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Introduccién

Con el advenimiento y desarrollo de las unidades de
cuidados intensivos se'oz)serv() que un gran nimero de
pacientes en situacion critica no fallecian a causa de la en-
fermedad motivo de su ingreso en la unidad, sino que el
mantenimiento de la vida merced al gran avance de las
medidas terapéuticas —antibi6ticos, farmacos vasoactivos,
respiradores, alimentacion parenteral, etc.— permitié ob-
jetivar que, simultaneamente o con mas frecuencia se-
cuencialmente, se producia el fallo de determinados 6r-
ganos y sistemas de nuestro organismo —pulmon, rifion,
higado, corazon, aparato digestivo, neuroldgico, metabo-
lico, coagulacion, etc.— y finalmente fallecian con un sin-
drome que en la actualidad denominamos «fallo multior-
ganicor» o «fallo secuencial de 6rganos» ™.

El fallo multiorgénico es una alteracion, habitualmente
secuencial, de la funcién de dos o més 6rganos de nues-
tra economia. Una vision pesimista del tema, y acorde
con lo expuesto previamente, nos llevaria a la conclusion
de que el fallo multiorganico es un mecanismo final co-
min, que precede a la muerte, en los pacientes critica-
mente enfermos —sepsis, grandes quemados, politrauma-
tizados, etc.—, y que son las medidas terapéuticas actua-
les de apoyo y mantenimiento de la vida las que permi-
ten el pleno desarrollo del sindrome. Desgraciadamente
el diagnostico no especifica un proceso patologico nico
y en algunos casos el término se utiliza injustificadamen-
te, ya que la definicion del fallo de un determinado 6rga-
no es imprecisa. Para entendernos y hablar todos de lo
mismo deberiamos desarrollar parametros medibles y re-
producibles que definan claramente el fallo de un deter-
minado 6rgano, facil a la hora de hablar de fallo respira-
torio, por poner un ejemplo, pero harto dificil cuando se
trata de definir el fallo hepatico, neurolégico o digestivo.

La incidencia epidemiologica oscila alrededor del
10-15 % de los pacientes ingresados en fa UV! en situa-
cion critica®?, con una mortalidad que depende de mu-
chos factores —edad, patologia previa, etiologia, etc.—;
pero una vez activados los mecanismos fisiopatologicos

que se cree conducen al fallo multiorganico, nimero de .

organos afectados y tiempo de afectacion de cada orga-
no, la probabilidad de supervivencia es cada vez menor,
alcanzando una mortalidad del 100 % cuando el nimero
de 6rganos afectados es de cuatro o mas®"'.

Los recursos econdmicos consumidos por los pacien-
tes en fallo multiorganico son muy elevados. En los

EE. UU,, la estancia media en la UVI es de veintiin dias
con un costo aproximado de 85.000 doblares (8.500.000
pesetas), y cuando son dados de alta en la UV, las pro-
longadas medidas de rehabilitacion, entre diez-doce me-
ses de duracion, de la funcion neuromuscular y masa
muscular, tienen un costo adicional de 300.000 dolares
(30 millones de pesetas). Por tanto, no es de extraiar el
interés que ha despertado el conocimiento y valoracion
del sindrome, a juzgar por el gran nimero de publicacio-
nes realizadas en la década de los ochenta.

Cuadro clinico

No es facil la descripcion clinica del fallo multiorgani-
o, puesto que desconocemos los mecanismos que con-
ducen al mismo y no hay criterios uniformes para definir
el fallo de un determinado 6rgano o sistema, ya que la
mayoria,de los investigadores del sindrome han utilizado
su propia terminologia y parametros. Necesitamos com-
prender y unificar la presentacion clinica mas frecuente
del sindrome y adoptar una definicién uniforme de todos
y cada uno de los aspectos de la enfermedad.

