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RESUMEN

La disfuncion cardiaca es frecuente en el shock séptico.
En la etapa inicial se ha observado en los sobrevivientes
fraccién de eyeccién baja, aumento del volumen diastélico
final y dilatacion ventricular. Algunos de los mecanismos
posibles que producen depresién cardiaca son: isquemia
miocardica, disfunciéon microvascular, substancias depre-
soras circulantes, alteracion de las funciones reguladoras
del endotelio y disminuciéon de la respuesta a las catecola-
minas. El manejo inicial se hace con liquidos, pero debe
recordarse que la funcién ventricular es anormal y por lo
tanto la respuesta al empleo de volumen puede no ser sa-
tisfactoria. El incremento de la oxigenacion a valores su-
pranormales como meta terapéutica es controversial; la
disponibilidad de oxigeno aumentada se acompana de in-
cremento del consumo de oxigeno, pero esto no mejora la
sobrevida. Si el empleo de liquidos falla para revertir la hi-
potensién arterial y la hipoperfusion tisular debe conside-
rarse el uso de inotrépicos y vasopresores. El tratamiento
del shock séptico también incluye el uso de antibiéticos,
drenaje de los focos sépticos, apoyo renal y respiratorio,
nutricion, etc.

Palabras clave: Shock séptico, disfuncion cardiaca, de-
presién miocardica, mecanismos, tratamiento.

El sindrome de sepsis continda siendo la principal
causa de muerte en el ambiente hospitalario; es mas
frecuente en pacientes inmunodeprimidos (postras-
plantados, quimioterapias, terapia de enfermedad de
la colagena), de edad avanzada y el uso de antibio-
ticos de amplio espectro que predisponen a infeccio-
nes oportunistas y organismos mas resistentes."

El sindrome de sepsis es una respuesta, no con-
trolada del cuerpo contra organismos nocivos que
se manifiesta con taquicardia, fiebre o hipotermia y
taquipnea.? El estado de sepsis es grave cuando se
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SUMMARY

Cardiac dysfunction is often present in patients with septic
shock. Significant myocardial depression has been de-
monstrated; an initial depressed ejection fraction, increa-
sed end-diastolic volume and dilated ventricles has been
observed in survivors. Myocardial ischemia, circulating de-
pressant substances, altered regulatory functions of the
vascular endothelium and decreased myocardial responsi-
veness to catecholamines are some of the possible me-
chanisms by which myocardial depression of septic shock
can be explained. The initial treatment of septic shock is
fluid resuscitation, but it must remembered that ventricular
performance is not normal and therefore the response to
volumen infusion may not be as great as migth be expec-
ted. The increase of oxygen to supra normal values as the-
rapeutic goals is controversial. Increase in oxygen delivery
were associated with increase in oxygen consumption, but
it do not improve the survival rate. If fluid resucitation fails
to reversed hypotension and inadequate organ perfusion,
treatment with inotropes and vasopressors must be consi-
dered. The management of septic shock includes antibio-
tics, drainage of septic focci, renal and respiratory support,
nutrition, etc., also.

Key words: Septic shock, cardiac dysfunction, myocar-
dial depression, mechanisms, treatment.

acompafa de disminucién de la tensién arterial
(TA). Si a pesar de una adecuada resucitacién hi-
drica, se observan datos de disminucion de la per-
fusion tisular es catalogada como choque séptico o
choque circulatorio de origen séptico.®#

El estado de choque séptico se acompana mu-
chas veces de disfuncién organica multiple.* La dis-
funcién cardiaca es frecuente en este sindrome, y
el pronéstico de mortalidad depende de la recupe-
racion de esta disfuncion' (figura 1).

