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INTRODUCCION -

estado de shock o choque séptico es uno de los, fen611\!:,
s más dramáticos y complejos que pueden presentarse -

entro de la práctica médica hospitá1aria. ' :La gravedad
e mismo requiere que su manejo se efectúe de una mane-

rápida, enérgica y consciente.
.

'

concepto de estado de shock fué.1anzado en el ano de
25 por Travers (15), quien ca1ific6 este accidente co-
un síndrome depresivo neurovascular consecutivo a tra~

tismos intensos o a operaciones quirúrgicas graves.

estado de shock asociado a infecci6n fué definido por
enec en el ano de 1831(21). B1a10ck en la década de -
30 efectu6 interesantes estudios sobre tratamiento y

'siopatología del estado de shock. Este fué el inicio
una creciente ansiedad por resolver las interrogantes

el estado d" shock que se ha mantenido en los últimos
os, En la actualidad ya se han definido y comprendi-
algunos fen6menos fisiopato16gicos y terapéuticos del

'smo. A pesar de estos notables adelantos es frecuente
servar una errónea interpretaciónde los fenómenos OC~

idos, principalmente al tratar el tema de shock sépti-
o. Es esto 10 que ha motivado al desarrollo del prese~
. trabajo sobre aspectos generales del estado de shock

eptico. Debido a la comp1ej idad del tema no es fácil -
resentar de una manera senc illa aquellos fen6menos ocu-
idos que SJn básicos para su correcta interpretaci6n.

1 estudio de estos fen6menos pudiera convertirse en a1-
o tedioso y de difícil comprensi6n s i no son examinados
on un alto sentido analítico a la vez que lenta y pro-
res i vamente. .

1 objetivo principal de esta investigaci6n ha sido el -
e presentar una completa y adecuada fuente de referen-
'., ya que a pesar de la alta importancia que el tema
osée, la bibliografía sobre el mismo es relativamente
casa, además de que la gran mayoría se encuentra en i-

loma inglés.
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DEFINICION DEL OBJETO A INVESTIGAR

Aspectos fisiopato16gicos, diagn6sticos, clínicos y te-

rapéuticos del estado de shock séptico.

~
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-OBJETIVOS GENERALES:
,

lo. Proporcionar una adecuada y completa fuente de in-

I formación en idioma español, que abarque todos aqu~
llos aspectos fisiopatológicos y terapéuticos, relA
cionados con el estado de shock séptico.

20. Presentar interrogante s Fisiopatológicas y terapeú-
ticas del estado de shock séptico, motivando al es-

tudio experimental de las mismas.
;

30. Hacer ver lo adecuado o inadecuado de determinadas

medidas terapéuticas aplicadas en el estado de shock
séptico.

40. Motivar a la ejecución de adecuados protocolos de -

tratamiento en el estado de shock séptico.

50. Demostrar lo complejo del tema y la necesidad im-
perante de mantener una actualizada informaci6n so-

bre el mismo.

J
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JUSTIFICACIONES:

Se ha decidido efectuar el presente trabajo, basado en
-

las siguientes consideraciones, las que constituy~n jus-

tificaciones validas y significativas para el desarrollo

del mismo.

l. Carencia de acuerdo y prevalencia de conceptos inade-

cuados, tanto a nivel estudiantil como profesional,so-

bre aspectos generales del estado de shock séptico.

2. Reducido número de trabajos efectuados sobre el tema
a nivel nacional.

3.Escasa información bibliográfica disponible, principal-

mente en idioma español sobre el estado de shock sépti-

tico.

4. Elevada mortalidad observada en casos de shock séptico.
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MATERIAL Y METODOS:

Tomando como guía la bibliografía referida en el Index

Medicus se efectuó una amplia revisión sobre aquellas
publicaciones que se relacionaban o que directamente

trataban el tema de shock séptico. Esto fué desarro-

llado considerando la literatura publicada en los últi-

mos díez aftos y principalmente aquellas que se encontrA

ban .disponibles a nivel de la biblioteca central de la
Facultad de Medicina y del Instituto de Nutrici6n de -

Centroamérica y Panamá(INCAP).

Cada una de las publicaciones fueron ampliamente revi-

sadas por lo que constituyen referencias bibliográficas
y no una citaci6n bibliográfica del tema en estudio.

El análisis de la serie de consideraciones que han sido

expuestas~ son el producto de un razonamiento basado en

el concenso mayoritario encontrado, en relación a los
diferentes fenómenos que afectan al estado de shock sé~

tico.

~
1
I
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.Revisi6n de Literatura:

Es de lamentar que dentro de la bibliografía citada so-
bre el tema, un número considerable de la misno no se
encontrara disponible en los diferentes centros biblio-

tecarios de nuestro medio.

Después de haber revisado el registro de tesis de la

biblioteca de la Facultad de Medicina de la Universi-

dad de San Carlos, solamente se encontr6 un estudio -
efectuado hace diez aftos donde se trataban aspectos

generales del estado de shock séptico y se presenta-

ban los resultados obtenidos en el tratamiento del mi~

mo con una sustancia Beta adrenérgica(40). En el trA
bajo citado se encontraron algunos principios fisioPA
to16gicos que aún tienen significancia dentro del te-

ma estudiadoj igualmente se not6 la carencia y varia-

ción de conceptos que se han desarrollado en aftos sub-
secuentes.

Se encontró un artículo bastante completo, que fué el

resumen de 10 expuesto en una asamblea nacional de c~

rujanos celebrada en Ciudad México en el afta 1974 y
donde se trataron aspectos generales del estado de -

Shock séptico. Los criterios expuestos en ese docu-

mento se encuentras respaldados por el Dr. Richard L~1

llehei de la Universidad de Minnesota, Estados Unidos.
Se expone en esta presentaci6n una experiencia terapé~

tica muy favorable obtenida con el uso de corticoste-

roides, y que fué el producto de un estudio efectuado
en el Hospital Central Militar de México.

El resto de la literatura revisada era la gran mayoría

producto de estudios de origen Norteamericano.

J

Probablemente la carencia de estudios efectuados a ni-
vel latinoamericano, se deba a que los mismos no se en

cUentran registrados en el Index Medicus que como ya
Se mencion6 fué la base para el desarrollo de la pre-

- -- - - - - - -- - --
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sente investigaci6n bibliográfica;

Fue relativamente eséaso el número de pub~icacione~ ba-

sadas en estudios experimentales efectuados en humanos.
Se encontró que un número mayoritario de estudios prin-
cipalmente aquellos ejecutados en animales se encontra-

ban enfocados hacia fen6menos
fisiopato16gicos Y no te-

rapéuticos. A pesar de esto se detectaron estudios que

han logrado comprobar la efectividad de determinadas ~
didas terapéuticas, comO lo es por ejemplo la utiliza-

ci6n de sustancias corticosteroides, que -fué uno de los

temas principales al tratar aspectos terapéuticos..

111
~
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.GENERALIDADES

Podemos definir el estado de shock séptico como aquel

que es producido principalmente por bacterias gram-~

gativas y que provoca un rápido deterioro de la perf~

si6n tisular. Como una causa del estado clínico de
shock la sepsis es superada en frecuencia únic~mente

por la hemorragia y el infarto del miocardio. Los -

principales bacilos gram-negativos causantes del shock

séptico son los siguientes, mencionados en orden de -

frecuencia. l. Escherichia Co1i, 2.Proteus, 3. Aero-

bacter, 4. Pseudomona. Además de estos se encuentran

K1ebsiella Pneumonía, Serratia marcescens, bacteroi-

des, Mima Here1la y Sa1monela. En una minoría de ca-

80S el shock séptico aparece como complicación duran-

te bacteriemia debida a cocos gram-positivos o infec-
ciones sistémicas por M€ningococo, clostridia, Virus,
Ricketsia y hongos(6). Dentro de la literatura revi-

sada se encontró un caso de shock séptico asociado a

bacteriemia por neumococo, con alteraciones secunda-

rias a nivel de coagu1aci6n, que produjo un síndrome
de Waterhouse Friderichsen(20).

Las infecciones por bacilos gram-negativos están aumen-

tando en frecuencia y al presente constituyen la causa

más frecuente de mortalidad por infecci6n. La morta-

lidad en pacientes en los cuales el estado de shock se

desarrolla como consecuencia de bacteriemia alcanza -

porcentajes tan elevados como del 50% al 80%(19).

J

La bacteriemia es raramente complicada por shock en -

personas de bajo de cuarenta ados, excepto en mujeres

durante el embarazo y en neonatos. Si las pacientes

con aborto séptico se excluyeran el shock séptico se-

ria más frecuente en hombres que en mujeres. Esto re-

fleja la alta incidencia de infecciones urinarias en

hombres mayores. La Diabetes, las enfermedades cr6ni-
cas del hígado, y las discracias sanguíneas predisponen

a la bacteriemia y al shock. En la mayoría de pacien-
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tes la bacteriemia con estado de shock es precipitada
por procedimientos de manipulaci6n como lo son la in-
aerci6n de sondas dentro de la vejiga urinaria y la ci-
rugía del tracto genitourinario. Otras causas son, qu~
maduras, severas, manipulación de heridas infectadas, y
cirugía del tracto gastrointestinal.

Los pacientes bajo tratamiento con corticoesteroides, a-
gentes inmunosupresores Y antimetabolitos tienen una al-

ta predisposici6n a la sepsis por gram-negativos.