Intentos muy valiosos no han faltado, y asi Mc Menamy
y cols.5 distinguen tres fases en el desarrollo secuencial
del sindrome (tabla I). Mas recientemente, Carrico™ pro-
pone una descripcion secuencial del sindrome en cuatro
fases, similar a la empleada clasicamente para la descrip-
cion del sindrome de distrés respiratorio de adulto, ya que
considera fundamental describir y observar la funcion de
los distintos érganos y sistemas y seguir los cambios ex-
perimentados con el transcurso del tiempo, principalmen-
te en aquellos pacientes sometidos a intervenciones qui-
rargicas de urgencia graves o que ingresan en situacion
critica (tabla 11). Como se puede obsemvar, de ambas des-
cripciones perfectamente Utiles y validas, aunque no exen-
tas de cierto academicismo, el fallo respiratorio agudo, o
sindrome de distrés respiratorio del adulto —diagnostica-
do con todos los criterios clasicos, clinicos, radiograficos,
gasométricos, hemodinamicos y alteracion de la mecani-
ca pulmonar—, se considera denominador coman y pilar
del sindrome del fallo multiorganico, al que secuencial-
mente se van sumando fallo renal, cardiaco, hepatico, he-
matoldgico, neurolégico y el sindrome de Leak Capilar,
manifestado clinicamente por edema generalizado y ha-
bitualmente rebelde al tratamiento. Sin embargo, como
adelantamos previamente, las dificultades surgen en la
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Tabla I. Fracaso multiorganico secuencial

Fase | Fase Il Fase Il

Fase | + Fase Il
Fallo biventricular sin
respuesta inotro-

Sepsis
Dafio pulmonar
Caida extraccion O,

Fallo pulmonar
Menor extraccion O,
Disfuncion hepatica

Alta supervivencia sin  Ictericia pos
tratamiento inten-  Hipoalbuminemia Atelectasia
sivo Letargia. Coma Barotrauma

Caida sintesis prots.

Ulceracibn mucosa
Gl

Caida de inmunidad

R. H. McMenamy y cols. J of Trauma, 21:99, 1981.

aplicacion de los parametros que definen el fallo hepati-
co, renal, etc.

_Knaus y cols.%™ se proponen unificar los criterios de
fallo de Jeterminados Organos y sistemas con una serie
de parametros perfectamente medibles, reproducibles y
objetivos, en un intento de que al hablar de sindrome de
fallo multiorganico, el término y definicién signifique lo
mismo para todos los investigadores (tabla Il).

Patofisiologia del fallo multiorganico

Si deseamos disminuir la elevada morbimortalidad con
los altos costos econdmicos que conlleva el fallo multior-
ganico debemos evitar su aparicion y, por tanto, conocer
todos y cada uno de los mecanismos patogénicos impli-
cados en el desarrollo del mismo.

En el estado de salud, la homeostasis generalmente se
mantiene merced a una serie de sefiales y respuestas neu-
roendocrinas; los principios que gobiernan la induccion y
mecanismos de accion de estas sefiales estan bien esta-
blecidos y ‘conocidos. Por el contrario, durante la enfer-
medad, la respuesta del organismo es distinta y sélo re-
cientemente se esta clarificando que una serie Jgstinta de
sefiales orquestan la respuesta del huésped a la agresion

(infecciosa, traumatica, quimica, etc.). Este concepto es re-
lativamente nuevo y contrasta con la creencia, previamen-
te mantenida, de que era el agente agresor —habitual-.
mente infeccioso— el responsable primario de la respues-
ta del huésped, debido a que este sistema de deteccion-
respuesta a la agresion es muy poderoso y, como vere-
mos posteriormente, potencialmente deletéreo para el
propio huésped. Durante el estado de salud, las sefales
de su activacion y mecanismos de accion estan podero-
samente reprimidos K controlados, y solamente se activan
como respuesta del huésped a la inflamacién e infeccion.
Esta respuesta consiste en una constelacion tnica de reac-
ciones del huésped colectiva y clasicamente denominada
arespuesta de la fase agudan, caracterizada por una cuida-
dosa y orquestada secuencia de acontecimientos bajo el
estricto control de la arquitectura celular del huésped, in-
terrelacionado con su medio y entre ellas a través de com-
plejas y multidireccionales senales inflamatorias, liberadas
y recibidas por las propias células, que asi simplifican y/o
suprimen su respuesta particular’2. Por desgracia y para-
dojicamente, esta respuesta celular incontrolada es la cau-
sante de la lesion y fallo de muchos érganos y sistemas,
como evidencian la experimentacion animal y los malti-
ples trabajos clinicos publicados en los Gltimos doce afios.
Parafraseando a Lewis Thomas ™, «nuestra propia respues-
ta a la presencia de bacterias es la causante de la enfer-
medad», en clara contradiccion con Walter Cannon™ a su
concepto de «la sabiduria del cuerpo».

