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1.- OBJETIVOS

1.- Re?aq16n analftica de los parametros de evaluacidn f15jo1égica.

2.- Andlisis de la clasificacitn del estado fisiolégico de acuerdo con -~

1a§ ﬂémanqas énergéticas y patrones de anormatidades metabflicas.

3.- Estudio de la relacidn cardiorespiratoria en sepsis, trayectorias del

" cambio fisiopatolégico y su significacidn clinica.

4.~ Presentacidn de las interrelaciones fisioldgicas y metab&licas en pa-

cientes con sepsis y trauma.

5.- Interrelacion de las alteraciones circulatorias de metabolitos de la
glucosa, aminodcidos de cadena ramificadé, aminodcidos aromaticos, --
amino&cidos involucrados en la sintesis de urea, metabolitos grasos,
cuerpos cetdnicos, hormonas reguladoras de 1a glucosa, dentro del mis

cule, higado y tejido adipose.

6.~ Secuencia de formacion de déficit energético y del incremento de neu-
rotransmisores falsos que resultan del catabolismo incompleto de ami-

noacidos aromiaticos.

7.- Estudio de la descompensacidn cardiogénica en sepsis y comparar con -

los estados A y B sépticos hiperdinamicos.

8.- Andlisis de Tas respuestas adaptativas cardiovasculares periféricas -
en el paciente séptico en funcitn de la relacién ventilacion-perfusign

cardiopulmonar.



2.~ INTRODUCCION

La respuesta s&ptica en el hombre parece ser una enfermedad en la
cual el agente infectante induce a un estado de control metab8lico desor-
denado en el huésped. La regulacién anormal de las vias metabdlicas cau-
sa una desviacion de la utilizacidn del substrato hacia gluconeogénesis,

formacidn de cuerpos cetdnicos y una reduccidon en el metabolismo de pro--

duccifn de energia oxidativa. Este estado de insuficiencia metab6lica se

refleja en el patrdn de compensacién cardiorespiratoria, vascular y fisip
16gica. Lla magnitud precisa de 1a compensacién fisioldgica resultante y
su proporcidn y direccidn de cambio puede ser cuantificada por el uso de
trayectorias del estado fisioldgico, los cuales también reflejan la magni
tud de los desarreglos metabdlicos fundamentales., Se discuten las impli-

caciones prondsticas y terapfuticas de estos cambios.

lL.a respuesta fisioldgica a lesidn séptica severa en el hombre es -
el resultado de una interaccidn complieja entre mecanismos compensatorios
cardfacos, vasculares y pulmonares mediados por el sistema simpitico en -
respuesta a un desorden fundamental de metabolismo intermediario iniciade
por el proceso séptico. Los aspectos cualitativos de esta respuesta son
fundamentalmente diferentes de aquellos vistos en 1a respuesta normal al
trauma o a un gran stress quirdrgico no séptico, la naturaleza de esta --
respuesta y su magnitud puede ser representado cuantitativamente por un -
andlisis cuidadosc del patron de las anormalidades fisiolbgicas y sus cam
bios a través del tiempo. la estrechez de la correlacidn entre las anor-

malidades fisioldégicas y metabflicas en sepsis humana severa sugiere que



Tos mecanismos fundamenfa]es de la compensacifn fisioldgica estidn directa
mente_mediaﬂos por -la necesidad categdrica de responder al procesoc metabd
lico anbrmal. Debido.a este enlace, el patrdn de anormalidades f}siolﬁgi
cas proveé la clave de la clasificacifn clinica. Es el principio de orga
_nizacidn por el cual se éntiende y se exploran los mecanismos de control
bioquimico alterados del metabolismo intermediario, en un intento de en--

tender los mecanismos posibles para toxicidad en el preceso séptico,

E1 primer adelanto importante en el entendimiento del proceso sép-
tico en el hombre vino como resultado de 1a buena voluntad de un ndmero -~
de investigadores en abandopar el estudio de choque de endotoxinas experi
mental en modelos animales y en intentar de desarrollar técnicas de estu-
dio de la respuesta cardiovascular en la sepsis humsna. Las observacio--
nesnpor Weil, Shubin y Biddle, MacLean y cols., Clowes y cols., y Siegel
y cols., {1, 2, 6, 14) d=mostraron claramente que la respuesta inicial a
la enfermedad séptica humana severa es un estado hiperdinimico caracteri-

zado por un auwmento en el gasto cardiaco y una caida en la resistencia --

vascular.

También fue demostrado que la disminucidn en el tono vascular, 1o
cual refleja la presion: relacién de flujo del cuerpo, fue desproporcic-
nada al aumento en el gasto cardiace. Como resultado Tos pacientes sépti
cos tuvieron una resistencia vascular mas baja para el mismo flujo corpo-
ral que el encontrado en pacientes con stress traumitico, y fue diferente
dg aquel de pacientes en estade de choque hipovolémico o cardiogénico, en

donde 1a relacidn de tono vascular estuvo aumentada en comparacién a lo -

normal.



Una observacifn clave en revelar algunos de los secretos del proce
50 séptico con relevancia al concepto que las anormalidades fundamentales
en el metabolismo intermediario podrian ser un componente importante en -
la sepsis fue que mientras la mayor parte de pacientes tenian el consumo

de oxigeno aumentado, en ia mayor parte de pacientes sépticos hiperdindmi
cos enfermos serjamente, la disminucidon en las re]acione§ de tono vascu--
lar se acompafid con una cafjda en el consumo de oxigeno y acidosis metabd-
1ica. Esta disminucidn en la toma de oxigenc posteriormente se encontrd

que fue una falla de extraccidn en vez de una falla en la entrega de oxi-
geno, como es visto en el chogue hipovolémico o cardiogénico, Debido a -
la correlacién cercana entre la disminucidn del tono vascular y la caida

del consumo de oxigeno debido a la elevacidn del contenido de oxigeno ve-
noso mezclado, este fendmeno fue iniciaimente interpretado como siendo --
compatible con un corto circuito arteriovenoso fisioldgico en Tos cuales

los lechos capilares fueron desviados por la apertura de vasculatura patg

Togica, posiblemente en el drea de la inflamacidn.

Sin embarge, los estudios subsecuentes sugirieron que, mientras al
gunos corto circuitos pre capilares podrian ser lievados a través de la -
piel y dreas de tejido de granulacidn, hubo también un aumente en el flu-
jo microvascular en los lechos remotos del proceso séptico primario, y es
tudios con xenon de misculo esquelético demostraron un aumento en lugar -

de una disminucién del flujo capilar.

Tamhién vino a ser aparente que los pacientes en el estado de alto

consumo de oxigeno de compensacibn séptica pudieran hacer la transicion -



hacia el estado de bajo consumo de oxigeno. Ademds, la oscilacion consi-
derable entre estos estados pudiera ocurrir hasta que el paciente ya recu
perado, en virtud del drenaje satisfactorio y la terapia antibi6tica de -
su infeccidn, o sucumbido en los estragos del proceso séptico. También -
vino a ser claro que las va#iedades fisioldégicas medibles las cuales estu
vieron convencionalmente siendo usadas como Tndices clinicos convenientes
tuvieron un patrdén distinto de interaccion y asi este patrdn pudo servir

como una firma fisiopatoldgica de ta naturaleza cualitativa de la severi-
dad del proceso séptico., Fue una descripcion del proceso fundamental, co
mo se reflejd en el patron de estas medidas, las cuales se convirtieron -
en el gol de los investigadores sofisticados. Esta realizacién, de que -
habia un proceso a ser definido, en vez de simplemente un grupo de varia-
bles fisfologicas a ser medidas, fue el rayo relampagueante intelectual,

el cual dio una vista a los hombres ciegos buscando en la masa elefantina

de datos fisioldgicos y bioquimicos anormales en sepsis.



3.~ PARAMETROS DE EVALUACION FISIOLOGICA

En un intento de cuantificar el patrén de anormalidades fisioldgi-
cas vistas en el paciente séptico, los principios de reconocimiento de pa
trén estadistico fueron aplicados a algunos de Jos datos fisiolbgicos ob-
tenidos de pacientes con varias formas de choque y enfermedades criticas,
incluyendo sepsis severa. E1 concepto bdasico fundamental atrds de este -
acercamiento fue desarrollar un marco de referencia, por el cual los pa--
trones fisiopatoldgicos anormales pudieran ser discriminados de las res--
puestas de stress adaptativas anormales a la lesidn. Usando este marco -
de referencia, un concepto corolario fue determinar una escala métrica --
por el cual un cambio en el patrdn de respuesta de un paciente pudiera --
ser cuantificado de un perfodo de tiempo al siguiente. Con el fin de llg
var esto a cabo, Siegel y sus colegas y Friedman, Goldwyn y Siegel estu--
diaron 695 grupos de 11 varijables fisio!ﬁgicaé obtenidas simulténeamente
de 157 pacientes estudiados en varios periodos de tiempo durante los cur-
sos de sus enfermedades criticas. En algunos casos los pacientes estuvie
ron en control o estados preoperatorio sin alguna evidencia de respuesta
al stress, y en otros periodos de tiempo estos pacientes manifestaron es-
tados de choque hipovolémico, cardipgénico o séptico., Este grupo de base
de 11 medidas luege fue correlacionado con los datos clinicos relevantes

temporalmente obtenidos de los mismos pacientes,

Cada estudio consistid de un grupo muitivariabie de datos obteni--

dos simultdneamente. Estos incluyeron la determinacidn del gasto cardia-



co por la técnica de dilucitn del indicador usando coiorante verde indo--
cianina inyectado en l1a auricula derecha con muestreo en el sistema arte-
ria1 por coﬁputacién del indice cardiaco (IC), y medidas de la frecuencia
- cardiaca (FC), presién arterial media (PAM}, presion media de la auricula
derecha (PADm),'POZ, PCO,, pH, concentracifn de hemoglobina y saturacién

de sangre arterial y venosa mezclada. ETP50 de la sangre fue determina-
do de una muestra de sangre venosa mezclada por una adaptacidn de la téc-
nica de Kelman. De estos datos l1a diferencia de oxigeno arteriovenoso --
(Da—voz) fue derivado, y el indice de consumo de oxigeno (IVOZ) computado
como el producto del indice cardiaco regula la Da-v0,. Lla resistencia pe
riférica total (RPT}, volumen por latido (VS) y trabajo cardiaco por minu
to fue computado por fdrmulas estandard, y un indice respiratorio {IR) --
fue obtenido por el cual se estimd el gradiente AaD,/Pal, efectivo, para

el ajuste de la FIO2 por presion barométrica, PH20 a la temperatura del -

cuerpo y PaCO2 (como una estimacitn de PAOZ.

En suma, otros dos pardmetros de funcidén cardiaca fueron obtenidos
de la curva de dilucién del indicador obtenida a través de la circulacion
central. Estos fueron el tiempo dispersivo pulmonar (td), el cual ha si-
do mostrado a ser primariamente una medicidon del tiempo de trdansito medio
del contenido de colorante en la sangre que cruza el lecho vascular pulmo
nar, y el mezclade cardiaco o tiempo de mezcliado (tm). Del td en segun--
dos se regula el indice cardiaco (en 1itros por segundo), uno puede obte-
ner una medida del volumen sanguinec dispersivo pulmonar (VD)={td x IC =

¥D/sup-m) 1o cual ha sido mostrado experimentalmente a ser entre 10% del



volumen sanguineo pulmonar, obtenido de la inyeccidn del colorante en la

arteria pulmonar con muestreo en 1a auricula izquierda. EY tm es la cong
tante de tiempo de tincidn del contenido de colorante en la sangre del --
ventriculo izquierdo y ha sido mostrado a reflejar direccicnalmente factp
-res, Jos cuales aumentan la relacidn de fuerza-velocidad del miocardio re
duciendo la duracidn del estado activo contractil. Sigue la funcién 1/e,
la cual significa que en un tm solamente 37% del colorante permanece en -
el ventriculo, en dos tm solamente 14% permanece, y por tres tm solamente
el 5% del colorante residual es izquierdo. De este timpo al 95% de tin--

cidn es posible computar una fraccidn de eyeccidn cardiaca por minuto (FE).

(FE =1 - 30
60
Esto representa la proporcidn de volumen sanguineo en el corazdn -
durante 1 minuto, lo cual esta involucrado en la funcidn de fraccién de -
eyeccidn. Es andlogo, pere no idéntico con la fraccidn de eyeccidn angip
~grafica. Tiene un punto final preciso, el 95% de tincidn, pero es, en -~
efecto, 1a media de todas las fracciones de eyeccidn por latido durante -
el periodo de tincién estudiado. Tiene la ventaja de poder ser obtenido
a2 la cabeza de la cama por técnicas de dilucidn de indicador estandard --
sin rayos x, técnicas de aclaramiento radiocactivo, o equipo caro de ima--
gen nuclear que sea necesario. La FE, y alguna medida de ia fraccidn de
eyeccidn, estdn influenciadas ambas por las dindmicas contrdctiles intrin
secas del miocardio y por los efectos de postcarga de RPT. Asi, represen

ta un punto en la curva de fuerza-velocidad del miocardio. De la determi



nacién dei Vs y. 1a FE, una estimac16n de la media efectiva del volumen al
fina] de 1a diastole del ventricu]o 1zqu1erdo (VFDVI) durante el periodo

: de ohservaciﬁn 5. obtenida. En ésto se estima -

veovi = _vs. (e3: 20901 - 200 m1 vrOVI
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4,~ CLASIFICACION DEL ESTADO FISIOLOGICO

-

De estos datos primarios, un marco de referencia de 11 variables -
fisiolégicas fue desarrollado, el cual permite la delineacidn del estado
de compensacidn normal de pacientes mis viejos o de alto riesgo. Defi- -
niendo este estado (Fig. 1}, las variables fisiolégicas primarias de IC,
FC, presidn arterial media (PAM), PAM media, tiempo de eyeccidn sistdlica
{TE), tiempo de trinsito medio dispersivo pulmonar, la constante de tiem-
po de mezclado cardiaco, la diferencia de oxigeno afteriovenoso yla PO2
(Pv02), PCO2 (PvCOz) y pH (pHv) de sangre venosa mezclada son usados para
definir un marco de referencia normal al cual las variables de otros ti--
pos de pacientes pueden ser'&omparadas por virtud de sus desviaciones - -
standard, positiva o negativa del estado R de referencia normal (desvia--

ci6n standard cero = circule negro en Fig. 1).

Comparado a este grupo control de referencia (estade R}, el espec-
tro entero de la severidad clinica en pacientes con trauma, sepsis o cho-
que cardiogénico puede ‘ser visté_en términos de cuatro estados fisiopato-
16gicos: A, B, C, y D. E1 paciente prototipe para cada uno de estos es-
tados anormales puede ser descrito por los patrones fisioldgicos de las -

medidas multivariables {cuatro patrones en esquinas de Fig. 1).

