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INTRODUCCION

tado de shock o choque séptico es uno de los fenbme
dramiticos y complejos que pueden presentarse -
 de la prictica médica hospitalaria, La gravedad
ismo requiere que Su manejo se efectue de una mane-
da, enérglca y consciente.

epto de estado de shock fué.lanzado en el afio de
por Travers(IS), quien calificd este accidente co=-
sindrome depresivo neurovascular consecutivo a tray
smos intensos o a operaciones quirdrgicas graves.

tado de shock asociado a infeccidn fué definido por
lec en el afio de 1831(21). Blalock en la década de -
efectud interesantes estudios sobre tratamiento y
lopatologfa del estado de shock. Este fué el inicio
a creciente ansiedad por resolver las interrogantes
estado de shock que se ha mantenido en los dGltimos
En la actualidad ya se han definido y comprendi-
gunos fendmenos fisiopatoldgicos y terapéuticos del
0. A pesar de estos notables adelantos es frecuente
ar una errdnea interpretacidén de los fenbmenos ocu
idos, principalmente al tratar el tema de shock sépti-
Es esto lo que ha motivado al desarrollo del presep
trabajo sobre aspectos generales del estado de shock
fico. Debido a la complejidad del tema no es ficil -
entar de una manera sencilla aquellos fendmenos ocu-
idos que son bdsicos para su correcta interpretacidn.
estudio de estos fendmenos pudiera convertirse en al-
tedioso y de diffcil comprensién si no son examinados
n alto sentido analitico a la vez que lenta y pro-
gsivamente.

objetivo principal de esta investigacién ha sido el -
| presentar una completa y adecuada fuente de referen-
, ya que a pesar de la alta importancia que el tema
sée, la bibliografia sobre el mismo es relativamente
casa, ademds de que la gran mayoria se encuentra en i-
oma inglés.
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DEFINICION DEL OBJETO A INVESTIGAR

ectos fisiopatolbgicos, diagnésticos, clinicos y te-
péuticos del estado de shock séptico.




—OBJETIVOS GENERALES:
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JUSTIFICACIONES:

Proporcionar una adecuada y completa fuente de
formacidn en idioma espafiol, que abarque todos a
1los aspectos fisiopatoldgicos y terapéuticos,
cionados con el estado de shock séptico.

. ha decidido efectuar el presente trabajo, basado en -
siguientes consideraciones, las que constituyen jus=-
ficaciones validas y significativas para el desarrollo
' mismo.

Presentar interrogantes Fisiopatoldgicas y tera
ticas del estado de shock séptico,motivando al e
tudio experimental de las mismas. |

. Carencia de acuerdo y prevalencia de conceptos inade-
cuados, tanto a nivel estudiantil como profesional,so-
bre aspectos generales del estado de shock séptico.

Hacer ver lo adecuado o inadecuado de determin
medidas terapéuticas aplicadas en el estado de
séptico. ;

Reducido nfimero de trabajos efectuados sobre el tema
a nivel nacional.

scasa informacidn bibliogréfica disponible, principal-
mente en idioma espafiol sobre el estado de shock sépti-
Ptico.

Motivar a la ejecucidn de adecuados protocolos
tratamiento en el estado de shock séptico,

Demostrar lo complejo del tema y la necesidad im-
perante de mantener una actualizada informacid
bre el mismo.

Q,-Elevada mortalidad observadé en casos de shock séptico.




MATERIAL Y METODOS: evisién de Literatura:
Tomando como guia la bibliografia referida en el Index
Medicus se efectud una amplia revisidn sobre aquellas'
publicaciones que se relacionaban o que directamente
trataban el tema de shock séptico. Esto fué desarro-
1lado considerando la literatura publicada en los Glt
mos dfez aflos y principalmente aquellas que se encont Después de haber revisado el registro de tesis de la
ban disponibles a nivel de la biblioteca central de la joteca de la Facultad de Medicina de la Universi-
Facultad de Medicina y del Instituto de Nutricién de d de San Carlos, solamente se encontrd un eatudie -
Centroamérica y Panamd(INCAP). ctuado hace diez afios donde se trataban aspectos
nerales del estado de shock séptico y se presenta-

n los resultados obtenidos en el tratamiento del mig
mo con una sustancia Beta adrenérgica(40). En el tra
jo citado se encontraron algunos principios fisiopa
16gicos que alin tienen significancia dentro del te-
ma estudiado, igualmente se notd la carencia y varia-
cidn de conceptos que se han desarrollado en afios sub-

secuentes.

de lamentar que dentro de la bibliografia citada so-~-
e el tema, un nfimero considerable de la misno no se
contrara disponible en los diferentes centros biblio-
carios de nuestro medio.

s

Cada una de las publicaciones fueron ampliamente revi-
sadas por lo que constituyen referencias bibliogréifica
y no una citacidn bibliogrdfica del tema en estudio.

El anilisis de la serie de consideraciones que han side
expuestas, son el producto de un razonamiento basado e
el concenso mayoritario encontrado, en relacidén a los
diferentes fendmenos que afectan al estado de shock sép
tico. e encontrd un articulo bastante completo, que fué el
resumen de lo expuesto en una asamblea nacional de ci
rujanos celebrada en Ciudad México en el afio 1974 y
onde se trataron aspectos genetales del estado de -
ck séptico. Los criterios expuestos en ese€ docu~-
to se encuentras respaldados por el Dr, Richard Li’
hei de la Universidad de Minnesota, Estados Unidos.
e expone en esta presentacién una experiencia terapéy
:a muy favorable obtenida con el uso de corticoste-
ides, y que fué el producto de un estudio efectuado
en el Hospital Central Militar de México.

resto de la literatura revisada era la gran mayoria
oducto de estudios de origen Norteamericano.

obablemente la carencia de estudios efectuados a ni-
1 latinoamericano, se deba a que los mismes no se eL
entran registrados en el Index Medicus que como ya
menciond fué la base para el desarrollo de la pre=-
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sente investigacidn bibliogréfica. .. :va . .
Tye relativamente escaso el niimero de publicacioneg b.
cadas en estudios experimentales efectuados en humano.
Se encontrd que un ndmero mayoritario de estudios pri;
cipalmente aquellos ejecutados en animales se encon
ban enfocados hacia fendmenos fisiopatoldgicos y no te-
rapéuticos. A pesar de esto se detectaron est?dios; -
han logrado comprobar la efectividad de determinadas i
didas terapéuticas, como lo es por ejemplo la utiliza
cibn de sustancias corticosteroides, que fué uno de
temas principales al tratar aspectos terapéuticos. .

Podemos definir el estado de shock séptico como aquel
que es producido principalmente por bacterias gram-ng
gativas y que provoca un rdpido deterioro de la perfy
sidn tisular. Como una causa del estado clinico de
shock la sepsis es superada en frecuencia inicamente
por la hemorragia y el infarto del miocardio. Los -
principales bacilos gram-negativos causantes del shock
g8ptico son los siguientes, mencionados en orden de -
frecuencia. 1. Escherichia Coli, 2.Proteus, 3. Aero-
bacter, 4. Pseudomona. Ademds de estos se encuentran
Klebsiella Pneumonfa, Serratia marcescens, bacteroi-
des, Mima Herella y Salmonela. En una minoria de ca-
sos el shock séptico aparece como complicacidén duran-
te bacteriemia debida a cocos gram-positivos o infec-
ciones sistémicas por Meningococo, clostridia, Virus,
Ricketsia y hongos(6). Dentro de la literatura revi-
sada se encontrd un caso de shock séptico asociado a
bacteriemia por neumocbco, con alteraciones secunda-
rias a nivel de coagulacién, que produjo un sindrome
~de Waterhouse Friderichsen(20). ’

Las infecciones por bacilos gram-negativos estdn aumen-
tando en frecuencia y al presente constituyen la causa
- mis frecuente de mortalidad por infeccibén. 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).

b

La bacteriemia es raramente complicada por shock en -
personas de bajo de cuarenta afios, excepto en mujeres
 durante el embarazo y en neonatos. S5i las pacientes
con aborto séptico se excluyeran el shock séptico se-
ria mis frecuente en hombres que en mujeres. Esto re-
fleja la alta incidencia de infecciones urinarias en
hombres mayores. La Diabetes, las enfermedades crdni-
cas del higado, y las discracias sanguineas predisponen
a la bacteriemia y al shock. En la mayoria de pacien-

R
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tes la bacteriemia con estado de shock es precipitada OPATOLOGIA, Consideraciones Generales?
por procedimientos de manipulacién como lo son la in-
gsercién de sondas dentro de la vejiga urinaria y la ci-
rugfa del tracto genitourinario. Otras causas son, que
maduras, severas, manipulacién de heridas infectadas, v

cirugia del tracto gastrointestinal.

fisiopatologfa del stiock séptico no se ha podido com-
ender completamente, sin embargo si hay algunos aspeg
que han sido comprobados mediante estudios-en animg
de experimentacibn y através de la observacién de
jentes en estado de choque séptico.

Los pacientes bajo tratamiento con corticoesteroides,
gentes inmunosupresores y antimetabolitos tienmen una a
ta predisposicidén a la sepsis por gram-negativos.

tro de la literatura revisada se encontrd cierta dig
pancia en relacién a algunas alteraciones fisiopato-
icas observadas. A pesar de esto si existe acuerdo

i 1o que se refiere a alteraciones basicas del proceso
aclaran bastante su mecanismo, y que definitivamen-
. serdn de utilidad para el manejo adecuade del pacien-

Entre las causas que pueden desencadenar el estado de
shock como lo son el trauma, 1a infeccibn y el dafio m
cirdico, dan lugar a una respuesta comin a nivel de mi
crocirculacidn del lecho viscerocuténeo.