Los mecanismos patogénicos que se cree intervienen
en el desarrollo del fallo multiorganico, y que sefialamos
a continuacion, se basan en la revision de los conocimien-
tos actuales de estudios y observaciones realizadas en pa-
cientes con sepsis e infecciones graves y estudios realiza-
dos en animales de experimentacion a los que se provo-
ca sepsis complicada con shock séptico mediante inyec-
cion de endotoxina y/o bacterias gramnegativas, puesto
que es en este tipo de patologia en donde ha sido estu-
diado més intensa y profundamente el papel de los me-
diadores humorales y celulares en el desarollo del fallo
multiorgdnico.

Tabla II. Fracaso multiorganico secuencial

Estadio |

" Estadio I

Estadio III

Estadio IV

Apariencia general ..............
Func. cardiovascular ............

Func. respiratoria .................
Func. renal ........cocooveverunene
Metabolismo

Func. hepatica

Hematologa ..
SNC e

No signos obvios
1 necesidad de volumen

Alcalosis respiratoria
Respuesta limitada

1 necesidad de insulina

tonfusién

Enfermo inestable

Hiperdinamico depen-
diente de volumen

Taquipnea

Hipocapnia. Hipoxia

Azotemia minima

Diuresis fija

Catabolismo grave

Ictericia analitica
Trombopenia
Variable

Inestabilidad evidente
Shock. Bajo GC
Edemas generalizados
Hipoxia severa

Azotemia

Acidosis metabdlica
Hiperglucemia
Ictericia clinica
Coagulopatia
Alguna respuesta

Enfermedad terminal

Inotropos. Sobrecarga de
volumen

Hipercapnia

Barotrauma

Oliguria

Acidosis grave
Encefalopatia

Coagulopatia
Coma

C. ). Carrico. Arch Surg, 21:196, 1986.
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SEPSIS
Endotoxinas

Activacion mecanismos
Defensa del hiesped

S. Complemento

Respuesta inflamatoria generalizada
Dano de la célula endotelial
Aumento de permeabilidad endotelial

|
|_FALLO MULTIORGANICO |

Humorales - Celulares
Complemento Macrofago/Monocito
Fibrinolitico L. polimorfonucleares
Cininas Plaquetas
Coagulacion C. endotelial

Mediadores
TNFa interlucina 1,2y 6
PAF

Ca Ca Tromboxano A2

Dimero D ) Prostaglandinas

Bradicinina Leucotrienos

Proteasas

Radicales oxigeno

Fig. 1.—Esquema fisiopa-
tolégico multiorgdnico.

Durante la agresion (en este trabajo infeccion), el hués-
ped responde activando todos y cada uno de los meca-
nismos de defensa de que dispone: humorales y celula-
res, intimamente relacionados entre si a través de la via
del complemento para controlar y vencer al agente infec-
Cioso. Los sistemas humorales en cascada estudiados en
la infeccion grave y shock séptico son: complemento, coa-
gulacion, fibrinolitico y cininas. La mayoria son esterasas
séricas controladas por una serie de ‘inhibidores: el C1
inactivador inhibe la via clasica del complemento vy la via
intrinseca de la coagulacién a través de la calicreina y el
factor XII; antitrombina-3 inhibe la coagulacion, y la alfa-
2-antiplasmina inhibe la fibrinlisis. La ruptura de este
equilibrio dindmico ha sido implicado en la fisiopatologfa
de la sepsis y el shock séptico, en el que se ha objetiva-
do no sélo una activacion de los sistemas en cascada,
sino también un consumo y disminucion del pool endé-
geno de inhibidores.

La cascada del complemento es activada por la via cla-
sica y alternativa'>%, El papel critico del complemento
como mecanismo de defensa lo demuestra la elevada in-
cidencia de infecciones observada en los pacientes con
deficiencia de C3. La activacion del complemento a tra-
vés de la via alternativa, clasica o ambas depende del
tiempo 2%, aunque parece que en los estadios iniciales
del shock séptico, la activacion se lleva a cabo a través de
la via alternativa. La disminucion de los niveles de C3 ha