E} estado A es una respuesta normal al stress vista en sepsis com-

pensada y después de trauma o una cirugia mayor.

Estd caracterizada por un aumento en la frecuencia cardiaca y el -
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FIGURA 1. Impresidn de computadora de un estudio de un paciente de 65 -~
afos de edad, séptico con perforacidon intestinal y abscesc intraabdominal.
E1 patrdn fisiolégico del estado B en el circulo central del diagrama es
comparado con los cuatro tipos fisiopatoldgicos (A, 8, C, y D) el estado
R de referencia que valora la distancia y el radio de cada estado fisiopa
toldgica.

indice cardiaco, y una mejoria en Ta contractilidad {tm reducido y FE - -
aumentado), y un aumento en el consumo de oxigeno sin alguna evidencia de
angrmalidad metabélica. Los estados B y C representan etapas de severi--
dad en aumento caracteristicas de deterijoro en el proceso séptico. En el
estado B, un patrén cardiovascular hiperdindmico falla en aportar las ne-
cesjdades periféricas adecuadas, y hay una extraccidn de oxigeno reducida
{diferencia de oxigeno arteriovenoso reducida y acidosis metabdlica). En
el estado C, 1a descompensacidn respiratoria es super impuesta sobre el -
proceso séptico desbalanceado visto en el estado B, y ocurre una acidosis
metabdlica y respiratoria profunda. El estado C es caracteristico del --

choque séptico profundo con hipotensidn a pesar del gasto cardiaco normal
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0 aumentado. y esta marcado por una pusterior caida en el tono vascular -
arterial, Es también visto en los sTndromes de dificu1tad respirator1a -

dguda postraumitica o postoperatoria.

En contraste con Yos estados B y €, el D, o estado cardiogénico, -
representa un patrdn de falla miocdrdica primaria en vez de falla perifé-
rica primaria. Los rasgos caracteristicos de este estado son una caida -
en el gasto cardiaco, una declinacidén en la contractilidad cardiaca mani-
festada por un tiempo de mezclado proiongado con fE- reducido, y una am--
pliacidn de la diferencia de oxigeno arteriovenﬁso. Ei tiempo de trénsi-
to medio dispersivo también se incrementa asi como se eleva el columen ~-
sanguineo pulmonar con la falla cardiaca. Hipotensifn y acidosis pueden
ocurrir, Este es el patrén visto en infarto agudo del miocardio hemoding
micamente significativo. Es el patrdn mis comunmente visto en pacientes
de injertos de desviacidn de la arteria coronaria {CABG) en postoperato--

rios inmediatos usualmente resolviéndose hacia un estado A en unas pocas

horas.

Cada uno de estos estados prototipos (R, A, B, C, y D} pueden ser
considerados como un punto clave en un hiperespacio fisiolégico multidi--
mensional (Fig. 1), en donde cada variable fisiolagica representa una di-
mensidn andloga a una dimensidn fisica en espacio. En relacidn a un hi--
perespacio fisicldgico, el estado fisioldgico multivariable de un pacien~
te real individual puede ser reducido midiendo su distancia en un momento
dado en tiempo da cada uno de los puntos del prototipo de los estados me-

dios (R, A, B, € o D). Lla naturaleza y el grado de la insuficiencia fi--
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sfolégica del paciente puede asi ser cuantificada de su distancia absolu-

ta de un estado dado o de los radios de distancia entre varios estados.

La‘Figﬁra 1 muestra la impresién de computadora de un estudio de -
-un pacieﬁte de 56 aflos de edad, severamente enfermo, sépticoe con perfora-
cfﬁn intestinal y formacidn de absceso intraabdominal. E1 patrén fisiold
giéo del estado B demostrado por el paciente en el circulo central del --
diagrama, es comparade a los cuatro patrones de estado prototipo {A, B, -
Ly D) y el estado R de referencia (circulo obscuro perfecte en todes los
patrones)., Esta figura también muestra la distancia especifica del pa- -
ciente de cada estado v algunos radios de distancia de estado importantes.
Cada paciente en este estudio fue evaluado con relacidn a estas clasifica
ciones de estado. Como serd discutido posteriormente, un estado fisiold-
gico de un paciente tiene alguna relacidén cuantificable a todos los otros
estados. Sin embargo, para propdsitos de clasificacidn el paciente es de
signado por la distancia de estado mds cercana, ya sea en estado A, B, C,

D, o R en algin momento del estudio dado.
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5.- EL ESTADO COMO UN DELINEADOR DE INTERACCION FISIOLOGICA EN SEPSIS

La naturaleza de las interacciones cardiopulmonares vasculares en
sepsis estd hecha mis entendible por la realizacifn que en un momento da-
do en tiempo el paciente estd en un estado de adaptacibn fisioldgica par-
ticular. La naturaleza de esta interaccion determina el tipo de adapta--
cién compensatoria, la cual &1 maniflesta en respuestas a este insulto --
séptico. En la Fig. 2 es mostrada 1a relacidn entre el indice cardiaco,
fraccion de eyeccidn cardiaca, el volumen sanguineo pulmonar (volumen dis
persivo pulmonar por metro cuadrado de &rea de superficie corporal) de --
374 observaciones, incluyendo ambos estudios de sépticos (202) y cardiogé
nices no sépticos (172) de 151 pacientes criticamente enfermos no usados
previamente para derivacibn de las clasificaciones de estado original. -
Los pacientes no sépticos postraumdticos y pacientes de cirugia general -
no estdn incluidos en esta figura. Cada estudio estd marcado en relacifn

al estado de compensacidn fisioldgica.

En esta figura, as1 como también en las otras interacciones fisio-
16gicas o metabdlicas demostrables, una ecuacién de regresion simple o --
miltiple es demostrada. Para ayudar al lector a entender el significado
de una ecuacifn de regresidn dada, la cual estima la interaccion de las -
variables independientes, en predecir la que es dependiente, dos estadis-
ticas son mostradas. E1 coeficiente de determinacidn (rz) el cual e< el
cuadro del coeficiente de correlacidn ordinario (E), indica que la frac--

cidén de 1a variacién en la variable dependiente (y) la regresién es posi-
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ble de exblicat. Este es un standard mucho mas rigorosc que la estadisti
ca de correlacidn ordinaria {r), ya que por ejemplo una r de +0,70 es - -
equivalente a un rz de 0.49. Sin embargo, la rz estadistica permite una

medida directa de la fraccidn de variabilidad. Si todo 1o de 1a variabi-
lidad fuera contado para la regresidn indicada, entonces - 1.0. Al --
grado que los factores que intervienen no considerados en 1a regresidn --
50N responéab]es para 1a variabilidad en y, entonces rz disminuird hacia

el valor O..

La estadistica F ex&mina la hipatesis nula de que no hay relacidn
entre las variables independientes (x) y la variable dependiente. El ra-
dio F es el producto de dos factores, el radio de variacidn explicade a -

inexplicado

y el radio del niimero de observaciones (n} al nidmero de variables {m) en

donde los coeficientes de reqresidn estdn siendo estimados

es grande, 1a hipétesis nula es rechazada.' lLa probabilidad (valor p) de-
rivada de éste radio F estard 1nvarsamen;e relacionada al valor F como ~--

una funcitn del nitmero de grados de libertad en la variable y observacidn
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FIGURA 3. Relacidn entre el gasto cardiaco y resistencias periféricas to
tales, las RPT son determinantes del GC, Tos pacientes sépticos hiperdini
micos en estado B y A con GC mids de 8 1/min tienen RPT disminuidas menor
de 1,100 dinas sec/cm-3),

“en Tos grupos de medicion. Asi mientras rz estima 1a longitud real de la
relacidn fisioldégica en cuestidn, F indica lo creible de esta estimacidn,

siendo mds creible si es mantenido sobre un gran nimero de observaciones.
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6.- RELACIONES CARDIQRESPIRATORIAS EN SEPSIS

Los datos mostrados en la Fig. 2, hacen claro que el nivel del gag
. to cardiaco en ambos pacientes cardiogénicos y sépticos criticamente en--
fermos es determinado por factores de Starling e inotrépicos (r2 = 0,793,
F = 708;6). En estos pac1eﬁtes el flujo (indice cardiaco) puede ser aumen
tado ya sea por aumento en 1a reserva de volumen de )lenado disponible al
corazdn izquierdo (el'vo1umen dispersivo pulmonar) o aumentando las dina-
micas de fderza-ve1oc1dad contractil del corazén izquierdo (fraccion de --
eyeccidn cardiaca) o por combinacién de ambos. Estudios previos han mos-
. trado que un veolumen dispersivo pulmonar preoperatorio normal (DV/sq m) -
en el paciente afioso de alto riesgo es aproximadamente 200 ml/sq m, el in
dice cardiaco normal {IC) es 2.5 litros/sq m, ¥ €1 tm normal basado en la
fraccidn de eyeccitn cardiaca {FE} es 0.77 (77%). Con respecto a los pa-
cientes sépticos, estos datos demuestran que aproximadamente todes los es
tudios con indices cardiacos altos {mis arriba de 4 litros/min/sq m) son
de pacientes éépticos con estados fisioldgicos A o B, y 1os indices car--
diacos mds altos son cncontrados ya sea en pacientes en estado B o en pa-
cientes en estado A quienes pueden ser mostrados por sus distancias de es
tado a estar mds cercanas a la transicidn del estado B. Los paciéntes --
con mayor descompensacidn cardiogénica quienes estén en un estado D tie--
nen fracciones de eyeccifn mds bajas, y muchos de ellos, especialmente pa
cientes quienes han tenido desviacién cardiopulmonar, podrian también te-
ner un componente de volumen sanguineo pulmenar dispersivo reducido (DV/-

5q m menor de 200 ﬁl) secundario a l1a hipovolemia relativa.
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FIGURA 4. Pacientes con severa sepsis en estados transicionales: Estado
A con balance fisjoldgico normal, estado D con descompensacidn cardiaca,
estado B con alteracicnes metabdlicas.

E1 punto importante es que los pacientes sépticos con depresidn mi
cirdica de estado D muestran indices cardiaces reducidos a pesar de los -
volimenes sanguinegs pulmonares relativamente grandes debido a la depre--
sién contrdctil miocdrdica de moderada a severa (FE menor de 0.60). Rea)
mente hay poca diferencia en el efecto neto de la descompensacion cardio-
vascular en los pacientes sépticos con depresidn 'miocdrdica y aguellos --
con sindromes cardiogénicos primarios. Eﬁtendieﬁdo ésto hace posible tra
tar efectivamente estos pacientes sépticos en estado D con agentes inotrd
picos con el fin de aumentar sus fraccicnes de eyeccidn cardiaca y para -
facilitarles en mantener los indices cardiacos caracteristicos del estado

A, paciente séptico bien compensado.
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El papél'dgl sistemﬁ vascular periférico como un determinante ma--
yor (r27= 0.680, F = 718.2} del nivel del gasto cardiaco en el paciente -
séptico es mostrado en 1a Fig. 3. Esta figura demuestra que los pacien--
tes sépticos muy hiperdinimicos en estado B especialmente, y en estado A,
con gastos cardiacos mayores de 8 litros/min tienen una resistencia vascu
lar periférica marcadamente reducida (RPT menor de 7,100 dinas sec cm's).
Estos son los mismos pacientes quienes son mostrados en la Fig. 2 que tig
nen fracciones de eyeccion cardiaca elevadas. Puede ser visto gue los pa
cientes en estado D séptico con descompensacidn cardiogénica tienen RPT -
normal o aumentado y se comportan de un modo similar a aquél visto en los
pacientes con gasto cardiaco bajo con sindromes cardiogénicos primarios.
Esta figura también hace dos puntos adicionales con respecto al papel de
las resistencias periféricas bajas fisiopatoldgicamente en sepsis. Lo -~
primerc es que 10s p?cientes en estado B y los pacientes en estado A ex--
tremadamente hiperdindmicos tienen resistencias vasculares las cuales es-
tdn marcadamente desproporcionadas a los niveles de flujo. Como ha side
reportado previamente, estos pacientes realmente tienen relaciones de to-
no vascular reducido, 1o cual parece ser la lesign fisiopateldgica funda-
mental de sepsis. Segundo, aun en la presencia de RPT bajo o aparentemen
te normal, por reduccidn posterior de la resistencia vascular a una frac-
cidén de eyeccion baja (sepsis en estado D), uno puede producir una eleva-
¢ion en el gasto cardiaco. Esto provee una justificacidn para el uso de
agentes vasodilatadores reductores de la postcarga en pacientes sépticos
con depresidn mjocdrdica para permitirles funcionar en un punto mis favo-

rable sobre una relacidn de fuerza-velocidad miocdrdica mis pobre.
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FIGURA 5, Relacidn entre el indice cardiaco y el volumen diastdlico del

ventriculo izquierdo en los pacientes sépticos hiperdindmicos (R,A,B,) y

los pacientes cardiogénicos no sépticos y pacientes sépticos en estado D,
ambos muestran elevacidn del IC como una funcidn positiva del aumento del
volumen al final de Ta didstole del ventriculo izgquierdo (VFDV1}.

Sin embargo, el aspecto mds significativo de la fisiopatologia re-
levante de sepsis es vista en la determinacidn del trabajo cardiaco por -
minuto. Por lineas grdficas del trabajo cardiaco por minuto constante --

(Fig. 3), es evidente que los pacientes sépticos en estado A y B de gasto
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alto hiperdindmico, quienes tienen fracclones de eyeccidn cardiaca gran--
des y resistencias vasculares bajas, estdn de todas maneras forzados a ha
cer enormes cantidades de trabajo relacionado con el filujo, aun asi la
postcarga es muy baja. Ya que el nivel normal de trabajo cardfaco por mi

nuto es del orden de 6.0 kg m/min, es de significacion Fiéiopatolégica

considerable en sepsis que la mayor parte de pacientes sépticos severamen
te enfermos son forzados por su proceso de enfermedad a 1levar a cabo un

trabajo por minuto en gran exceso de esta figura, arriba de 17 kg m/min -
de trabajo cardiaco. Este nivel de trabajo por minuto se acerca al encon
trado en ejercicio miximo, excepto, en vez de siendo stressado a este ni-
vel por unos pocos minutos como en el trabajo muscular mdximo, el pacien-
te enfermo séptico en estado A o B hiperdindmico debe de 1levar a cabec en

este nivel de trabajo cardiaco por dias o semanas o dias mientras el pro-

ceso séptico se desarrolla.