En el caso de shock séptico que es producido por la 1li-
beracién de endotoxinas bacterianas el curso es mucho jo lipopolisacérido comdn a la pared celular de bac-
mis ripido pasando pronto de una fase isquémica a una rias gram-negativas juega un papel de suma importancia
se de estancamiento. De esto es responsable la endotoxis ' la iniciacidn del proceso hemodindmico. La mayoria
na producida al morir la bacteria que no es mis que um . experimentos apoyan el punto de vista de que la endg
popolisacérido localizado a nivel de membrana. Los fer oxina afecta la redistribucidén de sangre dentro del tg
mencs que pudieran tardar horas en ocurrir en estado - ‘nte sangufneo. Como consecuencia de esto se produce
shock hipovelémico, suceden en segundos o m nutos desp . pobre oxigenacidén tisular resultando en un metabo-
de la accidn de la endotoxina(l5). Esto se comprenderd - tsmo apaerdbico con la consecuente produccidn de 4cido
mis ampliamente al describir los efectos bioldgicos de“i tico y acidemia secundaria, que provocard la pérdida
endotoxinas. ‘ | la integridad celular dentro de estructuras vitales.

0 ya se menciond anteriormente, la endotoxina un com-

Para una mejor comprensién del proceso, se comenzard a
describir las caracterfsticas de la endotoxina y poste-
ormente sus efectos bioldgicos.

Para comprender los mecanismos del estado de shock sEp
co es muy importante tener claros conceptos bdsicos del
proceso inflamatorio. FEs una buena fuente bibliogrif
el capftulo de proceso inflamatorio de la patologia de

bbins. (31). ‘ ‘ nsideraciones Generales de la Endotoxina Bacterianas

endotoxina se encuentra en las capas externas de la
ed bacteriana, encontrindose estrechamente relacio-
a con otros constituyentes de su estructura, y para

ik o
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su aislamiento ssemecesitan complicados tratamientos qu

17 Después de inyectar endotoxina répidamente se observa su

captacién por el sistema reticuloendotelial.  Cerca del
% de la misma aparece en el higado o en el bazo, pero
mbién se acumula en el endotelio de los vasos sangui-
os v en los alveolos pulmonares. Produciéndose una ri
»ida absorcién a la superficie de los leucocitos polimox
nucleares o al citoplasma de los mismos. Igualmente
rﬁpidamente absorbida por las plaquetas, pero no por
ios.éritrocitos.

Constituyen macromol&culas que ficilmente forman ¢
jos con otras macromoléculas. Los dos mayores con
yentes de la endotoxina son 1ipidos y polisaciridos
bien contienen un pequefio porcentaje de péptidos, por
que se pueden considarar como macromoléculas de 1lipi
polisacdridos y péptidos. ' A

Los polisacdridos estdn compuestos de un nmero dif
te de carbohidratos como glucosa, galactosa y manosa
también pentosas, heptosas ¥y hexosaminas. Los 1ipi
tienen un nGmero igual de 4cidos grasos saturados e 1ir
turados.

continuacidn se describirdn las series de alteraciones
o respuestas bioldgicas inducidas por la endotoxina bag
teriand.

:ifectos Bioldgicos de las Endotoxinas.

E1 sostén de la molécula son los lipopolisacdridos.
molécula es {inica por sus enlaces de &cidos grasos y !
bohidratos que no han sido encontrados en ninguna O
sustancia natural. Provoca directa o indirectamente
gran nimero de reacciones que afectan muchos sistema
el hudsped. Parece muy probable que la mayoria de e
reacciones tdéxicas estdn causadas por la cadena larg
4cidos grasos. T .

Las endotoxinas provocan muchas de las reacciones que
nosotros encontramos dentro del término inflamacidn. Eg-
r1;0 incluye vasodilatacién 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 reéacciones andotéxicas no se encuentran Te=
 lacionadas con inflamacifn. Algunas de estas incluyen

Los polisacdridos probablemente corresponden al antig las siguientes:

de los bacilos gram-negativos. Esta proporcién de 13
molécula determina la especificidad serolégica del or
mo. Los péptidos aparentemente no tienen ninguna es
cidad endotéxica.

‘1, Mobilizacién de interferdn por endotoxina

9 Ipduccidn de reacciones locales y generalizadas tipo
Shwartzman.

3, Alteraciones en la presién sanguinea sistémica que -
puede 1levar a un estado de choque fatal., Estas alterg
. ciones incluyen la liberacifn de Kalicreinas por medio

 de leucocitos con la consecuente produccidn de Kininas.
-:Alteraciﬁn de la accidn de epinefrina y norepinefrina a
nivel de vasos sangufneos, y la liberacidn de histamina
~ de los mastocis.

4, Provoca una reaccién febril de tipo bifésico, siendo
el segundo pico probablemente secundario a la liberacién _
de "pirégeno endégeno’ por los leucocitos.

Muchas endotoxinas quimicamente diferentes pueden S€
1adas de un cultivo bacteriano. No se conoce si esta
ferentes moléculas actdan de la misma manera. OSi 8€
terminado que a mayor complejidad de la endotoxina,
es su patogenicidad. Diferentes moléculas pueden d
diferentes células o diferentes elementos subcelulareSiEt—
multéneamente o actuar en secuencia.
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5. Ocasiona leucopenia seguida de leucecitosis 4
6. Causa una disminucidn en el ndmero de plaquetas cir-
culantes.
7. Produce dafio al endotelio de los vasos sanguineos
8, Puede causar una diseminacién de coagulacién intrava
cular con formacidn de fibrina. En estas condici
nes ocurre una disminucién de las plaquetas circu
de la protrombina, del fibrinbgeno y de los facter
trinsecos V y VIII, La coagulacién intravascular pu
ser iniciada por la activacifn del factor Hageman(
tor XII) debido al dafio del endotelio de los vasos
guineos.
9, Induce cambios dafiines a nivel del metabolismo de ¢
hidratos y proteinas.
10, Acelera necrosis hemorrigica en tumores probableme:
por dafio a nivel de vasos sanguineos.
11. Al administrarse a ratones estos se protegen de dés:
letales de radiacifn.

cambios cardiovasculares tempranos inducidos por en=- -
xinas en monos Se encuentran acompafiados o ligeramen=
precedidos por el aparecimiento de Kininas en el plas-
" Ep la fase tardfa del shock endotdxico producide en
tos -animales se observa que 1a resistencia periférica
encuentra elevada y no disminuida como lo estd en la
temprana del estado de shock séptico. El1 gasto car-
aco se encuentra disminuido en esta segunda fase y la
ncentracidn de Kininas no se observa elevada.

Estos estudios apoyan la creencia de que las Kininas jue=
» un papel esencial en las fases tempranas del estado
endotoxemia. Esto se encuentra respaldado al obser=
que la infusién de Kininas en el hombre es seguida
todos los cambios observados en la fase temprana del
ck endotxico. Las kininas son los vasodilatadores
6genos mids potentes que hasta el momento se conocen.
cree que la epinefrina y norepinefrina juegan un pa=
1 de suma importancia en lo que se denomina face tar-
a del estado de choque. Es posible que los efectos
las Kininas en la fase temprana determinen 1a severi=-
d de 1a fase tardfia.

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

Debido a que la endotoxina provoca diferentes respuest
nivel del sistema cardiovascular en los diferentes ain
de experimentacibn, existe cierta discrepancia_en relac
a la interpretacidén de resultados obtenides. for ejemp
1a endotoxina produce un gran secuestro de sangre a niv
del sistema porta en el perro, no ocurriendo lo mismo
efectuar estudios en monos. Se ha demostrado en exper
tos efectuados en este Gltimo grupo de animales que 12
puesta inicial a la endotoxina es una cafda de la pres
arterial sistémica que es debida a una reduccién en la
sistencia arterial periférica. Esta disminucién en 1la T
sistencia arterial es acompafiada por una disminucién
tono venoso. La circulacién en el mono no sufre una con :

ciédn selectiva a la accién de la endotoxina(33). i o F;

- considerarlo de utilidad se presentard una breve deg
peibn de las Kininas.

Kininas son polipétidos lineares, teniendo de 9 a

[ aminoicidos y un peso molecular de aproximadamente -
00, Lgas dos Kininas mejor estudiadas son la bradi- -~
nina que est# compuesta de nueve péptidos, y la Kalli=-
lna que tiene los mismos nueve aminoidcidos y un amino=-
do final Lisina.

Se han presentado evidencias que sugieren que 1a fase

prana del shock séptico observada en pacientes es muy
lar a aquella que ocurre en el shock endotbxico en el
Rhesus(17). :

08 precursores de las Kininas son Kininbgenos y que a
ta vez son alfa-2-globulinas que se encuentran en el
sma. Las Kininas son desdobladas por los Kinindgenos




mediante la accién de enzimas llamadas kalicreinas,
se encuentran presentes en una forma inactiva como
creinégenos, en el plasma, en la orinma y en las: gl
las exdcrinas. Un activador del Kalicreindgeno se
cuentra presente en los granulocitos. Una de 1las v:
que ha sido propuesta en la formacidén de Kalicreina
la que se desmuestra en 1la Fig., 2. - i

Se ha considerado que la porcién lipida de la endot
na, produce una activacibén & nivel del complemento y
del factor Hageman. Se ha demostrado una disminucién
los factores del complemento por la endotoxina. En e
. tudics efectuados en animales se ha encontrado que
complemento juega un papel de importancia en la defe
sa del huesped hacia la endotoxina y la bacteria.
embargo no se cree que el complemento sea mediador en

efectos dafiinos en la endotoxina(ZS).