sido relacionada con el pronéstico 7, La activacion de
la cascada del complemento origina C3a y C5a —anafilo-
toxinas—, que producen contraccion del masculo liso, au-
mento de la permeabilidad vascular y estimulan la libera-
cion de productos del acido araquidénico e histamina de
los basofilos y mastocitos %%, que aumenta la permeabi-
lidad vascular y ocasiona intensa vasodilatacion. Ademas,
la elevacion del C5a induce la liberacion de factor activa-
dor de las plaquetas (PAF), que junto con el C5b —deri-
vado del C5 FMLP —derivado de las bacterias—, LTB4 —de-
rivado del &cido araquidonico por la accién de la lipoxi-
genasa—, interleucina | y TNF-alfa —liberados por el ma-
crofago—, son potentes quimioatrayentes de los neutréfi-
los y promueven su adhesion a la célula endotelial, en
donde se agregan y se activan®"%. La activacién y estimu-
lacion continua de los neutréfilos y la fagocitosis de las
bacterias ocasionan la «llamarada respiratoria» con la libe-
racion de proteasas y radicales superoxido, peroxido de
hidrogeno, radicales hidroxilo y por la accion de la mie-
loperoxidasa acido hipocloroso, todos ellos extraordina-
riamente tOxicos y muy eficientes para destruir y matar las
bacterias y controlar la infeccion, pero también ocasionan
peroxidacion lipidica, destruyendo la membrana celular, y
se ha demostrado que dafian directamente las células en-
doteliales 4243, En consecuencia, la atraccion, agrega-
cion y activacion de los neutréfilos origina un dafio grave,
profundo y generalizado de la célula endotelial con trom-
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bosis y aumento de la permeabilidad capilar*' e inflama-
cion generalizada probablemente en todos los 6rganos
de nuestra economia, con subsecuente salida y pérdida
de liquidos y proteinas, originando y/o contribuyendo al
sindrome de Leak Capilar, manifestado a nivel clinico
como un edema generalizado, y a nivel pulmonar como
un sindrome de distrés respiratorio del adulto. La endo-
toxina activa el factor Hageman {factor XI|)™>*, que a su
vez activa la cascada del complemento por la via clasi-
ca*% —iniciando y/o perpetuando los acontecimientos
fisiopatoldgicos previamente descritos— y el sistema in-
trinseco de la coagulacion® %, y sus fragmentos activos
convierten la precalicreina en calicreina*; a su vez, la ca-
licreina tiene una doble accion: por un lado activa el sis-
tema fibrinolitico, convirtiendo el plasminogeno en plas-
mina —que a su vez puede activar el complemento por
la via clasica®—, y por otro convierte el cinindgeno de
alto peso molecul)z/ir en bradicinina, que aumenta la per-
meabilidad vascular y es uno de los mas potentes vaso-
dilatadores conocidos, por lo que ha sido implicado
como uno de los posibles mediadores en la fisiopatolo-
gia del shock séptico y fallo multiorganico. Tanto en la
sepsis experimental como en pacientes con sepsis y shock
séptico se ha objetivado una activacion del sistema cali-
creina-cinina, disminucion de la precalicreina y de inhibi-
dores de la calicreina, actividad regulada por la alfa-2-ma-
croglobulina y C1 esterasa inhibidor>*. La activacion del

sistema de la coagulacion-fibrindlisis origina productos de.

degradacion de la fibrina®, principalmente fragmento D,
que también aumenta la permeabilidad capilar potencian-
do la accion de los mediadores previamente sefialados.
También se ha demostrado una disminucion de la anti-
trombina-3 %8, Vemos, pues, como la activacion continua
e incontrolada de los sistemas humorales en cascada
—complemento, coagulacion, fibrindlisis y cininas— oca-
siona una serie de mediadores con efectos perjudiciales
para el paciente, por lo que se ha propuesto una teoria
molecular para explicar los acontecimientos fisiopatologi-
cos observados en la sepsis severa, y que serian debidos
a una excesiva e incontrolada actividad de las proteasas
de los sistemas en cascada reflejada en la disminucion de
los inhibidores plasmaticos y que nos llevaria a lo que
Spink denominé «suicidio endogeno» 25161,

Ademas de los sistemas humorales, durante la infec-
cion se activan los sistemas celulares: macréfago/mono-
cito, neutréfilo, basofilo, plaquetas y células endoteliales.
A principios de siglo Metchnikoff®, sefial6 que la célula
clave de la defensa del huésped contra la infeccion era el
macrofago. Estudios realizados en los Gltimos quince afos
han confirmado esta observacion y contribuido a un me-
jor conocimiento de las funciones del macréfago, no s6lo
como una célula fagocitica y primordial de la defensa a
nivel local, sino también como una célula secretora, lo
que ha cambiado nuestro concepto acerca del papel de-
sempeiiado por el macrofago en la sepsis y mas especi-
ficamente en la patogénesis del shock séptico y fallo mul-
tiorganico, puesto que muchos de los acontecimientos fi-

