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Post agresion, y sin relacion con su
etiologia, se produce una respuesta
inflamatoria

Esta respuesta inflamatoria esta mediada por

= |as citocinas

= |a activacion de los monocitos
= |a expresion del factor tisular
= |as células endoteliales (NO)

= |as hormonas

= |as moléculas de adhesion




Simpato-adrenal

Hipotalamo-pituitario-adrenal

Adrenalina, noradrenalina

ACTH, cortisol

Inflamatorio

Citocinas, receptores antagonistas de las
citocinas, receptores solubles de las citocinas,
proteinas de fase aguda, proteina C-reactiva,
funcion de las células inmunes, activacion de
los marcadores de la células inmunes, tests
funcionales de inmunidad

Oxidativo

Especies reactivas de oxigeno, NO, enzimas
ex: superoxido dismutasa, nutrientes antioxidantes
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= Citocinas Pro-inflamatorias
— TNF-a
_ 16, IL-1, IL-2, IL-12
— IFN-o

= Citocinas Anti-inflamatorias
— IL-4, IL-10, IL-13
— Inhibicion de los receptores citocinicos

TNFa
I~

pro-inflamatorios

Post agresion
Inflamacion y activacion del sistema inmune con énfasis en la
tformenta citocinica




El estrés oxidativo, incluyendo las especies
reactivas de oxigenoy los antioxidantes

Peroxidacion lipidica

m Inactivacion enzimatica

Alteracion redox
J Alteracion genética

Cadena respiratoria mitocondrial
Estrés Metabalico

Actividad Na*/K*/ATP-asa de membrana

Canales de Na

HzOz OH°




La consecuencia clinica de una alteracion
de la homeostasis corporal secundaria a la
agresion se conoce como:

Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica

SIRS
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Cambios Fisiologicos METABOLICOS Asociados a la Respuesta al Estrés

Respuesta

Beneficio Fisiologico

Riesgo Fisiologico Potencial

Catabolismo Proteico

Asegura la disponibilidad de

Pérdida tisular funccional

substratos para la respuesta de fase | Hjpoalbuminemia
aguda, neoglucogénesis,
cicatrizacion y funcion inmune
Hiperglucemia Asegura la disponibilidad de Hiperglucemia
substratos Disfuncion inmune
Diuresis osmodtica
Hiperosmolaridad
Glicosilacion proteica
Lipolisis Asegura la disponibilidad de Hipertrigliceridemia
substratos Hipocolesterolemia
Retencion de Na & agua Mantiene el volumen intravascular Hipo Na - K - Mg
Hipervolemia
ICC-EAP
Aumento del tono Aumento del GC Irritabilidad miocardica
simpatico Aumento de la disponibilidad de Hiperglucemia

substratos (glicogenalisis, lipolisis)

Inhibicion de la insulina

Desviacion del flujo sanguineo
desde el intestino hacia los organos
centrales




Finalidad de la respuesta metabdlica post-
agresion

= Contribuir con aminoacidos (higado y lesiones locales)

= Aumento en los precursores de la neoglucogénesis
hepatica

= Aporte de acidos grasos como fuente energética

Movilizacion de energia y substratos, desde la masa magra y
los depositos de grasa, para hacer frente:

inflamacion, funcion inmune y cicatrizacion




Factores relacionados con la Agresion

Grado de lesion
Persistencia de la lesion
Relacion (tiempo) con agresiones previas

= Factores del huésped:

edad, enfermedad cronica, nutricion, genética, medicacion



Respuesta metabdlica a la agresion

HYPER-
METABOLIC
RESPONSE

1.Hipercatabolismo
2.Hipermetabolismo




= Elevacion en el Gasto Energético

= Catabolismo & alteracion en el patron
plasma-musculo de aminoacidos

= Hiperglucemia con RI

= Lipolisis, hiper-trigliceridemia, hipo-
colesterolemia y alteracion en el patron
plasmatico de AGs
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Respuesta al Estres = Proteinas

Mantenimiento de la respuesta de las
proteinas de fase aguda

Sintesis proteica hepatica acelerada

Desequilibrio en el patron de AAS: Bajo nivel

plasmatico y muscular de Isoleucina, Valina, Triptdéfano, Treonina,
Glutamina, Aspartico & Taurina. Hiperaminoaciduria

Desproporcionada degradacion muscular con
consumo de ATP
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Excration

Hormone sacraetion
Insulin, GH, Gluecagon,
Pralactin

— | Cell proliferation and differentiation
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= Pérdida de peso corporal (pérdida del 10-20 % de las
proteinas corporales) por autocanibalismo

= La mayor parte de esa pérdida se debe a
depleccion de musculo esquéletico
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Hipercatabolismo

marcada proteolisis (muscular) que excede a la sintesis
proteica (higado, herida y sistema inmune)

Tercer dia

Dias S



Catabolismo
Consequencias

Morbilidad & Mortalidad

Tiempo en ventilacion mecanica
Duracion del ingreso en UCI
Duracion de la estancia hospitalaria
Calidad de vida al alta



Respuesta al Estrés — Hidratos de Carbono

= Aumentada produccion hepatica de glucosa:
AAs + glicerol + lactato (Cori)

= Resistencia a la insulina (periférica)

e Glucagon

e (Catecolaminas + glucocorticoides



Resistencia a la Insulina
Hiperglucemia con Hiperinsulinemia

Reduccion transitoria en la sensibilidad a la
insulina con afectacion del sistema de transporte

Grado de reduccion = Magnitud de la agresion
No relacion directa con el glucagon, cortisol ...

