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RESUMEN

La disfuncion organica multiple es una causa importante de mortalidad en la Unidad de Terapia Intensiva. La disfun-
cioén organica multiple era considerada anteriormente secundaria a un proceso infeccioso no controlado; pero en la
actualidad se ha comprobado que esta en relacién con un desequilibrio entre la respuesta proinflamatoria y antiin-
flamatoria sistémicas independientemente de la etiologia inicial. La traslocacién bacteriana es un fenémeno que se
presenta en el paciente criticamente enfermo y que se caracteriza por el paso de bacterias y/o endotoxinas de la luz
intestinal al torrente circulatorio o al sistema linfatico. Lo anterior induce la produccién de mediadores proinflamato-
rios, amplificando y perpetuando la respuesta inflamatoria sistémica. Estado de choque, fenomeno de isquemia-re-
perfusion, cirugia mayor de abdomen, quemaduras, pancreatitis, hipertension intraabdominal, enfermedad
inflamatoria intestinal, obstruccion intestinal, tumores colonicos, nutricién parenteral prolongada y el uso de octre6-
tido y narcéticos son las principales causas de traslocacién bacteriana. La reanimacién adecuada del estado de
choque con base en cristaloide, hidroxietilalmidén y dobutamina, la nutricién enteral temprana suplementada con
glutamina y el uso de senésidos y lactulosa se han descrito como medidas que son Utiles para disminuir la inciden-
cia de la traslocacién bacteriana y los efectos deletéreos de esta.

Palabras clave: Traslocacion bacteriana, disfunciéon organica maltiple, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

ABSTRACT

Multiple organ dysfunction is a major cause of mortality in Intensive Care Unit. Multiple organ dysfunction was
considered secondary to a non- controlled infectious process, but up to date has been proved that is secondary to
an imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory responses independently of the initial triggering
etiology. Bacterial translocation is a phenomenon presented in the critically ill patient and is characterized by the
pass of viable bacteria and/or endotoxins from the intestinal lumen to bloodstream or lymphatic system. Bacterial
translocation induces production of pro-inflammatory mediators, amplifying and perpetuating the systemic
inflammatory response. Shock, ischemia-reperfusion phenomenon, major abdominal surgery, burns, pancreatitis,
intraabdominal hypertension, intestinal inflammatory disease, intestinal obstruction, colonic tumors, prolonged
parenteral nutrition, octreotide and narcotics use, are the principal causes of bacterial translocation. The adequate
reanimation of shock with crystalloid solution, hydroxietilstarch and dobutamine, glutamine supplemented early
enteral nutrition and senoside and lactulose supplementation has been considered useful to reduce the incidence of
bacterial translocation and the deleterious effects of this condition.
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INTRODUCCION En los afios 70 se pensaba que la patogénesis de

la disfuncion organica mdltiple era basicamente un

La falla organica multiple es una causa importante
de morbimortalidad. La mortalidad puede alcanzar
de un 20 al 80%, dependiendo del nimero de 6rga-
nos involucrados.?
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foco infeccioso activo inadecuadamente tratado.>> A
partir de los 80 se encontré que no todos los pacien-
tes con esta entidad cursaban con infeccién activa.5®

Con base en estudios experimentales y clinicos
se ha llegado a la conclusion de que el evento fun-
damental en la fisiopatologia de la disfuncién orga-
nica multiple es el dafio tisular inducido por media-
dores enddgenos de la inflamacion.®*?
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De esta manera, después de la lesion inicial
(quemaduras, pancreatitis, sepsis, politrauma, etcé-
tera) se desencadena una respuesta inflamatoria
grave que se asocia a cambios hemodinamicos y
metabolicos y que es condicionada por mediadores
proinflamatorios (citocinas). En respuesta a esta
fase inicial, se desencadena una respuesta antiin-
flamatoria compensadora que tiene como finalidad
el conducir al paciente a la homeostasis, que de no
llevarse a cabo puede desembocar en la inmunopa-
ralisis o en la disonancia inmunoldgica, que llevan a
la disfuncién organica multiple .31

La respuesta inflamatoria de la que ya hicimos
mencion se denomina sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, cuyos criterios diagnosticos
de acuerdo a la Conferencia de Consenso son los
siguientes:*°

1. Temperatura por arriba de 38° C o por debajo
de 36°C.

2. Frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por
minuto.

3. Frecuencia respiratoria mayor de 20 por minu-
to o PaCO, por debajo de 28 mm Hg.

4. Leucocitosis arriba de 12.000 o leucopenia
menor de 4.000. En ambos casos, con bandas
por arriba del 10%.

Cuando el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica es el resultado de un proceso infeccioso
se le denomina sepsis.