El factor Hageman puede ser activado como consecuenc
del dafio al endotelio vascular.

Como ya fué mencionado las Kininas no son detectadas
en la fase tardfa del estado de shock séptico. Sin
embargo si se ha considerado la formacién de potent
sustancias vasoactivas del tipo Epinefrina, Norepi
frina e Histamina que si intervienen directamente en
esta segunda fase. Se ha demostrado que grandes do
sis de Kininas tienen una accidn directa sobre la
dula adrenal provocando la 1iberacién de Epinefrina ¥
Norepinefrina(l7). )

Se ha encontrado una relacién reciproca entre las ca=
tecolaminas y las kininas, ya que se ha demostrado 4
la epinefrina y norepinefrina causan formacibn de
licreina a nivel tisular. lgualmente se ha sefialado
que las Kininas causan liberacién de histamina a ni-
vel de mastocitos. ' .

Se ha observado que la histamina aumenta en la sang

minal

FIGURA o 1

0-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg Bradikinina
(C-Terminal)
:Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg Kalidina I




FIGURA Neo 2

tor Hageman > Factor Hageman activado

or de dilucién Factor de dilucién de
Permeabilidad* 3 Permeabilidad

» Kalicreina

-p Kinina

il factor de dilueién de permeabilidad es una proteina que se encuentra
‘en el suero y que causa un aumento de la permeabilidad vascular, en los
sitips de 1a piel a donde es inyectada, '
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ma_drileﬁ a los cuales se les ha gado o ap%&ca&o 1=
oxina. ste aumento se acompafia de una caida en lLa

presidn sanguinea, que comienza treinta minutos después
de haber inyectado la endotoxina. Esta sustancia se
tiene en concentraciones altas en el plasma durante
ez horas.

) interaccidn existente entre Kininas y aminas vaso-
ivas ha sido bien establecida en experimen tos en
umanos y-en animales de laboratorio. Estas relacio-
se demuestran en la Fig.3.

‘cree que las Kininas, epinefrina y norepinefrina =
iegan un papel de mayor importancia que la histamina
0 Serctonina. Aunque se han efectuado estudios en pe-=
ros donde se ha demostrado que la caida en la presién
terial inducida por la infusidén de endotoxina bacte-
ana, no es tan marcada al dar antihistamfnicos(10)
ito nios hace pensar que la histamina si juegé un pa=
pel de importancia en el fendmeno descrito.

Debido a2 1a estimulacidn producida a nivel de aminas
vasoactivas, la endotoxina afecta el fendmenos de
vasoconstriccidn normal a nivel de vasos periféricos
aumentando la constriccidn én éstos dltimos(17)

Igualmente se ha observado que a grandes dosis de en-
dotoxinas los vascs se dilatan al ser expuestos a la
Epinefrina produciéndose un fendmeno inverso al des-
crito.

En un estudio efectuado en animales de experimenta-
¢ién en el cual se indujo endotoxemia a fetos y neo-
natos, se dbséTVE_QnglasjaltEraEiOnés desencadena-
das por la endotoxina habfan sido menores(24). Esto
se atribuyd al poco desarrollo del sistema adrenérgi
co dentro del grupo estudiado.

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




plicé epinefrina se produjo una respuesta diseminada de
vasoconstricecidén que fué mucho mayor que la producida
al aplicar unicamente epinefrina. Las venas y vénulas
demostraron una respuesta mayor a la combinacidn efec-
tuada que las arteriolas terminales. Cuando se diercn
dosis mayores de endotoxina las arteriolas terminales

y las vénulas no demostraron respuesta alguna a las a-
minas vasoactivas, mientras que las arterias y vemas -
continuaron hiperreactivas manteniéndose contrafdas. Es
to provecd un estancamiento de sangre & nivel de los cg
pilares y vénulas distentidas.

Un experimento similar al anterior efectuado en perros,
produjo una respuesta menor a nivel de vascos pre-capilag
res v una intensa constriccidén a nivel post-capilar. Cgo
mo consecuencia de este fendmeno se produjo un secuestro
sanguineo a nivel del sistema venoso portal y mesentéri-
co provoecando una disminucidn del retorno venoso al co-
razén. A medida que el estado de shock fué avanzando
progresé la dilatacién a nivel arteriolar y capilar, -
mientras que las venas continuaron contraidas.

En el mono no anestesiado la inyeccidn de endotoxina es
seguida de una pronta caida de la presidn sangufnea.la
frecuencia cardfaca aumenta y el gasto cardfaco disminu
ye, regresando a valores normales en aproximadamente -
tres horas. No se observa estancamiento de sangre a ni
vel portal, esplédcnico o de otras sreas. Esta disminu-
cién del gasto cardfaco es considerado por algunos autg
res debida a2 una acumulacidn de sangre a nivel de peque-
Aas venas en todo el sistema circulatorio. Provocando

un estancamiento uniforme de sangre, en contraste con el
secuestro hepato-espléicnico observade en el perro.

Lillehei(15) expone que el fenbmeno 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 vasodilatacién pre-capilar y a una vaso-

constriccidén post-capilar. Algunos autores en publica-
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8 recientes continfian exponiendo esta teorfa(12).

uler tipo de estado de shock, se produce una reg
8 simpdtico adrenal secundaria al fendmeno hipoten-
Por lo que para la correcta interpretacién del tg

estudio es esencial comprender la misma por lo que
ibird a continuacién.

Bpuesta Simpdtico Adrenal Comdn

Bpuesta simpitico adrenal se desencadena cuando e~
n descenso en la presién arterial, lo que dismi-
aimero de estfmulos normales transmitidos por-
orreceptores locales a nivel de grandes vasos v
éncuentran conectados con los centros simpiticos
ados en el sistema nervioso central. Esto desep
la respuesta simpdtico adrenal con liberacién de
nefrina a nivel de las terminaciones simpiticas
ganglionares y epinefrina por la médula adrenal. La
suprarrenal también toma parte en esta respuesta
ando su produccién de cortisol.

é respuesta inicial al Stress y como resultado de la
i6n de las catecolaminas mencionadas se produce
nstriccién de las arteriolas y ¢enulas en la mi-
irculacién del territorio viscerocutineo, fenémeno
fanbién ocurre en el pulmén Fig. 4. En esta, fase
foduce una disminucidén en la presidén hidrostitica
asma, dando lugar al paso de 1iquido del espacio
tsticial al espacio intravascular para mantener en
librio dichas presiones, Este mecanismo de auto -
5fusién puede mantener la volemia en equilibrio cuap
88 pérdidas han sido hasta de 1000 cc., Siempre y

lo esta pérdida no haya sido demasiado répida.

5ta primera fase ya existe un defecto de oxigena-

se le ha 1lamado estado de shock isquémico. Enp
ismo podemos notar que existe una vasoconstriccidn
el post y pre capilar con perfusidén tisular dismi
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nuida, disminucidén del retorno venoso, rendimiento cardfa-
co disminuido y resistencia periférica aumentada. 4
.
S5i el estado desencadenante es muy severo 5§ llega a 1o
que se denomina anoxia por estancamiento. urante esta
fase se produce una vasoconstriccidn post-capilar, una
vasodilatacién pre-capilar, una acumulacidn sanguinea a
nivel de lechos capilares, un retorno venoso disminuido,
un rendimiento cardiaco disminuido, resistencia periféri-
ca aumentada e insuficiencia renal. Figura 5. .

El tiempo en que se desarrolla esta transicidn es muy va-
riable, dependiendo del factor desencadenante. En el es-
tado de shock séptico, debido al aumento de la respuesta
simpdtica que es provocado por la endotoxina bacteriana,
el paso de la primera fase de isquemia a la segunda de eg
tancamiento es bastante r&pido. i

Como resultado de la constriccidén venular y de la vasodi-

latacién a nivel arteriolar se produce un estancamiento a -
nivel del lecho capiltar. Esto provoca un aumento en la

presidn hidrostitica con salida de liquido del espacio in-
travascular al intersticial siendo en esta fase cuando e-
xiste mayor predisposicién al desarrollo del edema pulmo-
nar.

A medida que la anoxia se acentiia progresa la hipoxia celu-
lar con produccién secundaria de piruvato que es el produ
to principal del ciclo anaerdbico, posteriormente este P
ruvato se convierte en 4cido ldctico con la acidosis lict
ca secundaria. Debido a la hipoxia y a los cambios hemodi
nimicos descritos, el endotelio capilar pierte su integri-
dad, permitiendo el paso de elementos celulares hacia el
espacio intersticial produciendo las lesiones hemorrdgicas
tipicas en visceras y pulmones que se observan en las fases
terminales del estado de choque y que serén descritas mds
adelante, '

No se ha encontrado explicacién de porque las vénulas con-
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an manteniendo su tono y las arteriolas se dilatan.
posible respuesta a esto es que en circunstancias nox
" las vénulas se encuentran afectadas por un pH mds

' que las arteriolas, permitiendo esto que puedan re
r a un medio dcido mayor. Esta es.la fase que algu
autores han denominado como estado de choque irrever
, aunque otros como Lillehei han citado que se pue-
fvar)a un paciente a pesar de encontrarse en esta
(15

fendmeno importante durante este periodo de estanca-
tos es la agregacidén de componentes celulares sangul
, produciendo el sfndrome de coagulacién intravascu-

Mis adelante se describirdn con mds detalle éstas
imas alteraciones.

endo ya una idea general de los fendémenos ocurridos
21 estado de chock séptico y de sus factores desencg

es consecuentes de urna manera mids especifica.

