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ALTERACIONES CARDIOVASCULARES EN EL PACIENTE CON SEPSIS:
IMPLICACIONES ANESTESICAS.

Introduccién: La sépsis definida como la respuesta inflamatoria sistemica a una infeccion
es considerada una entidad progresiva con diferentes manifestaciones clinicas para cada
uno de sus estadios'. Esta s¢ inicia con la invasién de un agente infeccioso al torrente

sanguineo mediando la liberacitn de_producms exbgenos (toxinas) ¥ endbgenos

m inflamatoria sistémica (SRIS). Simultdneamente, una reaccion antinflamatoria
se establece, con el fin de atenuar 6 disminuir la sintesis de mediadores proinflamatorios.
Cuando no es posible controlaria, sc progresa hacia las manifestaciones iniciales de la
sépsis como taquicardia, taquippea, alteraciones en la temperatura y leucocitosis.
Posteriormente, aparecerdn alteraciones hemodindmicas y la falla multiorganica resultado
de la disfuncién celular de sistemas Como el cardiovascular, renal, pulmonar, hepatico,
SNC pudiendo finalizar en ocasiones con la muerte™?. (Figura 1.)

A nivel celular la disfuncién obedece a causas multifactoriales: 1a isquemia; la alteracién
metabélica mediada por factores de inflamacién y radicales libres; la activacién de las
caspasas que inducen a la apoptosis y muerie celular llevan irremediablemente a la
disfunci6n organica a pesar de emdicarse el foco de infecc-:ién.

En 1991 el Colegio Americano de térax y la sociedad de medicina critica defini$ los
diferentes estadios d¢ sépsis? (Tabla 1). En 1997 Bone y cols. propusicron agregar a
éstas definiciones los términos del contro! antinflamatorio de la respuesta sistémica
(CARS) y el sindrome de respuesta mixta antagonica (SRMA). La interaccion entre €l

SRIS y el CARS daria lugar a una serie de manifestaciones mnemotécnicamente llamadas



CHAOS: C: Compromiso cardiovascular, definido como el estado de choque y predominio
del SRIS. H: Homeostasis, definida como el retorno a la salud y un balance entre SRISy
CARS. A: Apoptosis, definida como muerte celular programada, sin predominio del SRIS
6 el CARS. O: Disfuncién orginica {nica ¢ maltiple con predominio del SRIS. S:
Supresion del sistema inmune aumentando la susceptibilidad a la infeccibn con
predominio del SRIS.

Sin MO, estos conceptos aportados por Bone' que hasta el momento 1o han sido
ampliameate aocptados, unidos a las diferentes definiciones de los estadios de Ia stpsis
que han servido para procurar accionies lerapéuticas oportunas, no han tenido la
repercusié nmmﬁaﬂ:relamomﬁdadglobahnelpﬁmtecon@sis.
EnMémmsedﬁoonooeunawtadisumpmsasobmlaincidmciadzlasépsi& En
Estados Unidos los informes hablan acerca de 400000 a 600.000 casos por afio;
convirtiéndose en 1a tercera causa de muerte como consecucncia de eventos infecciosos y
conunporoemajeenlamonalidadmlculadoentreunZWAyunBo%dependiendodel
estadio en el que s inicia el tratamiento y laoondicidnpreviadelpaciemealainfeccibn"
45 ’
Para ¢l anestesiblogo(a) es de especial interés conocer los trastonos cardiovasculares,
como serian las alteraciones del gasto cardiaco (GC), resistencias vasculares sistémicas
(RVS), resisiencias vasculares pulmonares (RVP), indice cardiaco (IC), fraccién de
eyeccion (FE), trabajo ventricular (TV), disfuncién sisto-diastélica, trastornos en 1a
precarga ¥ depresion del miocardio, ya que ¢l paciente séptico con frecuencia requiere de
procedimientos quirdrgicos como parte del apoyo terapéutico.

Es bien sabido que casi todos los agentes anestésicos en mayor o menor proporcidn tienen

efectos depresores sobre 1a funcién del miocardio, tono vascular y distribucién del flujo
2



sanguineo, incrementando la disfuncion ventricular, la hipotension y los trastornos det
metabolismo celular.®"*

Este trabajo pretende hacer una revision sobre las alteraciones cardiovasculares y las
repercusiones hemodinamicas con relacién a la practica anestésica y presentar algunas
recomendaciones fundamentadas en la guia de la Sociedad de Medicina Critica para el

soporte hemodinamico del paciente con sépsis 8,

Figura 1. Fisiopatologia de Ia sépsis.

INFECCION |Ingreso de Productos: EXOTOXINAS : TSST-1 Estaf A.

Bacterianos Virales ENDOTOXINAS: LPS. A Gram -
Hongos *

Respusesta inmune de macr6fagos, monocitos, células endoteliales

v

MEDIADORES ANT INFLAMATORIOS:
IL 1- 4-10-11-13 FNTalfa soluble. MEDIADORES PROINFLAMATORIOS.
Daflan la prescatacion al veceptor, disminuye Citoguinas: FNT, 1L1,26,8...

1os complejos HLA clase Iy la produccitn de Factor de activacion plaquetana
itoquinas. Endorfinas, ON, Ac Araquidonico

PGE?. Lipoxigenasa, leucotrienos

Cor -,.' erto

v

Interaccion enire mecanismos antinflamatorjos ¢  inflamatorios

pudiendo evolucionar a:

v R

C: Compromiso cardiovascular {Choque), Predomina el leucién de la infeccion

SRIS.

H: Homeostasis, balance entre CARS y SRIS
A: Apoptosis. Muerte con inflamacion minima
O Falla orginica. Predomina ¢l SRIS 3
§: Inhibicion de la respuesta inmune. Predomina CARS.




TABLA 1. DEFINICIONES Y ESTADOS EN LA SEPSIS

ESTADO DEFINICION:

INFECCION Reaccion inflamatoria como respuesta a la presencia de microorganismes en
tejidos previamente estériles.

BACTEREMIA I[nvasién bacteriana al torrente sanguineo.

SRIS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica caracterizada por la presencia de
dos & mas de estas condiciones: 1. Temperatura > 2 38°C 6 <36°C. 2. F.C.
>90 /min. 3. F.R > 20/min & PaCo2 <32 mmHg 4. WBC > 12,000 / mm. 6
< 4,000 / mm. 6 > 10% de células inmaduras.

SEPSIS Respuests inflamatoria sistémica asociada a infeccion.

SEPSIS SEVERA Sépsis asociada a alteraciones de hipoperfusién (hipotensitn, oliguria, dcidosis
tictica y/6 alteraciones del estado mental),

CHOQUE SEPTICO Sépsis severa asociada a hipotensién sin respuesta al adecuado reemplazo de
liquidos, iotrdpicos 6 vasopresores,

SDOM Sindrome de disfuncidn organica miltiple 3 ¢ més drganos con disfuncion.

SEPSIS PAS < 90 mmHg o una reduccion de fa PAM < 60 mmHg en ausencia de otras

HIPOTENSION causas de hipotension.

CARS Una menor respuesta del sistema HLA-DR y habilidad de los Monocitos por
producir FNT a 6 IL - 6. Reaccidn antiinflamatoria.

_MARS SRIS + CARS.

Historia natural y factores predictores de sobrevida en la sépsis:

El realizar un diagnéstico de sépsis & definir el estadio en que se¢ encu‘entra la enfermedad
no es una tarea dificil. Sin embargo, resulta complejo cuando se trata de establecer las
caracteristicas hemodindmicas y metabdlicas con valor pronéstico para indicar que tipo de
pacientes evolucionardn hacia la mejoria, cual tendrd una mejor respuesta a las diferentes

propuestas terapéuticas 6 quien finalmente desarrollard a una falla multiorginica y/o la

muerte.



El identificar factores prondsticos de morbi-mortalidad y conocer la historia natural de la

sépsis ha sido preocupacién de varios autores™'®'"'2.

Estudios retrospectivos {en su
mayoria) y prospectivos han tratado de dilucidar esta pregunta.

Los estudios de Parker y cols.'® analizando variables hemodinimicas encontraron cierto
comportamiento predictivo de sobrevida. Dec 48 pacientes sobrevivieron 19, si la F.C.
inicial era menor a 95/minuto, las RVS eran mayores a 1529 dinas y el IC era menor ¢
igual a 0.5 L/kg/min durante las primeras 24 horas de iniciarse la sépsis. Esta
disminucién del indice cardiaco 24 horas posteriores al inicio de la hipotension, una RVS
normal en el mismo lapso y la presencia de una frecuencia cardiaca baja podrian reflejar
un evento menos severo a diferencia de un estadio hiperdindmico persistente donde las
reservas metabélicas y el consumo de las mismas predispondrian a la falla organica. Asi
mismo, Ia presencia de una menor fraccién de eyeccién del VI, unida a la dilatacién
ventricular izquierda, serian de mejor prondstico, probablemente secundario a una
compensacién ventricular mediada por el mecanismo de Frank Starlin.g.

Reforzando lo previamente dicho, éste autor describe dos patrones hemodindmicos en un
grupo de 54 pacientes con diagnéstico de choque séptico. Lo:; no sobrevivientcs
presentaron: Hipotensién refractaria: Caracterizada por el incremento de! volumen
diastélico del ventriculo y del indice volumen sistélico con poco 6 ningln cambio a nivel
de la frecuencia cardiaca & la fraccion de eyeccidn y La Falla cardiaca progresiva:
Caracterizada por una dilatacion ventricular progresiva sin incremento del indice volumen
sistélico, frecuencia cardiaca 6 fraccién de eyeccion.'®

Los cambios hemodindmicos presentes en el VI no son determinantes de buen prondstico
cuando se estudia el ventriculo derecho. Una dilatacion ventricular derecha y una fraccion

de eyeccién inferior al 40%, se relacionan con una pobre respuesta a la terapia de
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liquidos y un mal pronéstico en la sobrevida,'® '*'4#*

Otros autores han tratade de valorar diferentes aspectos hemodinamicos con la finalidad
de establecer factores predictores de sobrevida, sin embargo, la mayoria de éstos estudios
tienen una validez reducida por su naturaleza retrospectiva y descriptiva. No obstante
requicren de atencién en vista de que las condiciones criticas del paciente con sépsis,

hacen mas dificil el desarrollo de estudios prospectivos 0 Ila obtencién de un

consentimiento por parte de familiares. (Tabla 2)

Tabla 2. ESTUDIOS: FACTORES PREDICTORES DE SOBREVIDA.

AUTOR n SOBREVIVIENTES NQ SOBREVIVIENTES

MM. Parker 1984 20 n.13. > dilatacitn del VI > VDF-VSF/Vl  n.7 Murieron hipotensién refractaria

MM. Parker 1987 54 n.33 > dilatacién VI < FE n.12 Patrdn de hipotension refractaria 6
- falla de bomba

Dhainauit J. 1988 23 a9 La FEVD y el IDFVD fue alta n.13 FEVD mas baja

Schneider A 1988 18 Mejora IVL a los liquidos La falta de respuesta del IVL a liquido
mortalidad 34%. mortalidad 80%.

Vincent J. 1989 56 FEVD <27.8 +/-8.6 FEVD 20.9 +/- 6.7 p: 0.02

Redl G. 1993 60 FE > 45% mejor respuesta a liquidos FE < 45% requicren inotripicos

Artucio 1989 49 PEP/TEVI = 0.345 < 0.42 mortalidad > 0.42 mortalidad 75%.
del 30%

Sibbald 1991 12 n. 2 PPD-PCP < 5 buen pronéstico n. 10 PPD-PCP > 5 mal pronostico

VI Ventriculo izquierdo. VD). ventriculo derecho. VDFVI: Volumen al final de la didstole
del V1. VSFVT: Volumen sistélico final de! V1. F.C.: Frecuencia cardiaca. IRSV: Indice de
resistentcia vascular sintética. IC: Indice cardiaco. FE: Fraccion de eyeccion. IDFVD: Indice
diastélico final del VD. IVL: Indice Volumen latido. PEP: Periodo de eyeccion pico TEVI:
Tiempo de eyeccién del VL PAD: Presiéon pulmonar diastdlica. PCP: Presion en cufia
pulmonar.

Rangel -Fraustro y cols."! Empleando ¢l modelo de Markov, en 2527 pacientes con
criterios de SRIS durante 9 meses para describir la historia natural de la sépsis mediante la

aplicacién de formulas de probabilidad de movimiento;, definidas como la posibilidad de
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un paciente de mejorar, pasar a un cstadio mas grave, mantenerse ¢n el mismo estadio,
motir O sobrevivir.

Lo interesante del estudio fue encontrar que a mayor nUMeEro de dias estancia del paciente,
éste lenia mayores probabilidades de mejorar ¢ permanecer ¢n el mismo estadio del
ingreso.

La probabilidad de mejorar para los pacientes con diagnostico de sépsis, sépsis severa y
choque séptico fue del 12%, 14%, y 27% respectivamente.

A mayor namero de criterios de SRIS, la mortalidad fue mayor. Los pacientes con
diagnostico de choque séptico la mortalidad fué mayor el primer dia 7.9% vrs. 3.5% para

el dia 7.

La ventaja de éste modelo radica en la posibilidad de permitir el anilisis de acciones
terapéuticas y el impacto de estas sobre 1a historia natural de la enfermedad.

En anestesia no existen estudios que demuestren si 1a técnica anestésica 6 la aplicacion de
los diferentes firmacos anestésicos podrian tener un impacto sobre la historia natural de 1a
enfermedad.