Entre las causas que pueden desencadenar el estado de

shock como lo son el trauma, la infecci6n y el daBo miQ
cárdico, dan lugar a una respuesta común a nivel de mi-
crocirculación del lecho viscerocutáneo.

En el caso de shock séptico que es producido por la li-
beraci6n de endotoxinas bacterianas el curso es mucho -
más rápido pasando pronto de una fase isquémica a una fa-
se de estancamiento. De esto es responsable la endotoxi-
na producida al morir la bacteria que no es más que un 11
popolisacárido localizado a nivel de membrana. Los fe~
menos que pudieran tardar horas en ocurrir en estado de

shock hipovolémico, suceden en segundos o mnutos después
de la acci6n de la endotoxina(lS). Esto se comprenderá -
más ampliamente al describir los efectos bio16gicos de las
endotoxinas.

Para comprender los mecanismos del estado de shock sépti-

co es muy importante tener claros conceptos básicos del
proceso inflamatorio. Es una buena fuente bibliográfica

el capítulo de proceso inflamatorio de la patología de R~
bbins. (31).

-.

111
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FlS10PATOLOGlA. Consideraciones Generales:

La fisiopatologíadel shoek séptico no se ha podido com-
prender completamente, sin embar~o si hay a~gunos as~e~
tOS que han sido comprobados med~ante estud~os.en an~~
le» de experimentaci6n Y

através de la observaci6n de

pacientes en estado de choque séptico.

Dentro de la literatura revisada se encontró cierta di~
crepancia en relación a algunas alteraciones fisiopato-

16gicas observadas. A pesar de esto si existe acuerdo

en lo que se refiere a alteraciones básicas del proceso
que aclaran bastante su mecanismo, y que definitivamen-

te serán de utilidad para el manejo adecuado del pacien-
te.

Como ya se mencionó anteriormente, la endotoxina un com-
plejo lipopolisacárido común a la pared celular de bac-
terias gram-negativas juega un papel de suma importancia

en la iniciaci6n del proceso hemodinámico. La mayoría
de experimentos apoyan el punto de vista de que la end~
toxina afecta la redistribuci6n de sangre dentro del t~
rrente sanguíneo. Como consecuencia de esto se produce
Una pobre oxigenación tisu1ar resultando en un metabo-

lismo anaeróbico con la consecuente producción de áci40

láctico y acidemia secundaria, que provocará la pérdida
de la integridad celular dentro de estructuras vitales.

Para una mejor comprensión del proceso, se comenzará a
describir las características de la endotoxina y poste-
riormente sus efectos bio16gicos.

.

-Consideraciones Generales de la Endotoxina Bacteriana:

J .La endotoxina se encuentra en las capas externas de la
Pared bacteriana, encontrándose estrechamente relac10-
nada COn otros constituyentes de su estructura, Y para
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su aislamientoffierrHEsitan complicados tratamientos quími-

cos(17) .

Constituyen macromoléculas que fácilmente forman comple-

jos con otras macrornoléculas~
Los dos mayores constitu-

yentes de la endotoxina' son lípidos y polisacáridos,tam-

bien contienen un pequeño porcentaje de péptidos, por lo
que se pueden considarar como macromoléculas de lípidos
polisacáridos Y péptidos. "

'

Los polisacáridos están compuestos de un número diferen-

te de carbohidratos como glucosa, galactosa Y
manaBa como

también pentosas, heptosas Y
hexo~aminas. Los lípidos con-

tienen un número igual de ácidos grasos saturados e insa-
turados.

El sostén de la molécula son los lipopolisacáridos.
Esta

molécula es única por sus enlaces de ácidos grasos Y
car-

bohidratos que no han sido encontrados en ninguna otra -

sustancia natural. Provoca directa o indirectamente- un

gran número de reacciones que afectan muchos sistemas en

el huésped. Parece muy probable que la mayoría'de
estas

reacciones tóxicas están causadas por la cadena' larga de

ácidos grasoso
"

Los polisacáridos probablemente corresponden al antígeno O

de los bacilos gram-negativos. Esta proporci6n de la

m8cr~

molécula determina la especificidad sero16gica del
organiS-

mo. Los péptidos aparentemente no tienen ninguna
espedU'

I

cidad endot6xica.

Muchas endotoxinas químicamente diferentes pueden ser ai~'

ladas de un cultivo bacteriano. No se conoce si estas

d¡'

ferentes moléculas actúan de la misma manera. Si se ha d~

terminado que a mayor complejidad de la endotoxina,

mayor

es su patogenicidad. Diferentes moléculas pueden dañar.
"

diferentes células o diferentes elementos
subcelulares

S¡'J

multáneamente o actuar en secuencia.

~
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DeSpués de inyectar endotoxina rápidamente se observa su

captaci6n por el sistema
reticuloendotelial. Cerca del

90% de la misma aparece en el hígado o en el bazo; pero

también se acumula en el endotelio de los vasos sanguí-

neos y en los alveolos pulmonares.
Produciéndose una ri

pida ab~orci6n a la superficie de los leucocitos polimo~
fonucteares o al citoplasma de los mismos ~ Igualmente

eS rápidamente absorbida por las plaquetas,pero no por

los eritrocitos.

A continuaci6n se describirán las series de alteraciones

o respuestas biológicas inducidas por la endotoxina b~
teriana.

.Efectos Biológicos de las Endotoxinas.

Las endotoxinas provocan muchas de las reacciones que

nosotros encontramos dentro del término inflamaci6n. Es-

to incluye vasodilatación local, aumento de la permeabi-
lidad vascular que permite al plasma y a los leucocitos

salir de los capilares, aumentando la fagocitosis Y eS-
timulando la resistencia del huésped. Sin embargo mU-

chas de las reacciones andot6xicas no se encuentran re-
lacionadas con inflamaci6n.

Algunas de estas incluyen

las siguientes:
'

:

de interferón por endotoxina
reacciones locales y generalizadas tipo

l. Mobilización
2. Induc~ión de

Shwartzman.

3. Alteracio~es en la presi6n sanguínea sistémica que -

puede llevar a un estado de choque fatal. Estas alter~

ciones .incluyen la liberaci6n de Kalicreinas por medio
de leucocitos con la consecuente

producción de" Kininas.

Alteraci6n de la acci6n de epinefrina Y
norepinefrina a

nivel de vasos sanguíneos, y la liberación de histamina
de los mastocis.

4. Provoca una reacci6n febril de tipo biJ;ásico, siendo
el segundo pico probablemente secundario a la liberaci6n

de 11 . .. .. 11p~rogeno endogeno por los leucocitos.
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de leucocitosis
número de plaquetas cir-

5. Ocasiona leucopenia seguida
6. Causa una disminución en el

culantes.
'

7. Produce dano al endotelio de los vaSOS sanguíneos
8. Puede causar una diseminación de coagulación intravas-

cular con formación de fibrina. En estas condicio-
neS ocurre una dism.inución de las plaquetas circulantes
de la protrombina, del fibrinógeno Y de los factores i '
trínsecos V Y VIII. La coagulación intravascular pued~
ser inic'iada por la activación del factor HagemanÜac-
tor XII) debido al dano del endotelio de los vaSOS s~
guíneos.

9. Induce cambios daninos a nivel del metabolismo de carbo-
hidratos y proteínas.

10. Acelera necrosis hemorr~gica en tumores probablemente
por dano a nivel de vasoS sanguíneos.

11. Al administrarse a ratones estos se protegen de dósis
letales de radiación,

- Efectos de la endotoxina a nivel del Sistema Cardiovascu-
lar:

Debido a que la endotoxina provoca diferentes respuestas a
nivel del sistema cardiovascular en los diferentes

animales

de experimentación, existe cierta discrepancia en relaci6n
a la interpretaci6n de resultados obtenidos. Por ejemplo
la endotoxina produce un gran secuestro de sangre a nivel
del sistema porta en el perro, no ocurriendo lo mismo al
efectuar estudios en monoS. Se ha demostrado en experimen-
tos efectuados en este último grupo de animales que la res-
puesta inicial a la endotoxina eS una caída de la

presión

arterial sistemica que es debida a una reducción en la re-
sistencia arterial periferica. Esta disminución en la re-
sistencia arterial eS acompanada por una disminución

en e~riC'

1

tono venoso. La circulación en el mono no sufre una
cons

ción selectiva a la acción de la endotoxina(33).

Se han presentado evidencias que sugieren que la fase
prana del shock septico observada en pacientes eS muy
lar a aquella que ocurre en el shock endotóxico en el
Rhesus(17).

-

tem- .J.
,

._~~
51.111""
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Los cambios cardiovasculares tempranas inducidos por en-
dotoxinas en monos se encuentran acampanados o ligeramen-

te precedidos por el aparecimiento de Kininas en el plas-

~. En:a fase tardía del shock endotóxico producido en
estos,an~males se observa que la resistencia periferica

se encuentra elevada Y no disminuida como lo est~ en la-

fase temprana del estado de shock septico. El gasto car-

díaco se encuentra disminuido en esta segunda fase Y la
concentración de Kininas no se observa elevada.

Estos estudios apoyan la creencia de que las Kininas.jue-
gan un papel esencial en las fases tempranas del estadu
de endotoxemia. Esto se encuentra respaldado al obser-
var que la infusión de Kininas en el hombre es seguida
de todos los cambios observados en la fase temprana del
shock endot6xico, Las kininas son los vasodilatadores
endógenos m~s potentes que hasta el momento se conocen.

