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1. RESUMEN.

La sepsis y el choque séptico son causa de una alteracion en la respuesta
inflamatoria sistémica, desencadenadas por un proceso infeccioso en pacientes
sometidos a procedimientos quirurgicos con la finalidad de retirar el foco séptico y
esto genera repercusiones en la homeostasis, lo que conduce a un aumento en la
mortalidad peri operatoria. El objetivo del estudio fue evaluar la metilprednisolona
en el mantenimiento de la homeostasis en el paciente quirargico administrandola
previo a la manipulacion del foco séptico, con estudio experimental, comparativo,
longitudinal, prospectivo, doble ciego, y aleatorizado. Se seleccionaron 36
pacientes, entre 18 y 80 afios de edad, distribuidos en dos grupos. Grupo 1 (18
pacientes) se le administré metilprednisolona a dosis de 3 mg/kg a su ingreso a
quiréfano. Grupo 2 (18 pacientes) al cual se le administr6 5 mL de solucién
fisiol6gica al 0.9%, a ambos grupos de estudiaron las constantes vitales (C.V.) y
muestreo gasométrico arterial al ingreso del paciente a quir6fano antes, de la
administracion de la metilprednisolona y a las dos horas de la administracion.
Como resultado se encontré que los pacientes que recibieron metilprednisolona
tuvieron mejor control de las C. V. (p = < 0.05), y mejor control gasométrico con
menor tendencia hacia la acidosis metabdlica: pH (p =0.01), PCO2 (p = < 0.05),
HCO3 (p =0.04) y BE (p= 0.001). Por lo tanto se concluyd que los pacientes que
recibieron metilprednisolona presentaron mayor estabilidad hemodinamica y

metabdlica.



2. INTRODUCCION.

La respuesta a un proceso infeccioso puede desencadenar de manera progresiva
desde una bacteriemia hasta la sepsis, que puede culminar en disfuncién organica
multiple y muerte, como consecuencia de un balance alterado entre la respuesta
pro inflamatoria y antiinflamatoria sistémica, que resultan de la respuesta del
sistema inmune ante la presencia de activadores procedentes de microorganismos
patdgenos o bien porque sus productos desencadenan estimulos celulares y
humorales. Pese al desarrollo de nuevas terapéuticas antimicrobianas, la sepsis
constituye una de las primeras causas de ingreso a unidades de terapia intensiva

y de muerte a nivel mundial.

En la actualidad el manejo del paciente séptico esta dirigido al control del agente
etiologico, el uso oportuno de antibidticos, reanimacion hidrica, control metabdlico,
modulacién inmunoinflamatoria, asi como desbridacién del foco séptico, que en
varias ocasiones se realizara en quiréfano bajo anestesia general, lo que implica
un reto para el anestesidlogo debido a las alteraciones vitales de uno o mas
organos que ponen en peligro su vida, y que a su vez, necesita ser intervenido
quirdrgicamente para mejorar su condicién y en muchos casos curar la causa que
dio origen al mencionado estado. Por lo que es necesario ademas de un
monitoreo cuidadoso, mantener constantes vitales y proporcionar al paciente las
condiciones adecuadas. Por lo tanto se presume que el objetivo principal del
anestesibélogo frente al paciente con sepsis durante el transanestésico, es prestar

atencion al volumen intravascular y a la funcion cardiovascular, ya que la sepsis se



asocia a alteraciones que pueden generar hipoperfusion tisular y que a su vez esto
desencadena disfuncidon organica multiple, por lo tanto se considera de suma
importancia mantener un adecuado volumen sanguineo asi como una presion
arterial suficiente para mantener una apropiada presion de perfusion tisular. Por
otro lado el uso de esteroides en unidades de terapia intensiva es habitual para el
mantenimiento de la homeostasis del paciente séptico, sin embargo aunque
también han sido utilizados en el transanestésico del procedimiento quirdrgico
para retirar el foco infeccioso, en nuestro medio no existe informacion acerca de la

efectividad de su uso para el sostenimiento de la homeostasis de estos pacientes.



3. MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES.

La sepsis se define como una respuesta inflamatoria sistémica asociada a
un proceso infeccioso, en la que intervienen mediadores bioguimicos que activan
la casada inflamatoria (1,2), lo que conlleva a presentar dafio a la microcirculacion,
hipoxia tisular global y disfuncion organica multiple. Alrededor de 500, 000 casos
se presentaran cada afio con incrementos anuales del 139% segun estadisticas
analizadas en los ultimos afios. De estos sobreviven del 55 al 65%. Del total de
pacientes con sepsis el 45% requerird un procedimiento quirdrgico 3). En México
la sepsis constituye el 27.3% de ingresos a unidades de cuidados intensivos,
ademas de ser una de las primeras causas de mortalidad junto con la isquemia
miocardica 4. Como parte del manejo y reto para el anestesiélogo es que muchos
de estos pacientes requieren un procedimiento quirdrgico para retirar el foco
séptico, mismo que tendra que realizarse bajo anestesia general, controlar la
respuesta sistémica del huésped a la infeccion que altera la homeostasis a través
de una cascada descontrolada de inflamacion, inmunosupresion, trastornos de la
coagulacion, dafio a la microcirculacion con la consecuente hipoxia tisular global,
ademas de la insuficiencia suprarrenal relativa, que pueden generar eventos y
complicaciones que conducen a los pacientes al choque séptico, disfuncién
organica multiple y muerte 5. Por tal motivo como parte del manejo del paciente
séptico en el transanestésico y peri operatorio se han utilizado cortico esteroides
para el mantenimiento y control de la homeostasis del paciente. Debido a sus

efectos en el sistema inmune, la elevacion del cortisol produce mejoria en la



insuficiencia suprarrenal relativa que presentan los pacientes con sepsis, ademas
de aumentar la contractilidad miocardica, frecuencia cardiaca, gasto cardiaco,
fraccion de eyeccion, volumen minuto, flujo asplacnico y renal. Otros de los
efectos conocidos de los cortico esteroides son que regulan la sintesis y aumentan
la sensibilidad de los receptores adrenérgicos, con lo que mejoran el tono
vascular y la tension arterial ). Por otro lado el uso de corticoesteroides ha sido
controversial para el tratamiento con sepsis 0 choque séptico, ya que con las
dosis farmacoldgicas que se utilizaban en décadas pasadas se demostré que no
aumentaban la supervivencia de los pacientes, y podrian si aumentar la
morbimortalidad. En 1990 en la revista Ann Interna Medi autores como Montaner
JS, Lawson LM, Levitt N, Betzberg A, publicaron en un estudio doble ciego que a
dosis relativamente bajas de esteroides (120-140 mg de hidrocortisona) se reducia
la mortalidad en pacientes con sepsis por Pneumocystis carinii (), consiguiente a
esto en unidades de terapia intensiva se han utilizado cortico esteroides a dosis
bajas (hidrocortisona, fludrocortizona, dexametazona y metilprednisolona) en
pacientes sépticos, al igual que durante el peri operatorio, sin embargo no existen

en nuestro medio estudios hasta el momento que comprueben su efectividad ().

3.2 FISIOPATOLOGIA DE SEPSIS

Una Infeccién es un fenbmeno patoldgico caracterizado por la presencia de
microorganismos en un tejido normalmente estéril (9,100 y que puede generar en
forma progresiva desde una bacteriemia, sepsis severa, y choque séptico con

disfuncion organica mdultiple (11,12). Dentro de los cambios que se producen en



procesos infecciosos graves se encuentra el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIR) que se define como una respuesta inflamatoria diseminada ante
una variedad de insultos clinicos severos, los cuales pueden ser infecciosos o no.

El SIR se reconoce por la presencia de los siguientes trastornos (13, 14):

1. Temperatura corporal por encima de 38°C o por debajo de 36°C.

2. Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

3. Hiperventilacién, evidenciada por una frecuencia respiratoria mayor de 20
respiraciones por minuto o una presion parcial de diéxido de carbono en sangre

arterial (PaCO2) menor de 32 mm Hg.

4. Recuento de leucocitos mayor de 12.000 o menor de 4.000 células/uL o con

10% de formas inmaduras.

Existen varias definiciones sobre sepsis sin embargo la aceptada por el
American College of Chest Physicians/SocietyofCritical Care Medicine en el
consenso 1992 es aquella que la define como una respuesta inflamatoria
sistémica asociada a una infeccién en la que intervienen mediadores bioquimicos

gue activan la casada inflamatoria (15,16).

En estudios prospectivos la Sepsis severa fue definida de acuerdo con el
American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine como
sepsis asociada con disfuncion organica con hipoperfusion o hipotension que

responde a liquidos y que puede incluir acidosis lactica, oliguria y/o alteraciones



agudas en el estado mental. APACHE-II superior a 24 puntos en las 24 horas

previas (17).

Al choque séptico se le ha definido como hipotensiéon inducida por sepsis con
tension arterial sistélica < 90 mmHg o una reduccion mayor de 40 mmHg en
relacion con la basal, en ausencia de otras causas de hipotension, a pesar de una
adecuada reposicion hidrica, con anormalidades en la perfusién que puede incluir

acidosis lactica, oliguria o alteracion del estado mental (1s).

Dentro de las complicaciones producidas por la sepsis se encuentra la disfuncion
organica multiple (DOM) que es producida principalmente por dos factores
importantes que son disminucion en la perfusién tisular asociado a una deficiencia
en el transporte y disponibilidad de oxigeno, entonces la hipoperfusion es un
hallazgo comun en presencia de gasto cardiaco normal o aumentado lo que
genera hipoxia tisular como consecuencia del deterioro hemodinamico (19), sin
embargo recientemente también se ha propuesto que la disfuncion mitocondrial
observada en la sepsis, puede ser un desencadenante importante en el desarrollo
de la falla multiorganica debido a un deterioro en el metabolismo del oxigeno y de
la respiracion mitocondrial, en 6rganos sistémicos durante la fase aguda de la
sepsis (0. Dentro de los mecanismos descritos que producen falla en la
mitocondria se encuentran una disminucién de la liberacién de piruvato dentro del
ciclo del &cido tricarboxilico, producido por la inactivacion de la piruvato
deshidrogenasa (PHD) lo que produce un exceso de piruvato en la célula y
finalmente conduce a la produccibn de lactato con la consecuente

hiperlactacidemia sin que exista necesariamente un fallo en la liberacion de
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oxigeno. Otro factor que contribuye a esta falla dentro de la mitocondria es la
inhibicién de enzimas claves para el ciclo de &cido tricarboxilico o en la cadena
transportadora de electrones y la activacion de la enzima Poly-ADP-ribosa
polimerasa-1 (PARP-1) que cataliza la transferencia de ADP- ribosa procedente
del NAD+ (nicotina mida adenina di nucleo6tido en su forma oxidada) sobre los
residuos carboxilicos de glutamico y aspartico de una serie de proteinas
nucleares, en estados inflamatorios agudos especies reactivas como el
peroxinitrito (ONOO-) pueden inducir el rompimiento de la cadena simple en el
ADN vy activar la enzima PARP-1, lo que puede producir una disminucién del
contenido de NAD+/NADH (nicotinamida adenina dinucle6tido en su forma
reducida) en la célula. ElI NADH es el principal agente reductor usado para
mantener la fosforilacion oxidativa, por lo tanto la activacion de PARP1 puede
provocar dificultad en la célula para utilizar el oxigeno y sostener la sintesis de

ATP (21,22).

El gasto energético basal de los pacientes con sepsis disminuye de manera
importante en la etapa de disfuncion organica mdltiple, estas alteraciones
funcionales son secundarias a hipoxia y menor produccion energética en la
mitocondria. Las disfunciones organicas como consecuencia de la sepsis mas
comunes son la disfunciébn pulmonar, cardiovascular, renal, hepatica,
hematoldgica y del sistema nervioso central (23,24). Los pardmetros que se utilizan
para la deteccion de disfuncion organica mdultiple varian pues la mayoria de
autores utilizan sus propios parametros sin que existan criterios uniformes que

definan cada una de las disfunciones organicas que se presentan durante la



sepsis. De las escalas més aceptadas para el diagnéstico de disfuncién organica
multiple estd el sistema Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) el
cual fue creado en 1994, este es un sistema de medicion diario de falla organica
multiple de seis disfunciones orgénicas, cada organo se califica del 0 al 4 vy
proporciona una puntuacion del 0 al 24, puntuacién elevadas significan un mal

pronastico (25, 26, 27).
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> < =
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- - . . L 15 o M
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> 150000 _ = 100000 = S0.000 = Z2Oo_0O00o
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Jones A, Trzeciak S, Kline J. The sequential Organ Failure Asseement scores for predicting outcome in patients with severe sepsis and
evidence of hipoperfusién at the time of emergency department presentation. Care Med 2009 May; 37(5):1649-54.