Alteraciones cardiovasculares en el paciente con sépsis: (Figura 2)

En el paciente con sépsis se describen dos trastornos que contribuyen al estado de choque.
Inicialmente hay una alteracion de tipo distributiva, con incremento del GC, disminucion
de las resistencias vasculares sistémicas (RVS), aumento de la permeabilidad de la pared
vascular y salida de plasma hacia el espacio intersticial, ~ Clinicamente aparece la
hipotensién cOmMo consecuencia de la disminucién de las RVS, la hipovolemia y la
presencia de cortocircuitos que alteran ain mis la presion de perfusién tisular y el

metabolismo oxidativo celular promoviendo la liberacion de mediadores inflamatorios ¥



radicales libres que perpetian la vasodilatacion y la fuga de liquido hacia el intersticio™

916,17,18.20

Figura 2. Cambios hemodindmicos en 1a funcién cardiovascular en sépsis.

FASE AGUDA: 2448 h. FASE DE RECUPERACION: 7-9 dias.
VDFVL: 225 ml. VDFVL: 125.
VSFVI: 150 ml. VSFVI: 50 ml
PAM: 75 mmHg PAM: 75 mmHg.
PVC: 2 mmHg. PVC: 5 mmHg
GC: 1.25 I/min. GC:5.251t/min.
FC: 150 min. FC:70 min.
VS: 75ml VS: 75 ml
RVS: 270 din/sec.fcm RVS: 1067 din.sec.cm-5
FE: 225-150/225 = 33%. FE: 125 - 50/125 = 60%

VDFVI Volumen-del VIal final de }a diastole. VSFVE Volumen dei VI al final de la sistole. FC:
Frecuencia cardiaca. PAM: Presién arterial media. PVC: Presién venosa central. GC: Gasto
cardiaco VL: Volumen latido. RVS: Resistencias vasculares sistémicas. FE: Fraccion de eyeccidn.

La activacion de las caspasas ¥ proteinas de choque pueden conducir a la apoptosis celular
y es en ésta fase que cerca del 50% de los pacientes que mueren lo hacen por falla
miltiorganica. Un segundo trastorno &s la disfuncioén del miocardio, ésta aparece 24 a 48
horas de iniciado el evento, manifestado por vna disminucién en la fraccién de eyeccion en
un 30% aproximadamenie, sin incremento en 1a presion diastélica final como resultado de
la dilatacion biventricular. Esta dilatacién surge como respuesta compensatoria a la
depresién del miocardio, permitiendo al ventriculo izquierdo incrementar su volumen
diastélico y €l GC mediante la precarga (mecanismo de Frank-Starling). Como el

desempeilo ventricular es dependiente de los incrementos de la precarga; si la hipovolemia
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no se corrige disminuye el VDFV1'y 1a fuerza de contraccion de la fibra secundario a una
menor elongacion, cayendo aun mas la FE. Estas modificaciones son reversibles en un
lapso de 7 a 10 dias si el paciente sobrevive 201016474820

Una forma de valorar la funcién det V1 es relacionando la PCP con el indice de trabajo del
V1. Una desviacién de la curva hacia abajoy a la derecha ser indicativo de una depresitn
del miocardio.

Los cambios referidos en el ventriculo izquierdo, de igual forma suceden en el ventriculo
derecho, en tal caso el prondstico no es sombrio al incrementarse la mortalidad '*'**%
Hemodinamicamente ¢l paciente con sépsis s¢ comporta en el 90% de los casos de forma
hiperdinamica; incrementando la frecuencia cardiaca (FC), el gasto cardiaco {GC), el
aporte de oxigeno (DO2) y ¢l consumo de oxigeno (VO2); el volumen latido permanece
normal, la RVS cae conforme progresa la enfermedad y los mecanismos de vaso-
regulacién poco a poco s¢ pierden. alterando aun mas la presion de perfusion en 6rganos
de 1a economia ¢ incrementando 1a hipdxia tisular y 1a acidosis metabdlica.

En el paciente con inadecuada reposicion de liquidos, ¢l choque séptico puede presentarse
como un estado hipodindmico con bajo gasto cardiaco (10%) y su pronéstico es
Sombrio'9,11.l9,20.’21

Existe una relacién entre sépsis € hipertensién pulmonar (HTP), lo cual explica la
disminucion dei la FEVD secundaria al incremento de las resistencias vasculares
pulmonares que deprimen al VD. 2

Conforme progresa la depresion del miocardio y caen las RVS, el aporte de O2 disminuye,
la diferencia arterio venosa sc amplia y aparece la acidosis lactica agravada por un
trastorno de extraccion celular y la presencia de cortocircuitos arterio venoso a nivel

local. >



Siegel, Friedman y cols.?** trataron de predecir la magnitud de la respuesta fisiologica y
metabélica y el curso desencadenado por el proceso séptico. Asi, por medio de un
circulograma definieron 4 estadios fisiopatologicos: Referencia, (R) A B CyD.

Cada uno de ellos, reflejo de! espectro de severidad, tendencia de evolucién y conducta
terapéutica en el paciente con sépsis.

La secuencia presentada se definié en estadios:

Estado A: Respuesta normal at estrés con un incremento del IC, F.C. y consumo de O2 sin
evidenciar alteraciones metabdlicas. Catalogado como un proceso séptico compensado
por un incremento del flujo sanguinco periférico y la actividad dinamica cardiaca, sin
evidencia de alteraciones metabdlicas 6 de depresion cardiovascular.

Estado B: Demarca el deterioro del estado séptico hiperdindmico, manifestado por un
desequilibrio entre las necesidades periféricas y la compensacion cardiovascular. Baja ia
extraccion de oxigeno a nivel periférico secundaria a la aparicién de puentes arterio
venosos y trastornos metabolicos celulares. La diferencia arterio venosa se amplia y el IC
se incrementa. Las RVS cada vez son menores ¥y desde el punto de vista &cido - base
aparece la acidosis metabolica.

Estado C: Al progresar ¢l daiio celular, la disfuncién del miocardio y 1a caida de las RVS
se incrementa la alteracion en la extraccion de oxigeno, sin lograr compensar la deuda
metabélica periférica; la consecuencia es una profunda 4cidosis metabolica y una mayor
diferencia A-V.

Clinicamente hay hipotension, baja el gasto cardiaco y disminuye la FE. En éste estadio
la muerte puede sobrevenir en 36 a 43 h.

Estado D. Choque cardiogénico. El patron se caracteriza por una falla del miocardio mas

que una disfuncién periférica. El GC es bajo, como resultado de una alteracion de la
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contractilidad (tm v td prolongado, FE reducida y bajo IC). La diferencia arterio venosa
s¢ hace mas amplia y a nivel pulmonar se incrementa el volumen sanguineo secundario a

una menor FE del VI en un 60%.

Como pudo definir Siegel, el paciente con SEpsis se comporta de manera dinamica
movilizando una serie de respuestas fisiotogicas y metabolicas acordes a la scveridad del
proceso. Relacionando esta gama de variables hemodinimicas, es posible establecer el
momento clinico del paciente, para adoptar medidas terapéuticas apropiadas tanto en el
manejo de liquidos, como de inotropicos y en el caso de la ancstesia, utilizar

medicamentos menos deletéreos segun el patron fisiopatolégico predominante.
Investigaciones sobre 1as alteraciones cardiovasculares en el paciente séptico:

Uno de los primeros investigadores que describié 1a existencia de un factor depresor del
miocardio (FDM) fue Alian M. Lefer en 1970°, aislando una sustancia sérica, en gatos
sometidos a choque hemorrdgico. En ese mismo afto, éste autor trata de establecer las
condiciones y sitio de produccion del FDM induciendo un estado isquémico a nivel del
pancreas al ocluir la circulacién esplacnica en peros y §atos; el resultado final fué el

aislamiento de un péptido a nivel del lecho esplacnico. mediante un ultrafiltrado.

Para comprobar la capacidad de depresién, el ultrafiltrado se puso en contacto con fibras
del miocardio de embriones de ratas, demostrando una disminucion en la velocidad del
acortamiento de 1a fibra. Esta sustancia presentd caracteristicas moleculares similares al
FDM encontrado en gatos en estado de choque hemorrégico, descrito previamente como
un péptido liberado del intestino isquémico con un peso molecular entre 800 y 1000
daltons. Esta sustancia diferia de otro tipo de agentes liberados durante la sépsis come

endotoxinas, angiotensina 11, bradikininas y vasopresina.
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La conclusién final de Lefler fué catalogar al parcreas isquémico como probable lugar de
produccién del FDM, liberado en respuesta a la activacién del sistema Kalicreina y
Proteasas lisosomales del pancreas. La sobrevida de los animales estuvo €n relacion
inversa a la concentracion del FDM, cuyo pico méximo se presentd a las 2 horas del inicio
de la isquemia.

En 1984 M M. Parker'® en su afén de definir las alteraciones cardiovasculares del paciente
con sépsis y su causa, demostrd en 20 pacientes con diagnostico de choque séptico lo
siguiente: Todos los pacientes tenian un indice cardiaco (IC) normal 6 alto, 10 pacientes
cursaron con depresién del miocardio definido como una fraccion de eyeccion (FE) menor
6 igual al 40%, 7 de los 20 pacientes murieron. El patrdn caracteristico de los no
sobrevivientes fue el de una menor dilatacién ventricular y un menor descenso en la FE.
El IC y el volumen latido se mantuvieron en valores més altos que en ¢l grupo de los
sobrevivientes. Los sobrevivientes mostraron una mayor dilatacién ventricular con
incremento del volu:ne;\ del ventriculo izquierdo al final de la digstole (VDFVID) y ¢l
volumen del VI al final de la sistole (VSFVI). La FE se mantuvo mis baja (0.32 +/- 0.04)
respecto al grupo de los no sobrevivientes. El volumen latido e IC permanecieron
normales a pesar de la alteracion de la contractilidad del miocardio.

Para MM Parker éste comportamiento paradéjico de la FE no tuvo explicacion. Sin
embargo, en los pacientes no sobrevivientes llamo la atencion la presencia de menores
resistencias vasculares, llevindola a pensar en la vasodilatacién como un posible
mecanismo que podria haber facilitado la perdida de liquido al tercer espacio, ocasionando
edema a nivel de 1a fibra miocardica.

En 1989 Joseph M Reilly y cols.” confirmé lo expresado por la Dra. Parker acerca de 12

dilatacién ventricular asociada a la depresién y su relacion con la presencia de un FDM.
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Aplicando un modelo animal in vitro, utilizaron fibras miocardicas de embriones de rata,
exponiéndolas a sueros de pacientes sépticos (n 34), encontrando en 14 de elios un FDM
capaz de inhibir el acortamiento de la fibra entre un rango de un 20% al 62%. La FE del
ventriculo izquierdo (V1) fue menor en un 28% vrs 39% y los cambios de dilatacién del VI
fueron 162 vrs 118 ml/m2. La depresién miocardica in vitro se correlacioné con la menor
FE in vivo. p <0.01.

Aunque los primeros trabajos sobre el factor de depresion miocardica fueron realizados en
animales en estado de choque hemorragico, €stos sirvieron como modelo inicial para el
estudio de un factor igualmente implicado en las alteraciones hemodinimicas que
acompafiaban al paciente séptico. Se desconocen aun mﬁchos aspectos sobre el
mecanismo fisiopatolégico de la lesién o0 disfuncion de la fibra como los factores
implicados en las alteraciones hemodinimicas.

Hasta l1a fecha se han postulado 2 mecanismos: 1. La teoria del bajo flujo coronario y el
incremento del 4cido lctico con la consecuente isquemia. 2. La presencia de factores con
actividad depresora del miocardio (FDM)'®.

Teorias sobre el mecanismo de la disfuncién miocardica.

Isquemia global y alteraciones microvasculares:'®'>*  En la fase hiperdinimica del
choque séptico €l incremento de la FC vy la hipotensién son los mecanismos responsables
de mantener una menor presion de perfusién y una mayor demanda de oxigeno a nivel de
las coronarias. Esto llevd a pensar en la isquemia, como el evento desencadenante de la
depresion a nivel del miocardio. Cunnion y cols.® trataron de demostrar en seres
humanos con choque séptico si existia una reduccién en el flujo coronario. Aplicando
catéteres en el seno coronario de 7 pacientes sépticos, midieron ¢l flujo sanguineo por

termodilucién y las alieraciones metabdlicas secundarias a la hipoperfusién. Cuatro de
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ellos desarrollaron depresién del miocardio. Sin embargo, el flujo coronario de cstos
pacientes fué mayor 6 similar al grupo control; ninguno increment los niveles de lactato y
la capacidad de extraccidn de oxigeno s¢ redujo.

Estos hallazgos descartarian inicialmente a la isquemia como causa de la depresion. No
cbstante, las actuales investigaciones no excluye la posibilidad de un mecanismo
microvascular que predisponga a la isquemia 6 a las alteraciones del flujo por agregacién
plaquetaria, edema intersticial, produccién de radicales libres y liberacién de sustancias
cardioactivas del endotelio'® .

En el afan de confirmar la teoria de la isquemia como posible causa de la depresién, varios
autores han querido evaluar la capacidad diagnéstica de 1a troponina y sus subunidades T
e 1. La primera es posible encontrarla en un lapso de 3.5 horas despusés de la isquemia,
permaneciendo elevada por un tiempo de 130 horas. Ambas pruebas son altamente
sensibles (96-100%) y especificas (93-98%) en el diagnéstico de lesién miocdrdica menor,
a pesar de que parametros bioquimicos convencionales como una ecocardiografia
transesofagica 6 un electrocardiograma reporten lo contrario.