Se cree que la epinefrina Y norepinefrina juegan un pa=
pe1 de suma ,importancia en lo que se denomina face tar-
día del estado de choque. Es posible que los efectos
de las Kininas en la fase temprana determinen la severi-
dad de la fase tardía.

Por considerarlo de utilidad se presentar~ una breve de~
cripción de las Kininas.

Las Ki n '
' 1

, - ' d 1
,

~nas son po 1pet1 os lneares, teniendo de 9 a.
11 " - ' dam~noac~ os Y un peso molecular de aproximadamente'
1,000 L S d K " '

d '. a os ~n~nas meJ or estu ~adas son la br adi--

k"
,

d~n~na que est~compuesta de nueve peptidos, Y la Kalli-

..1naque tiene los..mismos nueve aminoácidos y un amino-
ac ido final Lis ina.

La estructura de estas dos sustancias se demuestran en
la Fig. 1.

LlOS precursores' de' las Kininas son Kinin6genos Y que a

~
Vez Son alfa-2-globulinas que se encuentran en el

p asma. Las Kininas son desdobladas por los Kininógenos

-1

I
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mediante la acción de enzimas llamadas kalicreínas, que

se encuentran presentes en una forma inactiva como Kali-
crein6genos, en el plasma, en la orina y en las' g!andu-

las ex6crinas. Un activador del Kalicreinógeno se'en-
cuentra presente en los granulocitos. Una de las vías

que ha sido propuesta en la formación de Kalicreínas es

la que se des muestra en la Fig. 2.

Se ha considerado que la porción lípida de la endotoxi-

ná, produce una activaci6n á nivel del complemento y

del factor Hageman. Se ha demostrado una disminuci6n de

los factores 'del complemento por la endotoxina. En es-
tudios efectuados en animales se ha encontrado que el
complemento juega un papel de importancia en la defen-

sa del huesped hacia la endotoxina y la bacteria. Sin
embargo no se cree que el complemento sea mediador en

efectos dañinos en la endotoxina(2S).

El factor Hageman puede ser activado como consecuencia

del daño al endote1io vascu1ar.

Como ya fué mencionado las Kininas nO son detectadas

en la fase tardía del estado de shock séptico. Sin
embargo si se ha considerado la formación de potentes

sustancias vasoactivas del tipo Epinefrina, Norepine-

frina e Histamina que si intervienen directamente en

esta segunda fase. Se ha demostrado que grandes do-

sis de Kininas tienen una acción directa sobre la mé-

dula adrena1 provocando la liberación de Epinefrina
y

Norepinefrina(17).

Se ha encontrado una relación recíproca entre las ca-

teco1aminas y las kininas, ya que se ha demostrado
que

la epinefrina y norepinefrina causan formación de Ka-

1icreina a nivel tisu1ar. Igualmente se ha señalado
que las Kininas causan liberación de histamina a ni-

vel de mastocitos.

Se ha observado que la histamina aumenta en la
sangre

,
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de ma~driles a los cuales se les ha dado o aplicado en-
dotox1na. Este aumento se acampada de una carda en la

presión sanguínea, que comienza treinta minutos después

de haber inyectado la endotoxina. Esta sustancia se

mantiene en concentraciones altas en el plasma durante

diez horas.

La interacci6n existente entre Kininas y aminas vaso-
activas ha sido bien establecida en experimen tos en

humanos y,en animales de laboratorio. Estas relacio-

nes se demuestran en la Fig.3.

Se cree que las Kininas, epinefrina y norepinefrina ~

juegan un papel de mayor importancia que la histamina
o Serotonina. Aunque se han efectuado estudios en pe-
rros donde se ha demostrado que la caída en la presión
arterial inducida por la infusión de endotoxina bacte-

riana, no es tan marcada al dar antihistamínicos(lO)

Esto nos hace pensar que la histamina si juega un pa-
pel de importancia en el fenómeno descrito.

Debido a la estimulación producida a nivel de aminas

vasoactivas, la endotoxina afecta el fenómenos de

vasoconstricción normal a nivel de vasos periféricos

aumentando la constricción énéstos últimos(17)

Igualn~nte se ha observado que a grandes dosis de en-

dotoxinas los vasos se dilatan al ser expuestos a la
Epinefrina produciéndose un fenómeno inverso al des-

crito.

En un estudio efectuado en animales de experimenta-

ción en el cual se indujo endotoxemia a fetos y neo-

natos, se obsénió ,qu~-las 'al-terac'iones 'desencadena-

das por la "-ndotoxi~'; 'habían s ido menores (24). Esto
se atribuy6 al poco desarrollo del sistema adrenérg1

co dentro del grupo estudiado.

Al dar dosis de endotoxina a ratas a las cuales se a-

- - .--
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~

,
~.



--
-18-

plic6 epinefrina se produjo una respuesta diseminada de
vasoconstricci6n que fu~ mucho mayor que la producida

al aplicar unicamente epinefrina. Las venas y vénulas
demostraron una respuesta mayor a la combinación efec-

tuada que las arteriolas terminales. Cuando se dieron

dosis n~yores de endotoxina las arteriolas terminales
y las vénulas no demostraron respuesta alguna a las a-

minas vasoactívas, mientras que las arterias y venas
continuaron híperreactivas manteniéndose contraídas. E~

to provoc6 un estancamiento de sangre a nivel de los c~
pilares y v~nulas distentidas.

Un experimento similar al anterior efectuado en perros~
produjo una respuesta menor a nivel de vasos pre-capil~

res y una intensa constricci6n a nivel post-capilar. C~

mo consecuencia de este fenómeno se produjo un secuestro
sanguíneo a nivel del sistema venoso portal y mesentéri-

eo provocando una disminuci6n del retorno venoso al co-
raz6n. A medida que el estado de shock fu~ avanzando
progres6 la dilataci6n a nivel arteriolar y capilar, -

mientras que las venas continuaron contraídas.

En el mono no anestesiado la inyecci6n de endotoxina es

seguida de una pronta caida de la presi6n sanguínea. La

frecuencia cardíaca aumenta y el gasto cardíaco dismi~
ye, regresando a valores normales en aproximadamente -

tres horas. No se observa estancamiento de sangre a ~
vel portal, esplácnico o de otras áreas. Esta disminu-

ci6n del gasto cardíaco es considerado por algunos aut2

res debida a una acumulaci6n de sangre a nivel de peque-

ñas verias en todo el sistema circulatorio. Provocando
un estancamiento uniforme de sangre, en contraste con el
secuestro hepato-esplácnico observado en el perro.

Lillehei(lS) expone que el fen6meno ocurrido en humanos

en estado de endotexemia es similar al observado en pe-

rros, o sea un estancamiento a nivel de lechos capilares

secundario a una vasodilatación pre-capi1ar y a una vaso-

constricci6n post-capilar. Algunos autores en publica-

,1 ~
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es recientes continúan exponiendo esta teoría(12).

ualquier tipo de estado de shock, se produce una re~
sta simpático adrenal secundaria al fen6meno hipoten-. Por lo que para la correcta interpretaci6n del t~
en estudio es esencial comprender la misma por lo que
escribirá a continuaci6n.

spuesta Simpático Adrenal Común

,espuesta simpático adrenal se desencadena cuando e-
e un descenso en la presi6n arterial, lo que dismi-
el número de estímulos normales transmitidos por-

basorreceptores locales a nivel de grandes vasos y
se encuentran conectados Con los centros simpáticos
lizados en el s istema nervioso central. Esto desell
na la respuesta simpático adrenal con liberaci6n de
pinefrina él nivel de las terminaciones simpáticas

.-ganglionares y epinefrina por la médula adrenal. La
eza suprarrenal también toma parte en esta respuesta
ntando su produce i6n de cortisol.

a respuesta inicial al Stress y como resultado de la
raci6n de las catecolaminas mencionadas se produce
constricci6n de las arteriolas y venulas en la mi-
irculac ión del territorio viscerocutáneo, fen6meno
también ocurre en el pulm6n Fig. 4. En esta, fase
roduce una disminuci6n en la presi6n hidrostática
plasma, dando lugar al paso de líquido del espacio
rstícíal al espacio intravascular para mantener en

'librío dichas presiones. Este mecanismo de auto -
sfusí6n puede mantener la volemia en equilibrio cu~
as pérdidas han sido hasta de 1000 cc. Siempre y
do esta pérdida no haya sido demasiado rápida.

sta primera fase ya existe un defecto de oxigena-
y se le ha llamado estado de shock isquémico. En

ismo podemos notar que existe una vasoconstricci6n
el post y pre capilar con perfusi6n tisular dis~

l
-~-- -
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nuida, disminución del retorno venoso, rendimiento cardía-

co disminuido y resistencia periférica aumentada.

Si el estado desencadenante es muy severo sfl llega a 10

que se denomina anoxia por estancamiento. urante esta

fase se produce una vasoconstricción post-capilar, una

vasodilatación pre-capilar, una acumulación sanguínea a

nivel de lechos capilares, un retorno venoso disminuido,

un rendimiento cardíaco disminuido, resistencia periféri-

ca aumentada e insuficiencia renal. Figura 5. '

El tiempo en que se desarrolla esta transición es muy va-

riable, dependiendo del factor desencadenante. En el es-

tado de shock séptico, debido al aumento de la respuesta

simpática que es provocado por la endotoxina bacteriana,

el paso de la primera fase de isquemia a la segunda de e~

tancamiento es bastante rápido.

