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Este articulo corresponde a una actualizacién de un extracto del capitulo 14 del libro “Medicina Intensiva en perros y
gatos: Emergencias, Cuidados Criticos y Oncologia”. autorizado por el autor y el editor (afio 2011: 872 p.). Por ello,
las figuras y las referencias mencionadas en este articulo, pueden no aparecer en forma ordenada y continua.

Para mayores detalles, pueden remitirse a:

http://www.alexbooks.cl/gonzalez-j-f-medicina-intensiva-en-perros-y-gatos/

Resumen

Se entrega la actualizacion acerca del shock séptico que in-
cluye la definicion de términos, evaluacion de los mecanismos
intimos de su desarrollo y la caracterizacion de sus fases.
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Introduccion

Muchos de nosotros hemos sido testigos del
agravamiento de pacientes que, aunque parecen
sobrevivir al evento inicial, posteriormente
desarrollan complicaciones no relacionadas
claramente con la causa primaria y terminan
muriendo. Parece que no basta con realizar
una buena cirugia o una apropiada eleccion de
antibiédticos si el problema se trata de una infeccién
intraabdominal importante, como en el caso de
una pidmetra o una peritonitis. Los pacientes
mas graves mueren hacia el final de la cirugia
(mientras el cirujano coloca los Ultimos puntos
del cierre cutdneo) o en el periodo postoperatorio
temprano, especialmente durante la noche. Este
fendmeno sigue ocurriendo en forma recurrente,
a pesar de los actuales métodos de diagndstico,
anestesia y monitorizacién cardiovascular. La
aparicién de hipotensién, inconciencia, hipoxemia,
anemia, neutropenia o neutrofilia, alteraciones de
la coagulaciéon, oliguria o ictericia —en pacientes
que tenian un foco infeccioso o en los dias
sucesivos a un politraumatismo o hemorragia
severa—, hizo pensar en algun proceso de origen
sistémico que sobreviene luego de la noxa inicial y
que parece ser una via final comun, independiente
de la causa primaria de hospitalizacion. En el
siglo XVIII se definia como una causa misteriosa
de muerte. Durante la primera guerra mundial,
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la aparicion de sepsis luego de las heridas de
balas era un hecho frecuente y muchas vidas
lograron salvarse gracias al uso temprano de
penicilina (afio 1928). En la década de los 70 se
publicé un primer trabajo sobre este fenémeno en
medicina humana, denominandose falla organica
multiple, al conjunto de eventos que representan
la disfuncion de los drganos o sistemas mas
relevantes como consecuencia de una infeccion,
trauma o quemaduras. En los siguientes afios,
los cuantiosos reportes clinicos e investigacion en
animales generaron una importante cantidad de
nuevos conceptos y denominaciones que - por
momentos - llevaron a una confusién conceptual
del fendmeno de sepsis y el sindrome de disfuncién
organica multiple (MODS).

La sepsis y la MODS son una importante causa
de morbimortalidad en humanos y animales, que
demanda gran infraestructura hospitalaria y tiene
costos muy elevados. En los EEUU, las muertes
asociadas o influenciadas por sepsis llegan a >
100.000 por afio. La sepsis se desarrolla en
750.000 personas cada afo, de las cuales mueren
mas de 210.000.! En un gran reporte, se encontré
que de 3.708 personas ingresadas a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), 1.227 tenian infeccion
demostrada y compromisos variables de los
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organos por disfuncion secundaria. De los 1.227,
53% de ellos alcanzaron parametros clinicos
correspondientes a sepsis y el 47% restante
desarrolld sepsis severa. De estos Ultimos,
17% desarroll6 shock séptico con una tasa de
mortalidad del 46%.2? En otro reporte, de 1.101
pacientes admitidos a 99 UCI, 573 tenian signos
asociados a sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) con una tasa de mortalidad
de 26.5%.3 Sélo 50 pacientes se consideraron
sépticos, 23 con sepsis severa y 33 con shock
séptico. Un 81.1% de estos ultimos evoluciono
hacia la muerte. Durante el tiempo de estadia del
total de pacientes en las UCI (1.101), 130 nuevos
pacientes entraron a la categoria de SIRS, 48 a
la categoria de sepsis severa y 34 desarrollaron
shock séptico. Si bien no existen estadisticas
mundiales sobre la frecuencia de sepsis y MODS
en perros y gatos, se presume que constituyen
una causa comun de muerte, que alcanza mayores
tasas de mortalidad en comparacién con el ser
humano. Esto se debe a la menor disponibilidad
de tecnologia de apoyo avanzado de la funcién
cardiovascular y respiratoria, ademas de los altos
costos que conllevan un apropiado diagndstico,
seguimiento y tratamiento. Segln un reporte de
casos clinicos atendidos en USA, se diagnostico
sepsis en 5-10% de todos los casos caninos y
1 a 5% de todos los casos felinos. La tasa de
supervivencia fue de 25-50% en perros y 10-
25% en gatos.* Un reporte realizado en el afo
2010, informd que de 114 perros diagnosticados
con sepsis, un 70% de los casos desarollé.> De
estos pacientes que desarollaron MODS, un 25%
presentd falla de un drgano o sistema. La falla
cardiovascular, respiratoria o del sistema de
coagulacién se asocié a una mayor probabilidad
de muerte. Para comprender estas estadisticas,
se debe considerar, que muchos de los animales
son llevados al servicio cuando se encuentran
en estados relativamente descompensados con
sepsis severa o shock séptico. La aplicacién de
quimioterapia  anticancerosa, enfermedades
virales que provocan inmunosupresién, como
la leucemia felina, inmunodeficiencia felina
o distemper canino, quemaduras, cualquier
tipo de shock, politraumatismo, quemaduras,
megaesofago, cirrosis hepatica o diabetes mellitus
descompensada -entre otras condiciones- son
factores predisponentes para el desarrollo de
sepsis. A diferencia de los animales, en el ser
humano alrededor de un 75% de todos los casos de
sepsis se observa en las personas hospitalizadas
por otras causas iniciales distintas a sepsis.®
En el animal hospitalizado, el uso frecuente de
catéteres i.v., sondas uretrales permanentes,
cirugia ortopédica con implantes o dispositivos
intraabdominales o intratoracicos (p. ej., dialisis
peritoneal, tubos de toracostomia) ha permitido
una mayor incidencia de infecciones secundarias
iatrogénicas que terminan, en algunas ocasiones,
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en sepsis severa y shock séptico. Por otro lado,
el creciente uso indiscriminado de antibidticos
sin una adecuada orientacion, criterio o seleccion
de acuerdo a un antibiograma, ha permitido la
aparicion de resistencia bacteriana que hace
algunos anos atrds se habia pronosticado vy
que actualmente provoca fallas terapéuticas
inimaginables o no sospechadas. El autor ha
reportado —-recientemente- el primer caso en el
mundo, diagnosticado y tratado de sepsis en un
gato debido a Paracoccidioides brasiliensis.” Esta
es una micosis sistémica conocida antiguamente
como blastomicosis sudamerica. El gato desarrollo
anorexia, neutropenia, fiebre ondulante, nistagmo,
hipopion, paralisis facial, ceguera parcial y
una relacion proteinuria:creatinuria sobre 2.0,
especialmente hacia el final de su vida. El analisis
del fluido cerebroespinal demostré pleocitosis
neutrofilica, proteina aumentada y presencia de
levaduras e hifas tabicadas caracteristicas de
este hongo. El uso de anfotericina B al inicio del
tratamiento vy la terapia prolongada con fluconazol
oral, mantuvo al paciente en buenas condiciones,
falleciendo al 5to afio de tratamiento debido a
insuficiencia renal cronica.