0s Hemodindmicos
amplio espectro de alteraciones y trastornos hemoding
0s pueden ser observados.

recuente detectar una reduccién del gasto cardiaco,
nque el mismo puede encontrarse elevado constituyendo
0 que se denomina estado de shock hiperdindmico.

lmente pueden detectarse variaciones a nivel de re-
tencia arterial periférica la que puede encontrarse,
evada, normal o baja(22).
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Segun Lillehe(15) se ha atribuido una papel de importan-
cis a factores inflamatorios como tontribuyentes & estas
alteraciones vasculares.

Los dos fendmenos que pudiéran indicar la existencia de

desviaciones arteriovenosas son una elevada presidn de o-
xfgeno a nivel venoso y una acidosis progresiva en preseg

cia de un adecuado gasto cardiaco.

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

extravasacidn de 1fquidos y secuestro en el drea de in-

flamacidn.

Las alteraciones hemodindmicas descritas son dificiles de
interpretar parcialmente debido a las diferencias de eda=

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

o sin fallo cardfaco va a responder diferente que una jo=

ven con un aborto Septico.

Pacientes en estado de endotoxemia y cirrosis hepitica,
presentan regularmente un elevado gasto cardfaco y una

resistencia periférica baja. El porcentaje de mortali-
dad en este grupo es sumamente elevado. Esto se atribu
ye a una mayor formacifn de comunicaciones arterioveno-
sas debido al dafio hepdtico ya existente(22).

La endotoxina bacteriana produce una depresidn miocirdi=
ca que puede llegar a provocar un fallo cardfaco inespe=
rado. FEsto regularmente se desarrolla después de que el
estado de shock feptico se ha desarrollado por un perfo-
do de 24 horas. Aunque el mismo puede presentarse desde
el inicio del proceso.

Se ha observado que a menor indice cardiaco mayor es el
porcentaje de mortalidad. Las alteraciones miocdrdicas
descritas serdn ampliadas mis adelante. £En la figura 6
se demustran los datos obtenides en um grupo de pacien=
tes en estado de shock séptico.
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raciones a nivel de coagulacién:

4s de inyectar endotoxina, se han encontrado trombos
os vasos sangufneos de muchos animales. Se cuenta -

nuchos ejemplos bien documentados de diseminacién ip

scular en pacientes con sepsis a bacilos gram-negg

)s. Esto también ha sido observado en infecciones con
g y riquetsias aunque en menor frecuencia.

infeccidén bacteriana que mis frecuentemente causa una
nsiva coagulacidn intravascular es la meningococemia.

enidptoxina actda alterando de diferentes maneras el me
mo de coagulacién intravascular. Después de una hora
aberse aplicado una infusién de la misma en animales
lotan cambics a nivel endotelial de arterias sistémicas.
ylgunas 4reas el ncleo de la célula endotelial demueg
vacualizacién y unas pocas células rojas y blancas se
ientran adheridas a la superficie celular.

nticuatro horas despuds el dafio descrito es mis seve-
7 algunos niicleos son casi irreconocibles. En algu-
freas arteriales todas las estructuras celulares se

cuentran destruidas. Se observa un agrupamiento de

las rojas y plaquetas adheridas a la superficie de

Stas células endoteliales dafiadas.

probable que alg@n dafio a nivel endotelial sea necesa
para la formacidn del codgulo de fibrina. Considerép
e que el dafio endotelial puede traer como consecuencia
activacién del factor Hageman(Factor XII), comenzado
esto la cadena de reacciones que culminarian en la -
macidn de fibrina, por la accibn de la trombina sobre
fibrinégeno.

endotoxina produce una disminucién a nivel plaqueta-
s probablemente debido a la formacidn de trombos pla-
tarios(17). La endotoxina produce el mismo fendmeno

Coagulacién intravascular que se observa al inyectar
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trombina, aunque la trombina causa coagulacidn por
‘ cidn directa sobre el fibrindgeno y la endotoxina
| afecta directamente el mismo(17).

En el hombre en condiciones endotoxémicas se produ

una disminucidn de las plaquetas circulantes, de

factores de coagulacidén V y VIII de la protrombina'y

del fibrindgeno.

El bloqueo circulatorio producido por la coagulacié:

intravascular puede llegar a producir un bloqueo

pleto a nivel de vasos sanguineos que en algunos
sos llega a provocar la amputacidén del miembro.

Tan pronto como la fibrina ha sido formada, comie
el proceso de fibrinolisis, Esto se efectfia median
el sistema enzimdtico-proteolftico, plasmindgeno-pl
minas. El1 plasmindgeno se encuentra presente en € di
los 1fquidos del cuerpo, pero su concentracidn may
se detecta a nivel plasmitico. El activador del p
| minégeno se encuentra presente en muchos fluides d
cuerpo y convierte este en plasmina, la que se enc
ga de hidrolizar la fibrina en dos largos componen
que son antigénicamente distintos.

Regularmente, después de que la coagulacién intravas

cular ha ocurrido, el fibrindgeno del plasma se enc
tra en sus valores normales o ligeramente mayor dqué
normal. Las plaquetas se normalizan o exceden suf
ro de pre-coagulacidn.

Pyede suceder que el valor del fibrindgeno y el re
to plaquetario no logren demostrar valores normalgs
to sucede cuando la fibrinolisis continfia, producl
se compuestos que intervienen con la polimerizac :
la fibrina. Cuando esto sucede se presenta un Sans
severo a nivel de piel, membranas muccsas y frganos
ternos.

“ Efectos de la Endotoxina en el metabolismo

Ademgs de las alteraciones Acido-bfsicas descritas.la '
endotoxina tiene un efecto adverso en el metabolismo '

-25-

teraciones MetabSlicas. Consideraciones Generales.

mo ya ha sido mencionado pacientes en estado de shock
géptico desarrollan acidosis metabdlica.

En un estudio efectuado en humanos se observs que el prg
edio de pH arterial se encontraba reducido a 7.32 y el
alor de Bicarbonato a 13 miliequivalentes por litro. La
ncentracién de lactato estuvo notablemente elevada en

in promedio de 10.2 miliequivalentes por litro.

casos de bacteriemia a gram-positivos no se detecta
alla de perfusidn y los valores de bicarbonato y pH se
ciitentran dentro de limites normales.

Ademis de estas alteraciones, en estudios efectuados en
animales de experimentacién han sido observados una se-
rie de fendémenos metab8licos que se considera de inte-
‘r8s describir,

Después de someter a un grupo de perros a infusidn de
ndotoxina bacteriana se encontré que los mismos desa-
ollaron una hipoglicemia progresiva, observindose
‘una directa correlacién entre la glucosa enddgena y el
tiempo de sobrevida. Al mantener los niveles de glice-
‘mia constantes mediante la administracidén de glucosa,
los cambios metabélicos y hemodindmicos no fueron tan

marcados y todos los animales sobrevivieron.

Griffinths vy Cols.(7) al inducir endotoxemia a un gru-

Po de animales encontraron que se producfa una hiper-
glicemia temprana y una hipoglicemia tardia asociada
hipetrigliceridemia e hipoinsulinemia. Se conside-

r6 que esto pudiera ser secundario a un aumento en la
nNorepinefrina plasmitica e indirectamente a una hiper- |

glucagogenemia.

P SR
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entra piruvato en el ciclo de Krebs en la forma de acetil-
~penzima A produciéndose una notable alteracidn del meta-
polismo de carbohidratos.

de carbohidratos y protefnas. Ambos efectos probable-
mente son en parte el resultado del dafio celular que
es secundario a las alteraciones a nivel de microcir-
culacifn. Sin embargo hay razones para creer que la
endotoxina causa directamente dafio a nivel celular y
de componentes celulares.

El piruvato no puede entrar en el ciclo de Krebs para ser
abolizado a Ketoglutarato. Esto provoca que el mismo
metabolizado hacia el Acido 1l4ctico. De esta manera
el Acido léctico se convierte en el producto final de 1la
erie de reacciones que intervienen en la glucélisis, La
unuldcién de Acido lictico contribuye altamente a la a-
vista en el estado de shock séptico., Debido a la
disminuida del Ciclo de Krebs, menos moléculas de
pasan através de este ciclo con la consecuente re
de la produccién de trifosfato de adenosina(ATP)

Después de efectuar una infusibn de endotoxina a moncs
no anestesiados, se observa que la concentracién pla
tica de una enzima lisosfmica 1lamada alfa-glucoesidasas
aumenta a las dos horas de aplicar la misma. Este i
que la membrana lisosdmica se ha dafiado lo suficiente
para permitir el escape ¢ liberacién de esta enzima ¢
do les cambies a nivel de microcirculacién no sen afin

profundes{(17) . 3 . . . . )
p La endotoxina puede intervenir con la reaccidn piruvato/

tilcoenzima A indirectamente por su efecto en la mi-

Berry vy Cols(17). encontraron que al dar désis de end - d
rocirculacidn que pudiera dafiar la mitocondria celular.