Spies C. y cols.? en un estudio prospectivo realizado en 26 pacientes postquirurgicos con
diagnéstico de sépsis 5 dias después del procedimiento, midieron la concentracién de la
Troponina T (TT) 24 horas de iniciada la sépsis para establecer la importancia de ser un
marcador temprano de sépsis y daflo del miocardico. El 69% de los pacientes presentaron
niveles séricos altos de TT muriendo 16 de ellos. Hemodindmicamente tuvieron mayores
requerimientos de noradrenalina y falla multiorganica.

Turmer y cols®® en un estudio prospectivo de caracteristicas similares al descrito
previamente encontraron incrementos de la Troponina 1 (TI) al segundo y tercer dia del

diagnostico de sépsis. La sobrevida de los pacientes, fué inversamente proporcional a la
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concentracién de la TI. La disminucion del indice de trabajo ventricular se deteriord
conforme incrementé la troponina, recuperandose posteriormente en la medida que
disminuyeron los niveles de la TL.

Ademés del posible mecanismo isquémico que explique 1a disfuncion de la fibra
miocardica, estudios en ratones han demostrado cambios en el contenido del coldgeno y
edema en las fibras y mitocondrias 7 horas posteriores a 1a administracién de endotoxinas.
Estos cambios podrian contribuir a la disfuncién sisto-diastélica, del paciente con sépsis.”

Factores de depresion miocérdica: En 1970 Allan M L* fue uno de los primeros
investigadores que describio en gatos y perros en estado de chogque hipovolémico, la
existencia de una sustancia capaz de disminuir el acortamiento de la fibra miocirdica.
Esta misma depresién seria confirmada por otros investigadores que estudiaron pacientes
sépticos y cuyo suero entré en contacto con fibras del miocardio de ratones ,

Con el advenimiento de la hemofiltracion, estudios sobre la funcién del VI en perros
sometidos a una infusion de E. Coli, demostraron la presencia de una sustancia circulante
menor de 30000 daltons, responsable de disminuir la contraccién del VI. dicha disfuncién
mejoré después de la hemofiltracion.

Actualmente se han identificado una serie de factores en el paciente con sépsis con la
capacidad de ejercer un efecto depresor sobre la fibra del miocardio, asi como

vasodilatacién'® '® (Tabla 3.)

Tabla 3. Mediadores potenciales de depresién miocrdica en sépsis.

*+ Componentes bacterianos: Endotoxinas y exotoxinas.
* Citoquinas: FNT alfa, IL 1, 6 y oxido nitrico.

* Factor activador plaguetario.
*
*
L

Derivados de Ac. Araquidonico: Leucotrienos, PG, Bradikininas,
Péptido intestinal vasoactivo.
Complemento. C5 y factores endoteliales.
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Endotoxinas: La porcién t6xica de las bacterias se encuentra en la superficie celular.
Quimicamente ha sido definido como un lipopolisacarido (LPS) el cual contiene un Ag. O
con capacidad de estimular 13 produccion de anticuerpos (Ac) y una porcién toxica
llamada Lipido A. Una caracteristica importante del Ag. O es su gran variabilidad

estructural, limitando asi, la aplicacion de Ac monoclonales con fines terapéuticos.

Las endotoxinas no constituyen €l mediador universal para el desarrollo de alteraciones
hemodinamicas en el choque séptico; sin embargo, la infusién de éstas en animales,
desencadena una respuesta hemodinimica similar a la observada en el ser humano:
Hipotension, taquicardia, 4cidosis lactica, disminucién de las RVS, dilatacién ventricular,
depresion de 1a fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) e incremento del
volumen diastélico y sistolico ventricular. Este perfil hemodindmico se presenta entre 3-5
horas de iniciada la infusion, sugiriendo una relacién con el incremento de citoquinas,

mas all4 de una accién directa de las endotoxinas. 18,32

Robert L. Danner, ”‘evaiuando la importancia clinica de la endotoxemia, encontrd una
asociacién entre la presencia de ésta y una disminucion de la fraccion de eyeccién del Vi
(Figura 3). El 43% de los pacientes con choque séptico preseniaron endotoxemia.
correlacionandose con una mayor depresion de 1a FE e incremento en la moralidad dec un
39%. En el grupo con diagndstico de choque séptico sin endotoxemia, la mortalidad fue
del 7% (p < 0.01). Sin embargo, la disfuncién del miocardio estuvo presente aun en
ausencia de endotoxinas, reforzando el concepto de ser tan solo un paso cn la cascada dc

eventos que conducen a 1a disfuncién y no la causa misma.

Granton y cols.** encontraron como al remover del plasma los leucocitos activados.

pudieron prevenir no solo la depresion sino los cambios morfologicos de tas fibras
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miocardicas incluyéndolos como parte importante de la cascada iniciada por las
endotoxinas.

El tamafio del inoculo pareceria ser otro factor importante. Estudios en perros han
demostrado una depresion miocardica acorde al inoculo, manifestada por el aplanamiento
de las curvas de Frank-Starling, Volumen - Presién y una progresiva disminucién de la

funci6n sistdlica y de 1a FE ventricular’.

Figura 3. Porcentaje de depresién dela fraccién de eyeccién del Ventriculo izquierdo

y la presencia 6 no de endotoxemia.

CHOQUE NO SEPTICO

CHOQUE SEPTICO SIN ENDOTOXEMIA

CHOQUE SEPTICO CON ENDOTOXEMIA

0 10 20 30 40 50 60
FRACCION DE EYECCION %

El tipo de bacterias parece no relacionarse con la depresién miocdrdica y la mortuidad a
pesar del mismo tamafio de inoculo. La induccién de un proceso séptico con bacterias
viables se comporta de manera mas letal que con las no viables. No obstante, pareceria no
existir diferencias entre bacterias gram positivas (10% LPS) y gram negativas, sugiriendo
18, 9,17,

una via comin para el desarrolio de la alteracién miocirdica.

£l mecanismo por el cual los LPS inducen alteraciones hemodindmicas son motivo de
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investigacion. Estudios in vitro demuestran que aplicando LPS por 4 - 6 horas sobre
miocitos de ratas. se movilizan mediadores intracelulares como la proteina C kinasa
(CPK); ésta activa la sintesis de oxido nitrico sintasa inducible (NOSi) ¢ incrementa los
niveles de oxido nitrico (ON), cuyo efecto vasodilatador ¢ inotropico negativo sobre la
fibra miocardica es mediado por la via del GMP¢ 3%

Estudios en gatos proponen otro mediador de depresién miocardica. La expresién del
RNAm del FNT alfa en células del endotelio, misculo liso y miocitos estimula la sintesis
de FNT. Utilizando Ac anti FNT alfa puede prevenirse la depresion producida por la
expresion del RNA m del FNT alfa”’

Citoquinas: Son proteinas sintetizadas en respuesta a eventos infecciosos 6 inflamatorios,
cuyo fin es pfomover la defensa del huésped. La produccion es mediada por genes de
transcripcién, identificindose un factor de transcripcién nuclear (NF-kB) responsable de
controlar la cascada de las citoquinas. Este factor es estimulado por endotoxinas,
exotoxinas, FNT alfa e IL 1 beta. La inhibicién de éste se ha propuesto como una forma
de limitar Ia cascada de la inflamacién.*®

En el paciente con sépsis s¢ han identificado cuatro citoquinas de respuesta inflamatoria
(el FNT alfa y las IL 1Beta, IL 6 e IL 8) clasificadas como proteinas de respuesta
temprana: ¢l FNT aifa y la IL1B, ambas responsables de los trastornos hemodinamicos y
cardiovasculares tempranos y las proteinas de respuesta tardia, como laiL 6 - IL 8,
encargadas de la produccién de Prostaglandinas (PgE2), Leucotrienos, Cicloxigenasa-2
(COX2) y Oxido nitrico (ON).

Del grupo de las citoquinas, las de mayor implicacién en la depresién del miocardio son:
La IL1beta y el FNT, al activar ta produccion de ON 2> a través de la ONSi y disminuir

los niveles del AMPc v la respuesta beta adrenergica.”
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Factor de necrosis tumorak: Polipéptido con PM de 17 kDa. producido por diferentes
grupos celulares, ¢n particular mononucleares. La sintesis del FNT requiere de un
estimulo inicial mediado por endotoxinas, exotoxinas y/o componentes de 1a pared celular
alcanzando una concentracion pico entre 60 a 90 minutos y una vida media de 15 a2 20
minutos.

E! papel mas importantc del FNT es coordinar la cascada de las citoquinas. In vitro ha
demostrado ser un potente inductor deIL 1B, L6 ¢ L8y su inhibicién limita la sintesis de
éstas™.

Este mediador inicial de la respuesta inflamatoria tiene una doble accién: A nivel local se
encarga de la remoci6n de tejidos ¥ microorganismos extrafios y a nivel sistémico produce
efectos que van desde la simple hipotension y depresion variable del miocardio (10 ng/mi),
estado de choque (100 ng/kg) y finalmente la muerte por hipotension refractaria cuando
las concentraciones alcanzan valores superiores a los 300 ng/kg® Estas alteraciones
hemodinamicas, demostradas tanto €n humanos y en animales pueden aparecer a la hora
de iniciada la infusién del FNT alfa, persistiendo dichos cambios por 7 a 10 dias. De esta
manera, la sobrevida del paciente parece estar relacionada con la concentracion y
persistencia del FNT alfa®®

El FNT ejerce su efecto depresor mediante 1a activacion de la ONS1. Estudios en hamsters
han demostrado un efecto inotropico negativo del FNT alfa, limitado por la inhibicion de
1a ONSi.  Asi mismo, el FNT puede actuar independientemente de 1a via del ON, al
disminuir el calcio intracelular.'® %

Interleukina 1: Existen dos proteinas relacionadas ILlalfa ¢ IL1beta. Ambas moléculas
activan €l mismo receptor.  Su liberacién se produce principalmente a partir de

polimorfonucleares y mononucleares. Ambas formas pueden simular las actividades del
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FNT alfa; incluyendo la activacion del mismo y sintesis de IL6 y 8. Enel paciente con
sépsis se identifica principalmente la forma IL1beta, cuya concentracion y persistencia se
correlaciona con la sobrevida del paciente. La infusion de ILlbeta induce sintomas
similares a los producidos con la infusién del FNT alfa: Hay alteraciones hemodinAmicas,
artralgias, cefalea, malestar general, neutrofilia y finalmente choque y muerte. 34!
Interleukina 6: Glicoproteina con un peso molecular (PM) de 21 kDa producida por
monocitos, linfocitos y fibroblastos cuando son estimulados por LPS 6 exotoxinas. Entre
sus funciones figura la activacion de linfocitos T y B, induccién de proteinas de fase aguda
en el higado y modulacién de la hematopoyesis. Lau infusién en animales no origina
alteraciones que s¢ ven cuando se aplica FNT 6 IL1beta; no obstante, es la citoquina que
mejor se correlaciona con la severidad del proceso y con la sobrevida del paciente de
acuerdo a su concentracion.*

Oxido Nitrico: (ON) Conocido como factor de relajacién del endotelio (FRED). Fue
identificado por Furchgott y Zawadzkian en 1980.%

Es un Gas incoloro, altamente liposoluble y con una vida media en solucién dependiente
de su concentracién, fluctuando entre 0.1 a 10 segundos.

E] ON es sintetizado por la enzima oxido nitrico sintasa (ONS) a partir del aminoécido
esencial L-arginina que ademas elabora la Lcitrulina.

Existen 3 isoformas de la enzima ONS: Dos de ellas llamadas “constitutivas” por tener
expresion normal en tejidos y la tercera llamada “inducible” porgue su expresién depende
de la induccion enzimidtica.

Las dos isoformas “constitutivas”  se aislaron €n tejidos de donde derivan su nombre:
oxido nitrico sintasa neuronal, (ONSn) y la oxido nitrico sintasa endotelial (ONSe), ésta

ultima presente en el endotelio de vasos coronarios y endocardio. Sus efectos incluyen:
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e Vasodilatacion metabélica coronana.

« Vasodilatacion coronaria mediada por adenosina

« Contraccion cardiaca.

¢ Cronotropismo

e Mediar la trombosis y 1a adhesién plaquetaria.

La forma “inducible” (ONSi) s obtiene a partir de eventos infecciosos 6 inflamatorios
'logmndo alcanzar alias concentraciones (nanomoles) y producir efectos adversos como la
depresién del miocardio, vasodilatacién, hipotension, lisis bacteriana, etc.

Su elaboracion no es dependiente de calmodulina ni de la concentracién del calcio
intracelular a diferencia de las isoformas constitutivas.

Durante la sépsis 1as Citoquinas IL 1beta, IL2, IL6, FNTaifa, LPS e interferén inducen la
produccién de ON activando la forma enzimatica ONSi, en células del endotcelio,
endocardio, miocitos, macréfagos y células de respuesta inmune' . Dos acuatro horas s¢
necesitan para la sintesis, permaneciendo en ¢l torrente sanguineo por varios dias hasta ser
neutralizadas por citoquinas anti-inflamatorias como IL4, L3 € IL10.

En el paciente séptico el ON parece ser uno de los responsables para producir
vasodilatacién arterial, hipotensién y €l incremento de la permeabilidad vascular. Su
papel en la disfuncién del miocardio es MENOS clara.’® El efecto depresor parece mediarse
por ¢l incremento del GMPc intracelular, induciendo una menor respuesta de los
miofilamentos al disminuir el calcio intracelular y el AMPc, limitando asi la respuesta
beta adrenérgica. Un tercer mecanismo propuesto seria la apoptosis'® ‘>

Una vez conocido el mecanismo de sintesis del ON seria facil pensar que al inhibir Ia

ONSi se limitaria la produccién y por lo tanto sus efectos adversos. Pero la inhibicién de
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esta molécula implica la perdida de los efectos antivirales y antimicrobianos. En el
corazon la promocion de la dilatacion ventricular que busca optimar el mecanismo de
Frank Starling, el incremento del flujo coronario y la inhibicién de los efectos de la
estimulacién beta adrenérgica. A nivel mitocondrial inhabilita enzimas comprometidas en
la cadena respiratoria encargadas de disminuir el consumo de oxigeno por el miocardio e
impedir la combinacién de radicales libres superoxido para formar el peroxinitrito el cual
causa dafio celular.

