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RESUMEN

El intestino ha llamado la atencién de los investigadores como "motor" impulsor de la
sepsis y del sindrome de disfuncion muiltiple de érganos en pacientes politraumatizados,
quemados, con choque, entre otros. La translocacion de bacterias y sus toxinas son las
responsables del proceso que agrava la evolucion de estos pacientes por cuanto propician la
respuesta inflamatoria generalizada del huésped. Se realizé una exposicion de los principa-
les eventos fisiopatologicos que transcurren desencadenados por la ineficacia de la funcién
de barrera del intestino. Se presentaron las pruebas utilizadas en clinica para medir la
funcién de barrera y el estado de oxigenacion del intestino y se describieron los medios
diagndsticos microbioldgicos actuales para determinar la translocacion como la deteccion
del ADN microbiano. Se expusieron criterios acerca de las medidas quirdrgicas enérgicas
para prevenir y contrarrestar la translocacion y otras como el soporte nutricional, la mejor
perfusién y oxigenacion al intestino y otras medidas, actualmente en controversia por su
eficacia o en fase experimental. Se valor6 la importancia que todo ello reviste en la practica
quirtrgica diaria.

Descriptores DeCS: INSUFICIENCIA DE MULTIPLES ORGANOS; TRANSLOCACION
BACTERIANA; TRAUMATISMO MULTIPLE.

El manejo del paciente con lesiones
agudas despierta interés tanto en el medio
militar como civil por el alto nivel de vio-
lencia y por los accidentes el transito. En
Cuba, en 1998, los traumatismos alcanza-
ron el ler. lugar como causa de muerte en
menores de 40 a y el 3ro. en mortalidad
global, después de los fallecidos por en-
fermedades cardiovasculares (coronarias y
cerebrales) y por el cancer.!

El intestino y sus funciones ha llama-
do la atencién de los investigadores como
generador de sepsis y del sindrome de
disfuncién multiple de 6rganos (SDMO) en
pacientes politraumatizados y con choque
hemorragico. Cannon, en 1923, referia un
factor toxico intestinal como responsable
de la irreversibilidad del choque;’ afios mas
tarde se conoci6 que las endotoxinas de las
bacterias gramnegativas eran las responsa-
bles de esta irreversibilidad.
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Lillehei, en 1957, encuentra después
de provocar estado de choque hemorragico
a perros, que mantener una adecuada per-
fusiéon del intestino puede prevenir la
irreversibilidad del choque.? El fallo de la
funcién de barrera efectiva a los
microorganismos intraluminares, que con-
duce al paso de bacterias entéricas y
endotoxinas a través de la barrera mucosa
a los ganglios linfaticos mesentéricos y los
organos distantes, es a lo que Wolchow1la-
mo en 1966 translocacion bacteriana (TB).*

Los estudios realizados en la década
de los 60 fueron ignorados hasta la de los
70, donde se retoman y profundizan. El
reconocimiento clinico de que el intestino
puede ser el reservorio de las bacterias
que causan sepsis sistémica en pacientes
graves, llevo a Border a utilizar el término
de "estado séptico intestinal".> La TB se
ha asociado con mortalidad y complica-
ciones sépticas en el modelo animal; la
pregunta si es un evento fisiopatoldgico
importante en las enfermedades del huma-
no o un epifendmeno en el enfermo grave
atun permanece. Sin duda la TB es un evento
interesante, controversial que transcurre
bajo diversas condiciones patoldgicas, por
tanto es importante comprender su
fisiopatologia, significado clinico, enfocar
su diagnéstico y terapéutica, por lo que
este trabajo va encaminado a tratar este
tema de actualidad.

MECANISMOS PATOGENICOS

El tracto gastrointestinal (TGI) reali-
za funciones de absorcion selectiva de
nutrientes, endocrinas, metabdlicas,
inmunoldgicas y de barrera entre el medio
externo y el interno.® Factores mecanicos
como la integridad de las células de la
mucosa intestinal, el mucus y el peristaltis-
mo, humorales como la inmunoglobulina

128

A (IgA) y la fibronectina de las células
superficiales y la flora microbiana
anaerébica permiten una resistencia a la
colonizacién, es decir, presencia de agen-
tes bioldgicos sin provocar una respuesta
en el huésped.’