E1 mayor stress miocdrdico inducido por el requerimiento de 115?5;
a cabo esta gran cantidad de trabajo de flujo no incomunmente resulta en
el desarrollo de depresion miocardica o falla miocdrdica actual, y como -
serd mostrado posteriormente, esto podria ser débido a las anormalidades
metabSlicas fundamentales, las cuales restringen la disponibilidad o uti-
1izaci6n de los combustibles metabdlicos. La transicidn de insuficiencia
metabolica en sepsis a depresion miocdrdica es mostrada en 12 Figura 4. -
Se ‘muestran los patrones fisioldgicos en serie obtenidos de un hombre de
62 aflos de edad, quien tenia peritonitis severa y sepsis posterior a in--

farto de intestino deigado con salida de materia fecal a toda la cavidad
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FIGURA 6. Muestra la relacidn entre el nivel aumentado de indice cardia-
co y el radio de ventilacion perfusidn los pacientes en estado hiperdini-
mico (estado B) tienen indice cardiaco y fracciones de eyeccidn bajas e -
indice cardiaco alto. :

peritoneal. Este paciente presentd despufs necrosis de la herida y dehis
cencia y también manifestd neumonitis severa. Los tres estudios en la --
Figura 4 muestran aspectos del curso secuencial en su transicion de una -
respuesta al stress de estado A compensado con aumento en el gasto cardia
co y consumo de oxigeno adecuado, a un patrdn desbalanceado de estado B -
con estrechamiento de la diferencia de oxigeno arteriovenoso y descompen-

sacibn metabblica, y finalmente a un estado D de descompensacitn miocardi
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ca con reduccidn en la fraccidn de eyeccidn (produciendo prolongacidn en

Tm y caida en el indice cardiaco), Esta secuencia cldsica de transicto--
.nes &e estado demuestra la vulnerabilidad del paciente séptico hiperdind-
mico, especialmente uno que manifiesta un estade B de desbalance metabdlj
co, a falla miocdrdica, ¥ se enfatiza la necesidad de reconocimiento tem-
pranc y terapia para esta descompensacidn miccdrdica por el usc de agen--

tes inotrdpicos cardiacos.

La importancia de las relaciones clisicas de Starling Sarmoff a la
compensacidn fisiplagica, evidenciade por la clasificacidn de estado, es
también mostrada en 1a Figura 5, la cual muestra la relacidn entre el vo-
Tumen al final de la di&stole del ventriculo izquierds {computado de 1a -
fraccion de eyeccién tm y el indice cardiacao) para pacientes sépticos en
estado normodindmico R y estados A y B hiperdindmicos, y para pacientes -
en estado D séptico y cardiogénicos no sépticos. En esta figura 1a media,
error standard de 1a media (SEM) y 1a desviacidn standard +2 {SD)} para el
rango de las curvas de Starling de estos dos grupos son mostrades. En ~-
los pacientes sépticos hiperdindmicos (R,A,B) uno puede ver que hay una -
desviacidn hacia la jzquierda en la cual un aumento marcado en el flujo -
cardiaco ocurre en up volumen al final de la didstole del ventriculo iz--
quierdo relativamente pequeﬂé. En este grupo de pacientes, puede también
ser viste que los pacientes en estado B quienes han sido mostrados a te-~
ner una resistencia vascular muy baja y un consumo de oxigeno reducide --
quienes son principaimente, los dnicos en caer en o arriba del 1imite cop
fidencial da +95%, sugiriendo que el aumento de flujo es una compensacibn

mediada por el simpdtico a Ja relacifn de tono vascular anormal.
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* FIGURA 7. Relacidn de ventilacibn perfusién y porcentaje de corto circui

to pulmonar correlacionade con el estado fisioldgico. Para los pacientes
sin neumonitis en estado A y B tienen un radio de ventilacidn perfusidn -
(VA/QT) mis bajo, y corto circuito pulmonar mis alto.
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FIGURA B, Se trata de una grafica de dos dimensiones con radios da D/A y
radio de C/B con la finalidad de analizar los cinco estados prototipos de

un hiperespacio fisioldgico. Se analiza recuperacitn aceptable e inacep-
table.

En contraste los pacientes en estado D séitoco muestran relaciones
de curva de Starling similares a las encontradas en los estados de choque
cardiogénico, en el cual un aumento en VFDVI estd asociado con sdlo un pe
quefic aumento en el ndice cardiaco. En efecto, un aumento en VFDVI por
carga de volumen puede ain forzar estos pacientes hacia Ja extremidad des
cendente de su durva de Starling. Esta diferencia es mostrada en dos - -
ecuaciones de regresibn en la Figura 5. Ellas muestran que, mientras - -

las inclinaciones para los pacientes sépticos hiperdinimicos (R, A, B) y



27

los pacientes cardiogénicos no s8pticos y pacientes sépticos en estado D,
ambps muestran una elevacidn en el indice cardiaco como una funcidn posi-
tiva del aumento en VFDVI, Ta inclinacitn es menor para los pacientes car
dtogénicos y sépticos en estado D y hay un factor negative relacionado al
auymento en VFDVI o1 cual refleja el aplaramiento y porcibn descendente --
eventual de 1a curva de falla de Starling. £sto también es mostrado por

los coeficiaentes de determinacidn (rz) 1o cual refleja las diferencias en

las funciones de Starling de los dos grupos. En el paciente séptico ne -

cardiogénico, hay una correlacidn positiva débil con una rz de 0.46B, pe-

ro un gran radio F de 118.8, indicando una dependencia significativa del

indice cardiaco sobre VFDVI. Sin embarge, en los pacientes cardiogéricos

y en estado D séptico, la rz es bajo y el radio F esth marcadamente redu-

ctde, s bien todavia significativo. Esta correlaciin significativa po--

bre estd apartando evidencia gque el YFOVI en asumenta en pacientes cardio-

génicos y en estado D séptico fallan en producir una elevacién en el indj

ce cardiaco.

La diferencia entre estas dos regresiones, sin embargo, es altamen
te significativa, con el radio F de la diferencia entre las dos curvas de
Starling siends 191.3 con una p menor de G.0001, sugiriendo que existe --

una mayor diferencia en la capacidad de contractilidad miocdrdica.
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FIGURA 9. Muestra las anormalidades en el metabolismo de la glucasa, ami
nodcidos de cadena ramificada, funcién cardiovascular, hormonas regulado-
ras de glucosa, metabolitos de las grasas, ammoémdns aromdticos involu-
crados en la sintesis de urea,
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7.- RELACIONES CARDIOPULMONARES EN SEPSIS

"Enténder que el paciente séptico manifiesta un estado fisioldgice
pﬁrticular caracterizado sobre las bases de un grupo de variables deriva-
das de una evaluacibn cardiovascular tambiefi nos facilita en deducir in--
formacién concerniente a las interacciones cardiorespiratorias. En la --
Figura 6 se muestra la relacidn entre el nivel aumentado de indice cardfa
co y el radio de ventilacibn-perfusidn (VA/QT) de todo., En esta figura -
puede ser visto que los pacientes en estado hiperdinimico y estado B quie
nes tienen niveles muy altos de indice cardiaco y fracciones de eyeccidn
bajas también tienen niveles extremadamente bajos de VA/QT. Si bien un -
nivel de VA/QT normal es 0.8 en un indice cardiaco de 3 litros/min/sq m,
los pacientes sépticos con indices carjacos por arriba de 4 litros/min/ -
sq m tienen niveles de VA/QT que son considerablemente mencres que 0.6, y
un promedio de alrededor de 0.4 VA/QT. Realmente, los pacientes con los
niveles mis bajos de VA/QT son aquellos en el estado B de imbalance meta-
bélico quienes también manifiestan la resistencia vascular periférica mis
baja {Figura 4). En contraste, los pacientes con sindromes cardiogénicos
y pacientes sépticos en depresidn miocdrdica del estade D o falla cardia-~
ca tienen niveles de VA/QT que estdn mds arriba de lo normal, y hay muy -
poca diferencia en VA/QT entre los pacientes sépticos con compensacidn --

del estado D y aquellos con falla cardiaca no séptica.

También se muestran en la Figura 6 unas lineas de ventilacién al--

veolar constante (VA)' Debido a la marcada disparidad que existe entre -
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‘1as relaciones de ventilacibn y perfusidn en el paciente muy enfermo sép-
Vhiberdin&mico. es evidente que ellos son bastante dependientes sobre el -
manejo respiratorio conveniente, Aidn asi, todos los pacientes mostrados
en esta figura fueron mantenidos con aporte ventilatorio, su ventilacidn
alveolar efectiva fue muy pequefia, a pesar del factor que la ventilacién
total por minuto en estos pacientes sépticos fue bastante grande, entre -
18 ¥ 24 Yitros/min. La marcada disparidad de VA/QT resultd una ventila--
cibn alveolar total muy baja que ocurre en una perfusién total muy alta.
Esta disparidad estd mds marcada en los pacientes en estado B quienes tie
- nen una ventilacidn alveolar mucho mids pequeiia (VA) para el mismo nivel -
de perfusidn pulmonar hiperdindmica (indjce cardiaco). Entender que las
anormalidades VA/QT son ma$ marcadas en el paciente séptico en estado B -
hace imperativo que las maniobras ventilatorias las cuales aumentaradn el
VA efectivo (ventilacién regulada por volumen y presion positiva al final

de la expiracion PEEP) sea instituida una vez el estado sea delineado.

Esta marcada disparidad en VA/QT la cual convierte una fraccidn ma
yor de ventilacién a espacio muerto (VD/VT) resulta en un aumento marcado
en el corto circuito pulmonar (QS/QT), 1o cual estd hemodindmicamente re-
'1acionado a la caida de VA/QT en el paciente séptico hiperdindmico. La -
Figura 7 muestra esta relacidn en la cual VI\/QT es visto como una funcidn
del corto circuito pulmonar {QS/QT). Para pacientes sin neumonitis, pue-
de ser visto que los pacientes en estado A y B, quienes tienen el VA/QT -
mds bajo también tiemen el porcentaje mds alto de corto circuito. Esta

relacidn pato]ﬁg{ca es también mas marcada en los pacientes en el estado
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B de desbalance metabblico quienes muestran la reduccidn mis significati-
va en la resistencia vascular periférica {RPT} y tienen las fracciones de
ayécciﬁn mis altas debido a la reduccidn en la postcarga. Son estos mis-
mos pacientes en estado B quienes tienen los radios Vp/Vy mis altes, indi
cando la mds marcada mal distribucidn de perfusign. Esta figura también
muestra que, mientras la correlacidn es solamente moderada (rz = (0,508},
ésta es una relacion significativa mas alta (F = 217.9, p menor de 0.0001).
Demuestra también que el aumento en el corto circuito en los pacientes --
sépticos hiperdindmicos ocurre independientemente del colapso alveolar y
es un resultado de la mal distribucidn de perfusidn (VAIQT bajo) que ocu-
rre en estos pacientes, ya que cuando un paciente séptico hiperdinamicao -

~desarrolla neumpnitis, hay un corto circuito afiadido debido al colapso de

los alveolos funcionantes. Esto es mostrado por el factor que Tos pacien

tes sé@pticos con neumonitis generalmente permanecen encima del 1imite de

confianza de mis de 95% de 1a relacién de VAKQT a QS/QT.

Las anormalidades pulmonares y cardiovascuiares, las cuales son re
flejos del estade fisioldgico, han sido mostrados a estar interrelaciona-
dos en virtud de 1a respuesta pulmonar pasiva a las alteraciones en el --
efecto de la cascada pulmonar en la cual la presidn al final de la didsto
le del ventricule izquierdo cuya caida estd mediada por el simpitico, en
un flujo sangquineo pulmonar en aumento alto, promueve una mayor perfusion

de los segmentos pulmonares dependientes. Asi los pacientes mis hiperdi-

nimicos {estado B) quienes tienen los gastos cardiacos mds grandes, la re

duccidn mds grande en la resistencia vascular periférica, y por lo tanto
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las fracciones de eyeccidn cardjaca mis altas bombeadas hacia un lecho pe
riférico marcadamente dilatado son también los pacientes con el mids gran-
de porcentaje de corto circuito (QS/QT) y el mis bajo VA/QT. Esto es mos
trado en la Figura 5 en donde los pacientes en estado B quienes caen en o
encima de 1a 1inea +2 SD de las curvas de Starling de pacientes sépticos

hiperdinémicos, en quienes la relacidn entre indice cardiaco y volumen al
final de la didstole ventricular izquierdo es el mds alto, también mues--
tra 1a mis grande QS/QT en la ausencia de neumonitis. Estos datos poste-
riormente sugieren que la clasificacidn de estado fisioldgico es un méto-
do Gtil y conveniente de resumir las interrelaciones cardiovasculares y -
respiratorias complejas en el paciente séptico. la clasificacion de esta
do también permite las interacciones entre estas anormalidades de sistema
a ser entendidas, y por lo tante facilita las manicbras terapéuticas car-

diovasculares y respiratorias efectivas para ser designadas a este grupo

de pacientes.
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FIGURA 11. Relacidon entre los niveles de lactato y piruvato para todos -
los pacientes hiperdindmicos y sépticos, comparando a los pacientes no --
sépticos stressados por cirugia general y lesidn traumitica.
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' 8,- TRAYECTORIA DEL CAMBIQ FISIOLOGICO Y SU SIGNIFICADG CLINICO
ACéntrico al concepto de la clasificacidn del estado fisioldgico es
el ehteﬁdimiento que el cambio en el estado ocurre a través del tiempo co
mo la éondidién del paciente mejora o empeora. Esto es mostrado dramiati-
camente en la Figura 4, en la cual el patrdon fisioldgico de un paciente -
séptico individual refleja las respuestas adaptativas fisiolbgicas momen-

tdneas de un paciente séptico asi como &1 pasa secuencialmente a través -

de Yos estados A, B y D. Es también evidente de observacidn de Jos patro

nes del paciente gque ninglin paciente individual es exactamente igual como
alguno de los patrones de estado prototipo mostrados en las cuatro esqui-
nas. Cada uno de estos patrones prototipicos (R, A, B, C y D} represen--

tan la media de un gran grupo de pacientes. Sin embargo, como se apuntd

antes (Figura 1) el estado fisioldgico de cada paciente individual en un
momento dado en el tiempo puede hacerse en referencia a todos los otros -
cinco patrones prototipicos, y 1a similitud del paciente o diferencia de
cada estado puede ser colocada en términos de su relativa "distancia” de

cada uno de estos cinco estados.

Esta distancia de estado es computada evaiuando la similitud de la
raiz cuadrada de 1a suma de las diferencias cuadradas de las variables de
un paciente individual de las med{ias de cada unc de los estados prototi--
pos. Consecuentemente un paciente quien es bastante similar a uno de los
estados tendrd una "distancia" bastante cercana a esos estados prototipi-

cos. Estas ideas son vistas en Figuras 1 y 4. Estas distancias de esta-
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do proveen una via de desarroilo de un sistema coordinado en el hiperespa
cio fisioldgico, por donde la posicidn fisioldgica exacta de un paciente

puede ser determinada, y por 1a cual su cursc puede ser rastreado de un -
momento a1 siguiente, en la misma manera que un piloto en un aeroplano --
puede determinar su posiciﬁn'de un ndmero conocido de radiofaros cuando -

se va acercando a un campo afreo bajo condiciones de aterrizaje instrumen
tado.

