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INTRODUCCIÓN

Los  avances en biología molecular e inmunología en la últi
ma  década, así como los resultados de ensayos clínicos sobre la
eficacia  terapéutica de  determinadas intervenciones en  pacien
tes  con sepsis, han aumentado nuestra comprensión de  la fisio
patología  del  shock séptico. Estos estudios nos han ayudado  a
comprender:  a) que la  respuesta “séptica” puede ser  producida
igualmente  por  estímulos no infecciosos  (traumatismos, hemo
rragia,  isquemia prolongada, pancreatitis; b)  el papel beneficio
so  de  algunos mediadores inflamatorios; c) el papel de la hipo
xia  tisular en  el desarrollo de daño orgánico en  la  sepsis; d) la
visión  del shock séptico como una alteración bioquímica carac
terizada  por  la  activación de  diversos sistemas de proteasas; e)
la  depresión miocárdica característica de los pacientes con sep
sis  y  shock  séptico,  independientemente  del  hecho  de  que  el
gasto  cardiaco  suele estar  elevado;  y f)  los  mecanismos  que
conducen  a  la  vasodilatación  en  la  sepsis.  A continuación,  se
comentarán  con cierto detalle algunos de estos aspectos.
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FUNCIÓN  DE LA ENDOTOXINA EN LA RESPUESTA
SÉPTICA

Los  productos  tóxicos bacterianos  producen una  respuesta
inflamatoria  mediante  la  activación  de  diversos  sistemas  de
proteasas,  como  la  coagulación  y  la  fibrinolisis,  y  estimulan
diversos  tipos  celulares para  la  liberación de  citoquinas,  entre
las  que  se  encuentran  las  interleuquinas  1, 6  y  8 (IL- 1, IL-6,
IL-8)  y el  factor de  necrosis tumoral  (TNF), que  amplifican la
respuesta  inflamatoria.

El  tratamiento estándar de  la sepsis consiste en  la erradica
ción  del  foco  infeccioso y  el  mantenimiento de  la  función de
los  órganos mediante ventilación mecánica, técnicas dialíticas
extrarrenales,  fármacos presores, etc. Pese a todo  ello, la  mor
talidad  por  shock séptico sigue elevada (en el  intervalo del 50-
70%).  Por eso, se  han diseñado nuevos enfoques  terapéuticos,
basados  en  la  neutralización de  la  endotoxina  (figura  1) o  de
los  mediadores de la inflamación.

La  endotoxina  induce una respuesta inflamatoria que puede
proteger  al huésped del agente agresor pero que también puede
conducir  al fracaso multiorgánico  y a  la muerte. La cadena de
polisacárido-O  de la endotoxina está expuesta en la  cara exter
na  de la membrana bacteriana, no es tóxica cuando se inyecta a
animales  de  experimentación  y  su  estructura  varía  entre  las
diversas  especies.  El  componente  de  la  endotoxina  conocido
como  lípido  A  está  embebido en  la  pared  celular,  posee una
composición  constante en todas  las especies de  bacterias  gram
negativas,  y es tóxico cuando se administra a animales.

La  inyección de  endotoxina  en  animales y humanos  sanos
reproduce  un cuadro hemodinámico y bioquímico característico
del  shock séptico (1, 2). Sin embargo, la tolerancia a la endotoxina
inducida  en  humano (3) o la  resistencia genética en  ratones no
confieren  protección a la infeccion por gram negativos. Además,
el  aumento de la sensibilidad a la endotoxina en animales no cam
bia  el curso de la  infección por  gram negativos en  estos. Final-
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RESUMEN
Recientes  avances en biología molecular e  inmunología nos acercan cada  vez más a un manejo  y tratamiento más integral y fisio
lógico  del shock  séptico. El tratamiento con anticuerpos no ha  demostrado la efectividad que  se supuso inicialmente, en la actuali
dad  se están estudiando otras  terapias antiendotoxina como la polimixina B, la proteína incrementadora de la permeabilidad bacte
riana,  las  lipoproteínas  de  alta  densidad y  derivados  del  lípido  A.  El  tratamiento con citoquinas  no  se ha  demostrado eficaz  e
incluso  puede ser perjudicial.  con lo que la supresión de  la respuesta  séptica puede ser un efecto indeseable en  pacientes con sep
sis.  La inhibición de  los neutrófilos en la sepsis puede limitar el daño tisular inflamatorio, pero también puede disminuir en exceso
los  mecanismos de defensa del paciente, la tendencia  actual es modular la respuesta de los neutrófilos. La inhibición selectiva de la
óxido  nítrico sintetasa  actualmente no es factible,  pero el campo es  muy prometedor. En la  sepsis no se ha  comprobado que  haya
déficit  de oxígeno intracelular por lo que los niveles de lactato no son un indicador fiable,
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mente,  la endotoxina no es necesaria para que se produzca shock
séptico,  siendo posiblemente sólo uno de los muchos productos
bacterianos que pueden desencadenas la respuesta séptica (1).