%ina a ratenes se observé una severa disminucibn de la
glucosa sanguinea, del glucSgeno hepdtico v de los ca
bohidratos totales. La endotoxina previene la conver=
sibn de la glucesa inyectada en glucSgeno hepitice, p
no afecta el glucdgeno preducido a nivel muscular.

sten evidencias de que se producen alteraciones g ni=-
el de mitocondria hepitica, a la vez que se produce una
isminucidén en la captacidn de oxfgeno, produciéndose -
i una disminucidn de fosforilacidn oxidativa a nivel

Ha sido demostrade que existe una interferencia direc de &stos 6rganos.

e indirecta con las reacciones moleculares esenciales
el metabelismo de carbohidrates. For ejemplo, la dese
boxilacidn oxidativa del piruvate se encuentra inhibi
Esto ha sido demostrade en animales a quienes se apli
endotoxina de Salmenella v Meningococo,

E]l trifosfato de adenosina(ATP) se encuentra dismindido
n las células de animales envenenados con endotoxina,

te efecto también pudiera resultar del dafio a la mi-

eondria.

®e ha demostrado que la endotoxina tiene un efecto ad-
Verso en el metabolismo de las proteinas, inhibiendo
la induccién de la enzima pirrolasa de triptéfano en

as cé&lulas hepiticas.

El 4cido pirivico es convertide en acetaldehide por 13
zima carboxilasa y por la coenzima cocarboxilasa(piref
fato de Tiamina o TPP,) Entonces por una serie de reac
nes en las que se encuentran presentes el icide lipéic
el dinucléotido de flavina, adenina(FAD), el dinucléot
do de nicotinamida adenina(NAD) y 1a coenzima A(Co A
este es convertide en acetilcoenzima A, En esta forma . ;
acetato activo entra en el ciclo del jcido cfrrico(Cie i disminucibn en la albfimina sérica y en los niveles
de Krebs). La conversibn de Acido pirfivico en acetil £€ calcic(9)

zima A se puede observar en la figura 7. e . s y X 1 ,
La endotoxina bloquea esta reaccién. Comb resultado 0O ? en también evidencias de que la endotoxina, como

un estudio efectuado por Deysine y Cols, en pacien-
. en estado de shock séptico se encontrd una profun-

S




do una acidemia secundaria.
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ya ha sido mencionado, interfiere en la produccidn
energfa que es necesaria para el metabolismo celul:

Se ha propuesto que se pudiera considerar el estado
de shock como un desorden a nivel de moléculas celu-
lares. Considerdndose que el defecto en la microcir
culacién que ocurre en el estado de shock causa dafio
en la perfusién celular., Se implica que el bloqueo
del paso de piruvato a Coenzima A es debido a una al
teracidén en el metabolismo celular que es causado
la anoxia debido a la falla que existe a nivel de
microcirculacidn. Debido a este bloqueo el &cido 14
tico se acumula.

“4

El ciclo anaerdbico de la glucosa es revertido por L
reacciones procedentes del paso de piruvato a glice
dehido y de dihidroxiacetona a glucosa 6 fosfato.
glucosa (que no puede ser convertida en'glucdgeno y
que la endotoxina previene este proceso) abandona I-:
célula. Los aminodcidos que normalmente entran en el
ciclo de glucélisis a nivel de la produccidn de pir
vato dejan la c&lula alser revertido el proceso. Ut
©480” similar es tomado por los &cidos grasos
malmente entran en el ciclo de la glucdlisis
del paso piruvato-coenzima A. Debido al dafio
tocondria y a la disminucién de la actividad en el
clo de Krebs, menos energia y menos AIP es formado,|
duciendose la acumulacidn de fosfatos. Ademds el b
queo en este mecanismo produce una consecuente forma
de 4cido l4ctico, 4cidos grasos y aminodcidos produc

Endotoxemia sin bacteriemia concomitante

Se puede presentar un estado de shoc endotéxico sin g
necesariamente exista un proceso infeccioso © desen
nante.(3). 5
Se ha reportado endotoxemia en un niimero notable de
cientes con dafio hepdtico severo sin existir procest
teriano sobreagregado(31)

4

[#]

7] ] [ [ Q

% A= g B E 5
@ & El E = 5
8 g 8 E &l B
[a]

» =)

g = 2 o Pl - 1 w L - o 3
gﬁ .':q*m' 1 "“',‘-E: o = et st S-E 3
. o
= B, 8w i 0| H o 0] [z [ o
o
1
@ 9 B

[Tp} | o0

88 Sl e gl 8|8| | < ] -
®oHoH :

oo
= |
t\i
o
o [%2] | o0 00
- ) o @ole| 8l 3| J| Rl A &

A < o e N o~ r~. o ~ NN ™~
&

SEO o o | v o n 0 B~ | N o .
g 8 H| - o | od o o < o o | o od :
el E
g% F
g 2

o —

‘3,51\ - - | o © o It~ oo <t
2% 8| » | w|ew| o & Sl w| e«
?Sﬁ\ ~—

O Q2
g o o ‘
288b | mf «|n] m| 2 ol ® |
ﬁﬁg o] - o o0 0y o3 + | g
-

m o~ U é
el <t m | & i) 2 I @ < | |2
<t 5 | 3 <lg| g| g g g slg| gt
aﬁg & N8 @ © © @ %@ | @ ~ | |

—
<
‘ I A : - I
: q & ] of o |

§ ;5‘ :-?F‘: E:’; fé-a E 5 .ag ,_g
2 al= 8 8| e i 25| ¢ A ga b4 E bt D. O
2 o“dﬂgggu*w E 8| 2 EoEu-E
& o Bl® 5| 8 & 20|l |3 E® 5 g 9.5
o "'a.,."gu.ﬂ@m‘aqz e~ D o . d)"aq:qa
A Aoz« n|lz|fd|< aalz U U200 &|SH | F

: 3
=1
d’ ..

‘,6"3&2 =5 f fe | B = 2 = = 2| e 7 < |
e 0 o o © © © o o
Duh-'!w:f') g o0 mg <t wn 7] < | h *

|
|

1 . . |




T'D 81 Syl 9°z 0°s i 05/02 oo1g
~dag oyt0qy a%e f
ajranue BLI g 0z €L £°2 8F S 05/0Z ova
SIITUOILIB g W 89 |
BILY 0 05°L 0°¢ ¥ S°1 0€/09 "OvE
UL "odfuy W €4
B4 0g 8€°L 91 €€ ¥ 0S/0L SIruoIIa g W8e
'D 09 6% L g z°9 Z ~0S/02 BluoUma N |, Wb .
BLIg € 62°L 9°¢ S°g ¥ 0g/0L |/mmp -oeyup A¥9 _
s | sz v L 0% 80 01 | Ow/0L i uoroospuy 4SS _ e
g | g 08 "L 8z 6c v | opros v :
STATIONTI2 7 198 _
o3Iantu ..mwn.m € 2072 Ate 6'S 9 0s/08 SIITUOJEID g |
.W.mﬁno.nﬁ._.._.mvz W .nh _ _

ElSpERio=niguoy




FIGURA N o 7
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Figura No, 8

"Pulmén de Choque” en un caso de Shock Séptico
fulminante,
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al gran ndmero de bacterias grame-negativas que for.
te de la flora normal del intestino constantemente
produciendo una absorcién de endotoxinas del trag
ointestinal a través de la circulacidn venosz(30).
higado por medio de las células reticulo endoteliales
smas son eliminadas.
erimentos efectuados en animales se ha producido en-
mia en casos de peritonitis quimica causada por jugo
€0, bilis o extracto pancredtico(30). La endotoxina
'la pared del intestino v llega a la cavidad peritoneal
Spuesta a la irritacién producida por sustancias qui-
extrafias. En casos de peritonitis séptica el mayor
ndotéxico lo comstituye la flora bacteriana del in-
0. El mecanismo por medioc del cual los irritantes
en este escape de endotoxinas del intestino estd clg
0 se cree que intervienen sustancias del tipo Bradi-

nte se ha reportado endotoxemia en casos de isque~-
testinal, lo que produce un gumento de la permeabi-
4d de 1a pared del intestino a l1a endotoxina(30). Eg.
ambios de permeabilidad se producen mucho mis ripi-
e con irritantes quimicos o bacterianos.

ndotoxina aparece en la cavidad peritoneal y en la san
cinco minutes después de haber ligado la arteria me-
érica superior. En casos de peritonitis bacteriana la
a tarda noventa minutos en agparecer en la sangre.

0 se produce peritonitis quimica el jugo gistrico es

e mis rdpidamente provoca el aparecimiento de la endg

a en sangre. Se ha notado que los titulos de endoto-

disminuyen notablemente al inyectar directamente Kana-
- en el intestino. Sin embargo no se obtuvieron resul
favorables cuandec se aplicd ls misma intramuscularmep

eraciones Viscerales?

mayoria de las alteraciones viscerales observadas en el
do de shock séptico no son mis que el resultado de la
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gidad a ambas bases pulmonares. Se considera que uno de
s factores precipitantes del edema pulmonar es el fe-
gmeno de coagulacién intravascular diseminada que se -~
pbserva en casos de shock sé&ptico(12)

deficiente perfusidn tisular, del exagerado estfmulo
simpdtico y de los fenémenos inflamatorios desencade
nados por la endotoxina. Todos los 8rgancs se encuep
tran en mayor o menor grado afectados en el estado de

endotoxemia,
factor surfactante est4d compuesto por tres fosfolipi-

y es producido por los neumocitos granulares. Los -
folipidos no son producidos por las células alveola-
y tienen que ser transportados por el torrente san-
neo. Al producirse microembolias secundarias a la -
eminacién de coagulacién intravascular se interrumpe
| produccién de factor surfactante.

