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Bases moleculares del estado de choque
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INTRODUCCION

El desequilibrio causado por la respuesta sistémica del orga-
nismo a la invasion de tejidos normalmente estériles por agen-
tes patégenos o potencialmente patégenos, es el fendmeno
denominado como sepsis. Por otra parte, el estado de choque
inducido por sepsis se define como la condicién en la cual
existe una reduccién profunda y generalizada de la perfusion
tisular que puede ser de caracter reversible o irreversible(!,

La sepsis grave es el resultado de la interaccién de microor-
ganismos infecciosos y de elementos de la respuesta inmu-
nolégica del huésped que da como desenlace una inadecuada
respuesta inmune del hospedador. Las infecciones pueden
ser adquiridas en la comunidad o asociadas a cuidados de la
salud, siendo la neumonia la causa mas comun en la mitad
de los casos, seguida por las infecciones intraabdominales e
infecciones del tracto urinario®.

Existen multiples factores de riesgo que predisponen al
desarrollo de sepsis grave y choque séptico como las enferme-
dades cronicas (ej. sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y diferentes tipos
de cancer) y el uso de agentes inmunosupresores®.

Actualmente, existe un interés por determinar de qué ma-
nera las caracteristicas genéticas del huésped contribuyen en
la incidencia y desenlace de la sepsis, centrando los estudios
en el polimorfismo de los genes que codifican las proteinas
implicadas en la patogénesis de la sepsis, incluyendo citocinas
y otros mediadores que participan en la inmunidad innata,
coagulacion y fibrin6lisis®.

COMPORTAMIENTO MOLECULAR DEL CHOQUE
SEPTICO

El comportamiento fisiopatolégico que caracteriza a la sepsis
grave o choque séptico depende del desequilibrio entre la
respuesta del huésped y la intensidad del estimulo por parte

del agente patégeno, lo que puede condicionar disfuncién o
falla organica con o sin compromiso hemodindmico.

El choque séptico se caracteriza por una profunda alte-
racion hemodindmica asociada con disfuncién orgénica.
Dichas alteraciones hemodindmicas incluyen ciertos grados
de hipovolemia, disminucién del tono vascular y depresion
miocardica®.

RESPUESTA DEL HUESPED

La respuesta especifica en cualquier paciente depende del
agente causal (carga y virulencia) y del huésped (caracterfs-
ticas genéticas y enfermedades coexistentes), con respuestas
diferenciales a nivel local, regional y sistémico. En general, la
reaccion proinflamatoria (dirigida a eliminar al agente agresor)
se considera la responsable del dafio tisular colateral en sepsis
grave, mientras que la respuesta antiinflamatoria (importante
para limitar el dafio tisular local y sistémico) implicada a la
susceptibilidad a infecciones secundarias®®.

INMUNIDAD INNATA

Los agentes patégenos activan las células inmunes a través
de la interaccién con los receptores de reconocimiento, de
los cuales existen cuatro clases principales, los receptores
tipo Toll, receptores de lectina tipo C, receptores tipo 1 del
gen inducible de 4cido retinoico y receptores tipo dominio
de oligomerizacién unido a nucleétido. Este dltimo grupo
actda parcialmente en proteinas complejas denominadas in-
flamasomas. Estos receptores reconocen estructuras que son
conservadas entre las especies microbianas, llamadas patrén
molecular asociado a patégeno (PMAP) y patrén molecular
asociados a dafio (PMAD)®.

El sistema inmune innato debe ser capaz de reconocer a los
patégenos invasores de manera inmediata y de desencadenar
una respuesta con la suficiente intensidad para contener la
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amenaza. Ademds, esta respuesta inespecifica debe ser capaz de
proteger a los tejidos del huésped y favorecer su reparaciént?.

Por otra parte, la respuesta adaptativa se encarga de afinar
los aspectos posteriores de la respuesta inmunitaria. Este
ajuste fino se encarga de asegurar que, ante cualquier estimulo
dado, la respuesta inmunitaria sea especifica o mesurada. Para
entender el grado de disfuncién en el huésped y por lo tanto
la fisiopatogenia del choque séptico, se deben valorar ciertos
aspectos y caracteristicas de la respuesta inmune normal del
huésped ante la infecciéon(V.

La respuesta inmune normal se caracteriza como una fase
que de manera inicial es inespecifica y altamente proinfla-
matoria, con una respuesta antiinflamatoria compensatoria
posterior, necesaria para restaurar la homeostasis inmuno-
l6gica previniendo con esto la lesion hacia los tejidos sanos
del hospedador. La respuesta inmunitaria a un patégeno dado
en un individuo determinado estd dada por la interaccién de
muchos factores dentro de los que destacan, pero no limitados
aéstos, la virulencia de los patégenos, la composicion genética
del individuo y sus comorbilidades preexistentes(".

Posterior a la activacidn de la respuesta inmunitaria desen-
cadenada por un patégeno invasor, su gravedad depende del
grado en que se expresa el sistema inmunitario innato, que
a su vez dependerd de factores genéticos y adquiridos. La
respuesta fisioldgica a la infeccién en curso, en relacién con
las comorbilidades preexistentes en el hospedador, difiere de
la respuesta en el huésped por lo demds sano.

ANORMALIDADES DE LA COAGULACION

La relacion entre la inflamacién y los desérdenes de la
coagulacién ocurre por mecanismos interrelacionados,
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principalmente por liberacién de citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, IL-12 y factor de necrosis tumoral alfa) que
inducen la expresion de factor tisular, disminucién de los
niveles de antitrombina, inhibicién de la anticoagulacién
normal a través del sistema de la proteina C y alteracion de
la fibrindlisis; lo que condiciona un exceso en los depdsitos
de fibrina®.

En pacientes con sepsis, las citocinas proinflamatorias re-
gulan a la baja la trombomodulina en la superficie endotelial
y existe un consumo y alteracién en la sintesis de proteina C.
Por otra parte, la generacion de fibrina estimula de manera
temprana un incremento en la expresion de activadores del
plasminégeno. Después de un incremento en los niveles del
antigeno activador del plasmindégeno, la actividad fibrino-
litica es inhibida por el factor de necrosis tumoral alfa y la
produccién estimulada por endotoxinas de las proteinas de
la fase aguda®.

CONCLUSIONES

El desequilibrio de los eventos que conllevan al choque
séptico implica multiples sistemas bioldgicos, dentro de
los cuales, la respuesta inmune es esencial para su desarro-
llo. El sistema inmune incluye un componente estructural
constituido por las barreras mucosas, una respuesta inmu-
nitaria temprana no especifica y una respuesta inmunitaria
patégeno-especifica tardia. El funcionamiento del sistema
inmune normal requiere de la accién coordinada de todos
estos componentes lo que resulta en el reconocimiento tem-
prano de un patégeno potencial y su posterior eliminacién
con el minimo dafio tisular posible o interrupcién de los
procesos fisiolégicos del huésped.
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