En este modelo andlogo, mientras el piloto se acerca al campo aéreo
para un aterrizaje seguro, &1 sigue un plan de vuelo para mantenerlo le--
jos de peligros conocidos en virtud de localizarse a si mismo sobre un --
pianc de coordenadas derivadas de las sefiales de los radiofaros individua
les. Determinando su distancia de cada uno de estos faros en un espacio
tridimensional, e1 piloto puede localizarse a si mismo en forma precisa y

traer su aeroplano hacia la aproximacidn final, En la wmisma manera, por
el uso de las cinco distancias de estado fisioldgico, podemos rastrear la
recuperacidn fisiolbgica e intentar alterar trayectorias insatisfactorias

por las medidas terapéuticas y quirirgicas.

Con este concepto en mente, &5 posible seguir el curso del tiempo
de un niimero de pacientes con condiciones clinicas similares o tipos de -
operaciones quirGrgicas con el fin de determinar si ellos tienen tipos si
milares de trayectorias de recuperacidn. Uno podria también determinar -
si 1a desviacién de un tipo particular de trayectoria de recuperacidn es-
td asociada con &xito o falla de recuperacifn. Regresande a las Figuras

1y &4, podemos ver la similitud que el paciente tiene en un momento dado
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FIGURA 12. Relacidn entre la concentracitn de piruvato y la concentra- -
cion de glicina en pacientes sépticos.

en tiempo a la respuesta al stress normal del estado A, estado comparado
a aquél de descompensacidn cardiaca del estado D. Este radio D/A es una
medida de la suficiencia cardiovascular. Similarmente, la relacidn el es
tédu B de insuficiencia metabdlica y el estado C de insuficiencia respira
toria el radio C/B, provee una indicacitn del grade relativo de la sufi--
ciencia de la funcidn metabdlica y respiratoria del paciente. Estos dos

radios considerades juntos lTuego se convierten en una forma {itil de des--



K):]

eribir vy graficar la trayectoria de la recuperacion fisiolégica.

Por conveniencia (Figura B), el concepto de distancia fisioldgica
de éada uno de los cinco estados protitipicos en un hiperespacio fisiold-
"gico ha sido reducido a una grifica de dos dimensiones en la cual el ra--
dio D/A es graficado en el eje de las verticales y el radio C/B sobre el
eje ﬁorizonta1. Por el estudio de dos grupds de pacientes con el fin de
determinar los sobres de las trayectorias fisioldgicas de referencia, ha

sido posible definir dreas de recuperacidn aceptable e inaceptable en as-

te espacio., El primer grupo estuvo compuesto de 86 pacientes que sufrian

cirugia de desviacién coronaria. Estos pacientes fueron escogidos debido

a que ellos delinearon las trayectorias de pacientes con sindromes de des

compensacidn cardiaca pura. El1 segundo grupo estuvo compuesto de 48 pa--

cientes estudiados posterior a procedimientos de cirugia general mayor --
electiva. Estos pacientes estaban sin enfermedad cardiaca conocida o sep
sis y sufrieron una variedad de procedimientos mayores, incluyendo resec-
cign abdominoperineal del recto, reconstruccidn del tracto biliar, 90% a

95% pancreatectomias por pancreatitis crdnica, pancreatoduodenectomias --
por carcinoma, y una variedad de otras operaciones incluyendo gastrecto--
mia subtotal y colectomia jzquierda o subtotal. Los pacientes con enfer-
medad hepdtica cirrdtica fueron excluidos de este grupo debido a sus anor
malidades fisioldgicas conocidas, las cuales también estdn reflejadas por

las clasificaciones de estado fisioldgico.

Cuando Tas distancias de estado fisioldgico y los radios de distan

cia de D/A y C/B fueron analizados en estos pacientes, dos tipos muy dife
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rentes de patrones de respuesta quirlrgica fueron identificados (Figura -
8). Los pacientes con desQiaciﬁn coronaria estudiados antes de la ciru--
gia (CABG-P) se encontrd que tenian radies D/A y radios C/B, los cuales -
ambos fuercn mis grandes de 1.0. La desviacion + 1 SD postoperatoria en

el mejor, grado CABG-1-0 es mostrada en la Figura 8. Entre 12 y 18 ho- -
ras, el tipo 1 de paciente CABG regresd al nivel preoperatorio (CABG-P).

En el tipo 1IT y tipo 1II de recuperaciones cardiogénicas, los pacientes

demostraron una caida postoperatoria inmediata (dia 0) en la compensacidn
cardiovasculgr con movimiento hacia el estado D, manifestado por una dis-
minucitn en el radio D/A. En el mismo momento, habfa evidencia de un gra
du.sign1f1cat1vo de insuficiencia respiratoria y el radic C/B también des
cendi6. La regibn f 1 sD para.estos pacientes es mostrada en el Area som
breada CABG-1I-0 en la Figura 8. E1 tipo 11 de recuperacion cardiogéni--
ca, la cual es la recuperacidn minima aceptable para estos pacientes, mos
tré una mejoria ripida en la suficiencia cardiovascular con una trayecto-
ria de recuperacitn fisioldgica la cual regresd a Tas regiones preoperato
rias (CABG-P)} entre un periodo de 18 a 24 horas. Los pacientes guienes -
subsecuentemente tenian un curso clinico pobre, la trayectoria de recupe-
racidn cardiogénica tipe 111, fallé en regresar a CABG-P y tendid a tener
un curso oscilante el cual los mantuvo en la regidn CABG-II por mas de 12
a 18 horas. Estos pacientes ya sea tuvieron cursoc clinico postoperatorio
dificil con un regreso bastante lento al nivel preoperatorio, o fallaron

en recuperarse y murieron en o cerca de la regidn CABG-I1!-0, con radics -

D/A y C/B usualmente menor de 1.0,

En contraste los pacientes de cirugia general electiva (GSEL) sin
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‘descompensaciﬁn cardiaca o sepsis manifestaron una cubierta muy diferente
de-trayectorias de recuperacidn postoperatoria, Antes de la operacibn --
{GSEL-P) estos pacientes tenfan alglin parecido con los pacientes CABG-P,
reflejando el factor que algunos pacientes quiridirgicos tienen ligeros gra
dos de insuficiencia cardiaca oculta. Sin embargo, en forma general ellos
cayeron en una regidn mds aplia con un radio D/A preoperatorio mis alto,
s bijen no hubo diferencia significativa del CABG-P en la compensacifn --
respikatoria o metabdlica, el radio C/B. La regidn de + 1 S0 de estas va
riables es también mostrado en esta figura (GSEL-P). Sin embargo, siguien
do el stress quirirgico, los pacientes de cirugia general tienen una tra-
yectoria en una direccion muy diferente. Hay un aumento progresivo en el
radio D/A del estudio postoperatorio inmediato (GSEL-0) a través de los 3
primeros dias después de la operacidn {FSEL-1-3). Esto refleja una res--
puesta al stress aumentada mientras el paciente se mueve mds cerca de un
estado A prototipo. Hay también un aumento moderado en el radio C/B como
el paciente demuestra una insuficiencia metabdlica ligera. Sin embargo,
esto es corregido en forma radpida y por el tevcer dia después de Ta opera
cidn el paciente de cirugia general bien compensado ha regresado hacia el
nivel preoperatorio. En algunos casos 1a recuperacion definitiva puede -
tomar 5 dias, pero la recuperacién fisioldgica del paciente raramente se

mueve fuera de la cubjerta + 1 SD de la trayectoria GSEL de cirugia gene-

ral,

Usando esta representacidn gridfica de la cubierta de respuesta fi-

sioldgica para diferentes tipos de respuestas quirlrgicas, es posible eva
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Tuar un paciente individual con respecto a su desviacifn del curse del 11
SD de pacientes previamente estudiados. En la Figura 8 es también mostra
do el tiempo del curso de la trayectoria del paciente mostrado en la Figu
ra 4, Este paciente fue estudiado por un periodo prolongado debido a un

curso séptico complicade de dificil fin, y los estudios 2 hasta el 18 son
mostrados en forma secuencial. Se puede ver que su cursc inicial fue mar
cado por una respuesta al stress adecuada, y de los estudios 2 hasta el

B8 81 se movid generaimente entre la cubierta de la recuperacion GS5EL nor-
mal. Sin embargo, por el noveno estudic cayd ligeramente fuera de éste y
justo entre la regidn del estado C, demostrando ligera insuficiencia res-
piratoria, 1a cual requirié aporte ventilatorio agresivo. (Estudios 9y

10}, Siguiendo la correccidn de su insuficiencia respiratoria, el pacien
te comenzd a moverse hacia un estado de insuficiencia metabdlica en aumen
to, como se manifiesta por una elevacidn del radio C/B. Esto 1o llevd a

través de la recidn GSEL normal hacia el adrea de estado B no modificado -
(estudios 13 y 14) en la Figura 4. La dehiscencia de su herida y perito-
nitis severa con la formacidn de absceso fueron descubjertos entre los es
tudios 11 y 12 y estos fueron corregidos quiridrgicamente. Las manifesta-
ciones metabGiicas sépticas mayores de este proceso son evidentes en Jos

estudios 13 y 14. Después de su respuesta de insuficiencia metabdlica se
vera de su estado B, con caida del consumo de oxigeno y reduccidn marcada
en el tono vascular, habia sido disminuida a través del drenaje quirirgi-
¢o, antibidticos, y respuesta de hudsped, el paciente regresé a través de
1a cubierta GSEL. ET luego manifestd depresidén miocdrdica repentina ha--

cia 1a region de CABG-11-0 manifestando un cuadro similar a la descompen-
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H
saci6n miocdrdica vista eﬁ pacientes con sindromes cardiogénicos no sépti
cos (estudio 16). EV patrdn fisioldgico especifico es visto en el estu--
dio del estado D de 1a Figura 4. E1 uso agresivo de aporte inotrdpico --
cardiaco {digoxina e isoproterenol) y un agente vasodilatador (pasta de -
nitroglicerina) resultd en un regreso a la respuesta de stress normal so-
bre los estudios 17 y 18. Asi, las interrelaciones significativas cardia
cas, vasculares y metab6licas pueden ser resumidas con respecto a la tra-
yectoria fisfolbgica, la cual provee informacidn cuantitativa con respec-

to a la naturaleza especifica de las acomodaciones fisiol6gicas al stress

séptico.



9.- EL ESTADO FISIOLOGICO COMO UMA MANIFESTACION DEL PATRON
‘ ANDRMALTDADES METABOLICAS

Usando la trayectoria y el estado fisioldgico como el principal or
ganfzador para el anilisis de los datos metabdlicos, 136 observaciones -~
han sido 1lavadas a cabo en 49 pacientes adicionales en varios periodos,
en sus cursos de recuperacidn fisioldgica, antes y después de procedimien
tos quir@irgicos cardiacos y de cirugia mayor electiva, y siguiendo trauma
o el desarrollo de infecciones grandes que amenacen la vida. En estos pa
cientes, las trayectorias fisiolbgicas cardiovasculares y el grupo de per
files matabdlicos y hormonales, fueron simultdneamente evaluados. E£stos
inctuyeron un estudio de aminodcidos séricos, metabolitos grasos, y nive-
les hormonales obtenidos de sangre arterial, después de un periodo de es-
tabilizacibn de 30 minutos, en el cual el pacfente recibid ya sea glucosa
o hiperalimentacidn. La correlacién del aminodcide, hormona, y niveles -
de cefoécidos con las trayectorias fisiolégicas anormales es notable. De
muestra diferencias de patrdn marcadas entre los pacientes control de ci-
rugia general y pacientes con trauma mayor no séptico y los pacientes sép

ticos en estados A v B de compensacidn fisioldgica.

Estas.diferencias de patrdn son mostradas en Ta Figura 9, la cual
demuestra el patrdn de anormalidades en los metabolitos de glucosa, aming
dcidos de cadena ramificado, funcién cardiovascular, hormonas reguladoras
de glucosa, metabolitos grasos, aminodcidos aromiticos y aminodcides invo

lucrados en la sintesis de urea. Los radios D/A y C/B también son mostra
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dos. En esta figura las medias de las observaciones en los tres grupos -
de pacientes (trauma, estado séptico A, y estado séptico B) son compara--
" das con respecto a la magnitud de sus diferencias de desviacidn standard

de la media de un grupo control de pacientes de cirugia electiva en el es
tado R de acomadacidén (al circulo perfecto) en desviacidn standard cervo.

Una alteracién fisicldgicamente importante es asumida per un cambio de *

1 SD del control. Como puede ser visto en esta figura, diferencias muy -
grandes existen entre el patrdn de compensacidn cardiovascular y las con-
centraciones circulantes de las diversas hormonas y productos metabdlicos
cuando uno compara los pacientes traumatizados no sépticos a los pacien~-

tes sépticos en los estados A o B de compensacian fisioldgica.

Los tres grupes tienen ciertas semejanzas en la adaptacién cardio-
vascular. Todos tienen un radio D/A aumentado, el cual es mds importante
en los pacientes en estado séptico B. Hay una elevacidn en la media IC -
el cual es mls grande en los pacientes con trauma, pero los tres grupoes -
tienen una fraccian de eyeccifin cardiaca aumentada (FE} y un tiempo de --
trénsito medio pulmonar reducido (td). Lla RPT estd fisioldgicamente redu
cido en los tres grupos. Sin embargo, la caida relativa de RPT por el ni
vel del indice cardiaco en aumento es mas desproporcionado en los pacien-
tes en estado séptico B. E1 grado de acidosis metabdlica reflejado en la
caida del pH venoso mezclado (pHv) es mayor en el paciente séptico 8, y -
Tos tres grupos tienen niveles aumentados de PvCO,. La disparidad fisio-
16gica mds grande, sin embargo, es manifestada en los parametros de consy

mo de oxTgeno. La diferencia de 02 arteriovenosa media (Da-vOz) estd re-
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ducida en los pacientes sépticos B, pero Da-v0, estd ligeramente pero no

significﬁtivamente aumentada, comparado a los pacientes con trauma o pa--
cientes A sépticos. Sin embargo, en contraste al consumo de oxigeno en -
los pacientes traumatizados (+ 2.0 SD) estd fisioldgicamente aumentado, -
mientras. que el consumo de oxigeno en los pacientes sépticos B, {- 1.0 SD)
estd disminuido comparado con lo normal. Llos pacientes A sépticos tienen
en forma moderada el consumo de oxigeno aumentado comparadoc a lo normal,

pero estd mis abajo del nivel de significacion.