De ésta forma neutralizar una molécula con multiples efectos sin poder ser selectivo en las
funciones a inhibir, constituiria una accién de mayor riesgo que beneficio.'

Existen varios mecanismos para inhibir la sintesis 0 actividad det ON: "

e Los glucocorticoides inhiben la induccién de la ONSi. La aplicacién de eilos en el
paciente séptico no ha demostrado mejorar la sobrevida.

e La activacién de! sistema antinflamatorio mediado por Ac monoclonates contra FNT
alfa, [L1 e interferén no ha demostrado resultados concluyentes.

o Al utilizar analogos de L arginina, se reduce 1a biodisponibilidad de sustrato para la
sintesis de ONS. Petros y col.”> demostraron como al aplicar (L-NMMA y L-NAME) se
disminuy6 el efecto hipotensor y de dilatacién vascular, mas no se modifico la mortalidad.
Cuando se inhibe la L-arginina €s posible revertir el efecto depresor del miocardio de la
ONSi: mejorando la presion de perfusion tisular, la respuesta a catecolaminas exogenas y
el GC. Desafortunadamente, aparecen cfectos adversos como alteracién en la agregacion
plaquetaria e hipertension pulmonar secundaria al incremento de la resistencia vascular
pulmonar.

e Fl azul de metileno tiene la capacidad de inhibir la enzima guanil ciclasa.
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En ¢l estudio de Jean Charles P.y cols®. administraron 2 mg/kg de peso de una infusién
de azul de metileno durante 15 minutos correlacionindose con ¢l incremento en la PAM,
RVS, ITVI y sin modificar la PCP, FC, IC ni metabolismo celular,

Brady y cols.** describieron como el azul de metileno podia revertir el efecto depresor
miocardico de las endotoxinas aplicadas en miocitos de ratas. E! factor limitante para la
aplicacién rutinaria de ¢sta sustancia, radica en los efectos toxicos sobre ¢l miocito,
secundarios a una sobrecarga de calcio y la metahemoglobinemia.

Factor Activador de Plaquetas (FAP): Producido por diferentes tipos de células
incluyendo las del endotelio y los macrofagos cuando se exponen a endotoxinas. En
diferentes modelos animales con sépsis se ha demostrado un efecto inotrépico negativo y el
antagonismo de receptores del FAP ha demostrado inhibir algunos de estos efectos
hemodinimicos.

Cicloxigenasa ¥ prostaglandinas: Las prostagiandinas son producidas por 1a
cicloxigenasa (COX), la cual tiene dos isoformas la COX]1, forma constitutiva y la COX2,
forma inducible, estimulada por endotoxinas y otros mediadores de la inflamacién.

La inhibicién de la COX mediante 1a accion de agentes antinflamatorios no esteroideos
han demostrado beneficio en algunos modelos animales en estado de choque séptico. Los
estudios en modelos porcinos como manera de revertir la depresién del miocardio han
fallado. Un estudio aleatorio doble ciego realizado en humanos con ibuprofen no demostrd
ninguna reduccion en Ia incidencia de choque séptico ni mejoria en la sobrevida'.
Factores derivados del Endotelio: Existen factores cardioactivos como ¢l ON y las
endotelinas liberados de células del endotelio que contribuyen a una regulacion paracrina
de la funcién del miocardio. Recientemente s ha detectado una susiancia liberada por el

endotelio hipoxico capaz de inhibir ia unién entre la actina y la miosina de la fibra del
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miocardio'®.

Cuidados periopertatorios del paciente con sépsis:

Monitorizacién: La monitorizacién es considerada un elemento basico en todo paciente
con diagnostico de sépsis, incluso previa a la cirugia, cuando el objetivo €s asegurar un
adecuado aporte de liquidos, restaurar las alteraciones hemodinamicas y los trastornos en
el metabolismo aerébico del paciente. Sin embargo, la utilidad de medir parametros como
tensién arterial (TA), temperatura, gasto urinario, electrolitos séricos, gases arteriales,
prucbas de coagulacién, lactato serio, ECG y F.C. no siempre son suficientes en el
seguimiento del paciente séptico.

La disfuncién biventricular producida por la alteracién en la contractilidad de la fibra
miocardica y una menor distensibilidad cardiaca, la desviacién de la curva de Frank
Starling a la derecha y hacia abajo asociada al trastorno de metabolismo aerébico
requieren de instrumentos mads especializados.

Por mucho tiempo la monitorizacién invasiva con el catéter de flotacién pulmonar se ha
convertido en una prictica rutinaria, permitiendo obtener parametros hemodinimicos y
condiciones del aporte-consumo de oxigeno tisular. Sin embargo, cuando se desea
monitorizar 1a precarga, postcarga y contractilidad sus reéultados ofrecen cierta clase de
limitaciones.

La medicién del volumen a través de la presién en cufia de la arteria pulmonar (PAOP)
como medida indirecta de la presion diastolica final del VI puede ser modificada en
algunos casos por la ventilacién mécénica, SIRPA, asma, la estenosis mitral, la
incompetencia a6rtica y los cambios en la distensibilidad del VI como el taponamiento
cardiaco 6 el ncumotorax. Esta condicién ha impulsado a la aplicacion trasoperatoria de

otros métodos mas sofisticados como la ecografia transesofagica (ETE) que permite medir
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el volumen al finat de la didstole del VI y otros menos, como el registro de la presion
arterial sistélica invasiva que proporcionan el “delta down y el delta up” (medidas
indirectas de precarga durante la ventilacién mecanica)* "%,

Benoit Tavernier y cols.” en un empefio de definir cual seria el método invasivo mas
sensible para monitorizar el adecuado reemplazo de liquidos en pacientes con sépsis,
plantea un estudio prospectivo comparando Ia sensibilidad proporcionada por la medicién
de la PAOP, el IDFVI medido por ETE y pardmetros de presion sistélica (delta down,
delta up) encontrando como la medicion de la presion sistélica y en especial el delta down,
constituian indicadores de mayor sensibilidad para valorar modificaciones del gasto
cardiaco secundario al reemplazo de liquidos.

Esta nueva propuesta de mmonitorizacion requicre de un buen rumero de estudios
prospectivos que validen su eficacia y demuestren que tipo de limitaciones tiene en el
paciente critico. Cuando monitorizamos la postcarga definida como las fuerzas externas
que se oponen 2 la eyeccién ventricular (impedancia) en la interpretacion de esta variable
debemos saber que no constituye el reflejo fiel a los cambios de la postcarga y por 1o tanto
no garantiza que vn paciente responda adecuadamente a los vasodilatadores, como seria ¢t
caso del paciente con bajo gasto, hipovolemia no detectada e incremento de las RVS.*
Para monitorizar la contractilidad, definida en términos de velocidad y grado de
acortamiento de la fibra miocdrdica se requiere independizar las variables de precarga y
postcarga. Durante ¢l trasoperatorio la forma mas exacta €s por ETE, midiendo la FE y el
VDFVL. Una baja FE 6 un incremento del VDFVI implica una alteracion en la
contractilidad. Cuando no s dispone de este medio, la contractilidad puede estimarse por
un incremento en el GC secundario al incremento de la precarga. (curva de funcién

. 46
ventricular)
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Aunque la aplicacion rutinaria del catéter de flotacién pulmonar en los altimos afios ha
empezado a ser motivo de controversia puesto que no ha podido demostrar un mejor
pronéstico de sobrevida.*™*® debemos considerar que todo paciente séptico inestable
candidato a cirugia, debe contar con la monitorizacion adecuada de los factores
determinantes del GC y el aporte-consumo de oxigeno. EI “gold standar” de esta
monitorizacién continia siendo el catéter de flotacién pulmonar, complementado por
indicadores de perfusion global: PAM, GU, llenado capilar, alteracién del SNC,
temperatura de la picl, tendencia del lactato sérico, SVO2 y marcadores de perfusion
regional: 1AM, alteraciones del SNC, funcién hepética, renal y mediciones de perfusién
regional de 1a circulacién esplacnica (SO2 hepitica, tonometria géstrica).

La aplicacién rutinaria del catéter. de flotacién pulmonar ¢ del ETE estard sujeta a las
condiciones hemodinamicas del paciente, tecnologia disponible y a la experiencia del
anestesiélogo encargado.

Tratamiento de la inestabilidad hemodindmica: Siegel B describi6 1a rapida transicion
de un estadio A (respuesta al estrés) a uno D (falla del miocardio) demostrando la
vulnerabilidad del paciente con sépsis, por lo que enfatiz6 en el reconocimiento oportuno y
precoz de estos estadios y la pronta aplicacién de inotrdpicos y vasopresores. Una vez el
paciente ingresa a la fase D la respuesta del VD y VS del VI por reposicion del volumen'y
a los medicamentos no resulta en el incremento del IC como es de esperarse en fases Bo
C.

En marzo de 1999 La American College of Critical Care Medicine of the Society of
Critical Care Medicine proponen una guia para €] soporte hemodindmico del paciente con
sépsis". La presencia del estado de choque de tipo distributivo, la disfuncién del

miocardio, el incremento de cortocircuitos de gasto normal 6 alto y la respuesta
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inflamatoria sistémica mediada por citoquinas y radicales libres que perturban ¢l
metabolismo celular, conducen a la inadecuada utilizacion de oxigeno y otros nutrientes
haciendo necesario el manejo integral de todo paciente con diagnéstico de sépsis.
Precarga: [El paciente séptico presenta mualtiples factores que intervienen en la
disminucién del volumen intravascular y la escasa respuesia a la terapia de liquidos:
49505 £} aumento de la capacitancia venosa por accion del ON, la pobre respuesta
ventricular representada por un bajo indice trabajo latido, al aporte hidrico y reflejo de la
depresion miocardica; el incremento de la permeabilidad vascular, mediado por una
disminucién de la presidn oncotica, y por el FNT alfa, el cual aumenta la capacidad de
filtracién de la membrana celular al Na¥; la intensiﬁéacién de pérdidas insensibles
asociado a una reducida ingesta de liquidos y la poliuria secundaria a una alteracién en la
capacidad de concentrar la orina constituyen algunas de las razones.

La meta de restaurar la presion de perfusion tisular y normalizar el metabolismo oxidativo
es posible alcanzario 2 través de la reposicion del volumen. E! incremento del GC y el
aporte de oxigeno se realiza con la optimizacion de la concentracién arterial de oxigeno
(Hb) y volumen intravascular.

Ambas acciones terapéutica se inician con fa infusién de bolos predeterminados y titulando
resultados clinicos como FC, PAM y gasto urinario (GU). Si el paciente no mejora con
éstas medidas, debe iniciarse [a monitorizacién invasiva para alcanzar una presién de
llenado de 12 a 15 mmHg, con lo que se espera mejorar el GC.

Durante ésta fase de resucitacion a pesar de la depresién miocardica, el indice cardiaco
puede mejorar entre un 25 a un 40% y un 50% de los pacientes tratados tempranamente
revertira 1a hipotension, alcanzando estabilidad hemodindmica.

La solucién inicial para la reposicion del volumen intravascular es motivo de controversia,
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excepto si la cifra de hemoglobina es inferior a fos 8 mg/dl y existen datos de
hipoperfusién organica 64851525 Sin embargo, las soluciones cristaloides contindan
siendo 1a eleccién con respecto a 1os coloides, de las cuales se prefiere la soluci6én salina
(S$) 0.9% 6 el Lactato Ringer, éste altimo con la capacidad de no afectar la concentracion
del lactato serico® *".

El volumen de distribucién de los cristaloides es €l espacio extracelular, por cada litro
infundido, permancce un 25% en el espacio intravascular (100 a 200 m}) requiriendo
grandes volumenes (6 a 10 litros) durante las primeras 24 horas de resucitacion y un
mayor tiempo de espera pard alcanzar la estabilidad hemodinimica. La desventaja
principal es la hemodilucién de proteinas plasmaticas y la disminucién de la presion
coloidosmética que agrava la ya existente fuga de liquidos hacia el intersticio®.

Existen soluciones hipertonicas de SS. con 400 a 2400 mOsm/l que tienen como ventaja
tedrica mejorar el GCy producir una vascdilatacién precapilar con un menor volumen. La
experiencia con éste tipo de soluciones en el paciente séptico s limitada.

En €] mercado hay un sinnimero de soluciones coloides (albimina, gelatinas, dextran,
hydroxietil starch). Las més utilizadas son la aibumina 5% y el hetastarch 6%. La
capacidad de expansion del volumen intravascular de un litro de albimina 5% varia entre
500 a 1000 mi y de un litro de hetastarch varia entre 700 a 1000 ml, permaneciendo
intravascularmente en un 40% durante 24 horas.? La ventaja tebrica de los coloides
(Hydroxyethy! starch, almidones) en proporcionar una mayor permanencia del liquido en
el espacio intravascular y una menot liberacion de moléculas de adhesién celular que
permiten la preservacion microvascular, podria verse restringida en caso de necesitar
grandes volumenes de liquido (dosis méaxima 15 - 20 mi’kg) 6 cuando existe un trastomo

de 1a coagulacién.**>** El hetastarch puede causar una disminucién del factor VIII dosis
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dependiente, prolongando ¢l tiempo parcial de trombloplastina (TPT). El posible efecto
inmunosupresor secundario al depésito de grandes moléculas “en el sistema
reticuloendotelial (SER) no ha sido comprobado en estudios hechos en animales®.

