocinas, factor activador
plagquetario (FAP), eicosanoides y productos de la
activacién delas células TyB. Es probable que estos
productos se encuentren en el microambiente; lo
mas probable es que estas sustancias celulares
ejerzansus efectosbenéficos como partede sutarea
normal de defensa del huésped. Sin embargo, el
proceso no se controla, uno o mas de ellos como
la endotoxina, por ejemplo, pasan a la circulacion
(14,15).

Una vez en la circulacién, la endotoxina, el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) y seguramente
muchos otros mediadores desencadenan la
cascada de la sepsis. Para que esto ocurra, se
necesita lar concordancia entre ciertos factores,
como la presencia o ausencia cercana de otros
mediadores, la presencia o ausenciade macréfagos
yde neutréfilos activados en la circulacion, el estado
de salud previode los érganos vitales y del endotelio
delpaciente(15). Yaencirculacién, losmediadores
inflamatorios alcanzan los capilares, dafan el
endotelio y producen vasodilatacién; la severidad
yelnimerode 6rganosinvolucrados dependeré del
dafio causado en el endotelio.

Las células endoteliales tienen también un
sofisticado sistema de defensa que incluye la
secrecion de FNT-alfa, interleucina-1 (IL- 1),
interleucina-6 (IL-6), FAP, asi como también
endotelina-1 y factor relajante derivado del
endotelio (FRDE), dos potentes antagonistas que
actuan, el primero, como un potente vasoconstric-
tory, el segundo, comodilatador; ademas, secretan
metabolitos del acido araquidénico. Se ha espe-
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culado que la accion de estos mediadores en-
doteliales sea mas importante en la patogenia de
la sepsis que la de los liberados por los macréfagos
(15-17).

Si el endotelio no puede repararse por si mismo,
el efecto final sera la hipotensién. Si bien la causa
misma de la hipotensiéon no se conoce, ésta se
adscribe a una combinacion de factorestales como
el FNT-alfa sobre el corazén, de la acciéon de la
sustancia depresoradel miocardio, de un aumento
en la secreciondel FRDE y de la bradicina. Con la
aparicion de la hipotension, se configura el cuadro
del choque (15).

La cascada de la sepsis

Como se menciondantes, unavezen lacirculacion,
la endotoxina induce la liberacion de FNT-alfa, IL-
1, IL-6, IL-8 y FAP a partir de los macréfagos y de
otras células, incluyendo las endoteliales (18-20).
La cascadade lacoagulaciontambién se activa; no
se sabe si este fenémeno se deba a los mediadores
antes mencionados o a la endotoxina misma (21-
23). Después de la liberacion de FNT- alfa, IL-1,y
FAP el acido araquiddnico se activay se metaboliza
para formar leucotrienos, tromboxano A2 y
prostaglandinas (especialmente E2 e 12) (24). Al
mismo tiempo IL-1 e 116 activan las células T, las
queasuvez producenlL-2, IL-4 y factor estimulante
del crecimiento de granulocitos y macroéfagos
(FECGM)(25, 26). Casitodos estos agentestienen
efectos sobre el endotelio vascular. La endotoxina,
la FNT-alfa, el FAP los leucotrienos y el tromboxano
A2 aumentan por si solos la permeabilidad
endotelial(27,28); igual sucede con IL-1 (25).Por
su parte, el endotelio libera el FRDE que relaja el
musculo liso e inhibe la agregacion plaguetaria y
la endotelina que es un potente vasoconstrictor

(29,30).

La activacionde la cascada del complementocausa
también anomalias vasculares y activacion de los
neutréfilos. Estos también pueden activarse por
todos los mediadores antes mencionados(31, 32).
Una vez activado, el neutréfilo puede producir dafio
duranteladegranulacién(liberandoradicaleslibres
de oxigeno y enzimas lisosémicas), durante la
agregacion ( formando microémbolos) y durante
la adherencia (produciendo vasoconstriccion) (29,



30). Las plaguetas también pueden estar in-
volucradasenla cascadade lasepsis al causar dafio
endotelial: por una parte, pueden inducir
vasoconstriccidn y, por otra, estimulacion de los
neutrdfilos (33).

Existen otros agentes que han sido involucrados
recientemente como parte de la cascada séptica:
lasadhesinas (34), lascininas(35), latrombina (36),
la sustancia depresora del miocardio (37), la
betaendorfina (38)yla proteinadel choque térmico

(39).

