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Posible patogenia de falla hepatica en el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica SIRS

Celia Mireya Rodriguez Martinéz

Hospital General “Dr. Gonzalo Castafieda” ISSSTE

Resumen ta sistémica a la infeccion, un conjunto de signos clinicos ta-
les como fiebre, taquicardia y taquipnea, derivados de un au-
El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)génto del metabolismo celular con incremento de los reque-
un proceso inflamatorio sistémico secundario a una infecci@mientos de insulina y deQasociado también a leucocitosis
confirmada (sepsis), 0 bien a otros procesos no infecciog@sgnos bioldgicos de inflamacidn.
como pancreatitis, isquemia, choque hemorragico, etc. De£n 1992 se propone el término “ Sindrome de Respuesta
pende de la capacidad del organismo para responder a @gtfnatoria Sistémica, (SIRS)? para describir cambios in-
agresiones, derivado de la respuesta inmunoldgica y otros fegnatorios que pueden ocurrir en pacientes con diversos des-
tores que confieren proteccion. ordenes aparte de la infecciébn como son: pancreatitis, isque-
Existen estudios en ratas y perros donde se encontrd gi@ trauma mdltiple, choque hemorragico y dafio organico
disminucion del flujo sanguineo hepatico, desconociéndesediado inmunoldgicamente.
aun los mecanismos desencadenantes de alteraciones enpgsta hace 30 afios, el SIRS, choque séptico y falla orga-
funcion hepatica, pero quiza secundarios a hipoxia e hipopgta multiple, fueron raramente descritos, posiblemente por
fusion tisulares. subregistro de casos, falta de diagndstico por escaso desarro-
La presente revision trata de establecer los posibles meigade la tecnologia médica, ya que era dificil mantener con
nismos patogeénicos de disfuncion hepatica en el SIRS, y ¢ftfa a pacientes con enfermedad o dafio organico s&vero.
ello entender la importancia que tiene en el desarrollo de estg| choque séptico es una etapa evolutiva del SIRS y se
sindrome. reconoce por hipotension persistente secundaria a dafio endo-
o . . telial sistémico, a pesar de una adecuada reposicion de liqui-
Palabras clave:Choque séptico, falla organica multiple.4qg parenterales, pero con prolongada hipoperfusion y dis-
funcién organicd.El sindrome de falla organica multiple
(MODS) es una insuficiencia extrema de varios érganos en

The systemic inflammatory response syndrome is a geﬁgpientes con SIRS, que indica la severidad y naturaleza de

i 3
ralized inflammatory process secondary to sepsis or other none entidac:

infectious conditions such as pancreatitis, haemorrhagic shock, }
ischemia or others. It is related with the body’s capacity fgsiopatologia

react to those aggressions, the immunologic response and oth%rI SIRS | . infeccién o dafio |
protective factors. usualmente se inicia con una infeccion o dafio lo-

Studies on rats and dogs have found a diminished hepﬁﬁﬁzado' al pI’OdUCirSé!’,l situ, endotoxinas y enterotoxinas_;
blood flow, although the exact trigger mechanisms are fpientras que !OS macrof{?lgos Ilbgran citoquinas, factor e_u,:tlva-
known yet, but could involve hypoperfusion and hypoxia. ger plaquetario (PAF), eicosanoides y se altera la funcion de

the present paper all possible pathogenic paths to liver dlyg_llnfoc[tos TyB. i i
function in SIRS are reviewed. Ademas de las endotoxinas, el factor de necrosis tumoral

alfa (TNF4a), y probablemente otros mediadores, son tam-

Summary

Key words: Septic shock, multiple organic failure. bién capaces de iniciar la cascada del SIRS. Coincidentemen-
te, la prostaglandina E2 (PGEZ2) favorece la capacidad de los
Introduccion macrofagos para liberar citoquinas y otros mediadores y se

