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S HOC€CK S EPTICDO

Dr. Santiago Soto O.

El shock bacterémico puede definirse como la for
ma de shock que resulta de la presencia de bacterias o de
productos bacterianos en la sangre. Se produce en el cur
so de una infeccibn causada por gran variedad de microorga
nismos y muchos de los fenfmenos que se observan en &1, son
provocados por la liberacidn de endotoxinas de las bacte -
rias.

Debe considerarse shock, de estar presente 3 de
los 5 criterios dados a continuacidén :

a, Presibn sistbélica menor de 80 mm/Hg.

D, Piel sudorosa, fria o indice menor de 2.5 1lt X min/M

c. Bicarbonato standard arterial menor de 20 m Eg/lt.

d. Débito urinario menor de 25 cc x h.

2. Necesidad de vasopresores y/o vasodilatadores para man
tener adecuada funcidén renal, cerebral y cardfiaca. (1)

Debe hacerse presente agqui, que inicialmente se
pensaba gue todoc shock se asociaba a flujo sanguineo dismi
nuido y a vasoconstriccién. Pero, a medida que se han he
cho mds estudios clinicos, se ha ido haciendo aparente en
cambio, que muchos pacientes con shock reciente asociado a
sepsis no complicada, tienen una piel seca y caliente, sin
evidencias de mala perfusién tisular.
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En todo caso, vale 1la pena considerar esquemdti

camente las relaciones entre débito cardiaco, presibn ar
terial y otros pardmetros en relacién a la perfusidn ti
sular, antes de seguir con algunas disquisiciones.
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shora bien, En el shock, junto a menor perfusidn
tisular se Produce un dajfo celular con alteracién iniciail
en la membrana celular con cambios en su capacidad de tra

bajo.

Probablemente comienza a entrar sodio a las cé-
lulas, se activa una enzima ( la Na X K+ ATPasa), comien
Za a usarse el ATP Y se estimula 1la mitocondria. Ppor otro
lado, disminuye el AmMp ciclico y con ello Se puede alterar
el sistema de la insulina, del glucagén, de las catecolami
nas y de los esteroides,

Debe tenerse en cuenta que al edematizarse la mi
tocondria, a 1a membrana celular no le es posible mantener
los compartimientos liquidos intracelulares y falla de in
mediato la Produccién de intermediarios de alta energia que

A medida que transcurre el Proceso relatado, en-
tra mds sodio a la célula, &sta Se edematiza Y 10 mismo 1le
sucede al reticulo endoplémico. Decrece de este modo 1la ca
Pacidad metab&lica Y se produce menos ATP,
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Shock y Lisosoma

El lisosoma, es una estructura celular gque co
bra inusitada importancia para explicar la patogenia del
shock. Se encuentra compuesto de varias enzimas hidroliti
cas muy potentes gue se hallan aisladas del citoplasma cir
cundante por una membrana lipoproteica. Fajo circunstan -
cias fisioclbgicas, representan el sistema digestivo intra
celular capaz de degradar productos exégenos y enddgenos.

La hipoxia y la acidosis, que son productos de
una deficiente perfusién tisular, son factores gque aumen
tan la permeabilidad de la membrana lisosomal.

El shock, gue provoca isquemia tisular, provee
circunstancias ideales para la liberacién intra-celular y
para la activacidén de las enzimas hidroliticas lisosoma -
les. (165)

Hay considerable ctmulo de evidencias que sugie
ren que estos enzimas lisosomales juegan un significativo
rol en el shock endotéxico. Se han correlacionado asi, au
mento de los nivles plasmdticos de tales enzimas junto a
gran fragilidad del lisosoma de la célula hepdtica y el hi
gado ha sido implicado como gramn surtidor de enzimas cir
culantes, en parte, ésto puede estar relacionado al papel
gue juega el sistema reticuloendotelial en la detoxicacidn
de la endotoxina, ya que se ha demostrado que los lisoso-
mas de las cé&lulas de Kupffer son los que inactivan la en
dotoxina gue es la gue produce labilidad por lo menos, de
la membrana lisosomal. (5.6,7,)

Los lisosomas son capaces de producir dafio tisu
lar directo y , mientras que el complemento produce saca-
bocados en la pared celular de las bacterias gram-negati-
vas, una de las enzimas lisosomales (la lizozyma) produce
lisis bacteriana., (25).
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El contenido del lisosoma es liberado por la en
dotoxina (esta respuesta es blogueada por loSesteroides)y
€l contenido lisosomal libera hialuronidasa, colagenasa,
fagocitina, factores quemotdcticos, activador del plasmi-
négeno, pir6geno y protecasas de permeabilidad. (24)

En el shock, sin embargo, aungue la importancia
del lisosoma no puede desconocerse por lo anteriormente
expuesto, hay otros factores cuya accidén no estd bien de-
finida pero gue deben ser seriamente considerados, (8,9,
10, 15, 186) .

Shock y Corazén

Asi, la importancia relativa del corazén en lo
que significa su contribucién al shock esta sujeta adn, a
discusibn e, incluso, a controversia.

En la etapa precoz del shock endotéxico, hay e-
videncias que el miocardio no es dafado directamente por
la endotoxina y que es muy resistente a las acciones hemo
dindmicas adversas de la endotoxina, logrando superar pe-
rfodos de gran hipotensién sin revelar disminucidn en su
capacidad de trabajo. (13)

Hay, sin embargo, algunos trabajos que no con -
cuerdan con lo afirmado anteriormente y tampoco con los ha
llazgos de autores qgue han crefdo hallar un factor miocdr-
dico depresor gue juegwe algtn papel en la patogenia del
‘shock endot6xico. (49).

Ahora bien. Desde qgue se describié el sindrome
especifico de shock asociado con bacteremia gram-negativa
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en 1951, se ha agregado mucho al conocimiento de mecanis-
mos fisiopatolbgicos y de la terapéutica, pero permanece
en la controversia los cambios en la contractibilidad mio
cdrdica durante la endotoxemia.

En las fases tardias de la endotoxemia, se ha de
mostrado depresibn en la contractibilidad miocdrdica, de
tal modo que algGn factor o factores podrian estar depri-
miendo el acoplamiento excitacidén - contraccidén. Se ha pen
sado que, por ser de la fase tardia esta depresién miocdr-
dica, pudiera deberse a un agotamiento de las catecolaminas
endbgenas y que tal depresibén no existirfia desde el comien
20 del shock, porque estarfa enmascarada Por una accibn mio
cdrdica estimuladora de las catecol-aminas liberadas como re
sultado de la hipotensién sistémica. (13,24,26,28,108,160).

El retorno venoso, a su vez, se ha demostrado de
ficiente en el shock endotéxico én perros y primates y hay
suficiente informacién gque permite afirmar gue existe una
caida en el débito cardiaco durante 1la fase temprana del
shock. ( 41,43,167, 168).

El que la funcibén miocd&rdica esté deprimida por
accibn directa de la endotoxina misma, o porgue aparece
una sustancia depresora en el plasma, liberada por algGn 6x
gano isqguémico, o por un metabolito normal que se acumule
en el plasma por el shock Yy alcance concentraciones téxi-
cas, no estd aGn demostrado en su naturaleza misma. Algunos
autores han adelantado gue serfa un glico-péptido de 800 a.
1.000 de peso molecular. Las proteasas, qgue se piensa cata
lizan la formaci6n de esta sustancia depresora del miocar-
dio, se originarfan en la regién espldcnica isquémica. (Pro
bablemente en gran parte del pancreas). Estas enzimas pro-
teoliticas serfan de origen lisosbmico y se transportarian
via conducto tordcico a la circulacién sistémica. La forma
cibn de esta sustancia depresora del miocardio podria ser
prevenida con un tratamiento en base a altas dosis de este
roides, anestésicos locales e inhibidores de las proteasas.
(Cuadro N° 3) (29, 31,44, 106, 107) .
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Blogueo del Factor Depresor del Miocardio:

1. Blogueadores alfa-adrenérgicos.
Anestésicos locales.

2. Glucocorticoides.

3. Pancreatectomia.

4, By-pass de la linfa.

5. Inhibidores de las proteasas.

6. Hemodidlisis.

La hipotensidn provoca isquemia en la regidn es
pldcnica y ésto puede prevenirse con la administracién sis
témica de bloqueadores alfa adrenérgicos o por la aplica-
cibn regional de anestésicos locales. Presumiblemente, la
isquemia espldcnica produce un estado de hipoxia local vy
de acidosis, que deprime el sistema reticuloendotelial en
el higado y en el bazo y aumenta la fragilidad y promueve
la ruptura de los lisosomas en pdncreas e intestino.Los es
teroides pueden actuar previmiendo la ruptura de la membra
na lisosbémica. (30,34,37).