Las principales alteraciones se observan a nivel de Ri-
fidn, pulmén, Corazén & Higado. Siendo el primero el
que aparentemente sufre el mayor insulto. Pesafortuna-
damente dentro de la literatura revisada, no se encon-
traron mayores datos relacionados con alteraciones he-
piticas, debido a esto no fué posible présentar una -
descripcibn adecuada a este respecto. 3
X examen histolégico revela microatelectasias disemi-
as y membranas de fibrina intralveolares ademis del
ma pulmonar. Esta serie de cambios que se asemejan
os encontrados en el sfndrome de dificultad respira-
ria explica porque el "pulmén de choque" no responde
la terapéutica convencional. :

~Alteraciones pulmonares.

El pulmén en el estado de shock sufre una serie de alte=
raciones que en conjunto se encuentran incluidas bajo el
término''pulmén de choque”. A la inspeccidn gruesa de los
mismos se descubre una marcada congestién v edema. Se -
describe una acumulacidn de 1lfquido tanto a nivel inter eraciones Cardfacas
ticial como alveolar(31) \
‘0 el paciente en estado de shock se ha encontrado, in#
macién a nivel de la célula miocirdica y cambios gra-

a ese nivel. Existe un concenso general de que la

i6n miocirdica en las fases tempranas del estado de d
k endotéxico se encuentra relativamente normal.

Cuando el dafio hipdxico es muy severo se considera que |
xiste un aumento de permeabilidad a nivel de vasos que
mite un escape de proteinas con la formacidén hialina se
daria. A la vez ocurre una extravasacidén de 1lfquidos.
bablemente aqui intervienme también la respuesta comin a
estado de sheck, en lo que al sistema simpitico se refi
re y como ya ha sido mencionade es mucho mi&s severa en
sos de shock séptico. '

eXperimentos efectuados en perros a los cuales se les
dujo shock andotéxico, se observd que la contraccidn
”lajacién miocdrdica y la respuesta vascular corona-
) . '@ la adrenalina se encontraba disminuida(29)

En estudios efectuados en perros se not§ que el cambio
la permeabilidad de capilares a nivel pulmenar aumentabd
después de la inyeccidn de endotoxina(5). En relacifn é
esto se deben considerar la serie de alteraciones de ca
ter inflamatorio que induce la endotoxina y que ya fuet
descritos con anterioridad. En el estudio mencionado 8
observé que la severidad de los dafios no tenfa relacién
la duracidén del estado de choque.

depresién a 1a respuesta mioc8rdica a las catecolami-
”iICulantes y al estfmulo simpdtico adrenal, se ha tg
O en consideracidn para explicar la depresién de la
08i6n mioc4rdica en el shock. Por otro lado un excesi-
© estimulo simpitico adrenal se ha demostrado ‘que prody
. Cambios severos a nivel del miocardio.

: €nfield(26) al estudiar los efectos de la endotoxina
El edema pulmonar existente usualmente afecta con mds I
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a nivel de miocardio en perros, no encontrd dafio a ni-
vel del miocardio. Este autor atribuye los dafios obser-
vados en caso de shock endotéxico a una deficiencia en
la perfusidén tisular, exponiendo que después de varias
horas en las que se produce una combinacién de baja de
perfusidén coronaria, de disfunsidn newnnal, de interfe=
rencia con el metabolismo celular y de obstruccidn a ni

vel de vasos coronarios los mecanismos compensatorios 4
son vencidos y finalmente se cae en fallo cardfzco.

ciada a fiebre. Las alteraciones hemodindmicas observadas
omo lo son un gasto cardiaco bajo y una respiracidn peri-
rica total aumentada, o un gasto cardiaco normal o elevg
o y una resistencia periférica total baja, no pueden ser
terminadas por las caracteristicas externas que presente
paciente,: como lo pueden ser una piel hdmeda o caliente
5 una apariencia de rubor (19)

estado de shock Septico o de endotoxemia tipicamente co-
enza con un cuadro de escalofrios seguido de fiebre e hi-

~Alteraciones Renales 5o arcerial

En cualquier estado de shock, si el proceso fisiopatol
gico no es corregido y continda la mala perfusibn se de
sarrollari necrosis tubular aguda(31)

as alteraciones ocurren en la mayoria de los casos den-
o de dos a 24 horas despugs de una manipulacidén mecanica
de una exploracidn quirurgica con un proceso infecciose

do.
Los mecanismos del dafio renal en el shock séptico pueder breagregado

estar relacionados con la accifn primaria de la endoto

2 . a manifestacidn temprana es una alteracidn en el estado
na en la circulacidn renal.

ntal, debido a una reduccidn en el flujo sanguineo cere=-
bral. OSe pueden presentar sfntomas gastrointestinales que
eluyen vomites o diarreal6). Ocasionalmente puede encon-
arse afebril o hipotérmico, particularmente si el estado
. shock es profundo. Otras manifestaciones tempranas pu=~
eran ser Taquipnea con la resultante alcalosis respirato-
la, taquicardia y oliguria. La oliguria y a la azotemia
leden acompafiar el comienzo de la hipotensidn.

La inyeccifn intravenosa de endotoxina en mandriles caus=
sa una marcada disminucién en el flujo snaguineo renal
debido a un aumento en la resistencia vascular. Estas
terasciones se presentan antes de que se noten alteracio:
nes en el gasto cardiaco o en la presién arterial. La
causa del aumento de la resistencia vascular renal es
bablemente multifactorial. Un posible mecasnismo pudie
ser el depésito de fibrina dentro de la vasculatura re

. p ’ si d regentarse ictericia la que udiera
como resultado de una coagulacidn intravascular. ionalmente puede P a q pud

ol resultado de una hemolisis, una hepatitis tbéxica o

Depbsitos intraglomerulares de fibrina han sido report infeccibn en vias biliares.

en fallo renal agudo de diferentes etiologfas(16) Un at
mento en el tono simpitico renal puediera ser cotro fact
(31). La endotoxemia puede al igual que cualquier est
de choque causar necrosis tubular aguda como resultado
1a hipotensién y baja perfusién renal.

S necesario considerar que el agstado de shock séptico pue-
e presentarse en una forma poco definida principalmente
Cuando se trata de personas viejas o de infantes, ademis
las alteraciones fisiopatolbgicas que se pueden presentar
udieran variar notablemente de un paciente a otro. Por lo
Ue no es posible establecer un patrén en cuanto a manifeg
iones clfnicas se refiere.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El estado de shock séptico tendrid que ser considerado er
cualquier paciente en el que se desarrolla hipotensiﬁn_’
una causa aparente, particularmente si 1a misma estd a8




-Borrosa de una relativa baja densidad que se pudo haber
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o se tiene que incluir fallo cardfaco, sobrecarga de 11
ido, aspiracifn e infarto.

ra un diagn8stico adecuado se deben tomar en cuenta las
ientes consideraciones:

DIAGNOSTICO

La infeccibn urinaria es la causa mis comummente asocise
da a estado de shock s&ptico(19) De particular importan-
cia es el antecedente de procesos de manipulacidn del
tracto urinario, de c8rvix o de fiteroc. EI tracto biliar

vy la vesfcula, las 4reas pericélicas, los pulmones, la
piel y los cateteres intravenoso son otros sitios de co-
mfin infeccifn a bacilos Gramenegativos. No se debe oly:
dar que factores altamente predisponentes a endotoxemia
sin bacteriemia concomitante lo constituyen procesos de
cirr8sis hepitica, peritonitis no infecciosa 34 trastorn@n
due produzcan isquemia a nivel intestinal,

La imagen radiol8gica que no presente alteraciones prip
cipalmente a nivel de bases pulmonares es poco probable
que se deba a shock séptico,

Lga a1terac16n a nivel basal debe acompafiarse de edema ip
tersticial.

3. E1 edema causado por falla cardfaca o por sobrecarga de
1iquido, causa una redistribucidn de fluido en zonas sy

: . ) periores e inferiores,
A nivel pulmonar se producen una serie de alteraciones '

que pueden ser detectadas mediante estudios radiolégicos
por lo que seri necesario efectuar este tipo de estudios
y conocer las alteraciones que pueden presentarse.

la Fig, 8 se nota un pulmén de choque, en un caso de =
hock séptico fulminante, n8tese el infiltrado de tipo al
eolar e intersticial en ambas bases pulmonares.

Los signos radiolégicos aparecen despufs de las manifes-

DATOS DE LABORATORIO
taciones clfnicas.

datos iniciales de laboratorio son de poco valor en
distincifn del shock sé&ptico. El1 recuento leucocita=-
L0 puede estar elevado con una predominancia de polikior-
nucleares, pero muchos pacientes manifiestan un recuene
normal o bajo, particularmente durante la fase inicial
9). No se encuentra un cambio consistente en los nive
8 de hemoglobina o hematocrito. Los valores de electrg
08 son usualmente normales al comienzo, se pudieran ep
trar alterados tardiamente gl desarrollarse sintomato-
fa gastrointestinal.