Como resultado de la constricción venular y de la vasodi-

lataci6n a nivel arteriolar se produce un estancamiento a

nivel del lecho capiltar. Esto provoca un aumento en la

presión hidrostática con salida de líquido del espacio in-

travascular al intersticial siendo en esta fase cuando e-

xiste mayor predisposición al desarrollo del edema pulmo-

nar.

A medida que la anoxia se acentúa progresa la hipoxia celu-

lar con producción secundaria de piruvato que es el produc-

to principal del ciclo anaeróbico, posteriormente este pi-

ruvato se convierte en ácido láctico con la acidosis lácti-

ca secundaria. Debido a la hipoxia y a los cambios hemodi

námicos descritos, el endotelio capilar pierte su integri-
dad, permitiendo el paso de elementos celulares hacia el

espacio intersticial produciendo las lesiones hemorrágicaS

típicas en vísceras y pulmones que se observan en las faseS

terminales del estado de choque y que serán descritas más

adelante.

No se ha encontrado explicación de porque las vénulas con-
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inúan manteniendo su tono y las arteriolas se dilatan.
na posible respuesta a esto es que en circunstanciasno,¡:

males las vénulas se encuentran afectadas por un pH más
cido que las arteriolas, permitiendo esto que puedan r~

sistir a un medio ácido mayor. Esta es .la fase que alg¡¡
nos autores han denominado como estado de choque irreve...
sible, aunque otros como Lillehei han citado que se pue-
de salvar a un paciente a pesar de encontrarse en esta
etapa. (15)

Un fen6meno importante durante este período de estanca-
lliientos es la agregación de componentes celulares sangui
rLeos, produciendo el síndrome de coagulación intravascu-
lar. Mas adelante se describirán con más detalle éstas
51timas alteraciones8

Teniendo ya una idea general de los fenómenos ocurridos
en el estado de chock séptico y de sus factores .desenc>l
denantes, se pasará a describir cada una de las al tera-
ciones consecuentes de una manera más específicao

Cambios Hemodinámicos

Un amplio espectro de alteraciones y trastornos hemodin,A
micos pueden ser observados.

Es frecuente detectar una reducción del gasto cardíaco,
aunque el mismo puede encontrarse elevado constituyendo
lo que se denomina estado de shock hiperdinámico.

Igualmente pueden detectarse variaciones a nivel de re-
sistencia arterial periférica la que puede encontrarse,
elevada, normal o baja(22).

El fenómeno de una inadecuada perfusión tisular a pesar
de un gasto cardíaco normal o elevado puede explicarse
por las alteraciones a nivel vascular que constituyen -
desviaciones arteriovenosas.

,¡

,
.
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Segun Lillehe(lS) se ha atribuido una papel de importan-

cia a factores inflamatorio s comO contribuyentes a estas
alteraciones vasculares.

Los dos fenómenos que pudiéran indicar la existencia de

desviaciones arteriovenosas son una elevada presión de o-

xígeno a nivel venosO y una acidosis progresiva en presen

cia de un adecuado gasto cardíaco.

Una hipovolemia relativa, con una presión venosa central
baja, es a menudo encontrada y probablemente se debe a

extravasación de líquidos y secuestro en el área de in-

flamación.

Las alteraciones hemodinámicas descritas son difíciles de

interpretar parcialmente debido a las diferencias de eda-

des y al estado general de salud. Una persona vieja con

o sin fallo cardíaco va a responder diferen~e que una jo-

ven con un aborto §eptico.

Pacientes en estado de endotoxemia y cirrosis hepática,

presentan regularmente un elevado gasto cardíaco y una

resistencia perif~rica baja. El porcen~aje de mortali-

dad en este grupo es sumamente elevado, Esto se atrib~
ye a una mayor formaci6n de comunicacione.g arterioveno-
sas debido al dafto hepático ya existente(22).

La endotoxina bacteriana produce una depresión miocárdi-

ca que puede llegar a provocar un fallo cardíaco inespe-

rado. Esto regularmente se desarrolla d~spu~s de que el
estado de shock §eptico se ha desarrollado por un perío-

do de 24 horas. Aunque el mismo pUédé presentarse desde

el inicio del procéso.

Se ha observado que a menor índice cardíaco mayor es el

porcentaje de. mortalidad. Las al téráC iones miocárdicas

descritas serán ampliadas más adelanté. En la figura 6

se demustran los datos obtenidos en un grupo de pacien-
tes en estado de shock s~ptico.

1.
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.Alteraciones a nivel de coagulación:

DesPU~sde inyectar endotoxina, se han encontrado trombos

en los vasos sanguíneos de muchos animales. Se cuenta -
conmuchos ejemplos bien documentados de diseminaci6n i11
travascular en pacientes con sepsis a bacilos gram-nega
tivos. Esto también ha sido observado en infecciones con

virus Y riquetsias aunque en menor frecuencia.

La infección bacteriana que más frecuentemente causa una
extensiva coagulación intravascular es la meningococemia.

La enrlotoxina actúa alterando de diferentes maneras el ~

canismo de coagulaci6n intravascular. Después de una hora

de haberse aplicado una infusión de la misma en animales

senotan cambios a nivel endotelial de arterias sistémicas.
En algunas áreas el núcleo de la c~lula endotelial demuB'¡¡'

travacualización y unas pocas células rojas y blancas se
encuentran adheridas a la superficie celular.

v
.
t

.
eln lcuatro horas despu~s el dafto descrito es más seve-
roy algunos núcleos son casi irreconocibles. En algu-

I

nas áreas arteriales todas las estructuras celulares se

:~uentran destruidas. Se observa un agrupamiento de
elulas rojas y plaquetas adheridas a la superficie de
estas c~lulas endoteliales daftadas.

I

E
~
probable que algún daftoa nivel endotelial sea necesA

:'0 para la formaci6n del coágulo de fibrina. Considerán

¡ose que el dafto endotelial puede traer como consecuencia
a activación del factor Hageman(Factor XII) comenzado

cOn 1 d '
for

es~o a ca. en~ de reacciones. que culminarían en la

1
mac16n de flbrlna, por la acclón de la trombina sobre

e fibrinógeno.

L .
r~ endotoxlna produce una disminución a nivel plaqueta-

o~o, probablemente debido a la formación de trombos pla-
duetarios(17j. La endotoxina produce el mismo fenómeno
e Coagulación intravascular que se observa al inyectar
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trombina, aunque la trombina causa coagulación por ac-
ción directa sobre el fibrinógeno y la endotoxina no

afecta directamente el mismo(17).

En el hombre en condiciones endotoxémicas se produce

una disminución de las plaquetas circulantes, de los
factores de coagulación V y VIII de la protrombina y

del fibrinógeno.

El bloqueo circulatorio producido por la coagulación

intravascular puede llegar a producir un bloqueo com~
pleto a nivel de vasos sanguíneos que en algunos ca-
sos llega a provocar la amputación del miembro.

Tan pronto como la fibrína ha sido formada~ comienza

el proceso de fibrinolisis. Esto se efectúa mediante

el sistema enzirnático~proteolíticoi pl~sminógeno-pla~
mi.nao El plasminógeno se encuentra presente en todos

los líquidos del cuerpo, pero su concentración mayor

se detecta a nivel plasmático. El activador del plas-
minógeno se encuentra presente en muchos fluidos del
cuerpo y convierte este en plasmina9 la que se encar-
ga de hidrolizar la fibrina en dos largos componentes

que son antigénicamente distintos.

Regularmente, después de que .la coagulac ión intravas-

cular ha ocurrido, el fibrinógeno del plasma se encuen-

tra en sus valores normales o lígeramente mayor que 10

normal. Las plaquetas se normalizan o exceden su nÚ~

ro de pre-coagulación.

Puede suceder que el valor del fibrinógeno y el
recuen-

to plaquetario no logren demostrar valores
normales.Es-

to sucede cuando la fibrinolisis continúa,
produciendo-

se compuestos que intervienen con la polimerizaci6n
de

la fibrina. Cuando esto sucede se presenta un
sangradO

'n-
severo a nivel de piel, membranas mucosas y 6rganoS

1

ternos.

- -25-

-Alteraciones Metabólicas. Consideraciones Generales.

Como ya ha sido mencionado pacientes en estado de shock

s~ptico desarrollan acidosis metabólica.

En un estudio efectuado en humanos se obse~v6 que el pr~
medio de pH arterial se encontraba reducido a 7:32 y el

valor de B;carbonato a 13 miliequivalentes por litro. La
concentración de lactato estuvo notablemente elevada en

un promedio de 10.2 miliequivalentes por litro.

En casos de bacteriemia a gram-positivos no se detecta

falla de perfusión y los valores de bicarbonato y pH se
encüentran dentro de límites normales.

Además de estas alteraciones, en estudios efectuados en

animales de experimentación han sido observados una se-

rie de fen6menos metabólicos que se considera de inte-

rés describir.

Despu~s de someter a un grupo de perros a infusi6n de

endotoxina bacteriana se encontr6 que los mismos desa-

rrollaron una hipoglicemia progresiva, observándose

u~a directa correlaci6n entre la glucosa endógena y el
t~empo de sobrevida. Al mantener los niveles de glice-
m1a cons~antes mediante la administración de glucosa,

los camb10s metabólicos y hemodinámicos no fueron tan

marcados y todos los animales sobrevivieron. '

1

Griffinths y Cols.(7) al inducir endotoxemia a un gru-
po de animales encontraron que se producía una hiper-

glicemia temprana y una hipoglicemia tardía asociada
a hipetrigliceridemia e hipoinsulinemia. Se conside-

ró que esto pudiera ser secundario a un aumento en la

norepinefrina plasmática e indirectamente a una.hiper-

glucagogenemia.'