Concomitantemente a la liberacidén de proteasas
lisos6micas, pueden liberarse enzimas intestinales proteo
liticas que aceleren la velocidad de acumulacidn de prote
asas. Estas se liberan en el extracelular y desde alli son
tomadas por los vasos linfdticos y llevadas al conducto to
rdcico, desde donde parten a la circulacibn sistémica. Las
proteasas actdan a nivel de los péptidos y comienza a acu-
mularse el factor depresor del miocardio en la circulacidn
Yy se cierra el ciclo. (42,46,47,48).
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Shock y Pulmén

No s6lo el corazdén se encuentra afectado en su
estructura mds intima en el shock. También lo estad el pul
mén en el cual se ha observado, en el curso de la endoto-
xemia, edema pulmonar, hemorragias, microembolias, dafo
vascular endotelial, necrosis alveolar y secuestro de leu
cocitos en los capilares pulmonares. (17,79, 80)

Las variaciones que sufre el contenido de agua
pulmonar, afectan la capacidad defensiva del huésped. Asi,
se ha demostrado que la neumonia bacteriana es una compli
cacibn frecuente de enfermedades quirrgicas gue se asocian
a variaciones en el contenido de agua del pulmbébn. ( 55, 56,
66) .

Un pulm6n hGmedo se complica de neumonitis en pa
cientes con hemorragia intracraneana y en los enfermos a-
fectados con insuficiencia cardiaca aguda o crénica de ti-
PO congestivo. Por otra parte, también puede afectar al pul
mén una disminucién en su contenido de agua. (58,59,60)

Se cree, que el edema pulmonar se asocia a una &
ficiencia de la inactivacién bacteriana intrapulmonar y a-
parentemente, se daflaria la actividad bactericida del ma-
crbfago porque:

1. el ligquido del edema contendria sustancias que promove
rian el crecimiento bacteriano.

2, los eritrocitos intraalveolares interferirfan con la
actividad del macré6fago.

3u la disminucibn del surfactante afectarfa la actividad
bactericida del macréfago.



4. el liguido del edema dafiarfia la migracién del macrd
fago.

5% el edema intersticial interferirfia con la liberacibn
0 entrega de nutrientes al macréfago.

6. se liberaria un factor inhibitorio del macré6fago en
respuesta a la congestidén pulmonar.

En la deshidratacidén, a su vez, pudiera haber hi
perosmolaridad asociada a acidosis y ambas alteran las de-
fensas del huésped. Otros estudios han demostrado gue la
deshidratacidn disminuye el nGmero de macréfagos pulmona-
res.

Por otro ladeo, para mantener una buena respuesta
defensiva a nivel pulmonar, es preciso prevenir también la
hipoxia, acidosis, hiperglicemia, insuficiencia renal,hipo
tensidn, aspiracién y dafio hepatico. ( 12,63,64,65,67,14)

La concepcifn de gque el pulmén resulta un 6r-
gano de chogue importante en las etapas media y final del
shock viene desde 30 afios atrdas. En la actualidad, se sabe
gue durante el shock se produce aumento de la ventilacidn
minuto, cae el bicarbonato al 45% de su valor previo, disg
minuye el débito cardiaco, sube importantemente la pre-
sién pulmonar, luego de haber descendido en las primeras ho
ras, Los cambios histolbSgicos que se han hallado en el pul
mén durante el shock, gue ya fueron enumerados, reflejan un
proceso de congestifén aguda mediado por mecanismos neurona
les, humorales, metabolitos locales y vasoconstricciln post
capilar, Tal congestidén lleva a un aumento del trabajo ven
tilatorio, insuficiencia en el intercambio gaseoso, atelec-
tasia, edema pulmonar y muerte. ( 68,69,78,210 )

La causa de porqué se eleva la presidn pulmonar
en el shock era desconocida hasta hace poco, pero algunos

¢
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experimentos han logrado demostrar gue en su génesis tie
nen algln rol las Prostaglandinas. ( 70, 72 )

Las Prostaglandinas E; 4 E; (PGE 7 - PGEj)

se sintetizan de los precursores acidos grasos dihomo-8-
linolénico y araquidénico respectivamente. Los compuestos
PCE pueden ser deshidratados para formar 1los correspon =-
dientes compuestos llamados Prostaglandinas A ( PGA ),
gue son potentes vasodilatadores y se cree gue son convexr
tidos por una enzima plasmatica, la Prostaglandina-isome-
rasa, en compuestos vasodilatadores mds potentes conocido
come Prostaglandinas C. ( 11, 59 )

Las Prostaglandinas Bj yBp serian productos inac
tivos del metabolismo de P.G.A. In vitro, P.G.B> es un po
tente constrictor del misculo liso aislado ( canino ) cutd-
neo, arterial y venoso y de las arterias pancredticas de la
rata. ( 71, 74, 75 )

De algunas comunicaciones resulta evidente que
PGBl y PGBE2 aumentan la presién pulmonar sin afectar la
presidn en el ventriculo izguierdo. Esto es consistente co
una accibn directa, vasoconstrictora, de las prostaglandi
nas en el mGsculo liso vascular pulmonar. (73)

Tales hallazgos contrastan con los efectos hemo-
dindmicos producidos por los compuestos PGA] y PGA2 que
dilatan el lecho vascular cutdneo Yy aumentan la presibn pul
monar por aumento del flujo sanguineo y del retorno venoso.
(76)

Se ha establecido, ademds, que las prostaglandi -
nas son inactivas efectivamente por la prostaglandina-dehi-
drogenasa en el pulmén y en el rifidn y se ha postulado in -
cluso, gue la biosintesis vy la liberacién de prostaglandi-
nas aumenta en diferentes estados y gue actdan como me -
diadores gquimicos en reacciones inflamatorias e inmunoldégi-

cas.
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Por otra warte, los niveles plasmdaticos de prosta
glandinas se encontraron aumentados en animales con shock
endotbxico en diferentes comunicaciones y se ha demostrado
que la velocidad de degradacibn metabdélica de PGE] en pul-
mones y rifidn de un shock, es considerablemente mds lenta
gue en los controles, debido a un dafio enzimdtico de la
prostaglandina-dehidrogenasa derivado del dafio celular pul
monar producido en el shock endotéxico.

Para complicar aGn md3s las explicaciones, ha si-
do demostrado gue una dosis letal de Escherichia coli dada
por via endovenosa produce una severa hipertensidn pulmonar
seguida de shock y muerte. Otras experiencias recientes, a
su vez han demostrado gue una dosis minima de endotoxina &
Pseudomona aeruginosa produce una hipertensiétn pulmonar bi
fdsica. Este efecto es blogueado por la aspirina. (81)

Hay, ademds, una respuesta taquifildactica a 2 do
sis sucesivas de endotoxina, lo gue sugiere gue la sustan-
cia mediadora capaz de dar hipertensién pulmonar, se deple
ta progresivamente. El dcido acetilsalicilico bloguea 1la
hipertensi6n pulmonar y los efectos agudos hipotensivos de
la endotoxina ( en los perros ), debido principalmente a
la prevencibn de la constriccidn de la vena hepdtica.El me
canismo por el cual la aspirina bloguea el efecto de la en
dotoxina sobre el mGsculo liso se desconoce, pero se pien
sa que actGa blogueando los efectos de ciertos mediadores
vaso activos incluyendo la histamina, serotonina y bradiqui
nina, e incluso puede inhibir la sintesis de Prostaglandina
F 2 alfa, conocido agente vasoconstrictor pulmonar que es
posible, sea también un mediador de los efectos de la endo
toxina., [ S7 )

La idea de un factor mediador toma cada vez ma-
yor énfasis si se piensa gue ni la hipotensibén sistémica
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ni la acidosis metabdélica producen cambios reflejos en la
resistencia pulmonar. En cambio, si la sangre de la circu
lacidén sistémica se pone en la circulacién pulmonar, au -
menta la resistencia pulmonar. Por otra parte, hay auto -
res que han demostrado que la perfusién de 1l6bulos pulmo-
nares aislados ( en perros ) con plasma fraccionado de a-
nimales con sepsis, produce graves lesiones pulmonares.La
fraccidn plasmdtica capaz de tal efecto se encuentra en-
tre 1.000 a 10.000 U.S.V. y serfa la que contendria pépti
dos como la bradiquinina y los fibrinopéptidos. (193, 194)

Se ha demostrado en el curso de una sepsis, gue
las lesiones pulmonares pasan por dos fases :

1. Evidencias de shunts pulmonares, generalmente en pre-
sencia de radiografia de térax normal y con una histo
logia que incluye edema intersticial, invasion leucoci
taria septal, congestién intravascular y colapso difu
so alveolar. ( 18, 9, 190 )

2. Una segunda fase en qgue se encuentra una bronconeumo-
nfa fatal, descrita por Moon, como la lesién pulmonar
tfpica del shock y la sepsis ( 191, 195 ).
flay datos que ponen en evidencia gue la gravedad y du
racién de la insuficiencia respiratoria, es s;gnlflca
tivamente mayor después del comienzo de infecciones se
veras no pulmonares gue después del shock hemorréglco.
Asi, la bronconeumonfia ocurre en el 58 % de los pacien
tes sépticos y la muerte se debe a shunts en 83 % de
ellos. Esto viene a confirmar el hallazgo de los que
han afirmado gue la sepsis induce shunts, pérdida dc
la complacaenda pulmonar y aumento del trabajo respira

torio. ( 192 )
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Shock y Sistema Nervioso Central

El Sistema Nervisd Central tiene una gran
importancia en la gé&nesis no sbélo del pulmén de shock,
sino de lesiones ulcerosas intestinales que pueden apa
recer en el curso de una endotoxemia, aunqgue no haya
compromiso circulatorio. Asi, por ejemplo, se ha a -
firmado gue las lesiones ulcerosas del tracto gastroin
testinal aparecen después de la llegada de endotoxina
al 3° ventriculo y no cuando &sta se mantiene en cir
culacibn sistémica. De igual modo, se ha demostrado
que la fiebre por endotoxina estd mediada en parte por
la accidn directa de la endotoxina en el Sistema Ner -
vioso Central, en centros localizados en el hipotdala-
mo posterior. ( 94, 95 )

Hasta ahora, nada se ha adelantado en las
razones por las cuales se producen problemas de con-
ciencia durante el shock: ¢ es sélo la hipoxemia ?
¢ O también hay problemas derivados de la microcircu -
lacibn, o hiponatremia, o alteraciones en los produc -
tos de desecho, pero gque no son convenientemente depu -
rados ?
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Las preguntas nacen del conocimiento gue
se tiene en el sentido que para gue una sustancia
tenga accidn directa sobre el S.N.C., debe contac
tar con los elementos neurales cerebrales o de la mé&
dula. Para que ello suceda, es preciso que se dafien
los vasos cerebrales y se detecte endotoxina en el
L.C.R. y é&ésto ocurre muy raramente, en la primera fa
se del shock, donde estd indemne el endotelio vascu -
lar cexebral y el endotelio de los pPlexos coroides y
aracnoides. (96)

Se desarrolld la hipbdtesis que la hipoxia
cerebral era un evento primario en el pulmén de shock,
porgue en animales en los cuales el cerebro habia sido
perfundido con sangre venosa, se desarrollaban lesio -
nes pulmonares.