Durante la monitorizacién de la precarga el objetivo es una PCP entre 12-18 mmHg sin
plantear una diferencia en cuanto al uso de cristaloides 6 coloides.***¢ Lo importante es
evitar la sobrecarga de liquidos que predispone a la extravasacién de eslos hacia el
intersticio incrementando los cortocircuitos pulmonares, disminuyendo el DO2 y se
origina un mayor riesgo en el desarrollo de edema pulmonar.

Aporte de oxigeno: El aporte de oxigeno en los tejidos esta determinado por los factores
condicionantes del GC y el contenido arterial de oxigeno que a su vez, depende de la
concentracién de hemoglobina y su grado de saturacién. ™

En condiciones normales el consumo de oxigeno se comporia de manera independiente al
aporte. Sin embargo, existe un punto cntico donde esta independencia se pierde. En el
paciente bajo anestesia general el valor definido como punto critico del aporte de oxigeno
se ha establecido en 330 ml/min/m2, correspondiente a un consumo de 110 ml/min/m2.
En ¢l paciente con sépsis, el punto critico de aporte de oxigeno es de 600 ml/min/m2 con
un consumo de 170 mY/min/m2, por lo cual se habla de un estado de denda crénica cuando
no es posible mantener estos valores secundarios al bajo gasto cardiaco que lleva al
descenso de la presion de perfusién tisular, a las alteraciones del metabolismo celular
aerébico y en menor frecuencia a la presencia de un estado anémico dependiente de los
trastornos de 1a coagulacion del paciente séptico™ **.

Estudios de Doppler y microscopia electrénica, han identificado trastornos especificos del
flujo en el paciente con sépsis. A nivel esplacnico, corazom, misculo esquelético,

estdmago, intestino delgado, duodeno y pancreas hay una disminucién del flujo para
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preservar el flujo a nivel del SNC y rifion. Durante el trasoperatorio particularmente ¢s el
intestino es el mas susceptible de sufrir cambios de perfusion desarrollando con frecuencia
isquemnia. hipoxia y Acidosis metabélica. La hipoxia tisular a este nivel es considerada un
cofactor importante en la patogénesis del SDOM* %647,

El tratamiento inicial de este trastorno, ademds de optimizar el GC se fundamenta en el
principio basico de mejorar ¢l transporte del oxigeno, incrementando la fraccion inspirada
de oxigeno (FiO2) sin sobrepasar el 60% y en la correccién del estado anémico si éste
existe.

En el paciente joven y con un miocardio normal se pernmiten niveles de hemoglobina (Hb)
entre 8-10 gr/dl; en el paciente anciano & con faila miocardica se recomienda mantener
una Hb entre 10-12 ge/dl 5%

Los estudios de Shoemaker™*” y otros investigadores promulgaron el “supraaporte” como
una forma de mejorar la sobrevida del paciente. El punto de corte de estos estudios
consideran una PAM superior a 70-80 mmHg, un IC mayor a 4.5 Wmin/m2, y un DO2
mayor a 600 ml/min/m2, los cuales podrian ser valores razonables como objetivos
terapéuticos en el paciente con sépsis. Shoemaker y otros investigadores asumieron en ¢l
paciente séptico la presencia de un estado de deuda crénica de oxigeno ¢ hipotéticamente
pensaron que al incrementar el aporte de oxigeno podria mejorar la sobrevida del paciente.
Desafortunadamente, estudios posteriores ofrecicron resultados variables, sin poder
confirmar éste planteamiento entre los grupos a los cuales se les asegurd un supraporte de
oxigeno con respecto a los pacientes que tenian un aporte normal.*"*

Postcarga: Aunque el incremento de la postcarga es raro en el pacienie con s¢psis,
existen condiciones como el edema agudo pulmonar secundario al aumento sibito de la

precarga & un bajo gasto por incremento de la RVS mediada por los inotrépicos y
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vasopresores que explican su presencia®®. Los farmacos més empleados para disminuir la
postcarga son la Nitroglicerina, el Nitroprusiato y la Nicardipina cuya vida media es cona.
El efecto vasodilatador ¢s mediado por el ON, via del GMPc. Este, incrementa el
transporte de calcio hacia el reticulo sarcoplismico produciendo la relajacion del misculo
liso vascular,

La nitroglicerina, considerada un potente vasoditatador de predominio arterial, requiere
de una adecuada precarga si se desea mantener el GC. Su empleo se recomienda en los
casos donde se presenta congestion pulmonar secundaria al incremento de la precarga.

El nitroprusiato ¢s un vasodilatador con mayor potencia que 1a nitroglicerina, por lo que
se emplea en los casos de bajo gasto secundario al incremento de la postcarga. Al igual
que la Nitroglicerina debe asegurarse una adecuada precarga.

La nicardipina tiene un efecto inotropico negativo por lo cual no se recomienda en el
paciente con sépsis.

Vasopresores. El empleo de vasopresores debe iniciarse cuando los mecanismos de
compensacién hemodindmica como el incremento en la FC y la precarga no son lo
suficiente para mantener la presion de perfusion y el aporte de oxigeno* *°. Los agentes
mis empleados son la dopamina, noradrenalina, adrenalina y fenilefrina.

Una vez descartado el déficit hidrico, la persistencia de la hipotensién puede obedecer a un
trastorno de bomba y / o la disminucién marcada de las RVS. En el primer caso, se
prefieren medicamentos que mejoren el estado inotrépico como la dobutamina ( sino hay
hipotensién). En el segundo caso cuando la PAM es menor de 70 mmHg, se recomienda
utilizar medicamentos de accién periférica que incrementen las RVS como la dopamina a
dosis alfa, 1a noradrenalina, la adrenalina 6 la fenilefrina. 6545055 (Tabla 4).

La aplicacién de estos medicamentos tiene el riesgo potencial de lesionar ain mas Ia
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perfusién tisular por la vasoconstriccién, reducir el volumen latido por incremento de la
postcarga ¢ no actuar adecuadamente en presencia de acidosis (ph < 7.25)* por lo que su
administracion debe ser cuidadosa cuando se pretende elevar la PAM. Si aparecen datos
de hipoperfusion, bajo GC ¢ disfuncion del ventriculo derecho, se debe reducir el
vasopresor & considerar la aplicacién de dobutamina.*

Agentes vasopresores:

Dopamina: Es un precursor inmediato de noradrenalina. Su accién farmacolégica
depende de la dosis, menos de 5 mck/kg/min ejerce un efecto vasodilatador sobre
receptores dopaminérgicos DAl y DA2 en lechos mesentéricos, renales y corazén. S - 10
meg/kg/min, ejerce un efecto betamimético (B1) incrementando la FC, el consumo de
oxigeno y la capacidad de contraccién del miocardio. 10 mcg/kg/min ejerce una accién
vasoconstrictora aumentando la PAM. En el paciente con sépsis estos efectos no son tan
predecibles. La accion de la dopamina sobre los receptores no €s tan selectiva de acuerdo
a la dosis, la disminucién de la actividad de la beta hidroxilasa y la reduccién en €l
numero de receptores beta.>* %

Estudios abiertos sobre los efectos hemodindmicos de la dopamina demuestran el
incremento de 1a PAM en un 25% al mejorar el IC con minimos efectos sobre ia RVS.
Esta mejoria del IC se debe al incremento del VL y en menor extensién a la FC. La dosis
media requerida fue de 15 meg/kg/min. Cuando se utilizé > 20 mcg/kg/min se presento
un aumento en la presién del VD y FC. Asi mismo, los pacientes con falla derecha la
dopamina pudo mejorara su funcion

El efecto de 1a dopamina sobre ¢l intercambio pulmonar, demuestra que al mejorar el GC
s¢ promueve la apertura de cortocircuitos localizados en dreas pobremente ventiladas,

disminuye la diferencia A-V por incremento en el SVO2 ante una PaO2 decreciente 6
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estable. La respuesta ventilatoria a la hipercarbia esta deprimida.

A nivel tisular a demostrado un incremento en el aporte de oxigeno, pero con una
disminucién en el consumo, secundario al deterioro de la microcirculacion.

Los estudios que han valorado la capacidad de la dopamina para mejorar el flujo
esplicnico son variables. Sin demostrar realmente un efecto benéfico sobre le flujo y
predisponiendo a una mayor deuda de oxigeno en la mucosa intestinal®.

En resumen la dopamina parece no ser lan efectiva para incrementar la PAM en el
paciente que permanece hipotenso a pesar de una expansién de volumen optimo. Como el
mecanismo por el cual mejora la PAM es el incremento del IC, puede ser de utilidad en
pacientes cuya hipotension sea por una reducida funcién del corazén. Asi mismo, puede
ser una alternativa en pacientes con chogue hiperdindmico que requieren de un vasopresor
con minimos efectos inotropicos.®

Los efectos indeseables de 1a dopamina generalmente son el incremento de la FC, PCP,
cortocircuitos pulmonares y disminucién de la PaO2 y el Phi®%,

Regnier y col.52 compararon los efectos hemodinamicos de la dopamina y el isoproterenol
en pacientes con choque séptico. La dopamina incrementd et GC en un 34% atribuible al
aumento en ¢l VL y en menor extension a la FC. El Isoproterenol incrementd el IVL ¥
FC, pero disminuyd las RVS en un 40% hallazgo que contraindicaria su aplicacién en el
paciente con sépsis.

La combinacién dopamina + dobutamina; s ha visto que incrementa la PAM y la FC
(<10%), GC (33%), Volumen latido (25%), VO2 sistémico y del miocardio y las RVS
disminuyé un 19%".

Adrenalina: Eleva la PAM en el paciente que no responde a liguidos u otras

catecolaminas al incrementar el iC, VL, FC y las RVS.
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La dosis para incrementar el GC, PAM y el VL oscila entre 20 a 120 ng/kg/min y las RVS
a dosis de 500 ng/kg/min.

En el pacicnte con falla del VD mejora la contractilidad y ¢l aporte dc oxigeno puede
incrementarse al igual que el consumo predisponiendo a la isquemia.

El flujo mesentérico disminuye con la adrenalina. incrementando transitoriamente el
lactato serio, PCO2 gap y disminuye el Phi para después normalizarse. A nivel del flujo
esplacnico y mucosa gastrica deteriora la presién de perfusion ¢ incrementa de manera
transitoria el lactato venoso, disminuye el Phi y aumenta la PCO2gap.

La adrenalina tiene minimos efectos sobre la presién pulmonar y resistencia vascular en ¢l
paciente con sépsis.

Los efectos adversos de la adrenalina en registros ECG demuestran datos de isquemia 6
arritmias ¢ incremento del lactato a nivel regional y sistémico, desconociéndose hasta
alora la causa.

La combinacién dobutamina + adrenalina: mejora el GC. la PAM v la dcidosis lactica
confirmado mediante la medicion del Ph gastrico, PCO2 gap y la concentracion del lactato
sérico®

Noradrenalina: Potente agonista alfa e’renérgico con menos efecto beta. Util en el
paciente que no responde a liquidos ni a dopamina. Debido a sus efectos vasoconstrictores
en lechos hepaticos y renales su aplicacién se ha reservado a pacientes con pobre
prondstico de sobrevida. Si embargo, estudios en ¢l paciente séptico, la proponen como un
farmaco Gtil para mejorar la PAM sin deteriorar la funcién de o6rgancs cuando la
dopamina ha fallado. La dosis inicial recomendada es de 0.01 mcg/kg/min pero se han
llegado a emplear dosis hasta de 3.3 mcg/kg/min y ain més, posiblemente reflejo de una

baja regulacion de los receptores alfa. Martin v cols.*" demostraron que el 93% de ios
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pacientes sépticos que recibieron noradrenalina mantuvieron mejores parametros
hemodinamicos y aporte de oxigeno que aquetlos con dopamina 31%.

La noradrenalina incrementa ia PAM por su vasoconstriccién, con pocos cambios sobre la
FC, GC, IC (10-20%) pero con un incremento en el ITV. La PCP puede cambia 1-3
mmHg.

En el paciente hipovolémico los efectos de la noradrenalina son deletéreos al incrementar
la RVP, producir isquemia y falla renal. Esta situacién cambia en el paciente en ¢l cual el
flujo renal decae secundario a una menor presion de perfusién. La noradrenalina tiene un
efecto sobre la resistencia de la arteriola aferente y fraccion de filtracion. La
normalizacién de la resistencia vascular renal podria restablecer ¢l flujo urinario. La
adicién de dosis bajas de dopamina (1-3 mcg/kg/min) lograrian maximizar éste efecto.

En resumen, la experiencia c!inica de la noradrenalina en el paciente séptico ha
demostrado beneficios al incrementar 1a PAM sin causar deterioro sobre ¢l IC'y perfusién
de 6rganos. Iniciando con dosis que van desde 0.01 hasta 3 mcg/kg/min. Datos de
perfusion como flujo urinario y lactato sérico han demostrado mejoria.

El definir si el tipo de inotrépico elegido mejora la mortalidad requiere de estudios
prospectivos, sin embargo, cuando éste medicamento se requiere debe utilizarse de manera
temprana.

Fenilefrina: Agonista de receptores alfa 1 selectivos. Ampliamente utilizada cn
anestesia para el control de la hipotension, aunque existe el riesgo en el paciente séptico de
ocasionar una reduccion en el GC'y FC mediante un reflejo vagal.