6

siopatologicos —hemodinamicos y metabolicos— obser-
vados durante el mismo se pueden explicar por las accio-
nes sistémicas de algunos de los mas de 100 mediadores
—denominados citocinas— liberados por el macréfago,
activado durante la infeccion265%. La importancia del
macrofago —células fijadas en los distintos 6rganos de
nuestra economia y monocitos circulantes derivados de
un precursor comin de la médula 6sea— en la respuesta
a la infeccion se ilustra con las siguientes observaciones
experimentales®68: el 35-40 % de las bacterias en la ca-
vidad peritoneal, estdn asociadas y mezcladas con los ma-
créfagos a los veinte minutos, lo que demuestra que los
macro6fagos peritoneales juegan un papel primordial y pre-
coz en el control y aclaramiento de las bacterias, prote-
giendo al animal de una peritonitis®. Sin embargo, sus ac-
ciones a nivel sistémico pueden tener efectos deletéreos,
como demuestra la siguiente observacion experimen-
tal %%, realizada en dos poblaciones de ratones cuya Gni-
ca diferencia radica en un gen que controla alguna de las
funciones de los macrofagos; pues bien, la mortalidad os-

“cilo entre el 50-100 % en la poblacion de ratones cuyos

macrofagos responden normalmente al estimulo infeccio-
so, mientras que tan solo alcanzé un 25 % en la pobla-
cion de ratones cuyos macrofagos no responden a la en-
dotoxina. Esta observacion experimental demuestra el pa-
pel esencial y al mismo tiempo paradéjico del macrofago
en la sepsis. De un lado, es esencial y necesario para li-
mitar y proteger al huésped de la infeccion, y de otro,
ésta puede ocasionar la muerte del huésped a través de
un estimulo incontrolado del macréfago, quien libera
una serie de mediadores cuyos efectos sistémicos conti-
nuos pueden resultar letales. '

El macrofago puede ser estimulado inespecificamente
por muchos de los inductores de la respuesta inflamato-
ria del huésped a la infeccion y especificamente por la en-
dotoxina ™70, El macrofago estimulado inicia una res-
puesta secretora de una serie de mediadores con efectos
locales y sistémicos, de los que en el momento actual so-
lamente conocemos las acciones de un pequeno nime-
ro que han sido implicados en la patogenia del shock sép-
tico y fallo multiorganico.

La interleucina-1: denominacién que engloba un gru-
po de péptidos con acciones y caracteristicas muy simila-
res —pirogeno endogeno (EP), mediador endogeno de los
leucocitos (LEM), factor activador de los linfocitos (LAF) y
probablemente otros—. Es una monocina segregada por
los macrofagos, linfocitos y células endoteliales; tiene un
amplio espectro de actividades biologicas™”! K ha sido
implicada como mediador en la patogenia del shock sép-
tico y fallo multiorganico”®7.

Produce fiebre por estimulo directo del hipotalamo,
neutrofilia por estimulo de la médula 6sea, aumento del
cobre sérico y disminucion de hierro y zinc y estimula la
sintesis de las proteinas de la fase aguda por el higado.
Estimula la liberacion del TNF, interleucina 6 y 8, PAF, leu-
cotrienos, tromboxano A2, prostaglandinas y puede esti-
mular su propia produccion. Promueve la adhesion de las



