@ REVISTA ARGENTINA
DE TERAPIA INTENSIVA
2018-35N°3

Palabras clave

m Disfuncion organica multiple
m Etiopatogenia

B Intestino

Key words

® Multiple-organ dysfunction syndrome
® Pathogenesis

m Gut

REVISIONES

Intestino como gatillo y
perpetuador de la disfuncidon
organica multiple

JuLio BERRETA, " FERNANDO LipovesTky, ™ DanieL Kociak™

* Hospital de Gastroenterologia “Dr. Carlos Bonorino Udaondo”, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires

" Hospital Universitario de la Universidad Abierta Interamericana, Ciudad
Auténoma de Buenos Aires

Correspondencia:
Dr. Julio Berreta
julioberreta@gmail.com

Los autores no declaran conflictos de intereses.

Resumen

Fuertes evidencias experimentales sefialan al intestino como un importante
gatillo y perpetuador del sindrome de disfuncién organica multiple en ani-
males gravemente lesionados por sepsis o causas no sépticas. Se pensé que
el principal mecanismo que generaba esta disfuncion era la traslocacion de
toxinas y bacterias desde la luz intestinal, a través de una barrera mucosa de-
teriorada, hacia la circulacion sistémica y demdas compartimentos organicos,
lo que da origen a mediadores de inflamacion sistémica que pueden llevar
al sindrome de disfuncién orgénica multiple. Actualmente se conocen com-
plejos mecanismos que parecen ser mucho mas importantes que la trasloca-
cién. El propésito de esta revision es presentar esos mecanismos, dado que su
conocimiento puede generar futuras aplicaciones tendientes a disminuir la
incidencia de este sindrome en pacientes graves con compromiso vital.

Abstract

Strong experimental evidence points to the intestine as an important trigger
and perpetuator of the multiple-organ dysfunction syndrome in severely in-
jured animals by septic or non-septic causes. It was considered that the most
important mechanism generating this dysfunction was the translocation of
toxins and bacteria from the intestinal lumen through the damaged muco-
sal barrier to the systemic circulation and the other organic compartments,
resulting in the genesis of mediators of systemic inflammation that may lead
to the multiple-organ dysfunction syndrome. Recently, other complex patho-
physiological pathways leading to this syndrome were identified. The pur-
pose of this review is to present these mechanisms, since knowledge might
generate future applications to decrease the incidence of multiple-organ
dysfunction syndrome in critically ill patients.



Regulacién de la perfusion intestinal

El flujo sanguineo del intestino delgado tiene re-
gulacién local y nerviosa. La regulacién local es me-
diada por enterohormonas, adaptaciones vasculares
a demandas metabdlicas, y autorregulacion de la re-
sistencia periférica en el lecho vascular del intestino.
La regulacion local es mas importante que la regula-
cion nerviosa para mantener el flujo adecuado a los
cambios fisioldgicos y patolégicos en muchos érganos,
entre ellos, el intestino.

Durante un shock hemorragico, la regulacién local
del flujo intestinal se agota antes que la sistémica,
en general, y que la renal, en particular, por lo que el
enterocito padece isquemia antes de que esta se ma-
nifieste en el rinén y en otros érganos. La perfusién
intestinal es mas dependiente de la presion efectiva
de flujo, y sus mecanismos locales de regulacién son
menos eficaces que los del rinén y los de otros 6rga-
nos.!

Luego de la reanimacién por un shock endotéxico
y de normalizada la presién de perfusién tisular, se
restablece la perfusion sublingual y de serosas antes
que la de la vellosidad intestinal.?

Irrigacion de las microvellosidades
intestinales y apoptosis epitelial

Las microvellosidades del intestino delgado tie-
nen un flujo sanguineo con disposicion a contraco-
rriente, similar al de los vasos rectos de la médula
renal. La mayor parte de este flujo sanguineo retorna
a las vénulas desde la zona basal de la vellosidad
(Figura 1), de modo que el extremo distal de la micro-
vellosidad estd siempre menos perfundido que su ba-
se, lo que se asocia a mayor apoptosis de enterocitos
en el apice.? Esta disposicién vascular hace que las
microvellosidades intestinales estén muy expuestas
a la isquemia y la necrosis ante descensos de la pre-
si6n arterial.