altera la actividad de las células T para restaurar la homeosta-
Sepsis es un término muy antiguo, derivado del griego “Sejfs. El endotelio tiene un elaborado sistema de defensa, los
sin” que significa “hecho podrido”, y se refiere a una respuesacrofagos y células T que son capaces de secretar factor de
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necrosis tumoral alfa (TNR), interleucinas 1y 6 (IL-1 y 6), encadenar profundas alteraciones en la funcién hepética me-
factor activador plaquetario (PAF), metabolitos del &cido aiadas por macréfagos, ya que al cultivar hepatocitos con cé-
quiddnico, factor relajante derivado del endotelio (EDRF)lylas de Kupffer sin productos bacterianos se elevé la sintesis
endotelina 1. Los efectos iniciales de los mediadores puederproteinas hepatocelulares, pero ésta se bloqueé al adicio-
ser benéficos, el dafio endotelial se repara y los pacientesasendotoxinas de. coliinactivada por gentamicina; y dado
recobran. La causa de la hipotension no es clara, pero pupgelas células de Kupffer forman parte del sistema reticulo-
estar ocasionada por los efectos de muchos de estos medetttstelial, y por lo tanto son responsables de la depuracion
res en el corazén, especialmente el TA\K-la sustancia de- de bacterias y endotoxinas contenidas en la sangre, su estudio
presora del miocardio que aumenta la liberacion de ERBDIEMuestra que la respuesta de estas células a los productos
bradiquinina 0 ambas. Cuando persiste la hipotensién, serdirobianos circulantes puede afectar también la funcion de
nomina choque séptico. En algunos lugares endotelialedptahepatocitos contiguos y a las células endoteltafés.
inflamacién puede estar inhibida y la homeostasis restauradaPor otra parte, Goya y col, demostraron posteriormente un
en otros sitios, la destruccidn endotelial puede continuar ogean acimulo de neutréfilos en los sinusoides del higado du-
sionando la falla organica. rante el SIRS, con liberacién de posibles mediadores quimi-
Cuando ocurre suficiente dafio endotelial, las bacteri@ss (radicales libres del,(enzimas lisosomales y metaboli-
penetran a la corriente sanguinea, por ejemplo en el traodel acido araquidénico), que contribuyen al dafio hepati-
gastrointestinal; la migracién bacteriana puede favoreceicta como se demostré mas tarde en 1993 con un grupo de
liberacion de mediadores adicionales que llegaran a la gléatas a las que se provocé la condicidn experimentalmente y
dula hepética a través de la vena porta y afectaran el sistpreaentaron 24 h después, acumulo de neutréfilos en el espa-

reticulo- endoteliat. cio sinusoide; esto coincidié con elevacién de las transamina-
sasy de la concentracion de LTB-4 y TNF en el sobrenadante
Falla hepatica en el SIRS de macrofagos hepaticos. Esto confirma que las células de

Kupffer contribuyen al dafio hepatico por produccién de me-

La falla metabdlica hepética comienza a ser involucradiadores quimicos con atraccién de neutréfilos al higado (qui-
en la patogénesis del MODS, por la amplia interrelacion entnétaxis) a través del LT-B4, y éstos a su vez liberan enzimas
el higado y el misculo esquelético a través del catabolislisosomales (elastasa y mieloperoxidasa) que producen mas
proteicd ocasionado por degradacién de proteinas musculadtesio hepatocelulad?.
que son tomadas por el higado para la sintesis de proteinag) consumo de Qdependiente del flujo, ha sido identifi-
originando un incremento de la ureagénesis hepédisasi cado como un hallazgo comun en pacientes con SIRS y sin-
como el higado es considerado el 6rgano central de la regdtame de dificultad respiratoria del adulto (SIRPA), proba-
cion sistémica metabdlica y que el deterioro de su metabdiilemente secundario a un defecto en el metabolismo celular,
mo energético es muy acentuado en pacientes susceptiblesoembolizacién capilar o perfusiébn microcirculatoria al-
a MODS?g® terada, aunque ninguno explica adecuadamente la fisiopato-