Cuando uno evalia el nivel de metabolismo de los pacientes con - -
trauma en Ja luz del flujo periférico aumentado y consumc de oxigeno, se
puede ver que comparado a los pacientes control que responden a trauma ma
yor muestran evidencia de niveles reducidos de aminofcidos circulantes, -
los cuales pueden reflejar su utilizacidn aumentada. Hay niveles reduci-
dos en forma marcada de valina {-2.8 SD}, leucina (-1.6 5D), e isoleucina
{-2.5 SD) comparades al c¢.ntrol. Glicina {-1.1 SD) y alanina (-1.5 5D) -
los cuales son grandes precursores de g¢luconeogénesis también estdn fisio
l6gicamente reducides, pero el lactato, piruvato y glucesa estdn entre --
los 1imties control. Ya que hay también un nivel aumentado en el consumo
de oxigeno {+2.0 SD), ésto podria reflejar glucolisis aumentada de precur
sores gluconeogénicos con metabolismo completo. Los niveles de los pre--
cursores de 1a urea prolina (-1.6 SD), ornitina (-1.9 SD) y arginina - -
{-1.8 SD) se encuentran también fisiolfgicamente mds bajos que 1os nive--
les control, pero 1a urea estd en un nivel normal de nuevo, sugiriendo -~

que el metabolismo aumentado de los aminodcidos es un aspecto mayor de la
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respuesta al trauma. Esto es mantenido por observaciones de les aminodci
dos aromiticos fenilalanina (-0.9 SD) y tirosina {-2.0 SD), los cuales ~-
“tambi&n se encuentran fisioldgicamente reducidos como se compard a los ni
veles control. En el drea de metabolismo grasc, hay evidencia que la 1i-
polisis aumentada y los triglicéridos {Trig) no estdn aumentados en Tos -
pacientes traumatizados, y los &cidos grasos libres (FFA), betahidroxibu-
tarato (BOHB) y acetoacetato (AcAc) estdn en niveles control, y el glice-
rol (-0.7 5D) estd reducido. Lo mds importante es el factor que no hay -
cambio significativo en ya sea é]ucagon o insulina comparado a los pacien
tes control. Este patrdn sugiere que la respuesta metabdlica al trauma -
es una utilizacidn aumentada de todos los substratos metabdlicos disponi-

bles, con un balance proporcionado entre glucagon e insulina.

En contraste la respuesta séptico estd marcadamente diferente con
el grado cuantitativo de anormalidad siendo uﬁ reflejo del estado fisiold
gico. Comparado a los pacientes con trauma, los pacientes con sepsis en
estado A tienen consumo de oxigenc mids bajo y niveles md altos de amino--
dcidos de cadena ramificada, si bien ellos también son normales compara--
dos a los pacientes control. Sin embargo, los niveles de los precursores
de glucosa, glicina (+1.0 SD), alanina {+2.7 SD), y piruvato {+1.5 Sp), -
estdn aumentados, asi como lactato (+2.7 SD)} y glucosa (+1.1 SB}, sugirien
do alguna alteracidn en la relacidn entre glucolisis y gluconeogénesis. -
Los precursores de la sintesis de urea estdn también aumentados con gluta
mato {+1.9 SD), prolina (+1.8 SD}, y ornitina (+1.1 SD) todos siendo ele-

vades encima del centrol y altamente arriba de los pacientes con trauma.
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Solamente arjinina'estﬁ en el nive! normal, pero urea (+1.0 SD) estd aumen
taﬁé arriba de 1o normal., Los aminodcidos aromiticos fenilalanina (+2.6
SD) y tirosina (+1.9 SD), estén tambi&n fisioldgicamente aumentados en --
comparacién con los valores control, y hay alin un admento mayor cuando es
tos niveles son comparados a aquellos de los pacientes con trauma en don-
de 1os aminod&cidos aromdticos se encuentran reducidos. Los trigiicéridos
- gstdn aumentados (+1.7 SD) en el paciente séptice en estado A, pero los -
dcidos grasos libres estdn en niveles normales. Hay niveles aumentados -~
de BOHB {+1.3 SD), pero no hay cambios significativos de AcAc o glicerol,
Sin embargo, en el drea de las hormonas reguladoras de glucosa y hormonas
gluconeogénicas hay aumentos muy marcades en insulina {+3.3 SD) y en glu-
cagon (+9.5 SD), con un gran radio glucagon o insulina (2.9:1). Este pa-
tron sugiere disponibilidad aumentada de las substratos gluconeogénicos -
con utiiizacidén debilitada seleccionada moderada, especialmente en el drea
de los precursores de piruvato, aminodcidos aromaticos, y metabolismo de

Tos adcidos grasos.

.

La transicién del estado B séptico de consumo de oxigeno dafado --
{~1.0 SD} representa una aiteracidn dramitica en los niveles circulantes
y utilizacién posible de todos Tos substratos. Hay un aumento marcado en
el radio C/B (+3.2 SD) sobre el control, reflejando la magnitud de las -
anormalidades metab&licas. En forma correspondiente hay aumentos marca--
dos en leucina (+3.6 SD): isoleucina (+1.8 5B), y valina (+1.9 SD) que to
dos son fisfoldgicamente importantes. Las anormalidades mis asombrosas -

ocurren en alanina (+7.2 SD), piruvato (+3.9 SD), y lactato {+6.6 Sb), y



: g]ucosé {+0.8 SD} que también estdn aumentados en los pacientes B sépti--
cos. Estas anormalidades, combinadas con la reduccién en el consump de -
oxfgeno {-1.0 SD) en los pacientes B s@pticos, sugieren que tal vez pudie
ra haber un dafo mayor en la utilizacidn de piruvato; con un refuerzo de

esta substancia, sus precursores y productos de equilibrio. Comparado --
con los pacientes de trauma, estos cambios son asombrosos como los nive--
les de a1anina_son cerca de 9 SD mas grande en lgs sépticos en estado B,

en el momento cuando el consumo de oxigeno es 3 SD menor que el grupo de

trauma. Los aminodcidos ureagénicos también estdn marcadamente aumenta--
dos con aumentos en el nivel de glutamato (+1.6 SD), prolina (+5.0 SD) vy
ornitina (+5.4 SD), con las @ltimas dos siendo cerca de 7 SD mis arriba -
de los niveles vistos en los pacientes con trauma. Los niveles de argini
na estdn cerca de lo normal, pero urea (+1.4 5D} estd también fisicldgica
mente aumentada. Los aminecdcidos aromaticos fenilalanina y tirosina al--
cénzaron niveles de +7.0 5D y +6.6 SD arriba del control, respectivamente.
Si bien los dcidos grasos libres no fueron cambiados, trigliceridos {+3.3
SD) y BOHE {(+1.9 SD) estdn aumentados, pero el nivel de AcAc es normal, -
Esto resulta en un aumento marcado en el radio BHOB/AcAc {12.5:1). De --
nuevo 1as anormalidades mas sorprendentes son vistas en la hormona gluco-
neggénica glucagon, en 1a cual los niveles se elevan a mis de 20 SD arri-
ba de Yos niveles control y trauma, con un aumento marcadoe en el radigo -~
glucagon a insulina {19.4:1), debido a la tremenda disparidad en el nivel

de glucageon. Este patrdon sugiere la posibilidad de un dafio mayor en la -
utilizacién de todos los substratos, excepto posiblemente AcAc con la des
viacion de los precursores aminodcidos lejos del metabolismo oxidativo ha

cia la gluconeogénesis y sintesis de la urea.
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10.- PLANO METABOLICO COMO UNA GUIA EN EL ANALISIS DE RUTA DE

LA UTILIZACION DARADA DE SUBSTRATO EN SEPSIS Y TRAUMA

La figura 10, 16 y 17, muestran los niveles circulantes de los - -
substratos éatab611cos y hormonas en sus interrelaciones metabdliicas en -
el higado de controles de cirugia general en estado R no séptico, trauma
no séptico, y pacientes en estado séptico A y B. Este diagrama no hace -
suposiciones acerca de las tasas de utilizacidn de substrato, pere supone
alguna relacidn entre los niveles equilibrados de plasma y las concentra-
ciones impulsadas para el metabolismo intracelular. Todos los valores --
son dados en micromolas por litro, excepfo para glucosa ¥y glicerol, los -
cuales son dados en milimolas por litro, urea la cual estd en miligramos®,
consumo de oxigeno, el cual estd en mililitros por minute, por metro cua-
drado de superficie corporal, insulina como microunidades por mililitro,
¥ g]dcagon como picogramos por mililitre. Estos valores los cuales son -
mayores ¢ menores de 1 SD del control no séptice {estado R) estdn marca--
dos. Usando este diagrama como una especie de mapa metabdlico, se puede
considerar estadisticamente varias hipdtesis relacionadas con las interre
laciones catabblicas gluconepgénicas en los sitios de posibies bloqueos -
a la utilizacidn metab6lica en sepsis comparados a trauma. Las diferen--
cias de desviacidn standard exacta en las concentraciones son dadas en la
Figura 9., Estas medias son derivadas de 36 observaciones en controles de
estado R, 41 observaciones en pacientes con trauma, y 39 observaciones en

pacientes en estado séptico A, y 20 en pacientes en estado B séptico.

Considerando este diagrama (Figura 10), varias hipbtesis posibles
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pueden sér_e&idehtes. Prfméro; como se mostrd antes en el diagrama de ~-
désviaciﬁhf5£éndard, mientras los niveles de trauma estdn reducidos por -
abajo de 1o nérma1 en 105 amingdcidos gluconeogénicos hidroxiproiina, gli
cina; serina, cistina y alanina {la cual entra en 1a via glucolitica en o
sobre el nivel de piruvato y e) cual estd oxidado a citrato via acetil --
CoA), hay un aumento progresivae en los niveles circulantes de aminodcidos
en todos los estados sépticos, con un aumento marcado sobre lo normal en

los pacientes en estado B séptico en quienes el consumo de oxigeno se en-
cuentra reducido. fsta anormalidad esti también refiejada en los niveles
en aumento progresive de lactato, e) cual estd en equilibrio con piruvato,

en los pacientes en estado séptico A y B. También hay aumentos en tos ni

veles equilibrados de glucosa en Tos pacientes en estados sépticos A y B,
Yo cual podria representar una desviacion aumentoda de estos precursores
de piruvato hacia glucesa en vez de que hacia el metabolismp oxjdative --

por via del ciclo de Krebs.

Mientras un patrdn similar existe para los aminodcidos cetagéni- -
cos, es digno de aputnar que esos aminodcides los cuaies entran en el ci-
clo de Krebs por mas de una via metabOlica, 1l&mese triptifano, leucina,
e isoleucina tienen menos de una disparidad SO como se compard con las va
Jores control (Figura 9), mientras 1leva transicifn al estado A o B8, que

aquelios que entran a través del piruvato. Esto también es cierto para -

valina y metionina, los cuales entran a través del succinato, En reali--

dad, esos aminodcidos, Yos cuales tienen por lo menos ura entrada a tra--

-

vés de succinil CoA, parecen tener menos variacion de 1a desviacion stan-
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“'dard;del control {(Figura 9) que aquellos que entran a través de acetil -~
CdA.‘.Uha disfuncitn metabSlica mayor, sin embargo, parece afectar el me-.
" tabolismo de aguellos aminoicidos aromiticos, los cuales tienen una entra
da ﬁaybr al ciclo de Krebs a través del fumarato, y ésto también puede --
ser visto en los diagramas de desviacidn standard procedentes (Figura 9).
Ambos, fenilalanina y tirosina estdn aumentados en los estados sépticos A
y B como se compard con los valores control.

La secuencia de los aminodcidos de quienes el metabolismo mayor es
a través de alfa-cetogiutarato via glutamato pareceri: también ser rodea-
dos con mayores dificuitades catabdlicas, asi como el dafio metabdlico sép
tico progresivo ocurre. La concentracidn de datos sugeriria que podria -
haber una mayor desviacidn del nitrégeno aminodcido de prolina, histidi--
na, arginina, y alanina via transaminacién a través de glutamate hacia la
sintesis de urea via ciclo de ornitina, arginina y ciclo de la urea. Tam
bién debido a los grandes niveles de alanina, la transaminacion de alani-
na + alfa-cetogliutarato == glutamato + piruvato pedria también ser desvia
do hacia la derecha, y esto posiblemente podria afectar la concentracifin
de alfa-cetoglutarato disponible para el uso del ciclo de Krebs mientras

el aumento de glutamato, asi como la transicidn séptica ocurre.

En el drea de metabolismo graso, es sugerido que la lipolisis - -
aumentada produciendo triglicéridos aumentados resulta en una utilizacidnm
continuada de glicerol, perc los niveles normales de d&cidos grasos libres
de sepsis indican que continuard una buena utilizacién de FFA. Esto po—;

dria estar relacienado a los niveles normales circulantes de carnitina en
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estos pacientes, pero podria haber alglin deterioro en la oxidacidn de dci
dos grasos acetilados, ya que los niveles de betahidroxibutarato se ele--
van. Sin embargo, la utilizacidn aumentada de FFA derivade de trigliceri
do deberia producir &steres FFA de cadena larga acetiladocs aumentados, y

8sto podria ser responsable de la reduccién de la entrada de piruvato ha-
cia acetil CoA inhibiendo la deshidrogenasa de piruvato {PDH) por via de

alteracidn en la transliocacidn del nucledtido de adenina mitocondrial, -
En forma similar, examinando la via metabélica de los cuerpos cetdnicos,

pareceria como Si hubiera algln deterioroc a la reduccign de BHOB-a aceto-
acetato {AcAc). Ya que los niveles de BHOB tienden a elevarse progresiva
mente del estado A al B de sepsis, mientras los niveles de AcAc permane--

cen normales, sugiriendo que el 4ltimo substrate continuaria para ser uti

1izado.
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11.- CONSIDERACIONES ESTADISTICAS CON RELACION A LAS ANORMALIDADES
EN_LAS VIAS METABOLICAS EN SEPSIS

Un anilisis estadistico no puede probar que una via metabdlica da-
da es activa en la misma manera que trazando la aparicidn del precursor -
marcado a través de los productos de degradacidn metabslica puede definir
la secuencia de catabolismo. HNo obstante, la factibilidad de una hipdte-
sis puede ser examinada y la relacidn entre un substrato y sus productos
catabdlicos o sintéticos pueden ser examinados por correlacién y signifi-
cado estadistico. En este momento existen datos insuficientes para hacer
posible &sto, para todos los substratos entre esta cadena metabflica com-
pleja, pero datos suficientes han sido desarrollados para permitir cier--
tos aspectos de este complejo proceso para ser examinados usando la técni

ca de andlisis de regresidn lineal miltipie.