Otras de las escalas y puntajes que se usan en la valoracién de la disfuncion
organica multiple son los elaborados por Michael Law publicado en 1994 y John
Marshall publicado en 1995, los cuales utilizan un sistema de puntos que evalGa
la Disfuncion Organica Multiple en sistemas organicos como el respiratorio, renal,
hepético, cardiovascular, hematoldgico, neuroldgico y endocrino. El sistema de
puntos para Disfuncion Organica Multiple de Michael Law describe el puntaje
individual de cada 6rgano sumado en cada paciente, calculandose el indice de
Disfuncion Orgéanica Mdltiple (IDOM), que puede llegar desde 0 hasta 24 puntos.
La DOM fue definida cuando el IDOM era de 8 puntos o0 mas y que incluye los

siguientes criterios (2s, 29):
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SISTEMA DE PUNTOS PARA DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE MICHAEL LAW

SISTEMA ORGANICO

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Respiratorio (ventilacibn mecanica)

>48 horas

> 72 horas

> 72 horas

Renal (Creatinina mg/dl)

>1.8

=25

=>5.0
hemodialisis

Hepatico
(Bilirrubina sérica, Albumina,

Tiempo de protombina).

2.0-4.0 mg/dl
< 2.8 mg/dl

4.1-8.0 mg/dl
< 2.3mg/dL
> control + 2 seg

> 8.0 mg/dl
< 1.9 mg/dl
> control + 4 seg

Cardiovascular
(Soporte inotrépico)

Minima: dopamina
< 5 mcg/kg/min

Moderada: dopamina
5-10 mcg/kg/min

Elevada: dopamina
>10 mcg/kg/min

Hematolégico
(Conteo de plaquetas, Conteo de

50-70 x109 mm3

<50 x109 mm3

>25000

leucocitos) <5000

Neurolégico >14 puntos 8 - 13 puntos < 8 puntos

(Escala de coma de Glasgow)

Metabolismo
> 4 uds/h
>350 mg/dL

2 uds/h 2.5 uds/h

250 - 350 mg/dL

(Requerimiento de insulina,

triglicéridos)

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion
HO2: fraccion inspirada de oxigeno SDRA: sindrome de distrés del adulto

VM; ventilaciébn mecanica.

Maribel M, Aleyda H, Marcos D. LA DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE. UN SINDROME DE RELEVANCIA EN NUESTRA PRACTICA.
ASPECTOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS. Rev Cub Med Int Emerg 2005; 4(4): 184-216

Por otro lado dentro de la fisiopatologia de la sepsis ademas de estar involucrada
una alteracion en el eje hipotalamo- hipdfisis en el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, también entran en juego numerosos  mediadores
inflamatorios humorales y celulares en la que existen interacciones entre
microorganismos Yy la respuesta inmune, ademas de la coagulacion del huésped
con una pérdida de la homeostasis entre mecanismos pro-inflamatorios vy
antiinflamatorios (30,31). En la sepsis existe una respuesta pro-inflamatoria excesiva
y que sobrepasa los mecanismos compensatorios antiinflamatorios, lo genera una
respuesta inflamatoria exagerada e “inapropiada” que propicia eventos deletéreos
en el enfermo séptico. Las endotoxinas y otras moléculas bacterianas son
responsables de despertar una respuesta generalizada que involucra la inmunidad
innata ademas de los sistemas humoral y celular lo que a su vez genera la

produccion de citoquinas, factores de la coagulacion, moléculas de adherencia,

sustancias cardiopresoras y proteinas de choque térmico (32,33).
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La deteccion de microorganismos es mediada por una familia de receptores de
reconocimiento expresados sobre la superficie de células de inmunidad innata
denominados Toll-Like-Recetors (TLR), estos son receptores de sefalizacion
transmembrana, que reconocen modelos moleculares asociados a patdégenos que
incluyen endotoxinas, peptidoglicanos, &cido lipoteicoico, lipopeptidos, flagelinas,
RNA y DNA viral. Se ha encontrado que estos Toll-like-receptor juegan un rol muy
importante tanto positivo como negativo en la regulacion de la respuesta inmune
durante la sepsis (3435. En modelos experimentales y en humanos se ha
estudiado la infeccion producida por bacterias Gram negativas, en donde se ha
encontrado como factor de mayor virulencia a la endotoxina que forma parte de la
membrana celular externa de la bacteria el cual es un lipopolisacarido (LPS) que
se libera con lisis bacteriana. En modelos animales se ha observado que la
respuesta a la liberacion de este LPS es liberar un reactante hepatico de fase
aguda denominado proteina fijadora de polisacarido (LPB) con concentraciones
sérica de 2 — 20 pg/mL, pero que puede incrementarse hasta 100ug/mL (36,37). El
lipopolisacéarido LPS y el reactante de fase aguda LPB forman un complejo cuyo
receptor es una molécula denominada CD 14, que es un antigeno de
diferenciacion presente en los monocitos y macrofagos. Los complejos CD14-LPS
liberan el LPB para permitir la uniébn al dominio extracelular del receptor de
reconocimiento Toll-Like-Receptor 4 (TLR-4), A través de los receptor Toll — Like
se fijan a un dominio intracelular denominado (TIR) que envia sefales
intracelulares para al final permitir la liberacion del nucleo NK-kB, la traslacion,

transcripcion y produccion citocinas pro inflamatorias, que se inicia con la
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“LA ADMINISTRACION DE METILPREDNISOLONA, PREVIO A LA MANIPULACION DE UN FOCO
SEPTICO, PREVIENE ALTERACIONES EN LA HOMEOSTASIS EN EL PACIENTE QUIRURGICO”

liberacion del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e interleucina 1 (IL-1a y IL-1pB),
ademas de producir la transcripcion de otras moléculas . Actualmente se ha
encontrado que el lipopolisacarido LPS durante la sepsis induce una interaccion
con la proteina de diferenciacion mieloide-2 (MD-2) y Toll-like receptor 4 (TLR4)
gue han sido uno de los blancos para modular adecuadamente esta respuesta
inmunoldgica durante un proceso séptico 3s39). Existen otros receptores de la
pared celular que reconocen a los LPS denominadas MSR (macrophage

scavenger receptor), canales de potasio y receptores CD11/CD18 (o).

Por otro lado se ha demostrado que las bacterias Gram positivas producen sepsis
por dos mecanismos uno consiste en la produccion de exotoxina que se unen a la
molécula de MHC-II (complejo mayor de histocompatibilidad clase 1) de células
presentadoras de antigeno y a cadenas V[ de receptores de células T que
producen cantidades masivas de citoquinas pro inflamatorias y el segundo es la
estimulacién innata través de mecanismos que involucra receptores de
reconocimiento Toll-Like-Receptor 4 y Toll-Like-Receptor 2 que son los mas

frecuentes (41,42).
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Las citocinas antiinflamatorias involucradas en el mecanismo de la sepsis son las
interleucinas (IL) IL-4, IL-10, IL-6, IL8, IL-13, el factor estimulante de colonia
granulocito—macrofago (FEC.-GM) y el interferén alfa (IFN-alfa). Estudios recientes
han demostrado que el factor de necrosis tumoral es la citocina responsable de
choque séptico, el TNF-a ( factor de necrosis tumoral alfa) actua sobre dos
subtipos de receptores que median la produccién de la respuesta inflamatoria a
través de sus efectos sobre la regulacién térmica, ademas de su efecto sobre la
resistencia y permeabilidad vascular, alteracion en la funcion cardiaca y estado
inotropico del corazén, en la medula 6sea con aumento en leucocitos, Yy
numerosas enzimas como lacto deshidrogenasa vy lipoproteinlipasa que modifican
el consumo de energia a través de los tejidos, ademas de ser un inductor de la
liberacion de citocinas como la IL1, IL2, IL6 que junto con la IL12 y el Fy (factor y)

constituyen citoquinas pro inflamatorias 3,44).

Muchos de los efectos de las citocinas son mediados a nivel de los tejidos
efectores por el Oxido nitrico, las prostaglandinas, los eicosanoides, el factor
activador plaquetario, y los derivados de la lipooxigenasa. Estudios recientes han
demostrados que la IL-1 y el TNF-a estimulan la liberacién de otras citocinas que
desencadena un efecto cascada y de amplificacion @s). Un factor importante puede
consistir en la produccion local de IL-8 por los fibroblastos, células endoteliales y
células mononucleares en la sangre periférica; esta citocina cumple la funcién de
reclutar y activar leucocitos polimorfo nucleares que ulteriormente pueden
provocar lesiones tisulares con disfuncion de distintos 6rganos, lo cual sugiere que

la IL-8 desempeiia una funcion amplificadora de la IL-1 o el TNF-a producidos en
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el sitio de la inflamacion. También tiene lugar la activacion de las cascadas del
complemento, la coagulacién y las quininas, las cuales desempefian un papel
importante en el estado séptico 6. Por otro lado en los pacientes con sepsis se
han encontrado hallazgos relacionados con inmunosupresion que incluyen
pérdida de la hipersensibilidad retardada, incapacidad para eliminar la infeccion y
una predisposicion para desarrollar infecciones nosocomiales. Las actividades de
las células TCD4 estan programadas por la secrecion de citocinas, cuyos efectos
son antagonicos. Ellas pueden secretar citocinas con propiedades
antiinflamatorias (célula helper tipo 1 [Th1]), que incluyen el TNFa, interferon d y la
IL-2 o citoquinas pro inflamatorias (célula helper tipo 2 [Th2]) como por ejemplo,
IL-4 e IL-10. Por otro lado en el paciente con sepsis se ha encontrado un
fendmeno de anergia en el cual se presenta una disminucién de la funcién de Thl
e incremento en la produccién de Th2 lo que propicia una disminucién en la
respuesta contra patdgenos. EIl endotelio es el blanco principal del proceso
séptico, debido a que son las primeras células que entran en contacto con las
bacterias y que perpetdan la liberacién de mediadores inflamatorios asi como la
liberaciébn de Oxido nitrico un factor muy importante en el desarrollo de sepsis
sintetizado por la enzima Oxido nitrico sintetasa que a su vez es estimulada su

liberacion por el macréfagos y neutrofilos (7,4, 49).

3.2.1 DESREGULACION EN LA COAGULACION EN LA SEPSIS.

La coagulacion intravascular diseminada es frecuente en el paciente séptico, y se

caracteriza por depodsitos de fibrina y micro trombos que ocluyen la
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microcirculacién 0. Recientemente se ha demostrado que el sistema de
coagulacion es activado por productos bacterianos (endotoxinas o LPS) y
mediadores inflamatorios (s1), las endotoxinas tienen la facultad de cambiar las
propiedades del endotelio vascular de un estado profibrinolitico y anticoagulante
normal a un estado antifibrinolitico y pro coagulante. La coagulopatia micro
vascular es parte de la respuesta a la sepsis. Durante la sepsis severa se presenta
trombocitopenia, degradacion de fibrina o dimero-D. El factor tisular que
normalmente no se encuentra liberado por un endotelio que no ha sido lesionado
durante la sepsis puede ser activado por la presencia de citocinas pro-
inflamatorias, monocitos y macréfagos ademas de bloquear la via anticoagulante
de proteina C. La liberacion del factor tisular induce la liberaciéon de plaquetas y
granulocitos ademas de producirse una intensa liberacion de inhibidor del
activador del plasmindgeno. Por otro lado se ha demostrado que las plaguetas
juegan un rol importante en la sepsis al ser activadas por endotoxinas o citoquinas
pro-inflamatorias, estas plaquetas tienen la habilidad de formar clones que
perpettan el dafio al endotelio vascular, esto induce a un aumento en la adhesion
plaquetaria y la liberacion de multimeros de factor Von Willebrand. Los leucocitos
activados producen liberacion de elastasas que son proteoliticas y que producen
destruccion de antitrombina Il y trombomodulina s2. También se ha observado
gue mediadores especificos causan desaparicion de la trombomodulina de la
superficie celular, ademas de que en la sepsis existe un aumento de la expresion
de moléculas de adhesion de leucocitos (P-selectinas, E-selectinas) en la

superficie endotelial y en plaquetas. El factor tisular se expresa en los monocitos y
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se une al factor Vlla formando un complejo TF-Vila que convierte el factor X a
factor Xa. Posteriormente este complejo con el factor Va genera trombina a partir
de protrombina. Otro evento que sucede en la sepsis es que se forma poco APC y
aun el que ha sido formado no funciona por los bajos niveles de proteina S. No se
activa el factor Va y la activacion de complejos de protrombina se encuentran
estabilizados (s3, 54). Recientemente se ha encontrado en el 1% de la poblacién
alteraciones o0 polimorfismo de genes que controlan la respuesta a
microorganismos en pacientes con sepsis y choque séptico. Dentro de este
polimorfismo se encuentran alteraciones en la proteina ligadora de la endotoxina,
receptor CD14, factor de necrosis tumoral beta (TNF-3), TNF- a, interleucina 1 alfa

(IL-1 a), IL-1R IL-1, IL-6 e IL-10. (55, 56).