- Efectos de la Endotoxina en el metabolismo

Además de las alteraciones ácido-básicas descritas.La

endotoxina tiene un efecto adverso en el metabolismo
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de carbohidratos y proteínas. Ambos efectos probable-

mente son en parte el resultado del dano celular que

es secundario a las alteraciones a nivel de microcir-

culación. Sin embargo hay razones para creer que la
endotoxina causa directamente dano a nivel celular y

de componentes celulares-

Después de efectuar una infusi6n de endotoxina a mOnes

no anestesiados, se observa que la concentración plasmá-
tica de una enzima lisosómica llamada alfa-glucosidasa

aumenta a las dos horas de aplicar la misma. Esto indica
que la membrana lisosómica Se ha danado lo suficiente

para permitir el escape o liberaci6n de esta enzima Cuan-
do los cambios a nivel de microcirculación no son aún
profundos (17).

Berry y Cols(17). encontraron que al" dar dósis de endoto-

xina a ratones se observ6 una severa disminuci6n de la
glucosa sanguínea, del glucógeno hepático y de los car-

bohidratos totales. La endotoxina previene la conver-

si6n de la glucosa inyectada en gluc6geno hepático, pero

no afecta el gluc6geno producido a nivel muscular.

Ha sido demostrado que existe una interferencia directa

e indirecta con las reacciones moleculares esenciales en

el metabolismo de carbohidratos. Por ejemplo, la descar-

boxilación oxidativa del piruvato se encuentra inhibida.
Esto ha sido demostrado en animales a quienes se aplic6

endotoxina de Salmonella y Meningococo.

El ácido pirúvico es convertido en acetaldehido por la e~

zima carboxilasa y por la coenzima cocarboxilasa(pirofos-

fato de Tiamina o TPP.) Entonces por una serie de reaccio'
nes en las que se encuentran presentes el ácido lipóico

el dinuc1éotido de flavina, adenina(FAD), el dinucléoti-

do de nicotinamida adenina(NAD) y la coenzima A(Co A Sh)

este es convertido en acetilcoenzima A~ En esta forma el

acetato activo entra en el ciclo del ácido cítrico(Cíctc

de Krebs). La conversión de ácido pirúvico en acetilcoen-

zima A Se puede observar en la figura 7.
La endotoxina bloquea esta reacción. Comb resultado nO

1

,

..

. -
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entra piruvato en el ciclo de Krebs en la forma de acetil-

coenzima A produciéndose una notable alteración del meta-

bolismo de carbohidratos.

El piruvato no puede entrar en el ciclo de Krebs para ser
metabolizado a Ketoglutarato. Esto provoca que el mismo

sea metabolizado hacia el ácido láctico. De esta manera

el ácido láctico se convierte en el producto final de la
serie de reacciones que intervienen en la gluc61isis. La
acumulación de ácido láctico contribuye altamente a la a-

cidemia vista en el estado de shock séptico. Debido a la

función disminuida del Ciclo de Krebs, menos moléculas de
energía pasan através de este ciclo con la consecuente r~

ducción de la producción de trifosfato de adenosina(ATP)

La endotoxina puede intervenir >con la reacción piruvatol

acetilcoenzirna A indirectamente por su efecto en la mi-

crocirculación que pudiera danar la mitocondria celular.

Existen evidencias de que se producen alteraciones a ni-

vel de mitocondria hepática, a la vez que se produce una

disminución en la captaci6n de oxígeno, produciéndose -

así una disminución de fosforilación oxidativa a nivel
de éstos órganos.

El trifosfato de adenosina(ATP) se encuentra disminúido

en las células de animales envenenados con endotoxina,
Este efecto también pudiera resultar del da~o a la mi-

tocondria.

Se ha demostrado que la endotoxina tiene un efecto ad-
verso en el metabolismo de las proteínas, inhibiendo
la inducción de la enzima pirrolasa de triptófano en

las células hepáticas.

En un estudio efectuado por Deysine y Cols. en pacien-

tes en estado de shock séptico se encontró una profun-
da disminuci6n en la albúmina serica y en los niveles
de calcio(9)

I

I

I

I

E~isten también evidencias de que la endotoxina, como
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ya ha sido mencionado, interfiere en la producción de

energía que es necesaria para el metabolismo celular.

Se ha propuesto que se pudiera considerar el estado

de shock como un desorden a nivel de moléculas celu-
lares. Considerándose que el defecto en la microcir-

culación que ocurre en el estado de shock causa dafto

en la perfusión celular. Se implica que el bloqueo
del paso de piruvato a Coenzima A es debido a una al-

teraci6n en el metabolismo celular que es causado por

la anoxia debido a la falla que existe a nivel de la
microcirculación. Debido a este bloqueo el ácido lác-

tico se acumula.

El ciclo anaeróbico de la glucosa es revertido por las

reacciones procedentes del paso de piruvato a gliceral

dehido y de dihidroxiacetona a glucosa 6 fosfato. La

glucosa (que no puede ser convertida en"glucógeno ya
que la endotoxina previene este proceso) abandona la

célula. Los aminoácidos que normalmente entran en el

ciclo de glucólisis a nivel de la producción de piru-

vato dejan la célula alser revertido el proceso. Un
'éási,o similar es tomado por los ácidos graso s que nor-

malmente entran en el ciclo de la glucólisis a nivel

del paso piruvato-coenzima A. Debido al dafto de la mi-

tocondria y a la disminución de la actividad en el ci-

clo de Krebs, menos energía y menos ATP es formado,pro-

duciendose la acumulación de fosfatos. Además el blo-
queo en este mecanismo produce una consecuente formación

de ácido láctico, ácidos grasos y aminoácidos producien-

do una acidemia secundaria.

- Endotoxemia sin bacteriemia concomitante

Se puede presentar un estado de shoc endotóxico sin
que

necesariamente exista un proceso infeccioso o desencade-

nante. (3) .

Se ha reportado endotoxemia en un número notable de
pa-

. .
t

. ce so ba~
cientes con da~o hepático severo S1n eX1S 1r pro
teriano sobreagregado(3l)
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Figuro¡ No. 8

"Pulmón de Choque" en un c;¡so de Shock Séptico

fulmin;¡nte.
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ido al gran número de bacterias gram-negativas que foL.
p~te de la flora normal del intestino constantemente

está produciendo una absorci6n de endotoxinas del tr~
gastrointestinal a través de la circulac i6n venosa(30).
el hígado por medio de las células reticulo endoteliales
mismas son eliminadas.

experimentos efectuados en animales se ha producido en-
oxemia en casos de peritonitis química causada por jugo
trico, bU~s o extracto pancreático(30). La endotoxina
a la pared del intestino y llega a la cavidad peritoneal
respuesta a la irritaci6n producida por sustancias quí-

cas extraí'!as. En casos de peritonitis séptica el mayor
o endot6xico 10 constituye la flora bacteriana del in-

stino. El mecanismo por medio del cual los irritantes
dueen este escape de endotoxinas del intestino está cl...
pero se cree que intervienen sustancias del tipo Bradi-

'nina.

ualmente St~ ha reportado endotoxemia en caSoS de i~que-
a intestinal, 10 que produce un aumento de la permeabi-
ad de la pared del intestino a la endotoxina(30). Es-

s cambios de permeabilidad se producen mucho más rápi-
s que con irritantes químicos o bacterianos.

endotoxiria aparece en la cavidad peri toneal y en la s"Jl
e, cinco minutos después de haber ligado la arteria me-
térica superior. En casos de peri tonitis bacteriana la

'smatarda noventa minutos en aparecer en la sangre.

ando se produce peritonitis química el jugo gástrico es
que más rápidamente provoca el aparecimiento de la end~

xina en sangre. Se ha notado que los títulos de endoto-
nadisminuyen notablemente al inyectar directamente Kana-
cina en el intestino. Sin embargo no se obtuvieron resul
dos favorables cuando se aplic6 la misma intramuscularme¡¡.

ter ae iones Vis c er al es:

~yoría de las alteraciones viscerales observadas en el
tado de shock séptico no son más que el resultado de la

~--_.-

,

'~,
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deficiente perfusión tisu1ar, del exagerado estímulo
simpático y de los fenómenos inf1amatorios desencad~

nados por la endotoxina. Todos los 6rganos se encueA

tran en mayor o menor grado afectados en el estado de

endotoxemia.

Las principales alteraciones se observan a nivel de Ri-

ñ6n, pu1m6n, Coraz6n é Hígado. Siendo el primero el
que aparentemente sufre el mayor insulto. Desafortuna-

damente dentro de la literatura revisada) no se encon-
traron mayores datos relacionados con alteraciones he-

páticas, debido a esto no fué posible presentar una
-

descripci6n adecuada a este respecto.

-Alteraciones pulmonares.