Anticuerpos  contra la cadena-O producen protección eficaz
específica  para cada  serotipo, lo cual hace que  este método no
sea  práctico  clínicamente.  Se  han realizado  ensayos clínicos
para  probar la  eficacia de  anticuerpos dirigidos contra el lípido
A  y la región “core” de la endotoxina.

Se  ha  utilizado antisuero J5  (anticuerpo policlonal)  que  se
mostró  eficaz  para  reducir  la  mortalidad  relacionada  con la
sepsis  (4). Ensayos  clínicos publicados posteriormente,  no han
podido  demostrar  su beneficio (ver referencia 4 para  una revi
sión  actualizada del problema).

El  antisuero monoclonal murino E4 no mostró reducción en
la  mortalidad  en  enfermos con  sepsis por gram negativos  (4),
aunque  un  grupo  identificado retrospectivamente de  enfermos
sin  shock refractario  sí mostraron una reducción en la mortali

dad.  En un segundo estudio realizado para confirmar este efec
to  beneficioso, el  anticuerpo  ES no  fue eficaz para  reducir  la
mortalidad  en  pacientes  con infecciones  por  gram  negativos
sin  shock  refractario.  Un  metaanálisis  de  los  resultados  de
ambos  ensayos ha  demostrado  que el  anticuerpo ES reduce el
tiempo  de  recuperación  del  fracaso  de  órganos  y  mejora  la
supervivencia  en  el subgrupo de  enfermos con infecciones por
gram  negativos y disfunción que no tienen shock refractario.

El  anticuerpo monoclonal  humano HA-lA  ha  sido probado
en  pacientes con sepsis, no pudiéndose demostrar ningún efec
to  sobre la mortalidad (4). Por otro lado, estudios en un modelo
de  shock séptico  en penos  demostraron que el HA-lA  aumen
tó  la mortalidad  a los 28 días  (5). Un  segundo ensayo comen
zado  en abril de  1992 sobre la eficacia del HA-lA  fue termina
do  precozmente  al  demostrarse  en  un  análisis  intermedio  un

exceso  de mortalidad  en el grupo tratado.
A  pesas de los resultados negativos previamente expuestos, no

se  puede concluir que la terapia con anticuerpos sea necesariamen
te  inefectiva. Es de notas que la afinidad de los anticuerpos utiliza
dos  por la endotoxina es muy pequeña. En la actualidad se  están
estudiando otras terapias antiendotoxinas, como la polimixina B, la
proteína  uicrementadora de la permeabilidad bacteriana (BPI), las
lipoproteinas de  alta densidad y derivados del lípido A  (como la
endotoxina deadilada, el lípido X y el lípido A monofosforilado).

FUNCIÓN  DE LAS
CITOQUINAS  EN LA RESPUESTA
SÉPTICA

De  entre  los  mediadores  inflamatorios
liberados  en  respuesta  a  la  endotoxina,  el
TNF-a  y  la  IL-l  han acaparado  la  mayor
parte  del  interés.  Cuando  se  administran  a

IDA       animales o a humanos, el TNF y la IL-l  proLIP  O         ducen muchas  de  las  manifestaciones  del

shock  séptico.  La  inhibición  de  su  acción
protege  a  los animales  de  los efectos  de  la
endotoxina  o de las bacterias.