3.2.2 FISIOPATOLOGIA HEMODINAMICA.

El endotelio vascular es el blanco principal de los eventos producidos en la sepsis,
las células endoteliales que entran en contacto con las bacterias circulantes
perpetdan la expresion de liberadores inflamatorios y por lo tanto el 6rgano diana
afectado en su mayoria dentro de la fisiopatologia de la sepsis es la
microcirculacion que genera lo que se denomina choque distributivo, el cual se
encuentra caracterizado por una distribucion anormal del gasto cardiaco, ademas
de vasodilatacion arterial, aumento en la permeabilidad capilar y en la capacitancia
venosa, que nos da como resultado una disminucion en el retorno venoso al
corazén, con la consecuente hipotension y alteraciones en la contractilidad

miocardica, que a su vez por influencia de citocinas coadyuvan a una depresion en
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el miocardio 57. Tiene un papel preponderante junto con los factores antes
mencionados la enzima oxido nitrico sintetasa inducible (NOSI) que junto con una
deplecion de los depdsitos de vasopresina en la neurohipofisis intensifican el
efecto vasodilatador. Otros de los efectos producidos por la disfuncion en la
microcirculacién es el desvié de la sangre del compartimento arterial al venoso,
provocando hipoxia secundaria. La consecuencia del incremento de este corto
circuito arteriovenoso es que la PO2 (presion arterial de oxigeno) de la
microcirculacibn es menor que la venosa, y su manifestacién sistémica es un
déficit en la extraccion de oxigeno tisular, lo que explica la alta saturaciéon venosa

mixta de oxigeno (SvO2) caracteristica de la sepsis (58,59).

Los efectos en la microcirculacion junto con la mala distribucidon del flujo capilar
por vasodilatacion y efectos de los cortocircuitos arteriovenosos asi como el cese
del flujo capilar tisular produce un desequilibrio entre las necesidades tisulares de
oxigeno y el aporte capilar que van a terminar por producir dafio multiorganico.
También dentro de la fisiopatologia de la sepsis se presenta una respuesta
temprana y una tardia, la primera se caracteriza por un intento de adaptacién, en
el cual existe un aumento de catecolaminas y que genera lo que se denomina
estado hiperdinAmico, en el que se encuentra un aumento en el consumo de
oxigeno con una capacidad normal para extraerlo de las células, ademas de
producirse un incremento en el gasto cardiaco con pérdida de las resistencias
vasculares periféricas y con una inadecuada distribucion del flujo sanguineo en la
microcirculacion, asi como un incremento del corto circuito arteriovenoso, la

hipoperfusion es un hallazgo comun, aun en presencia de gasto cardiaco normal o
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aumentado, estos fendmenos fisiopatologicos se expresan en forma clinica como
taquicardia, hipertermia o bien normo termia, disminucion de la presion arterial
diastélica asi como llenado capilar normal 60). La respuesta tardia representada
por el choque hipodinAmico se caracteriza por un gasto cardiaco bajo, con la
presencia de pulso débil o filiforme, palidez, hipotermia, cianosis distal y
disminucién del llenado capilar ademas de hipoperfusion que se le atribuye a una
mala distribucion de flujo sanguineo y por un incremento en la generacion de
especies reactivas de oxigeno que producen disfuncion en la respiracion
mitocondrial con disminucion de los niveles de ATP, este fendmeno tiene una
relacion directa con la hipoxia generada en los tejidos por una disminucion en el
consumo de oxigeno (Vo,; niveles normales se sitian entre 110-160 ml/min/M2)
qgue al no poder ser "consumido” en forma eficiente o adecuada hace ingresar al
organismo en metabolismo anaerdbico con un aumento en la produccion de acido
lactico (lactacidemia) y que genera lo que conocemos como deuda de oxigeno con
la consecuente disfuncién organica multiple que caracterizan a la sepsis grave.
En el choque séptico hipodindmico el Vo, es inferior al necesario, aunque sea
similar al normal, debido a una disminucion del transporte de oxigeno por
hipovolemia, falla cardiaca (162. La saturacion venosa de oxigeno refleja el
equilibrio entre la liberacion global de oxigeno (DO,) y el consumo global de
oxigeno (Vo,). En el paciente con sepsis la saturacion venosa central de oxigeno
(Scvo,), asi como la saturacion venosa mixta de oxigeno (Svo,), que reflejan la
saturacion de hemoglobina en sangre en la vena cava superior y la arteria

pulmonar proximal respectivamente, se encuentran alteradas en estos pacientes
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debido una mala distribucion de oxigeno a los tejidos que se relaciona con una
disminucién de flujo sanguineo en la microvasculatura. Los valores de Scvo, y
Svo,, deben mantenerse mayores al 65%, una alteracion en estos parametros se
han relacionado con la presencia de complicaciones, ademas de tener un valor
prondéstico (63). La ecuacion de Fick nos permite medir el contenido venoso de
oxigeno el cual esta determinado por el contenido de oxigeno arterial, el consumo

de oxigeno y el gasto cardiaco:

y Cv0,=Ca0, — ==

_ CaOZ—CVOZ
T vo,

co

Donde CO se refiere al gasto cardiaco, CaO2 se refiere al contenido arterial de
oxigeno, CvO, se refiere al contenido venoso de oxigeno y VO, al consumo de
oxigeno.

Cuando existe un deficiente suministro de oxigeno para satisfacer las necesidades
metabdlicas, el resultado como mecanismo compensatorio es el aumento de
extraccidon de oxigeno de los tejidos con la consecuente disminucién del contenido
de oxigeno en la sangre venosa.

Por otro lado la liberacion de oxigeno (DO,) estd determinada por el gasto
cardiaco y el contenido arterial de oxigeno que se puede determinar por medio de
la siguiente ecuacion, donde el coeficiente de solubilidad para el oxigeno a 37°C

es 0.02.

DO, =CO x [(Sa, x Hb x 1.34) + (0.02 x Pa,)]
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Donde DO, se refiere a la liberacion de oxigeno y CO el gasto cardiaco.

Una adecuada liberacion de oxigeno depende de que tanto la funcion respiratoria
como cardiaca sean normales.

Entonces si el consumo de oxigeno, la concentracion de hemoglobina y la
saturacion arterial permanecen constantes, cambios en el Svo, son directamente

proporcionales al gasto cardiaco (64,65).

Dentro de los conceptos actuales en la fisiopatologia de la sepsis ademas de estar
involucrado el sistema inmune también se ha propuesto un sindrome asociado al
choque séptico con insuficiencia adrenal relativa y como consecuencia una
deficiencia de cortisol por una inadecuada produccién del mismo, adicionado a
una disminucion en la afinidad de receptores celulares a glucocorticoides lo que
reduce aun mas su accion a nivel celular @s6), esta propuesta se basa en varios
estudios de investigacion donde el diagndéstico de la insuficiencia adrenal oculta
demuestra que los niveles de cortisol y su aumento después de la prueba de
estimulacién con corticotropina 250 ug (incremento de cortisol menor o igual de 9
pg/dl y/o cortisol libre inferior a 15 pg/dL), justifica el tratamiento con esteroides a
dosis bajas (7). Algunos estudios con hidrocortisona basados en el test de
estimulacién adrenocorticotropica relacionan concentraciones de cortisol libre <
22nmol/L y cortisol total <275nmol/L como insuficiencia adrenal absoluta, niveles
de cortisol libre entre 22 a 55noml/L y niveles de cortisol total 275 a 500 nmol/L
fueron definidos como insuficiencia adrenal relativa. Estos estudios ademas

demuestran que existe una asociacion entre la insuficiencia adrenal y niveles de
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cortisol relacionados con la mortalidad en el paciente séptico (es,69). Por otro lado a
su vez el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal se encuentra activado a través de
mecanismos neurales y sistémicos en la sepsis, donde citoquinas circulantes
como el factor de necrosis tumoral, la interleukina-1 y la interleukina-6 activan el

eje hipotaldmico-hipofisario (7).

3.3 MANEJO ANESTESICO DEL PACIENTE CON SEPSIS

3.3.1 PREPARACION PREOPERATORIA:

Es necesario en el periodo preoperatorio optimizar la condicion del paciente para
minimizar complicaciones durante el peri operatorio, por lo que la reanimaciéon de
estos pacientes va dirigida a mejorar el suministro de oxigeno, gasto cardiaco y
presidn sanguinea antes de su ingreso a quiréfano. Debe tomarse en cuenta el
estado de volumen intravascular, asi como la funcion cardiovascular, ademas de
la correccion de anomalias fisiologicas, tales como hipoxemia e hipotension (71).
La hipoperfusion tisular producida por la sepsis es un factor desencadenante de la
disfuncion organica mdultiple por lo que es imperativo proporcionar un apoyo
hemodindmico adecuado y prevenir el dafio irreversible de la funcion organica,
entonces es recomendable mantener un volumen intravascular y una presion
arterial que sea capaz sostener una adecuada perfusién érganos. La optimizacién
hemodindmica puede requerir desde el preoperatorio una reanimacion de volumen
efectiva, uso de agentes vasopresores, agentes inotropicos y transfusiones.
También es necesario presentar especial atencion a complicaciones de la sepsis

como son la anemia, hipovolemia, coagulopatia, trastornos electroliticos y
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acidosis. Otro aspecto a tomar en cuenta en el preoperatorio es el control de la
infeccion, por lo que ademas de la desbridacion del tejido necroético e infectado
que se realizar4 durante el perioperatorio es importante el inicio oportuno de la
antibioticoterapia, en la cual se deben considerar para una terapia eficaz
farmacos que penetren de forma efectiva al foco infeccioso, que inhiban del

crecimiento bacteriano y una cobertura amplia a mayor nUmero de gérmenes (72).