El pu1m6n en el estado de shock sufre una serie de alte-

ra~iones que en conjunto se encuentran incluidas bajo el

término"pu1m6n de choque". A la inspecci6n' gruesa de los

mísmos se descubre una marcada congestión y edema. Se -
describe una acumu1aci6n de líquido tanto a nivel inter~

ticial como a1veo1ar(31)

Cuando el daño hip6xico es muy severo se considera que e-
xiste un aumento de permeabilidad a nivel de vasos que pe~

mite un escape de proteínas con la formaci6n hia1ina sec~

daria. A la vez ocurre una extravasaci6n de 1íquidos.Pr~

bab1emente aquí interviene también la respuesta común al

estado de shock, en lo que al sistema simpático se refie-
re y como ya ha sido mencionado es mucho más severa en ca-

sos de shock séptico.

,..~.~,

En estudios efectuados en perros se not6 ~'1;'ue el cambio en
la permeabilidad de capilares a nivel pu1~onar aumentaba
después de la inyecci6n de endotoxina(S). En re1aci6n a

esto se deben considerar la serie de alteraciones de cara~
ter inflamatorio que induce la endotoxina y que ya fueron
descritoscon anterioridad. En el estudiomencionadose

-,
1 i ' n COlIobserv6 que la severidad de los daños no ten1a re ac o

la duraci6n del estado de choque.

E má
.nten-

1 edema pulmonar existente usualmente afecta con s 1

r

L

.

l

- -"'J.- T

sidad a ambas bases pu1monares. Se considera que uno de

los factores precipitantes del edema pu1monar es el fe-

n6roeno de coagu1aci6n intravascu1ar diseminada que se
-

observa en casos de shock séptico(12)

El factor surfactante está compuesto por tres fosfo1ípi-

dos y es producido por los neumocitos granu1ares. Los
-

fosfo1ípidos no son producidos por las células a1veo1a-

res y tienen que ser transportados por el torrente san-

guíneo. Al producirse microembo1ias secundarias a la
-

diseminación de coagulación intravascular se interrumpe

la producci6n de factor surfactante.

El examen histo16gico revela microatelectasias disemi-

nadas y membranas de fibrina intra1veo1ares además del
edema pulmonar. Esta serie de cambios que se asemejan
a los encontrados en el síndrome de dificultad respira-
t . 1 . 1 " 1 6 "orla exp ~ca porque e pu m n de choque no responde
a la terapéutica convenc ional.

'

.Alteraciones Cardíacas

En el paciente en estado de shock se ha encontrado, inf

f1amaci6n a nivel de la célula miocárdica y cambios gra-
sas a ese nivel. Existe un Concenso general de que la

funci6n miocárdica en las fases tempranas del estado de
shock endotóxico se encuentra relativamente normal.

~n experimentos efectuados en perros a los cuales se les
lndujo shock andotóxico, se observ6 que la conttacci6n
Y.re1ajaci6n miocárdica y la respuesta vascu1ar corona-
tla a la adrena1ina se encontraba disminuida(29)

La depresi6n a la respuesta miocárdica a las cateco1ami-
nascircu1antes y al estímulo simpático adrena1, se ha t~
~do en consideraci6n para explicar la depresi6n de la

1
Unsi6n miocárdica en el shock. Por otro lado un excesi-

~~
estí~u10 simpático adrena1 se ha demostrado 'que prod~
camblOS severos a nivel del miocardio.

I

"

Greenjie1d(26) al estudiar los efectos de la endotoxina

L
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a nivel de miocardio en perros, no encontró da~o a ni-
vel del miocardio. Este autor atribuye los da~os obser-
vados en caso de shock endot6xico a una deficiencia en

la perfusión tisular, exponiendo que después de varias
horas en las que se produce una combinación de baja de
perfusión coronaria, de disfunsión neunal, de interfe-
rencia con el metabolismo celular y de obstrucci6n a Qi

vel de vaSOS coronarías los mecanismos compensatorios

son vencidos y finalmente se cae en fallo cardícco.

-Alteraciones Renales

En cualquier estado de shock, si el proceso fisiopato16-

gico no es corregido y continúa la mala perfusi6n se de-

sarrollará necrosis tubular aguda(3l)

Los mecanismos del daño renal en el shock séptico pueden

estar relacionados con la acci6n primaria de la endotoxi

na en la circulaci6n renal.

La inyección intravenosa de endotoxina en mandriles cau~

sa una marcada disminuci6n en el flujo snaguíneo renal
debido a un aumento en la resistencia vascular~ Estas al-
teraciones se presentan antes de que se noten alteracio-

nes en el gasto cardíaco o en la presión arterial. La

cauSa del aumento de la resistencia vascular renal eS pr2

bablemente multifactorial. Un posible mecanismo pudiera

ser el dep6sito de fibrina dentro de la vasculatura renal

como resultado de una coagulación intravascularo

Dep6sitos intraglomerulares de fibrina han sido reportados

en fallo renal agudo de diferentes etiologías(16) Un aU-

mento en el tono simpático renal puediera ser otro
factor

(31). La endotoxemia puede al igual que cualquier
estado

de choque causar necrosis tubular aguda como resultado
de

la hipotensión y baja perfusi6n renal.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El estado de shock séptico tendrá que ser considerado
en

cualquier paciente en el que se desarrolla hipotensi6n
sia

una causa aparente, particularmente si la misma está
aSO~

--L
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ciada a fiebre. Las alteraciones hemodinámicas observadas
como 10 son un gasto cardíaco bajo y una respiraci6n peri-
f~rica total aumentada, o un gasto cardíaco normal o elevA

do Y una resistencia periférica total baja, no pueden ser

determinadas por las características externas que presente

el paciente" como 10 pueden ser una 'piel húmeda o caliente
o una apariencia de rubor(19)

El estado de shock septico o de endotoxemiatípicamente co-
mienza con un cuadro de escalofríos seguido de fiebre e hi-
potensi6n arterial.

Estas alteraciones ocurren en la mayoría de los caSOS den-
tro de dos a 24 horas después de una manipulaci6n mecánica
o de una ex.ploraci.6nquírurgica con un proceso infeccioso
sobreagregado.

Una manifestací6n temprana es una alteraci6n en el estado

mental, debido a una reducción en el flujo sanguíneo cere-
bralQ Se pueden presentar síntomas gastrointestína1es que

incluyen v6mitos o diarrea(6). Ocasionalmente puede encon-

trarse afebríl o hipotérmico, particularmente si el estado

de shock eS profundo. Otras manifestaciones tempranas pu-
dieran ser Taquipnea con la resultante a1ca1osis respirato-
ria, taquicardia Y oliguria. La oliguria y a la azotemia

pueden acompañar el comienzo de la hipotensi6n.

Ocasionalmente puede presentarse ictericia la que pudiera

Ser el resultado de una hemolisis, una hepatitis t6xica o

una infecci6n en vías biliares.

Es necesario considerar que el estado de shock séptico pue-

de presentarse en una forma poco definida principalmente

cuando se trata de personas viejas o de infantes, además
las alteraciones fisiopato16gicas que se pueden presentar

pudieran variar notablemente de un paciente a otro. Por 10
que no es posible establecer un patr6n en cuanto a manife~

taciones clínicas se refiere a

-- - - - -
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DIAGNOSTICO

La infecci6n urinaria es la causa más comurnmente asocia-

da a estado de shock s~ptico(19) De particular importan-
cia es el antecedente de procesos de manipulaci6n del
tracto urinario, de c~rvix o de útero. El tracto biliar
y la vesícula, las áreas peric6licas, los pulmones, la

piel y los cateteres intravenoso son otros sitios de co-

mún infecci6n a bacilos Gram-negativos. No se debe olv~

dar que factores altamente predisponentes a endotoxemia

sin bacteriemia concomitante 10 constituyen procesos de

cirr6sis hepática, peritonitis no infecciosa y trastornos
que produzcan isquemia a nivel intestinal.

A nivel pulmonar se producen una serie de alteraciones

que pueden ser detectadas mediante estudios radio16gicos

por 10 que será necesario efectuar este tipo de estudios

y Conocer las alteraciones que pueden presentarse.

Los signos radio16gicos aparecen despues de las manifes-

taciones clínicas.

En un estudio efectuado en pacientes en los que se compro-

b6 shock s~ptico, las radiografías de torax tomadas al mo-

mento de admisi6n fueron usualmente normales o casi norma-
les(12) Sin embargo a las 24 horas, 20 de 21 pacientes mOA

traron un significativo edema pulmonar. A pesar de que en

algunos casos se not6 mejoramiento clínico, los signos ra-

dio16gicos se continuaron deteriorando generalmente hasta
el tercer día despu~s de su admisi6n. De este grupo de pa-

cientes solamente entres Se detect6 únicamente infiltrado
de tipo intersticial. En los demás el infiltrado fue priA

cipalmente de tipo alveolar.

El edema pulmonar se present6 poco definido con una figura

<~rrosa de una relativa baja densidad que se pudo haber tO-

-~do como derrame pelural en las proyeccfones posteroante;

rior. Sin embargo al tomar controles laterales no se not

evidencia de este fluido.

Dentro del diagn6stico diferencial de este cuadro radio16-

L

f
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gicO se tiene que incluir fallo cardíaco, sobrecarga de li
quido, aspiraci6n e infarto.

Para un diagn6stico adecuado Se deben tomar en cuenta las
siguientes consideraciones:

1. La imagen radio16gica que no presente alteraciones pri¡¡

cipalmente a nivel de bases pulmonares es poco probable
que se deba a shock s~ptico.

2. La alteraci6n a nivel basal debe acompañarse de edema i¡¡
tersticial.

3. El edema causado por falla cardíaca o por sobrecarga de
líquido, causa una redistribuci6n de fluido en zonas s~

periores e inferiores.