Hay  que  mencionar que los niveles plas
máticos  de citoquinas  no reflejan necesaria
mente  la intensidad de  la respuesta inflama
toria.  En  la  sepsis  y  en  el  shock  se  ha

demostrado  la  presencia de  IL- 1 y TNF,  asociados a  la  mem
brana  de monocitos, en ausencia de niveles circulantes detecta
bles.  En  pacientes  con  síndrome  de  distrés  respiratorio  del
adulto  (ARDS), el lavado broncoalveolar demuestra la presen
cia  de IL-l  y TNF, mientras que  el plasma  obtenido simultáne
amente  de  estos  pacientes  contiene  niveles  menores  de  estas
citoquinas.  Por  otro  lado, otra fuente  de  discrepancia procede
de  la  medición  de los niveles  de  citoquinas mediante métodos
que  demuestran la presencia del péptido  (inmunoensayos) o su
actividad  (bioensayos). Las  células endoteliales y los neutrófi
los  liberan receptores extracelulares para las citoquinas durante
el  curso de la inflamación aguda que modulan su acción modi
ficando  su degradación, cambiando  su vida  media  y alterando
su  interacción con otras citoquinas  o con sus receptores celula
res.  Antagonistas liberados en respuesta  al estímulo inflamato
rio  también modulan la acción de las citoquinas, como  el anta
gonista  del  receptor  de  la  IL-1  (IL-ira).  Se  han  encontrado
niveles  séricos  elevados  de  receptores  solubles  de  TNF  y  de
JL-lra  en  pacientes  con  infecciones  agudas y  en  voluntarios
sanos  tratados con endotoxina.

Estos  péptidos  tienen un papel  protector  beneficioso  en la
respuesta  del  huésped al  estímulo  infeccioso. Reclutan y  acti
van  macrófagos, linfocitos y neutrófilos, y aumentan la síntesis
de  reactantes de fase agua y del factor estimulante  de las colo
nias  de  granulocitos  (G-CSF).  En  modelos animales de  infec
ción  por patógenos intracelulares,  como  la  cándida y la  legio
nella,  la inhibición de la acción de TNF aumenta la mortalidad.
Además,  dosis bajas de  TNF o de JL-l  protegen  de los efectos
letales  de  la  endotoxina, el TNF o  bacterias en  algunos mode
los  animales.

Además  de sus efectos proinflamatorios beneficiosos la  IL
1  y  el  TNF  poseen  efectos  antiinflamatorios  beneficiosos,
como  la inducción de la manganeso-superóxido dismutasa y la
ciclooxigenasa.  La  liberación  de  proteínas  de  fase  agua y  de
antiproteasas,  la  liberación  de  citoquinas  antiinflamatorias,
como  la IL-4, IL-6, IL-lO,  IL-Ira  y la disminución de  la sínte
sis  de receptores de JL-l  y del TNF.

Varios  ensayos clínicos han investigado la utilidad de trata
mientos  dirigidos contra  la acción de  las citoquinas en pacien
tes  con sepsis. Estudios con anticuerpos murinos monoclonales
anti-TNF  no demostraron  su eficacia en  cuanto a  la mortalidad
en  pacientes con sepsis  (6, 7).  Un  estudio sobre los efectos  de
la  administración de receptores  TNF demostró  un aumento  de
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Figura  1. Representación  esquemática  de  la  estructura  de  la endotoxina  (LPS).
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la  mortalidad en  aquellos pacientes que reci
bían  dosis  altas del receptor (8).

La  administración de  IL-ira  en pacientes
con  shock  séptico,  en  un  estudio  no  ciego,
produjo  disminución,  dependiente  de  la
dosis,  en  la  mortalidad  del  enfermo  con
shock  séptico (9). En un estudio subsiguien
te  en  fase  III,  realizado  de  forma  ciega  en
pacientes  con sepsis o  shock  séptico, no  se
confirmó  tal  efecto  (10).  Sólo  en  aquellos
pacientes  identificados “a posteriori” con un
riesgo  de  muerte  mayor del 24%, hubo  una
reducción  de  la mortalidad.