Un aspecto particular del metabolismo del paciente séptico gue ha
sido estudiado en las relaciones de los amincdcidos gluconeogénicos hi- -
droxiprolina, glicina, serina, cistina y alanina al nivel del piruvato, -
el equilibrio del piruvato con lactato y 1a interaccion de estas tres va-
riables con los triglicéridos incluenciando la concentracidn final del pi
ruvato. La diferencia en el equilibrio entre alanina, piruvato y lactato
en estados sépticos versus no sépticos, también ha sido investigada por -
esta técnica. La relacidn entre el nivel de lactato y el nivel de equili
brio para el piruvato para pacientes sépticos y no sépticos fue estudiada

usando un andlisis de regresidn lineal. Ya que se estuve interesado en -
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el entendimiento de las diferencias en esta relacidn entre pacientes sép-
ticos y no sépticos; mienras los sindromes s&pticos, o post lesidn, se de
sarrollaron, el grupo no séptico consistid en todos los pacientes con - -
trauma_wme, ¥y unas series de pacientes de cirugia general que siguie
ron 2 un stress operatorio grande. Todos los estados hiperdinimicos fue-
ron incluidos en los datos no sépticos. Estos fueron comparados con da--
tos de todos los pacientes sépticos en estados R, A, o B. Los pacientes

con estado D de descompensacidon cardiaca fueran excluidos de ambos grupos,
sépticos y no sépticos, debido a su condicidon que también produce hipoper
fusibn substancial con superimposicidn de las respuestas isquémicas.. Las
respuestas isquémicas parecerian confundir las anormaltdades en la dispo-
nibilidad del substrato y la utilizacidn producida por el proceso séptico

por si salo, comparado a aquél que resulta de respuesta de stress normal

a la lesidn.

ta Figura 11 muestra la relacidn entre los niveles de equilibrio -
de lactato y piruvato para todos los pacientes hiperdinamicos con sepsis
comparado a todos los pacientes no sépticos stresados con cirugia general
o lesidn traumdtica. Puede verse, que en pacientes sépticos y no sépti--
cos, hay una relacidn altamente significativa entre las concentraciones -
de lactato y piruvato en la circulacion. Lla relacidn es un poco mis fuer
te en los pacientes sépticos (r2 = (0,685, F = 162,91) que en los pacien--
tes ne sépticos (r2 = 0.5859, F = 107.82), sugiriendo que hay mencs varia-
bijjdad en 105 pacientes sépticos con relacion al efecto de otros mecanis

mos control para el piruvato: la interaccidon de lactato que hay en los -
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FIGURA 13. Relacidn entre la concentracién de piruvato.y la concentracidn
de alanina en pacientes sépticos y no sépticos posterior a cirugia general

y trauma, donde 1a pérdida de la relacidn entre el piruvato y 1a alanina -
estd claramente demostrada.

pacientes no sBpticos. Ya que el radio bdsico entre el lactato y piruva-
to es similar, pero 1ps niveles aumentados son caracteristicos solamente
en los pacientes sépticos; ésto sugiere que 1os niveles en aumento de am-
bos; lactato y piruvato, vistos en sepsis son el resultado de desviacion
de piruvato lejos de las vias oxidativas hacia un nivel mis alto de equi-
librio con el lactato. Esto es compatible con el consumo de oxigeno mas
bajo en los pacientes sépticos como se compard a los pacientes con trauma
y también con la observacidén que en los pacientes sépticos las muestras -
con 1os niveles més altos de piruvato y lactato son, ya sea de pacientes

en estado B, o pacientes en estado A en una transicidn cercana al estado
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B8 (CYB mayor o igual & 1.B), en quienes OZCI estd mis reducido en rela- -
ci6n al nivel de lactato.

.

En vista de los altos niveles de aminodcidos glucogénicos (prima--
.riaménte hidroxiprolina, glicina, serina, cistipa y alanjna) vistos en --
Jos estados sépticos A y B, comparados a los niveles reducidos en los pa-
cientes con trauma o de cirugia general, parece probable que el piruvato

aumentado y los niveles de lactato en sepsis estdn siendo manejados por -
una interconversion aumentada de estos substratos de aminodcidos hacia el
piruvato a través de las vias mostradas en la Figura 10. Esto es sugeri-
do por la regresidn de glicina, cistina, serina, alanina y el precursor -

FFA, trigliceridos {Trig) sobre piruvatoc en pacientes sépticos {regresion

1}.

piruvato = (0.33} glicina + (1.13) cistina - {1.73)
serina + {149.5) 1n alanina + (0.005)

Trig - 652.1 S
2 = 0.837 n =26 y SD + 68.2
F = 20.56 b 0.001

Se puede ver que cerca del 84% de la variabilidad (r2 = 0,837, F =
20.56) en el piruvato puede ser contada para estos precursores de aminod-
cidos mds un minimo efecto de Regresidn de Trig. {2) que muestra que los
substratos dominantes en la generacidn de piruvato.de aminodcidos son gli

cina, serina y alanina y que juntos estos pueden contar en forma esencial

para la misma rz con un radio F méds alto.
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piruvato = (0.33) glicina - (1.69)' serinaj¥'(147,9):‘.

In alanina —7636.BT' o ; . (2)
r2=086 . n=2  ySD#653
F =277 . . p 0.001 '

- De manera interesante, la relacidn a serina es negativa y es con--
sistente con el factor que alanina y serina comparten el mismo transporta
"dor y son competidores para los mecanismos de transporte de membrana. EI

~efecto de glicina sblo es débil, pero positivo {Figura 12).

E1 factor mayor en la sintesis de piruvato en sepsis, sin embargo,
parece ser alanina y.su re]ac%ﬁn con la concentracidn de piruvato, como -
es mostrado en 12 Figura 13 A. Esto demuestra que casi el 75% de la va--
riacion en el piruvato puede ser completamente explicada por la concentra
cifn de atanina por s7 sola (r2 = 0,749, F = 92.53). Esta re1aci?n entre
alanina y los otros precursores de aminodcidos de piruvato estd totalmen-
te perdida en los pacientes no sépticos, como se puede ver en la Figura -
13 8, en donde la pérdida de correlacidén entre piruvato y alanina esti -~
claramente demostrada. También las vegresiones (1) y (2} no son signifi-
cativas cuando se aplicarcn al grupo de pacientes de cirugia general no -
sépticos y pacientes con trauma, sugiriendeo que los precursores gluconeo-
génicos aminodcidos no Jjuegan un mayor papel en determinar los niveles de

piruvato en los pacientes no sépticos.

E1 papel importante de alanina en sepsis como el precursor dominan

te del piruvato en base a su regresidn estadistica es mostrado en la Figu
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ra 13.A, y regresidn (3)., Mientras la glucosa aumentada estd 1ndud5;1e--
mente siendo utilizada en los pacientes sépticos, su papel como un regula
dor de la concentracibn de piruvato es pequefa (regresitn 4}, ya gque si -
se aflade solamente un incremento pequefo en rz a 0.756, el costo de la in
clusién de un pardmetro extra. Los factores mayores reguladores de la --
concentracidn de piruvato parecen ser la alanina y los niveles de lactato
{regresi6n 5) representando producto precurser y de equilibrio, respecti-
-vamente, y en consideracidn de estos dos factores produce un aumento en -

2 a 0,860 con un F de 92;04. Un efecto regulador menor adicional pa-

el r
rece ser mediado por triglicéridos {regresibn 6}, posiblemente por su - -
efecto de aumento en la utilizacidn de FFA., La interaccion de la reduc--
cidn en el consumo de oxigeno (OZCI) y el nivel en aumento de alanina, --
los cuales son rasgos caracteristicos de la transicidn del estado A al es
tado B séptico son mostradas en la regresion (7). Incluyendo el efecto -

de OZCI} hay un pequeilo pero importante mejoria en rl sobre aquellas vis-

tas usando solamente alanina {regresidn 3).

piruvato = {167.29) 1n alanina -~ 803.78 (3)
= 0.749 n = 33 y SD + 82.7
F = 92.53 p 0.007

’piruvato = (169.80) Tn alanina + (2.05)

glucosa - 851.21 {(4) -
r? = 0.756 n = 33 y SD + 82.5
F' = 46.40 p 0.000)
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T2.« ANALISIS ESTADISTICO DE LAS DIFERENCIAS EN LA INTERACCION DEL

~ SUBSTRATO EN_LAS RESPUESTAS SEPTICAS Y NO SEPTICAS POR ANALISIS DE VIA

En base a estos andlisis de regresibn, un intento fue hecho para -
examinar la difeféncia en la regulacidn del piruvato entre los pacientes
séﬁtibos y no sépticos de un limitado grupo de precursores mayores, Ala-
nina, como el representante dominante de los aminodcidos gluconeogénicos,
lactato, como producto de equiilibrio clave, y triglicéridos, como el pre-
cursor del regulador FFA de acceso al piruvato hacia el ciclo de Krebs, -
fueron estudiados con relacidon a evaluar la diferencia entre los pacien--
tes no sépticos y sépticos. Como se apuntd arriba, todos Ios estudiocs de
pacientes de cirugia general y traumatizades fueron considerados juntos -
en l1a categoria no séptica, y todos los pacientes sépticos hiperdindmicos
(estado R, A, B) fueron considerados en el grupo séptico con el fin de --
evaluar estas interrelaciones de substrato sobre un amplio rango, Las in
terrelaciones bioquimicas en el hepatocito, como es delineado en la Figu-
ra 10, fueron simplificadas y presentadas en términos de una interaccién
de sistema en el cual la concentracidn y la inclinacién de cada uno de --
Tos precursores a las relaciones de piruvato fueron constderadas (Figura
14). En este modelo los triglicéridos fueron vistos como que emanan de -
la lipolisis y produciendo su efecto por aumento en la utilizacion de - -
FFA. Alanina es el mayor transportador aminodcido derivado del catabolis
mo muscular, lactato como el equilibrio que produce con el piruvato, y la
concentracidn de glucosa siendo influenciada por una degradacidn glucoif-

tica de una via del piruvato y por la via gluconeogénica del cicle Cori.
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En suma, el piruvato‘es visto como que tiene dos vias termodindmicas de 1
dia - una mediada por la piruvato deshidrogenasa (PDH) hacia aceti] CoA -
el cual es reju]ado por la concentraci6n de ester FFA de cadena larga ace
tilada, y la otra hacia el ciclo Cori por glocuneogénesis, grandemente ip

fluenciada por el nivel de piruvato,

E1 dibujo de arriba de la Figura 14 es una ilustraciﬁn de la ecua-
cién de regresidn miltiple en el medio. Esta ecuacién tiene términos pa-
ra no séptico 1n alanina, lactéto, Trig y un intercepto; y también para -
cada variable encima hay un tédrmino adicional para la diferencia en efec-
te debido a sepsis. Los nimeros en los depdsitos de substratoe son deriva
dos de las siguientes consideraciones euristicas: Si hubiera un pacien-
te hipotético "tipico" en quien los valores para las'variabTes indepen- -
dientes pasaron a ser el mismo como la media para todos tos pacientes en
nuestro ejemplo, luego la ecuacidon de regresidn explicaria que el nivel -
de piruvato del paciente como la suma de los siguientes efectos netos pa-

ra cada variable:

bisice . diferencia total
no séptico + en efecto = piruvato
efecto debido a sepsis

Los nameros pequefios en cada depdsito demuestran la influencia bi-
sica sobre el piruvato de Tas relaciones del no séptico entre trigliceri-
dos, alanina y lactato, y los n(meros mds grandes representan el efecto -

adicional de sepsis en estas relaciones. Los nimeros entre paréntesis --
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que s1guén a las latras SL demuestran el efecto neto en el nivel de piru-
vato en el paciente séptico del incremento producido por sepsis afiadido a
las bases de la inclinacion del no séptico. Para los pacientes sépticos

el efecto neto de piruvato de alanina SL es + 423, para lactato SL es - -
+ 73, y para triglicéridos SL es - 18, La alteracibtn estimada en inter--
cepto {-343 I} es una expresion de la proporcidn séptica de piruvato que

deja el sistema, presumiblemente ya sea por el metabolismo oxidative a --
través de acetil CoA o por gluconeogénesis via el cjc]o de Cori. Afhadien
do todos estos valores, la concentracion media final de piruvato para am-
bos grupos considerados juntos (147 + 5B8) estd alcanzada. Este acerca- -
miento permite estimar la influencia de cada uno de los precursores, ac--
tuando juntos en la concentracign final del piruvate. Este tipo de andlj
sis de vias metabdlicas es mostrado para producir resultados fisiologica-
mente importantes en términos de explicar la regulacidn de la concentra--
cién de piruvato en condiciones no sépticas versus sépticas. Llas estadis
ticas de regresion en 1a Figura 14 demuestran que el 89% (r2 = 0.887) de

la variabilidad en el Piruvato puede ser explicada en esta interaccibn y

que hay un grado alto de significancia estadistica (F = 47.17, p 0.001).

E1 método Scheffés fue usado para dar un test simultdneo de este -
efecto de cada una de las variables independientes sobre las concentracio
nes finales de piruvato. La inclinacion totai para lactato y para la ala
nina en los pacientes sépticos fue encontrada a ser significante en - - -
p 6.001. Por otro lado estos efectos en los pacientes de cirugia gene-

ral o traumdticos no sépticos no fueron significantes en algin nivel -~ -
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FIGURA 14, Interacciones estadisticas en el diagrama de la ruta metabdli
ca muestran el control de la concentracidn de piruvato, alanina, lactato
y triglicéridos,



64 -

uﬁua1. indicando que, mientras en sepsis, el nivel de piruvato estd casi
totalmente controlado por 1a alanina y el lactato, ¥ en los pacientes - -

stresados no sépticos hay mucha influencia de otros sustratos para hacer

una prediccidn adecuada.

La relacidn exacta de lactato y alanina en un pivel Trig dado, re-
gulado la concentracidn de piruvato en sepsis es mostrada en la computado
ra generada en el diagrama tridimensional en la Figura 15 {1a cual e;ta -
basada en la regresifn en la Figura 14). En esta regresién el efecto de
alanina es mejJor colocado por trozo natural de inclinacion y el lactato -
parece tener una relacifn lineal mis cercana a la concentracidn de piruva
to. La interseccibn de las 1ineas cruzadas de alanina y lactato resulta
en el nivel de piruvato dade. Sobre esta superficie una concentracién da
da de piruvato puede ser alcanzada por juegos diferentes de lactato y ala
nina entre l1a relacidn séptica. Esta figura tambi&n muestra las regiones
sobre la relacidn séptica alanina-lactato-piruvato ocupade por pacientes
sépticos en los estados fisiolbgicos R, A, y B. Las medidas de 0201 para
cada estado séptico y para el grupc combinade de cirugfa general-trauma -
son tambi&n mostradas. Dos puntos representativos, uno de un paciente en
estado A, y otra de un paciente en estado B, son mostrados para indicar -
cdmo estas relaciones difieren en los dos estados sépticos hiperdinimicos.
Sirve para enfatizar el punto que las interacciones complejas cardiovascu
lares, pulmonares y metabSlicas son meramente aspectos diferentes del mis
mo proceso. Mientras las pearspectivas en el proceso séptico pueden ser -

diferentes dependiendo sobre el punto de vista - bioquimico o fisioldgico,
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FIGURA 15. Diagrama computarizado entre alanina, lactato y piruvato en -
pacientes sépticos y no sépticos.

ambos son partes integrales del todo y deben de ser considgrados juntos -

5i esta entidad quiere ser entendida completamente.