Sin embargo, la perfusibén del cerebro con
sangre venosa es considerablemente diferente de la si
tuacidn clinica del shock. Es aparente, pues, que el
rulmén de shock o post-traumdtico tiene una eticlogia
multifactorial con 4 factores primarios interrelacio
nados: puede comenzar con una ventilacibén alterada se
guida de cambios hemodindmicos e influenciada poxr efec
tos del balance hidrico en el pulmén y dafio pulmonar
por microémbolos, sustancias téxicas y metabolismoc al-
terado. ( 98 )

Esto sugiere que la clave para un manejo
cuidadoso del paciente es la prevencién de estos facto
res.
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En lo que dice relacién con el mecanismo
exacto productor de la lesién pulmonar, hay evidencias
exXperimentales suficientes como para sugerir gque la
deposicibn de fibrina intravascular y la agregacidén pla
quetaria, estdn aceleradas en la sepsis y que, a nivel
pulmonar puede ocurrir una acumulacidén seleetiva de pla
quetas. Desde los agregados plaquetarios, a su vez, pug
den liberarse sustancias capaces de actuar a nivel vas-
cular pulmonar y del mfisculo bronquial . Asf, 1la libera
cidbn de serotonina desde las Plaguetas secuestradas en
los capilares pulmonares, puede ser responsable de una
disminucién de la actividad surfactante gue resultarifa
en edema pulmonar. Otros autores han hallado una caida
aguda en la complacencia pulmonar, un aumento de la re-
sistencia pulmonar no elastica y una caida en 1la P02,
como resultado de la agregacién plaguetaria en los pul
mones, inducida por la protamina. ( Ver esquema Shock
y Pulmén ).
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SHOCK Y PULMON
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2 Y el indn 2

En el shock endotdxico, cae el volumen plasmdti
CO y una porcibn del volumen se mueve desde el espacio vas
cular al intersticial, donde es efectivamente secuestrado.
Al producirse &ésto, cae la presién de perfusidn y la fil-
tracién glomerular, con lo cual se explica la oliguria y
la baja excrecidén de sodio.

Se cree, sin embargo, gue a nivel renal no sblo
actuaria un factor hemodindmico, sino que obedeceria tam-
bién a un factor humoral que interferirfia con la reabsor-
cidén del agua y gque tendria propiedades vasodilatadoras.
( 82, 181 )

En lo gue a nivel histolégico se refiere, el ri
n6n no se comporta diferente al pulmén; en el rifién, la de
posicidbn glomerular de fibrina estd movida por la inhibi-
cidén y deprimida por la activacién del sistema fibrinoli
tico. Se sabe, en el conejo a lo menos, que la endotoxina
no activa el sistema fibrinolfitico circulante y que inhibe
la actividad fibrinolitica de la corteza renal. Esto,es de
importancia, pues se ha descrito que hay antibidticos capa
ces de interactuar con la endotoxina y con ello, impedir
el problema de la coagulacidén intracortical. ( 83, 182,183,
184 )

Shock e Intestino

No s6lo el corazdn, pulmbn, rifién y encéfalo se
danan durante el shock. El intestino sufre también e inclu
SO, puede obstruirse. El problema surge, por una disminu -
cibn del débito cardiaco y por una resistencia anormalmen-—
te baja de los vasos intestinales. De este modo, puede
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concebirse que las lesiones a nivel intestinal pueden pre
venirse aumentando la habilidad del corazén como bomba, o
aumentando el volumen circulante utilizable por esta bom-
ba o restaurando el tono y la resistencia normal de los va

sos sanguineos.

Asi, si a perros en shock se les inyecta atropi
na para prevenir la destruccién intestinal y la pérdida de
liguido gue resulta de esta destruccién, se demuestra gue
tal medida ( atropinizacién ) tomada previamente a la repo
sicion de volumen, logra disminuir al minimo 1la pérdida de
liquido por el intestino hipéxico.

El papel del digital como un restaurador de la
fuerza contrdctil del corazén, no se discute: pero si se
discute su probable rol etiolbégico en la enteropatia necrd
tico~-hemorrdgica gue puede complicar a una sepsis ( 33,40,
137 )

Shock - Hipoxia

De lo gue se lleva discutido, resulta evidente
gue la hipoxia constituye un factor de extrema importan
cia en el shock. Se ha demostrado, ademds de todo lo ex-
puesto, que en mayor o menor grado constituye una expre -
si6n de la hipoxia, que en las cé&lulas con dé&ficit de oxi
genacidén sobreviene una pérdida de la fosforilaci6n oxida
tiva y gue esta alteracibn produce degradacién de los com
puestos purinicos. Las células asi dafiadas, pierden puri-
nas en forma de adenosina o inosina en los liquidos tisula
res. El proceso catabélico degrada estos compuestos a tra
vés de varias etapas, a hipoxantina y de agui a &acido ﬁrl
co. La AdGltima etapa es irreversible. ( 99, 100 )



153

Asi, mientras la hipoxantina puede ser converti
da a ATP por via alternativa, cuando la hipoxantina es
cambiada a xantina y dcido frico, por la xantina oxidasa,
la base purina se pierde permanentemente y la célula go
puede formar ATP aunque haya O, presente. Ademds, la cé
lula exhausta tendria, con toda probabilidad, insuficien
te energfa para la metabolizacibén de glucosa. ( 209 )

Recientemente se ha dado: hipoxantina como reem
plazo de la purina; allopurinol como agente blogqueador y
alfa quetoglutdrico como fuente de energia. Por lo menos
en perros en shock, en los gue se usbd estas sustancias, se
logr6 demostrar una mayor sobrevida., ( 101 )

Todo &sto permite apreciar que las interrelacio
nes entre 1los componentes del sistema de transporte de
02 ., principalmente los pulmones, sangre y el sistema he-
modindmico, es muy complejo en el paciente en shock.

Pueden ocurrir fallas en cualquier parte del sis
tema y una disminucién de la eficiencia de un componente,
puede producir la falla del otro. Esta condicibn es capaz
de marcar el comienzo del circulo vicioso de la hipoxia
que, en Gltimo término, desemboca en la muerte.

La figura del cuadro 4 ilustra los varios sis
temas de retro-alimentacién implicados en el transporte de
0Oy.
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Con las consideraciones hechas, ya es posible
introducirse en el conocimiento de la patogenia del shock
séptico, sin embargo, cabe aqufi, preguntarse qué es esa
sustancia llamada endotoxina, capaz de tanto efecto in-
deseable.

La endotoxina es un lipopolisacdrido producido
normalmente por las bacterias gram-negativas en el intesti
no y detoxificado por el sistema R.E. en el higado y en el
bazoc. Es neurotbdxico, provoca dafio vascular y vasoconstrig
cién esplédcnica. Esta toxina consiste en lipido A y Ketodg
oxioctonato (KDO) al cual se adosan oligosacdridos especi-
ficos O.

De los estudios de la sensibilidad primaria y sg
cundaria a la toxina, nacif la idea de prevenir al estilo
de Jenner, si no la septicemia, por lo menos la grave xes
puesta a la toxina,

Los efectos de la toxina son: fiebre, dafio tisu
lar, shock , reaccidn de Shwartzman, activacibn de la cas-
cada de las kininas y liberacién de las enzimas lisosfmicas
( vex esquema ). (45)

De otro lado, casi todas las infecciones bacte-
rianas agudas se asocian a Complemento normal o elevado,
pero en casos de bacteremias gram (=) con shock, se ha de
mostrado depresidén significativa de C3.

Hay dos vias gue conducen a activacibén de C3 y

a la secuencia terminal del Complemento Yy que es inicia
da por complejos antigenos-anticuerpos. El otro camino, la
via de las properdinas, consiste en proteinas plasmdaticas
distintas de los componentes cldsicos del Complemento que
pueden ser activadas in vitro por complejos polisacdridos
y por lipopolisacdridos de la pared celular de bacilos
gram (=)< :
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El sistema del Complemento consiste en tres uni
dades funcionales: dos vias para la activacién; el clési
co y el sistema de las properdinas gque juntan enzimas lla
madas C3 convertasas, que activan una tercera unidad fun
cional a C2 y a la secuencia del complemento terminal C5-
C9.