células endoteliales y es un potente quimioactivo para los
neutrofilos, favoreciendo su acimulo, agregacion y adhe-
sividad a la célula endotelial y actividad, perpetuando y
acentuando las acciones nocivas previamente descritas de
los leucocitos. Aumenta la actividad procoagulante de la
célula endotelial y liberacion endotelial de un inhibidor
de un activador Je plasminogeno, favoreciendo la trom-
bosis. Tiene acciones sinérgicas con el TNF alfa y aumen-
ta la sensibilidad celular al mismo. Estimula la secrecion
de insulina y glucagon y deprime la sintesis de esteroides
adrenales. Suprime la actividad de la lipoproteinlipasa.
Ademés, ha sido implicado como el mediador de la pro-
tedlisis muscular, atrofia muscular y balance de nitrégeno
negativo e hipercatabolismo caracteristico de la sepsis y
fallo multiorganico. Sin embargo, los estudios realizados
en humanos a los que se inyecta etiocolanolona —cono-
cido inductor de la sintesis de interleucina-1— no confir-
man que la proteolisis muscular, hipercatabolismo y ba-
lance negativo de nitrdgeno o consumo de oxigeno se
modifiquen significativamente y, por tanto, sean media-
dos por esta monocina’ 7. Por el contrario, estudios rea-
lizados en animales de experimentacion demuestran una
correlacion muy significativa entre el estado hipermetab6-
lico y los niveles de cortisol, glucagon y catecolaminas y,
por tanto, el grado de hipermetabolismo estaba directa-
mente relacionado con el nivel de hormonas cataboli-
cas’. La causa de la protedlisis muscular y estado hiper-
metabolico es muy importante no s6lo desde una 6ptica
academicista, sino también préctica y terapéutica, ya que
un grupo de investigadores’* sostiene que el fallo mul-
tiorganico es debido a una alteracion del sustrato.energé-
tico que se inicia y origina a nivel muscular y posterior-
mente se extiende al higado y tejido adiposo.

El factor de necrosis tumoral alfa (caquectina), citocina
liberada por el macrofago, linfocitos y células endotelia-
les, posee acciones multisistémicas, y los trabajos realiza-
dos en los ltimos cinco afos han demostrado que es un
mediador muy importante en la fisiopatologia del shock
séptico y fallo multiorganico. La administracién del TNF a
animales de experimentacion produce los efectos deleté-
reos —fiebre, acidosis metabolica, diarrea, coagulacion in-
travascular, hipotension, hipoperfusion, disminucion del
gasto cardiaco y shock— observados durante la endoto-
xemia. Los animales de experimentacion pretratados con
anticuerpos anti-TNF sobreviven a dosis letales de endo-
toxina. Por tanto, muchos de los efectos de la endotoxi-
na parecen ser mediados via TNF. También produce un
estado de anorexia y pérdida de peso similar a la caque-
xia observada en circunstancias naturales. Es un potente
pirdgeno por efecto directo sobre los centros termorregu-
ladores hipotaldmicos. Induce la sintesis de proteinas he-
paticas de la fase aguda y suprime la sintesis de lipopro-
teinlipasa. Posee multiples funciones inmunorreguladoras,
incluyendo regulacion de la diferenciacion de las células
B; favorece la actividad de las células asesinas, prolifera-
cion de células Ty de interleucina-2, la que a su vez es
necesaria para potenciar la proliferacion de células T. Es-
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timula la liberacion del factor de activacion plaquetaria,
leucotrienos, tromboxano A2 y prostaglandinas. Estimula
la produccion de células polimorfonuc?eares de la médu-
la 6sea y su actividad fagocitica y adhesion de las células
endoteliales polimorfonucleares, eosinéfilos, basofilos y
monocitos. Activa el sistema de coagulacion y comple-
mento. Tiene efectos toxicos directos sobre las células en-
doteliales e incrementa la permeabilidad microvascular.
En el momento actual es la Gnica citocina que cumple los
criterios de Koch, ya que su administracion origina una
respuesta del huésped similar a la esperada después de
la infusion de bacterias patogenas o endotoxina. Se ha de-
mostrado en la circulacion de pacientes que fallecen de
sepsis meningocacica y otros tipos de sepsis, y su con-
centracion en sangre guarda estrecha relacion con el pro-
nostico 7689,

Por estas razones, el factor de necrosis tumoral puede
ser considerado como el mas probable mediador prima-
rio de los muchos con que responde el huésped a la in-
feccion grave.

Los macrofagos activados, igual que los leucocitos y pla-
quetas, segregan grandes cantidades de metabolitos del
acido araquidonico®. Los metabolitos del acido araqui-
doénico, principalmente prostaglandina 12 (prostaciclina) y
tromboxano A2, han sido extensamente estudiados como
posibles mediadores en los acontecimientos fisiopatol6-
gicos de la sepsis y fallo multiorganico®™®. La prostacicli-
na es un potente vasodilatador y tiene efectos antiagre-
gantes plaquetarios y un papel clave en la respuesta in-
munologica, ya que inhibe la produccion de intereuci-
na-2 por las células T, de ayuda considerada como cru-
cial para la regulacion de los efectos citotoxicos celulares
y produccion de anticuerpos por la poblacion de células
T%.