En casos de sepsis y sindrome inflamatorio sis-
témico no séptico, se incrementa la apoptosis del
epitelio intestinal. La sobreexpresion de la protei-
na BcL-2 en el enterocito de ratones transgénicos
con lesién pulmonar tuvo efectos antiapoptéticos
sin mejorar la supervivencia.* Igual sobreexpresion
en modelos de sepsis abdominal, ademas de dismi-
nuir la apoptosis de células intestinales mejoré la
supervivencia.®

Los linfocitos T CD4+ regulan la apoptosis del epi-
telio intestinal y, en modelos carentes de linfocitos, es-
ta se incrementa cinco veces, situacién que se revierte
transfundiendo este elemento al animal que padece
esta carencia.b
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La barrera mucosa del intestino

Las microvellosidades del intestino delgado tienen
una capa simple de células epiteliales cilindricas y de
células mucosecretoras. Las células madre (stem cells)
estan en la profundidad de las criptas de Lieberkithn
y expresan receptores de inmunidad innata (¢oll-like
receptors). A partir de estas, se generan todas las cé-
lulas del epitelio.

El intestino tiene gran cantidad de células inmu-
nocompetentes en su pared, entre las que predominan
cuantitativamente los linfocitos. Todas se agrupan ba-
jo el nombre de tejido linfatico asociado al intestino
(gut-associated lymphatic tissue) (Figura 2).

Las células mucosecretoras segregan moco que
recubre todo el epitelio intestinal formando una capa
que compartimentaliza en su interior a bacterias, en-
zimas digestivas y otras sustancias presentes en la luz
intestinal, limitando su contacto con el epitelio. Este
efecto estd muy condicionado a su hidrofobicidad.”!!
La capa de moco y el epitelio constituyen la barrera
mucosa del intestino que limita el ingreso de sustan-
cias y bacterias presentes en la luz.

Disrupcion de la barrera mucosa intestinal

En el modelo animal de enfermedad critica, la
hipoperfusion intestinal altera la capacidad del mo-
co intestinal de retener enzimas pancreaticas en su
compartimento.'?

La sepsis incrementa la apoptosis del epitelio in-
testinal que supera a la regeneracién celular tanto en

Figura 1. Vellosidad intestinal y su irrigacion.
El flujo arterial, capilar y venoso responde a
un mecanismo de contracorriente similar al
observado en los vasos rectos de la médula
renal.
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Figura 2. Epitelio intestinal. Las células madre estan en la profundidad de las criptas de
Lieberktihn, expresan receptores de inmunidad (toll-like receptors) y dan origen a todas las
células epiteliales. Las células mucosecretoras se ubican entre las células epiteliales. En la
capa epitelial, hay linfocitos en transito que se movilizan desde la submucosa y hacia esta.
Una cubierta de moco recubre todo el epitelio protegiéndolo del efecto de las enzimas, estas
quedan en un compartimento en el interior de la capa de moco de la luz intestinal. GALT
(gut-associated lymphatic tissue) = tejido linfatico asociado al intestino.

modelos animales,'® como en pacientes criticos,'® y
deteriora la barrera mucosa'® incrementando su per-
meabilidad a las moléculas de la luz y permitiendo su
ingreso en la pared intestinal.

El factor de crecimiento epidérmico es un péptido
que estimula la proliferacion del epitelio intestinal.!”
En modelos experimentales de sepsis, la administra-
cién de factor de crecimiento epidérmico por via sis-
témica mejoré la supervivencia,'® aun cuando su uso
hubiera comenzado 24 horas después del inicio de la
sepsis.®

Traslocacion bacteriana

Existen multiples reportes de traslocacion bacte-
riana desde la luz intestinal hacia la circulacién portal
y otros compartimentos a través de una barrera mu-
cosa con permeabilidad aumentada como causal de
foco séptico en estados patolégicos y durante cirugias
mayores.?? La traslocacion de bacterias y toxinas fue
planteada solo como parte del proceso de génesis del
sindrome de disfuncién organica multiple (SDOM).26
En pacientes con lesiones graves por trauma de torso
mayor (7 penetrantes y 13 cerrados), en el posopera-

torio, se dejé un catéter en la vena porta desde donde
se monitore6 la presencia de bacterias. Se encontra-
ron bacterias solo en el 2% de ellos, mientras que la
incidencia de SDOM fue del 30% en estos pacientes.?’

Enzimas pancreaticas y linfa mesentérica

En modelos murinos, se demostré que, en el shock
traumatico y hemorragico, se generan moléculas me-
diadoras de inflamacién en el intestino que son vehi-
culizadas a través de la linfa mesentérica.?® Experien-
cias en modelos similares sugieren que el SDOM se
vincula a estos mediadores generados por la interrela-
cién entre células de la pared intestinal, incluidas las
inmunocompetentes, y moléculas presentes en la luz
intestinal, y que son vehiculizados por la linfa mesen-
térica que adquiere propiedades citotoxicas.?®

En murinos, la actividad de proteasas en la pared
intestinal es normalmente minima. Pero la isquemia
intestinal y la alteracién de su barrera mucosa permi-
ten el pasaje de enzimas desde la luz hacia la pared, lo
que lleva a su autodigestion,® seguida de modificacio-
nes citotéxicas de la linfa mesentérica.3!-3