En  conclusión, el tratamiento con antici
toquinas  no  se  ha  demostrado  eficaz  en
pacientes  con  sepsis  o  shock  séptico  y,  de
hecho,  puede  ser perjudicial.  La  supresion
de  la  respuesta  inflamatoria  puede  ser  un
objetivo  indeseable en pacientes con sepsis.

FUNCIÓN DE LOS NEUTRÓFILOS

El  papel de  los neutrófilos  en el  daño celular  mediado por
la  endotoxina  o  las  bacterias  ha  sido  claramente  demostrado.
Los  neutrófilos  y  sus productos pueden producir  lesión tisular
y  disfunción  orgánica  en  la  sepsis  y  en  el  shock  séptico.  La
inhibicion  de la función de los neutrófilos mejora el pronóstico
en  algunos modelos animales. Por otro lado, el neutrófilo es un
componente  clave  en  la  defensa del  huésped  ante la  agresión
inflamatoria.  La leucopenia  o la  disminución de  la  función de
los  neutrófilos  predispone  a los enfermos  a  la  infección. Ade
más,  tratamientos  que  aumentan el  número o la función de los
neutrófilos  disminuyen  el  riesgo  de  infección  en  animales  y
humanos.  El anticuerpo anti CD  11/18 (el receptor de  los neu
trófilos  que  regula  su  adhesión  a  la  célula  endotelial)  se  ha
estudiado  también  en  un  modelo  de  sepsis  en  perros  (11). El
tratamiento  produjo  una  tendencia  (no  significativa)  a  una
mayor  mortalidad,  acompañada  de  un  mayor  deterioro  en  la
hemodinámica  y  en  parámetros  de  hipoxia  tisular,  y  mayores
niveles  de endotoxina.

La  estimulación de la función de los neutrófilos con G-CSF
produce  efectos  beneficiosos  en  modelos  experimentales  de
sepsis.  En  perros  sépticos  se  ha  demostrado  que  el  pretrata
miento  con G-CSF atenúa el deterioro hemodinámico asociado
con  la sepsis, aumenta el número de neutrófilos en sangre y en
el  lavado broncoalveolar,  aumenta el  aclaramiento de  endoto
xina  y mejora la supervivencia (12).

En  resumen,  la  inhibición de  la  función de  los  neutrófilos
en  la  sepsis  puede  limitar  el  daño tisular  inflamatorio,  pero
también  puede disminuir en exceso los mecanismos de defensa
el  huésped y conducir a un peor pronóstico.

MECANISMOS  DE VASODILATACIÓN

La  principal  causa  de  muerte  de  los  enfermos  críticos  no
está  en  relación  directa  con la  causa  de  ingreso  sino  con  el
desarrollo  de fracaso  multiorgánico e hipotensión refractaria  a
agentes  presores.  Por  eso,  el  estudio  de  los  mecanismos  que

conducen  a  la vasodilatación e  hiporreactividad vascular en el
shock  séptico  tiene  un gran interés tanto fisiopatológico como
clínico  (13).

El  descubrimiento de  la  vía de  la L-argininalóxico  nítrico
(NO)  ha cambiado nuestra comprensión de la fisiología cardio
vascular  (14-16). El NO es producido a  partir de  la L-arginina
por  un enzima constitutivo presente (figura 2), entre otros tipos
celulares,  en  el  endotelio  vascular  (5).  Este  enzima  produce
pequeñas  cantidades  de  NO  de  forma  continua,  induciendo
vasodilatación  y antiagregación plaquetaria (en sinergismo con
la  prostaciclina).  Su liberación  está además estimulada  por  la
acetilcolina,  bradiquinina,  sustancia P,  histamina  y productos
derivados  de las plaquetas (5).

El  NO produce  vasodilatación mediante la  unión al  grupo
heme  de  la  guanilato  ciclasa  y  el consiguiente aumento  de  la
concentración  intracelular  de  GMP cíclico.  En  situaciones  de
estímulo  inflamatorio  se  induce  un  nuevo enzima  (figura  3)
presente  en las células del sistema fagocítico mononuclear y en
el  endotelio vascular (5). Este enzima produce grandes cantida
des  de NO y,  a diferencia del constitutivo, es  independiente de
calcio  y su actividad depende de la disponibilidad del substrato
L-arginina.  El NO procedente de  este enzima posee propieda
des  bactericidas,  produciendo  una  disminución  de  la  respira
ción  mitocondrial,  producción  de  radicales  libres  y  daño del
ADN  (5).