La Figura 15 muestra las dos relaciones diferentes fisioldgicas -~
alanina~lactato-piruvato para pacientes sépticos y no sépticos. Puede --
ser visto que la inclinacidn para el plano séptico es mis empinada y en -
ambos es significante las relaciones de lactato y alanina y esto resulta
en un nivel de piruvato equilibrado mis alto para una concentracidn dada
de alanina y lactato. En suma, los niveles medip sépticos para ambos lac

tato (Figura 11} y alanina (Figura 13) y su rango y variabilidad saon mu--
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cho m&s grandes que aque]Tos V1stos en pacientes no sépticos de cirugia -
.genera] 5] trauma (GS&T) y este factor y la inclinacidn mis empinada tien
de a producir 105 niveles altos de p1ruvato en sepsis Ya que la sinte--
sis de:g1ucosa del ciclo de Cori es u]timadamente depend1ente sobre las -
concentféciones de piruvato, estos factores, en gran parte, pueden expli-

car Tos niveles altos de glucosa en los pacientes sépticos.
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13.- DISCUSION

13.1 INTERACCIONES DE ALAMINA-LACTATO EN LA REGULACION DEL PIRUVATO,

Estas relaciones de datos sugieren que no solamente el nivel de --
alanina aumentado en sep;is debido a un estimulo catabdlico mayor, el cual
parece causar una averia de la proteina muscular, pero que la proporcidn
de su conversidn a piruvato (Figura 13} estd tambijén aumentada sebre la -
inclinacidn vista en los pacientes de cirugia general o de trauma. Este
equilibrio con piruvate en un nivel aumentado se esperaria también que --
causara una elevacidn en lactato en un rasgo 1ineal con la elevacion en -
la concentracidn de piruvato (Figura 11) y 7a presidn retrégrada de equi-
librio de esta relacidén de lactato -- piruvato en un sistema parcialmente
anaerdbico también provee otro mecanismo regulatorio para ajustar el ni--
vel final de piruvato. Junto con esta interaccién de alanina-lactato (Fi
gura 15) cuenta para la inclinacidn aumentada del aumento neto de la con-

centracién de piruvate en sepsis.

13.2 EL EFECTO HIPERGLUCEMICO DE LA SEPSIS.

Cuando la relacidn alanina-piruvato de arriba, es consideradalpor

57 sola, la disminucidn en el valor interceptado para piruvato en sepsis

es significativo en 1 p  0.001 por el método Scheffe S, Este hallazgo
"es consistente con la hipbtesis que, aun asi, las concentraciones aumenta

das de alanina y otros aminodcidos gluconeogénicos resulta en un aumento

en la concentracidn de piruvato, hay también una proporcidn aumentada de
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escape de piruvato para, ya sea su metaboj1smo oxidaﬁivo, 0 en gran par--
te, para la sintesis gluconecgénica hacia glucosa. Esta Gl1tima hipStesis
es compatible con el aumento observado en los niveles de glucosa en un --
02C1 més bajo en sepsis comparado a 105 pacientes de cirugia general o --
trauma, comp es mostrado en las Figuras 9 y 10. Es también compatible --
con las observaciones de Wolfe, Elhat y Spitzer que hay lactato aumentado
¥ gluconeogénesis aumentada de lactato, y con Kutiner y Spitzer que hay -
carbon de glucosa aumentada de alanina marcada en perros tratados con en-
dotoxina. Es también conforme con los estudios en humanos de Long, Kinney
y Geiger usando alanina marcada con 014, los cuales también demostraron -

incorporacion de 014 aumentada hacia glucosa en sepsis.

13.3 EL PAPEL DEL GLUCAGON,

La causa de este aumento en el piruvato y subsecuentemente de glu-
cosa de alanina no es claro, pero pareceria ser mediade por unos niveles
de glucagon muy grandes {Figura 9, 10, 16, 17 y 18}, los cuales pueden --
etevarse mis de 20 SD encima del centrol de niveles traumdticos no sépti-
cos, en tos pacientes en estado séptico B. En la presencia permisiva de
corticosteroides, el glucagon ha sido mostrado a realzar la gluconeogéne-
sis de alanina estimulando la conversifn de piruvato y oxaloacetato o fos
foenolpiruvato, el cual es un paso clave en la sintesis de glucosa de pi-
ruvato en el ciclo de Cori. Hay también una relacién compleja de gluca--
gon al catbolismo muscular protéico y un efecto estimulante de alanina en

la secrecion de glucagon, el cual es ordinariamente desviado por el aumen



72
to de glucesa sanguinea; pero ni el glucagon ni la gluconescgénesis es su-
primida en la sepsis, aun asj la hiperglucemia ocurre. Todos estos datos
sugieren que una gluconeogénesis aumentada de alanina y otros aminodcidos
gluconeogénicos estén presentes'en la sepsis humana, en vez de una inhibi
cidn de las vijas gluconeogénicas, como ha sido sugerido en base a los es-
tudios en animales a plazo corto, con choque por endotoxinas o gram nega-
- tivos, en donde ocurre hipoglucemia, Esta disparidad probablemente refle
je una diferencia en la severidad de la agresion, ya que la hipoglucemia
ha sido observada en pacientes sépticos, pero sélo como un fendmeno pre--
terminal. La razdn para las elevaciones enormes en glucagon no es clara,
pero podria estar relacionada a un aumento en la actividad de los nervios
simpdticos, al pidncreas enddcrino, o a catecolaminas elevadas, lo cual --
ocurre en el paciente séptico, o a alguna alteracidn en el mecanismo celu
lar somatostatinpancredtico para control de la secrecion de gliucagon como
se ha pensado que sea un factor en la diabetes mellitus. No obstante, --
cualquiera que sea el mecanismo, debe de estar atado intimamente a los --
factores, los cuales producen la transicidon de estado A 2 B en sepsis, ya

que Ta elevacifon en glucagon parece estar directamente vrelacionada a la -

severidad del estado séptico.

13.4 REGULACION DE LOS ACIDOS GRASOS.

Ya que los niveles normales de FFA estdn mantenidos, y la diferen-
cia entre FFA y Trig es proporcional al nivel de Trig (r2 = 0,938, F = —-

1131), se sugiere que hay una utilizacion de FFA aumentada en sepsis. EI
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nivel Trig pareceria jugar alguna influencia en la regulacién de piruvato
en sepsis, La influencia negativa de trigliceridos vista en todas las --
ecuacione;, relacionando los efectos de alanina y lactato sobre el piruva
to es compatible con los estudios bisicos sobre la reguiacidn de gluchli-
sis y sugiere que las concentraciones aumentadas de Trig vistas en sepsis
podrian tener un efecto requlador, tal vez a travas de la formacion de 8s
teres de cadena larga FFA-acil CoA en desviar la via del piruvato lejos -
de su catabolismo oxidativo via acetil CoA hacia las vias gluconeogénica.
Los @steres de cadena larga FFA acil CoA inhiben la entrada al ciclo de -
Krebs en el paso PDH, mientras en el mismo tiempo estimulan la actividad

de la piruvato carboxilasa, el cual es el primer pasc en el ciclo de Cori
{Figuras 10 y 14). La reduccidn consecuente en citrato se conoce que cay
sa una reduccidn en la captacidon de oxigeno mitocondrial. Que esto pueda
ser un factor en el desarrollo eventual del patrdn séptico del estado B -
caracterizado por una disminucién en el consumo de oxigeno es sugerido --
por 21 indice de consumo de oxigeno reducido (IVOZ) de una media de 169 -
ml/min/sq m en GS&T a 130 ml/min/sq m para todos los grupos sépticos (R,

A, B), como es mostrado en la Figura 14. También es sugeridoe por regre--
5i6n (7), l1a cual muestra que la disminucidn en el consumo de oxigeno - -
(IVOZ), 1o cual es una correlacidn clave de 1a transicidn del estado 8, -
juega un papel importante a la larga con la concentracibn de alanina en -
colocar el nivel de piruvato. Estos dos factores juntos resultan en un -
aumento neto en la concentracidn de piruvato con un rz = 0.783 {F = 44,07,
p 0.001), la cual es mis alta que rz para alanina sola (r2 = 0.749). 0b

viamente, sin embargo, muchos otros factores en el patrén metabslico anar
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mal pueden influenciar e) nivel final de consumo de oxigeno en sepsis, y
datos considerables deben de ser obtenidos de andlisis de todas las vias

antes de que esto pueda ser propiamente delineado con relacifn a su {n- -

fluencia estad&stica.

13.5 SINTESIS DE UREA.

No obstante, la importancia central de alanina en influenciar el -
metabolismo oxidativo y gluceneogénesis parece evidente. S5in embargo, su
infiuencia secundaria en interactuar a través de la transaminacién (Figu-
ra 10} con glutamato, junto con prolina y otros aminodcidos denadores de
nitrégeno en la formacidn de urea, puede también ser demostrado en estos
estudios. Este papel en el grupo de pacientes sépticos es mostrado en re
gresiones (8) y {(9), las cuales demuestran respectivamente las interaccig
nes de alanina, valina, glutamato, prolina, y el nivel de consumo de oxi-
geno; y de alanina, leucina, jsoleucina, valina, glutamato, prolina y con
sume de oxigeno en determinar el nivel de urea. Estas regresiones no son

significativas en los pacientes GS&T no sépticos.

urea = -{0.021) alanina + (0.111) valina - {0.177)

glutamato -{0,020) prolina - (0.450) 0,

CI - 122.13 . (8)
% = 0.522 n= 33 y SD + 30.8
F = 5.68 p  0.01
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~urea = ={0.012) alanina - (0.199) leucina + (0.427)

isoleucina + (0.122) valina - (0.191) gluta-

mato - (0.022) prolina - (0.418) 0,

€I +116.12 (99
2 = 0.58 n =32 y SD + 31.4 .
F = 4.05 p 0.00

Los valores r2 para estas regresiones estan siendo moderados, en -
forma respectiva, 0.522 y 0.541, con radios F relativamente bajos, pero -
todavia entre el rango de significancia en el p 0.0}, La variabilidad
aumentada debida a error (1 wrz) es jndudablemente debido a el gran nime~
ro de otras fuentes de nitrégenc amonio para Ta sintesis de urea. Sin em
bargo, estas relaciones de regresion vistas a la luz de las vias metabdli
cas para 1a sintesis de urea mostradas en la Figura 10 apuntan la utiliza
cidn clave de estas vias catabdlicas de aminodcidos para la eliminacidn -
aumentada de amonic, el cual es el principal producto accesorio de gluco-
neogénesis, Los datos presentados también hacen posible el entendimiento
de como el cataboiismo aumentado de las proteinas del misculo en la sep--
sis, con su liberacidn de una mezcla de aminodcidos, Ta cual es sdlo lige
ramente modificada de aquella en la proteina del misculo es deshecho en -
el hepatocito. En suma al N, de urea derivado de los aminodcidos gluco--
neogénicos hidroxiprolina, glicina, serina, cistina y alanina, N2 de urea
considérabTe de aminocdcidos de cadena ramificada, leucina, isoleucina, y
valina, es también producido. Algunos de estos aminoéci&os de cadena ra-

mificada son directamente utilizados en el misculo y su cantidad de amo--
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“nio es 1levada. hacia el higado para Ta sintesis de urea después de 1a -~ ~

transaminacidn del piruvato muscular a la alanina que 1leva NHa. De - igual
- jmportancia a Ta sintesis de urea es la liberacién de prolina, hisfidina.
arginina, y glutamina, los cuales son metabolizades en el higado a través
‘de el medio de glutamato a alfa-cetoglutarato en el ciclo de Krebs para:-
el metabolismo oxidativo. Como un producto atcesorio del metabolismo de

glutamato, NH3 entra al ciclo de 1a urea.

13.6 INTERRELACIONES ENTRE GLUCONEOGENESIS Y SINTESIS DE UREA,

La sutil requlacién de las concentraciones de g]ut§mato, piruvato,
alanina y aspartato a través de ias transaminaciones claves pueden ser -~
desbalanceadas por grandes cantidades de alanina y otros aminodcidos glu-
coneogénicos (Figura 10) liberados en sepsis, ya que pueden tender a for-
zar Ta reaccidn alanina + alta-cetoglutarato -~ piruvato + glutamato a la
derecha. Esto, a la vuelta, puede efectuar la concentracidn de alfa-ceto
glutarato disponible al ciclo tricarboxilico de Krebs, y asi posiblemente
interferir con el metabolismo de glutahato y el metabolismp oxidative. -
En suma, la gran desviacidn del piruvato del metabolismo oxidativo a glu-
coneogénesis requiere oxaloacetato para el paso enérgico clave de conver-

.5i6n a fosfoenolpiruvato. Esta utilizacion de grandes cantidades de oxa-
loacetato también podria ser un factor c¢ritico en reducir la actividad -~
del ciclo de Krebs, ya que la concentracidn de oxaloacetato es el paso de
proporcibén limite para la oxidacion de citrate. También estos dos proce-

sos sintéticos gluconeogénesis y ureagénesis consumen grandes cantidades
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'da adéhbsin trifosfato (ATP), reduciendo To dispon1b1g para otros proce-- -

508,

13.7 EL PAPEL DEL "VAIVEN" DEL HIDROGENO.

Mas probablemente como un factor, resultante en la reduccidn de cen
sumo de 02 del paciente séptico en estado B, es el factor que muchos de -
los pasos claves en oxidacidn estdn dependientes de la disponibilidad de
un idn hidrdgeno aceptor. La nicotidamida adenin dinucledtido (NAD+) a -
NADH es esencial para muchas reacciones de deshidrogenasa. Asi como los
niveles aumentados de alamina producen niveles mas altos de piruvato, y -
con la aparente inhibicidn de la oxidacidn de piruvato, posiblemente por
ésteres FFA acil CoA aumentados. Grandes cantidades de Jactato son forma
dos mientras ocurve la transicidn del estado A al B séptice, con 1a 1ibe-
racién de grandes cantidades correspondientes de io6n hidrégeno. E) i a
la vuelta podria saturar é1 aceptor NAD' formando grandes cantidades de -
NADH. En la Figura 10 son vistos un niimero de las reacciones claves en -
las cuales el aceptor hidrageno de NAD" a NADH Juega un papel importante,
La falta de disponibilidad de un acepter i6n hidrdgeno pucde de ese modo
prevenir la utilizacion de un nimere grande de aminoicidos, En particu--
lar, el metabolismo del glutamato a alfa-catoglutarato es dependiente de
tener disponible NAD+, y esto podrfa representar el bloque clave que cau-
se una elevaciin en prolina, ornitina, amonio y glutamato en el estado B

terminal de sepsis. En realidad el metabolismo de muchos de Yos aminoaci

dos, los cuales tienen sus concentraciones mas altas en el estado B sépti
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co {Figura 10) es especiaimente dependiente en la reaccidn nap? ~= NADH.