Estudios realizados ¢n paciente's sépticos hiperdindmicos sin hipotensién en quienes s¢ les
administrd 70 mcg/min, logrd incrementar la PAM, RVP, ICy VL. 1a FR disminuyo 3

lat/min.
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En la actualidad existe un solo informe de estudio evaluando la aplicacién de fenilefrina
en pacientes sépticos hipotensos. 13 pacientes con dosis bajas de dopamina Yy
dobutamina, recibieron una infusién de fenilefrina a razén de 0.5 mcg/kg/min
incrementando la dosis hasta alcanzar una PAM > 70 mmHg.. Los pacicntes requirieron
fenilefrina por 65 horas y la maxima dosis utilizada fue de 3.7 meg/kg/min (0.4 a 9.1). El
resultado fue un incremento de la PAM, RVS, IC y IVL, con minimos cambios sobre la FC
y mejoria en ¢l aporte y consumo de oxigeno. En resumen la fenilefrina puede ser una
buena opcién cuando la taquicardia limite la terapia con otros vasopresores."
Complicaciones de los vasopresores:  Todos los vasOpresores en mayor $ menor
proporcion pueden producir taquicardia, especialmente si hay un inadecuado volumen de
resucitacién. En el paciente con trastornos coronarios, los vasopresores incrementan el
consumo de oxigeno pudiendo precipitar isquemia & infarto. Cuando hay una disfuncion
del miocardio la vasoconstriccién excesiva puede disminuir el VL, el GC vy el aporte de
oxigeno, de ahi que el objetivo cuando se inicie un vasopresor sea el de restaurar la PAM
sin dafiar el VL y la perfusion tisular. Cuando esto sucede es importante disminuir 1a
infusion 6 agregar' dobutamina. La falla del ventriculo derecho debe ser tratada
inicialmente con incremento de la precarga y ¢l control de 1a RVP debe ser compatible con
1a restauraciéon hemodinimica sistémica.

El flujo sanguineo a nivel renal, esplicnico, géstrico € intestinal puede ser afectado por los
vasoconstrictores. El IC debe ser mantenido cerca de valores normales para optimar la
presién de perfusion hacia estos organos’.

Agentes Inotrépicos: Si bien la disfuncién del miocardio rara vez es causa de muerte en
¢l paciente con sépsis, 1a aplicacion de agentes inotrépicos s necesaria cuando se desea

mantener un adecuado IC, PAM. SVO2 ¥y GU. Investigaciones observacionales han

36



evaluado los efectos de los inotropicos sobre variables hemodinamicas como FC. IC, GC,

VL y/o IVL los resultados se resumen: (Tabla 4)

Tabla No 4. Efectos cardiacos (variaciones) de inotr6picos en pacientes con
choque séptico.

DROGA DOSIS FC IC IVL IRVS| IWVL
mc/kg/min
Isoproterenol 1.5al8 11220 j47al1l19! 22a 89 |-24 244 74 a 157
Dopamina 2a 53 1a23 | 4a44 7a32] -6al8 5a9l
Adrenalina 0062047 | 6227|2454 12 -Tal4 32a95

Noradrenalina | 0.03 a3.3 | 62 8| 3a2l| 5a 15]13-111 42 a 142
Dobutamina 2 a28 9323 ] 12a6l 15 -6 a-21 23a28
Milrinona 0.5 10 49 47 =30 56

FC: Frecuencia cardiaca. IC: Indice cardiaco TVL: Indice ventricular izquierdo
IRVS: Indice de resistencias vasculares sistémicas IWVL: Indice trabajo del V1.
Dopamina: Los mayores cambios hemodinimicos se presentan con dosis de 3 a 12
meg/kg/min, Incrementando el GC en un rango de 20 a 30%, ITVI en un 20% a un 60%
yunITVDmodestamemeenunSa 10%.

Dobutamina; Mezcla racémica con dos isdmeros, uno D con acciéon Bl y B2 y un isbmero
L con accién Bl y alfal. E! efecto predominante de lo dopamina es inotrépica por
estimulacién B1 y un efecto variable sobre la PAM. Al estudiar los efectos de 1a
dobutamina en la funcién cardiaca del paciente séptico dosis entre 2 a 28 mcg/kg/min
incrementan el IC en rangos det 20% al 66%. La FC aumenta de forma significativa en
un 10%y 25%. Dos estudios reportaron que el ITSVL mejord entre un 23% y 37% en
dosis de 5 a 12 meg/kg/min.

En resumen la dobutamina asociada a la terapia de liquidos mejora el GC, el volumen
latido, el DO2 y restaura rapidamente el VO2. A nivel periférico mejora el flujo
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espldcnico y el consumo de oxigeno.*****

La combinacién noradrenalina + dobutamina; mejora el flujo espldcnico y ¢l consumo de
02 haciendo ésta terapéutica mas atractiva que la combinacién dopamina + dobutamina.*
50,54

Adrenalina: Estimula receptores alfa y beta. A dosis baja los efectos beta adrenérgicos
predominan. Estudios recientes de los efectos de la adrenalina en el choque séptico en
dosis de 0.1 2 0.5 mcg/kg/min. incrementa el IC entre un 23%y 54% y la respuesta de la
FC es variable. Solo un estudio ha demostrado un incremento del ITVI en un 95%. Otro
estudio demostré un incremento de la Acidosis Jactica y deteriord la perfusion intestinal ®
Noradrenalina: Similar a la adrenalina, la noradrenalina estimula tanto receptores alfa y
beta, predominando los receptores alfa. Los efectos de la noradrenalina sobre ¢l IC son
modestos, reportando desde ningin cambio hasta incrementos desde 10 al 12%. La FC
pucde no afectarse 6 disminuir en un 10%. Otros trabajos han demostrado un marcado
incremento en el ITSVD ¢ izquierdo.6

Complicaciones: Variables complicaciones se le adjudican a los inotropicos, entre las
mis frecuentes se tienen: Todos los agentes inotrépicos pueden causar taquicardia cuando
la reposicion de lquidos es inadecuada. Los pacientes con enfermedad cardiaca
coexistente el incremento de consumo de oxigeno pudiera precipitar a la isquemia 6 al
infarto del miocardio.

La infusion excesiva de catecolaminas puede resultar en necrosis del miocardio
independiente de la presencia de enfermedad coronaria 6 incluso a nivel local cuando hay
extravasacion®

La aplicacién de agentes inotropicos como el isoproterenol y la miirinona podrian

producir vasodilatacidn excesiva y reducir la PAM. La administracién de vasopresores
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incrementa la actividad presora y altera el flujo sanguineo de diferentes drganos y/o la
circulacién esplacnica de manera fineal a la dosis.

Estudios comparativos y combinacién de catecolaminas: La combinacién de
noradrenalina/dobutamina 6 noradrenalina/dopamina no es mejor que administrar
noradrenalina 6 dopamina sola para mejorar el IC. Un estudio reporto a la adrenalina
como mejor opcion para adecuar el funcionamiento cardiaco mds que la dopamina 6 la
dopamina/noradrenalina. Sin embargo, la adrenalina esta asociada con un incremento del
lactato sérico y disminucién del Ph gastrico, sugiriendo que 1a perfusién vascular puede
lesionarse. En algunos estudios 1a dopamina incrementa el IC y el IVL en mayor
extensioén que la noradrenalina pero los incrementos del IVLVIy el IVLVD fucron
iguales®.

Dopexamina: Esta catecolamina sintética tiene diferentes efectos adrenérgicos. Una fuerte
accion betal adrenérgica y sobre receptores dopa D1y D2 es su principal caracteristica,
permitiendo restaurar el flujo de drganos gracias a su efecto vasodilatador. Tebricamente
puede mejorar el flujo hepato-esplacnico, sola & en combinacién con otros agentes
vasoactivos. Estudios en animales han demostrado mejorar ¢l aporte de oxigeno. Lundy
col. ¥ demostraron una mejoria en la oxigenacion tisular en el intestino, higado y masculo
estriado en conejos SEpLicos. Palsson ¥y col.® compararon los efectos renales de la
dopexaminan con la dopamina y la dobutamina, encontrando que la funcién excretora
renal en ratas sépticas mejoro con la dopexamina. Colardyn y col¥’ evaluaron el uso de
la dopexamina en 10 pacientes con choque séptico observando un incrementio en el IC y 1a
FC y una disminucion de 1a RVS dosis dependiente, sin embargo, existe tolerancia y los
efectos pueden perderse. Smithies y col. evaluaron los cfectos de 1a dopexamina en 10

pacientes COn sepsis, falla respiratoria y al menos una falla de otro sistema. Encontrando
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un incremento del flujo hepatico y una mejoria en el ph de la mucosa gastrica. Estos
efectos permanecieron aun despucs d¢ suspender el firmaco lo que sugiere que la
dopexamina puede mejorar el flujo esplicnice independiente de los efectos
hemodinamicos. Desaforiunadamenie. estos estudios son pequeiios requiriendo de nuevas
evaluaciones que confirmen estos hallazgos y comprueben los efectos benéficos de éste
farmaco en el paciente con sépsis.

Agentes varios: No existen estudios que hayan examinado el papel del calcio 6 el
glucagon en el paciente séptico. Un estudio investigd el papel de la digoxina en el
paciente séptico hipedindmico, mejorando el IC sin mejoria en la sobrevivencia.
Hidrocortisona: Dosis de estrés fueron investigadas hace mas de 35 afios, sin demostrar
ninguna ventaja ¢n la sobrevida de los pacientes con sépsis en los estudios multicéntricos
1% obligando a discontinuar ésta prictica terapéutica. No obstante, varios autores han
retomado la hipotesis sobre la presencia de un sindrome de insuficiencia suprarrenal en el
paciente en choque séptico, secundario a la secrecién inadecuada de cortisol; proponiendo
nuevamente investigar el papel de las dosis de estrés de hidrocortiosona la ( 30 mg/kg
cada 4 — 6 horas) en el tratamiento del choque séptico.

Pierre Edouard Bollaert y cols. realizaron un estudio doble ciego controlado en pacientes
en choque séptico fase hiperdindmica y concluyeron que la hidrocortisona a dosis de estrés
disminuyé el tiempo de infusién de vasopresores, mejorando la PAM e incrementando las
RVP y alcanzando una reselucion mas temprana de la disfuncién organica; sin modificar
la mortalidad ni la reversién cuando el paciente se encontraba en estado de choque séptico.
La explicacion de éstos cambios se debe a que los glucocorticoides tienen la capacidad de
inhibir la produccion de Oxido nitrico sintasa en el endotelio vascular a dosis fisiologicas;

ademas, la accion mineralocorticoide de la hidrocortisona incrementa la retencion de sodio
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produciendo hiperiension arterial. Este efeclo es mediado por receptores de cortisol tipo 1
y IV pudiendo explicar una mejor respuesta a los vasopresores.

Otro posible mecanismo €3 la teoria de la refractariedad de los receptores beta ¥y
posiblemente alfa a las catecolaminas en ¢l paciente en choque séptico, secundaria a la
accion de las endotoxinas, una menor 0 deficiente produccion de catecolaminas y una
reduccion en ¢l nimero de receptores. Los esteroides tienen la capacidad de mejorar la
respuesta del receptor y permitir reducir la dosis de catecolaminas exogena administradas.
Saito y cols demostraron que la infusién de metilprednisolona por mas de 72 horas mejord
la hemodinamia recuperando ¢l numero de receptores beta €n pacientes en sépsis sin
inestabilidad hemodinimica, pero dependendientes de altas dosis de vasopresores.

Es importante aclara que para retomar nuevamente la terapia con hidrocortisona deben
realizarse mis estudios prospectivos doble ciego controlados que deﬁnén realmente la
utilidad de ésta practica.

Terapia Experimental: Los conocimientos actuales sobre 1a fisiopatologia de la sépsis y
los mecanismos bioquimicos, farmacologicos ¥ moleculares han proporcionado las bases
de varios tratamientos qué mejoren los aspectos hemodinamicos.®

Inhibidores del Oxido Nitrico: Las citoquinas y otros mediadores de la inflamacion
estimulan a los macrofagos, monocitos, células del misculo liso y del endotelio para
producir ON, un potente vasodilatador endogeno encargado de perpetuar ¢l estado de
hipotension en el paciente con sépsis ¥ refractatiedad a la respucsta de catecolaminas
endbgenas ¥ exdgenas. Por éste motivo existen estudios concentrados en buscar 1a manera
de inhibir la L-arginina 6 1a ONS, precursor y enzima respectiva del ON y reducir las
alteraciones hemodinamicas en el paciente con sépsis. Cuando se aplican inhibidores de

ONS en perros sépticos mejora la PA y las RVS pero disminuye ¢l GC e incrementa la
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PAP, esta respucsta ha sido confirmada en estudios realizados por Petro y col.® en
pacientes sépticos, sin embargo. no s¢ ha logrado demostrar una mejor sobrevida.
Circuitos extracorporeos: Las técnicas de hemofiltracién veno-venosa, hemofiltracion
arteriovenosa continua y la oxigenacion extracorporea, pueden potencialmente remover
mediadores de la cascada el choque séptico responsables de la descompensacién
hemodingmica.  Stein ¥y col® evaluaron los efectos de la hemofiltracién sobre la
hemodinamia y el volumen venoso central en un modelo porcino de choque séptico,
demostrando que la PCP, PAP, RVP y la RVS fueron mas bajos, mientras que la PVC
permanecio sin modificacién. La tendencia a una mayor sobrevida se presenté en éste
grupo (estadisticamente no significativo). Grootendorst y col®® demostro mejoria en la
FEVD y desempeiio cardiaco en ¢l mismo modelo con ovcjas mediante 1a hemofiltracién
veno-venosa, presumiblemente al remaver mediadores vasoactivos responsables de los
efectos adversos. Bellomoy col. ¥ demostraron en el paciente adulto el aclaramiento del
FNT mediante hemofiltracién continua. En resumen, son pocos los estudios controiados
aleatorios sobre las terapias de hemofiltracion y sus modalidades, si se desea formular
recomendaciones. |

Recomendaciones para el soporte hemodindmico del paciente séptico®:

Principios basicos: Enlo posible todos los pacientes sépticos deben estar hospitalizados
en una unidad de cuidados intensivos con registro ECG y saturacién de 02 continua. La
medicion de la presion arterial invasiva debe realizarse en pacientes en choque, con el fin
de asegurar cambios en la PA latido a latido y establecer la terapia necesaria. Las
maniobras de resucitacidn estaran acordes a los cambios de la PA, FC, GU, perfusion
tisular, estado mental, y concentracién del lactato sérico y SVO2. Si se desea una

valoracién permanente de la presion de llenado cardiovascular se recomienda una linea de
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PVC 6 una PCP.