3.3.2 MANEJO PERIOPERATORIO:

Dentro del manejo perioperatorio es recomendable considerar que el estado
hemodindmico de la sepsis grave se caracteriza por la presencia de choque
hipovolémico, choque cardiogénico y distributivo, que fueron consecuencia de la
perdida capilar y aumento de la capacitancia venosa con una disminucion del
retorno venoso al corazon, ademas de la depresién miocardica producida por el
efecto de las citocinas por lo que hay que tener en cuenta que el paciente a su
ingreso a quirdfano este pudiera presentar disminucion del volumen intravascular y
de la fraccion de eyeccién. La correccidon de la perfusion adecuada comienza con
el suministro de oxigeno y la reanimacion hidrica temprana en donde se sugiere
iniciar con cristaloides del tipo de Ringer lactato, soluciones isotonicas (solucion
fisiolégica 0.9%) o coloides, las primeras seis horas de reanimacion de los
pacientes sépticos, las llamadas “horas doradas” son cruciales y pueden coincidir
con el momento de cirugia emergente, el objetivo es llegar a los valores criticos de
valoracion clinica que son presion venosa central (PVC) de 8 a 12 mmHg, presion

arterial media de 65mmHg, la produccién de orina del 0.5 ml/kg/hora, saturacién
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venosa central de oxigeno de > 70% (73,74. Los pacientes que no reciben una
adecuada reanimacion tienden a tener un bajo gasto cardiaco, debido una
precarga baja del ventriculo izquierdo, causada por la hipovolemia, el aumento de
la capacitancia venosa y una alta resistencia vascular pulmonar. Una adecuada
reanimacion hidrica también ha demostrado modificar el patron hemodinamico ya
que esta mejora el liquido intravascular aumentando el retorno venoso, sin
embargo hay que considerar que la restauracién de la presion arterial y el gasto
cardiaco no siempre mejoran los signos de hipoperfusién tisular del tejido, ya que
la vasodilatacién existente a nivel sistémico puede estar relacionado con un
desbalance del flujo sanguineo a nivel regional, alteracion de la circulacién micro
vascular, asi como incapacidad celular para utilizar el oxigeno. Si pese a la
reposicion hidrica la presion arterial media se encuentra por debajo de 65mmHg
se adiciona vasopresores del tipo de la dopamina o norepinefrina. En caso de
encontrar una saturacién venosa central de oxigeno (Scvo,) menor del 70% se
recomienda el uso de dobutamina a dosis de 2,5ug/kg/min con incrementos cada

30 minutos de 2,5ug/kg/min con un limite de 20/kg/min (75,76).

Durante la induccidén anestésica se debe considerar que los pacientes con sepsis
gue van a ser sometidos a procedimientos quirdrgicos se encuentran en
inestabilidad cardiovascular, con alteracion en el volumen intravascular, pérdida
sanguinea, aumento del espacio extravascular, hipoalbuminemia y con aumento
de los niveles de Alfa-1-glucoproteina acida debido a los efectos de la sepsis que
pueden influir en el comportamiento farmacocinético y farmacodinadmico ya que el

paciente en estas condiciones presenta mayor susceptibilidad a las drogas
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anestésicas por lo que el control de las variables hemodinamicas y respiratorias
son aspectos que deberan tomarse en cuenta desde el ingreso a la sala de
quiréfano (75. Al inicio de la induccion anestésica hay que considerar que la
mayoria de los pacientes presentan sindrome de distrés respiratorio con infiltrados
pulmonares bilaterales, por lo que es recomendable realizar una secuencia rapida
con la desnitrogenizacion de los pulmones administrando oxigeno con mascarilla y
FiO2 (fraccion inspirada de oxigeno) al 100% por tres minutos antes de la
induccion. De los farmacos recomendados para relajacidbn muscular se encuentran
la succinilcolina o rocuronio, evitando de preferencia aquellos relajantes que
producen liberacion de histamina, también debe considerarse que la succinilcolina
puede producir incremento del potasio lo que esto debe tomarse en cuenta en
pacientes que presenten falla renal, en el caso del rocuronio se ha visto que no
modifica la estabilidad hemodindmica incluso en pacientes con alto riesgo
cardiovascular pero puede aumentar la frecuencia cardiaca por lo que debe de
tenerse precaucion en pacientes que presentes insuficiencia renal o hepéatica, por
otro lado el vecuronio y el atracurio han demostrado estabilidad cardiocirculatoria.
Se sugiere farmacos inductores que produzcan minima vasodilatacion como la
ketamina que ha demostrado poca probabilidad para disminuir la resistencia
vascular sistémica ademas de preservar el impulso simpético eleva el gasto
cardiaco, disminuyendo la constriccion arteriolar y la hipoxia tisular (ze). Comparada
con otros agentes anestésicos, la ketamina se asocia a una menor evidencia
histologica de hipoxia tisular, de necrosis intestinal y a un menor aumento de la

concentracion de lactato, no obstante cuando se administra en pacientes cuyo
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sistema simpatico ya esta estimulado al maximo la ketamina puede actuar como
depresor miocardico y disminuir el gasto cardiaco, en cuando las
benzodiacepinas el midazolam es una de las mejores opciones ya que puede
utilizarse para inducir la anestesia en pacientes hemodinamicamente inestables.
Administrado en forma aislada, produce venodilatacion y un moderado efecto
inotropo negativo. El uso opioides como el fentanilo, alfentanilo y remifentanil se
han recomendado como inductores anestésicos asi como en el mantenimiento
anestésico, ya que se ha demostrado que tienen efectos minimos sobre la
contractilidad miocardica y resistencia vascular sistémica ademas de que los
opiaceos pueden mejorar el balance de oxigeno sistémico mediante la reduccién
del consumo de oxigeno. En cuanto el uso del etomidato se realiz6 un meta
andlisis que comparé el efecto de dosis Unica de etomidato con otros agentes
inductores donde se concluyé en resultados que los niveles de cortisol fueros
50% menores que en los no expuestos y que la supresion adrenal continto de 12
a 24 horas después de la administracién, mas sin embargo no hubo diferencia
estadistica significativa en cuanto los dias de permanencia en UCI, o dias en
ventilacion mecénica valorado con Apache Il y MPM Il (Modelo de probabilidad de
mortalidad Il ) (z7. En cuanto el mantenimiento anestésico el uso de agentes
inhalados debido a que en su mayoria causan vasodilatacién y disminucion de la
contractilidad miocardica deben de ser utilizados con precaucion, el uso de
halotano y enflurano ha demostrado producir depresion del rendimiento cardiaco
dosis-dependiente, el isoflorano causa reduccion de la resistencia vascular

periférica y menor reduccion del gasto cardiaco y con menor depresion miocardica
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que otros halogenados (7s). El desfluorano y sevoflorano producen hipotensién por
depresion miocéardica. En cuanto el 6xido nitroso se ha encontrado que puede
comprometer el transporte de oxigeno debido a sus efectos vasoconstrictores y a
la concentracion mas baja de oxigeno inspirado asociado a su uso. Por otro lado
es importante considerar a la hora de utilizar agentes anestésicos inhalados que
el MAC (concentracion alveolar minima) disminuye en el paciente con sepsis
grave, ademas que la captacion de lo inhalatorios estaria alterada en el caso

SDRA 0 neumopatias (79).

Durante la cirugia la estabilidad hemodinamica del paciente puede verse
comprometida por perdida sanguinea o bien por liberacién de endotoxinas, por lo
qgque puede ser necesaria la transfusidn sanguinea, ademas de que en la
reposicion hidrica se debe continuar utilizando como control el uso de la PVC (8-
12 cm H20) o presiéon de oclusion de la arteria pulmonar, pero debe tomarse en
consideracion que los valores de esta pueden alterarse con el incremento de la
presion intra-toracica e intra-abdominal. También durante el transanestésico
deben de registrarse cambios en el gasto cardiaco con dispositivos como catéter
de la arteria pulmonar, doppler esofagico, pletimografia de impedancia o bien
ecocardiografia trans-toracica o trans-esofagica o bien realizar mediciones
seriadas de la saturacion venosa mixta de oxigeno. Los parametros
cardiovasculares que deben registrarse a lo largo del procedimiento quirdrgico son
la frecuencia cardiaca, presion de llenado cardiaco y presion arterial sistémica,

para evaluar la adecuada liberacion de oxigeno puede realizarse determinando el
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lactato (< 2mmol/litro) y la saturacion venosa mixta de oxigeno la cual debe ser

menor al < 70% (s0).

En cuanto a la ventilacion mecanica debe considerarse que puede verse
comprometida la oxigenacion por el edema agudo pulmonar no cardiogénico y
gue es causado por el aumento de la permeabilidad capilar en la sepsis, por lo que
el manejo de la hipoxemia durante el transanetésico debe realizarse con un
aumento de la concentracion inspirada de oxigeno asi como incrementar el PEEP
(presion positiva al final de la espiracion) gradualmente, dichos incrementos deben
realizarse con precaucion, si todavia hay hipoxia a pesar de aumentar el FIO2, el
PEEP recomendado es el necesario para mantener el reclutamiento alveolar y
evitar el colapso al final de la espiracion y mejorar la ventilacion alveolar, pacientes
con una relacion PaO2/FI02 < 200 mmHg se benefician de una PEEP elevada,
disminuyendo ademas la mortalidad en un 10% al compararla con pacientes con
PEEP baja ¢182). En unidades de terapia intensiva se utiliza la modalidad
ventilacion ciclada por volumen o ventilacién controlada por presion con presiones
transpulmonares que no excedan 30 — 35 cmH20. Se recomienda una fraccion
inspirada de oxigeno elevada para mantener una adecuada oxigenacion pero a su
vez se sugiere administrar bajos volimenes corriente de 6ml/kg, con una presion
meseta de <30 cmH20 para minimizar el impacto de la ventilacion con presion
positiva en el tejido pulmonar, retorno venoso y gasto cardiaco. El concepto de
hipercapnia permisiva se ha sugerido para minimizar el dafio en el tejido pulmonar
en estos pacientes pero debe evitarse en aquellos que presenten acidosis

metabdlica o presion intracraneana elevada (s3,s4).
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3.3.3 ESTEROIDES EN EL MANEJO DE LA SEPSIS.

Como parte del manejo de la sepsis durante el perioperatorio y transanestésico, al
igual que en las unidades de terapia intensiva se ha implementado el uso de
cortico esteroides, ya que en estudios de experimentacion prospectivos se han
hecho evidentes sus beneficios a dosis bajas de los mismos. El estrés anestésico
y quirdrgico constituye una agresion al paciente que desencadena cambios
bioquimicos, funcionales y morfolégicos, el principal esteroide responsable de
estos cambios es el cortisol secretado por la corteza suprarrenal y que se libera
posterior al estimulo en la zona fasciculada por la hormona corticotropina (ACTH),
la concentracién plasmatica matutina basal de cortisol es de 5 — 20 pg/dL y por la
tarde puede ser menor de 5 pg/dL, este glucocorticoide a nivel sanguineo se
encuentra unido a una proteina denominada globulina transportadora de cortico
esteroides (CBG) en un 90%, la cual es un a-2-globulina sintetizada por el higado
y el 10% se fija a la albumina, al llegar a la célula atraviesa la membrana celular
por difusién pasiva, en el citoplasma se une a un receptor especifico que se
encuentra a su vez unido a proteinas denominadas Hsp90 y Hsp70 (proteinas de
choque térmico) junto con otro grupo molecular proteico, este receptor
citoplasmatico al unirse al cortisol se desprende de estas moléculas quedando
unidos solo el denominado complejo receptor-corticoide que al ser transferido al
ndcleo interactla con secuencias especificas de DNA, que tienen como efecto
promover la transcripcion y el procesamiento de RNA mensajero (mMRNA) donde
se activara la expresion de proteinas anti-inflamatorias, si se mantiene en el

citoplasma este complejo receptor - corticoide, se reprimira la expresion de
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proteinas pro-inflamatorias (impidiendo la translocacion de otros factores de
transcripcion del citosol al nucleo) s, 8s). En ausencia de la forma activada del
receptor de glucocorticoides, otros factores de transcripcion tales como NF-kB o
AP-1 (proteina activadora 1) son capaces de transactivar sus genes diana e). Sin
embargo, una vez activado el receptor de glucocorticoides puede formar
complejos con estos y otros factores de transcripcion, impidiéndoles su unién a
sus genes diana y asi, reprimiendo la expresién de estos genes. Los efectos de
estos factores de transcripcion NF-kB y AP — 1 juegan un papel importante en la
regulacion del sistema inmune, en la respuesta al estrés, la diferenciacién y
activacion de las células inmunes. Por otro lado existen sefales que pueden
activar NF-kB y AP-1, entre estas se encuentran el efecto de citocinas
inflamatorias como Interleucina-1 beta (IL-1B), factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-a), lipopolisacaridos bacteriano y la expresion de antigenos virales (7).