La  síntesis de  NO puede inhibirse  mediante análogos de  la
L-arginina,  como  la  NGmonometil-L-argiflifla  (LNMMA),
Nw-nitro-L-argiflifla  (LNNA),  Ngnitro  Largininametilester
(LNAME)  y Nw-mino-L-argiflina (LNM), que compiten por la
unión  del  enzima  NO  sintetasa  con  su  subtrato  natural.  La
inducción  de  la  isoforma inducible  de  la  NO  sintetasa  puede
inhibirse  mediante corticoides, antagonistas del calcio e inhibi
dores  de la síntesis de proteínas.

El  papel del NO en la regulación  del tono vascular en  con
diciones  normales se ha demostrado por la observación de que
la  inhibición de la síntesis de NO en varias especies animales y
en  el hombre conduce  a  un aumento  de  la resistencia vascular
(17-19).  La función del NO en los cambios hemedinámicos del
shock  séptico viene apoyada por las observaciones experimen

Figura  2.  Óxido nítrico sintetasa constitutiva.
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tales  y clínicas. Desde el punto de  vista experimental, es cono
cido  que  la  endotoxina  y  diversos  mediadores  inflamatorios
(por  ejemplo, TNF, IL-l  y IL-2)  inducen la producción de  NO
en  células del sistema fagocítico mononuclear (20, 21).

La  implicación  de  una  excesiva  liberación  de  NO en  la
vasodilatación  del  shock séptico fue sugerida inicialmente  por
observaciones  in  vitro  por  el  grupo  de  Moncada  (22).  Subsi
guientes  estudios  in vivo  demostraron,  en modelos experimen
tales  de  sepsis,  que  la  inhibición de la  síntesis de  NO revierte
la  hipotensión  asociada  con el  estímulo  séptico  (8,  23,  24).
Lorente  et  al.,  han  demostrado  que  la  administración  de
LNNA  en  ovejas  se  asocia  con  un  efecto  vasoconstrictor,
tanto  sistémico  como  pulmonar,  y  con  una  disminución  del
gasto  cardiaco (25).

La  disminución  de la  respuesta  vasoconstrictora en la  sep
sis  ha  sido observada en experimentos in  vitro  (26,  27), ex  vivo
(28)  e  in  vivo  (29). Varias  pruebas apoyan el concepto  de  que
una  excesiva  liberación  de  NO es  la  responsable.  Estudios  in
vitro,  han  demostrado que la hiporrespuesta  vascular a  la feni
lefrina,  tras  exposición  a la  endotoxina, mejora mediante  inhi
bidores  de la Síntesis de NO (11, 12, 16, 20).

La  función  del  NO  en los  cambios  hemodinámjcos  de  la
sepsis  viene también apoyada por el hallazgo de que no sólo la
endotoxina,  sino  también  varias  citoquinas  consideradas
importantes  en la fisiopatología del  shock séptico, como  la IL
1  y el TNF,  inducen la  síntesis  de  NO en anillos vasculares y
producen  hiporreactividad vascular a agentes vasoconstrictores
(12,  18, 30, 31).

Es  importante destacar que en la sepsis no sólo existe una dis
minución  de  la  respuesta  vasoconstrictora  a  agentes presores,
sino  que la respuesta a algunos vasodilatadores también está dis
minuida  (18, 25,  26,  32-34). Existen datos experimentales que
sugieren  que la capacidad de liberar NO ante determinados estí
mulos  está conservada, sugiriendo que es el mecanismo de trans
ducción  de  determinados vasodilatadores (como la acetilcolina)
la  función que está deteriorada, y no la función del enzima cons
titutivo  “per se” (35).

La  excesiva  liberación  de  NO  además
de  intervenir  en  la  vasodilatación  del
shock  séptico experimental  y en la hiporre
actividad  vascular  a  agentes  adrenérgicos,
también  está  implicada  en  la  disminución
de  la  contractilidad  miocárdica  asociada  a
la  sepsis,  que  es revertida  mediante  inhibi
dores  de  la síntesis  de  NO o  azul de  meti
leno  (36, 37).

