ALGUNOS ASPECTOS SOBRE EL SHOCK
SEPTICO

Los pacientes que padecen de shock
secundario a sepsis son comunes en la
practica de una amplia variedad de
especialidades tales como cirugia,
medicina interna, obstetricia y pedia-
tria. De esta manera los patrones
fisiopatologicos de esta forma de
shock deben ser familiares a todos los
médicos. Aunque la incidencia precisa
de sepsis y shock séptico es dificil de
evaluar, se estima que en los Estados
Unidos hay una incidencia de bactere-
mia con gérmenes gram negativos de
70.000 a 300.000 casos anuales, con
una mortalidad del 40 al 90 por ciento
lo que corresponde entre 20.000 a
60.000 muertes anuales.

1. Factores que aumentan la incidencia
del Schock Séptico.

1.1 Quimioterapia oncolégica pro-
longada.

1.2 Inmunosupresores

1.3 Coticosterioides.

1.4 Transplantes renales.

1.5 Enfermedades inflamatorias
crénicas.

1.6 Desnutricién.
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1.7 Mayor sobrevida de los pacien-
tes con diabetes mellitus y
cancer.

1.8 Cateterismo.

1.9 Prétesis.

1.10Trauma.

1.11Quemaduras.

1.12Aborto.

2. Focos Infecciosos Primarios en Shock
Séptico.

Para que se presente el sindrome de
shock séptico es necesaria la presencia
de un foco infeccioso en cualquier sitio
del organismo; no obstante estudios y
observaciones sucesivas han mostrado
una fecuencia en la localizaciéon de
estos focos primarios como sigue:

2.1 Aparato genitourinario.

2.2 Via biliar.

2.3 Aparato gastrointestinal.

2.4 Piel y pulmén (principalmente en
pacientes leucémicos y quema-
dos).

La infeccién per-se no es la responsa-
ble de los procesos fisiopatolégicos del
shock séptico, sino ciertas particulas
moleculares de los diferentes micro-or-
ganismos, que al entrar en la
circulacién desencadenan una serie de
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reacciones bioquimicas que conducen
al estado de shock séptico. El paciente
debe cumplir ciertas condiciones tales
como:

a. Mal estado nutricional.

b. Alteraciones del sistema inmunolé-
gico.

c. Estados patolégicos previos a la
infeccién.

d. Susceptibilidad a la invasicén por
cada uno de los gérmenes.

e. Alteraciones en la respuesta ante la
calidad y cantidad de las particulas
moleculares inductoras de shock.

Al revisar la casuistica sobre shock
séptico se observa que los gérmenes
gram (-) son los que con mayor
frecuencia producen el foco infeccioso
primario; en segundo lugar los
gérmenes gram ( ) y subsecuentemen-
te los hongos y los gérmenes
anaerobios. (Cuadro 1)

Cuadro 1

GERMEN CAUSANTE DEL FOCO
INFECCIOSO PRIMARIO

Gram (-)

Gram ( )

Hongos

PARTICULA MOLECULAR DEL
GERMEN CAUSANTE DEL SHOCK
SEPTICO

Endotoxina oligopolisacarido
Acido teicoico
Mannan

La porcion lipidica A del lipopolisacéa-
rido o endotoxina es la responsable de
los procesos fisiopatolégicos en el
shock séptico causado por gérmenes
gram positives; si recordamos que
estos gérmenes son los que con mayor
frecuencia producen el foco infeccioso
primario en este sindrome, en lo
sucesivo nos referiremos al lipido A
como causante de los eventos fisiopa-
tolégicos en el sindrome de shock

séptico (figura 1).

Es importante entender estos eventos
desencadenados por el lipido A para
comprender el cuadro clinico que
desarrolla el paciente en sus diferentes
estados evolutivos y asi abordarlo con
un correcto y oportuno tratamiento.
El lipido A es un activador de varios
sistemas humorales creando la des-
compensaciéon hemodinamica; estos

sistemas son: factores de la coagula-
cion, activacion del complemento, li-
beraciéon de tromboxanos, prostaci-
clinas y otras.

3. Mecanismos Fisiopatolégicos Induci-
dos por el Lipido A.

3.1 Causa dafio endotelial

3.1.1 El lipido A induce despuli-
miento o erosién en los endotelios
capilares exponiendo sus fibras cola-
genas las cuales interactuan con el
factor XII de Hageman activandolo;
este a su vez es un gran acelerador de
complejos enziméticos que activaran:

(figura 2)

a. La via intrinseca de la coagulacién.
b. El sistema clasico del complemento.
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c. El sistema de las kininas.
d. El sistema fibronolitico.