Dentro de los estimulos que producen la liberacion de la hormona corticotropina
(ACTH) y cortisol estan el efecto de las citocinas pro inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral a, la IL -6, IL — 1 y la IL-2 que al liberadas a la circulacion
ante el estimulo de lipopolisacaridos bacterianos provocan la liberacién de
hormona secretora de corticotropina (CRH) y de vasopresina, que a su vez
provoca la liberaciéon de ACTH vy cortisol. En estudios de investigacion se ha
observado que posterior a la inyeccion intraperitoneal o intravenosa de LPS
bacteriano, provoca una elevacion de la sintesis de IL-18 y de RNAm de la
sintetasa inducible de oxido nitrico (INOS) en la hipofisis anterior, en la glandula

pineal y varias regiones cerebrales, ademas de la liberacion de citocinas
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antiinflamatorias, como el antagonista del receptor IL-1, la IL-10 y IL-13 y que
pueden interactuar en el hipotalamo y en la hipofisis con la respuesta de citocinas
pro inflamatorias. La corteza suprarrenal humana pueden producir IL-6 y TNF-a, y
pueden expresar receptores de la IL-6 y TNF-qa, lo que sugiere la existencia de
una regulacién autocrina o paracrina de la funcién de la glandula suprarrenal, a su
vez la liberacion de IL-6 aumenta la liberacién de cortisol, aldosterona y de
deshidroepiandrosterona, y el FNT-a aumenta la liberaciéon de cortisol. Por
consiguiente una de las funciones importantes de los glucocorticoides estriba en
regular la sintesis de la mayoria de las cadenas inflamatorias y son moduladores

del sistema inmunitario cuyos efectos son (s):

Efectos de fos glucocoriticoides sobre componentes de las reaccones inflamatoriasinmunitaria

TIPO DE CELULA FACTOR COMENTARIOS.
Mlacrofagos Acido araquidonico v sus metabolitos Mediados por inhibicion a traves de glucocorticoides de
V Monocitos (prostaglandinas v leucotrienos) ciclooxigenasa 2 v fosfolipasa A .
Citocinas. entre ellas: interleucina La produccion vy liberacién quedan bloqueadas. Las cito—
(IL)»-1. IL-& ¥ factor de necrosis cinas ejercen multiples efectos sobre la inflamacién
tumoral o (TINF-a) (p. .. activacidon de células T. estimulacion de 1a
proliferacion de fibroblastos).
Reactivos de fase aguda Incluyen el tercer componente del complemento.
Celulas endoteliales Molécula de adherencia de leucocito ELAM-1 e ICAM-1 son meléculas de adherencia intra-
endotelial 1 (ELAM-1) ¥ celular criticas para la localizacidn de leucocitos.

molécula de adherencia intra-
celular 1 (TCAM-1)

Reactivos de fase aguda Igual que la anterior. para macrofagos v monocitos.
Citocinas (p. ej.. IL-1) Igual que la anterior. para macrofagos ¥ monocitos
Derivados del acido araguidénico Igual que la anterior. para macrofagos ¥ monocitos
Basdfilos Histamina. leucotrieno C4 Los glucocorticoides blogquean la liberacidn dependiente
de IgE
Fibroblastos Metabolitos del acido araquidénico Isual que la anterior. para macréfagos ¥ monocitos. Los

glucocorticoides también suprimen la sintesis de DINA
v la proliferacion de fibroblastes inducidas por factor
del crecimiento.
Linfocitos Citocinas (IL-1, TL.-2_ IL-3, IL.-6. Izual que la anterior, para macrofagos v monocitos
TINF-o GM-CSF. interferéon )

ELAMN-1. molécula de adherencia de leucocito endotelial 1 fendothelial leukocyie adhesion molecule-1); ICAM-1. molécula de adherencia intracelular 1
fintracellular adhesion molecule-1).

Berbal PS, Keith LP. Corticotropina; Esteroides de la Corteza Suprarrenal y sus Andalogos Sintéticos; Inhibidores de la Sintesis Y Efectos de
las Hormonas Suprarrenales. En: Laurence L, Brunton John S, Keit L. Las Bases Farmacolégicas dela Terapéutica Goodman & Gilman. 122
ed. México: McGraw-Hill; 2012. p.1600.

Por otro lado los glucocorticoides producen efectos en el metabolismo de
hidratos de carbono, proteina y lipidos, mantienen el equilibrio de liquidos y
electrélitos, son parte importante de la preservacion de la funcion normal de

sistemas cardiovascular, inmune, renal, musculo estriado, 0seo, endocrino y
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sistema nervioso. También mantienen la homeostasis dentro del organismo ante
el estrés, estimulos nocivos y cambios ambientales (s9).

A nivel cardiovascular los glucocorticoides ejercen efectos en capilares, arteriolas
y miocardio, producen cambios en la presion arterial al aumentar la excrecion de
sodio, incrementan la reactividad vascular a otras sustancias vaso activas como la
noradrenalina y angiotensina Il entre otras, ademdas de acrecentar la expresion
de receptores adrenérgicos en la pared vascular, producen inhibicion de la iINOS y
de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) con que lo pudieran producir elevacién de la
presion arterial (90).

Debido a los efectos de los glucocorticoides enddégenos y a la fisiopatologia de la
sepsis en la que estan involucradas alteraciones en la modulacién del sistema
inmune ademas de la insuficiencia adrenal relativa desde los afios cincuenta se
ha contemplado el uso de esteroides exdgenos , mas sin embargo en un inicio fue
muy controversial ya que en 1960 la hidrocortisona fue administrada e investigada
en estudios prospectivos en los cuales no se encontraron resultados concluyentes
con las dosis administradas (91, en 1963 aparecieron los primeros estudios
prospectivos aleatorios sobre la administracion de esteroides en pacientes
sépticos, pero se usaron dosis muy elevadas de metilprednisolona de 1 a 2
gramos por dia y dosis de hidrocortisona mayores a 500mg en 24 horas, lo cual
genero el desarrollo de inmunosupresion y un aumento del proceso infeccioso lo
gque cuestiono su uso (92). En 1970 dosis bajas de glucocorticoides fueron usadas
en el paciente con sepsis y choque séptico sin embargo no fue hasta estudios

prospectivos y randomizados realizados por Scheler sobre la administracion de
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esteroides en el paciente séptico con dosis de 30mg/kg de metilprenisolona, y
dexametazona a 3mg/kg que se demostré una reduccion de la mortalidad de
38.4% a 10.5%, en forma posterior en 1980 estas dosis fueron evaluadas con
resultados negativos (93). Cronin y colaboradores demostraron en 8 grupos de
estudios un incremento en la mortalidad en pacientes con el uso de altas dosis de
esteroides en pacientes sépticos, este aumento se atribuy6 a la inmunosupresion
producida a por los esteroides lo que contribuyd al desuso de esteroides en los
afios de 1980 y 1990, en afos posteriores Briegel y colaboradores en un estudio
prospectivo, doble ciego y aleatorizado realizado en 1999  administraron
hidrocortisona a dosis de 100mg seguido de infusion continua de 0.18mg/kg/hora
durante seis dias con un reduccion de dosis de 0.08mg/kg/hora si mejoraba el
estado de choque, como resultados reportaron que el grupo que recibid
hidrocortisona mejoré la presion arterial media ademas de las resistencias
vasculares sistémicas lo que sugiri6 que la administraciébn de dosis bajas de
cortico esteroide mejor6 la insuficiencia adrenal relativa reportada en la sepsis (94),
aunado a que el esteroide fue capaz de regular la sintesis y funcionamiento de las
catecolaminas y sus receptores, los cuales controlan el tono vascular y la
perfusion organica. Por otro lado se propuso que las citoquinas pro inflamatorias
que se liberan en la sepsis alteran la respuesta esteroidea y producen efectos
deletéreos como disfuncion de catecolaminas e hipotension refractaria junto con
una desregulacion de los receptores de catecolaminas con la consecuente
utilizacion prolongada de catecolaminas exogenas y esto pudo revertirse con la

administracion de bajas dosis de esteroides (95. En la actualidad dentro de los
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principales farmacos que se usan en la terapia esteroidea para el paciente séptico
esta la hidrocortisona que a dosis de 50 a 100mg ha demostrado disminuir el uso
de aminas (noradrenalina y epinefrina) para el control de la presion arterial, con un
maximo de dosis de 300mg por dia, las guias de la Surviving Sepsis Campaign
recomiendan el uso de hidrocortisona a dosis de 200mg por dia (9, 97). Por otro
lado estudios prospectivos con dexametazona han demostrado disminucién en el
uso de drogas vasopresoras debido a una potencializaciéon de las mismas que
permite el mantenimiento de resistencias vasculares periféricas y como
consecuencia control de la presién arterial a dosis bajas de 0.1 mg/kg con pocos
efectos a esta dosis en la reabsorcion de sodio, asi como de efecto
mineralocorticoide y de no intervenir en el balance hidrico con hipervolemia o

disturbios con el sodio (98, 99).

En la actualidad los farmacos esteroides utilizados en la sepsis son la
hidrocortisona, dexametazona, fludocortizona y metilprednisolona. Dentro de la
farmacologia de estos farmacos la hidrocortisona es un cortico esteroide con
actividad glucocorticoide y con actividad mineralocorticoide, tiene potencia similar
a la cortisona y del doble de la prednisona, a dosis intravenosa su efecto maximo
se observa de 1 a 2 horas, tiene un semivida plasméatica de 90 minutos (60 — 120
min), con una semivida biolégica de 8 a 12 horas, se distribuye en su mayoria en
musculo, higado, piel, intestino y rifiones, se difunde a través de la barrera
hematoencefalica, placentaria y galactosanguinea, su volumen de distribucion es
de 0.4 a 0.7 L/kg, se liga reversiblemente a proteinas en un 90 al 95% (80%

transcortina y 10- 15% a la albumina), se metaboliza en su mayor grado en el
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higado dando lugar a la tetrahidrocorticortisona y a tetrahidrocortisol que se
eliminan en forma de conjugados con sulfatos y acido glucurénico, también se
metaboliza en el rifion pero en forma minima, su eliminacion en su mayoria es
renal, tiene un aclaramiento plasmético de 209-294 ml/min, su excrecién se
presenta a las 12 horas de su administracion (w00 - 101). Por otro lado la
dexametazona es un glucocorticoide con minima actividad mineralocorticoide, con
propiedades antiinflamatorias de 25 a 50 veces mayor que la hidrocortisona y 16
veces la de la prednisolona, tiene un volumen de distribucién de 0.75 I/kg, su
metabolismo principal es a nivel hepético, aunque también una menor parte se
realiza el metabolismo en piel y a nivel renal, se liga a las proteinas plasmaticas
en un 68% (se liga a la albumina pero no a la transcortina), con un vida media de 3
a 4 horas, con una vida media bioldgica de 36 a 54 horas y su eliminacion es por
via renal (02, 103,104). La fludrocortisona es otro farmaco que se utilizado a dosis
bajas en el manejo de la sepsis, se han sugerido dosis de 50 ug en comprimidos
una vez por dia, su absorcion es rapida y completa (mayor que 95 %), su unién a
proteinas plasmaticas es elevada, su metabolismo es hepatico y renal. La vida
media plasmética es 30 min y la vida media bioldgica de 18 a 36 h. La duracion de
Su accion es 1-2 dias y se elimina por los rifiones la mayor parte como un
metabolito inactivo (105, 106).

Dentro de la terapia con cortico esteroide en pacientes con sepsis se ha utilizado a
la metilprednisolona que es un potente glucocorticoide con poco efecto

mineralocorticoide. Su potencia antiinflamatoria es cinco veces mayor que la de
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hidrocortisona, en cuanto su equivalencia 4 mg de metilprednisolona equivale en
actividad antiinflamatoria a cerca de 5 mg de prednisolona (107,108).