Numerosos investigadores mencionan que la insuficientigia. Se conoce ademas que el sistema esplacnico exhibe un
hepatica puede ser secundaria a sepsis severa: el incremmatid hipermetabdlico y es mas susceptible de isquemia. Ste-
en el metabolismo hepético que se observa en pacientesffamy col, observaron en pacientes con SIRS, que la concen-
SIRS, asociado a hipoxia tisutétdebida a la disminucion tracion de Qhepatico venoso fue aproximadamente 15 a 20%
del flujo sanguineo hepético reportado previamente explicaenor que la venosa esplacnica, especialmente en pacientes
ria la secuencia de pasos. En 1990, Dahn y col, informaomm concentraciones séricas elevadas de lactato lo que revela
que en pacientes con SIRS, observaron un aumento en elgua-tanto el higado como el lecho esplacnico sufren de isque-
diente sanguineo hepético y una disminucion en el lecho msa o disfuncion durante el SIRS.
placnico, mediante la administracion intravenosa de verde deEl SIRS, como ya se mencioné antes, ocasiona un catabo-
indocianina y galactosa fenédmeno que no ocurrié en un grilisgmo muscular y liberacién de aminoacidos que sobrecarga
control® Dos afios después,1992 Wann y col, inducientiosintesis proteica y la produccion de lactato con incremento
SIRS en un grupo de ratones machos por ligadura y puncédria gluconeogénesis y ureagénesis. Todo esto compite en la
del ciego, demostraron que el flujo sanguineo hepatico atitizacion de la energia del ATP y de la energia intermedia,
mentd en un 19% y 24% en un término de cinco horas a®l aspartato y el glutamato, por lo que la alteracién en el
depresién de la funcion hepatocelular que no pudo correginsetabolismo de los carbohidratos son caracterizados por un
con soluciones cristaloides, confirmando que esto ocurre theremento en la gluconeogénesis refractaria a glucosa exo-
rante la fase temprana e hiperdinamica del StRS. gena, incremento en la produccién de lactato a piruvato, hi-

Desde 1985, West y col, habian demostrado que los prerglucemia, reduccién en la oxidacion de glucosa, incremento
ductos bacterianos que circulan durante el SIRS podian daslas concentraciones de insulina y glucagén y elevacion en
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la relacion glucagén/insulirtd;proceso, a su vez seguido d®iscusion
una alteracion del metabolismo de los lipidos con cambios
especificos en el perfil hepatico de fosfolipidos y lipidos neu-La glandula hepatica es capaz de destruir agentes infeccio-
trales, para después manifestarse en una disminucién esofaprovenientes de la circulacién sistémica, mediante la acti-
concentracion de lipidos séricos, principalmente colestéfol.vidad de las células de Kupffer, una gran defensa inmunolé-
La asociacion de hiperbilirrubinemia e infeccion bacterigica, por lo que puede considerarse como el érgano central de
na no hepética ha sido descrita inicialmente en infantes taregulacion metabdlica sistémica.
septicemia de bacterias gramnegatiVd&n estudios recien-  Doiy col, sugieren que los macréfagos hepaticos inician la
tes, se han documentado alteraciones en los mecanismoagdegacion de neutrdéfilos con la subsecuente produccién de
excrecioén hepatica, sintesis y funciones microsomales, y nediadores quimicos como el LT-B4 y factor de necrosis tu-
lestasis) que se desarrolla pocos dias después de la bactereral alfa (TNR). Estos mediadores y otras citoquinas, son
mia, con hepatomegalia en el 50% de los pacientes e icteiiicicialmente benéficos pero, al continuar actuando, llevan se-
de patrén mixto en el 65% de los mismos. guramente a la disfuncion del higado y como éste es el 6rgano
Quale y col, en 1988 reportd en con&jts presencia de central del metabolismo durante el SIRS, llevara a la insufi-
hepatitis reactiva con infiltracion histiocitica y linfocitica egiencia de todo el sistema del individuo.
espacios porta sin incremento de las bilirrubinas, transaminaEn una publicacién previa mostramos resultados que su-
sas o fosfatasa alcalina, después de 24 h de bacteremia; peg@esn que la glandula hepatica es la primera en afectarse aln
ese mismo estudio, en una muestra de 36 pacientes con SR®s de manifestarse dafio endotelial sistémico y que esa al-
el 80% presentd hiperbilirrubinemia con trombocitopenia, coteracion puede detectarse mediante la determinacion de para-
parado con el 21% del grupo control; concluyéndose queariatros sanguineos de la funcién hep&fi&e puede concluir
hiperbilirrubinemia se podria deber a colestasis intrahepéatigaes que el 6rgano al que hay que preservar su funcionalidad
que afectaria la fluidez y permeabilidad de membranas camaa disminuir la mortalidad del individuo durante el SIRS,
liculares e inhibicion de la bomba Na-K ATP&sa. es sin duda, el higado.
Dado que existen trastornos en la circulacién y funcion
hepatocelular dependientes dgl@s concentraciones de tran-
saminasas pueden elevarse discretamente, pero usualmentefesencias
valores no van mas alla de dos a tres veces lo nérsial;
embargo, Doi y col, en 1993 demostraron una transaminaise-Vencenyt JL, Bihari D. Sepsis severe or sepsis syndrome; Need for
mia mayor de hasta seis veces por arriba del grupo céhtrol. clarification. Intensive Care Med 1992; 18: 255-257.
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