SIRS, MODS, SEPSIS, SHOCK, SHOCK
SEPTICO: definiciones y aclaraciones

La existencia de varios términos ha llevado
a la confusion que, afortunadamente, fue
aclarada en la Conferencia de Consenso entre
la Sociedad Americana de Terapia Intensiva y
la Asociacién Americana de Enfermedades del
Térax, realizada en 1991.8 En esta conferencia
se definieron algunos términos y se postularon
algunos requisitos necesarios para la clasificacion
de pacientes, segln la presentacion de signos
y hallazgos de laboratorio, determinando Ia
gravedad y la necesidad de algunos tratamientos
especificos. Esto requiere de medidas basicas,
como la determinacion de la frecuencia cardiaca
y respiratoria, mediciéon de la presidon arterial,
medicion de la temperatura corporal, realizacion
de un leucograma, sumadas a la impresidn clinica
del estado general del paciente. La tabla 1,
muestra las definiciones adaptadas para perros y
gatos derivadas de esta conferencia con algunas
modificaciones hechas en en estos Ultimos afos
para el ser humano.® Si bien estas precisiones
han sido de gran utilidad y son sensibles, muchas
veces carecen de gran especifidad, debido a que
son compartidas con muchas otras entidades
patolégicas, y, por lo demas, no ayudan a
una adecuada comprension de los fendmenos
fisiopatoldgicos involucrados. Aun asi, ofrecen una
gran objetivizacidn del cuadro clinico, permiten
comparaciones entre estudios clinicos y se usan
cada vez con mas frecuencia en todo el mundo.
Sin embargo, las actuales definiciones propuestas
para sepsis y shock séptico no permiten una

buena estadificacion de la enfermedad y no
ayudan a establecer un claro pronédstico dentro
de cada condicién. Todas estas definiciones
fueron revisadas en el afio 2001 por una nueva
conferencia auspiciada por la Sociedad Europea
de Medicina en Cuidados Intensivos (ESICM), el
Colegio Americano de Médicos Especialista del
Térax (ACCP), la Sociedad Americana Toracica
(ATS) y la Sociedad de Infeccion Quirdrgica
(SIS).'° Luego de la divisién en cinco grupos
de trabajo (signos y sintomas, marcadores
celulares, citoquinas, microbiologia y parametros
de coagulaciéon), no se encontré evidencia
suficiente para sugerir cambios importantes
derivadas de la primera conferencia realizada

en 1991. Sélo se sugirié adaptar el modelo PIRO
para los afios futuros. Este modelo ha intentado
clasificar o categorizar a pacientes de alto riesgo
para poder establecer un prondstico. El modelo
hipotético PIRO (P: predisposicidon; I: infeccion
o insulto; R: respuesta del sujeto; O: disfuncion
de érganos) reune datos y variables en relacién a
la predisposicion y la respuesta del individuo a la
infeccion (polimorfismo de citoquinas, receptores,
actividad leucocitaria, condiciones premorbidas,
etc.) a través de la interpretacion de los exames de
laboratorio, el tipo y la extensién de la infeccién y
la magnitud del compromiso multiorganico.!* Este
modelo ha tenido una buena aceptacion mundial,
aunque debe seguir siendo evaluado.

Tabla 1. Definiciones propuestas para perros y gatos, adaptadas de los criterios diagnosticos derivados de la Conferencia de
Consenso entre la Sociedad Americana de Terapia Intensiva y la Asociacion Americana de Enfermedades del Torax, Chicago,
1991, con algunas modificaciones sugeridas en la actualidad.

Colonizacién: aislamiento o presencia de microorganismos en una superficie epitelial o0 mucosa.

Infeccidén: fendmeno caracterizado por la invasion de microorganismos o toxinas en tejidos del huésped que son normalmente
estériles.

Bacteremia: presencia de bacterias en la circulacion sanguinea demostrada a través de hemocultivos seriados.

Toxemia: presencia de endo o exotoxinas bacterianas en la sangre.

Septicemia: término antiguo en desuso. Indica la presencia en la sangre de microorganismos o sus toxinas.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): conjunto de signos producto de la respuesta inflamatoria amplificada
del organismo a una variedad de noxas, como infecciones, traumas, quemaduras, hipovolemia severa, pancreatitis, neoplasia
diseminada, etc. Debe incluir, al menos, 2 de los siguientes eventos:

Temperatura (0oC) perro:< 38 o > 39; gato: < 37.8 0 > 39,7
Frecuencia cardiaca perro: > 120 Ipm; gato: < 140 Ipm o > 225 Ipm
Frecuencia respiratoria perro: > 20 respiraciones/min; gato: > 40 respiraciones/min
Leucocitos/pL perro: < 5.000 o > 18.000; gato: < 5.000 o > 19.000

> 3 a 5% de neutroéfilos en banda > 3 a 5% de neutroéfilos en banda (algunos llaman

a este fendmeno como bandemia).