En el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica, el mecanismo bésico de dafio es la lesién del
endotelio, la cual es inducida por numerosos agen-
tes como son: oxidantes, endotoxina, factor de ne-
crosis tumoral e interleucina 1.212? Esto resulta en
la activacion de moléculas de adherencia celular, lo
cual trae como consecuencia que los polimorfonu-
cleares se adhieran, rolen y transmigren al intersti-
cio, en donde liberan radicales libres, proteasas y
otras sustancias que amplifican el dafio tisular.?®

Los radicales libres son generados durante el
proceso de isquemia-reperfusion en el cual hay
activacion de la xantin-oxidasa de la superficie de
las células endoteliales. Debido a la isquemia, los
depésitos de energia celular decrecen, lo cual
conduce a una capacidad disminuida para generar
ATP; en este proceso hay incremento en la pro-
duccion de hipoxantina. Durante la reperfusion hay
produccion de radicales libres por la accion de la
xantin-oxidasa sobre la hipoxantina via la produc-
cion de xantina y urato. A su vez, la produccion de
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citocinas induce el reclutamiento de células mono-
nucleares y polimorfonucleares que amplifican el
dafio tisular in situ y la produccion de otros media-
dores solubles.?426

Durante las bacteremias, ademas del paso bac-
teriano a la circulacion, hay produccion de varias
toxinas que pasan al torrente circulatorio. La ma-
yoria de los gérmenes Gram negativos liberan en-
dotoxina, la cual es el componente lipopolisacarido
de la pared externa de la célula. Entre sus efectos,
las endotoxinas inducen la liberacion de citocinas,
lesionan el endotelio, activan el complemento y la
cascada de coagulacion.?”

Las bacterias Gram positivas, principalmente
los estafilococos y los estreptococos, producen
exotoxinas que estimulan la sintesis de citocinas y
actlian como superantigenos.

En pacientes graves que no tienen un foco in-
feccioso evidente, la migracion de microorganis-
mos y endotoxinas a través de la mucosa intesti-
nal es un factor causal y perpetuador del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y disfuncién
organica multiple.?®

TRASLOCACION BACTERIANA

En 1979, Berg y Garlington acufaron el término de
traslocacion bacteriana y la definieron como el paso
de bacterias viables y sus toxinas a través de la
mucosa gastrointestinal a la lamina propia y de ahi
a los ganglios linfaticos mesentéricos, a la circula-
cién porta y a 6rganos distantes.?°

Los mecanismos que controlan la traslocacion
bacteriana dependen de factores microbianos y de
la respuesta del huésped. De esta manera, patdge-
nos intracelulares facultativos como Salmonella 'y
Lysteria monocytogenes traslocan facilmente;
mientras que las bacterias anaerobicas rara vez
traslocan y, es mas, tienen un papel preventivo en
la colonizacidn entérica por gérmenes potencial-
mente patdgenos.30-32

Las defensas del huésped en contra de la inva-
sion microbiana intestinal comprenden numerosos
mecanismos como: el &cido gastrico, las enzimas
pancredticas, la bilis, la capa de moco, la barrera de
células epiteliales con sus uniones intercelulares, el
peristaltismo y el sistema inmune local antigeno-
especifico conocido como tejido linfoide asociado al
intestino. Varias células del huésped, como macro-
fagos, enterocitos y linfocitos T, tienen un papel im-
portante como moduladores de la traslocacion bac-
teriana. La traslocacion bacteriana se ha descrito
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en varias circunstancias en los cuales los mecanis-
mos de defensa o la virulencia bacteriana se alte-
ran o modifican.33-36

La evidencia de la traslocacion bacteriana se ha
derivado de estudios experimentales en roedores y
estudios clinicos en humanos.

A) Estudios animales

Se han desarrollado varios modelos experimenta-
les de choque, trauma y quemadura en los cuales
se ha demostrado la traslocacion de bacterias a
los ganglios linfaticos mesentéricos. Los puntos fi-
nales de los estudios para probar la traslocacién
bacteriana consisten en el aislamiento y cultivo de
bacterias de ganglios linfaticos mesentéricos, san-
gre portal o periférica, o bien la detecciéon de endo-
toxinas en la sangre portal o periférica. En estos
modelos experimentales se ha demostrado que,
asociado a la permeacion bacteriana, se encuen-
tra dafio y atrofia de la mucosa tanto de intestino
grueso como delgado.3740

B) Estudios en humanos

La traslocacion bacteriana se ha demostrado en
una gran diversidad de situaciones clinicas como:
cirugia electiva, donadores de 6rganos, obstruccion
intestinal, cancer de colon, ictericia obstructiva, is-
guemia-reperfusion, asociada a cirugia con bypass
cardiopulmonar, en maniobras de reanimacion car-
diopulmonar, en choque hemorragico, en pancreati-
tis aguda, en granulocitopenia, después de trauma
y quemaduras, asi como en el sindrome de hiper-
tension intraabdominal 4149

El incremento de la permeabilidad intestinal es
un factor primordial en la permeacion bacteriana en
el paciente criticamente enfermo, lo cual se ha aso-
ciado al uso de nutricion parenteral total y a la de-
plecién de glutamina en el enterocito.50-52

IMPACTO DE
LA PERMEACION BACTERIANA
EN LA PRACTICA CLINICA

El paciente grave puede evolucionar a disfuncién or-
ganica multiple por diferentes vias. En un extremo
esta aquel paciente que desarrolla una intensa reac-
cién proinflamatoria que lo lleva a disonancia inmu-
nolégica. En estos casos, la traslocacion bacteriana
tiene poca influencia sobre la evolucion del cuadro y
el desarrollo de disfuncion organica mdltiple.