Tras la administracion parenteral de metilprednisolona, los efectos maximos se
obtienen en un término aproximado de 1 a 2 horas. Su biodisponibilidad posterior
a su administracion es del 80-99%, su vida media biolégica es de 18 a 36 horas. El
farmaco se distribuye rapidamente en musculo, higado, piel, intestinos y rifiones,
atraviesa la barrera placentaria y se distribuye hacia la leche materna. La
metilprednisolona es metabolizada a nivel hepéatico  donde genera dos
metabolitos de glucurénido y sulfato inactivos, los cuales junto con pequefias
cantidades del medicamento no metabolizado se excretan por los rifiones, una
minima cantidad se excreta por en las heces. La metilprednisolona produce
concentraciones tisulares altas y rapidas porque no se une a la seroalbimina y al
complejo proteico de almacenamiento (transcortina), como la hidrocortisona, 80%
de la metilprednisolona circulante se encuentra unida a proteinas (o9, 110). En un
inicio se usaron dosis elevadas de metilprednisolona que consistian de 30 a
120mg/kg sin embargo estas dosis no mostraron resultados favorables debido a
que se demostré inmunosupresion, dosis bajas de este esteroide de 1- 3mg/kg/dia
demostraron un efecto similar en estudios comparativos y prospectivos con la
hidrocortisona a dosis de 100 a 300mg por dia (111, 112), por otro lado Salto y et al
demostraron que el uso de metilprednisolona mejoré el estado hemodinamico por
restaurar el niamero de receptores beta, ademas se ha investigado que la
administracion de esteroide a dosis bajas produce una activacion de 1KB-a

(Inhibidor de factor nuclear kappa), el cual produce una inhibicion del NF-KB
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(factor nuclear kappa) que a su vez se relaciona con una inhibicién de la INOS,
incremento en la sensibilidad a receptores adrenérgicos y disminucion de la

transcripcion de citoquinas pro inflamatorias (113, 114, 115).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La metilprednisolona es un farmaco que al igual que otros esteroides
(hidrocortisona, fludrocortizona y dexametazona) se han utilizado en dosis bajas
para el manejo de pacientes con sepsis grave y choque séptico en unidades de
terapia intensiva, ya que estos han demostrado disminuir la mortalidad al modular
el sistema inmune, ademas de mejorar la insuficiencia suprarrenal relativa con la
que cursan estos pacientes. En el perioperatorio y transanestésico se han utilizado
en individuos con sepsis previo a la manipulacion del foco séptico, ya que es un
momento critico debido a los efectos producidos por la respuesta inmune que
puede alterar la homeostasis del paciente, con efectos directos en la presion
arterial sistémica donde se produce un descenso que en muchas ocasiones puede
ser dificil o imposible de revertir, lo que con la presencia de acidosis metabdlica
pueden aumentar el riesgo de mortalidad del paciente, mas sin embargo su
eficacia no ha sido probada hasta el momento. Por lo que se hace la siguiente
pregunta: ¢La metilprednisolona puede prevenir el desequilibrio homeostatico del
paciente séptico previo a la manipulaciéon del foco séptico, en pacientes bajo

anestesia general en el Hospital General “Dr. Miguel Silva™?.
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5. JUSTIFICACION.

La sepsis es un problema de salud mundial que constituye la primera causa de
mortalidad en unidades de cuidados intensivos (UTI). De acuerdo con los
resultados de la Encuesta Nacional de Sepsis, esta entidad representa 27.3 % de
los ingresos a las unidades de terapia intensiva en México por afio, de estos un
45% de estos pacientes requerirda un procedimiento quirdrgico. En la sepsis grave
la insuficiencia adrenal esta estimada en alrededor de un 50%, asi como su
mortalidad en el dia 28 de tratamiento es de cerca de un 75%. La elevada
incidencia, costos y mortalidad de sepsis en las UTI de México, hacen de la sepsis

un problema emergente de salud publica en México.

6. OBJETIVOS:

6.1. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la utilidad de la metilprednisolona en el mantenimiento de la homeostasis

en el paciente quirtrgico administrado previo a la manipulacion del foco séptico.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Conocer el efecto farmacolégico de la metilprednisolona sobre la variacién de
las constantes vitales: presion arterial sistélica y diastélica, y de la frecuencia
cardiaca, administrando el farmaco previo a la manipulacién quirargica del foco

séptico durante el transanestésico.
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b) Conocer el efecto de la metilprednisolona en la perfusion tisular mediante el

monitoreo gasomeétrico arterial en el peri operatorio.

7. HIPOTESIS.
HIPOTESIS DE TRABAJO.

La metilprednisolona previene el desequilibrio homeostatico en el paciente

quirdrgico si se administra previo a la manipulacion del foco séptico.

8.0 MATERIAL Y METODOS.

8.1 DISENO DE ESTUDIO:

El disefio de estudio que se realiz6 en el presente trabajo fue experimental,

comparativo, longitudinal, prospectivo, doble ciego y aleatorizado.

8.2 POBLACION DE ESTUDIO:

Previa autorizacion del Comité de Investigacion y Etica del Hospital General
“Dr. Miguel Silva”, de la Ciudad de Morelia, Michoacan, y firma del consentimiento
informado del paciente o familiar se seleccionaron pacientes del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” de la Ciudad de Morelia, Michoacan, los cuales fueron
pacientes sépticos que cumplieron con dos criterios para el sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica mas la presencia de un proceso infeccioso, estos se
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ubicaron en uno de los dos grupos mencionados; pacientes sépticos de ambos
sexos que recibieron procedimiento quirdrgico y que no se les administré esteroide
(se les administr6 5mL de solucion fisiologica al 0.9%), pacientes sépticos que
requirieron procedimiento  quirdrgico 'y que recibieron esteroide
(metilprednisolona). Se seleccionaron pacientes que necesitaron anestesia
general, para lo cual se realiz6 induccion anestésica con midazolam 100 mcg/kg
(microgramos por kilogramo por dosis), fentanil 5 mcg/kg y vecuronio 0.1 mg/kg,
el mantenimiento anestésico se realiz6 con midazolam 30mcg/ kg por dosis cada
60 minutos solo si lo requirié el paciente, fentanil en bolos de 1 mcg/kg cada 30
minutos, vecuronio con bolos de 2 mg cada 40 minutos, a todos los pacientes se
les realizO monitoreo con presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y saturacion de oxigeno por oximetria de pulso cada 5 minutos,
ademas de registro gasométrico arterial al ingreso del paciente a quir6fano antes
de la administracion de la metilprednisolona o placebo y a las dos horas de la
administracion de los mismos, los parametros gasométricos que se utilizaron para
el estudios fueron: potencial de hidrogeno (pH), presién parcial de diéxido de
carbono (PCO2), bicarbonato (HCO3), saturacion de oxigeno (SO2), exceso de
base (BE) y lactato que ayudo a determinar si el paciente se mantuvo en
anaerobiosis, se les realizo ventilacion mecanica bajo los siguientes parametros:
volumen tidal 6mL/kg (mililitros por kilogramo de peso) , frecuencia respiratoria a

10 respiraciones por minuto, presion positiva a 20cmH20 y FiO2: 100%.
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Se seleccion6 un nimero de muestra de 36 pacientes, 18 pacientes para grupo
experimental y 18 pacientes para grupo placebo, esto se determin6é en base a

resultados anteriores obtenidos en unidades de Terapia Intensiva.

GRUPOS DE TRATAMIENTO.
Se administré en dos grupos dosis siguientes:

e Grupo 1 (experimental): Administracién de Metilprednisolona a dosis de 3
mg/kg al ingreso del paciente a quiréfano.

e Grupo 2 (placebo): Sin administracion de esteroides (paciente que durante
la periodo experimental no se les administré esteroide y se le administro

placebo).

8.3 CRITERIOS DE INCLUSION:

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos, sépticos que cumplieron con criterios
para respuesta inflamatoria sistémica, ademas de presentar foco séptico y que se
les realizé manipulacién quirdrgica, en edades que comprenden entre los 15 a 80

afos de edad y que realizaron firma del consentimiento informado.
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8.4 CRITERIOS DE EXCLUSION:

A su vez se excluyeron pacientes con diabetes mellitus, pediatricos,
embarazadas, pacientes con insuficiencia renal o bien con insuficiencia hepatica,
pacientes con administracion previa de esteroides y con tratamiento
inmunosupresor. Pacientes en los cuales no se obtuvo firma de consentimiento

informado.

8.5 CRITERIOS DE ELIMINACION:

Se eliminaron del estudio pacientes que presentaron choque hipovolémico
por sangrado mayor al permisible o bien cualquier otro tipo de choque que no sea
distributivo, pacientes que presentaron sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica aguda pero que durante el procedimiento quirdrgico se adjudicé a otra
patologia como oncolégica o bien que no coincidié con un foco séptico. Pacientes

gue tenian firma de consentimiento informado.
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8.6 VARIABLES DE ESTUDIO Y CLASIFICACION:

VARIABLE CLASIFICACION
Sexo Cualitativa dicotomica
Edad .Cuantitativa

F.C. Cuantitativa discreta
P.A.S Cuantitativa discreta
P. A. D.-------mmmm - Cuantitativa discreta
P. A M.-—-mom - Cuantitativa discreta

Saturacion de. 02----- Cuantitativa continua

UNIDADES DE MEDIDA

Femenino o Masculino

Aiios cumplidos

Latidos por minuto

mm Hg

mm Hg

mm Hg

porcentaje de 02 en la Hb.

Escalar del 0 al 10.

mm Hg

mMol/L

PH Cuantitativa discreta
PC02 Cuantitativa discreta.
HCO3 Cuantitativa discreta
(EB) Cuantitativa discreta
Lactato Cualitativa discreta

mEq./L

mMol/L
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9. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé para determinacion de tamafio de muestra la siguiente formula:

(2a—2ﬁ)6]2
[n1-p2

n=2]

Se realizé estadistica descriptiva, reportandose promedio y desviacidén estandar.

Para la comparacion entre dosis o entre grupos, se realizo la prueba T de Student
para variables cuantitativas y ANOVA considerando como significancia estadistica p<

0.05, estadistica no paramétrica kruz kall-wallis.
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10. RESULTADOS.

En el Departamento de Anestesiologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de
la ciudad de Morelia, Michoacan en el periodo comprendido del primero de abril
del 2011 al primero de abril del 2012 se reclutaron 36 pacientes que presentaban
criterios de diagnéstico para sepsis severa, los cuales fueron divididos

aleatoriamente en dos grupos:

Grupo 1 (experimental): 18 pacientes a quienes se les administrd
metilprednisolona intravenosa a dosis de 3mg por kilogramo de peso a su ingreso
a la sala de quiréfano y que se les realizo toma de gasometria arterial posterior a
la induccién anestésica y una segunda toma de gasometria arterial a las dos horas
de la administracion de la metilprednisolona, ademas del registro de la presion
arterial sistémica y frecuencia cardiaca cada cinco minutos durante el

transanestésico.

Grupo 2 (control): 18 pacientes a quienes se les administro placebo a su ingreso a
la sala de quir6fano y que se les realizo toma de gasometria arterial posterior a la
induccioén anestésica y una segunda toma de gasometria arterial a las dos horas
de la administracion de la metilprednisolona, ademas del registro de la presion
arterial sistémica y frecuencia cardiaca cada cinco minutos durante el

transanestésico.

La edad minima de los pacientes del grupo 1 (experimental) fue de 29 afios, con
una edad maxima de 85 afios de edad, una edad media de 54.6 y una desviacion

estandar de para edades del grupo experimental de 14.2.
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La edad minima de los pacientes del grupo 2 (control) fue de 18 afos, con una

edad maxima de 83 afios, una edad media de 54.6 y una desviacion estandar para

edades del grupo control de 20.1.

TABLA 1. Edad media y desviacion estandar de pacientes con a anestesia general con y sin
administracion de metilprednisolona, 2011 en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

MINIMO MAXIMO | MEDIA | DESVIACION
ESTANDAR

Edad de pacientes grupo 1 18 afios 83 afios 54.6 20.1
Edad de pacientes grupo 2 29 afos 85 afios 54.6 14.2
Sexo en porcentaje de pacientes con y sin
administracion de metilprednisolona

FEMENINO MASCULINO
Sexo de pacientes grupo 1 38.8% (7) 61.1% (11)
Sexo de pacientes grupo 2 33.3% (6) 66.6 % (12)

Fuente base de datos.
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GRAFICA 1. MEDIA DE FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO A LA HORA'Y 40 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Frecuencia Cardiaca 1:40

110

100

Lat/min

90

\ oCon MPD @Sin MPD |

Fuente base de datos.

Se realizé registro de frecuencia cardiaca cada 5 minutos, donde se comparan
ambos grupos de estudio. Los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la frecuencia cardiaca con una media de 98.7
latidos por minuto, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca con una media de 109.1 latidos

por minuto y tendencia a la taquicardia, con significancia estadistica de p < 0.04.