3.1.2 Produce pérdida de la solu-
cién de continuidad en los endotelios
capilares lo que permite el ingreso a la
sangre del factor III de la coagulacién
o, tromboplastina tisular, activando
este la via extrinseca de la coagulacién
(figura 2)

3.2 Formacién de fibrina

Al activar las vias intrinseca y
extrinseca de la coagulacién se genera
trombina la cual activa el fibrinégeno
formando fibrina. (figura 3)

3.3 Activacion del complemento

3.3.1 Al activar el factor XII de
Hageman este activa el sistema cla-
sico del complemento como se enu-
mer6 anteriormente.

3.3.2 Activa el sistema del proper-
din de la via alterna del complemento.

La activacién del complemento tiene
varias consecuencias fisiopatolégicas:

A. Liberacion de fracciones C y
C queinducen:

a. Agregacion de macréfagos y de
plaquetas

b. Liberacién de histamina

¢. Aumento de la permeabilidad vas-
cular

B. Lisis celular que no solo se limita a
los gérmenes, sino dependiendo del
grado de activacién cualitativa y
cuantitativa, puede comprometer en
asociacién con los otros factores
humorales que hemos estado enume-
rando otras células tales como plaque-

tas, leucocitos y células endoteliales.
(figura 4 y 5).

3.4 Actua sobre plaquetas, Macrd-
fagos y Células Endoteliales

3.4.1 Induce la agregacién de
plaquetas y macréfagos a través de
varios mecanismos:

a. Activando el complemento y gene-
rando asi la formacién de fracciones
C3a y C3a que tienen actividad
agregante.

b. Interactuando
estas células.

c. Causando dafio endotelial y este a
su vez favorece la agregacion al
exponer sus fribras colagenas.

directamente con

3.4.2 Induce la formacién y libera-
cion de sustancias elaboradas en cé-
lulas como :

a. Plaquetas: Estas tienen trombo-
xanos (son potentes agregantes pla-
quetarios); leucotrienos; granulos
densos con ADP, serotonina y calcio;
granulos alfa con catecolaminas, fibri-
nogeno, enzimas lisosémicas, factor
IV plaquetario y VIII de Von Wille-
brand. (figura 5).

b. Macréfagos: éstos tienen LEM
(mediador leucositario endégeno); EP
(pirégenos endégenos); LAF (factor
activador de los leucocitos) (figura 6).

c. Endoteliales: estas tienen prosta-
glandinas y prostaciclinas (son paten-
tes antiagregantes plaquetarios y
vasodilatadores) (figura 7).

3.5 Formacién de Microtrombos

El lipido A induce a formacién de
microtrombos a travez de varios
mecanismos:
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3.5.1 Activacion de la coagulaciéon
la cual genera fibrina.

3.5.2 Activacién del complemento
que induce agregacion plaquetaria.

3.5.3 Dafio endotelial que induce
agregacion plaquetaria.

3.5.4 Produccién de trombozanos
A y B que son agregantes plaque-
tarios.

3.5.5 Liberacion de sustacias vaso-
activas que coadyudan en la forma-
cion del trombo. (figura 8).

La formaciéon de microtrombos con
fibrina en los lechos vasculares, al
perpetuarsen forman lo que se conoce
como sindrome de coagulaciéon intra-
vascular diseminada; estos van a
inducir la activacion del sistema
fibrinolitico tratando de detener éste
la formacién de fibrina y procurando
quitar la obstruccion de los vasos
bloqueados por estos trombos.

Dependiendo del equilibrio entre
formacién de trombos de fibrina y el
sistema fibronolitico se presentara un
cuadro obstructivo vascular o uno
hemorragiparo en cualquier parte del
organismo. (figura 8 y 9).

3.6 Actividad la Fibrinolisis

Al activar el factor XII de Hageman
este a su vez activa el plasminogeno a
plasmina la cual es responsable de la
fibrinolisis. (figura 9)

4. Trastornos Hemodinamicos Secunda-
rios a Sepsis.

Como se enumero anteriormente en los
trastornos fisiopatoldgicos inducidos
por el lipido A, en el shock séptico hay
liberacion y activacion de sustancias
humorales que explican la serie de
eventos hemodinamicos que se presen-
ta. Podemos resumir estos eventos ini-

Podemos resumir estos eventos ini-
ciando con el foco infeccioso que
evoluciona a un estado de preshock
que posteriormente se manifiesta
como el shock clinico evidente,
llegandose a producir la falla organiea-
multisistémica.