En un estudio efectuado en pacientes en los que se comp
b8 shock séptico, las radiograffas de torax tomadas al
mento de admisidn fueron usualmente normales o casi nor
les(12) Sin embargo a las 24 horas, 20 de 21 pacientes m
traron un significativo edema pulmonar. A pesar de que
algunos casos se not8 mejoramiento clfnico, los signos
diol6gicos se continuaren deteriorando generalmente hast
el tercer dia después de su admisién. De este grupo de
cientes solamente entres se detectd nicamente infiltrad
de tipo intersticial. En los demis el infiltrado fué

c d u 4 i -
ipalmente de tipo alveolar alcalosis respiratoria, con una reduccién de PCOp .

t€rial puede ser observada al comienzo, esto es resultado
 1a hiperventilacién que se presenta. A medida que el

0ck persiste se desarrolla lactiacidemia y Gltimamente

dosis 1l4ctica.

El edema pulmenar se present8 poco definido con una figu

mado como derrame pelural en las prevecciones posteroan
rior., Sin embargo al tomar controles laterales no se .

evidencia de este Fluido. b .
Puede encontrar elevacidn en el valor de transaminasa

Dentro del diagnéstico diferencial de este cuadro radiol6s Utamicopirfibica probablemente secundaria al dafio celu-
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a es adecuada(19)

Una técnica de infusidn basada en la presidn de 1la ar%
teria pulmonar es la siguiente: Aplicar de 5 a 20 ml

por minute per un perfodo de diez minutos, si la pre =
5ifn didstolica pulmonar aumenta mds de 7 mm de Hg, en=
zima de la presibn inicial la infusibn debe ser descon-
tinuada.

a2 la expansidn del volumen plasmitico, combinaciones ¢ =
goluciones fisiol8gicas y plasma son recomendadas. El
ran que consiste en macromoléculas con peso molecu-
entre 70,000.80,000 ha sido recomendado como expan=-

. de volumen. Al aplicar el mismo hay que estar aler=
ya que pueden producirse reacciones de hipersensibi-
jdad v a la vez puede inducir defectos en la coagulacidn
ufnea. La administracibn de sangre se reserva para
ellos pacientes en los que se demuestre unareduccidn
la masa de cé&lulas rojas.

5i la presién no excede el control de presién mis de 3
mm de Hg despuls de diez minutos de infusibn de lfquidos
o si ésta disminuye a menos de este valor después de diez
minutos de reposo, una segunda carga de liquidos es admi
nistrada por diez minutos y la regla de 7=3 es de nuevo
aplicada. FEsto se repetiri en periodos de diez minutos
hasta que el volumen vascular sea adecuado o exceda sus
1imites.

)gas Vasoactivas:

mo fud mencionado altratar fendmenos fisiopatoldgicos,
, de ¥as caracterfsticas del estado de shock séptico,
un intenso estfmulo simpitico a nivel de receptores
1fa, produciendo una severa vasoconstriccibn secunda=-

1 ¥ un estancamiento o encharcamiento sanguineo. Esta
la razén por la que se ha sugerido el uso de drogas
 por sus caracterfsticas de alfa bloqueadoras y de

‘a estimuladoras provoquen vasodilatacidn y de esta
era logren revertir el estancamiento de sangre adni
de microcirculacidn.

La medicién de la presidn venosa central (PVC) puede ser _
tambifn de mucha utilidad para evaluar la capacidad del e
razén a aceptar determinada cantidad de volumen, Para es
se aplican las mismas reglas que ya mencionamos al utili
la presidn pulmonar arterial diast8lica, con la variacibn
de que el limite de los valores es de 5 y 2 cms. de agua It
pectivamente

En circunstancias en que la presidn diast8lica arterial
monar es menos de 12 mm de Hg, o cuando la PVC es menor
10 cms. de agua la infusién se efectuari a 20 mm por mim
Cuando estas presiones inicialmente exceden de 20 mm de
v de 15 cms., de agua respectivamente la infusifn se debe
mitar a 5 mm por minuto.

s drogas que se han sugerido y que se utilizan en
tratamiento delrghock séptico son las siguientes:
Isoproterenol(IsuprelR)., Con efecto beta estimula=-
0T que por esta caracterfstica tiene un poder inotrd
0 positivo y de vasodilatacibn. Tiene el inconve-
nte de ser un potente estimulador del metabolismo
esta manera aumentar los requerimientos de oxige-
el que debido al defecto de perfusidn existente ya
encuentra disminuido. Ademis puede producir taqui=
‘dig y arritmias cardfacas.

La funcibn miocirdica, también puede ser evaluada en pacit
tes en quienes la PVC se encuentra entre 12 y 20 cms. de .
gua, o%servando los cambios que. ocurren en la misma a la
fusibn de 500 ml de una solucibn electrolftica o plasma &t
goteo de 20 ml por minutosSe tendrid que medir la PVC de
puls de la infusién de cada 100 cc, Si ia FVC no aumenta B2
de cinco centfmetros de agua enfima del valor inicial y I
gresa a 2.5 cc de este valor despuds de completar la infu
sifn se puede asegurar que por el momento la funcién mio€
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duce vasodilatacién, Al dar esta droga se recomienda ticosteroides:

darla en dosis bajas ya que si se da en dosis mayores

aumenta su efecto de vasocoatriccidn. -ratar el tema de shock séptico una de las principales

rogantes terap8uticas que se presentan es la indica=
2 o contraindicacibn del uso de corticosteroides en el
amiento del mismo.

- 4P
o

3, Fenoxibenzamina(DibenzyleneR). Es una droga con 1&(
caracterfstica de ser alfa bloqueadora Ginicamente, por

lo que su accién principal seri la de vasodilatacibn,
= te una realidad en el mecanismo del estado de shoc sép-

En algunas ocasiones se ha sugerido para el tratamien= R 8 due en su fisiopatologfa interviene definitiva =
to del shock séptico y con el objeto de aumentar la e un proceso inflamatorio. Tomando esto como base y
presibn arterial drogas del tipo Met ar aminol (Araminel) iderando la accifn antiinflamastoria ampliamente comprg
v Levarterenol(LevophedR), El Levarterenol tiene un e= de los esteroides, la interrogante que nos debemos 3
fecto netamente de alfa estimulador y el Aramine tiene tear es el porque no utilizar los mismos en el tratal
ofectos alfa y beta con predominiec de la asccibn alfa. to del shock sé&ptico,

Debido a esto ambas drogas son potentes vasoconstrics=
tores. Se debe comprender la contraindicacibn de su
uso al aumentar la vasoconstriccién ya existente y p?ﬁ&
vocar asi mavor estancamiento. ‘

lesar de que aln existen clertos desacuerdos en relacidn
v eficacia, si se cuenta con el concenso general de que
se producen mayores efectos secundarios des€avorables
| el breve perfodo de aplicacifin que se recomienda en

Ninguna de estas drogas simpaticomiméticas que produ o de shock séptico.

vaso-constriccidn es de utilidad para el tratamiento
estado de shock s&ptico. No se ha probado que las tr
drogas mencionadas(Isoproterenol, Dopamina y Fenoxiben
mina) sean de utilidad aumentando la sobrevida de pacl
tes., Al agplicar cualquiera de estas drogas con princ

vasodilatadores se debe tener la seguridad de que el
men plasmitico ha sido bien restablecido, ya que de
tratio su aplicacién puede causar un deterioro afin may!
la perfusidn tisular que de por sf ya se encuentra bas
alterada.

nos autores no recomiendan su uso basados en la posi=
dad de que se pudiera producir una reaccibn tipo Sch=
zman generalizada. En un experimento efectuado en el
1952 se encontr§ que al aplicar endotoxina a conejos
ados con cortisona se producfa esta reaccibn(17), Mis
ante en 1967 en un estudio similar no se reporta este
2to. Autores que han usado esteroides en el tratamieq
del shock séptico por mis de veinte afios, no reportan
Teaccidn indeseable.

an reportado resultados favorables en pacientes trata-
con corticosteroides en lo que se refiere a la respueg
hemodingmica del shock sé&ptico(8) Lillehei(l5) descri-
espuestas muy favorables al utilizar los mismos. Otros
res recomiendan ampliamente su utilizacién(6),(17),(19)
). En 1a mayorfa de libros de texto editados en los Gil-
08 afios se recomienda su uso(35)(36),(37). En un estu-
' reciente efectuado en animales con endotoxemia, se dg
3tr8 que la disminucién del Kinindgeno no fué tan acen-

Dosis: )
Isoproterenol: de 0.5 microgramos a 5 microgramos |
minuto,puede ser incrementada has

microgramos. '

Dopamina: de 2 a 5 microgramos/kilo/minuto.
Fenoxibenzamina® de 02 a 2 mg/kilo. minuto.




b=

fato de Dexametasona a una dosis de 6 mg/Kilo de pe=-
Ambas dosis se pueden aplicar cada 6 horas. Usualmepn
son necesarias tres o cuatro dosis.