La iniciacidn de la via cldsica ocurre por acti
vacidén de C1 a CI después de unibn a complejos antige-
no=anticuerpo conteniendo Igm o IgG. Cl rompe C4 y C2
cuyos fragmentos mayores se combinan para formar C42., C42
activa a C3 y a la secuencia terminal C5 - C9.

Los pacientes con shock por sepsis gram (=) tie
nen nivles deprimidos de C3 implicando que la via clésica,
la via de las properdinas o ambas han sido activadas. E1
hecho que previamente al desarrollo del shock se active
C3-C9 puede indicar que las actividades biolégicas deriva
das de esta porcién de la secuencia del complemento, con
tribuyen a la evolucidén del shock ya que estos fragmentos
son capaces de liberar histamina de las células cebadas,
provocando lisis de células como las plaquetas, que lleva
a liberacibn de mediadores vasoactivos adicionales y a
productos activos en la coagulacién. ( 211 )
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FISIOPATOLOGIA

Starling ha descrito los factores gque influencian
el intercambio lfquido transcapilar :

l. La diferencia de presibn hidrostdtica a través de la
membrana capilar.

2. La diferencia en la presién osmética protéica entre los
espacios intravascular e intersticial.

3. Las propiedades de la membrana capilar gue influencian
la transferencia de ligquidos.

Con la constriccidn arteriolar sostenida en el
shock endotfxico, gque baja la presién hidrostitica capilar,
no estd implicado en el shock el primer factor de la hipd-
tesis de starling. El 2° factor no es de primordial impor
tancia ya que hay experiencias gue demuestran gque no hay
cambios en la concentracién de proteinas plasmiticas en Bk
cuarta hora después de comenzado el shock. ( 50,511,108, 109)

En cambio, se han observado cambios en las pro -
piedades fisicas de la membrana capilar.

En la fisiopatologia del shock toxinfeccioso hay
algunos hechos que vale la pena destacar. La causa estd en
las endotoxinas de las bacterias gram—-negativas que produ-
cen una lesidn del endotelio vascular, inicidndose entonces
una reaccidn en cascada qgue termina con la transformacidén
de kinindSgenos en kininas, que son potentes vasodilatadores
Y, pPoxr lo tanto, serian responsables de la vasodilatacién
sistémica y caida de la presibn arterial gque se producen en
las primeras etapas del shock endotéxico. {( 1X10; -1X); 114,
115 )



158.

CASCADA DE LAS KININAS

ENDOT OX INA _COMPLEJO ANTIGENO-
‘\\\ 8 ANTICUERPO
FACTOR HAGEMAN b s ., FACTOR HAGEMAN ACTIVADO
’ -~ |
DEPURAC ION
KALICREINOCGENO - 5 KALICREINA PLASMATICA
/ H

e G
U

INHIBIDOR INACTIVADO

KININOGENOS &~ s KININAS . KININAS INACTIVADAS
) kininasa
|
VASODILATACION
PERMEABILIDAD VASCULAR AUMENTADA
DOLOR

HIPOTENSION



R S

Sobreviene entonces, una alteracibén de la rela
cibn volumen/capacitancia con lo gue se produce una oli-
gohemia relativa. La respuesta del organismo es un aumen
to de sustancias vasoactivas como la adrenalina y nor -
adrenalina, Tales aminas vasocontraen los esfinteres pre
capilares arteriolares y los esfinteres venulares post-
capilares. Con esta situacibén se produce acidosis, hiper
lacticidemia y anoxia isquémica. ( 112, 113, 116, 117)

Hasta aqui, el shock es reversible y el uso de
sangre o plasma restaura la dindmica circulatoria a lo norx
mal.

Pero, si la situacibn se mantiene, la acidosis
y la hiperlacticidermia provocan menor respuesta a las
catecolaminas, el organismo responde con mayor secrecidn
de aminas y se pierde el tono arteriolar manteniéndose el
tono venular postcapilar. El encharcamiento de sangre es
el resultado de esta anomalfa y aumenta la presién hidros
tdtica en los capilares congestivos. Agqui aparecen 2 con
secuencias. A raiz del aumento de la presibdn hidroestati-
ca en los capilares congestivos, se produce plasmaféresis
Y., como resultado de la mantencidn del encharcamiento, so
breviene sufusibén hemorrdgica tisular. Ambas condiciones,
la plasmaféresis y la sufusién hemorrdgica, aumenta la de
ficiencia del volumen circulante y el shock entra cami
no a la irreversibilidad. Aqui, la disminucidén del retorno
venoso provoca menor débito cardiaco y ésto menor f£lujo,
con lo cual disminuye el volumen circulante sanguineo vis
ceral que 3

30 Altera la circulacidn coronaria con decrecimiento de
la capacidad contrdctil del miocardio.

s Produce oliguria y secrecién de renina que termina
en la mayor produccidén de angiotensina que contrae
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mds aGn las arteriolas y se secreta aldosterona: se
retiene Nat+ vy se pierde K+ . (161, 162 ).

A nivel intestinal, por la anoxia derivada del défi
cit de flujo, aumenta 1la permeabilidad con lo gue
se pierde mds plasma hacia el lumen y pared intesti
nal, se destruyen las células parietales y pasan al
organismo sustancias téxicas y se atrapa sangre en
el sistema portal debido a liberacién de histamina.

En la intimidad de la mdquina metabélica da como re
sultado acGmulo de &cido léactico, balance nitroge-
nado negativo ,alza de la uremia, acetonemia, amino
aciduria, hiponatremia e hiperkalemia con déficit de
K+ intracelular. ( 164 )

En el sistema reticuloendotelial la anoxia deprime
la capacidad de detoxificacién.

Debido al stress y al shock se libera fibrindgeno que
aumenta la agregacién eritrocitaria y conlleva un és
tasis de la microcirculacién. La acidosis Yy la circu
lacidbn de fibrinbégeno establecen las condiciones para
la coagulacién intravascular y el consiguiente consu-
mo de factores de la coagulacidn, fibrinolisis y au -
mento del tiempo de coagulacién. Por otro lado, como
respuesta a la endotoxina, exotoxinas, serotonina v

ADP, hay aumento de la adhesividad plaguetaria y ello
podria llevar a microembolismo diseminado.(77,118,119,
163 )

En esta situacibén, hay una serie de mecanismos

hormonales y de otro orden, que se encuentran implicados
y ellos son :
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6.1l. Nor-adrenalina : gque disminuye el tiempo de coa
gulacidn.

6.2. Hormonas suprarrenales: que elevan el fibriné-
geno y los factores II, VII y
X.

6.3. HemSlisis eritrocitaria: que libera tromboplas
tina y ADP que hacen agregar-
se a las plagquetas entre si.

6.4. Toxinas bacterianas: que en el caso del Estafi
lococo y de la Escherichia coli
Provocan agregacibn plaguetaria
Yy deplecidn de fibrindgeno.

El conjunto de estos considerandos se encuentra
expresado en los cuadros 5 y 6. Este dltimo, muestra lo
que sucede en la etapa md&s tardia del shock, en la gque a-
parece insuficiencia cardfaca. En el cuadro 7. en canbio,
aparece la fisiopatologia que se propone en la actualidad
para la bacteremia por gram-negativos.

No deberd olvidarse gue shock es un término des
criptivo para denotar un sindrome caracterizado por postra
cibn, frialdad y humedad de la piel, colapso de venas su-
perficiales, alteracién del estado mental y supresidbn de
la formacibén de orina. ( 196 )

En la bisqueda de la terapia por la cual esta
complicacién pudiera revertirse, el clfinico fué atraido
por agentes terapéuticos que restauraran la Presién Arte
rial a niveles mds normales y asf usd la adrenalina Y sus
andlogos.
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Después se hizo aparente que la taguicardia, la

presibn arterial y el débito cardfaco eran indicadores se
cundarios del desorden circulatorio subyacente. El1 dis -
turbio era mds bien una reduccibn en el flujo sanguineo e
fectivo, que una presién arterial inadecuada.

A medida gue se altera la perfusibén de tejidos

vitales, el intercambio transcapilar de sustratos esencia

les

Yy de oxigeno se dafia y la hipoxia tisular se compensa

inicialmente con metabolismo anaerdébico que termina pd acu
mular dcido lé&ctico ( 197, 198 )

Al continuar el déficit de oxigeno se produce da

fo celular, ruptura de lisosomas y mitocondrias y el proce
so metabblico orgdnico va a desembocar en la muerte. (199)

En un modelo circulatorio deben identificarse cin

co componentes primarios:

1.

Circuito de Resistencia, que incluye arterias y arterio
las, es el principal lugar por donde la sangre es lle-
vada al lecho capilar de interxcambio.

Lecho Capilar, que es un circuito pasivo. E1 flujo sa
guineo a través del lecho capilar y la inter-relacién
entre el liquido intersticial y el intravascular estdn
regulados por controles neurchumorales sobre: las arte
riolas precapilares y las vénulas postcapilares.

Capacitancia Venosa, las metarteriolas son puentes en
tre la resistencia arterial y los vasos venosos post-
capilares; de agui que la sangre pueda ser derivada
desde el circuito de resistencia al de capacitancia, sa
layando de este modo el intercambio vascular capilar.