Determinados factores causales (FC):
el choque, la sepsis, las quemaduras, el
politraumatismo y las intervenciones qui-
rurgicas extensas, entre otros, alteran la
funcidén del organismo que trata de mante-
ner la homeostasis; en este afdn se provo-
ca una respuesta sucesiva de varios érga-
nos y sistemas: un proceso inflamatorio
autoagresivo generalizado cuya severidad
determina una alta mortalidad, que afecta
con frecuencia a personas en plena vida
productiva.®

Los FC atraen la circulacién de la san-
gre a Organos vitales y provoca una
vasocontriccion esplécnica,®’ lo cual ge-
nera una isquemia de la mucosa, entre 5'y
10' bastan para que se altere la vitalidad
de las puntas de las vellosidades intestina-
les. La persistencia del dafio conlleva a la
TB, favorecida por:

— Alteraciones ecoldgicas por las varia-
ciones del pH y la disminucién del
peristaltismo, la dieta o alimentacién
parenteral y el uso prolongado de
antibidticos que propician el
sobrecrecimiento de bacterias
patdgenas.

— Alteraciones en la defensa del huésped
con adherencias de bacterias a la em-
palizada de células de la mucosa y al
mucus 'y la disfuncién de la respuesta
del tejido linfoide asociado a mucosa
(MALT) que incluyen las placas de
Peyer y las células linfoides de la 1ami-
na propia, asi como la IgA secretora.

— Pérdida de la integridad anatomica y
funcional de la mucosa desde cambios



minimos por la isquemia en las
vellosidades intestinales hasta el infar-
to transmural, la importante accioén de
los mediadores y la poca disponibili-
dad de sustratos para el enterocito
(glutamina) y el colonocito (4cidos
grasos de cadena corta), cuya demanda
se incrementa en el estrés. La
malnutricién proteica predispone al
dafo mas grave de la mucosa intesti-
nal.5?

La lesion anatémica de la mucosa no
es requisito indispensable para el paso de
bacterias y endotoxinas. Segun estudios
recientes se pudieran producir por meca-
nismos de internalizacién y transporte
transmural por las mismas células fagoci-
ticas.S Posteriormente afecta al higado
interactuando con las células de Kupffer
del sistema monocitico fagocitario (SMF)
y si no se logran controlar los FC y la res-
puesta que estos desencadenan, estas bac-
terias y endotoxinas pasan al torrente cir-
culatorio.

Las endotoxinas son lipopolisacaridos
(LPS) de la pared de las bacterias gramne-
gativas que interactdan con las células del
SME. Para esta relacién necesitan unirse a
receptores en las membranas, CD 14; esta
unioén se cataliza por proteinas ligadoras
de LPS (LBP) que se producen en el higa-
do. El complejo LPS-LBP interactia con
una fraccioén del CD 14 y envia sefiales de
transduccion intracelular, y comienza asi
la liberacién de mediadores, en la primera
fase las citocinas factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa e interleucinas (IL) 1 beta que
estimulan la respuesta inmune para liberar
mas citocinas como IL 8, 2, 6, 10, factor
estimulador de las colonias granulocitos y
monocitos (GMCSF), interferéon (IFN)
gamma, ademéas de metabolitos del 4cido
araquidénico: prostaglandinas y
leucotrienos sobre todo el B4, factor

activador de las plaquetas (PAF), 6xido
nitrico (NO) y proteinas plasmaticas como
el complemento y factores de la coagula-
cién o enzimas liberadas por los neu-
trofilos, entre otros.

El TGI es sensible a la hipoperfusion/
/reperfusion, su mucosa es rica en xantina
oxidasa que genera especies reactivas del
oxigeno (ERO), que con sus mecanismos
conocidos de lesion en la membrana celu-
lar y de cambios intracelulares agrava el
dafo de la mucosa y de la barrera e
incentiva la respuesta inflamatoria que se
desencadena incluso desde que se produce
el FC.