RESPUESTA CARDIOVASCULAR A LA SEPSIS

Inicialmente los mediadores celulares y toxinas
bacterianas causan choque circulatorio de tipo distri-
butivo manifestado por disminucion de la TA, incre-
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Figura 1. Esquema de la secuencia de la patogenia de la sepsis e insuficiencia cardiovascular.?

mento de la frecuencia cardiaca (FC), disminucion de
la resistencia vascular sistémica (RVS) e incremento
del gasto cardiaco (GC); cuando no se incrementa el
GC se debe a hipovolemia y la reanimacion hidrica
puede mejorar el GC. Posteriormente se agrega el
choque circulatorio de origen cardiogénico que se ca-
racteriza por disfuncion sistélica y diastélica.'®

DISFUNCION SISTOLICA

Durante el choque séptico la taquicardia y la reduc-
cién de la poscarga incrementan el GC; s6lo en caso
de hipovolemia el GC estara disminuido, esto se debe
principalmente al mecanismo de Frank-Starling, pero
paradojicamente hay depresion miocardica intrinse-
ca.® Desde 1984 con los trabajos y publicaciones ini-
ciales de Parker, se noté que la disfuncion sistélica
del ventriculo izquierdo se caracterizaba por dilata-
cion de las cavidades del ventriculo izquierdo, incre-
mento de los volumenes intracavitarios, aumento de
la complianza del mismo ventriculo y disminucién de
la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEVI). Esta disfuncién sistdlica se inicia en las prime-
ras 24 horas del choque séptico y es reversible en los
sobrevivientes en 7 a 10 dias. Los cambios hemodi-
namicos de la disfuncion sistélica no se presentan en

forma importante en aquellos pacientes que no sobre-
viven al choque séptico, por lo que se considera como
una medida compensadora del ventriculo izquierdo a
la depresién miocardica durante el choque séptico,
con el fin de mantener el GC a través del mecanismo
de Frank-Starling.>” Por lo tanto los cambios hemodi-
namicos de la disfuncidn sistélica son considerados
también como factor prondstico.® El indice del volu-
men latido (IVL) es a menudo normal, el indice del tra-
bajo latido (ITL) esta reducido al igual que la FEVI de-
bido a estos cambios hemodinamicos que sufre el
ventriculo izquierdo; asi mismo la relacién de presién
en “cuna” de la arteria pulmonar (PCAP)- ITL se des-
via hacia la derecha y hacia abajo denotandose la
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.® Los cam-
bios sufridos en el ventriculo izquierdo, también son
observados en el ventriculo derecho; se dilata la cavi-
dad y disminuye la fracciéon de eyeccién.” Dado lo an-
terior durante la etapa de reposicion de volumen se
deberia monitorizar la funcion cardiaca con la relacion
PCAP-ITL del ventriculo izquierdo (figura 2). Tenien-
do en mente que el GC o indice cardiaco (IC) da una
pobre valoracion de la funcién cardiaca intrinseca, se
recomienda la monitorizacion de la FEVI con ecocar-
diograma.®
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Relacion entre LVSWI (indice de trabajo latido del ventriculo derecho) y
la PWAP (Presion cufia de la arteria pulmonar), para valorar y
monitorizar la funcion contractil (miocéardica) del ventriculo izquierdo.®

Figura 2. Monitoreo de la funcion ventricular izquierda.

DISFUNCION DIASTOLICA

No sélo hay disfuncion sistélica del ventriculo iz-
quierdo durante el choque séptico, también la hay
diastdlica, con alteraciones en la relajacién y dis-
tensibilidad del ventriculo izquierdo, valorados eco-
cardiograficamente a nivel de la valvula mitral y es
debido principalmente al incremento del volumen
intracavitario y disfuncién diastélica del VI; en los
sobrevivientes estas anormalidades se recupe-
ran.>8 Las alteraciones diastdlicas son por disminu-
cion de la onda E, e incremento de la onda A, deno-
tando alteracién de la relajacién del VI, tanto en
choque séptico o en la sepsis sin choque. Norton
demostro alteraciones de esta disfuncién diastdlica,
pero no los correlaciond con la mortalidad.®® Munt'®
encontrd disfuncion diastolica del VI manifestado
como prolongacion del tiempo de desaceleracion
de la onda E, siendo un predictor independiente de
mortalidad en sepsis severa.