Sepsis: SIRS a cualquier infeccidn causada por bacterias (causa mas comun), hongos, virus o parasitos.

Sepsis severa: sepsis asociada con disfuncion de érganos, hipoperfusion o hipotensién. Las manifestaciones clinicas pueden incluir
acidosis lactica, oliguria, hipoxemia o un estado mental alterado.

Shock séptico: sepsis severa con hipotension (presion sistélica < 90 mm Hg) a pesar de una adecuada administracion de fluidos
i.v. Los pacientes necesitan de drogas inotropicas o vasopresores para mantener una adecuada presién sanguinea. En el ser
humano, también puede sospecharse si la presion sistdlica declina 40 mm Hg o mas en comparacion con la presidn arterial base,
en ausencia de otra causa conocida de hipotension. Algunos aclaran esta definicion y la redefinen como: sepsis con hipotension que
dura al menos una hora a pesar de una fluidoterapia adecuada o necesidad de vasopresores para mantener una presion sistélica >
90 mm Hg o una presion arterial media de = 70 mm Hg.

Shock séptico refractario: algunos definen esta condicién como el shock séptico que se mantiene por mas de una hora a pesar
del uso correcto de fluidos o drogas vasopresoras.

Sindrome de disfuncion organica multiple (MODS): presencia de una funcién de drganos alterada que no puede ser normalizada
por si sola y que requiere de intervenciones terapéuticas para mantener la homeostasis. Puede ser consecuencia de una sepsis mal
diagnosticada o mal tratada o secundaria a un SIRS de otro origen (no infeccioso). Las manifestaciones pueden incluir —simultanea
o secuencialmente- alteraciones en la funcion cardiovascular, pulmonar, hepatica, renal, neuroldgica, gastrointestinal o del sistema
de coagulacién. En el ser humano, los primeros 6rganos que falla son los pulmones, seguidos por disfuncion hepatica e intestinal y
posteriormente insuficiencia renal, hematoldgica y miocardica. Todos estos cambios secuenciales suponen que el paciente ha estado
hospitalizado y monitorizado en la UTI entre 2 dias a 3 semanas y que no sufre de compromiso preexistente de alguna funcién que
desencadene la insuficiencia de un 6rgano en forma temprana.

Insuficiencia corticosteroide relacionada a enfermedad critica (CIRCI): Inadecuada actividad corticoadrenal en pacientes

gravemente enfermos. Esta condicidén deberia sospecharse cuando la hipotensién no es corregida por la administracion de fluidos.
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Inmunopatologia de la sepsis

La infeccion bacteriana produce una serie de
efectos en el huésped, local y sistémicamente.
Estos eventos también pueden ser iniciados por
causas no infecciosas, como trauma, cirugias
extensas, quemaduras, hipoperfusion-isquemia-
reperfusién severa (p. ej., shock hipovolémico)
e inflamacién “estéril”, tal como ocurre en la
pancreatitis aguda. La respuesta local del huésped
se conoce como inflamacidn tisular y se caracteriza
por los signos tradicionalmente ensefiados de
dolor, rubor, calor, tumor y pérdida relativa de
la funcion. Estos fendmenos son producidos por
diversas sustancias proinflamatorias activadas
directamente o liberadas por el tejido dafado
y por los leucocitos polimorfonucleares que
migran hacia la zona afectada, tales como
citoquinas, eicosanoides, factor activador de
plaquetas, sistema del complemento, etc. Toda
esta respuesta estd disefiada para controlar y
eliminar los microorganismos infecciosos, destruir
las células danadas y promover la regeneracién
tisular. Posteriormente, el organismo comienza
a controlar el proceso a través de citoquinas vy
otras sustancias con actividad antiinflamatoria,
destinadas a suprimir localmente la funcion
de los fagocitos mononucleares y la sintesis de
citoquinas proinflamatorias. Cuando las bacterias
0 sus toxinas no son controladas eficientemente,
debido a factores dependientes del huésped o de
la severidad de la infeccidn, comienzan a colonizar
el torrente sanguineo y con ello tienen acceso a
organos distantes, generando una respuesta
sistémica inicial. Ademas, la absorcion sanguinea
de los mediadores inflamatorios y antiinflamatorios
contribuye importantemente al desarrollo de esta
respuesta. Si este proceso es leve y controlado,
se considera como beneficioso, ya que puede
ayudar al reclutamiento de neutrdfilos, linfocitos,
plaquetas y factores de coagulacién hacia el foco
infeccioso, lo que permite un control mas eficiente
de la infeccidon. Cuando el paciente pierde el
control de esta respuesta, sobreviene un cuadro
inflamatorio sistémico amplificado y se desarrolla
sepsis que puede evolucionar con el tiempo a
sepsis severa, shock séptico y MODS (figura 2).
Sin embargo, la respuesta séptica inflamatoria
puede evolucionar tempranamente o fluctuar en el
transcurso del tiempo hacia una inmunosupresion
severa derivada de una respuesta antiinflamatoria
severa, lo que favorece la mantencién de
la primoinfeccidn o el desarrollo de nuevas
infecciones (ver mas adelante). La evolucién
hacia sepsis severa y MODS depende de factores
tales como la severidad de la injuria, la capacidad
de reserva organica, factores predisponentes o
enfermedades preexistentes, latencia entre el
inicio del cuadro y la terapia, el tipo de terapia
(adecuada o no) y el numero de complicaciones
desarrolladas.?13
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Alteraciones hemodinamicas observadas en
la sepsis y en el shock séptico

La sepsis se caracteriza por presentar
una particular variacion en los parametros
hemodinamicos que la distinguen de los otros
tipos de shock y disfuncion cardiocirculatoria.
A diferencia de la vasoconstriccion observada
comUunmente -como compensacion a la
hipotensidn debida a la disminucion del volumen
intravascular o del gasto cardiaco (Q,)- la sepsis
severa y el shock séptico se caracterizan por
presentar un tono vasomotor disminuido como
una de las causas importantes de hipotension. Este
estado de vasodilatacién primaria se suma a la
depresion inotrdpica y a la hipovolemia observada
en la mayoria de los pacientes con sepsis
severa. Suponiendo la ausencia de disfuncion
cardiovascular y adrenal previa, la hipotension
observada en la sepsis severa es producto de
una combinacién de vasodilatacion, inotropismo
deprimido e hipovolemia. Desde un punto de vista
hemodinamico la sepsis puede inducir un shock de
tipo distributivo y metabdlico. Distributivo, debido
a que se produce vasodilatacion y acumulacion
de la volemia en las venas. Metabdlico, debido
a que hay alteraciones en el aprovechamiento
intracelular del oxigeno.'*'> Para un mayor
analisis sobre las caracteristicas hemodinamicas
y el diagnédstico diferencial de todos los tipos
de shock, remitase al capitulo “Diagndstico vy
tratamiento del shock séptico”.