El foco infeccioso genera sepsis y esta
induce la liberacién y activacion de
sustancias tales como histamina,
complemento, kininas, prostaglandi-
nas que producen inicialmente relaja-
cidn del esfinter precapilar lo que hace
que Se presente remanso sanguineo en
la microcirculacién, con aumento de la
presiéon hidrostatica intraluminal y
aumento de la permeabilidad capilar,
generando asi edema intersticial.

Se suma a este fenémeno vasodilata-
dor la agregacion plaquetaria y
leucocitaria inducida por la activacién
de complemento y tromboxanos; por
el dafio endotelial vascular inducidos
estos por el lipido A en forma directa o
indirecta segin se menciond anterior-
mente. La suma de estos eventos y en
asociacion de otros como activacion de
los factores de coagulacién (sea por la
via intrinseca o extrinseca) generan la
formacion de fibrina, van a producir la
formacién de trombos en la microcir-
culacion empeorando la ya disminuida
perfusién tisular. Este compromiso
microvascular evoluciona hacia el
dafio endotelial al perpetuarsen los
fenomenos anteriores, trayendo como
consecuencia varios procesos:

a. Aumento del Shunt AV al produ-
cirse estasis venoso con aumento de la
permeabilidad capilar, edema intersti-
cial, obstruccién microcapilar por lo
que los shunt fisiolégicos se abren
para asi derivar el flujo sanguineo
obstruido.
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b. Disminuyen la resistencia vascular
periférica.

c. Producen insuficiencia del flujo en
la microcirculacién por lo cual la
perfucion sanguinea tisular es muy
baja y va a generar metabolismo
anaerdbico haciendo que se active la
glucdlisis que produce acido lactico.
Esta acidosis en asociacién con los
shunt AV disminuye adin mas la
recistencia vascular periférica la cual
produce hipotensién refractaria.

La liberacién de las factores humora-
les que hemos enumerado producen
depresién miocardica directamente y
en forma indirecta al presentarse el
dafio en la microvasculatura como
hemos mencionado pero a nivel
cardiaco, lo que produce edema
intersticial intracardiaco, mala perfu-
sién celular y acidosis. El lecho esplac-
nico y al parecer principalmente el
pancreas al ser sometidos a mala
perfusion y oxigenacién producen el
factor depresor miocardico que co-
adyuda a la disfuncion del mismo en
forma directa.

La suma de todos los eventos enume-
rados y la perpetuacion de estos llevan
a la indiscutible falla multiorganica,
siendo méas tempranamente compro-
metidos el pulmén y el rifién pero
posteriormente también se veran
afectados todos los demas érganos en
diferente grado llevando al paciente a
la muerte. (figura 9y 10)

5. Manejo del Paciente con Sepsis.

El tratamiento racional del paciente
en shock séptico depende del adecuado
monitoreo que se le haga. Para llevar
un correcto control del estado clinico y

funcional del paciente; hay seis
puntos que merecen atencion:

5.1 El estado de la circulacién
pulmonar y el grado de la funcién del
ventriculo izquierdo deben ser monito-
rizados con la insercién del cateter de
Swan-Gans tratando de mantener la
presion de cuiia pulmonar en un valor
entre 15y 18 cm H.0.

Como en nuestros hospitales este
cateter es de dificil consecucién, el uso
de la medicién de la PVC es otra
medida que indirectamente nos provee
un indice de la relacién entre la fun-
cion ventricular derecha y el volumen
sanguineo efectivo, y debe ser usada
como guia para el remplazo de
liquidos. Cuando la PVC excede a
12-14 cm de H:O existe peligro
potencial de sobrecarga circulatoria
que puede precipitar el desarrollo de
edema pulmonar. Es importante en la
medicién de la PVC estar seguro de
que el cateter no tiene ninguna
obstruccién en el flujo y que no esta
localizado en el ventriculo derecho.

5.2 La presiéon del pulso es una
extimacion clinica de muy facil
obtencién y es un parametro que nos
da una aproximacion del volumen de
eyeccién del ventriculo izquierdo; se
debe recordar que el valor normal es
de 40 10 mm Hg.

5.3 La vasoconstruccién cutanea
da una clave de la resistencia
periférica; la misma que aumenta el
trabajo del ventriculo izquierdo pero
no refleja el flujo sanguineo en
cerebro, intestinos o rifién.

5.4 El volumen urinario horario se
usa como guia para el monitoreo del
flujo sanguineo esplacnico y de la
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perfusién visceral; usualmente la
medicién correcta de este parametro
requiere el uso de sonda vescical.

5.5 La presién arterial aunque es
importante como tal no es un
parametro confiable de la perfusion
tisular de estos pacientes; ya que
pueden encontrarsen pacientes con
baja presién arterial pero que tienen
buena perfusién en sus 6rganos prin-
cipales; o tener presién arterial normal
con pésima perfusién tisular.