GRAFICA 2. MEDIA DE FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO A LA HORA Y 55 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Frecuencia Cardiaca 1:55
109.6

120

100

Lat/min

80 OCon MPD B Sin MPD |

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la frecuencia cardiaca con una media de 98.9
latidos por minuto, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca con una media de 109.6 latidos

por minuto y tendencia a la taquicardia, con significancia estadistica de p < 0.02.
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GRAFICA 3. MEDIA DE FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO A LAS DOS HORAS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Frecuencia Cardiaca 2 hr
110.4

120
110
100

90

99.3

Lat/min

\ O0Con MPD @Sin MPD |

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la frecuencia cardiaca con una media de 99.3
latidos por minuto, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca con una media de 110.4 latidos
por minuto y tendencia a la taquicardia, con una significancia estadistica de p <

0.02.

GRAFICA 4. MEDIA DE FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO A LAS DOS HORA Y 10
MINUTOS POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Frecuencia Cardiaca 2:10

110

100

Lat/min

90 @ Con MPD @Sin MPD \

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la frecuencia cardiaca con una media de 99.2
latidos por minuto, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca con una media de 109.6 latidos

por minuto y tendencia a la taquicardia, con significancia estadistica de p < 0.02.
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GRAFICA 5. MEDIA DE FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO A LAS DOS HORA Y 20
MINUTOS POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Frecuencia Cardiaca 2:20

109.1

110

Lat/min

100

90 @ Con MPD @Sin MPD

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la frecuencia cardiaca con una media de 97.8
latidos por minuto, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca con una media de 109.1 latidos

por minuto y tendencia a la taquicardia, con significancia estadistica de p < 0.02.

GRAFICA 6. MEDIA DE FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO A LAS DOS HORAS Y 25
MINUTOS POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

e

110
105
100
95
90 @ Con MPD @Sin MPD

Lat/min

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la frecuencia cardiaca con una media de 98.4
latidos por minuto, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca con una media de 108.2 latidos

por minuto y tendencia a la taquicardia, con significancia estadistica de p < 0.04.
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GRAFICA 7. MEDIA DE FRECUENCIA CARDIACA POR MINUTO A LAS DOS HORAS Y 35
MINUTOS POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

110

100

Lat/min

90

0Con MPD @Sin MPD

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la frecuencia cardiaca con una media de 97.0
latidos por minuto, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron un aumento de la frecuencia cardiaca con una media de 108.3 latidos
por minuto y tendencia a la taquicardia, con una significancia estadistica de p <

0.04.
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TABLA 2. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA (PAS) CADA 5 MINUTOS PACIENTES
CON Y SIN ADMINISTRACON DE METILPREDNISOLONA

GRUPOS ESTADISTICO
PAS (PRESION ARTERIAL ] ]
SISTOLICA) GRUPOS MEDIA DESVIACION ESTANDAR
PAS1 (5 minutos) 1 117.7 19.3
2 110.1 17.4
PAS2 (10 minutos) 1 117.0 17.9
2 108.4 15.3
PAS3 (15 minutos) 1 111.2 15.8
2 104.7 16.1
PAS4 (20 minutos) 1 110.8 15.3
2 103.2 15.2
PASS (25 minutos) 1 109.6 13.6
2 101.8 15.0
PAS6 (30 minutos) 1 112.6 10.5
2 102.4 16.4
PAS7 (35 minutos) 1 114.2 12.3
2 103.0 17.8
PAS8 (40 minutos) 1 110.9 13.4
2 100.9 19.8
PAS9 (45 minutos) 1 111.5 14.4
2 101.2 17.5
PAS10 (50 minutos) 1 113.7 13.1
2 101.6 18.0
PAS11 (55 minutos) 1 113.3 18.0
2 101.0 18.0
PAS12 (60 minutos) 1 112.5 18.0
2 99.5 18.0
PAS13 (65 minutos) 1 112.2 18.0
2 101.6 18.0
PAS14 (70 minuto) 1 112.3 18.0
2 101.9 18.0
PAS15 (75 minutos) 1 111.6 18.0
2 100.5 18.0
PAS16 (80 minutos) 1 109.5 18.0
2 100.8 18.0
PAS17 (85 minutos) 1 108.3 18.0
2 98.6 18.0
PAS18 (90 minutos) 1 109.0 18.0
2 98.3 18.0

Fuente base de datos.

Se muestra los valores de las presiones arteriales sistélicas (en mmHg) de ambos
grupos de estudio, pacientes con administracion de metilprednisolona y pacientes
sin administracion de metilprednisolon, en la cual se puede observar la mediay la
desviacion estandar con registros cada 5 minutos, donde PAS 1 es a los 5

minutos, PAS 2 a los 10 minutos y asi sucesivamente hasta PAS 18 que
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corresponde a los 90 minutos. En el caso de estas presiones se observa que los
valores de la desviacion estandar se encuentran alejados de la media, lo que
indica mayor cantidad en la variacion en lo que respecta a presiones arteriales
sistélicas. Se puede ver que en los registros de PAS 1,2,3,4,5,6,8,9, 16, 17 no
existié significancia estadistica, mas sin embargo en las PAS 7,10,11,12,13,14,15

y 18 si se encuentra significancia estadistica.
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GRAFICA 8. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 35 MINUTOS POSTERIOR
A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presion Arterial Sistélica 7

o 120

E

£ 110
100

an

oCon MPD @Sin MPD

Fuente base de datos.

Se puede observar que la media de la presion arterial sistélica (PAS) en mmHg
en los pacientes con metilprednisolona (MPD) fue de 114.2 mmHg y que
presentaron mayor estabilidad, a diferencia de los pacientes sin administracion de
metilprednisolona que presentaron mayor descenso de la PAS con una media de

103 mmHg y con una significancia estadistica de p < 0.03.

GRAFICA 9. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 50 MINUTOS POSTERIOR
A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

.z

120
110

mmHg

100

90 oCon MPD @Sin MPD |

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron una media de presion arterial sistdlica de 113.7 mmHg con estabilidad
de la misma, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial con una media de 101.6 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.03.
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GRAFICA 10. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 55 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPREDNISOLONA AMBOS GRUPOS

Presion Arterial Sistolica 11
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110
100

90

mmHg

\ ®Con MPD oSin MPD

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron una media de presion arterial sistdlica de 113.3 mmHg con estabilidad
de la misma, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial con una media de 101.0 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.02.

GRAFICA 11. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 60 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presiéon Arterial Sistélica 12

120 112.5
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£ 100
90

\ oCon MPD ®Sin MPS

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron una media de presion arterial sistolica de 112.5 mmHg con
estabilidad de la misma, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron descenso de la presion arterial sistélica con una media de 99.5 mmHg

y con una significancia estadistica de p < 0.02.
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GRAFICA 12. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 65 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presion Arterial sistélica 13
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mmHg

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron una media de presion arterial sistdlica de 112.2 mmHg con
estabilidad de la misma, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que
presentaron descenso de la presion arterial con 101.6 mmHg, con una

significancia estadistica de p < 0.03.

GRAFICA 13. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 70 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presion Arterial Sistélica 14
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_Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial sistélica con una media de
112.3 mmHg con estabilidad de la misma, a diferencia de los pacientes sin
metilprednisolona que presentaron descenso de la presién arterial con 101.6

mmHg, con una significancia estadistica de p < 0.03.
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GRAFICA 14. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 75 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presién Arterial Sistélica 15
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron una media de presion arterial sistélica de 111.6 mmHg, a diferencia
de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron descenso de la presion

arterial sistélica con 100.5 mmHg, con una significancia estadistica de p < 0.02.

GRAFICA 15. MEDIA DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA A LOS 90 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presion Arterial Sistélica 18
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron una media de presion arterial sistolica de 109 mmHg, a diferencia de
los pacientes sin metilprednisolona que presentaron descenso de la presion

arterial sistolica con 98.3 mmHg, con una significancia estadistica de p < 0.05.
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TABLA 3. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (PAD) CADA 5 MINUTOS
PACIENTES CON Y SIN ADMINISTRACION DE METILPREDNISOLONA.

GRUPOS ESTADISTICOS

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (PAD) GRUPOS MEDIA DESVIACION ESTANDAR
PAD1 (5 minutos) 1 73.0 16.1
2 64.5 12.3
PAD2 (10 minutos) 1 73.0 16.3
2 64.5 10.6
PAD3 (15 minutos) 1 72.6 16.3
2 63.4 9.5
PAD4 (20 minutos) 1 69.2 14.9
2 62.4 8.8
PADS5 (25 minutos) 1 68.3 14.9
2 62.2 8.3
PADS6 (30 minutos) 1 67.3 11.9
2 61.9 8.3
PAD7 (35 minutos) 1 70.3 11.1
2 62.7 8.5
PADS8 (40 minutos) 1 69.6 11.4
2 61.3 9.2
PAD9 (45 minutos) 1 69.8 11.2
2 60.0 11.3
PAD10 (50 minutos) 1 69.9 12.0
2 60.5 12.5
PAD11 (55 minutos) 1 71.0 11.9
2 60.0 13.1
PAD12 (60 minutos) 1 70.4 11.3
2 60.0 13.1
PAD13 (65 minutos) 1 70.0 12.6
2 60.0 10.6
PAD14 (70 minutos) 1 68.4 14.1
2 57.4 9.2
PAD15 (75 minutos) 1 68.4 13.7
2 58.4 10.3
PAD16 (80 minutos) 1 68.4 13.5
2 59.2 10.6
PAD17 (85 minutos) 1 70.9 17.7
2 59.7 11.9
PAD18 (90 minutos) 1 72.8 16.4
2 60.2 9.8
PAD19 (95 minutos) 1 73.0 15.4
2 59.7 9.5

Fuente base de datos.

Se muestran los valores de las presiones arteriales diastélicas de ambos grupos
de estudio, pacientes con administracion de metilprednisolona y pacientes sin
administracion de metilprednisolona, en la cual se puede observar la media y la
desviacién estandar con registros cada 5 minutos. En el caso de estas presiones
se observa que los valores de la desviacién estandar se encuentran alejados de la

media, lo que indica mayor cantidad en la variacidbn. En las PAD (presiones
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arteriales diastélicas) 1,3,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18 y 19 existi
significancia estadistica, para la comparacion de pacientes con administracién de

metilpredinolona y pacientes sin la administracion de metilprednisolona.
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GRAFICA 16. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 5 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presion arterial diastélica 1

mmH

DOPAD con MPN BPAD sin MPN

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastélica con una media de
74.5 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presién arterial diastdlica con una media de 65 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.05.

GRAFICA 17. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 15 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presiéon Arterial Diastélica 3

mmHg
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastélica con una media de
74.5 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastélica con una media de 65 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.05.
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GRAFICA 18. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 30 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastdlica con una media de
112.6 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastolica con 102.4 mmHg, con una significancia

estadistica de p < 0.03.

GRAFICA 19. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 35 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presiéon Arterial Diastélica 7

mmHg

\ @Con MPD @Sin MPD \

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastélica con una media de
70.3 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron

descenso de la presion arterial diastélica con 62.7 mmHg y con una significancia

estadistica de p < 0.03.
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GRAFICA 20. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 40 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presion Arterial Diastolica 8

70
o
E
£ 60
50

oOCon MPD BSin MPD

Fuente base de datos.
Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastolica con una media de
69.6 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastolica con una media de 61.3 mmHg y con

una significancia estadistica de p < 0.02.

GRAFICA 21. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 45 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

Presién Arterial Diastélica 9
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presién arterial diastélica con una media de
69.8 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presién arterial diastélica con una media de 60.3 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.01.
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GRAFICA 22. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 50 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastolica con una media de
69.9 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastdlica con una media de 60.5 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.03.

GRAFICA 23. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 55 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presién arterial diastélica con una media de
71 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastélica con una media de 60.0 mmHg y con

una significancia estadistica de p < 0.01.
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GRAFICA 24. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 60 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastolica con una media de
70.4 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastdlica con una media de 60.0 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.01.

GRAFICA 25. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 65 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastélica con una media de
70.0 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presién arterial diastélica con una media de 60.0 mmHg y con una
significancia estadistica de p < 0.03.
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GRAFICA 26. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 70 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastolica con una media de
68.4 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastdlica con una media de 57.4 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.01.

GRAFICA 27. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 75 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastdlica con una media de
68.4 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial diastolica con una media de 58.4 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.02.
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GRAFICA 28. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 75 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS

16

mmHg

\ @Con MPD BSin MPD

Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastélica con una media de
68.4 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presién arterial diastélica con una media de 59.2 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.03.