Aunque la vasodilatacion no es un fenédmeno
exclusivo de la sepsis severa, es un fendomeno
predominante, primario y de aparicion temprana.
La disminucién de la resistencia vascular
sistémica (RVS) contribuye importantemente
a la hipotensiéon y al shock. La pérdida del tono
vasomotor se observa principalmente en las
arteriolas y en los grandes vasos de capacitancia.
Ubicados a continuacién de los lechos capilares, los
vasos de capacitancia distal (vénulas y pequeiias
venas colectoras) determinan el volumen global
de sangre secuestrada a nivel del lecho esplécnico.
El aumento en la capacitancia venosa incrementa
el retorno venoso en las fases iniciales de la
sepsis, la que, sumada a la vasodilatacion arterial,
contribuye a la mantencién o al aumento en el Q,
y a la normalizacién de la presién arterial. Cuando
el incremento en el Q. no es capaz de compensar
la disminucidn en la resistencia vascular sistémica,
vuelve a desarrollarse hipotension. Este fendomeno
es caracteristico de las fases compensadas del
shock séptico (shock séptico temprano) y se puede
reconocer como una hipotension en presencia
de un Q, mantenido o elevado, a diferencia de
los otros tipos de shock, caracterizados por una
hipotensién con un Q, bajo (shock hipovolémico
o cardiogénico).’® La vasodilatacion sistémica vy
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Figura 2. Progresion hacia sepsis severa y sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM) desde una respuesta inflamatoria
local a microorganismos invasores (p. ej., bacterias), explicada —en parte— por la teoria clasica popularizada por Lewis Thomas.
Una leve respuesta inflamatoria sistémica (p. ej., respuesta de fase aguda) puede ser beneficiosa en el control del cuadro infeccioso
en desarrollo. Cuando la infeccion no es controlada eficientemente y se observa una sobrerreaccion proinflamatoria, el cuadro se
generaliza y las bacterias y sus productos bacterianos —junto a la liberacion de citoquinas, enzimas y proteinas derivadas de los
fagocitos mononucleares (monocitos y macrofagos) y del endotelio vascular— tienden a inducir en organos distantes una respuesta
inflamatoria conocida como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o sepsis (SRIS por infeccion). A esta respuesta
contribuye la sobreactivacion a distancia del sistema del complemento y de la cascada de coagulacion-plaquetas, el reclutamiento
vy adhesion de neutrdfilos en diversos organos y la mayor sintesis de citoquinas, eicosanoides, NO y ROS por diversas células. La
respuesta antiinflamatoria concomitante (IL-4, IL-10, IL-13, PCR, a2-macroglobulina) se ve sobrepasada o puede en ocasiones
predominar, generando inmunosupresion sistémica, sobreinfecciones y sepsis severa (ver figura 4). La hipoperfusion e hipoxia
tisular resultante autoperpetua el proceso, generando una mayor activacion celular del sistema del complemento y coagulacion,
aumentando la liberacion de eicosanoides, ROS y NO. Si se administra fluidoterapia en forma tardia, aumenta la formacion de
ROS que luego son barridos o liberados a la circulacion general, lo que provoca una injuria por reperfusion en todo el organismo.
o-TNF= factor de necrosis tumoral alfa; ILI= interleuquina 1; y-INF= interferon gama; PAF= factor activador de plaquetas;
TXA,= tromboxano A-2; PG= prostaglandinas, ROS= especies reactivas derivadas del oxigeno; NO= oxido nitrico;, C3a, C5a=

andfilotoxinas (complemento); PCR= proteina C reactiva.

el aumento del Q, provocan una serie de signos
clinicos asociados a la sepsis severa en su fase
inicial, conocida como fase hiperdinamica del
shock séptico (ver capitulo sobre diagndstico y
tratamiento del shock séptico). Estos signos no
son propios de los pacientes con sepsis, pero
se presentan también en los animales con SIRS
(politraumatizados, quemados, sindrome de
reperfusion, etc.). Las causas de vasodilatacion
se relacionan mas bien con los numerosos
efectores humorales descritos anteriormente,
especialmente las interleuquinas, a-TNF, PGIL,,
PAF y NO. No obstante, el efector final para la
mayoria de las citoquinas parece ser el NO, lo cual
es discutido ampliamente dentro de este capitulo
(Figura 8). Ademas del efecto vasodilatador y de la
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resistencia a los vasopresores como producto de la
accion del NO, la permanente hiperpolarizacion de
la membrana plasmatica del musculo liso vascular
—-debido a la sobreactivacion de los canales para
potasio dependientes de ATP (KATP)- también es
secundaria a otros fendmenos, tales como hipoxia
prolongada, concentraciones de ATP disminuidas
y altos niveles intracelulares de lactato e
hidrogenién.!”:*® La hiperpolarizacion del musculo
liso vascular inhibe la actividad de los canales
para calcio activados por voltaje (de entrada), lo
que reduce el calcio intracelular y la formacion
de puentes cruzados entre la actina-miosina y
termina en relajacion vascular (vasodilatacion).
La vasopresina (ADH o AVP) ha sido involucrada
en la hipotensién observada en los pacientes