Liguidos: La infusién de liquidos debe ser ¢! paso inicial en ¢l soporte hemodinamico del
paciente séptico. El estado hiperdindmico inicial del séptico es dependiente de volumen. (
Nivel 1 C). Los liquidos administrados pueden ser cristaloides ¢ coloides. Ambos son
igualmente efectivos. ( Nivel 2 C)

Monitoreo herﬁodinamico estrecho y saturacién de O2 es requerido ante el riesgo del
edema agudo de pulmén. El volumen a infundir debe contemplar como objetivo mejorar
el GCy VL. Alcanzablcen la mayoria de los pacientes con una PCP de 12 a 15 mmHg (
Nivel 4 C).

La concentracién de la Hb se recomienda entre 8 a 10 mg/dl. Sin embargo, pacicntes con
bajo gasto, desaturacion venosa mixta, scidosis lactica, un amplio gradiente PCO2 gastrico
6 enfermedad coronaria un nivel més alto de hemoglobina se recomienda. {Nivel 4 D)
Terapia con vasopresores: Los pacientes que no responden a una terapia hidrica, la
dopamina es el primer agente para incrementar la PA. La cateterizacién de la arteria
pulmonar es una guia terapéutica atil. (Nivel 1 E).

La dopamina y la noradrenalina son utiles para incrementar la PA, previa reposicion
adecuada de liquidos. La dopamina incrementa mis el GC que la noradrenalina, pero su
utilidad es limitada por la taquicardia. La fenilefrina pudiera ser una alternativa,
especialmente ante €l evento de taquiarritmias, aunque la experiencia en el choque séptico
¢s limitada. { Nivel 2 D)

La adrenalina debe ser considerada en hipotension refractaria, a pesar de las alteraciones
sobre la perfusién tisular. { Nivel 3 D)

La administracién rutinaria de bajas dosis de dopamina para mantener la funcién renal no

es una recomendacion, pero bajas dosis pueden incrementar el flujo renal en algunos
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pacientes cuando se les adiciona noradrenalina. ( Nivel 4 D).

Terapia con inotrépicos: La dobutamina es la primera eleccion en el paciente con bajo
iIC ( < 2,5 L/min/m2) después de la infusion de liquidos y una adecuada PAM. La
dobutamina puede causar hipotensién y /o taquicardia en algunos pacientes, especialmente
en aquellos con baja presién de llenado. ( Nivel I E).

En pacientes con evidencia de hipoperfusién tisular, adicionar dobutamina puede ser util
para incrementar el GC y mejorar 2 presién de perfusion. La estrategia rutinaria de
incrementar el IC a niveles definidos como suprapore (IC > 4.5 L/min/m2) no ha
demostrado ser consistentemente il. ( Nivel 2D}

Un vasopresor como la noradrenalina y un inotropico como la dobutamina deben ser
titulados de manera independiente para mantener una PAM y un GC. (Nivel 3D)

La adrenalina y la dopamina pueden utilizarse para incrementar el GC, pero Ia perfusion
mesentérica puede verse alterada por la adrenalina y en la mucosa gastrica por la

dopamina. ( Nivel 4 C)

ALGORITMO DE TRATAMIENTO“. Figura 4

ANTIBIOTICOTERAPIA - REPOSICION DE LIQUIDOS - HB - 02

Monitorizar y Medir:
GASTO CARDIACO Y AC. LACTICO
1
ADECUADO GC INADECUADO GC
(IC>4.5, Lactato < 2) (lC<4.5.Lactu0>2) optimizar precargs
PAM < 70 optimizar precaga PRESION ARTERIAL MEDIA
< 70 mmHg > 70 mmHg

Dopamina 6 Adrenalina Dobutamina + Dopamina.
Noradrenalina
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Anestésicos cn €l paciente con sépsis.

El paciente séptico represcnia un reto para ¢l anestesiologo(a). Ademas de la disfuncién
cardiovascular existen alteraciones locales y sistémicas Qque pueden modificar la
farmacologia y la farmacodinamia de los anestésicos a emplear. Algunas causas serian:
La disfuncién hepatica, renal y pulmonar, las alteraciones en la redistribucién del flujo
sanguineo, ¢l incremento 6 disminucién en el volumen de distribucién, el descenso delos
niveles de proteinas plasmaticas, 1a scidosis lactica que incrementa la fraccién ionizada y
activa del farmaco y el incremento del GC que permite obtener un equilibrio més répido
del cociente FA/FI requiricndo una menor concentracién trasoperatoria de los gases
anestésicos, en especial los mas liposoluble ( N2O, desflurano, sevoflurano) si se desea
evitar una mayor depresion cardiovascular.”

Antes de ingresar el paciente al quiréfano el anestesiologo(a) deberd conocer la funcién
cardiaca con y sin sopori¢ inotropico y establecer el plan anestésico mas adecuado.

Cuando el paciente presenta una FE mayor 0,5 un IC > 2,5 L/min/m2, un indice de
volumen latido mayor a 40-60 mifatido/m2 y ausencia de indicios preoperatorios de
funcién ventricular anormal se considera con una buena funcién cardiaca y minimos

riesgos cardiacos * .

Es importante tener presente que la respuesta hemodinidmica de
todos los farmacos anestésicos dependen de la dosis ¥ del farmaco. De ahi que resulte
insatisfactorio cuando se emplee como un agente de primera linea en altas dosis, pero til
como farmaco suplementario.

La eleccion del agente estard en funcién de su mecanismo de accion y efectos a mivel
cardiovascular, sistémico asi como del estado del enfermo, principalmente su estado

hemodinAmico.

En el paciente con sépsis no ha sido posible recomendar una técnica especifica. Todo
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depende de las condiciones del pacicnte en su momento. Si bien la ketamina, el ctomidato
y el fentanyl son los agentes mas recomendados ninguna técnica como tal tiene valor
prondstico en el paciente con sépsis’.

1. Anestésicos Inhalados: Los anestésicos lienen la capacidad de modificar. dependiendo
de la dosis, la respuesta del sistema cardiovascular cuando se¢ presenta un evento
perturbador, (sépsis, choque hipovolémico, etc.} afectando la reactividad vascular, la
capacidad para modificar la funcion cardiaca y los reflejos que detectan las alteraciones €
inician los ajustes en el sistema cardiovascular. (Tabla 5). En general no son buena
cleccién cuando el paciente se encuenta inestable.

Los mecanismos de depresién miocdrdica se establecen mediante la reduccién de la
concentracién de calcio bien sea al interferir en su movimiento por el sarcolema,
inhibiendo 1a liberacién del reticulo sarcopldsmico 6 por las alteraciones de la sensibilidad
de las proteinas reguladoras y contractiles al Ca++ disponible® .

Su y Bell ® demostraron que los anestésicos inhalados reducian la acumulacién de calcio
en el reticulo sarcoplasmico en el siguiente orden: halotano>enflurano>>>isoflurano para
1 CAM. De forma contraria €l oxido nitroso incrementa la acumulacién aumentando la
tensién de la fibra miocrdica’.

El grado de depresion miocirdica de los anestésicos inhalados ha sido posible medirla de
acuerdo a la reduccion de la fuerza isométrica det masculo papilar y 1a concentracion de
calcio libre. A una concentracién alveolar minima (CAM) el orden de la potencia de esta
depresion es: halotano=enflurano>isoflurano= desfluranc>> oxido nitroso® .

El efecto depresor de los anestésicos inhalados sobre la funcién barorreceptora es otra de
las interacciones importantes. Korly y cols. demostraron un menor efecto depresor sobre

1a funcion barorreceptora para el isoflurano que ¢l resto de los anestésicos inhalados. Esta
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capacidad de respuesta superior podria mantener un mejor GC en caso de hipovolemia 6
sépsis, pero su efecto vasodilatador lo limita.

La constriccion del tono venosos espldcnico como respucsta a una presidn arterial
disminuida 6 hipovolemia es un reflejo compensatorio que mantiene el retorno venoso y ¢l
GC. Los estudios realzados en animales han demostrado que tanto para ¢l halotano como
el enflurano inhiben en forma intensa este reflejo’™.

Los efectos circulatorios de los nuevos agentes inhalados, s¢ asemejan mucho a los
anteriores: el desflurano se comporta de forma similar al isoflurano, mientras que el

sevoflurano posee caracteristicas tanto del halotane como del isofturano ™.

Tabla 5. Modificaciones cardiovasculares de los halogenados

AGENTE 1CAM PAM RVS GC FC DM
Halotano <25% < << = P
Enflurano <253% << << = s
Isoflurano < 25% << < > -
Desflurano < 25% << < > >
Sevoflurano < 25% <<< < = >
Oxido Nitroso > > > >

PAM : Presion arterial media. RVS: Resistencia vascular periférica. GC. Gasto
cardiaco. FC;: Frecuencia cardiaca DM: Depresién miocardica.

Anestésicos Intravenosos:

Con excepcion de la ketamina que estimula al sistema cardiovascular, cuando no estan
agotadas las reservas simpaticas, todos los agentes IV disminuyen la PAM, RVS, actividad
simpatica, deprimen al miocardio, incrementan la capacitancia venosa, disminuyen el
tetorno venoso y producen bradicardia.

Propefol: Agente sedante con un efecto depresor mayor. El efecto mas importante es la

disminucién de la PAM durante la induccién, reduciendo 1a PAS y PAD en un 25 - 40%.
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El mecanismo es mediado por vasodilatacién arterial y venosa mas un efecto inotropico
negativo. La magnitud de la accién inotropica negativa observada para el propofol, incluso
a dosis moderadas, es comparable a la producida por €l Isoflurano a 1 CAM ",

La disminucién de 1a PAM se asocia a una reduccién del GC/IC en un 15% y de la RVS
15-25%. El trabajo de eyeccién del VI se reduce en un 30%. El descenso de 1a PAM se
asocia a una disminucién de la precarga y a una depresion del miocardio dependiente de
1a dosis y de la fraccion libre de la droga. El efecto vasodilatador se produce por una
inhibicién del SNS como a un efecto directo sobre la movilizacién del Cat++ intracelular
del miisculo liso.

La inhibicién o reajuste de los barorreceptores inhibe el incremento de la FC frente a la
hipotension® "%,

£ propofol ha sido aceptado como un medicamento seguro en el individuo con estabilidad
hemodindmica, pero poco se sabe sobre sus efectos en el paciente inestable, asi que por lo
dicho previamente no se recomicnda .

Mayer ¥ col.” demostrado efectos adversos cuando lo emplearon en perros con
enfermedad isquémica.

En el paciente con sépsis el empleo de! propofol no ha podido ser valorado, tal vez porque
se piensa en su gran efecto depresor sobre el miocardio, 1o cual podria ser deletéreo en
éste tipo de paciente.

Tedricamente el propofol tiene la capacidad de inh_ibir la ONS, pudiendo producir un
efecto vasoconstrictor. Sin embargo, estudios realizados en ovejas con sépsis las cuales
permanecieron hiperdinimicas por 48 horas, presentaron un deterioro hemodinimico
significativo, manifestado por una disminucion del GC, PAM, RVS y disminucion del

consumo de oxigeno cuando se les administré propofol. No obstante cuando s¢ combind
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con el fentanyl. estas variables hemodindmicas no fueron afectadas de manera importante
Esto se debe a un incremento de la fraccion libre de! propofol cuando se aplica de forma
concomitante con ¢l fentanyl requiriendo una menor dosis del farmaco 21
Barbitiricos: Agente sedante, hipnético con una accion depresora intermedia. El
principal efecto cardiovascular ¢s la dilatacion venosa en un 29%, seguida por incremento
en la capacitancia venosa.

La contractilidad miocardica disminu_vé en un grado menor que los agentes inhalados. El
GC disminuye, 1a FC aumenta un 10% mediado por un mecanismo barorreflejo” .

En la induccién e! thiopental disminuye dP/dtmax en fibras miocardicas de forma dosis
dependiente.  Esta accion inotrépica megativa en asociacion al incremento de la
capacitancia y disminucién de la actividad simpatica central origina la disminucién dela
PAMy GC. Por lo tanto deben tomarse las precauciones cuando la disminucion de la
precarga y la depresion miocdrdica pudieran ser nocivas para el paciente en especial el
séptico.

Los efectos anestésicos de fenobarbital sobre la funcién cardiovascular ha sido estudiados
en perros y cerdos. Encontrando un efecto depresivo en el miocardio y musculo liso
vascular. Deprime los mecanismos reflejos de los barorreceptores a nivel carotideo, altera
la transmisién sindptica de ganglios simpaticos y la secrecion de catecolaminas a nivel
suprarenal. Estas alteraciones cardiovasculares son ficilmente compensadas en €l animal
sano, mas no cuando hay inestabilidad hemodinamica” "*”.