VQlumen Sanguineo
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5. Corazbn, bomba que provee el poder hidriulico para la
circulacién.

De este modo, la resistencia exagerada en el
circuito arterial, la derivacién de la sangre a través &
comunicaciones arteriovenosas, la excesiva resistencia en
el lecho venoso post capilar, el encharcamiento sangufineo
en el lecho venoso de capacitancia dilatado, la reduccifén
en el volumen sangufineo, la falla del corazén en servir co
mo bomba o una obstruccibén al flujo sanguineo a través del
sistema, constituyen 7 defectos mayores que tienen gque ver
con la insuficiencia aguda de perfusién y con los signos
clinicos de shock.

El débito cardiaco estd determinado por sus rela
ciones entre la resistencia arterial, capacitancia venosa
Y volumen sanguineo y la competencia del corazén para expe
ler volumen. La Presibn Arterial, a su vez, puede mirarse
como el producto del débito cardiaco y la resistencia en el
circuito arterial. De aqui que débito cardiaco y presién
arterial, aunque referencias mensurables del estado hemodi
ndmico, constituyen variables secundarias. Asi mismo, el
valor potencial de las drogas vasoactivas para el tratamien
to deben ser evaluadas en base a sus acciones sobre los
cinco componentes primarios del sistema circulatorio Y en
relacidén a los 7 defectos mayores ya enumerados, en térmi-
no de aquellos componentes. (200)
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CLINICA

La Gnica forma de hacer el diagndstico de bacte
remia gram-negativa con certeza, es el aislamiento del ger
men causal por medio de hemocultivos. Sin embargo, el répi
do curso de esta afeccién Y su alta mortalidad requiere, a
menudo. ¢ue el diagnéstico Y la terapia se hagan en base a
los hallazgos clinicos pPrevios a la recepcidn del resultado
del hemocultivo.

La enfermedad se presenta con calofrios, fiebre
alta y postracién y después de 4 a 8 horas, aparece hipoten
8ibn. Sin embargo, no mds de un 30 % de los pacientes mues
tran esta caracteristica vya que, en el 60 a 70 % de los ca
sO0s, las manifestaciones son mas sutiles y deben medirse co
mo patrones muy inespecificos. (382, 35 36 )

Estas manifestaciones pueden ser

l. calofrfios, fiebre e hipotensién

2. Fiebre prolongada diaria o intermitente.

3. Taquipnea y alcalosis respiratoria.

4. Oliguria

5. Hipotensién.

6. Alteraciones de conciencia tales como agitacidn, confu

sibn, estupor, sopor.
Acidosis,

o
. .

Hipotermia.

9. Pioderma gangrenoso.
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La fiebre frecuentemente estd presente, aungue
puede faltar en los pacientes seniles, en agquellos gue es
tdn bajo terapia esteroidal, en los enfermos urémicos Y
en los hipotensos.

S6lo 3 series han concretado especificamente la
incidencia de hipopirexia relativa en el cursc de una bac
teremia.

Debe tenerse en cuenta, que la aparicién de hi-
Perpnea con alcalosis respiratoria en ausencia de enferme
dad pulmonar, es un buen indice para sospechar el comien-
zo de una sepsis.

El aspecto del paciente se describe como péalido,
sudoroso, con enfriamiento y cianosis distal. E1l shock ca
liente gue se atribuye a la sepsis por gram-negativo, es
raro de ver. ( 176, 177, 173 )

Para evaluar la gravedad de un estado de shock,
para controlar su evolucibdn y para juzgar la efectividad
de las medidas terapéuticas gque se empleen, es de gran
utilidad observar perifdicamente los sigulentes pardmetros:

l. Los signos de insuficiencia circulatoria comc palidez,
sudoracibn y enfriamiento. Al respecto, cabe sefialar
que, aungque haya una presibén arterial normal, el pa -
ciente puede estar en insuficiencia circulatoria v
transpirar profusamente. El enfriamiento es bueno bus
carlo no tanto en las manos del enfermo, sino en la
frente y la nariz.

2. Los signos de insuficiencia circulatoria renal:; agui
vale la pena el saber la diuresis horaria cuyo valor
debiera ser de sobre 35 cc x hora.

-
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3. Los signos de insuficiencia circulatoria cerebral. Se
miden observando el grado de compromiso de concien -
eia;

4. La Presibln Venosa Central, gue se considera un buen
reflejo del volumen sanguineo funcional. Debe tenerse
en cuenta, gque la P.V.C. ( presibén venosa central )co
mo medida estdtica, puede dar una informacién que in
duzca a error. De este modo, deberd usarse como dato
mids fiel, el cambio que pueda sucederle durante una
expansidn de volumen y esta medicién serd el dato que
comandard la cantidad de volumen que deberd agregarse.

Una P.V.C. normal equivale a una Presidn de lle
ne de Ventriculo derecho 6ptima y asegura un débito normal.

Una P.V.C. baja o su descenso durante la obser-—
vacibn de la evolucidén de un paciente, permite la adminis
tracibn adicional de liquidos sin el peligro de producir
un edema pulmonar. Sin embargo, puede presentarse edema
agudo pulmonar con PVC normal o bajar en agquellos casos
que el ventriculo izquierdo falle en forma mds o menos a-
guda ( infarto de ventriculo izguierdo, crisis hipertensi
va; ektaes ) ( 218, 213 )

Es en extremo dificil poder decir algo con res-
pecto al diagnbstico diferencial gue surge de una clinica,
que como la del shock, es inespecifica. Por cierto,que es
posible sospechar las afecciones de base pero, sin duda,
en un nmero no despreciable de casos se yerra en .la etio
logia del shock séptico.

Asf, si se produce un shock febril en un pacien
te ictérico con o sin hepatomegalia y con o sin dolor en
el hipocondrio derecho, debe sospecharse fuertemente una
colangitis, un absceso hepdtico, un gquiste hidatidico supu
rado. Sin embargo, hay un cierto nGmero de casos por cierto,
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en los cuales la ictericia, la hepatomegalia y el dolor
(incluso con reaccién peritoneal), fueron parte de la
sepsis. Estos pacientes han sido enviados a la interven
cibn quirGrgica con la esperanza del drenaje del foco in
feccioso y s6lo se ha encontrado un higado aumentado de
volumen sin otra patologfa que la tumefacciédn turbia co
mo efecto séptico. ( 153 )

Por otro lado, en un paciente con shock febril
con una masa en un flanco, dolorosa o no, con o sin pelo
teo renal y con o sin contacto lumbar, debe sospecharse
la hidropionefrosis y el absceso perinefritico, Pero tam
bién, se ha encontrado que la masa resulta ser una colec
cibn supurada retroperitoneal como resultado de una perfo
racidén cubierta de colon o como expresidén de un absceso
de pdncreas.

Un problema no despreciable es el gue da el ha-
llazgo de una neumopatia en el curso del examen practica-
do durante un shock febril. Esta neumonia puede ser 1la
expresibn de un lugar mads donde metastizd gérmenes un fo
co infeccioso lejano, pero también puede ser 1A neumopatia
bper se, el origen del cuadro séptico. Otras veces eosta
"neumonfa”, corresponde en realidad a un pulmén de shock
© & un edema pulmonar como parte de una claudicacidn mio
cdrdica por toxemia. ( 152 )
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TRATAMIENTO

A 2

El paciente debe quedar en dectbito horizontal. La po
sicibén de Trendelemburg, usada para luchar contra bs
efectos deletéreos de 1la hipotensién, no es recomenda
ble pues las visceras caen hacia el diafragma y ello
hace disminuir el volumen tordcico, aumenta el traba-
jo respiratorio, disminuye la presién negativa intra-
tordcica y eleva la presibn arterial Yy venosa en foxr
ma equivalente de modo gque su efecto sobre el flujo
sangufneo cerebral ( que es el que se pretende mante-
ner ), es nulo.

Sedar la angustia y el dolor.

La angustia muchas veces es la expresibn de la sepsis
misma. Si es de intensidad, debiera sedarse con no

mds de 5 mg. i.m. de Clordiazepbxido. Debe recordar-
S€ que este medicamento puede producir hipotensidn.

Asegurar una buena ventilacién pulmonar.

Sonda vesical para determinar, hora a hora, si el re
emplazo de volumen es adecuado. Si el débito cardia
CO es normal ( y por lo tanto el flujo sanguineo re
nal ), habrd una diuresis de 1 cc por minuto.

Determinar la Presién Venosa Central.

En general, puede afirmarse gque es posible administrar
ligquidos o sangre mientras la P.V.C. permanezca bajo
10 ems. de agua. Una P.V.C. alta de partida, o que se
eleva durante la administracién de liquidos, sefiala
una falla cardfaca que es necesario corregir mediante
el empleo de agentes con propiedades inotropas positi
vas. Es un problema corriente durante la terapia del
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shock, el hallazgo de hipertensién venosa central con
hipovolemia. Se ha demostrado que la digitalizacién
profildctica ( en exXperimentos en perros ) protege &
la depresién miocardica consecutiva al shock y Permi-
te al animal sobrevivir mds largos perfodos del shock
& mayores débitos de O,. Creen, muchos autores, que

la digitalizacién ests indicada en casi todos los pa
cientes de 50 6 mas afios gque tengan un shock que no
responda de inmediato a la terapia. ( 172, 178 )

Es conveniente sefialar que durante la reposicién
de volumen, no deben Adgregarse agentes presores. Pero,
si fuera necesario darlos, la velocidad del flujo del
lfiquido que se ests administrando, no debe variarse ya
que este cambio, mds el agregado del agente presor, pue
de alterar la relacién entre presiones de ventrfculo
izquierdo, presidn diast6lica y Presién Venosa, convir
tiendo a esta dltima en pPoco confiable como anunciado
ra de la amenaza de un edema pulmonar. ( 120, 166 )

Reconstituir la volemia con sangre y plasma primero Y
con soluciones electrolfticas balanceadas después.