sépticos. La regulacién del tono vascular ocurre
a concentraciones superiores a las fisioldgicas
involucradas en la reabsorciéon de agua en los
tubos colectores del rifidn (10-200 pg/mL v/s 1-7
pg/mL). En los estados de shock hipovolémico, la
vasopresina es liberada masivamente desde su
almacenamiento en la neurohipdfisis y contribuye
precozmente a la mantecidn de la presion arterial.
En la medida que el shock progresa y se prolonga
en el tiempo (el barorreflejo y la osmoestimulacion
se hacen intensos), los niveles de vasopresina
disminuyen debido al agotamiento en las vesiculas
almacenadas en la neurohipofisis. Esto provoca
un desmedro en la capacidad del organismo
para mantener una presion arterial adecuada. La
administracién exogena de vasopresina produce
un incremento significativo en la presion arterial
en pacientes con hipotensidon refractaria a los
vasopresores, debido a un prolongado shock
hipovolémico, séptico, postcardiotomia y durante
la resucitacion cardiopulmonar, a pesar de que
todos estos pacientes tienen niveles plasmaticos
elevados de noradrenalina y angiotensina II.
Estos efectos no son tan marcados en personas
y animales normales y se relacionaria con
los niveles bajos de vasopresina circulante y
los efectos que esto provoca sobre el musculo
vascular. Se postula que esta marcada sensibilidad
a vasopresina en las condiciones descritas se
debe a una gran cantidad de receptores para
vasopresina (V1) disponibles -considere que los
niveles circulantes de vasopresina son bajos- que
se unen rapidamente a la hormona administrada
exdgenamente. Ademas, la disminuida funcion del
sistema nervioso simpatico en muchos pacientes
con sepsis prolongada, permite una mayor
respuesta a la vasopresina, junto con potenciar los
efectos de la norepinefrina disponible en exceso en
la sangre. Complementariamente, la vasopresina
inactiva los K, en el misculo vascular, permitiendo
una disminuciéon de la hiperpolarizacién de la
membrana plasmatica. Ademas, en un modelo
de células mesangiales glomerulares de rata,
la vasopresina disminuye la sintesis de la NOs
tipo II que se presenta luego de la exposicion a
LPS e IL1, actividad que depende de la proteina
kinasa C (PKC) y de la inhibicién transcripcional
de la NOs a cargo de la vasopresina. También
es capaz de abolir parcialmente el incremento
en las concentraciones de GMPc secundarias a
la accién del NO y del péptido natriurético atrial,
aumentando con esto el tono vasomotor, 17:19:20,21

La mantencién o el aumento en el Q
caracteristico de los estados iniciales de shock
séptico se observan en la mayoria de los
animales, siempre y cuando no existan otras
condiciones capaces de alterar el rendimiento
miocardico o que provoquen un estado de
hipovolemia y disminucidon del retorno venoso
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significativa, como por ejemplo, cardiomiopatia
dilatada, regurgitacion mitral, deshidratacion,
hipertensidon portal, etc. Paraddjicamente, el
inotropismo se encuentra deprimido en la mayoria
de los pacientes humanos y animales con sepsis
moderada a grave, mediada o no posiblemente
por el NO producido sistémica y localmente por
accion de las interleuquinas y el a-TNF. La accion
de estas citoquinas produciria un desacoplamiento
mecanico de la actina-miosina y una alteracion
en la cinética del calcio sarcoplasmico. Si el NO
tiene un efecto inotropico negativo, todavia es
un tema conflictivo; este actla directamente a
través de la nitrosilacion de diversas enzimas y
canales de membrana plasmatica y de rianodina.
Se ha prestado especial interés en el efecto in
vitro e in vivo del o-TNF sobre la contractibilidad
miocardica. La induccion de desacoplamiento
excitacion-contraccion, alteracion en la
concentracion de calcio, citotoxicidad directa,
desensibilizacion B-adrenérgica e inducciéon de
otros factores depresores han sido propuestos.?223
Adicionalmente a la via mediada por el NO y sus
discutidos efectos (recuerde que el a-TNF induce
la NO sintasa), el o-TNF induciria un estado
inotrépico negativo a través de la activacion de la
via de la esfingomielinasa, provocando alteracion
en la disponibilidad de calcio citoplasmatico e
induccion de apoptosis de los cardiomiocitos.
La esfingomielinasa desdobla la esfingomielina
(lipido de membranas celulares) a ceramida y
fosforilcolina y, subsecuentemente, a esfingosina.
La ceramida es un segundo mensajero que
estimula el NF-kB (ver mas atras) y con ello la
induccién de apoptosis en los cardiomiocitos.
La esfingosina induciria una alteracion en la
recirculacion de calcio, inhibiendo los canales de
rianodina y favoreciendo con ello un inotropismo
negativo.?* A pesar del inotropismo negativo, el
Q, se encuentra mantenido o elevado gracias
al aumento del retorno venoso (aumento de la
capacitancia venosa) y a la disminucion en la
poscarga (vasodilatacion arterial). (Figura 9)
Este aumento en el retorno venoso no provoca
un aumento en la presién de la auricula derecha
(por lo menos inicialmente), lo que sugiere una
mejoria en el rendimiento miocardico, a pesar de
una fraccion de expulsion normal o disminuida. 2
Se ha demostrado que los pacientes humanos que
desarrollan dilatacion excéntrica del ventriculo
izquierdo, una fraccién de eyeccion disminuida y
una reduccién moderada de la resistencia vascular
sistémica durante la sepsis severa, tienen un
mejor prondstico que aquellos que no demuestran
cardiomegalia a la radiografia o ecocardiografia,
gue tengan una alta fraccion de eyeccion o
desarrollen una gran vasodilatacion.?® En los
sobrevivientes, esta depresion del inotropismo se
mantiene por siete a 14 dias luego de la resolucién
de la sepsis, normalizdndose por completo,

posteriormente. Esta dilataciéon (mayor volumen
telediastdlico) corresponde a la acomodacion
ventricular a la precarga aumentada y favorece
el aumento del Q.. En los pacientes que tienen o
desarrollan una disfuncién diastdlica debido a un
lusitropismo disminuido y a una rigidez miocardica
aumentada, el aumento compensatorio del Q, no
se produce -incluso puede disminuir- a pesar
de tener una poscarga disminuida. Algunos
piensan que esta disfuncion diastdlica temprana
se debe a hipoxia miocardica severa (baja
perfusion coronaria), edema miocardico, una
demanda o consumo miocardico de oxigeno por
sobre la liberacion de oxigeno, accion directa
o indirecta de citoquinas o por estrés oxidativo
asociado a los altos niveles de NO (nitrosilacion
y disminucion de la recaptacion de calcio por el
reticulo sarcoplasmico). Sin embargo, la primera
posibilidad no parece ser muy probable, de
acuerdo a los numerosos estudios.?” En un modelo
de sepsis canina, los perfiles hemodinamicos y de
rendimiendo miocardico fueron similares a los
hallados en el ser humano, con un inotropismo
negativo, dilatacién ventricular izquierda, alto Q,
y una baja resistencia vascular sistémica. 2

Indice cardiaco (mL/m? /min)

Cuando la compensacion neurohormonal es
insuficiente y falla en restablecer la condicién
hemodinamica normal, comienza a desarrollarse el
shock séptico, es decir, la sepsis severa refractaria
a la fluidoterapia.