En animales con sépsis la induccion anestésica con fenobarbital conduce a un descenso
importante de la PAM, seguido de una pobre recuperacion y finaimente una nueva caida,

sin recuperacion®.  F.S. Worek y cols. % en su modelo porcino concluyd que €l

fenobarbital aplicado en animales sépticos alteré de manera importante el curso de 1a
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sépsis. Desarrollando tempranamente Y de forma irreversible colapso cardiovascular y
muerte.

Etomidato; Ejerce una accién depresora leve. No produce cambios en la PAM, RVS,
PAP, PVC, FE, IC RVS. RVP y los efectos sobre la fuerza de contraccion isovolumétrica
del musculo cardiaco es menor. Su estabilidad hemodinimica obedece a los pocos efectos
sobre el SNS y barorreceptores. Modesta disminucién de la PAM se han visto,
probablemente secundario a Ia inhibicién SNS central cuando se utilizan en altas dosis. In
vitro, la accién sobre 1a fibra miocardica es pobre, secundario a la capacidad‘ para
mantener el Ca ++ intracelular y promover asi la activacion de la contraccién.

Constitaye uno de los firmacos de eleccion en el paciente inesiable. Debe considerarse la
capacidad depresiva a nivel suprarrenal.

Ketamina: Considerada uno de los farmacos de eleccion en el paciente inestable, gracias
a su efecto simpaticomimético a nivel central y periférico bloqueando la recaptacién de
adrenalina y noradrenalina.

Dos minutos de iniciada la infusién intravenosa se elevan los niveles de adrenalina y
noradrenalina, retornando a niveles basales a los 15 minutos .

Una de las principales caracteristicas de la ketamina con respecto a los demas anestésicos,
es su accién a nivel cardiovascular. Numerosos investigadores han reportado incremento
en la FC, PAM, RVS, RVP. Sin embargo, un efecto inotropico negativo mediado tal vez
por la disminucién del estimulo simpético central eclipsa los efectos benéficos de la
ketamina en el paciente inestable™ Waxman y cols 7 describieron como en ¢l paciente
con estrés podia alterarse la respuesta simpética mediada por ketamina predominando un
efecto depresor sobre €l miocardio. Bidwai y cols.”” reportaron una disminucién en el GC

en pacientes sin patologia cardiovascular los cuales habian recibido anestesia con
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Halotano 6 Enflurano. Ellos concluyeron que 1a anestesia general podria bloquear los
efectos estimulantes cardiovasculares de la Ketamina.

Juraj Sprung y cols . Examinaron los efectos de 1a Ketamina sobre 12 contractilidad del
miocardio sano y con falla, encontrando como esta, disminuia la tensién de la fibra
miocirdica sana y enferma de manera dosis dependiente. Iniciando con 2 mgkg, la
contractilidad disminuy6 un 33% en la fibra sana y uh 77% en la enferma.

Cuando s empleo un B mimético coino ¢l isoproterenol, la fibra miocardica del corazon
sano mejord 1a tensién pero no lo hizo la fibra enferma.

Estos estudios presentan otra dinamica de 1a ketamina, Si bien, ha sido itil en el paciente
estable, el anestesiologo(a) debe considerar efectos hemodinamicos impredecibles como
respuesta a la depresion de la reserva simpética y de la integridad de respuesta de la fibra
miocdrdica afectada en el paciente criticamente enfermo como resultado de la depresién
de} miocardio 6 por patologias de base.

Narcéticos: El advenimiento de los nuevos narchLicos y su estabilidad hemodindmica a
pesar de altas dosis, ha permitido su aplicacién en el pacicnte con COMPTomiso
cardiovascular importante. Sin embargo, €l empleo concomitante de estos con
medicamentos como las benzodicepinas, N20O, barbitaricos y propofol s¢ pierden
parcialmente estas propicdades. Siendo menor proporcion para el alfentanyl, el cual s un
20-30% mds potente que el fentanyl e,

Aplicacién de anestésicos en modelos animates con sépsis.

Gran parte del conocimiento de los efectos anestésicos en ¢l choque séptico, surgen de
investigaciones realizadas en perros y ratas en los cuales se aplican inoculos de productos
bacterianos. Desafortunadamente no siempre existe un estimulo quirirgico y 1as dosis

anestésicas empleadas son variables con lo que la extrapolacion de estos resultados al ser
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humano se ven limitados. Sin embargo. lo que se trata de establecer con validez clinica es
el comportamiento de cada agente durante el choque séptico y buscar asi. el medicamento
con menos efectos deletéreos.

Philippe Van der Linden y cols *'. estudiaron el comportamicato hemodindmicos de 45
perros sometidos a anestesia con halotano, isoflurano, ketamina y alfentanyl después de
administrar endotoxinas de E. coli encontrando: el grupo que recibid anestesia con
halotano, el IC, FC y PAM disminuyeron de manera significativa. Una vez discontinnado
el gas la PAM y RVS regresaron a los niveles basales.

El grupo anestesiado con isofturano la FC y PAM no presentaron modificaciones
importantes. En el grupo del alfentanyl el volumen latido se increment6 y la RVS y PAM
disminuyeron. En el grupo de la Kketamina la PAM, IC y RVS se incrementaron y la FC
disminuyd.

En resumen la PAM se incremento en el grupo que recibi6 anestesia con ketamina y en el
grupo control tratado solamente con liquidos. La FC, PAM, RVS y el IC disminuyeron
con la administracién de halotano y alfentanyl. El isoflurano no modifico la PAM e IC,
fas si disminuyé las RVS y laFC.

El incremento del lactato se presenté en el grupo que recibi6 halotano, seguido del grupo
con isoflurano, mas no en el grupo control é con ketamina.

Si bien se sabe qué la concentracién del lactato no solo depende de su produccidn sino de
la eliminacién, recordemos que todos los agentes anestésicos alteran el metabolismo
hepatico mediado por una disminucién del flujo hepatico limitando la interpretacion de
éste pardmetro.

Este estudio consideré al halotano el agente con un mayor efecto depresor sobre la PAM,

FC IC, ITVI, DO2 ¢ incremento del 4cido lactico sugiriendo una mayor hipéxia tisular.
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La funcién cardiaca se preservo con el isoflurano segin el GC y el ILVL. Los niveles de
4cido lactico se incrementaron no de manera tan importante cono el halotano, sugiriendo
la presencia de hipoxia tisular.

El alfentanyl se caracterizd por presentar efectos parasimpaticomimeticos ¥ disminucion
de las RVS, La FC e IC no se incrementaron a pesar de menores RVS.

La ketamina fué el agente que mds preservd 1a funcién miocardica y las RVS con respecto
al grupo control. Estos efectos son explicables por 1a accion simpaticomimética y los
estimulos a nivel central. Los niveles de 4cido lactico disminuyeron sugiriendo un mejor
balance en la relacién aporte ConsuImo.

En el grupo control se incrementd el aporte y consumo de O2'y los niveles de &cido lactico
disminuyeror; posterior a la infusién de liquidos sugiriendo que el choque séptico un
incremento en el aporte de O2 se asocia con una mejor oxigenacién tisular.

El estudio de C.F. Scheafer y cols®” valoraron 4 agenies anestésicos, isoflurano, enflurano,
ketamina y fenobarbital, con el fin de hacer una recomendacién sobre el agente menos
deletéreo para el estudio de animales sometidos a endotoxemia y en estado de choque
séptico. Enel se estudiaron alteraciones cardiovasculares: PAM. PVC, FC, IC, VL, RVSy
cambios patologicos a nivel intestinal en ratas sometidas a un bolo de endotoxinas y la
influencia de estos 4 agentes. Estableciendo al isoflurano como el agente mds estable y
con minima depresion cardiovascular a un MAC. El enflurano deprimi6é mas la funcién
cardiovascular que el isoflurano, sin embargo, los cambios hemorragicos a nivel del
intestino delgado fueron menores. El mecanismo por el cual se limitan estos cambios 2
nivel intestinal por el enflurano s¢ desconoce.

De los agentes estudiados el isofturano fue ¢l agente de eleccién. El enflurano requiere de

mds estudios para cstablecer Su mecanismo protector a nivel intestinal y determinar si
)
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puede ejorar Ja sobrevida. La ketamina no ofrecié ninguna ventaja frente a los agentes
inhalados a pesar de proporcionar una adecuada estabilidad hemodinimica y el
fenobarbital con respecto a otros agentes. proporciond un comporamiento hemodindmico
con alteraciones importantes tanto durante la induccién como en el mantenimiento, unido
a su baja capacidad analgésica lo hacen poco recomendable.

Conclusiones:

En los ditimos tiempos la incidencia del choque séptico se ha incrementado. Se calcula la
aparicién de unos 400.000 600.000 casos al afio, de los cuales un 20-40% desarrollaran
choque séptico y un 40-80% de estos moriran.’

Este comportamiento ascendente obedece al desarrollo de un sinndmero de avances
médicos y a un promedio de vida mayor.

En el paciente en choque séptico son tres, las principales causas de muerte: La falla
multioginica, la hipotension refractaria y 1a depresion del miocardio. *

La depresion del miocardio es una complicacién frecuente, aunque no siempre
clinicamente aparente debido a los incrementos de la frecuencia cardiaca y 2 la
disminucion de la postcarga que permiten mantener €l gasto cardiaco. 24 a 48 horas de
iniciado el evento séptico, el miocardio presenta una dilatacién biventricular y una
depresion sistélica, para mantener el volumen latido mediante la ley de Frank-Starling.
Este mecanismo es dependiente del volumen y requiere de la correccién inmediata de la
hipovolemia,* %'

Si el paciente sobrevive. estas modificaciones estructurales y fisioldgicas revierten en un

lapso de tiempo de 7 a 10 dins.* 639ION

Cuando no es posible. se produce una
disminucion del volumen latido € indice de trabajo del VI, ambos indicadores de mal

prondstico.”
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pucde mejorar la sobrevida. La kelamina no ofrecié ninguna ventaja frente a los agenles
inhalados a pesar dc proporcionar una adecuada estabilidad hemodindmica y el
fenobarbital con respecto a olros agentes. proporcioné un comportamiento hemodindmico
con alteraciones importantes tanto durante la inducci6n como en el mantenimiento, unido
a su baja capacidad analgésica lo hacen poco recomendable.

Conclusiones:

En los Gltimos tiempos la incidencia del choque séptico se ha incrementado. Se calcula la
aparicién de unos 400.000 a 600.000 casos al afio, de los cuales un 20-40% desarmrollarén
choque séptico y un 40-80% de estos moririn.*

Este comportamiento ascendente obedece al desarrollo de un sinnimero de avances
médicos y a un promedio de vida mayor.

En el paciente en choque séptico son tres, las principales causas de muerte: La falla
multioganica, 1a hipotension refractaria y 1a depresion del miocardio. *

La depresiéon del miocardio es una complicacién frecuente, aunque no siempre
clinicamente aparente debido a los incrementos de la frecuencia cardiaca y a la
disminucion de la postcarga que permiten mantener el gasto cardiaco. 24 a 48 horas de
iniciado el evento séptico, el miocardio presenta una dilatacion biventricular y una
depresion sistolica, para mantener el volumen latido mediante la ley de Frank-Starling.
Este mecanismo es dependiente del volumen y requiere de la correccion inmediata de la
hipovolemia.* ***

Si el paciente sobrevive. estas modificaciones estructurales y fisiologicas revierten en un

1 6884011 Cyando no es posible, se produce una

lapso de tiempo de 7 a 10 dias.
disminucién de! volumen latido € indice de trabajo del VI, ambos indicadores de mal

pronéstico.”
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Existen diferentes teorias que explican las alteraciones cardiovasculares y Ia depresitn del
miocardio. La mas plausible es la teoria de los productos bacterianos y la cascada de las
citoquinas, cuyo mecanismo de accion parcce estar mediado por el incremento en los
niveles del oxido nitrico (ON) al ser activada la enzima oxido nitrico sintasa inducible
(ONSi), el factor de necrosis tumoral alfa (FNT) y la interleukina 1 beta. Estas citoquinas
ejercen un efecto inotropico negativo sobre la fibra del miocardio, bien sea por la via del
GMPc 6 por modificaciones del calcio intracelular.

Para el anestesiélogo(a) €l paciente con sépsis representa un reto. Ademas de la depresién
miocardica y los cambios hemodinamicos que debe mejorar, existen maltiples alteraciones
en otros sistemas y a nivel del metabolismo, excrecion y volimenes de distribucién que
modifican 1a farmacocinética y farmacodindmia de los anestésicos. La acidosis incrementa
la fraccién ionizada y por tanto la porcién libre y activa que difunde hacia los tejidos. El
incremento del GC puede acelerar la biodisponibilidad del medicamento a diferencia de
las alteraciones perfusorias que pueden limitar su efecto.

Cuando el paciente con sépsis requiere de un procedimiento quirirgico no siempre €s
posible recomendar una técnica especifica. La eleccién del agente esta en funcién del
grado de depresitn a nivel cardiovascular y del estado hemodindmico del paciente. Si bien
la ketamina y el ctomidato en combinacién con ¢l fentanyl de los agentes IV y el
isofturano de los inhalados son los agentes més recomendados, ninguna técnica como tal,
tiene valor prondstico en ¢l paciente con sépsis. Es la oportuna intervencion, unida a una
adecuada monitorizacion. optimizacion y manejo hemodinamico perioperatorio con un
adecuado remplazo del volumen intravascular y medicamentos vasoactivos; asl como
agentes inotrdpicos que mantengan un optimo DO2 y que este llegue a los tejidos para su

consumo el principal condicionante prondstico ¢n este tipo de pacientes,
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