%u;?a y que la sobrevida fué mayor al aplicar esteroides
1

Algunas de las acciones que se han atribuido a los corti-
costeroides son las siguientes: ndo los signos de shock han cedido se puede interrum- -
bruscamente el tratamiento. La supresién corticoadre-
que resulta de la suspensifn brusca de esteroides no

1. Tienen una accién protectora sobre los liS%somas, pre=
problema, cuando el tratamiento se limita a tres dfas.

viniendo su ruptura(8),(17) :

2. Previenen la formacién de Kininas s Medidas en el Tratamiento del Shock Séptico

3, Favorecen la produccidn de ATP induciendo la entrada de osis
aminoicidos dentro del ciclo del piruvato. 3
' cidosis es debida al fallo en la perfusidn tisular,
 1a acumulacidén secundaria del Acido lactico. Proba-
ente solo con mejorar el volumen circulante esta se=
orregida, sino es asf se aconseja el uso de bicarbo-
de sodio(17)

4, Disminuyen la formacién de &cido lictico, estimulando
las vias que llevan a la eventual conversidn del &cido
18ctico en glucdgeno. * :

. o

5, Act@ian como un bloqueador adrendrgico, aliviando el es-
pasmo vascular causado por el efecto que ejerce la endo- Temperatura Corporals
roxina sobre la epinefrina y norepinefrina. \

| fiebre se recomienda que sea controlada con medios fi-

os. Los escalofrios deben ser evitados, ya que estos

6. Tienen un poder Inotrdpico positivo, aumentando el gas%Q
entan grandemente los requerimientos de oxigeno,

cardfaco y disminuyendo la resistencia periférica(8).

7. Provocan un efecto favorable en el metabolismo de carb
hidratos, compensando la depleceifn de gluc8geno que cad
sa la endotoxina.

ejo Respiratorio:

. imprescindible que se mantenga una continua vigilan-
' a 1a funcién respiratoria. En un gran niimero de
entes el estado de shock séptico es seguido por fa=-
respiratorio. Serd necesario mantener mediciones
iadas de gases arteriales, los que ayudaran a eva=
lar los requerimientos de oxfgeno y la posible necesi=
de una entubacifn endotraqueal y de una ventilacidn

28nica.

PFObablemente la accibn principal sea la de estabilizacidn @
1%sosomas, previniendo de esa forma los fenbmenos inflama
rios causados por las enzimas proteolfticas.

Para que su accién terapéutica sea efectiva es necesario @
dosis que sean cincuenta veces mayor que la necesaria para
inhibir la fun®idn corticoadrenal. 3
] _ 1ejo Quirdrgico
‘Se recomienda una dosis de Succinato Sédico de Metilpred

solona de 30 mg/Kilo de peso. Igualmente se puede aplical tratamiento quirGrgico estd indicado para el control
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de 1la infeccifn bacteriana. Es esencial que los ab
s0s sean prontamente drenados y que el tejido grues
te afectado sea removido. No se debe esperar a qu
paciente se encuentre "en forma' para efectuar estos
cedimientos. '

vés de la exposicibn que se ha presentado sobre as=
os generales del shock séptico se habri podido com-
der que el desencadenante de su grave fisiopatologfa
_onstituye la endotoxina bacteriana. Recuerdese que
de desarrollarse un cuadro de shock endotfxico sin
cteriemia concomitante, siendo el finico desencadenan-

. 1a endotoxina de la bacteria. Los efectos de esta
otoxemia son observados principalmente a nivel hemodis
-0 y metabdlico.

- Coagulacidn intravascular Diseminada?

Un grueso sangrado debido al consumo de los factores
coagulacibn es a veces una complicacibn. Cuando e
cede se recomienda anticoagular al paciente con dosi
travenoss de heparina que serdn de 3,500 3 5,000 yni,
cada cuatro horas si fuera necesarioc. Seri imprescin
chequear el tiempo de coagulacifn veinte o treinta m
antes deaplicar la dosie de heparina. Si la hepafin'r
sara una anticoagulscifn muy severa se deberi usar

to de protamina, ] %

respuesta hemodindmica inicial al estado de shock sép-
o endotoxemia es comdn a cualquier tipo de estado de
gque, solamente que en el estado de shock séptico estas
eraciones se producen de una manera micho mis ripida y

siva.

esencial para el correcto andlisis de los fenfmenos o=

idos la comprensidn de la glteracibn de tipo inflama-

o desencadanada por la endotoxina bacteriana, Al te=

- claros los fenBmenos presentes éen el estado de shock

tico no sers dificil comprender el aspecto terapéutico
mismo v la imperante necesidad de que este sea efectua-

répida v enérgicamente.

mantener un volumen circulante adecuado, el uso de anti-
ticos apropiados, y el bloqueo de las reacciones inflamg
torias y metabblicas producidas por la endotoxina bacteria=
mediagnte la aplicacifn de corticoesteroides, constituyen
mponentes esenciales del plan terapéutico a aplicarse en

estado de shock séptico.

ntro de la literatura revisada se encontraron bases sufi-
entes para aceptar ¥ comprender el beneficio que para un
recto tratamiento constituyen les corticosteroides. Ade-
de esto, después de la comprensidn de las reacciones de
0 inflamatorio presentes es indiscutible que sustancias
tiinflamatorias fuesen de alguna utilidad.




it

Es necesario que antes de la aplicacién de sustancias vy
soactivas con accidn de vasodilatacidn del tipo Isoprot _
nol o Fenoxibenzamina se conozca bien el estado de vole shock séptico es consecuencia de una serie de reac=-
del paciente con la finalidad de no provocar un deterio; ';;ones desencadenadas por la endotoxina bacteriana.

alin mayor de la perfusifn tisular, secundaria a una hipg; '
gi6n severa que pudiera tener resultados muy desfavorab

CLUSTONES:

1a fisiopatologfa del Shock S&ptico se encuentran
presentes una serie de reacciones de tipo inflamatorio.
Las bases para un buen pronéstico seri la conciente ob '
cibn v anilisis de las alteraciones presentadas. Serid " E1 estado deshock séptico produce una serie de altera=
sario mantener un estricto control de signos vitales, P : 'Eiones viscerales principalmente a nivel de rifi6n,pul=-
venosa central, al igual que estrictos controles de ing ﬁpn, corazén & higado,

excreta.
' E1 mantener un volumen circulante adecuado, el uso de
antibidticos apropiados, y la aplicacibn de corticos=
teroides constituyen componentes esenciales en el ma~
nejo del shock séptico.

Es imprescindible comprender que la serie de alteraciones
critas y el cuadro que puede presentar el paciente, no
dri generalizar ya que son muy amplias las wariaciones
den presentarse.

Las manifestaciones clfinicas observadas en pacientes

Es claro que afin quedan muchisimas interrogantes por re con endotoxemia son notoriamente variables.
en relacidén al estado de shock séptico y que seri neces. '
efectuar muchos estudios experimentales para su mejor con

sifn y tratamiento,

E1 uso de corticosteroides se ha probado que es de u-
+ilidad en el manejo del paciente con shock séptico.

se encontrd dentro de la literatura revisada que
stancias vasodilatadoras aumentaran la gsobrevida en
caso de shock séptico..

Lﬂn muchas las interrogantes que se presentan, tanto
en el manejo como en la fisiopatologia del shock sép-
tico.




RECOMENDACTIONES 2

. no se han establecido aspectos bisicos de su terap

Que se haga divulgacidn a nivel de estudiantes y p
fesionales de la medicina sobre la fisiopatologfa y
correcto tratamiento del estado de Shock Séptice.

P FOSSARD, V,V, KAKKAR, PENELOPE, Asneidient o thé
s 11mu1u3 test for Detecting Endotoxaemia. Brltlsp
Medical Journal, 2, 465-468.Jun. 1974. !
Que se efectfien investigaciones experimentales, tanto TGEL WARDLE, Endotoxaemia. Brithis Medical Journal
a nivel estudiantil como profesional scbre aspectos
siopatol8gicos y terapéuticos,
' 3, ENDOTOXAEMIA, British Medical Joﬁrnal 785 Dec. 1974
En base a los filtimos avances fisiopatolégicos y t
ticos del shock séptico, sean efectuados protocolos
tratamiento a nivel de centros asistenciales a don

AMES C GUCKIAN, Coagulepathy in experimental Sepsis
with Streptococcus Pheumonia in Rabbits. Efecct
of drug therapy and splenectomy. The Journal of
Infectius Disease. 134,150 Aug, 1976. -

Que se incluya a los corticosteroides dentro del g
medicamentos bisicos para el tratamiento adecuado de
séptico, ‘

.G, PIETRA, M,D, J. P, SZIDON, H,A CARPENTER A, P,
ISHMAN Branchial Venular Leakage During Endotox1n
. Shock. American Jorunal of Pathelogy.?? 3,387~
Las sustancias con caracterfsticas de vasodilatacién, 400 ,Dec. 1974,
ser utilizadas con precaucién v no se les debe dar unu“w
primario dentro de la terap8utica empleada. RBERT SHUBIN, MAX WEIL, Bacterial Shock Medical Emer-
gency Managment Vol,235,4,Jan 26,1976.

Todo paciente en estado de shock séptico debe ser tr
en una unidad de tratamiento intensivo. - 7. GRIFFTTHS GRIVES, LEUNG, Hypertrigliceridemla atid Hy-
poglicemia in Gram Negative Sepsis in the Dog.
Surgery, Gynecology and Onstetrics. 136 4, 897—

902 June 1973.

Que sean efectuados seminarios a nivel tanto estudian
mo profesionalcen el que se traten la fisiopatologfa 'y
péutica adecuada del estado de choque séptico.
ROSEMBAuN HAYES, MATSUMUTO, Efficacy of steroides in
the treatment of septic and cardiogenic shock.

Surgery. Gynecology and Obstetrics. 136, 914-918

June 1973.

DESINE AUFSES LIEBLICH, Albumin Changes Clinical Septic
 Shock. Swutgery Gynecology and Obsteirics 137-475-
478. Sept. 1973, :

LOWRY BLANCO, SANTIAGO DELPIN, Histamine ang Sympathe~
B blockade in septic shock. American “urgeon 12~
=5 19,3an 1977.
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