La inflamacion es una respuesta de-
fensiva del huésped que aporta beneficios
al organismo, pero en exceso, no modula-
da, provoca severas reacciones que pue-
den ser autodestructivas, que ya desde 1901
se le denomind "horror autotdxico" y es
innegable la funcidén de acelerador y
reservorio del TGI en este proceso.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el laboratorio y en la clinica se han
caracterizado 2 cuadros bien definidos en
relacién con el fracaso de la funcién de
barrera del intestino, las bacteriemias sin
un foco infeccioso demostrable ni clinica
ni anatomopatoldgico, y en segundo lugar,
los cuadros de sepsis abacteriémicas. Am-
bos pueden evolucionar al SDMO.

Rush y otros," a las 2 h de inducir
choque hemorrégico en ratas, obtuvieron
hemocultivos positivos. El propio autor en
pacientes politraumatizados en choque,
obtuvo evidencias de bacteriemias sin foco
primario de infeccién, que se acompafi6
de una elevada mortalidad y alta inciden-
cia de SDMO. Kale y otros,'? en 36 pa-
cientes con traumatismo cerrado de abdo-
men encontraron que se produjo TB
correlacionada con la presencia de choque
hemorragico.
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Los pacientes politraumatizados, ain
en estadios precoces, tienen una depresion
de la inmunidad celular y humoral de ori-
gen multifactorial, por lo que cuando apa-
recen sepsis las defensas antibacterianas se
encuentran debilitadas y mueren en oca-
siones mas con sepsis, que a causa de ella.’

Se ha considerado que ni las bacterias
ni las endotoxinas necesitan alcanzar, para
inducir o contribuir a un estado inflamato-
rio sistémico, el eje portal, sino la pérdida
de funcién de barrera puede desencadenar
una respuesta inflamatoria intestinal local
y conducir a la subsecuente liberaciéon de
citocinas del MALT, es decir, que el intes-
tino puede ser considerado un dérgano ge-
nerador de citocinas.!?

METODOS DIAGNGSTICOS

En la actualidad se cuenta con 2 prue-
bas diagndsticas para valorar la funcion de
barrera del intestino y el estado de oxige-
nacion en el territorio esplacnico: las prue-
bas de permeabilidad intestinal con sus-
tancias hidrofilicas y la medicién del pH
intramural (phi) de la mucosa gastrica.

Medida de la permeabilidad intestinal:
El método consiste en la administracion
por via enteral de sustancias no toxicas y
minimamente metabolizables que se
excretan sin cambios en la orina. La canti-
dad eliminada en la orina refleja la absor-
cion y el grado de alteracion de la per-
meabilidad intestinal. El més utilizado es
la prueba de la lactulosa/manitol. En con-
diciones normales la lactulosa, al contra-
rio que el manitol, no se absorbe por via
enteral, por lo que un aumento en sus ni-
veles urinarios expresaria un incremento
en la permeabilidad intestinal. La absor-
cion intestinal de lactulosa se produce a
través de la via paracelular, mientras que
el manitol es por via transcelular. La uti-
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lizaciéon de esta prueba en pacientes
politraumatizados graves es limitada.

Determinacion del phi de la mucosa
gastrica: El phi de la mucosa gastrica nos
va a permitir no s6lo monitorear el estado
de la oxigenacidon histica en un territorio
clave en el desarrollo del SDMO, sino tam-
bién valora la efectividad de la terapéutica.

La determinacion del phi permite de-
tectar de forma precoz, la presencia de
isquemia en el TGI. Para la medida del
PCO, intramural gastrico, se utiliza un
catéter que combina una sonda de aspira-
cion gastrica estandar con un tonémetro.
El tonémetro es un balén de silicona alta-
mente permeable al CO, difundido desde
la mucosa. Los valores del phi son del
mismo orden en el resto del intestino. Su
fiabilidad se ve afectada si se produce ad-
ministracion de anti-H,. El phi refleja la
existencia de una situacion de choque oculto
o compensado, en la que existe una anor-
mal dependencia del consumo de oxigeno
con respecto al transporte que afecta al TGI.

El intestino es el primer 6rgano afec-
tado en el choque oculto y el dltimo en
recuperarse tras la resucitacion. El preve-
nir e incluso poder revertir mediante el tra-
tamiento la acidosis intramucosal, seria una
forma de actuar sobre etapas precoces de
la secuencia patogénica del SDMO: la
hipoxia histica y la pérdida de la funcion
de barrera.