No existe una receta para indicar claramente cuan
do debe reponerse el volumen y con cuanta cantidad. Lo
mejor es tomar en cuenta que si baja la presién arte -
rial disminuye el débito urinario por hora y baja
la Presién Venosa Central, hay un déficit absoluto o
relativo de volumen circulante y, en estas condiciones
se debe reponer con Sueros, plasma o sangre.

Mientras se espera que llegue el plasma o la san
gre, usar 1.000 a 2.000 ce. de Suero Fisiol6gico o de
Suero Glucosado al 10 % con 40 cc. de Na Cl al 10 %
c/500 cc.
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Si el hematocrito estd normal, usar plasma cu-
ya cantidad dependerd del estado del shock y de la
respuesta circulatoria,

Si el hematocrito estd bajo 35 es preferible
usar sangre total. Si el shock es inminente, adminis
trar 250 a 500 cc. de inmediato y determinar, segln
la respuesta clinica ( mejorfa de la angustia, de 1la
P.A., del débito urinario, de la taquicardia y de =
Presidén Venosa Central ) y segdGn la respuesta del la
boratorio ( Hematocrito, nomograma de Van Slyke ).si
€S necesario usar mayor cantidad.

Si el shock estd en sus primeras etapas o qui
zds un tanto mds avanzado, administrar 500 cc. de
sangre total de inmediato y repetir 500 cc. cada me-
dia hora hasta un total de 2.000 cc. Yy ver como es-
tan los pardmetros clfinicos enunciados anteriormente.
Si no hay una respuesta clara o persiste el shock,el
pronéstico se ensombrece. ( 135 )

Uso de antibibticos.

Mientras el valor y la utilidad clinica del empleo a-
propiado de antibiéticos en la préctica clfnica no se
discute, ha habido considerable controversia sobre el
tipo y extensién de la prescripcién de antibibticos

Yy de las indicaciones de su uso. ( 121, 122, 123 )

Las consecuencias ecolégicas de su amplio uso
Permanecen con algunas incbgnitas, pero pueden hacerse
algunas afirmaciones, que son valiosas:

7.1. E1 extendido uso de antibibticos ha conducido a
la emergencia de cepas bacterianas resistentes.



176.

7.2. La flora "natural" y la flora "hospitalaria"”
han cambiado.,

7.3. Ha cambiado, también, la incidencia ¥y la gra
vedad de las infecciones hospitalarias a cau-
sa del uso de antibiéticos.

7.4. No se respetan las reglas acerca del uso de an
tibidbticos.

Autores como Altemeier y Weinstein han docu -
mentado el cambio observado en la ecologfa de las infec-
ciones bacterianas que se ha visto en la prdctica y ésto
ha sido resumido de la siguiente forma:

Las infecciones causadas por bacilos gram-nega
tivos han ido siendo, con el tiempo, mds prevalentes vy
constituyen un frecuente tipo de infeccibén hospitalaria.
Varios centros han encontrado anualmente una frecuencia
de bacteremias a gram-negativos en alrededor de 1 a 2 %
de los pacientes hospitalizados, con mortalidades entre
30 a 50 %. ( 124, 125, 126 )

La causa de ello es que el uso de agentes anti
microbianos primariamente activos contra gérmenes gram -
positivos, ha dado como resultado un salto en el egquili-
brio ecolbgico bacteriano para favorecer selectivamente a
los gérmenes gram~negativos, ( 127, 128, 129 )

A pesar de la introduccibn de antibidticos de
amplio espectro y antiestafiloc6cicos, la mortalidad ha
aumentado lentamente pero en forma sostenida, ya qgue en
1965 la mortalidad, que era de 35 %, era casi la misma gue
la observada en 1941 antes que fuera utilizable la Peni-
cilina., ( 61, 62)
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Usando un criterio estricto, Weintein y Muscher
dieron cuenta de un promedio de sobreinfeccibén de 2,2 %
Yy les llamaba la atencién, el predominio de gérmenes gram
negativos implicados en la mayoria de las sobreinfeccio-
nes, mas dificiles de tratar que el desorden o enfermedad
basal. Estos autores enfatizan la necesidad de evitar bs
antibibticos en infecciones virales Yy el uso de la profi
laxis antibiética ya gque convierten una enfermedad limita
da y benigna, en una afeccién grave y fatal. ( 130, 131 )

Mc Cabe ha indicado, con bastante precisibn a
la luz de los conocimientos actuales de microbiologia, los
antibibdticos de preferencia para la terapia inicial eauna
sepsis por gram-negativos presumida fundadamente.

El agente etiolégico puede sospecharse con algu
na seguridad segln su sitio de origen :
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ITIO DE ORIGEN

CAUSAS PRECIPITANTES

AGENTE ETIOLOGICO
MAS PROBABLE

Aparato Génito-
erinario

Sondas vesicales -
Instrumentacién -~
Obstruccién.

E.Coli - Klebsig
lla - Proteus -
Pseudomona

&parato Gastro
intestinal

Obstruccién - Perfo
raciébn - Abscesos -
Neoplasias - Diver-
ticulos.

Bacterocides - E,
Coli - Klebsiella
- Serratia - Sal-
monella.

Colangitis - Obstruc
¢ién - Procedimien -
tos Quirdrgicos.

lla - Serratia.

Sistema Repro-
Suctor

Aborto - Instrumenta
cidbn -~ Postparto.

Bacteroides - E.
Coli - Anaerobios.

Sistema Vascu-
jar,

Catéteres Endovenosos
- Marcapasos - Proce-
dimientos quirfirgicos,

Pseudomona - Se -
rratia,

iel

Leucemia - Agranuloci
tosis - Terapia Inmu-
nosupresora,

Pseudomona - Se-
rratia.

Tragueostomia - Venti
laci6n Mecénica.

Pseudomona - Kleb
siella - Serratia
- B, Coli.

Aspiracibn

E. Coli ~ Bacteroi
des = Klebsiella.
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De la sospecha del agente etiolégico

ANTIEIOTICO A USAR

SOSPECHADO
B —%
E. Coli l. Kanamicina (5mgrs/Kg-p/c/8 hrs. )
2. Polimixina B (0.8 mgs/Kg-p/c/8 h)
3. Gentamicina (1.6 mgs/Kg=-p/c/8h)
Klebsiella 1. Kanamicina
2. Polimixina B o Gentamicina
3. Cloramfenicol 50 mg x Kg-p en
24 hrs. mds Streptomicina 0.50
gr. ¢/ 12 hrs.
Serratia l. Gentamieina
2. Kanamicina
Pseudomona

l. Polimixina B
2. Gentamicina

S —

Proteus Mirabilis

l. Ampicilina ( 1 gr. c/ 6 hrs, )
2. Kanamicina
3. Gentamiecina

—==

Proteus Vulgaris

l. Gentamicina
2. Kanamicina

——=

Bacteroides

1. Clindamicina
2., Clorarpfenicol
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En apariencia, no se ha demostrado gue las aso-
ciaciones de antibibticos arriba eumeradocs, tengan ma-
yor actividad antibacteriana que cada uno de ellos, usa-
dos individualmente.

LOos nGmeros puestos frente a cada antibidético =mesaltan
al gue mejor podria resultar para cada germen, obviamen-
te, el clinico generalmente usa el primero y el segundo
de cada seccibn del resumen presentado, mds como tran -
guilidad de conciencia gue como una conviccién gue la aso
ciacibn es de mejor beneficio.

No es preciso entrar en la farmacologia de cada
uno de los antibibticos gue se han nombrado; sin embargo,
es imperioso destacar que la Polimixina B parece ser el
Gnico antibibtico capaz de proteger contra la reaccién ge
neralizada de Schwartzman gque puede ocurrir en el curso
de una sepsis a gram-negativos. Se ha demostrado gque la
Polimixina B tiene actividad anticoagulante y parece in
teractuar con la endotoxina en la circulacidén, antes que
ésta se fije en los tejidos y desencadene la accidn del
sistema fibrinolitico que, a nivel de la corteza renal,
puede tener franco efecto deletéreo. ( 156, 174, 175 )

A modo de sumario, se describe en orden de pre-
ferencia, los antibib6ticos que pueden ser usados para di
ferentes gérmenes:

BACTERIA ANTIBIOTICO ( en orden de preferen
a5 - 80 IO
E. Coli Ampicilina - Kanamicina - Gentami-
cina.