Localizacion: Musculo + [higado]



Resistencia a la Insulina
Consecuencias

Hiperglucemia, glucosuria, situacion hiperosmolar
VCO, , aumento del trabajo respiratorio

Catabolismo, empleo de los AAs neoglucogénicos, bajo
nivel de Igs (glicosilacion de las proteinas)

Neuropatias periféricas
Aumento de la lesion neural post-isquémica
Esteatosis hepatica

Inmunosupresion
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Respuesta al Estres — LlpidOS

Hormonas catabolicas (estimulacion p2-adrenérgica
inducida por la epinefina) + TNF

= blogueo del efecto de la insulina
= jnhibicion de la LPL + ACOA carboxilasa + sintetasas

Lipolisis

Aumento en la hidrolisis de TGs vy liberacion de glicerol y AGs



Hiper-Trigliceridemia Plasmatica

= Agresion [grado]

= Fracaso Renal Agudo

= Lipidos exdgenos: NP, NE, velocidad de
infusion y/o sedacion

= Pancreatitis

= Alteraciones en la coagulacion
= Hiperlipidemia I & V

= Oftras ...



Alteracion en el Metabolismo Lipidico
Consecuencias

Se debe monitorizar a los pacientes hipermetabolicos
en parametros de tolerancia al aporte de lipidos,
especialmente se estos se aportan en exceso

Hiperlipidemia
Alteracion de la funcion inmune

Hipoxemia secundaria tanto a una capacidad de
difusion alterada como a inadecuaciones en la
ventilacion/perfusion

Coagulopatias



Patron metabodlico de |la respuesta al estrés

= Aumento en el gasto energético

= Elevada excreta urinaria de nitrogeno

= Alterado patron -plasmatico y muscular- de AAs
= Movilizacion de AGs y TGs

= Bajo HDL-colesterol

= Alterado patron plasmatico de acidos grasos
= Moderada cetosis

= Hiperglucemia con hiperinsulinemia

= Acidosis lactica

= Hipervolemia (Na - H,0)

= Pérdidas urinarias de Py K



Estrés metabolico. Categorias

Grado de Estres 1 2 3

N orina g/d 5-10 10-15 > 15

Glucemia mg/dl 125 + 25 150 + 50 200 + 50

Indice de VO, 130 + 10 140+ 10 160+ 10
ml/mn/m?2

Resistencia a No Si/No Si

Insulina

¢RQ? 0,85 0,85 0,85-1




Evolucion del SRIS.

Shock —

Severe
SIRS

= Early MOF

Moderate 5IRS

Moderate CARS

Severg
CARS

Infections |- Late MOF

Suliburk, 2008 32
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Sistema metabodlico

Conjunto de organos y estructuras que
pueden proporcionar substratos y
energia al organismo

= Higado

= Musculo

= Depositos de grasa
= Rinon & tracto GI
= otros



= Incapacidad de proporcionar substratos y
energia para la funcion celular y organica

= Incapacidad progresiva para la utilizacion
de glucosa, grasa, aminoacidos y micro-
nutrientes como substratos energéticos

= Muerte
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SDMO. Alteraciones metabolicas

* El fracaso energético por disfuncion
mitocondrial (secundaria a inflamacion)
parece ser el factor fisiopatologico
predominante en la evolucion hacia
SDMO/SFMO

— Paradojas:

 disfuncion organica sin muerte celular (permite
recuperacion).

* Elevada PTiO, en modelos experimentales

* Significado: éHibernacion metabdlica?



Score Authors Year Components/Scales Collection of Data/

MODS / MOF
scoring
systems

Scales
Multiple organ Marshall 1995 — Respiratory (Pa0,:FiO,) — First value of each day
dysfunction score et al”® — Cardiovascular — Daily
(MODS) (pressure-adjusted — 0-4 for each organ

heart rate (HR x MAP/CVP) — Linear scale
— Renal (creatinine)
— Liver (bilirubin)
— Hematologic (platelet)
— Neurological (GCS)

Sequential organ Vincent 1996 — Respiratory — Worst over last
failure assessment et al’ (Pa0,:Fi0,) 24 hours
(SOFA) — Cardiovascular (blood — Daily
pressure, vasoactive — 0-4 for each organ
drugs) — No linear scale

— Renal (creatinine and
diuresis)

— Liver (bilirubin)

— Hematologic (platelet count)

— Neurological (GCS)

Logistic organ Le Gall 1996 — Respiratory (PaO2:FiOy) — Worst over last
dysfunction system et al* — Cardiovascular (heart rate, 24 hours
(LODS) blood pressure) — First day

Renal (urea, creatinine, 01,3, orbfor
urine output) each organ
White blood cell WEC) Linear scale
count

Liver (bilirubin)
Hematologic (platelet
count, and prothrombin)
Meurological (GCS)

39



Resumen

= |La respuesta al estrés es un fenomeno util. Sin embargo,
si se descontrola, conduce al auto-canibalismo, disfuncion
organica, fracaso organico y muerte

= La respuesta a la agresion conlleva hipermetabolismo con
hipercatabolismo

= La respuesta inflamatoria condiciona resistencia a la insulina,
hiperglucemia y alteraciones en el metabolismo lipidico