Respuestas fisioldgicasy metabdlicas
en el SRIS/FOM

EL principal cambio metabélico que ocurre en el
SRIS es una demanda inicial en el consumo de
oxigeno (40). Esta debe suplirse con un aumento
en el aporte; de otra parte, se instauraria un me-
tabolismo anaerdbico. Por tanto, la frecuenciay el
gasto cardiaco aumentan. De manera con-
comitante, la resistencia vascular sistémica dis-
minuye debido ala vasodilatacioninducida porlos
mediadores (40).Cuando la FOM comienzay la
sepsis se ha establecido, hay un mayor descenso
enlasresistenciasvasculares,lo que induce a pensar
que existe una falla en la utilizacién celular de
oxigeno, cuando en realidad el requerimiento de
oxigeno a nivel celular esta aumentado (41). Este
fenédmenose hatratado de explicar de dos maneras:
una es que se piensa que aunque la vasodilatacion
es el problema de base, existenmuchas bases como
la esplacnica, por ejemplo, que pueden estar
vasoconstrefiidas y portanto causar el desface flujo-
consumo de oxigeno; otra, supone que la perfusion
es adecuada y, que la falla en la extraccién de
oxigenorepresentaunafalla metabdlicacelular. Los
defectos metabdlicos en general, no revelan el
déficit de perfusion: corresponden mas a edema
intersticial o a disfuncién mitocondrial. De todas
maneras, sino se satisfacenlos altos requerimientos
de oxigeno, el metabolismo se tornara aerébico y;
portanto, habra una produccionexcesiva de lactato
(42,43).

En términos metabdlicos, el aportedecarbohidratos
se reduce en untercio del aportetotal. Estareduccién
refleja la disminuciéon del uso de glucosa como
aporte energético. Lo anterior se asocia a una
disminucién en la actividad de la piruvato-

deshidrogenasa, lo cual incrementa la dispo-
nibilidad de piruvato para ser convertidoenalanina
o lactato, dos sustratos de gran importancia para
la formacion de la glucosa a través de la
gluconeogénesis (ciclo de Cori). La gluconeo-
génesis también se ve estimulada por la gran
cantidad de aminoacidos que desde la periferia se
le ofrecen al higado. El resultado final es hi-
perglicemiaque, en generalresponde pobremente
a la insulina. Los niveles de lactato pueden estar
directamente elevados, en proporciéon a los de
piruvato, a menos que haya un déficitimportante
de perfusiéon (choque) (44).

El metabolismo de las proteinas también se ve
afectado en el SRIS/FOM. Los aminoacidos se
convierten en una fuente notable de energia y se
obtienen a partir del musculo esquelético, tejido
conectivo y visceras intestinales (autocanibalismo)
(45). Los aminoacidos de cadena ramificada son
los referidos (leucina, isoleucina y valina); como
consecuenciahay un aumento del catabolismo pro-
teico y este proceso no disminuye de manera
significativa cuando estos aminoacidos se
administran en forma parenteral; de otro lado, el
catabolismo proteico produce un incrementoen la
disponibilidad de aminoacidos gluconeogénicos,
especialmente alanina, glicinay cisteina. También
e liberan grandes cantidadesdeglutamina, las que
asuvez se conviertenen sustrato para la produccion
de amonio renal yde acido metabdlico que se usan
como combustible de la mucosa intestinal y para
sintesis de purinas y pirirriidinas. Junto con el
catabolismo proteico, existe un incremento en la
sintesis hepatica de proteinas, usualmente en la
forma de proteinas de fase aguda (44).

Los cuerpos cetdnicos caen rapidamente y
permanecenbajos durante el SRIS. Inicialmente, la
lipdlisis se estimula y la lipogénesis decrece. La
oxidacion de triglicéridos de cadenalargay media
s incrementa. A medida que la FOM avanza, la
lipogénesis hepatica aumenta, junto con la
liberacion de proteinas de muy baja densidad. H
aclaramiento de los triglicéridos disminuye, con lo
cual se produce hipertrigliceridemia de manera
tardia (40).

Persistenciadel estimulo

A pesar de que la mayoria de alteraciones que aqui
se presentan comienzan a comprenderse de una

59



manera mas clara, persiste todavia numerosas
piezas sueltas de este rompecabezas. Una vez este
conjunto de circustancias es puesto en movimiento
por un evento inicial, una miriada de mediadores
que interacttan entre si desencadenan un cuadro
clinico cuyas consecuencias son inprevisiblesy que
una vez establecidos somos incapaces de detener,
a pesar de su naturaleza aparentemente au-
todestructiva. Una de las grandes incognitas que
aun persisten ha consistido en identificar el o los
mecanismosgue hacenque el estimuloinflamatorio
se perpetlue (44).Recientemente se ha centrado la
atencion en eltracto gastrointestinalcomo la fuente
que provee el combustible para la respuesta
inflamatoria y ha sido llamada el motor de la falla
organica multiple (45).