En la medida en que la sepsis progresa, se
produce una peor distribucidn del flujo sanguineo
visceral y un mayor aumento de la permeabilidad
vascular con acumulacién de fluido en el espacio
intersticial -fendmeno que sumado a otras
complicaciones, como la pérdida de liquido
asociado a la no ingesta de agua, vomitos,
diarrea, derrames pleurales o peritoneales ricos
en proteina-, disminuyen la volemia, presion
oncotica y el retorno venoso, provocando una
disminucion del Q, (sepsis con gasto cardiaco
bajo) y shock hipovolémico/distributivo
concomitante a la sepsis severa. Como se ha
descrito anteriormente, la liberacion masiva de
efectores y citoquinas, la adhesion y reclutamiento
de neutrofilos en el lecho capilar, la activacion del
sistema del complemento y la microtrombosis
secundaria a la sobreactivacién del sistema de
coagulacion, plaquetas y acumulo de leucocitos

Shock séptico y
ventriculo con buena
distensibilidad

Shock séptico con
ventriculo poco
adaptable

Presion al final de la diastole
ventriculo izquierdo (mm Hg)

Figura 9. Variaciones hemodindmicas cardiacas durante el shock séptico. Al desarrollarse la sepsis, el aumento progresivo en
la capacitancia venosa y el retorno venoso, junto a la disminucion de la resistencia vascular arterial, permiten un aumento en
el gasto cardiaco con una mayor presion y volumen telediastolico del ventriculo izquierdo. Si la funcion diastélica es adecuada,
este shock con gasto cardiaco alto se puede mantener. Mas tarde, entre otros factores que pueden disminuir el gasto cardiaco, el
empeoramiento en la funcion diastolica (mayor rigidez) se asocia con un mal pronostico.
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en la luz de los vasos sanguineos, inducen una
mayor vasodilatacion arterial y de los vasos
de capacitancia, aumento de la permeabilidad
endotelial y una obstruccion microvascular
visceral responsable de la mala perfusion y de
la desigual distribucion del flujo sanguineo. Todo
esto provoca una hipotension refractaria a la
fluidoterapia y una mayor hipoperfusién-isquemia
de los érganos que, junto a la disminucion en el
Q,, contribuyen al desarrollo del MODS. Esto da
paso a una serie de signos clinicos similares a
la fase descompensada del shock hipovolémico,
propios de la fase hipodinamica del shock séptico
(Figura 10).

Las compensaciones conocidas al presentarse
una disminucién de la volemia y el Q, incluyen
el aumento en la estimulacion de los nervios
simpaticos, liberacion de adrenalina por
la médula adrenal, activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, liberacion
de vasopresina (ADH) por la neurohipdfisis y
liberacion de cortisol por la corteza adrenal.
Todos estos efectores neurohormonales estan
destinados a incrementar el inotropismo
y cronotropismo cardiaco, aumento de la
resistencia vascular sistémica (vasoconstriccion
por factores extrinsecos), retencion de sodio y
agua a nivel renal y mayor sintesis de proteinas
y gluconeogénesis hepatica. Ademas, la perfusion
de cada dérgano en particular esta sujeta a dos
tipos de mecanismos de autorregulacion intrinseca
del flujo sanguineo. El primer tipo corresponde
a la regulacion metabdlica, por la cual la baja
presion de oxigeno asociada a los estados de
hipoperfusion tisular provoca una relajacion de
la musculatura lisa vascular, disminuyendo la
vasoconstriccion mediada por las catecolaminas
y la angiotensina II. Esta vasodilatacion selectiva
estaria inducida por la liberaciéon local de NO,
lactato, CO,, hidrogeniones, potasio, histamina
y adenosina. El segundo tipo corresponde a la
autorregulacion midgena. Esto consiste en que
la distension de la pared arteriolar induce una
vasoconstriccion refleja, fendmeno evidenciado
durante la fase de restablecimiento de la volemia
con fluidoterapia intensiva. El flujo cerebral y
coronario es controlado principalmente a través
de mecanismos intrinsecos, independiente
de la presion arterial media (PAM) dentro de
ciertos rangos, transformandose en los 6rganos
preservados hasta los estado mas avanzados del
shock. Por ejemplo, el flujo sanguineo cerebral
aumenta cuando la PaCO, es menor a 30 mm Hg
y es autorregulado en humanos entre presiones
arteriales de 50 a 150 mm Hg. El flujo coronario
se regula gracias a la liberacion de adenosina,
bradiquininas, potasio, hidrogeniones y PGE,. La
presion de perfusion de un érgano estd dada por
la presion media arterial menos la presiéon media
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venosa del mismo organo (o presion intraérgano).
La presion arterial media determina la perfusion
de la mayoria de los 6rganos. La minima presion
media en la cual hay una adecuada perfusion
cerebral, coronaria y renal se encuentra alrededor
de los 60 mm Hg (80 mm Hg de presion sistdlica).
Bajo esto, los mecanismos de autorregulacion
intrinseca del flujo son insuficientes. En una
primera etapa, conocida como fase compensada,
se reestablece o incrementa el Q, y la presion
arterial tiende a la normalidad, acompafados
de un estado hipermetabdlico. Sin embargo, los
pacientes sépticos no poseen la capacidad de
responder con una vasoconstriccion adecuada a
la pérdida de volumen y la presion arterial no se
normaliza con los mecanismos compensatorios
conocidos que si funcionan inicialmente en los
pacientes con hipovolemia no sépticos. Es por
ello que la hipovolemia agrava aun mas el estado
hemodinamico y de mala perfusiéon e hipoxia
tisular, contribuyendo a la liberacidn de citoquinas
y a la activacion del sistema de complemento y
de coagulacion, todos responsables de la etapa
hipodinamica del shock séptico.122%3° En los
pacientes sépticos, la presidn arterial normal
no garantiza un optimo gasto cardiaco y una
adecuada perfusidon tisular. Tradicionalmente,
la presion arterial se ha utilizado para detectar
pacientes con inestabilidad hemodindmica y la
pronta correccidon de esta variable es un objetivo
inmediato. No obstante, como se ha comentado
en otros capitulos, la hipotension es un fendmeno
tardio y que refleja la falla en los mecanismos
compensatorios cardiovasculares y hormonales.
Se ha encontrado que el gasto cardiaco y la
perfusion tisular pueden disminuir horas antes
que la aparicién de hipotension. Dicho de otra
forma, puede existir una presion arterial normal
en presencia de un gasto cardiaco bajo. En estos
casos, los altos niveles de lactato, el bajo pH de la
mucosa gastrointestinal y la baja saturacion de la
hemoglobina de la sangre venosa mezclada o de
la vena cava anterior, denotan el estado de baja
perfusion e hipoxia tisular.3!