Por  tanto  existen  pruebas  procedentes
de  estudios in  vitro  e in  vivo,  y  en modelos
de  sepsis en  animales pequeños,  que  sugie
ren  que  la  excesiva  liberación  de  NO  es
responsable  de  la hiporreactividad  vascular
a  agentes  presores  en  la sepsis.  Sin embar
go,  esto  no  se  ha  demostrado  en  animales
grandes.  Con el  fin  de  probar  la  hipótesis
de  que  la  inhibición  de  la  síntesis  de  NO
puede  mejorar  la  reactividad  vascular  a
agentes  vasoconstrictores  en  un modelo  de
sepsis  en  animal  grande,  Landín  et  al.,  ha
realizado  un estudio  en  ovejas  (38), con  lo
que  quedó probada  esta hipótesis.

Hay  dos  tipos  de  pruebas  que  apoyan el  papel  del  NO en
los  cambios  hemodinániicos  del  shock  séptico  humano.  En
primer  lugar, algunos estudios han demostrado que  los niveles
de  nitritos,  nitratos  y  los metabolitos  del  NO,  están elevados
en  pacientes  con shock  séptico,  y que  aquellos  pacientes  con
mayores  elevaciones  presentan  una resistencia  vascular  sisté
mica  menor (39).  Por otro  lado,  se  han  detectado  concentra
ciones  elevadas  de GMP cíclico en  pacientes con shock  sépti
co,  en  comparación  con enfermos  sin shock  o  sujetos  sanos
(40).  Existía una  correlación entre  los niveles  de  GMP cíclico
y  la  resistencia  vascular  sistémica, pero  no con  la concentra
ción  de  péptido natriurético atrial, otra posible fuente de GMP
cíclico.  Asimismo, se ha demostrado que  enfermos con cáncer
tratados  con IL-2 presentan  niveles  elevados  de  nitritos,  indi
cando  la  activación  de  la  síntesis  de  NO  por  IL-2  en  estos
pacientes  (41).

El  segundo tipo de  pruebas indicativas de  que  el  NO tiene
una  importante  función  en  los  cambios  hemodinámicos  del
shock  séptico  procede  de  estudios  que  analizan  los cambios
hemodinámicos  producidos  por  inhibidores  de  NO  sintetasa.
Petros  et  al,,  publicaron que  la situación de hipotensión refrac
taria  era revertida mediante la administración de análogos de la
L-arginina  (42).  Landín  et  al.,  han  analizado  los cambios  pro
ducidos  por  la  LNNA en una  serie de  8 pacientes  con sepsis
severa,  en  los que  encontramos  que  la  LNNA  producía  una
marcada  vasoconstricción  sistérnica y pulmonar que  era  rever
tida  mediante la  administración de  L-arginina  (43).  El azul de
metileno  que  inhibe la  guanilato  ciclasa,  también  produce un
efecto  vasoconstrictor  en pacientes  con shock  refractario (44).
Haynes  er al.,  sugiere que en el shock séptico existe un aumen
to  de la liberación de NO (45).

Los  posibles efectos  indeseables de  la inhibición de  la sín
tesis  de  NO están en  relación  con:  1) efectos  hemodinámicos
adversos  observados tras la administración de análogos de la L
arginina,  como  la disminución  del gasto  cardíaco;  2) posibles
efectos  adversos  relacionados  con la  supresión  de  funciones
conocidas  del NO (como el mantenimiento de un tono vasodi

Figura  3.  Óxido  nítrico  sintetasa  inducibie.
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latador  basal  para  mantener  la  perfusión  de  los  órganos;  su
efecto  antiagregante;  y  el  efecto  bactericida);  y  3)  el  efecto
beneficioso  producido en  algunos modelos de shock  por agen
tes  donadores de NO o por la L-arginina.