Por otro lado, estan los enfermos en los cuales
la respuesta proinflamatoria no es tan intensa, en
los que domina la pardlisis inmune y que desarro-
llan disfuncién organica multiple de manera pro-
gresiva y gradual varios dias después de la agre-
sion inicial. En estos casos, la traslocacion bacte-
riana se ha sugerido como inductora,
perpetuadora y amplificadora de la alteracion in-
munoldgica y de las consecuencias de ésta. La
hipoperfusion esplacnica que se presenta en es-
tos enfermos, sobre todo de la submucosa del
yeyuno, ileon distal y colon, condiciona el paso
de bacterias y productos bacterianos a la circula-
cién, desencadenando por diferentes mediado-
res, la disfuncién organica ya comentada.

La isquemia-reperfusion y las alteraciones en
las vellosidades intestinales causan traslocacion
bacteriana y, por consiguiente, dafio endotelial ge-
neralizado, activacion de células proinflamatorias,
produccion de citocinas y otros mediadores de
dafio celular.53-58

TRATAMIENTO

Tomando en cuenta lo anterior se han desarrollado
varios esquemas terapéuticos para modificar las
condiciones que llevan a la traslocacién bacteriana,
dentro de éstas se cuenta con las siguientes:

1) Reanimacion temprana: La reanimacion tem-
prana, manteniendo un aporte y consumo de oxi-
geno adecuados, y evitando en lo posible la isque-
mia esplacnica y el fenémeno de isquemia-reper-
fusion es de capital importancia para evitar el dafio
a la mucosa y de esa manera la permeacién bac-
teriana. En modelos experimentales se ha demos-
trado que el uso de coloides, principalmente hi-
droxietilalmidones en la reanimacion, asociado al
cristaloide, disminuye de manera significativa el
dafio por isquemia-reperfusion y, por ende, la per-
meacién bacteriana.>®

2) Sendsidos: El ileo, basicamente el colénico,
predispone a la proliferacién bacteriana y a la tras-
locacion. Los sendsidos, agentes catarticos y co-
leréticos, estimulan la produccion de moco intesti-
nal y tienen efecto procinético. Se ha demostrado
qgue el uso de sendsidos en pacientes criticamen-
te enfermos condiciona un incremento en la secre-
cion de moco, asi como en el recambio y renova-
cion de los enterocitos que, junto con su efecto
procinético, reducen la traslocacion bacteriana y
de endotoxinas.5°
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3) Lactulosa: En modelos experimentales se ha
demostrado que la lactulosa modifica la flora intesti-
nal, lo cual disminuye, por cambios en el pH, las bac-
terias aerobias Gram negativas y anaerobias faculta-
tivas con incremento en el nimero de lactobacilos,
ademas de mantener la integridad de las vellosida-
des. Lo anterior condiciona que haya una disminu-
cion en el nimero de bacterias que traslocan.®!

4) Dobutamina: La dobutamina a dosis bajas,
asociada al uso de dopamina a dosis dopa, ha de-
mostrado que al mejorar la perfusion intestinal dis-
minuye el riesgo de traslocacion bacteriana. En es-
tudios realizados se ha demostrado que la dobuta-
mina mejora la perfusion esplacnica.®?

5) Nutricion enteral temprana: La nutricion ente-
ral temprana, sobre todo suplementada con gluta-
mina y arginina, ademas de mejorar la perfusion
esplacnica, mantiene la integridad del enterocito y
de esta manera disminuye en forma considerable el
riesgo de traslocacién bacteriana.

6) Lexipafant: Recientemente se ha publicado en
modelos experimentales que el Lexipafant, que es
un antagonista del factor activador plaquetario, dis-
minuye la traslocacion bacteriana.53

7) Otras medidas encaminadas a bloquear la
traslocacion en el paciente grave son el evitar en lo
posible el uso de altas dosis y por tiempo prolonga-
do de octredtido y de narcoticos. El octreétido, debi-
do a la disminucion que produce del flujo esplacni-
coy a su efecto inductor de atrofia de vellosidades.
Los narcéticos en relacion al ileo asociado a su
uso, efecto que se amplifica con el empleo conco-
mitante de nutricion parenteral.54-6¢

CONCLUSIONES

a) La permeacion bacteriana consiste en el paso
de bacterias o sus productos de la luz intestinal a la
submucosa, lamina propia, ganglios mesentéricos y
a la circulacion portal o sistémica.

b) Estimula y amplifica la respuesta inflamatoria
y el dafio endotelial, condicionando el desarrollo de
dafio tisular a distancia que, de no ser controlado,
evoluciona a disfuncién organica mdltiple.

c¢) Los eventos previos se han demostrado am-
pliamente en estudios experimentales y clinicos.

d) La terapéutica consiste en una reanimacion
temprana y adecuada del paciente grave con el uso
de liquidos, coloides, basicamente hidroxietilalmi-
don y dobutamina, el inicio de nutricion enteral tem-
prana suplementada con glutamina y el uso de se-
noésidos y lactulosa.
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