5.6 En el manejo ideal se debe
llevar control riguroso de parametros
bioquimicos y sanguineos, de gases
arteriales, PH, HCO;, lactato, electro-
liticos en sangre y orina, BUN,
creatinina, glicemia; tratando de
restablecerlos a la normalidad lo mas
pronto posible para evitar las funestas
consecuencias de su deficit.

6. Tratamiento

El abordaje terapéutico de un paciente
con sepsis se debe hacer a partir de
tres aspectos que son:

6.1 Sistémico

6.1.1 Estabilizacion Hemodina-
mica

uno de los grandes transtornos de los
pacientes con Sepsis es la gran altera-
ci6n en los paranetros hemodinamicos
los cuales puéden ver corregidos asf:

a) Correccién Hipovol*mica

El déficit total de liquidos en el
paciente séptico en entre 6 y 12 litros.
Se debe tener en cuenta el es,‘ado de
hidratacién de las mucosas, el va.'or de
la presién venosa eentral y el gu'Sto

urinario horario para su adecuada
correccién.

Cual es el liquido mas 1til empleado
para corregir el deficit hipovolémico
en pacientes con sépsis?. Este es uno
de los grandes interrogantes de alta
controversia en el manejo de estos
pacientes y que ha sido tema de
intensa investigacién en los ultimos

anos.

El doctor Marie Kuhn (31) después de
hacer una extensa revisién de los
factores a favor y en contra del uso de
cristaloides y plasma recomienda usar
los cristaloides ya sea la solucién
salina o el lactato de Ringer, siempre y
cuando se tenga una linea de presiéon
venosa central adecuada. Sustenta su
preferencia por la facil adquisicidn,
almacenamiento y pocos efectos cola-
terales inherentes a su uso. Ademas
demuestra por estudios con albimi-
na marcada que el suministro de
coloides aumenta los liquidos en el
espacio intersticial y pueden empeorar
la oxigenaci6n celular.

En una reciente publicacién el doctor
Ottosson (23) demostré que cuando la
soluciéon de Ringer se combina con
dexametasona y antibidticos, 80%
viven més de 24 horas y el 20%
sobreviven a largo plazo. Cuando
los antibidticos se combinaron con
soluciones coloidales y dexametasona
todos vivieron méas de 24 horas y el
90% vivieron méas de 7 dias. Se
concluye la accién sinergista de los
coloides con los esteroides para
prevenir la pérdida de los liquidos al
espacio intersticial; hecho que no se
observa en la terapia con cristaloides y
dexametasona.

La tnica indicacién de transfundir
sangre total es cuando el cuadro
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séptico se asocia con pérdida de
sangre, tratando de mantener la he-
moglobina en 10 gr/dl.y el hemato-
crito en 30.

Siempre se debe tener en cuenta las
reacciones colaterales, a la transfusion
sin olvidar que un solo glébulo rojo
posee 200 antigenos en su membrana.
Las mas usuales reacciones son:

a. Fiebre sin hemdlisis: es la reaccién
transfusional méas comin. Se debe
suspender la transfusién inmediata-
mente y colocar un antipirético,
esperar un tiempo prudencial y luego
reiniciarla, si se vuelve a presentar se
descontinua definitivamente.

b. Reacciones alérgicas: Tieenen las
mismas caracteristicas clinicas de la
urticaria aguda. Se debe suspender la
transfusion, suministrar 50 miligra-
mos de difenilhidramina IV; si la
reaccion es muy severa se debe tratar
con esteroides y epinefrina. Reaccio-
nes anafilacticas ocurren en pacien-
tes con déficit de inmunoglobulina
A (0.1% de la poblacién general tienen
este déficit).

c. Reacciones hemoliticas:

Fase 1: La presentacion de los
sintomas es inmediata predominando
la cefalea, angina, disnea y dolor
lumbar agudo, siendo este tltimo
hecho casi patognoménico de esta
entidad; su tratamiento ideal se hace
con manitol.

Fase 2: Se puede presentar desde
varias horas o dias después de la
transfusién; el paciente tiene hemo-
globinemia, ictericia y puede desarro-
llar oliguria ¢ anuria. Su manejo
adecuado incluye un balance de

liquidos adecuados, de eléctrolitos y
nutrientes.