Alteraciones en la microcirculacion y en el
funcionamiento mitocondrial

La microcirculacion consiste en vasos
sanguineos de menos de 100 pym y en ellos se
observa una presién arterial de oxigeno (PaO,)
baja, una saturacion de hemoglobina muy
disminuida (p. €j., 40%) y un hematocrito inferior
a la sangre que entra desde las arteriolas. Si bien,
la mala perfusion tisular y la desigual distribucion
del flujo sanguineo tisular son propias de todos los
estados de shock y no sélo de la sepsis severa y el
shock séptico, estos fendmenos se observan muy
tempranamente desde la fase hiperdinamica de la
sepsis y se acentlian en la etapa hipodinamica.3?

Infeccién
l Recuperacién
SEPSIS
FASE HIPERDINAMICA
fluidoterapia H:povolefnla asom.ada
Gato aca Shock hipovolémico
“» FASE HIPODINAMICA fracaso

Recuperacién / l

fluidoterapia

SDOM ¢ Estado descompensado

l

MUERTE

Figura 10. Progresion de la sepsis hacia la disfuncion organica multiple (MODS). La fase inicial hiperdinamica caracterizada
por un gasto cardiaco elevado y una presion arterial disminuida debido a la vasodilatacion da paso —en la medida en que las
alteraciones en la funcion de los organos empeoran— a la fase hipodinamica, caracterizada por un gasto cardiaco bajo, hipotension
refractaria y signos de shock descompensado. Muchos de los gatos, nifios y ancianos con sepsis severa y shock séptico, pueden
no manifiestar signos caracteristicos de la fase hiperdinamica. Por otro lado, cuando se desarrolla hipovolemia importante
concomitante a la sepsis (situacion mas o menos frecuente), los signos clinicos y los parametros pueden ser semejantes a la fase
hipodinamica de la sepsis. La fluidoterapia puede desenmascarar los signos cardiovasculares de sepsis hiperdinamica o puede
fracasar hacia un cuadro descompensado terminal. Muchos pacientes necesitan drogas vasopresoras adicionales a la fluidoterapia,
aunque esto puede asociarse a un empeoramiento de la perfusion esplacnica y a una mala distribucion del flujo sanguineo.

La sepsis mata tempranamente el negocio final
y mas importante del sistema cardiovascular: la
oferta de O, a los tejidos (DO,), la distribucién de
la sangre a nivel tisular y el aprovechamiento o
consumo del O, a nivel celular (VO,).

En los estados hipovolémicos se evidencia una
vasoconstriccidn esplacnica y una disminucion
de la perfusion sanguinea visceral que es
acompafnada de una mala distribucion del flujo
sanguineo entre y dentro de cada drgano,
privilegidandose los 6rganos fundamentales, como
el corazdén, cerebro, adrenales y diafragma.
La vasoconstriccion esplacnica se presenta
precozmente cuando disminuye la volemia, antes
de que se observen signos clinicos o cambios
en la presion arterial. En seres humanos, una
disminucién de sélo un 15% del volumen sanguineo
determina una reduccién de un 40% en el flujo
esplacnico sin que se afecten la PAM, el Q, o la
frecuencia cardiaca.?® Una respuesta constante
frente a los estados de shock por hipovolemia
y en la fase hipodinamica del shock séptico, es
la vasoconstriccion gastrointestinal, pancreatica
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terminal

y hepatica que puede terminar en isquemia y
necrosis si el shock es severo y prolongado. Las
arteriolas de resistencia precapilar responden
con vasoconstriccion al estimulo dado por las
catecolaminas, angiotensina II y endotelina,
disminuyendo el flujo sanguineo a los dérganos
abdominales y la piel. Compensatoriamente, se
produce la autorregulacién intrinseca comentada
anteriormente, destinada a mantener la perfusion
tisular en niveles adecuados a través de una
dilatacion de las arteriolas de resistencia. Ademas,
en los estados no sépticos se produce un aumento
de la tasa de extracciéon de O,, debido a la mas
rapida difusion del O, y al reclutamiento de nuevos
lechos capilares a través de la apertura de los
esfinteres precapilares. Cuando la disminucién en
la presion de perfusion se acentua y la hipotension
se mantiene, los mecanismos vasculares son
ineficientes y la mayor hipoxia tisular determina un
aumento del metabolismo anaerobio, una mayor
produccion de acido lactico y la evolucién hacia
MODS. La mala perfusién y distribucion del flujo
observada en el shock séptico puede presentarse
tempranamente o, mas comuUnmente, mientras