El tromboxano A2 es el agregante plaquetario mas po-
tente conocido y tiene una intensa accion vasoconstric-
tora. En estudios experimentales y clinicos se ha observa-
do que la 6-cetoprostaglandin F1A (PGF1a), producto es-
table de la hidrélisis de la prostaglandina PGI2, est ele-
vada en la endotoxemia y shock séptico®**. El trombo-
xano B2 plasmatico, producto estable de la hidrélisis del
tromboxano A2, esta también elevado en el shock endo-
toxico experimental *2%*%, shock séptico y en los pacien-
tes que fallecen en shock séptico® . Los animales de ex-
perimentacion endotoxicos y sépticos tratados con farma-
cos que inhiben la ciclooxigenasa mejoran de las altera-
ciones patologicas, incluyendo la mortalidad®”.

Otro mediador endégeno mayor que ha sido objeto
de numerosos estudios es el factor de activacion plaque-
taria (PAF), fosfolipido formado por la accién de la fosfo-
lipasa A2 sobre las membranas celulares como respuesta
a un estimulo inmunolégico o hipoxico. El PAF puede ser
producido por macrofagos, neutréfilos, eosindfilos, pla-
quetas y células endoteliales. Debido a sus potentes ac-
ciones patofisiolégicas en una variedad de sistemas bio-
l6gicos y posibles interacciones con los ecosanoides, este
fosfolipido esta considerado en el momento actual como
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un mediador primordial en la patogenia del fallo multior-
ganico. El PAF estimula la liberacién del TNF, leucotrienos
y tromboxano A2. Activa los leucocitos y subsecuente-
mente la formacion de radicales libres. Favorece la agre-
gacion plaquetaria y trombosis. Tiene un efecto inotropo
negativo y disminuye la presion arterial. Induce dafio ce-
rebral y vasoconstriccion cerebral y puede ser neurotoxi-
co. Aumenta notablemente la permeabilidad microvascu-
lar, accion de 100 a 1.000 veces mas potente que la de
la mayoria de los otros mediadores, a excepcion de los
leucotrienos, que es solo dos-tres veces mas potente; ori-
gina el sindrome Leak Capilar con salida de liquidos y so-
lutos de alto peso molecular de la circulacion. Ademas de
sus acciones directas, el PAF parece funcionar como pun-
to de partida de la cadena de mediadores que producen
el danio celular. Se ha observado que el TNF estimula los
leucocitos y células endoteliales a sintetizar y formar PAF,
y éste, al ser liberado, estimula la liberacion de trombo-
xano A2 y leucotrienos (LDT4) y juntos producen isque-
mia esplacnica y dano intestinal con alteraciones y forma-
ci6n de factores toxicos, tales como el «factor depresor
del miocardio». Al mismo tiempo, la isquemia esplacnica
puede ser un mecanismo muy importante de letalidad, ya
que la alteracion de la barrera intestinal motivaria el paso
de gérmenes intestinales al torrente sanguineo —translo-
cacion de gérmenes— que actuarian como estimulo man-
tenido de la produccion de mediadores humorales y ce-
lulares que conducen al fallo multiorgénico %1,
Vemos, pues, como la mayoria de los mediadores da-
fian la célula endotelial. Esta es un elemento primordial
en la salvaguardia del flujo e integridad de la microcircu-
lacion. Sin embargo, la célula engotelial no es un espec-
tador pasivo de todos y cada uno de los acontecimientos
senalados, sino que, por el contrario, es una célula activa
con un elaborado sisterna de defensa. Como los macro-
fagos, las células endoteliales segregan TNF, interleucina-1,
interleucina-6, PAF, metabolitos del acido araquidonico y
también factor de relajacion del endotelio y endotelina-1
—el mas potente vasoconstrictor conocido—, que inicial-
mente tienen una mision de defensa y pueden ser bene-
ficiosos, ya que impiden y/o reparan el dafo endotelial.
Si el endotelio no es capaz de impedir y/o aminorar la
accion de los mediadores y autorrepararse, los propios
mediadores endoteliales se liberan a la circulacion, per-
petuando y extendiendo el dano capilar, que se genera-
liza a todos los 6rganos y sistemas de nuestro organismo
y cuya expresion clinica es fallo multiorganico''® '3 (Fig.

1).
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