Fase 3: Es la falla renal aguda que
puede ser consecuencia de hemolisis,
hemoglobinuria, hipotensién sosteni-
da y acidosis. Se trata con dialisis.

d. Reacciones Postransfunsionales
tardias: Cuando la sangre es almace-
nada, el potasio sale de las células
rojas. A los 10 dias de almacenada la
sangre el potasio sérico es de 15
meg/litro; después de estar almace-
nada por 21 dias la concentracién
sérica de potasio es de 21 meg/litro.

e. otras: Entre las muchas reacciones
adversas de las transfusiones se
encuentran la insuficiencia cardiaca,
hepatitis (5 a 10%), edema pulmonar
no cardiogénico, contaminacién bacte-
riana, embolismo aéreo, purpura post-
transfusional etc.

Para evitar todas estas reacciones se
han desarrollado varios sustitutos
sanguineos de los cuales los mas
empleados son:

a) Hemoglobina libre de estroma:
Este sustituto tiene el problema de ser
excesivamente afin al oxigeno y tener
una vida media muy corta solo de dos
a tres dias.

b) Fluoro-Carbonados: Son moléculas
transportadoras de gas las cuales
usualmente contienen 10 atomos de
carbono y muchos de fluoruro; no es
téxica, es econémica, completamente
inerte y esencialmente eliminada por
los pulmones y la piel.

6.1.2 Soporte Respiratorio

El pulmén es uno de los 6rganos mas
sensibles en la sepsis, y el desarrollo
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de sindrome de dificultad respiratoria
es un problema potencial en este tipo
de pacientes. Es esencial establecer
una via aérea permeable y suministrar
oxigeno por canula o mascara tra-
tando de mantener una adecuada
presion de oxigeno arterial. Si con
estas medidas no se logra mantener
esta se debe instalar soporte ventila-
torio con un respirador.

6.1.3 Vasopresores

El shock séptico se acompaiia de una
sobre estimulaciéon de los receptores
alfa adrenérgicos y los vasopresores
que actuan a través de estos recepto-
res estan contraindicados, ejemplo de
ellos on la adrenalina, levarterenol y el
metaraminol.

Los dos grupos de droga que tienen
valor presor en la sepsis son los beta
estimulantes como isoproterencl, do-
pamina y dobutamina y los bloquea-
dores alfa como son fentolamina y
fenoxibenzamina.

Dopamina:

Es el inmediato precursor metabdlico
de la epinefrina y norepinefrina. Es
neurotransmisor central y sirve como
substrato para la monoaminooxidasa
y de la catecol o metil transferasa.

Sintesis de dopaminas:
Fenil-alanina
l Fenil-alanina hidroxilasa

Tirosina
l Tirosina hidroxilasa
Dopa  Aromatico aminoacido
J, de carboxilasa
DOpamina Dopamin a
v betahibroxilasa

Norepinefrina

Media sus acciones cardiovasculares
sobre los receptores beta (31), también
tienen la capacidad de liberar norepi-
nefrina de las terminaciones nervio-
sas.

Tiene receptores dopaminérgicos es-
pecificos a nivel renal por los cuales
media sus efectos renales, aunque
tiene receptores especificos en el
sistema nervioso central; el uso de
dopamina intravenosa, usualmente no
tiene efectos centrales ya que no pasa
la barrera hematoencefalica.

Sus efectos fisiolégicos dependen de
las dosis administradas asi:

a. Dosis de 1-2 mcg/kg/minuto; se
observa efecto primordial sobre los
receptores dopaminérgicos renales,
incrementando el flujo sanguineo
renal y la filtracion glomerular.

b. En dosis de dos a diez mcg/kg/mi-
nuto; su principal efecto es sobre los
receptores beta (31) incrementando el
gasto cardiaco sin aumentar la fre-
cuencia cardiaca ni la presion arterial.

c. En dosis de 10 a 20 mcg/kg/minu-
to; predomina los efectos sobre los
receptores beta (31) y alfa con
aumento en la presion arterial.

d. En dosis mayores de 10 mcg/kg/
minuto; predomina la vasoconstric-
cion que puede ser tan intensa que
incluso puede contrarestar sus efectos
en los lechos renales y esplacnicos.

Los efectos colaterales usualmente
son por la excesiva actividad simpa-
tica y consisten en nauseas, vémito,
taquicardia angina, arrftmias, hiper-
tension, vasocontriccién periférica que
incluso puede llevar a desarrollar



ASPECTOS SOBRE EL SHOCK SEPTICO

105

necrosis distal. Por su vida media tan
corta el solo hecho de suspender la
infusién proporciona alivio de estos
efectos adversos; si con esta medida
los efectos colaterales no se interrum-
pen, la aplicacién de bloqueadores alfa
como la fentolamina es el tratamiento
ideal.