En la Fig. 8 se nota un pulm6n de choque, en un caso de
-

shock septicofulminante, n6tese el infiltrado de tipo ~
veolar e intersticial en ambas bases pulmonares.

DATOS DE LABORATORIO

Los datos iniciales de laboratorio son de poco valor en

la distinci6n del shock s~ptico. El recuento leucocita-
rio puede estar elevado con una predominancia de poli~or-

fonucleares, pero muchos pacientes manifiestan un recuen-
to normal o bajo, particularmente durante la fase inicial
(19). No se encuentra un cambio consistente en los niv~

les de hemoglobina o hematocrito. Los valores de electr~

litos son usualmente normales al comienzo, se pudieran e¡¡

Contrar alterados tardiamente al desarrollarse sintomato-
logía gastrointestinal.

Una alcalosis respiratoria, con una reducci6n de PC02 ar-
terial puede ser observada al comienzo, esto es resultado
de la hiperventilaci6n que se presenta. A medida que el
shock persiste se desarrolla lactiacidemia y últimamente
acidosis láctica.

Se puede encontrar elev<aci6n en el valor de transaminasa

glutamicopirúbica probablemente secundaria al daño celu-
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Una t~cnica de infusi6n basada en la presi6n de la art

teria pulmonar es la siguiente: Aplicar de 5 a 20 mI
por minuto por un período de diez minutos, si la pre

-
si6n di~stolica pulmonar aumenta más de 7 mm de Hg. en-
fima de la presi6n inicial la infusi6n debe ser descon-

tinuada.

Si la presi6n no excede el control de presi6n m~s de 3

mm de Hg después de diez minutos de infusi6n de líquidos

o si ésta disminuye a menos de este valor después de diez

minutos de reposo, una segunda carga de líquidos es ad~

nistrada por diez minutos y la regla de 7-3 es de nuevo
aplicada. Esto se repetir~ en períodos de diez minutos

hasta que el volumen vascular sea adecuado o exceda sus

límites.

La medici6n de la presi6n venosa central(PVC) puede ser

también de mucha utilidad para evaluar la capacidad del co-,

raz6n
~

aceptar determinada cantidad de volumen. Para esto
t

se ap11can las mismas reglas que ya mencionamos al utilizar

la presi6n pülmonar arterial diast6lica, con la variaci6n
de que el límite de los valores és de 5 y 2 cms. de agua reA

pectivamente

En circunstancias en que la presi6n diast6lica arterial pul-

monar es menos de 12 mm de Hg. o cuando la ?VC es menor de
10 cms. de agua la infusi6n se eféctuar~ a 20 mm por minuto.

Cuando estas presiones inicialmente exceden de 20 mm de Hg.
y de 15 cms. de agua respectivamente la infusi6n se debe li

mitar a 5 mm por minuto.

La funci6n mioc~rdica, tambi~n puede ser evaluada en pacien-

tes en quienes la PVC se encuentra entre 12 y 20 cms. de a-

gua, o\rservando los cambios que, ocurren en la misma a la in-

fusi6n de 500 mI de una soluci6n electrolítica o plasma a un

goteo de 20 mI por minut":"r>;,Setendr~ que medir la PVC des:

pués de la infusi6n de cada 100 cc. Si la ?VC no aumenta rozS

de cinco centímetros de agua ensima del valor inicial y re-

gresa a 2.5 cc de este valor despu~s de completar la infu -
si6n se puede asegurar que por el momento la funci6n mioc~

!
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dica eS adecuada(9)

P~a la expansi6n del volumen plasm~tico, combinaciones
(o

de soluciones fis io16gicas y plasma son recomendadas. El

DeXtran que consiste en macromoléculas con peso molecu-

lar entre 70,000-80,000 ha sido recomendado COmo expan-
sor de volumen. Al aplicar el mismo hay que estar aler-
ta, ya que pueden producirse reacciones de hipersensibi-
lidad y a la vez puede inducir defectos en la coagulaci6n
sanguínea. La administraci6n de sangre se reserva para
aquellos pacientes en los que se demuestre unareducci6n

en la masa de células rojas.

. Drogas V asoactivas:

Como fué mencionado altratar fen6menos fisiopato16gicos,

una de las características del estado de shock séptico,

es un intenso estímulo simpático a nivel de receptores
alfa, produciendo una severa vasoconstricci6n secunda-

ria y un estancamiento o encharcamiento sanguíneo. Esta
es la raz6n por la que se ha sugerido el uso de drogas
que por sus características de alfa bloqueadoras y de

Beta estimuladoras provoquen vasodilataci6n y de esta

manera logren revertir el estancamiento de sangre a¿~
vel de microcirculaci6n.

Estas drogas que se han sugerido y que se utilizan en
el tratamiento delcshock séptico son las siguientes:

l. Isoproterenol(IsuprelR). Con efecto beta estimula-

dar que por esta característica tiene un poder inotr.§.
pico positivo y de vasodilataci6n. Tiene el inconve-
niente de Ser un potente estimulador del metabolismo
y de esta manera aumentar los requerimientos de oxíge-
no, el que debido al defecto de perfusi6n existente ya
Se encuentra disminuido. Adem~s puede producir taqui-
tardia y arritmias cardíacas.

..l. 2. D~n__' (' f t lf b t t . 1 d t .
t'CUL1.L.na. ,-,on e ec os a a y e a es l.mu a ores ,16-

!le un poder inotropico positivo y un poder de vasocon-
tricci6n que es compensado por su efecto beta que pro-

--
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duce vasodilataci6n. Al dar esta droga se recomiend\o
darla en dosis bajas ya que si se da en dosis mayores
aumenta su efecto de vasocóntricci6n.

3. Fenoxibenzamina(DibenzyleneR). Es una droga con la
característica de ser alfa bloqueadora iÍnicamente, por
10 que su acci6n principal será la de vasodilataci6n.

En algunas ocasiones se ha sugerido para el tratamien-
to del shock séptico y con el objeto de aumentar la
presi6n arterial drogas del tipo Metaraminol(AramineR)
y Levarterenol(LevophedR). El Levarterenol tiene un e-
fecto netamente de alfa estimulador y el Aramine tiene
efectos alfa y beta con predominio de la acción alfa.
Debido a esto ambas drogas son potentes vasoconstric-
tores. Se debe comprender la contraindicaci6n de su
uso al aumentar la vasoconstricci6n ya existente y pro-
vocar as:! mayor estancamiento. '

Ninguna de estas drogas simpaticomiméticas que producen
vaso~constricci6n es de utilidad para el tratamiento del
estado de shock séptico. No se ha probado que las tres
drogas mencionadas(Isoprotereno1, Dopamina y Fenoxibenza-
mina) sean de utilidad aumentando la sobrevida de pacien-
tes. Al ap'licar cualquiera de estas drogas con principios
vasodi1atadores se debe tener la seguridad de que el volu-
men plasmático ha sido bien restablecido, ya que de 10 con-
tratio su aplicaci6n puede caUSar un deterioro aiÍn mayor

de

la perfusi6n tisu1ar que de por sí ya se encuentra
bastante

alterada.

Dos is :
Isoproterenol: de 0.5 microgramos a 5 microgramOS po~

minuto,puede ser incrementada hasta 1

microgr amos.
Dopamina: de 2 a 5 microgramos/ki10/minuto.
Fenoxibenzamina: de 02 a 2 mg/kilo. minuto.

1
--
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.CorticOs teroides:

Al tratar el tema de shock séptico una de las principales
interrogantes terapéuticas que se presentan es la indica-
ci6n o contraindicaci6n del uso de corticosteroides en el
tratamiento del mismo.

Existe una realidad en el mecanismo del estado de shoc sép-
tico y es que en su fisiopatología interviene definitiva -
mente un proceso inflamatorio. Tomando esto como base y
considerando la acci6n antiinflamatoria ampliamente compr,¡¡,
bada de los esteroides, la interrogante que nos debemos
plantear es el porque no utili.zar los mismos en el trata:'!
miento del shock séptico. -

A pesar de que ai1n existen ciertos desa.cuerdos en re1aci.ón
a su eficacia, s~" se cuenta con el concenso general de que
no se producen mayores efectos secundarios desfavorables
con el breve período de ap1icaci6n que se recomienda en
estado de shock séptico.

Algunos autores no recomiendan su uso basados en la posia
bi1idad de que se pudiera producir una reacci6n tipo Sch-
Wartzman generalizada. En un experimento efectuado en el
afio 1952 se encontr6 que al aplicar endotoxina a conejos
tratados con cortisona se producía esta reacci6n(17I. Más
adelante en 1967 en un estudio similar no se reporta este
efecto. Autores que han usado esteroides en el tratamieA
to del shock séptico por más de veinte acros, no reportan
esta reacci6n indeseable.

~e han reportado resultados favorables en pacientes trata-
Os con corticosteroides en 10 que se refiere a la respue~

~a hemodinámica del shock séptico(S) Li11ehei(15) descri-
e respuestas muy favorables al utilizar los mismos. Otros

1 (~t)res recomiendan ampliamente su utilizaci6n(6), (17), (19)
t:4 . En la mayoría de libros de texto editados en los ú1-
d:nlOS acros Se recomienda su uso(35)'36),(37). En un es tu.