Laligadura de los conductos linfaticos del mesen-
terio atenué la lesién pulmonar y la activacion sisté-
mica de neutrdfilos en ratas sometidas a endotoxe-
mia,** y permitié la supervivencia a 7 dias en ratas so-
metidas a oclusion letal de las arterias espldcnicas.?®
La linfa mesentérica extraida de una rata lesionada
con shock traumatico-hemorragico e inyectada a un
animal sano produce, en este tltimo, lesiéon pulmonar
y activacién de la 6xido nitrico sintetasa inducible.3®

Asi se postul6 a la autodigestion del intestino del-
gado por enzimas pancreaticas como un paso tempra-
no y necesario en el origen del SDOM.*’

La administracién de inhibidores de las proteasas
pancreaticas en la luz del intestino delgado en mo-
delos murinos de isquemia/reperfusién disminuy6 la
produccién de mediadores de inflamacién, previno la
hipotension arterial y mejoré la supervivencia.?® En
estos modelos, la inhibicién de proteasas se ha efec-
tuado con drogas, como aprotinina, mesilato de nafa-
mostato y dcido tranexamico, instiladas en la luz del
intestino.?® Para algunos autores, fue necesario agre-
gar aporte enteral de glucosa a la droga antiproteasa
en la luz del intestino isquémico, a fin de prevenir la
lesién tréfica de la mucosa intestinal. 4

Entre homogeinados de distintos 6rganos intrape-
ritoneales, solo el de pancreas, a través de sus enzimas
lesiona tejidos, activa neutroéfilos y genera peréxido de
hidrégeno.*! El homogeinado de intestino y de otros
6rganos sometido a la accién de enzimas pancreati-
cas también activa neutroéfilos.*? La digestion de la
pared intestinal con proteasas pancreaticas produce
mediadores citotoxicos.*?>*? El plasma de modelos de
isquemia/reperfusion de ratas mostré efectos proin-
flamatorios que fueron significativamente menores
cuando, antes de la isquemia, se inhibieron las pro-
teasas pancreaticas en la luz intestinal. Esto se acom-
pafié de menor caida de la presién arterial y menor
mortalidad.*

En estos modelos de lesion, se ha mencionado que
otra via de pasaje de mediadores de inflamacién desde
el intestino hacia la circulacién sistémica es a través
del fluido de la cavidad peritoneal, y como en las expe-
riencias ya referidas, la inhibicién de proteasas pan-
creaticas en la luz intestinal en modelos de isquemia/
reperfusién atenué tanto los niveles de mediadores
inflamatorios en la cavidad peritoneal, como la caida
de la presion arterial sistémica.*®

Las moléculas generadas en el intestino lesionado
y parcialmente digerido por las enzimas pancreati-
cas se transportan entonces fundamentalmente por
la linfa mesentérica hacia la sangre, generando in-
flamacioén tisular sistémica. Pero la importancia del
pancreas en esta respuesta no se restringe solo a sus
proteasas. Se destacé a la lipasa pancreatica como
generadora de 4cidos grasos libres de alto poder ci-
totéxico sistémico.*® La linfa mesentérica transporta
acidos grasos libres que provienen de los triglicéridos
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en el intestino lesionado. Los 4cidos grasos a las con-
centraciones asi alcanzadas en la linfa son citotéoxicos
y, en su génesis, intervienen ambas: lipasa y proteasa
pancreaticas.*647

Células inmunocompetentes intestinales y la
linfa mesentérica en el SDOM

El intestino contiene una alta proporcién de célu-
las inmunocompetentes y su rol en los procesos infla-
matorios sistémicos de pacientes con lesiones graves
se ha relacionado con interacciones con antigenos de
su luz, muchos vinculados con la microbiota.*®52 Las
células inmunocompetentes incluyen linfocitos B, T y
macréfagos, que suelen englobarse en lo que denomi-
namos barrera mucosa.

Las células dendriticas y los macréfagos ubicados
en la lamina propia son esenciales para la actividad
de inmunidad innata y adquirida de adaptacién a la
microbiota intestinal. Las células dendriticas envian
prolongaciones que atraviesan las uniones entre cé-
lulas epiteliales y le permiten mantener contacto con
muestras de antigenos bacterianos presentes en la
luz.5!

Las enzimas pancreaticas activas en la luz intes-
tinal son necesarias para la generacién de las molé-
culas en su pared, que son transportadas por la linfa
mesentérica y producen la activacion de neutréfilos y
la muerte de células endoteliales.>?

Modalidad de soporte nutricional y SDOM

El soporte nutricional enteral en pacientes criticos
es reconocido por sus menores complicaciones infec-
ciosas cuando se lo compara con la nutricion parente-
ral, aunque no disminuye la mortalidad.?