Antes de comenzar la infusién de
dopamina se debe proporcionar una
adecuada hidratacién, éste se consti-
tuye en su requisito indispensable
para iniciar su aplicacién. Es también
de trascendental importancia obtener
datos sobre previa ingesta por el
paciente de drogas inhibidoras de la
enzima MAO, en estos pacientes la
dosis de dopamina es inferior para
obtener sus efectos fisiolégicos.

6.1.4 Drogas

El uso de furosemida es importante
para mantener un adecuado flujo
urinario lo que previene el desarrollo
de necrosis tubular distal. En pacien-
tes que permanezcan hipotensos con la
presién venosa central aumentada, la
digital debe ser usada; teniendo en
cuenta que estos pacientes en shock
séptico son susceptibles a la intoxica-
cién digitalica por el desequilibrio
hidroelectrolitico que tienen y la
empeorada funcién renal.

6.1.5 Freno a Depresores

La regién del cromosoma que codifica
la ACTH es parte de un gén que
también codifica para otros péptidos
activos como la beta endorfina,
cuando este gén es transcrito y
transferido origina una proteina lla-
mada proopiomelanocortin que luego
es fraccionada proteoliticamente a
ACTH, beta-endorfin, beta-lipotrofin,
gama-endorfin, y met-encefalin.

El factor liberador de ACTH hipotala-
mico es el responsable de la transcrip-
cién reversa.

Estas sustancias comparten secuen-
cias de aminoacidos de la siguiente
forma:

a) Beta - Lipotropina = 1__91
b) Beta - Endorfina = 61__91
¢) Gama - Endorfina = 61__77
d) Met - Encefalina = 61__65
e) ACTH - = 1__ 39

La liberacién de estas sustancias se
incrementa por el stress, y la sepsis se
considera uno de los mas potentes
estimulantes para su liberacién. Estas
sustancias actuan como ligandinas
enddgenas ejerciendo sus funciones
por medio de receptores especificos
asi:

Leu - Met encefalinas = receptores
gama localizados en el vans defrens.

Alfa, Beta, Gama endorfinas

Alfa, Beta, Gama endorfinas =
receptores miu responsables de los
efectos analgésicos, receptores miu
responsables de los efectos depresores
de la respiracién con depresién del
ventriculo izquierdo, receptores kapa
los cuales no se conocen sus efectos
fisiologicos en forma exacta pero se
cree que son los responsables de los
efectos sedantes y alucinatorios opia-
ceos.

El intenso stress que se produce en la
sepsis hace que liberen cantidades
desproporcionadas de beta-endorfinas
las cuales a través de sus receptores
miu deprimen la funcién respiratoria
y del ventriculo izquierdo causando
hipotension arterial sostenida.



106

REVISTAFACULTAD DE MEDICINA

El uso del naloxane, un potente
inhibidor de las sustancias opoideas,
se ha empleado con excelentes resul-
tados (27 y 10) en el tratamiento de la
hipotensiéon sostenida de pacientes
con sepsis; demostrandose que este
puede incrementar la presion arterial
sistdlica en un 45% durante 45
minutos en todos los pacientes en que
se empleo.

6.2 Inmunoldgico

6.2.1 Disminucién del nimero de
Bacterias

6.2.1 Disminuciéon del nimero de
Bacterias

a) Drenaje quirtrgico: Siempre que
exista la evidencia de presencia de un
foco séptico, un absceso, o un tejido
necroético, se debe proceder con
intervencion quirirgica para extirpar-
lo o drenarlo; nunca se debe dar
tiempo prudencial esperando que el
paciente este en mejores condiciones
para proceder a intervenirlo.

b) Antibiéticos: El uso racional de
estas drogas merecen un juicio clinico
inteligente teniendo muy encuenta el
foco primario de infeccion, las condi-
ciones generales del paciente y las
enfermedades subyacentes que acom-
pafian el desarrollo de la sepsis. Es
imperativo en lo posible el uso de
antibidticos bactericidas, tratando de
ser lo mas especificas de acuerdo al
cultivo.

Relacién de eventes morbosos y
agente etiol6gico:

- Hiperalimentacién
parental = Candida albicans
- Proteinosis alveolar = nocardiosis

- Anemia falciforme = salmonelosis
- Enfermedad de Hodking = criptococo
-Quemaduras y leucemia=pseudomonas

- Esplenectomizados
y mieloma multiple = gérmenes
encapsulados

Se conoce que los pacientes esplenec-
tomizados (30) tienen susceptibilidad
por estas bacterias ya que tienen
deficit de inmunoglobulina M, altera-
cién en la via alterna del complemento
y déficit de tuftsin el cual es el mayor
tetrapéptido estimulante de la fagoci-
tosis.