Por medio de la microbiologia existen
medios para determinar la integridad de la
barrera y diagnosticar TB. La determina-
cion bacterioldgica de gérmenes entéricos
traslocados a los ganglios linfaticos
mesentéricos, bazo, higado y sangre se rea-
liza mediante cultivos de éstos, la muestra
de sangre se obtiene de la vena porta, asi
como de venas periféricas. Es posible tam-
bién tomar muestra de la secrecion
peritoneal mediante un hisopo, siendo mas
eficaz el cultivo de tejidos de los ganglios
ileales.



Las bacterias que mas se aislan en
casos de TB son los bacilos gramnegativos
entéricos dentro de los que se destacan
Escherichia coliy Flebsiella, pueden ais-
larse bacterias intestinales grampositivas
como el enterococo y bacterias anaero-
bias.!?

En cuanto a la demostracion de
traslocacioén de los productos bacterianos
existen métodos para demostrar la presen-
cia en sangre de endotoxinas, de anticuer-
pos antiendotoxinas y otras toxinas, asi
como la deteccion del DNA microbiano; !4
para esto dltimo se utilizan técnicas avan-
zadas como la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para amplificar el ma-
terial genético microbiano.'®

La incidencia de TB observada puede
ser menor que la real debido a que las téc-
nicas clasicas de cultivo miden sélo las
bacterias viables que escapan a los meca-
nismos normales de defensa. Mejores re-
sultados brindan la medida de productos
bacterianos ya sefialada y el uso del mi-
croscopio electrénico.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

El conocimiento de los mecanismos
implicados en la TB, permiten enfocar
opciones terapéuticas para preservar la fun-
cion de barrera intestinal. Border y otros’
establecieron que la cirugia en pacientes
traumatizados mejora la supervivencia pues
reduce la incidencia de fallo organico y
sepsis asociada con la disfuncion intesti-
nal. Por medio del debridamiento de los
tejidos necrdticos, que previene el desa-
rrollo de seromas y hematomas, el ciruja-
no retira el medio en el cual las bacterias
crecen, lo que mejora la distribucion de
los factores defensivos antibacterianos del
huésped hacia los sitios de lesién. La
reintervencion encaminada a drenar abs-

cesos y controlar fugas intestinales eleva
las defensas del huésped mediante la re-
duccién de los niveles circulantes de va-
rios factores supresores como IL 1, TNF
y PgE2 y se limita el periodo de estrés.

La cirugia precoz previene el desarro-
llo del circulo vicioso del fallo intestinal
con escape de bacterias o endotoxinas del
intestino, que empeora ain mas la funcién
intestinal. El empleo de "terapéuticas he-
roicas" como la reoperacion planeada para
la rdpida descompresion del abdomen en
pacientes traumatizados con aumento de la
presién intraabdominal y sindrome
compartimental abdominal que agrava la
hipoperfusion intestinal y hepdtica, es otra
estrategia en manos del cirujano para evi-
tar la TB.1¢

La descontaminacion selectiva del
TGI, es un proceder designado para supri-
mir selectivamente microorganismos poten-
cialmente patégenos en la orofaringe y el
TGI superior con antibidticos no
absorvibles que dejan la relacién anaero-
bios/aerobios (10%/L) sin alteracién. Su
principio estd basado en el concepto de re-
sistencia a la colonizacién que impide la
proliferacion de bacterias gramnegativas. "
Se pretende con ella disminuir la inciden-
cia de infecciones nosocomiales del tracto
respiratorio inferior, que es la causa prin-
cipal de muerte en los pacientes en terapia
intensiva.

Grotz," no encontrd beneficios clini-
cos con su empleo en pacientes
politraumatizados, como los reportados por
otros autores,’” en la reduccion de neumo-
nias nosocomiales, no logré reducir la in-
cidencia de SDMO de un 25 %, por lo que
desde el punto de vista riesgo-beneficio no
hay argumentos legitimos que permitan
implementar este proceder en pacientes en
salas de terapia de manera rutinaria.