Se sabe que las bacterias pueden pasar através de
la pared intestinal usando los linfaticos, colo-
nizando luego los linfaticos regionales y pos-
teriormente entrando a la circulacion general, un
fendmeno conocido como traslocacion. En este
sentido, existe evidencia en modelos animalesyen
pocos casos en humanos (46, 47). Se han encon-
trado bacteriasen los linfaticos regionales, asi como
en el bazo y en el higado. No sabemos si estos
hallazgostengan algun significado clinico; sinem-
bargo, muchas de las complicaciones infecciosas
en el SRIS/FOM son causadas por pseudomonas,
estafilococos coagulasa negativos, candida y
enterococos, todos ellos microorganismos que
comunmente se encuentran en el tracto digestivo
de pacientes criticamente enfermos (48).

La teoria de la traslocacién bacteriana intestinal
sugiere que durante circunstancias de estrés, tales
como quemaduras, trauma, sepsis y choque, se
producen cambios en la barrera intestinal que
permiten el paso continuo o incontroladoaltorrente
circulatorio de bacterias, antigenos y posiblemente
endotoxinas que estimulan la produccion
persistente de mediadores inflamatorios (47). El
higado es usualmente, en estos casos, el procesador
de estos productos; es posible que laactivacion que
estas sustancias producen en las células de Kupffer
se relacione con la falla hepatica que se observa
a menudo en el SRIS (49).

Conclusiones

El sindrome de respuesta inflamatoria aguda
sistémica (SRIS)caracteriza las manifestaciones
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clinicas de hipermetabolismo que a meriudo se
observa después de la lesion severa. Este término
reemplaza al de sindrome séptico. Actualmente se
define como la presencia de dos o més de los
siguientes: 1)temperatura mayor de 38°C o menor
de 36°C; 2) frecuencia cardiaca mayor de 90
pulsaciones por minuto; 3)taquipnea (masde 20
respiraciones por minutoounaPC02 menor de 32
mm de Hg; 4) leucocitos mayores de 12.000 o
menores de 4.000 x mm3; o 5) mas de 10% de
bandas (50).Cuando se habla de sepsis se infiere
gue el SRIS estd causado por unainfeccién. La sepsis
a su vez, se divide en sepsis severa, sepsis con
hipotension y choque séptico dependiendo de la
presencia o no de disfuncion orgéanica, acidosis
lactica, oliguria o cambios mentales, de sila presion
arterial sistdlica esta transitoriamente por debajo
de 90 mm de Hg o de si persiste baja a pesar de
la administraciéon de liquidos.

Podriamos decir que existen nuevos tratamientos
parael SRISen el horizonte. Lo mejor que podriamos
decir es que tan sélo se ha comenzado a desvelar
el complejisimo sistema de interacciones de los
mediadores inflamatorios. Debido al gran nimero
de ellos, es poco probable que bloquear uno solo
vaya a convertirse en panacea; los estudios con
anticuerpos monoclonales asilo demuestran. Pero
es posible que el uso combinado, de manera
escalonada y selectiva pueda producir mejores
resultados (51).

Por muchos afios se habia tenido la visién simplista
de que es el tamafio del inéculo bacteriano el fac-
tor fundamental en la infeccion y que sélo la
administracién temprana del méas potente
antibiotico disponible constituye la terapia
adecuada. A pesar de los avances en la actividad
de los antibi6éticos modernos, de los progresos en
el cuidado intensivo en el diagndstico
microbiol6gico e inmunoldgico asi como también
en lastécnicas y en el abordaje quirargico, el SRIS/
FOM continta produciendo unas tasas de
mortalidad dramaticamente elevadas (15, 20); a
pesar de que los antimicrobianos ayudan a tratar
lainfeccién subyacente, éstos resultan insuficientes
para detener el desencadenamiento del SRISy sus
consecuencias.

Elmejorabordajeterapéu~ticoquepodemoso~recer

en la actualidad consiste basicamente en restaurar



el transporte de oxigeno, controlar el origen del
problema y proveer soporte metabdlico. E trans-
porte de oxigeno debe corregirse de manera
temprana y tratarse agresivamente (44).El control
de cualquier fuente reversible del SRIS/FOM es
critico y su tratamiento puede conducir a detener
la respuestainflamatoria; el estudio diagndsticode
las causas de la infeccién es crucial; detalles como
el drenaje de colecciones, la inmovilizaciéon
temprana de fracturas y la movilizacién del
paciente, la resecciéonrapida de tejidos necréticos
ode areas de quemaduras que deben de injertarse
deinmediato, sontodas circustanciasque mejoran
la sobrevivencia (52) .En términos nutricionales, el
objetivo no es lograr el equilibrio isocaldrico;
demasiadas calorias hacen mas mal que bien. E
soporte metabdlico no mejora la sobrevida, pero
si evita que la desnutricién se convierta en una
causa de morbimortalidad (53).
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