6.2.2 Inhibicién de las Prostaglan-
dinas

Estas sustancias participan activa-
mente en el desarrollo del desorden
metabdlico hemodinamico de la septi-
semias. Trabajos recientes por Webb
(36) demuestran el efecto benéfico del
uso temprano de aspirina e indometa-
cina en la sepsis para evitar la cascada
de eventos daiiinos inducido por la
prostaglandina.

6.2.3 Facilitacion de la Actividad
Reticulo Endotelial

a) Crioprecipitado: el uso de esta
sustancias aporta una gran variedad
de elementos que en la sepsis se han
perdido o se han consumido. Se conoce
que la principal accién benéfica la
ejercen al suministrar fibronectina A
la cual es una glicoproteina que
recubre las membranas celulares y
epitelios del organismo siendo un
factor protector que impide que las
bacterias se adhieran y penetren a los
organos.

b) Anticuerpos monoclonales contra
constituyentes celulares: estos han
sido motivo de investigacién y
desarrollo como modalidad terapéu-
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' tica que proporciona un venturoso
porvenir en el prondstico de esta
enfermedad. (42)

El desarrollo de un antisuero protector
se basa-en las propiedades inmunogé-
nicas y estructurales de los lipopolisa-
caridos bacterianos. En general el
lipopolisacarido esta compuesto de 3
porciones que son: una cadena lateral
de oligosacarido, un nicleo de polisa-
carido y el lipido A el cual se concidera
la molécula téxica. Anticuerpos a un
lipopolisacarido completo son dirigi-
dos contra la cadena lateral la cual
difiere ampliamente de cadena a
cadena. Para evitar esta diversidad se
uso una vacuna a una cepa bacteriana
defectiva en su cadena lateral que
contiene solo elementos del niucleo en
su lipopolisacarido.

La cadena que mas se ha empleado es
la mutante J de la Escherichia Coli
0111:B , un mutante al que la falta la

" enzima uridin 5’ -difosfato galactosa
4-Epimerasa y la capacidad de incor-
porar galactosa exégena dentro de su
lipopolisacarido.

La deficiencia de epimerasa previene
la unién de la cadena lateral al nucleo
del polisacarido (8) y el defecto en la
incorporacién de galactosa le confiere
estabilidad fenotipica; ademaés el
lipopolisacarido del mutante J con-
siste de determinantes del nucleo:
lipide A, N-acetil glucosamina, 2,3
ketodeoxyoctanato, heptosa, y glu-
cosa (18). El uso de este antisuero en
bacteremias por gram (-) disminuye la
mortalidad del 74 al 53%

c) Drogas estimulantes de la funcién
de leucocitos:

Son muchas las drogas que se han
empleado para estimular; aumentar y
ordenar la funcién de linfocitos y

polimorfonucleares; hasta el momento
las de mayor beneficio son el levamisol
que mejora la funcién de neutréfilos en
pacientes quirdrgicos anérgicos y el
antihelmintico tiobendazol el cual
revierte la supresion postoperativa de
la inmunidad mediada por células (39)

6.2.4 Freno al complemento y
enzimas de los polimorfo nucleares:

Entre las drogas inhibidoras de estas
proteinas se han empleado inhibidores
de las prostaglandinas, de la xantino
oxidasa y los glucorticoides; mas
adelante se analizard completamente
la accién de los esteroides.

6.3 Celular

6.3.1 Freno al metabolismo anor-
mal: El desorden metabélico creado
por la sepsis genera una gran variedad
de productos téxicos para las células
que son jos responsables de la
perpetuacion del dafio. Entre estos
tenemos:

a) Radicales OH: La disminucién de
la sintesis de estos radicales se hace
a través de la inhibicidon de la enzima
xantino oxidasa con sustancias como
el allopurinol, y antioxidantes como la
vitamina Cy E.

b) Calmodulina: Se ha demostrado
que esta proteina intracelular hace
uniones covalentes con el calcio y se
precipita. E] uso de trifluorperacina ha
sido benéfico para inhibir este acopla-
miento.