También es {nteresante especuiar schre el factor que algunos de --
los aminofcidos de cadena ramificada, los cuales parecen ser mejor utili-
zados mientras el proceso séptico se desarrolla, tienen entrada hacia las
vias oxidativas por 1o menos por un mecanismo, el cual no requiere una --
reaccidn dependiente de naD* - a - HADH. En suma, 1os tres aminoicidas -
de cadena en rama, leucina, jsoleucina, y valina, los cuales Fischer ha -
mostrado que sean de valor en sepsis y en la enfermedad hepdtica, tienen
entrada hacia el ciclo de Krebs, ya sea por un acceso independiente a Ace
t11 CoA en vez de vfa piruvato, o a través del acceso a succinil CoA; de
este modo, desviande la inhibicibn de 1a piruvato deshidrogenesa aparente,

lo cual pdorfa prevenir la oxidacidn de piruvato via acetil CoA.

13.8 METABOLISMO CETOACIDO.

51 Tos niveles saltos de Tring -normal FFA indican utilizacidn de
FFA aumentada, esto resultarfa en un aumento en acetil Coh vig acil CoA -
{Figura 10). Sin embargo, los esteres Acil CoA de cadena larga tamhién -
causan conversifn preferencial de acetil CoA hacia BOMB en vez de citrato.
Este efecto serfa conforme con la observaciGn que los niveles do BOHB se
elevan con la transicién del estado sé&ptico A al estado B. (Figura 10}).
En suma, la oxidacibn de betahidroxibutarato a acetoacetato es también de
pendiente de) aceptor ién hidrégeno nADY - 2 - NADH y uno de Tos principa
fes rasgos del desarrollo del estado B parece estar aumentando la dispari
dad en el radio BOHB: AcAc, {Figura 9), con utilizacién aparentemente cog.

tinuada de acetoacetato, asf como el BOHB se eleva.
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£STA TESIS HO DEBE
SAUR DE LA BIBLIOTECA

13,9 SEPSIS VERSUS LESION NO SEPTICA.

En sumia, una diferencia muy fundamental parece existir entre los -
pacientes que sostienen un trauma mayor no infectado o que siguen un pro-
cedimiento de cirugla general electivo, comparado a sepsis. Esta diferepn
cia estd resumida en las Figuras 9 y 10, Los pacientes traumdticos o le-
sionados quirlrgicamente parecen tener niveles mds bajos de todos los ami
noficidos claves y substratos intermediario$ ¢grasos ¥y niveles normales o -
bajos de precursores gluconeogénicos. Esta observacidn puede ser debida
a una utilizacion comparablemente aumentada a 1a movilizacidn aumentada -
de estos substratos y es acompafada por un consumo de oxigeno aumentado,
Esta hipbtesis es compatible con los estudios experimentales de Wiener y
Spitzer y Wolfe y Burke, asi como también con las observaciones clinicas
de Long, Kinney, y Geiger y Ni!hore, Mason y Pruitt. Sepsis (1, 2, 6, =~
17), sin embargo, causa un mayor desarreglo en esta respuesta normal al -
stress, resultando en un dafio progresivoe del metabolismo oxidativo de los

combustibles metab6licos circulantes aumentados.
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14.- CONCLUSION

14,71 LA SECUENCIA DE DESORDENES METABOLICOS Y FISIOLOGICOS EN SEPSIS

La causa de la agresifn séptica es desconocida, pero podria ser de -
bida a la activacian de cinina, ya que el patrdn del estado B puede ser -
reproducido en un miembro aislado perfundido por una infusibdn de bradiqui
nina. Estos experimentos mostraron una reduccidn en el tono vascular y -
en el consumo de oxigenc en un flujo constante, También, ya que el miscy
1o no tiene la capacidad para gluconeogénesis, la captacion de piruvato -
se vio caer. Esto es consistente con las observaciones de McConn (comuni
caci6n personal) que la captacion de glucosa en el misculo estd dafada --

por una dosis alta de bradiquinina.

Sin embargo, aun a pesar que el factor iniciador no es conocido, -
1os eventos conocidos y sus probables consecuencias metabdlicas son deli-
neadas en la Tabla 1. Hay una respuesta neurcendbecrina fuerte caracteri-
zada por un aumento en norepinefrina {NE), epinefrina (E} cortisel y un -
mayor aumento en glucagon, con sdlo un pequefin aumento en insulina, E1 -
catabolismo muscular estd aumentado con liberacidn de todos los aminodci-
dos. Sin embargo, hay evidencia de utilizacidn muscular de aminodcidos -
de cadena ramificada, endfgenos (BAA} y liberaci6n de grandes cantidades
de alanina y glicina para transporte al higado. E1 metabolismo graso es-
td alterado, lipogénesis hepdtica estd disminuida, y 1ipdlisis del tejido
adiposo estd aumentada, y 10s triglicéridos se elevan (Tvig). Ya que los

dcidos grasos libres (FFA) no estén aumentados, &sto sugiere que la utili
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2acién aumentada de FFA ocurre probablemente en miisculo y en higado, pero

no todos los FFA pueden ser oxidados.

A nivel del metabolismo hepdtico {Figura 10, 16, 17 y 18), debe de
especularse sobre los efectos posibles basados en el patrbn de sustratos
circulantes observabies, Con la magnitud de los desdrdenes en los pacien
tes sépticos en estado A y B como una guia de la severidad en aumento del
proceso séptico, pareceria que hay un aumento progresivo en gluconengéne-
sis de alanina y glicina con un aumento en piruvato, lactato y sintesis -
de glucosa. Esto podria estar mediado por una utilizacién aumentada de -
FFA derivada de Jos niveles elevados de Trig con un aumento de los ésteres
FFA acil CoA de cadena larga. Estos ésteres aci] CoA se conccen que dis-
minuyen 1a translocacidn de adenin nucléotido y en inhibir la pfruvato --
deshidrogenasa, asi reduciendo la entrada de piruvato a acetil FOA y de -
ese modo reducir la oxidacién del piruvato. Esto seria compatible con la
caida observada en IVO2 en el estado B de sepsis, al mismo tiempo los és-
teres acil CoA estimulan la piruvato carboxilasa, 1a cual cataliza la - -
transformacidén inicial de piruvato a oxaloacetato, el cual es el primer -
pasc en el ciclo de Cori. Con la activacidn de esta enzima, la sintesis
de glucosa se convierte en dependiente de la concentracidn de piruvato y
-105 niveles aumentados de piruvato demostrades como la transicion del es-~
tado séptico R a A a B ocurren (Figura 15, 16 y 1B), compatible con la --
gluconeogénesis aumentada y el nivel de glucosa en aumento en sepsis. E1
segundo paso enzimitico mayor en gluconeogénesis es la fosfoenolpiruvato

cinasa; ésta es activada por glucagon, el cual también se eleva mientras
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gl-estado B ocurre. 5in embargo, el flujo aumentado de piruvato hacia --
gluconeogénesis no podria ser cuant1tat1vamen£e reflejado en la cnncenirg
ci6n final de glucosa s;nguinea, ya que los ciclos inftil {V) g1uconeogé-

hicos—g]ucoIiticos son conocidos a ocurrir con el desperdicio de ATP ¥ la

produccién de calor.

Mientras la gluconeogénesis de precursores aminodcidos, especial--
mente alanina, aumenta en sepsis, hay un aumento correspondiente en la --
sintesis de urea, la cual parece estar directamente relacionada a la ele-

vacion de los niveles circulantes de estos substratos y su metabolismo de
NH

B.

7. Asi, 1a sintesis de urea se elava con la transicidn del estado A al
Comp Krebs, Lund y Stubbs notaron la sintesis de urea y la gluconeogé

nesis compiten por los mismos substratos y ambos tienen grandes requeri--

mientos de ATP.

La hipotetizada utilizacion aumentada de Trig-generados, FFA depen
dientes de carnitina, por lo menos al nivel de ésteres acil CoA, tendria
otro efecto el cual es compatible con los datos observados. Los ésteres
acil CoA de cadena larga aumentados producen una desviacidn de acetil Cof

del metabolismo del citrato a la produccion de cuerpos ceténicos, y en --

realidad los niveles de BOHB también se elevan mientras la transicign del

estado A al B ocurre. E1 desorden metab8lico final y mds severo asociado

con la sepsis progresiva puede ser la saturacitn de los mecanismos de vai
vén del hidrdgeno. Mientras ocurre la transicion del esto A al B, con la
elevacibn de lactato, el pHv cae, reflejando una produccién de nt aumenta

da. Si esto a la vuelta resulté en una saturacién de NAD' en produciv -~
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¢

NADH, las anormalidades metabflicas del estado'B preterminal restantes --
pueden ser explicadas. La oxidacién de BOHB a AcAc es dependiente de - -
aceptor NAD+. as? como es el glutamato en la oxidacidén de alfa-cetogluta-
rato, ¥ en sepsis en estado B el radic BOHB/AcAc se eleva debido 2 BOHB -
aumentado, y el glutamate se eleva también. Hay también elevaciones tar-
dfas en los aminodcidos dependientes de NAD+, y en los aminodcidos de ca-
dena en rama que finalmente se ve que se elevan en el estado B tardio de
sepsis. Mieﬁtras estas reacciones depencientes del vaivén de hidrdgeno -
fallan, el consumo de oxfgeno cae a niveles muy vajos (IVUZ = 112 ml/min/

sq m en estado B).

E1 cuadro fisioldgico correlacionade altamente cuantificado por es
ta técnica de clasificacidn de estado puede estar relacionado a la elava-
cidn progresiva de aminodcidos aromdticos, con la actividad de un neuro--
transmisor falso posible, ya sea di§ectamente a través de los productos -
averiados. Estos agentes vasoactivos pueden ser un mayor factor en produ
cir el tono vascular reducido, la cual es la lesidon fisiopatologica prima
ria en sépsis. La contractilidad miocardica aumentada refleja, mediada -
simpatéticamente, junto con el tono vascular reducido en sepsis, seria es
peradc a aumentar la fraccifn de eyeccidn cardiaca y el gasto cardiaco en
un YFDVI mis bajo. E1 resultado neto es un aumento en el flujo sanguineo
puimonar, en un LAP bajo, con exageracidn del efecto de cascada pulmonar.
Esto ha sido mostrado a producir VA/QT disminuido, un VD/VT aumpntado y -
un aumento en el porcentaje de corto circuito, todos Jos cuales estan di-

rectamente relacionados a la transicion del estado A al B séptice. Bajo
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estas condiciones, un aumento en la permeabilidad capilar pulmonar induci
do por ia agresién s#&ptica inicial seria esperado a resultar en edema in-
tersticial pulmonar aumentado y consolidacibn eventual en los segmentos -
pulmonares dependientes, sobreperfundidos, lo cual también ocurre mien- -

tras el proceso séptico se desarrolla.

Sepsis es una enfermedad de control metabdlico desordenado, en la
cual, el deterioro progresivo del metabolismo intermediario produce cam--
hios fisioldgicos profundos y que interviene en una respuesta adaptativa
al stress deformada, la cual puede ser caracterizada y cuantificada por -
los estados fisioldgicos y su trayectoria de cambio. Analizando estos --
cambios, se ve que las grandes vias metabdlicas, las cuales normalmente -
1levan a Ta resolucidn satisfactoria y el reparo de l1a lesidn se encuen--
tran en sepsis completamente deteriorada; y ahora, marcado por los mojo--

nes de la transicion del estado fisioldgico, ™Las rutas de gloria se diri

gen mis al grave".
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INDICE DE ABREVIATURAS.

pH arteria1/veno§o;l

presiﬁﬁ parcial artéria]/vencsd de oxigeno.
presién parcial arterial/venoso de CO,.
bicarbonato

saturacion arterial/vencso de oxigeno.
contenido arterial/venoso de oxigeno.
diferencia arterio/venosc de oxigeno.
diferencia alveolofarterial de oxigeno.
vena caba superior.

frecuencia cardiaca.

presidn arterial.

presifn arterial media.

presién capilar pulmonar.

gasto cardiaco.

fraccion de expulsion.

indice cardiaco. .
volumen latido.

indice de volumen latido.

resistencias periféricas totales.

indice de resistencias periféricas fota]es.
trabajo latido del ventriculo izquierdo.
indice de trabajo Tatido del ventriculo izquierdo.

presion diastdlica del ventriculo {zgquierdo.



VOFVI
PAI
P-YVIFD

TLVD
1TLVD
vo,
IVO2
DO2
IDDZ
TEQ,
1TEO,
Qs/Qt
vD/vY
VA/Qt
PVp
VA
Q
NAD
NADH
AMP
ADP
ATP
POM

GOH

volumen diastélico %1na1 del ventriculo izquierdo.
presion dé auricula izquierda.

relacidn presidn-volumen del ventriculo izquierdo al
de la diastole.

trabajo latido del ventriculo derecho.

indice de trabajo latido del ventriculo derecho.
conéumo de oxjgeno.

indice de consumo de oxigeno,

disponibilidad de oxigeno.

indice de disponibilidad de oxfigeno,

transporte efectivo de oxigeno.

indice de transporte efectivo de oxijgeno.

% de corto circuitos pulmonares.

espacio muerto.

relacidn ventilacidn/perfusién pulmonar.

presién venosa pulmonar.

ventilacion alveolar.

gasto cardiaco.

nucleftido de nicotinamida.

nucledtido de nicotinamida reducido.

adenosin monofosfato.

adenosin disfosfato.

adenosin trisfosfato.

piravato deshidrogenasa.

g1utamato deshidrogenasa.
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adenin nucledtido translocasa.
ciclo del dcido tricarboxilico.
desviacidn standard.
norepinefrina.

epinefrina.

relacién volumen espiratorio forzado en 1 stevb]umen co-~
riente. . 7
presidn positiva al final de la espiracibn.
tiempo de dispersidn pu1monar.

volumen sanguinea pulmonar.

presién coloidosmdtica.

aminodcidos.

aminodcidos de cadena ramificada.

hidratos de carbono.

triglicéridos.

dcidos grasos libres.

cuerpos ceténicos,

acetpacetato.

bata-hidroxibutirato.

fosfoenolpiruvato.

leucina.

isoléucina.

lisina.

glicina.

alanina.
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tirosina.
'.fosfato.

aminodcidos aromiticos.

Tiempe disperso.

Tiempo de mezclado.

Volumen sanguineo disperso pulmonar.
Fraccidn de eyeccidn cardiaca.
Injerto de desviacién de arteria coronaria.
Coeficiente de determinacidn.
Coeficiente de correlacidn ordinaria.
Variable dependiente.

Cirugia general electiva.

Hipbtesis nula.

Variable independiente.

Nimero de observaciones,

Nimero de variables.

Probabilidad.

Desviacién standard.

Media error standard.

Citrato.

Isocitrato.

Alfa cetoglutarato.

Succinato.

Fumarato.

Oxalacetato.
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