El manejo nutricional en pacientes
politraumatizados reviste especial interés.
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La nutricién enteral precoz es mas eficaz
que la nutricién paraenteral para mantener
la secrecion de IgA, prevenir la atrofia de
la mucosa y el sobrecrecimiento bacteria-
no,° y mantener la funcién de barrera del
intestino.!” En cuanto a la composicion de
la dieta, la glutamina y la fibra como ge-
neradora de 4cidos grasos de cadena corta
(AGCC) constituyen sustratos indispensa-
bles para el enterocito y el colonocito.

La fuente ideal de acidos grasos
poliinsaturados parece ser una mezcla de
los procedentes de la serie omega-6 (acei-
te de coco), que en estudios experimenta-
les puede abolir las respuestas metabolicas
de las endotoxinas de E. coli, y de la serie
omega-3 (aceite de pescado), que deter-
mina una menor produccion de leucotrienos
y prostanoides, de esencial importancia en
pacientes sépticos y politraumatizados. Hay
implicaciones terapéuticas relacionadas con
la determinacién del phi de la mucosa
gastrica, pues en pacientes traumatizados
severos la demanda de oxigeno en el terri-
torio esplacnico estd invariablemente au-
mentada por lo que se plantea garantizar
una supranormalizacién del transporte de
oxigeno a los tejidos, a base de la expan-
sién del volumen plasmatico, infusion de
dobutamina y transfusion de hematies. Los
pacientes que se benefician en estas medi-
das son los que a su ingreso presentan un
phi mayor de 7,35 y que sufren posterior-
mente una caida por debajo de este valor.®

No por conocidas resultan de menor
importancia en el lesionado severo, supri-

SUMMARY

mir la ventilacién mecénica lo mas pronto
posible, la correccidn de fracturas que per-
miten la rapida movilizacién, la duracién
de la antibioticoterapia, el empleo de
antiacidos y anti H,. Corregir y mantener
la actividad motora del intestino, evitar
farmacos como la epinefrina, asociada con
la reduccién significativa del phi y dafio
precoz de la mucosa, mientras se recomien-
da el uso de norepinefrina y la dopexamina
que no lesionan la integridad intestinal. En
pacientes politraumatizados se plantea una
relacién entre TB inducida por endotoxinas
y aumento de la produccién de 6xido nitri-
co (NO), por lo que se ha usado la inhibi-
cién de la sintetaza del NO que logra dis-
minuir el dafio mucosal inducido por
endotoxinas y la TB.!®

En fase experimental se encuentran los
vasodilatadores selectivos del territorio
esplacnico, los inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina, los
antioxidantes y scavengers de radicales li-
bres, las hormonas tréficas de la mucosa
como la hormona del crecimiento, produc-
tos para optimizar la respuesta inmune del
intestino como factor estimulante del cre-
cimiento epidérmico y la inhibicion de la
cascada del complemento, entre otros. 518

Por su implicacién en la fisiopatologia
del SDMO, el intestino no puede ser igno-
rado a pesar de que las manifestaciones
clinicas de su disfuncion sean poco evi-
dentes y la exploracién de su funcionamien-
to revista alta complejidad, lo que obliga a
que su monitorizacién y las medidas de
soporte sean del dominio de todo cirujano.

The intestine has caught the attention of researchers since it acts as an “engine” for sepsis and multiple organ
dysfunction syndrome in multiple trauma, burned, shocked patients, among others. Bacteria and toxin translocation
is the responsible for the process that worsens the condition of these patients since bacteria and toxins encourage
a generalized inflammatory response in the host. The main physiopathological events unleashed by the inefficient
barrier function of the intestine were also discussed. Also the clinical tests used to measure barrier function and
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the state of oxygenation in the intestine were presented and the current microbiologic diagnostic means to deter-
mine translocation such as microbial DNA detection were described. Criteria on energetic surgical measures to
prevent and counteract translocation and others such as nutritional support, better perfusion and other measures
which are currently under controversial discussions regarding their effectiveness or are on experimental phase
were also presented. The importance of all these methods for daily surgical practice was assessed.

Subject headings: MULTIPLE ORGAN FAILURE; BACTERIAL TRANSLSOCATION; MULTIPLE TRAU-
MA.
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