el cuadro progresa hacia la fase terminal. Sin
embargo, la oxigenacidn esplacnica se encuentra
alterada aun en la fase hiperdindmica del shock
séptico, a pesar de un Q, aumentado y un flujo
hepato-esplacnico normal o aumentado gracias a
la vasodilatacién y al alto Q.. Los mecanismos de
este fendmeno paradojico no estan del todo claros,
aunque se piensa que el incrementado consumo
de O, (VO,) por sobre la oferta de O, (DO,) se
relaciona con el efecto de las citoquinas y los ROS.
Se produce entonces un VO, aumentado junto con
una tasa de extraccién de O, (TEO,) disminuida,
lo que aumenta la presién de O, venoso mixto y
disminuye la diferencia arteriovenosa de O,. Es
por ello que el shock séptico se ha considerado
-en ocasiones— como un shock metabdlico,
explicado por la mala utilizacion mitocondrial de
la DO, tisular. Se sabe que la sepsis produce una
alteracion en el estado de oxidoreduccion celular.
Normalmente, cuando la DO, aumenta, el estado
redox se mueve hacia la oxidaciéon y cuando la
DO, decae el estado redox se desplaza hacia la
reduccion. Sin embargo, durante la sepsis se
produce un desacoplamiento entre el transporte de
electrones mitocondrial y la DO,. El transporte de
electrones esta inhibido por arriba de la citocromo
c oxidasa y esto trae como consecuencia que el
estado redox se mantiene oxidado en ausencia
de O, celular con la potencial produccién de ROS.
Las causas se asociarian con la gran produccién
de citoquinas, NO y ROS que estarian inhibiendo
las enzimas mitocondriales, lo que desacopla
la cadena respiratoria de la DO,. También se
describe una posible down regulation en la sintesis
de proteinas mitocondriales. La sepsis se asocia
con importantes alteraciones hormonales como
mala conversion de tiroxina a triyodotironina,
hipogonadismo, hipoadrenocorticismo transitorio,
resistencia a lainsulina y disminucién en los niveles
de leptina, todas las cuales pueden disminuir la
sintesis mitocondrial y la funcién de las enzimas.
Todas estas alteraciones mitocondriales y el mal
estado de la microcirculaciéon, son las causas
de lo que se conoce como disoxia, es decir, un

mal aprovechamiento tisular de una adecuada
DO 34,35,36
.

Ademas, se evidencian alteraciones en las
propiedades reoldgicas de la sangre. Reologia
se refiere al estudio de la deformacién y flujo
de la materia luego de la aplicacion de un estrés
mecanico. La sepsis altera las propiedades
reologicas de los eritrocitos. Estos se tornan
mas rigidos y menos deformables lo que evita
un adecuado pasaje a través de los capilares,
disminuye la velocidad de los glébulos rojos vy
contribuye a la mala oxigenacion tisular. La mala
deformacion es producto de alteraciones en el
manejo del calcio celular y en la polimeracion de
las proteinas del citoesqueleto del gldbulo rojo.
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Ademas, se pierde la autorregulacion del tono de los
esfinteres precapilares mediadas por la liberacion
de ATP desde los eritrocitos. Fisioldgicamente, los
receptores para ATP (purinérgicos) promueven la
vasodilatacion mediada por la liberacién de NO
y PGL, desde las células endoteliales. Desde las
fases iniciales de la sepsis, la microtrombosis,
los tapones de leucocitos y la alteracion de
la permeabilidad vascular generan una mala
distribucion del flujo, siendo incapaz de reclutarse
nuevos lechos capilares dentro de un tejido. Esto
genera que algunos tejidos sean hiperperfundidos
innecesariamente, mientras que otras regiones
sufren isquemia, a pesar de tener unos altos
requerimientos de VO,. Lo primero se conoce
como flujo sanguineo no nutriente. En adicidn,
la accion de los diversos efectores descritos
anteriormente alteran la arquitectura y el
funcionamiento de la zona de intercambio a nivel
capilar tisular. Las citoquinas, el edema intersticial,
la hemoconcentracion marcada y los cambios en la
velocidad del flujo de la sangre afectan la funcion
de intercambio de nutrientes y O, a nivel capilar y
constituyen una causa adicional de la baja TEO, y
de un aumento del metabolismo anaerobico. 37:3839

La sepsis induce de forma temprana
alteraciones en la funcion mitocondrial y en
la microcirculacién, agrupadas por algunos
autores bajo el término de sindrome de distress
mitocondrial y microcirculatorio (MMDS).

La Figura 11 trata de representar las causas
del MMDS. Como se ha podido apreciar, estos
fendmenos son una importante causa de hipoxia
e isquemia tisular y son independientes de los
parametros macrohemodindmicos deseables
durante el tratamiento de la sepsis como el Q,
presion arterial, PVC, etc. Los pacientes en shock
séptico tienen una dependencia patoldgica entre
el VO, y la DO, y presentan una meseta mas alta
del VO, como consecuencia del estado inflamatorio
sistémico, del hipermetabolismo desarrollado, las
alteraciones en el aprovechamiento del oxigeno a
nivel mitocondrial (disoxia) y la mala distribucidn
del flujo sanguineo en los tejidos. Para una mayor
explicacion de este fendmeno remitase al capitulo
“Estrategias para mejorar la oxigenacion en el
paciente critico”.
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Figura 11. Evolucion hacia la disfuncion de multiples organos desde un punto de vista mitocondrial. Como se comenta en el
capitulo, la infeccion, el trauma o el shock afectan la expresion y actividad de las enzimas mitocondriales, alteran el balance
hormonal, inducen hipoxia tisular y sobreactivacion de citoquinas, eicosanoides, oxido nitrico (NO), especies reactivas derivadas
del oxigeno (ROS) o del nitrogeno (NOS), sistema de coagulacion y del complemento, etc. Dentro de todos los mecanismos descritos,
las alteraciones en la microcirculacion parecen ser el motor que mueve la sepsis y la disfuncion mitocondrial puede ser un factor
determinante. La sepsis puede cursar con un estado hipodindmico compuesto por un gasto cardiaco disminuido o una disminucion
en el contenido de oxigeno arterial (disminuye la oferta de oxigeno a los tejidos o DO,). No obstante, como se ha comentado, es
mds frecuente la presencia de un DO, aumentado debido al aumento en el gasto cardiaco. Por desgracia, la sepsis promueve un
estado de temprana disoxia, es decir, se impide la correcta utilizacién tisular de oxigeno a pesar de una adecuada DO, Como
consecuencia, se observa desacoplamiento en la cadena de electrones, sobreproduccion de ROS, disminucion en la produccion
de ATP, amplificacion inflamatoria por la promocion de necrosis, aumento en el metabolismo anaerobio (acidosis lactica) y un
aumento en la presion de oxigeno en la sangre venosa mezclada (PVmQO,). T tiroxina, Gn: gonadotropinas.
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