Klebsiella Cefalotina - Kanamicina.
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BACTERIA ANTIBIOTICO ( en orden de prefe-
rencia )
Enterobacteridceas Kanamicina - Carbenecilina - Gen
tamicina.
Proteus Mirabilis Ampicilina - Cefalotina
Proteus Kanamicina - Gentamicina
Pseudomona Gentamicina - Polimixinas

A causa del rdpido efecto de la endotoxina, es
urgente gque se comience con antibibéticos en cualguier pa
ciente sospechoso de un shock endotéxico, aungue no se
conozca el germen causal.

Mientras se espera el resultado de los cultivos
(sangre, orina, eXpectoracidén), se recomienda comenzar
con Dicloxacilina 2 gr. ¢/6 hrs. i.m. Kanamicina (15 mg/
Kg-p)en 2 dosis i.v. vy Gentamicina ( 5 mg x Kg-p ) en
3 dosis. Otra asociacibn gque se recomienda es la de
Kanamicina con Penicilina. Obviamente, la terapia ini
cial, sin embargo, dependerd de la resistencia bacteria
na en un hospital dado y del sitio de origen sospechado.

8. Corticosteroides

La controversia que hay en la literatura mé&dica en
relaci6n con el uso de estercides durante el shock

endotbxico es importante. Hay detractores gue usan
buena argumentacidédn y hay gquienes los recomiendan

aduciendo que su uso en dosis farmacolbgicas, redu
ce los efectos deletéreos de las endotoxinas ( espe
cialmente de las endotoxinas coliformes). (18, 19,
132, 133, 180 )
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En la experiencia acumulada en este Hospital
Clinico, no se ha logrado tampoco apreciar ni 1lo
uno ni lo otro. En todo caso, su uso es habitual
Y POor ello se entrard de lleno, no a recomendarlos
como medida obligada de terapia, sino a analizar -
los a la luz de su accién a nivel del shock endo -
toxico. ( 20, 21, 179 )

Los esteroides poseen numerosas acciones anti
shock =

8.1l. Aumentan el débito cardiaco por tener discre
ta accibn inotropa positiva.

8.2. Aumentan el flujo sanguineo periférico, mejo-
rando la microcirculacién.

8.3. Activan la neoglucog&nesis a partir de amino-
dcidos y &acidos grasos.

8.4. Disminuyen la formacién de &dcido lactico.

8.5. Aumentan la sintesis de ATP, al permitir sox
tear el blogqueo metabblico del Piruvato a
Acetil - Co - A,

8.6. Inhiben la transformacién de guininégeno en ki
nina.

8.7. Revierten el desplazamiento del agua del extra
al intracelular.

8.8. Estabilizan la membrana de las células endote
liales vasculares, disminuyendo el aumento de
la permeabilidad wvascular gue aparece en el
shock.
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8. 9.Previenen la ruptura de la membrana lisos6mi-
ca. § 27)

8.10.Previenen la desorganizacién del retficulo en-—
dopldasmico.

8.11.Tienen efecto antit6xico, induciendo la absor
cibn de toxinas por los elementos celulares
sanguineos y protegiendo la membrana celular
de los efectos de las toxinas.

8.12 Aumentan la actividad enzimdtica de las célu-
las hepdticas.

Las dosis a que deben ser usados los esteroi
des en el shock, si se les va a indicar, es de
2.000 mgrs. de Hidrocortisona puestos de una
vez en 5 a 10 minutos 6 30 mg x Kg-p de me-
tilprednisolona. Las dosis dadas Pueden repe-
tirse unas 4 a 6 veces en menos de 4 dias. (22,
23, 134, 135 )

8.13.Hay autores que han encontrado gue la Hidro -
cortisona deprime significativamente la capa-
cidad bactericida del neutréfilo: que la Dexa
metasona muestra un efecto inhibitorio margi-
nal y que la Metilprednisolona no disminuye =
funcidbn del neutréfilo. ( 207, 208 )

Drogas Vasoactivas

Hay 3 dreas en las cuales es posible que se altere
la respuesta simpdtico-mimética al stress. ( Debe
recordarse que el desequilibrio entre resistencia
arteriolar y venular estid mediado por el excesivo
tono simpdtico - mimético ).
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9.1. Deprimiendo 1la actividad simpdtica mediante
drogas que actfen sobre los ganglios simpati-
cos.

2.2. Deprimiendo 1la actividad simp&tica mediante
drogas que actfien en las porciones terminales
de las fibras simpaticas post—-ganglionares.,

9.3. 0, finalmente, por drogas gque actfen a nivel
de los alfa receptores en la unién mioneural
de los 6rganos efectores.

El sistema simpatico adrenérgico realiza sus
funciones mediante 2 tipos de receptores, los Alfa
Y Beta adrenérgicos.

a., Los receptores alfa-adrenérgicos son puramen
te vasculares y su estimulacién determina vaso
constriccibn que predomina en los territorios
cutdneo, muscular, mesentérico Yy renal, Su in-
hibicién provoca vasodilatacibn en dichos te -
rritorios,

b. Los receptores beta-adrenérgicos son cardiacos
Y vasculares. Su estimulacién, a nivel cardiaco
produce taquicardia y aumento de la fuerza con
trdctil y a nivel vascular, vasodilatacién cu-~

tdnea, muscular Y mesentérica.

De acuerdo al punto donde actdan Yy a las accipo
nes que realizan, las drogas vasoactivas Pueden clasifi-
carse mds completamente, de la siguiente manera :

— Drogas de accién alfa-adrenérgica ( Fenilefrina )

= Drogas de accién alfa Yy beta-adrenérgica (Levofed-Ara-
mina ).
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-~

- Drogas de accién beta-adrenérgica ( Isoproterenol o
isuprel) .

= Drogas de accibén inhibidora alfa adrenérgica ( Diben
zylina ).

= Drogas de accibén inhibidora beta-adrenérgica.

- Drogas de accién compleija.

Las drogas de acci6n alfa-adrenérgica no se em
plean en la terapia del shock, pues su accidn, sin esti-
mulacidén beta-cardiaca, aumenta la resistencia periférica
sin aumento del gasto cardfaco. E1 objetivo tebrico de au
mentar la presibén arterial, 1lo logran con aumento de 1la
vaso-constriccidn en territorios no privilegiados y ello
agrava la isquemia existente en ellos y determina sobre-
carga de presién del corazén, condicién capaz de precipi
tar insuficiencia cardfaca. ( 144 ). Como aumentan la re
sistencia en el lecho de capacitancia postcapilar, con ne
ta elevacidbn de B presién hidrostatica capilar y pérdida
de liquido al espacio instersticial,pueden propagar el
shock. Su accibén alfa adrenérgica se reduce durante la a
cidosis. ( 201 )

En lo que dice relacién con las drogas de ac -
cibén beta-adrenérgica, puede decirse gue son poderosos
estimulantes con accién inotropa positiva. Esta accibn
depende de una buena presidén de llenado que supone, a su
vez, la restauracién, previa a su empleo, del volumen
sanguineo circulante. Por su accién beta-vascular produ
cen vasodilataci®n, disminuyendo la resistencia periféri
ca y aumentan el flujo en el mdsculo esquelético y en €
mesenterio. La accién inotropa predomina sobre la vaso-
dilatadora y por ello no disminuye la presién arterial,
sino que por el contrario, se eleva. Moviliza la sangre
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del lecho venoso y con ello contribuye a aumentar el gas
to cardiaco. ( 136, 138, 139, 142, 145 )

El inconveniente es gue aumentan el consumo de
02, la frecuencia y la excitabilidad cardiaca. Las dro
gas de accibn beta-adrenérgica, como el Isuprel, son de
gran utilidad en el shock cardiogénico Yy en otros tipos
de shock cuando la presién venosa central estd elevada
O se eleva al administrar liquidos.

Experimentalmente se ha demostrado que el Iso
proterenol ha sido efectivo en la proteccién de animales
de los efectos letales de la endotoxina. ( 202 )

Los bloqueadores alfa-adrenérgicos , como la Di
benzylina, producen vasodilatacién arteriolar Yy venular.
Por ser vasodilatadores arteriolares bajan la resisten-
cia periférica y aumentan el flujo y por ser vasodilata
dores venulares, disminuye el encharcamiento sanguineo
en el territorio venoso y la salida de plasma desde el
capilar hacia el compartimiento extravascular. Previamen
te a su uso, debe reponerse la volemia.

Muchos autores han dicho que la Dibenzylina tic
ne una accidn beneficiosa en la perfusién tisular,en pre
sencia de hipotensién e hipovolemia, en virtud de sus e
fectos vasomotores. De hecho, 1la Dibenzylina ayuda a la
inactivacidn aerfbica de la ferritina del higado y a la
funcibn fagocitaria del sistema reticulo-endotelial del
higado hipéxico.