En un reciente metanalisis que incluyé 18 estu-
dios clinicos aleatorizados, la tasa de mortalidad en
pacientes criticos que recibieron soporte nutricional
temprano por via enteral no fue diferente respecto de
la delos que recibieron soporte nutricional parenteral.
La tasa fue del 31%), sin diferencias de significacién
entre ambos grupos. Aquellos que recibieron soporte
enteral tuvieron una menor tasa de infecciones y es-
tancia en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), sin
diferencias en el tiempo de ventilacién mecanica ni en
la estancia hospitalaria total.>*

En pacientes criticos ingresados en la UTI de 33
hospitales de Inglaterra, cuando se confrontaron la
nutricién temprana enteral y la parenteral, la morta-
lidad global a 30 dias fue superior al 33% para ambos
grupos, sin diferencias entre las dos modalidades. Solo
fue menor la incidencia de vémitos y de episodios de
hipoglucemia en aquellos que recibieron soporte nu-
tricional temprano parenteral.®
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Un estudio multicéntrico en 44 hospitales de
Francia comparé soporte nutricional isocalérico por
via enteral versus parenteral en pacientes con shock,
soporte vasopresor y asistencia respiratoria mecani-
ca, sin encontrar diferencias en la mortalidad ni la
infecciones adquiridas en la UTI.%

Sobre la base de estos datos, no hay evidencia para
sostener que, en pacientes criticamente enfermos in-
ternados en la UTI, la via de soporte nutricional ente-
ral mejore la tasa de mortalidad cuando se la compara
con la parenteral. Obviamente, estos pacientes mu-
rieron debido a la gravedad y la evoluciéon del SDOM.

Accion directa sobre las bacterias intestinales
y SDOM

Descontaminacion intestinal selectiva

Intenta erradicar gérmenes patégenos y hongos,
preservando la flora no patégena y la anaerobia. No
actda directamente impidiendo la interaccién de en-
zimas pancreaticas con la pared del intestino, pero
reduce la carga de bacterias intestinales y su interac-
cion con las células de la pared intestinal, incluidas
las inmunocompetentes.

Un reciente metanalisis reporta que la descon-
taminacion intestinal selectiva y, en menor grado, la
descontaminacién selectiva orofaringea, pero no la
topicacién con clorhexidina, reducen la mortalidad
en pacientes adultos criticos internados en UTI ge-
nerales.5” Otros autores dan efecto favorable similar
a ambas, la descontaminacién intestinal selectiva y la
descontaminacion selectiva orofaringea.>®

En un metanailisis, se demuestra la reduccién del
SDOM, pero no de la tasa de mortalidad.5®

La descontaminacién intestinal selectiva es poco
utilizada en las UTI y este hecho se vincul6 con el te-
mor de generar gérmenes con multiples resistencias,
dificiles o imposibles de tratar.®

Probiéticos

En dos metanalisis realizados en pacientes criticos
internados en una UTI, los probiéticos no redujeron
la mortalidad, pero si disminuyeron la incidencia de
neumonia adquirida en la UTI®! y asociada a la ven-
tilaci6n mecénica.®?

Conclusiones

Cuando se menciona la relacién intestino y dis-
funcién de multiples érganos se hace referencia al
intestino delgado.

En modelos murinos, la lesién severa por ligadura
de la arteria mesentérica, shock hemorragico o trau-
matico produce isquemia intestinal que lesiona la
barrera mucosa intestinal y permite la autodigestion
de su pared por enzimas pancreaticas posibilitando

que sus células, incluidas las inmunocompetentes,
interactien con sustancias presentes en la luz. Las
moléculas citotoxicas resultantes de esta interaccion
son vehiculizadas fundamentalmente por la linfa me-
sentérica. Este proceso ha sido vinculado con mucha
fuerza al origen del SDOM en estos animales. Inhibir
las proteasas y la lipasa antes de la lesion, en estos
modelos experimentales, atentia muy significativa-
mente este proceso. En modelos experimentales, se
ha empleado el factor de crecimiento epidérmico con
buenos resultados, a fin de proteger la barrera muco-
sa intestinal, pero no se concluyé en que esto pueda
reducir la gravedad del SDOM. En seres humanos,
hay evidencias que indican que la descontaminacion
intestinal selectiva disminuye el SDOM y la tasa de
mortalidad, pero a pesar de esto, es muy poco utilizada
en la UTI. En pacientes graves internados en la UTI,
la via de soporte nutricional enteral no se asoci6 con
diferencias en la mortalidad cuando se la comparé con
la parenteral. Esto puede ser importante si se realiza-
ra un ensayo con inhibicién de enzimas pancreaticas
en seres humanos, bien guiado y bajo las estrictas re-
glas éticas que deben cumplirse, a fin de comprobar
si lo observado experimentalmente es aplicable o no
a seres humanos en estado critico.
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