¢) Factor depresor del miocardio: Las
dos maniobras terapéuticas que se
emplean para impedir la formacién de
este péptico depresor originado en el
lecho esplacnico y en pancreas, son la
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de mantener una adecuada perfusién
en estos organos y el uso racional y
oportuno de corticosteroides.

d) Inhibidores de la neuraminidasa:
Esta es una enzima producida princi-
palmente por bacteroides, enterococos
y pseudomonas; su mision es fraccio-
nar el acido neuraminico el cual cubre
los criptoantigenos, los cuales son una
variedad de antigenos T que se
expresan en las membranas celulares
y glébulos rojos. El hecho de perder
esta proteccién expone al antigeno T
al anticuerpo natural T produciendo
hemdlisis y dafio en los endotelios:
este ultimo es el responsable del dafio
tubular renal que se presenta en estos
pacientes (15). Se ha demostrado que
los antibiéticos y los esteroides actuan
en forma sinergista para controlar la
funcién de esta enzima.

e) Otras: Se debe mencionar el empleo
del oxigeno hiperbarico el cual aumen-
ta el sustrato intracelular para las
mitocondrias. Otra medida es el
empleo de la congelacion que en estos
momentos toma bastante auge tera-
péutico; esta frena los procesos
metabolicos de la sepsis.

6.3.2 Glucocorticoides

El empleo de estas sustancias se
puede decir constituye el hecho de
mayor controversia en el tratamiento
del paciente séptico. Son muchas las
acciones farmacolégicas que le atri-
buyen como son:

- No estabilizan membranas lisoso-
males (22)

- Inhiben la agregacion de los polimor-
fos nucleares inducida por el comple-
mento (34)

- Disminuyen la formaci6n de beta-en-
dorfinas.

- Incrementan la formacién de ATP
(37)

- Previenen el incremento en la
permeabilidad microvascular y la
subsecuente formacion de edema (5)

- Disminuye la afinidad del oxigeno
por la hemoglobina (16)

- Efectos sinergista con los aminogli-
cosidos (22)

- Mejoran la funcién del miocardio
27

- Forman asociaciones hidrofébicas
con los fosfolipidos de las membra-
nas endoteliales y asi previenen el
dafio inducido por los radicales de
oxigeno libre (5)

- Producen linfocitolisis liberando las
inmunoglobulinas ya formadas (21)

La valoracion de su efectividad en el
tratamiento de estos pacientes requie-
re mucho trabajo y es bastante dificil
de ejecutar; entre los factores que
hacen dificil su ejecucién se pueden
contar:

a) Grupo heterogéneo de pacientes.

b) Variedad en horas de presentacion
para tratamiento médico

¢) Asociacién con otras drogas em-
pleadas concomitantemente en la
sépsis.

Para demostrar la gran variedad de
opiniones encontradas con respecto a
Su uso se presentaran varios trabajos
muy representativos en contra y en
favor de su uso:

A favor:

Motsay (20) mostré un 83% de mejoria
con la terapia de esteroides.

Christy (4) mostré que el 82% de los
que recibieron esteroides mejoraron .
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comparando con solo el 8% de mejoria
en los que no recibieron.

Schumer (29) en uno de los trabajos
mas completos al respecto; encontré
una mortalidad del 10% en los
pacientes que recibieron esteroides
comparado con un 28% de mortalidad
en los que no recibieron.

En contra:

Klastersky (13) demostré que la
betametazona no tenia ningtn efecto
en la sobrevida de pacientes con shock
séptico.

Kreger (14) en su trabajo con 612
pacientes mostré una mortalidad del
60% en el grupo que recibio esteroides
comparado con una mortalidad que
solo un 38% en los que no recibieron.

Como podemos apreciar son muchas
las evidencias en favor y en contra del
uso de esteroides. El doctor Sprung
(35) en uno de los mas recientes
trabajos sobre el uso de esteroides
realizado con 59 pacientes llega a las
siguientes conclusiones:

a) Los pacientes tratados con esteroi-
des cuatro horas después de entrar en
shock séptico tienen una regresion de
su cuadro.

b} El mejor glucocorticoide a emplear
es la metilprednisolona. Sus ventajas
sobre la dexametasona son:

- Penetra los compartimientos celula-
res mas rapidamente.

- La dexametasona tiene una vida
media mas prolongada, lo que favo-
rece las superinfecciones.

- Mayores efectos metabdlicos bené-
ficos como producciéon de oxigeno y
ATP.

- Mayor evidencia de sangrado gas-
trointestinal con dexametasona que
con metil-prednisolona.

Aunque el Doctor Sprung admite que
es un trabajo donde vincula solo 59
pacientes, las conclusiones a que él
llega pueden ser aplicadas en la
practica médica.

SUMMARY

Septic shock comprise a cascade of
metabolic, hemodynamic and clinical
changes provoked from the release of
toxic bacterial products.

Recent advances in understanding the
pathophysiology of septic shock have
suggested modalities of interrupting
the earliest stages in the pathogenic
mechanism and afford some hope of
diminishing high mortality.

However, at this time, early diagnosis
and institution of appropriate medical
and, surgical therapy seem to be the
way to manage it.
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