MECANISMOS ETIOLOGICOS

Se han postulado diversas hipétesis para tratar
de explicar la disfuncién cardiaca en la sepsis pero
ninguna ha logrado reunir y satisfacer a plenitud las
dudas planteadas. Entre las hip6tesis mas acepta-
bles tenemos las siguientes (cuadro I):

Isquemia miocardica

Diversos estudios han demostrado que el flujo
sanguineo coronario no se encuentra reducido, la
extraccion de O, esta acortada, comportandose

como cualquier vasculatura sistémica durante la
sepsis, la produccién de lactato miocardico no esta
elevada, ni la produccion de fosfatos de alta ener-
gia; esta teoria es muy cuestionada.>"

Disfuncion microvascular: Durante el choque de
cualquier etiologia y durante la reanimacioén hidrica
aparece la disfuncién microvascular por acumulacioén
de leucocitos y plaquetas en los capilares, hay fuga
de liquidos causando edema intersticial, hay paralisis
de la relajaciéon microvascular y produccién de radica-
les libres de O, asi como produccion de sustancias
cardiodepresoras, todo esto pudiera causar relativa
isquemia por alteracion del flujo sanguineo.>'

Sustancias depresoras del miocardio

Se han detectado varias sustancias derivadas o
producidas por bacterias, leucocitos y en el endotelio
vascular que han demostrado actividades de depre-
sion miocardica en relacién directa con sus concen-
traciones séricas. Estos productos podrian actuar en
forma sinérgica para ocasionar la depresién miocardi-
ca durante la sepsis, siendo las principales sustancias
el factor de necrosis tisular (FNTa) y la interleucina IL-
1b."1213 |_as citocinas tienen un papel bifasico: una ini-
cial, con rapida influencia directa sobre el miocardio
que se puede bloquear en los experimentos con ani-
males con anticuerpos anti-FNT a y con bloqueado-
res de receptores celulares a IL 1b. El otro efecto es
tardio secundario a la produccion de sintetasa del 6xi-
do nitrico y sintetasa de la ciclo-oxigenasa, ambas
sustancias producen sustancias depresoras del mio-
cardio. Otra accidn de estas citocinas es de reducir el
calcio intracelular en el miocito importante para la
contraccion miocardica.’

Endotelio vascular

Las células endoteliales participan en los trastor-
nos hemodindmicos durante la sepsis por descarga
del factor activador de plaquetas (FAP), el cual se
ha demostrado en modelos animales, tener un
efecto inotrépico negativo.®

El endotelio vascular descarga factores cardioac-
tivos con regulacion endocrina, tipo paracrina de la
funciéon miocardica; éstas son la endotelina y el 6xi-
do nitroso. La endotelina es un potente vasoconstric-
tor 10 veces mas potente que la angiotensina I1.14

El éxido nitrico (NO) es una sustancia que provie-
ne de la sintetasa del 6xido nitroso (NOS2), esta en-
zima normalmente no se encuentra presente en el
endotelio vascular coronario, endotelio endocéardico
y miocitos cardiacos, pero se manifiesta cuando hay
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exposicién a diversas citocinas durante la sepsis. El
NO causa vasodilatacion e hipotensién arterial sisté-
micas; asi mismo incremento de la relajacion mio-
cardica e incremento de la compliance diastdlica que
llevaria al incremento del volumen diastélico final y
aumento de la presion diastélica final del VI. Otro
efecto del NO es de ser antagonista de los b-adre-
nérgicos, lo mismo que induce menor respuesta del
miocito al calcio intracelular. Todos estos efectos del
NO es por elevacion intracelular del 3'5-monofosfato
de guanosina ciclico (CGMP)."25

Recientemente se ha aislado una sustancia no iden-
tificada aun descargada del endotelio hipdxico, que in-
hibe el ciclaje de los puentes cruzados miocardicos,
encargados de la contraccion del miocito, por inhibicion
del ATP de la miosina cardiaca activado por la actina.®