<o reciente efectuado en animales con endotoxemia, se d~
mOstr6 que la disminuci6n del Kinin6geno no fué tan acen-

-1
I
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tuada y que la sobrevida fué mayor al aplicar esteroides
(11)

Algunas de las acciones que se han atribuido a los corti-

costeroides son las siguientes:
(

1. Tienen una acci6n protectora sobre los lis6somas, pre-
viniendo su ruptura(S),(17)

2. Previenen la formaci6n de Kininas

3. Favorecen la producci6n de AXP induciendo la entrada de
aminoácidos dentro del ciclo del piruvato.

4. Disminuyen la formaci6n de ácido láctico, estimulando
las vías que llevan a la eventual conversi6n del ácido
láctico en gluc6geno.

5. Actúan como un bloqueador adrenérgico, aliviando el es-
pasmo vascular causado por el efecto que ejerce la endo-

toxina sobre la epinefrina y norepinefrina.

6. Tienen un poder Inotr6pico positivo, aumentando el gasto
cardíaco y disminuyendo la resistencia periférica(S).

7. Provocan un efecto favorable en el metabolismo de carbo-
hidratos, compensando la deplecci6n de gluc6geno que cau-
Sa la endotoxina.

Probablemente la acci6n principal sea la de estabilizaci6n
de

lisosomas, previniendo de eSa forma los fen6menos inflamato-

rios causados por las enzimas proteolíticas.

Para que su acci6n terapéutica sea efectiva es necesario
dar

dosis que sean cincuenta veces mayor que la necesaria para

inhibir la fun~i6n corticoadrenal.

Se recomienda una dosis de Succinato S6dico de Metilpredni-

solona de 30 mg/Kilo de peso. Igualmente se puede aplicar

--

l
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fosfato de Dexametasona a una dosis de 6 mg/Kilo de pe-

SO. Ambas dosis se pueden aplicar cada 6 horas. Usualmen

te son necesarias tres o cuatro dosis.

Cuando los signos de shock han cedido se puede interrum-
pir bruscamente el tratamiento. La supresi6n corticoadre-

nal que resulta de la suspensi6n brusca de esteroides no

eS problema, cuando el tratamiento se limita a tres días.

,Otras Medidas en el Tratamiento del Shock Séptico

Acidos is

La acidosis es debida al fallo en la perfusi6n tisular,

con la acumulaci6n secundaria del ácido láctico. Proba-
blemente solo con mejorar el volumen circulante esta se-

rá corregida, s ino es así se aconsej a el uso de bicarbo-
nato de sodio(17)

. Temperatura Corporal:

La fiebre se recomienda que sea controlada con medios fí-

sicos. Los escalofrios deben ser evitados, ya que estos

aumentan grandemente los requerimientos de oxígeno.

. ManejoRespiratorio:

Es imprescindible que se mantenga una contínua vigilan-

cia a la funci6n respiratoria. En un gran número de

Pacientes el estado de shock séptico es seguido por fa-
llo respiratorio. Será necesario mantener mediciones

seriadas de gases arteriales, los que ayudaran a eva-
luar los requerimientos de oxígeno y la posible necesi-
dad de una entubaci6n endotraqueal y de una ventilaci6n

tnecánica.I

J'!1an' Q .,.
eJO u1.rurg1.co

El tratamiento quirúrgico está indicado para el control

- --
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de la infecci6n bacteriana. Es esencial que los b
sos sean prontamente drenados y que el teJ'ido gr

a ce-

t f d '

ueSamen-

e a ecta o sea remov~do. No se debe esperar q

i t
ti If

a ue el
pac en e se encuentre en forma para efectuar est
cedimientos.

os pro-

- Coagulaci6n intravascular Diseminada:

Un grueso sangrado debido al consumo de los factores de

coagulaci6n es a veces una complicaci6n. Cuando est
d '

o su-
ce e se recoffilendaanticoagular al paciente con dosis in~
travenosa de heparina que serán de 3 500 a 5 000 'd d
d '

, unl a es

ca a cuatro h?ras si fuera necesario. Será imprescindible
chequear el,t~empo de coagulaci6n v~inte o treinta minutos
antes deapl~car la dosis de heparina. Si la heparina cau-
Sara una anticoagulaci6nmuy severa se deberá usar el sulfa-
to de protamina. .

-
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¡lNALISIS

A trav~s de la exposici6n que se ha presentado sobre aS-

pectoS generales del shock s~ptico se habrá podido com-

prender que el desencadenante de su grave fisiopatología

lo constituye la endotoxina bacteriana. Recuerdese que

puede desarrollarse un cuadro de shock endot6xico sin

bacteriemia concomitante, siendo el único desencadenan-

te la endotoxina de la bacteria. Los efectos de esta
endotoxemia son observados principalmente a nivel hemod~!'

n~ico y metab6lico.

La respuesta hemodinámica inicial al estado de shock s~p-
tico o endotoxemia es común a cualquier tipo de estado de
choque, solamente que en el estado de shock séptico estas

alteraciones se producen de una manera mucho más rápida y
agresiva.

Es esencial para el correcto análisis de los fen6menos Oa

curridos la comprensi6n de la alteraci6n de tipo inflama-

torio desencadenada por la endotoxina bacteriana. Al te-

ner claros los fen6menos presentes en el éstado de shock
s~ptico no será dificil comprender el aspecto terap~utico

del mismo y la impErante necesidad de que este sea efectua-

do rápida y enérgicamente.

El mantener un volumen circulante adecuado, el uso de anti-

bi6ticos apropiados, y el bloqueo de las reacciones infla~
torias y metab6licas producidas por la endotoxina bacteria-

na mediante la aplicaci6n de corticoesteroides,
constituyen

componentes esenciales del plan terap~utico a aplicarse en
el estado de shock s~ptico.

J

Dentro de la literatura revisada se encontraron bases sufi-

cientes para aceptar y comprender el beneficio que para un

correcto tratamiento constituyen los corticosteroides. Ade-
más de esto, despu~S de la comprensi6n de las reacciones de

tipo inflamatorio presentes es indiscutible que sustancias

antiinflamatorias fuesen de alguna utilidad.

. -- ---
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Es necesario que antes de la aplicaci6n de sustancias Va-
soactivas con acci6n de vasodilataci6n del tipo Isoprotere-

nol o Fenoxibenzamina se conozca bien el estado de volemia

del paciente con la final id ad de no provocar un deterioro

aún mayor de la perfusi6n tisular, secundaria a una hipo ten-
si6n severa que pudiera tener resultados muy desfavorables.

Las bases para un buen pron6stico será la conciente observa-
ci6n y análisis de las alteraciones presentadas. Será neCe-

sario mantener un estricto control de signos vitales, Presi6n

venosa central, al igual que estrictos controles de ingesta y

excreta.

Es imprescindible comprender que la serie de alteraciones des-
critas y el cuadro que puede presentar el paciente, no se po-
drá generalizar ya que son muy amplias las variaciones que pue-

den presentarse.

Es claro que aún quedan muchísimas interrogantes-por resolver

en relación al estado de shock séptico y que será necesario

efectuar muchos estudios experimentales para su mejor compren-

sión y tratamiento.

1
~
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CONCLUSIONES:

1
ElsJ;roc1<séptico es consecuencia de una serie de reac-

.

ciones desencadenadas por la endotoxina bacteriana.

2. En la fisiopatología del Sh°c;k Séptico se encuentran
I presentes una serie de reaCC10nes de tipo inflamatorio.

I 3. El estado de shocl< séptico produce una serie de altera-

ciones viscerales principalmente a nivel de ri~ón,pul-

món, coraz6n é hígado.

4. El mantener un volumen circulante adecuado,
antibióticos apropiados, y la aplicación de

teroides constituyen componentes esenciales

nejo del shock séptico.

el uso de
corticos..

en el ma'"

5. Las manifestac iones clínicas observadas en pacientes
con endotoxemia son notoriamente variables.

6. El uso de corticosteroides se ha probado que eS de u-
tilidad en el manejo del paciente con shock séptico.

7. No se encontró dentro de la literatura revisada que

sustancias vasodilatadoras aumentaran la sobrevida en

caso de shock séptico..

8. Son muchas las interrogantes que se presentan, tanto

en el manejo corno en la fisiopatología del shock sép-

tico.
\
j

¡

J.
I

-1
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RECOMENDACIONES:

1. Que se haga divulgación a nivel de estudiantes y pro-
fesionales de la medicina sobre la fisiopatología y el
correcto tratamiento del estado de Shock Séptico.

2. Que se efectúen investigaciones experimentales, tanto -
a nivel estudiantil como profesional sobre aspectos fi-
siopatológicos y terapéuticos.

3. En base a los últimos avances fisiopatológicos y terapéu-
ticos del shock séptico, sean efectuados protocolos de
tratamiento a nivel de centros asistenciales a donde aún
no se han establecido aspectos básicos de su terapéutica.

4. Que se incluya a los corticosteroides dentro del grupo de
medicamentos básicos para el tratamiento adecuado del shock
séptico.

5. Las sustancias con características de vasodilatación, deben
ser utilizadas con precaución y no se les debe dar un papel
primario dentro de la terapéutica empleada.

6. Todo paciente en estado de shock séptico debe ser tratado
en una unidad de tratamiento intensivo.

7. Que sean efectuados seminarios a nivel tanto estudiantil co'
mo profesionalcen el que se traten la fisiopatología Y tera'
péutica adecuada del estado de choque séptico.

,
'-
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