GRAFICA 29. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 85 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presién arterial diastélica con una media de
70.9 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presién arterial diastélica con una media de 59.7 mmHg y con una
significancia estadistica de p < 0.04.
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GRAFICA 30. MEDIA DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA A LOS 85 MINUTOS
POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE METILPRENISOLONA AMBOS GRUPOS
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Fuente base de datos.

Se puede observar que en los pacientes con administracion de metilprednisolona
presentaron mayor estabilidad de la presion arterial diastdlica con una media de
109.5 mmHg, a diferencia de los pacientes sin metilprednisolona que presentaron
descenso de la presion arterial con una media de 100.8 mmHg y con una

significancia estadistica de p < 0.05.
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TABLA 4. MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR EN GASOMETRIA A LAS DOS HORAS DE LA
ADMINISTRACION DE LA METILPREDNISOLONA EN AMBOS GRUPOS

GRUPO MEDIA SIGNIFICANCIA DESVIACION

ESTADISTICA ESTANDAR
PH 1 7.38 0.01 0.1
2 7.30 0.01 0.1
PCO2 ( presion parcial de diéxido de carbono) 1 35.71 0.15 9.1
2 32.97 0.15 6.7
LACTATO 1 2.09 0.08 1.5
2 3.01 0.08 2.7
HCO3 (bicarbonato) 1 21.65 0.00 4.8
2 17.72 0.00 6.3
BEE ( exceso de bases) 1 -4.81 0.00 3.8
2 -9.11 0.00 6.2
SATO2 ( saturacion de oxigeno) 1 96.58 0.55 7.7
2 95.66 0.56 5.3

Fuente base de datos.

Se muestra los valores de gasometria de ambos grupos de estudio posterior a dos
horas de la administracion de metilprednisolona o placebo, en la cual se puede
observar la media y la desviacidén estandar. Los valores de la desviacién estandar
se encuentran alejados de la media, lo que indica mayor cantidad en la variacion.
Puede observarse en la media que el pH, HCO3 y BE en los pacientes que se les
administro metilprednisolona (grupo 1) se encuentran con mayor estabilidad a

diferencia de los pacientes que no se les administro metilprednisolona (grupo 2).
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11. DISCUSION.

El uso de esteroides es frecuente en unidades de terapia intensiva ya que existe
evidencia cientifica que apoya su uso en el paciente con choque séptico, debido a
que dentro de la fisiopatologia de ésta se ha encontrado un déficit de cortisol,
resultando en una insuficiencia adrenal aguda o funcional 116). Dentro del ramo de
la anestesiologia durante el transanestesico el uso de esteroides es frecuente
durante procedimientos quirdrgicos en pacientes sépticos, con la finalidad de
prevenir que, al liberarse mediadores inflamatorios o bien, por la insuficiencia
suprarrenal relativa con la que cursan estos pacientes, se produzca hipotension
arterial sistémica que culmine en un choque refractario, asi como inestabilidad
hemodindmica y alteraciones gasométricas que en grados extremos pueden llevar
al paciente a la muerte inclusive durante el transoperatorio (117,118). En el presente
estudio se evalué la utilidad de la metilprednisolona en el mantenimiento de la
homeostasis en el paciente quirtrgico administrado previo a la manipulacién del
foco séptico 19, se obtuvo como resultado una escasa variacion de la presion
arterial diastélica en el grupo experimental, con una significancia estadistica en 15
pacientes (p=< 0.05), a diferencia del grupo placebo que presento un descenso
de la presion arterial diastélica. En el caso de las presiones arteriales sistélicas
(PAS) en el grupo experimental con la administracion de metilprednisolona se
presentd también escasa variacion de las mismas, ademas de que también existio
significancia estadistica en 9 pacientes (p=<0.05), a diferencia del grupo placebo
que presento un descenso en cifras tensionales en PAS, en cuanto la frecuencia
cardiaca los pacientes del grupo experimental presentaron mayor estabilidad, con
diferencia estadistica en 7 pacientes (p=< 0.05), a diferencia del grupo placebo
que tuvieron tendencia a un aumento en la frecuencia cardiaca. En cuanto a los
parametros gasomeétricos existi0 diferencia estadistica posterior a la
administracion de metilprednisolona en el grupo experimental a diferencia del
grupo placebo en el pH (p = 0.01), el HCO3 (p= 0.04), y BEE (0.01), en cuanto el
pH hubo menor tendencia hacia la acidez en los pacientes del grupo experimental
con la administracion de metilprednisolona a diferencia del grupo placebo en el
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existio mayor tendencia hacia la acidez, en cuanto el HCO3 en el grupo
experimental existi6 mayor estabilidad posterior a la administracion de
metilprednisolona a diferencia del grupo placebo en el que presentaron un
descenso en las cifras de HCO3, en el BEE el grupo experimental posterior a la
administracion de metilprednisolona presenté mayor estabilidad en comparacion al
grupo placebo, més sin embargo en cuanto el lactato se observé diferencia entre
los pacientes del grupo experimental que presentaron menor elevacion en las
cifras del mismo a diferencia del el grupo placebo que tuvo mayor tendencia a la
elevacion del lactato, no obstante esta diferencia no presento significancia

estadistica.
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12. CONCLUSIONES.

1)

2)

3)

Se cumplieron los objetivos planteados ya que se demostrd que la
metilprednisolona es util en el mantenimiento de la homeostasis en el

paciente quirurgico administrado previo a la administracion de foco séptico.

Se demostré que a los pacientes que se les administré metilprenisolona
(grupo 1) o experimental presentaron menor variacion de la presion arterial
sistélica, pero aun mas significativo fue el control y la estabilidad de la
presion arterial diastélica (con una significancia estadistica de p= < 0.05), a
diferencia de los pacientes del grupo control (grupo 2) que no se les
administro la metilprednisolona que presentaron mayor descenso de la

presién arterial tanto sistélica como diastolica.

Se cumplié el objetivo especifico sobre el efecto de la metilprednisolona en
el control gasométrico, ya que los pacientes del grupo experimental (grupo
1) que se les administro metilprednisolona presentaron menor tendencia
hacia la acidosis metabdlica a diferencia del grupo control o pacientes que
no se les administro metilprednisolona, con una mayor estabilidad de
parametros gasométricos en pH, HCO3 y BE en los pacientes del grupo
experimental en los cuales se presentd un significancia estadistica con una
p =< 0.05.

Por otro lado a pesar de que las concentraciones de lactato en el grupo
experimental se modificaron hacia la estabilizacion no hubo significancia

estadistica comparado con el grupo control o placebo.
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RECOMENDACIONES.

Pese a que en el grupo experimental (grupo 1) presenté mayor estabilidad del
lactato, este no presentd significancia estadistica cuando se le compar6 con el
grupo control (grupo 2) o placebo, seria recomendable prolongar el estudio por
mas tiempo para aumentar el numero de muestra, o bien también se
recomendaria que la toma de muestra de gasometria arterial posterior a la
administracion de metilprednisolona se realizara en un tiempo mayor a dos horas
como se realizo en el presente estudio, esto con la finalidad de obtener resultados
que representen significancia estadistica, ya que el lactato es un importante
marcador de sepsis severa y que en la actualidad su elevacién mayor a = 4mmol/L

se ha asociado a mayor mortalidad.
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14. ANEXOS:

ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFERNADO

SECRETARIA DE SALUD DE MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

Morelia Mich., a de de
Nombre(s) y Apellidos: . Edad:
Diagnéstico:

Acepto participar voluntariamente en el estudio clinico titulado “ LA ADMINISTRACION DE
METILPREDNISOLONA PREVIO A LA MANIPULACION DE UN FOCO SEPTICO PREVIENE
ALTERACIONES EN LA HOMEOSTASIS EN EL PACIENTE QUIRURGICO”. Declaro que se me
ha explicado los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados del estudio,
efectos adversos del farmaco utilizado como son retencién de liquidos y de sodio, perdida de
potasio, debilidad muscular y miopatia esteroidea, aumento de glucemia, diabetes por esteroides,
cambios en las fracciones de lipidos séricos, trastornos de la secrecion de hormonas sexuales,
aumento de la congestion pulmonar e hipertensién en pacientes con insuficiencia cardiaca,
vasculitis, aumento de la presién intracraneal con papiledema (pseudotumor cerebral), leucocitosis,
ademas de reacciones alérgicas que pueden ser de leves a graves.

Entiendo que el anestesiélogo empleara todos los medios a su alcance buscando seguridad para
mi durante el acto anestésico. Dado que los pacientes que se incluyen en el presente estudio se
encuentran en estado critico se le informa que se debera realizar el procedimiento quirdrgico para
retirar el foco séptico bajo anestesia general, lo que proporciona al paciente un estado reversible
de pérdida de conciencia, analgesia y relajacion muscular. Se administraran farmacos que
deprimen la respiracién por lo que sera necesaria la colocacion de un tubo en la trdquea para
conectarlo a un aparato que mantiene la respiracion del paciente durante la intervencion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento si asi lo
considero, sin que ello afecte la atencion medica que recibo del hospital. El investigador principal
me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de
este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pueda hacerme cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

CONSIENTO EN PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION.

Nombre y firma del paciente: Nombre del médico que informé:

Testigo Testigo
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ANEXO 2

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Este proyecto de investigacion se realizO bajo las normas que rigen la
investigacion clinica de Estado, en base a la ley general de salud, las buenas
practicas clinicas, la declaracion de Helsinki, entre otros, con la aprobacion de los
comités de investigacion y de ética de esta institucion.

Reglamentos de la ley general de salud

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea objeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y a la proteccion de sus
derechos y bienestar.

Articulo 14. La investigacion que se realice en seres humanos debera
desarrollarse bajo las siguientes bases.

1. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

2. Se fundamentara en la experimentacion previa, realizada en animales, en
laboratorios o en otros lechos cientificos.

3. Se debera realizar solo cuando el conocimiento que se pretenda producir
no pueda obtenerse por otro medio idéneo.

4. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficios esperados
sobre los riesgos predecibles.

5. Contara con el consentimiento informado y por escrito, del sujeto de
investigacibn o su representante legal, con las excepciones que este
reglamento sefale.

6. Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el
articulo 114 de este reglamento, con conocimiento y experiencia para
cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una
institucion de atencién a la salud que actie bajo la supervision de las
autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos
y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion.

7. Contara con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion, ética
y de bioseguridad en su caso.

8. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizaciéon del titular de la institucion
de atencién a la salud, y en su caso de la secretaria.
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Declaracién de Helsinki

El principio basico es el respeto por el individuo, su derecho a la
autodeterminacion y el derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento
informado), incluyendo la participacion en la investigacion, tanto al inicio como
durante el curso de la investigacion. El deber del investigador es solamente hacia
el paciente o el voluntario, y mientras existia necesidad de llevar a cabo una
investigacion, el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los
intereses de la ciencia o de la sociedad, y las consideraciones éticas deben venir
siempre del andlisis precedente de las leyes y regulaciones.

El reconocimiento de la creciente vulnerabilidad de los individuos y los grupos
necesita especial vigilancia. Se reconoce que cuando el participante en la
investigacion es incompetente, fisica 0 mentalmente incapaz de consentir, o es un
menor entonces el permiso debe darlo un sustituto que vele por el mejor interés
del individuo. En este caso su consentimiento es muy importante.
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“LA ADMINISTRACION DE METILPREDNISOLONA, PREVIO A LA MANIPULACION DE UN FOCO
SEPTICO, PREVIENE ALTERACIONES EN LA HOMEOSTASIS EN EL PACIENTE QUIRURGICO”

ANEXO 3

HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
ANESTESIOLOGIA
FICHA DE EVALUACION Y RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCIONDE DATOS |

NOMBRE DE PACIENTE

EDAD

SEXO

PESO

TALLA

DIAGNOSTICO

MINUTOS 5 10 | 15 | 20 [25]|30)| 35 |40/45|50(55/60[65(70(75(80|85|90|95]100] 105|110 115]120 125130135

140

145

150

155

160

PAM

FC

FR

SATURACION DE 02

PCO2

PARAMETROS
VENTILATORIOS
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