Existen  pruebas  indicativas  de  que  la  excesiva  inhibición
de  la  síntesis  de  NO  con  LNMMA,  puede  originar  efectos
deletéreos  (46). Estos efectos  adversos, asociados con la admi
nistración  de  altas  dosis  de  LNMMA  no  se  producía  si  se
administraba  de  forma concomitante  S-nitroso-N-acetilpenici
lamina,  un donante de NO. Estos resultados sugieren que cierta
cantidad  de  NO  es  necesaria  para  mantener  un  cierto  tono
vasodilatador  que  mantenga  la  perfusión  de  los órganos  (47,
48).  Mientras  que  la  inhibición  inespecífica  de  su  síntesis
puede  dar lugar a efectos hemodinámicos deletéreos,  la inhibi
ción  de la NO sintetasa inducible produce efectos beneficiosos.

J.  A. Lorente et al. y L. Landin et al., (datos no publicados,
1994)  ap6yan el concepto  de que la  inhibición de  la NO sinte
tasa  constitutiva puede producir efectos hemodinámicos adver
sos,  aunque la  vasodilatación sistémica  tras la  inducción de la
sepsis  sea menor que en el grupo control, así mismo, se ha des
crito  que  la  alteración  de  la  función  hepática  inducida  por  la
endotoxina  en  ratones aumentaba importantemente si se  admi
nistraba  a  continuación LNMMA (49).  En  animales la  inhibi
ción  de  la síntesis de NO potencia la vasoconstricción yeyunal
producida  por  la  endotoxina  e  induce hemorragia en  la pared
intestinal  (50), este efecto podría dar lugar a un  aumento de  la
translocación  bacteriana  con  un  empeoramiento  del  cuadro
séptico.

La  inhibición de  la  síntesis de  NO puede  también originar
agregación  plaquetaria,  dando  lugar  a  estasis  microvascular,
trombosis  y coagulación intravascular diseminada (5 1-56).

¿HAY  HIPOXIA TISULAR EN EL  SHOCK sÉvnco?

Algunos  estudios  recientes  han puesto  de  manifiesto  que
los  cambios celulares asociados con la  sepsis no son el resulta
do  de  hipoxia, y  que  la hiperlactacidemia  es un mal  marcador
de  hipoxia tisular en la  sepsis. Hurtado et al., (57) compararon
los  cambios hemodinámicos  y  metabólidos encontrados en  un
grupo  de  ratas  que  recibían  endotoxina,  lo cual  daba  lugar a
cambios  hipodinámicos,  o  sometidas a  disminuciones  compa
rables  en el  gasto cardíaco inflando un balón situado en el ven
trículo  derecho.  Aunque  ambos  grupos  mostraron  cambios
similares  en  el transporte y consumo  de oxígeno, el grupo  con
sepsis  presentó mayores aumentos  de  la lactacidemia y  dismi
nución  de  la  fuerza  muscular  generada  cuando  se  aplicaban
estímulos  eléctricos.  Por tanto,  la  hiperlactacidemia  depende
de  los cambios metabólicos asociados con la administración de
endotoxina  y no con la disminución del transporte de oxígeno.

Otros  estudios  han  demostrado  que  la  concentración  de
compuestos  de  alta energía no varía, indicando que  la bioener
gética  celular es  normal, y  que no existe  hipoxia.  Tresadem el
al.  (58) no encontraron cambios en  la concentracion de  creati
nín  fosfato en biopsias musculares de  3 f pacientes con  sepsis.
Hotchkiss  et  al. (59),  utilizaron técnicas  isotópicas,  no encon
trando  signos de  hipoxia  en diversos  tejidos estudiados proce
dentes  de  ratas con  peritonitis.  A  similares  conclusiones  han
llegado  otros estudios midiendo compuestos de alta  energía en
diversos  modelos de  sepsis (60).

La  sepsis produce unos cambios metabólicos caracterizados
por  un aumento en  la utilización de  la glucosa y producción de
lactato.  Estos cambios  ocurren en  condiciones de  un  aparente
adecuado  transporte  de  oxígeno  a  las  células,  en  ausencia  de
hipoxia  celular  que  ponga en marcha  los mecanismos que lle
van  a  estas anomalías. Alternativamente, la  liberación de  cito-
quinas  asociadas a  la  endotoxinemia puede  iniciar  los eventos
intracelulares  que llevan a la reacción celular al estrés.
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