Ya se dijo antes, que la digitalizacib6n estaria
indicada en casi todos los pacientes de 50 o mas afios, que
tengan un shock que no responda de inmediato a la terapia,
A pesar de la digitalizacibén, sin embargo, pudiera persis
tir una insuficiencia cardfaca congestiva en algin nfimero
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de ellos. Aguf es donde la accidn répida de la Dibenzi
lina seria salvadora ya que : reduce la resistencia ve
nular y arterial y asf aumenta el flujo a través de los
canales capilares de intercambio, ya que el volumen en-
charcado en los vasos de capacitancia venosa se movili-
Z3, aumenta el retorno venoso siempre que el volumen san
guineo sea suficientemente grande como para llenar en
forma adecuada el lecho de capacitancia ( 205, 206 ).Es
te aumento en 1la oferta, junto con la declinacién en la
resistencia arterial, tiene gue ver con el aumento del
débito cardfaco y la disminucién de 1la congestién pulmo
nar,

Varias investigaciones han demostrado que la
Dopamina aumenta el débito cardiaco, la presibn arterial
Yy el flujo urinario en pacientes que no responden a otrc
agentes. Incluso, hay estudios comparativos que mues -
tran que la Dopamina es mas segura y efectiva que el iso
proterenol, en pacientes en los cuales se produzca hipo
tensidn, taquicardia y arritmias con esta Gltima amina.
( 140, 141 )

Para ser justos, debe afirmarse si, que la Do-
pPamina no es necesariamente mas efectiva que el Isoprote
renol y la Nor-epinefrina para el tratamiento de todos
los pacientes en shock.

La Dopamina como otras aminas simpdtico-miméti
cas, no debe administrarse hasta que no se haya repuesto
el volumen circulante. ( 143, 147, 148, 149 )

S6lo en estudios experimentales se ha podido ob
tener éxito en el uso combinado de agentes blogueadores
alfa-adrenérgicos con Dopamina (150 ). Experimentalmente
se ha demostrado que &sta invierte 1la acumulacién de san
gre en el lecho venoso de capacitancia Y aumenta la sobre
vida del shock producido Por endotoxinas. ( 203, 204 )
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En todo caso la Dopamina aparece como droga de

utilidad en la terapia del shock, pues parece tener un e-
fecto mds beneficioso sobre el metabolismo miocardico que
la Nor-epinefrina y que el Isoproterenol; no causa ne -
crosis tisular local y su efecto vasodilatador especifi-
co de las arterias renales y mesentéricas la hacen emex
ger como el agente mds aplicable en el shock séptico, si
puede mantenerse la presidn arterial. ( 201, 202 )

Si bien no es una droga vasoactiva, se piensa
fundadamente gque la Digital tiene un lugar en la terapia
del shock.

La digitalizacién del corazén mejora temporal-
mente la habilidad funcional del miocardio para bombear
sangre aGn en las etapas tardias del shock irreversible;
sin embargo, si el shock ha ido muy lejos como para que
la digitalizacién cause recuperacidn, la naturaleza pro
gresiva de la insuficiencia pronto hace fracasar este e-
fecto beneficioso. ( 157, 158 )

La importancia de la digitalizacidén en el shock
irreversible, estriba en gque el organismo puede tener un
mayor perfodo de oxigenacibén tisular adecuado y duran-
te el cual cabe la posibilidad de una recuperacién. (146,
151)

Se ha hallado gue la asociacién de Digital con
Aminofilina puede reemplazar en buena forma al Isoprote

renol.

Asi, la aminofilina es capaz de subir la pre -
sibn sistblica y el débito cardiaco y de disminuir la re
sistencia periférica, 1o que unido a las acciones del di-
gital ha hecho que esta asociacifén se use entre nuestros
pacientes.
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10, Correccidén de la acidosis

Si la acidosis se evidencia con un pH menor de 7.35,
debe darse entre 40 y 100 mg Egm endovenoso de Eicar
bonato inicialmente y observar, con determinaciones
seriadas de pH, si es preciso reponer su uso.

Algunos autores creen gue no es aconsejable el wuso
de Lactato ya que, durante el shock el shunt piruva
tolactato se encuentra alterado, de modo gue puede
producirse, por iatrogenia, una hiperlacticidemia que
es irreversible y lleva a la muerte. ( 154, 155 )

Sin embargo, este mecanismo no se produce sSino en a-
quellos casos en gque la funcibn hepdtica estd muy al
terada, ya que el ion lactato es habitualmente trans
formado hacia glucégeno en este 6rgano ( ciclo de Co
ri ), ademds de ser metabolizado por algunos Srganos
como el corazén. El ion lactato no puede ser conside
rado, por lo tanto, como un ion téxico ( &cido léacti
co - lactato de Na constituye un sistema buffer con
PK=4.8 ), ya qgue normalmente se encuentra en el 1i -
guido extracelular en una proporcién de 1.2 mEqg/1l,
© sea hay alrededor de 15 mEq en todo el LEC. Por
otra parte, es necesario recordar gue el Ringer Lac-
tato, que tiene 38 mEg/1l de lactato, mds del doble
que todo el lactato del LEC, se puede administrar en
grandes cantidades ( uno, dos o tres litros ), en hi
povolemias, sin provocar alteraciones del pH, ya que
no distorciona la relacidén 3:2 de Na; Cl que normal-
mente existe en el LEC ( 214 ). Igualmente, en la
Circulacidn Extracorporea con hemodiluacidn total, se
ceba la mdguina con 3 litros de Ringer lactato, intro
duciéndose 124 mEg de lactato, o sea ocho veces el
lactato gue hay en todo el LEC o 35 veces el lacta
to que hay en el plasma, en pocos segundos, sin provo
car ninguna alteracibn bioquimica ni variacién del pH
plasmatico ( 10 y 11 ).
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Hay otros medicamentos en los cuales se ha deposita
do esperanza, en la terapia del shock; ellos son
la clorpromazina y los antihistaminicos. Si se pien
sa que al llegar la endotoxina se produce una con-
versidn de histidina a histamina en forma acelerada,
se comprende gue se haya esperado que el antihista-
minico por accién directa blogueara el componente his
taminico de la reaccién endotbxica y que la prometa-
zina o la clorpromazina, por ser blogqueadores hista-
minicos, por lo menos redujeran la respuesta. Sin em
bargo, no hay bases para recomendar estos medicamen-
tos en el shock, pensando en este mecanismo de accidn.
{ 169, 170, 171 )

Para la prometazina, se ha descrito ademds, un efec
to sinérgico con la alfa metil dopa y aqui podria ha
ber un buen derrotero terapfutico para el futuro.

En el curso del tratamiento del shock, hay 2 indica-
ciones gue tienen pleno valor y que vale la pena co-
mentar: el manitol y los diuréticos no osmbéticos co
mo el Furosemide ( Laxur R. )

La administracibén juiciosa de manitol se recomienda
en aguellos pacientes en los cuales, después del tra
tamiento con reposicién de volumen y drogas vasoacti
vas, persiste la oliguria. Habitualmente se da en
una dosis de 250 cc. en 15 minutos y puede repetirse
de inmediato cuidando, con mediciones frecuentes, que
la P.V.C. no suba de 12 cms. de agua. La furosemida
puede ponerse al mismo tiempo que el manitol, en do-
sis de 40 a 80 mg i.v.( lento ). La efectividad de
ambos agentes permite, previniendo la oligoanuria,
impedir la aparicibén de una nefrosis de nefrén dis
tal o nefrosis tubular aguda.
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La Heparina. Su lugar en el shock séptico

Es bueno tener presente gue esta droga aminora
la reaccibn local y generalizada de Schwartzman, contra-
actia con la histamina e interactda con unacantidad ve -
riable de toxinas.

Por otro lado, la Heparina induce leucocitosis
Y como previene ademas la leucopenia, ello puede signi-
ficar ventajas para el huésped.

Durante el curso de una sepsis, por razones gque
ya fueron expuestas, pPuede aparecer trombopenia e hipo -
pProtrombinemia, como expresiétn de un sindrome de coagula
cibén intravascular diseminado. Acompéfiese o no tal ex-
presibn de un sindrome hemorragiparo, debe usarse hepari
na ( 50 mg ¢/6 hrs. ), rara evitar los dafios del sindro

me. ( 185, 186, 187, 188 )

De aparecer un sindrome hemorragiparo en el cuxr
SO0 de una sepsis, aunque no se tengan evidencias ( por fal
ta de laboratorio adecuado ) de hipoprotrombinemia y de
trombopenia, debe usarse una terapia de prueba con hepari
na, para observar si el sangramiento regresa. En la préac
tica, es dudoso el valor de 1la heparina porque el sindro
me de coagulacién intravascular diseminada probablemente
ya estd bien establecido antes que se confirme el diagnés
tico. El &dcido Epsilon Amino Caproico estd contraindica
do, yva gue bloguea la fibrinolisis endb6gena y puede seguir
desenfrenando el sindrome. ( 105 )

Procedimiento

Después de administrada una cantidad dada de sue
ros, plasma y/o sangre, debe esperarse un retorno a valo
res aceptables de P. Arterial y a una P.V.C. (Presibn Veno
Sa Central) no mayor de 10 a 12 cms. de agua.
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Pueden suceder, sin embargo, las siguientes

situaciones :

a.

Que se mantengan bajas la P.A. y la P.V.C. La solu
cibn es doblar la velocidad de infusién.

Que suba la P.V.C. y se mantenga baja la P.A. Esta
condicibén puede significar una insuficiencia cardia
ca severa o que en realidad se ha repuesto una bue
na proporcidn del volumen circulante, pero gue el
corazbn se muestra con bajo poder contractil.

La solucibn es digitalizar y suministrar 500 mgrs.
de Aminofilina i.v. lento c¢/6 horas o administrar
Isoproterenol 1 mg. ¢/500 cc si la frecuencia car
dfaca es menor de 120 por minuto.

Que persistan bajas las P.A. y P.V.C.
Aqui es preciso dar esteroides, en la dosis ya sefia
ladas, 6 1 gramo c¢/6 horas i.v. por 48 horas.
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