Alteracion de receptores B adrenérgicos

Durante la sepsis es evidente la disminucién de la
respuesta del miocardio a la estimulacion de las cate-
colaminas. Las catecolaminas para poder hacer su
efecto inotrépico positivo primero forman un complejo
integrado por el farmaco b-agonista, el receptor de la
membrana celular y de la proteina reguladora nucleo-
tido de guanina (proteina N); este complejo es tempo-
ral y desestabilizado rapidamente por la GTP descar-
gando GDP, la molécula formada N-GTP cataliza a la
molécula de adenil-ciclasa, produciéndose AMPc,
que es el encargado de los eventos de inotropismo
via la fosforilizacién de las proteinas intracelulares.'®

La alteracién a nivel de los receptores puede lle-
varse a cabo en cualquier via antes citada median-
te los siguientes mecanismos:

» Competencia por la proteina N

* Fendmeno de taquifilaxia o desensibilizacion,
que depende en forma directa del tiempo y con-
centracién del agonista.

» Down regulation.

* Internalizacion de receptores b adrenérgicos en
la membrana celular.

» Alteracién del acoplamiento receptor-ciclasa,
que puede ser secundario a la endotoxina y la
actividad simpatico-adrenal.

ALTERACION DEL FLUJO MICROVASCULAR

La respuesta inflamatoria altera en forma impor-
tante la hemostasia circulatoria. La oxigenacion ti-
sular depende de la satisfaccion de la demanda; es
decir, de un equilibrio entre la utilizacion (VO,) y la
oferta de O, (IDO,).
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El indice de disponibilidad de oxigeno (IDO,), de-
pende de la oxigenacion sanguinea (CaO,) y el flujo
o0 gasto cardiaco (GC). Cuando cualquiera de estos
parametros se altera, el IDO, baja y el 6rgano com-
pensa esto con un incremento de la extraccién de
oxigeno (ERQ,), esto sucede hasta cierto punto en
el cual el ERO, no se incrementa mas y baja confor-
me desciende el IDO,, a esto se le llama disoxia.™

Durante el estado de choque hay diversificacion
de flujo no sélo entre los drganos, lo hay también
dentro de un mismo 6rgano.

Cuando el IDO, disminuye, se sacrifica el flujo san-
guineo a 6rganos que son capaces de incrementar la
ERO,, es decir; no son dependientes del flujo, y se
incrementa el flujo hacia érganos con actividad meta-
bélica elevada, como son el cerebro y el corazén.
Todo esto por incremento del tono vasomotor simpa-
tico. Pero este incremento de flujo al érgano no garan-
tiza que la microvasculatura capilar reciba el suficien-
te flujo sanguineo. El flujo microvascular también esta
sujeto al control de metabolitos vasodilatadores (NO)
y es determinado por flujo corriente y no por gradien-
te de presidn, por los esfinteres pre-capilares.'®

Durante la sepsis el tono vasoconstrictor esta altera-
do," y el tono vasodilatador, este Ultimo por descarga
del 6xido nitrico (NO) por el endotelio vascular. Tam-
bién la hiperemia reactiva es bloqueada en los pacien-
tes sépticos asi como la capacidad de la microcircula-
cién del musculo esquelético para la distribucién de los
eritrocitos y por consiguiente la oxigenacion tisular.®

ECOCARDIOGRAFIA Y FUNCION CARDIACA:

La ecocardiografia es un método Util para la va-
loracion integra del funcionamiento del corazén en
cualquier tipo de anomalia que sufra este érgano.

Con este método podemos valorar la funcién sis-
télica y la funcién diastélica asi como anomalias es-
tructurales intrinsecas y extrinsecas del corazén.'®

Funcion sistolica: podemos valorar la funcién sis-
télica del corazén y a través de la medicién de las di-
mensiones sistdlicas y diastolicas en modo M (MM) y
bi-dimensional (BD). Siendo mas preciso la utilizacion
BD se utiliza la siguiente formula para calcular la Frac-
cién de Eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI):®

FEVI = (Diametro diastélico)® (Diametro sistolico)®
(Diametro diastdlico)®

Normal: > 50%.

Se puede calcular la fracciéon de acortamiento del
ventriculo izquierdo (FRAc) que indica el acorta-
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miento que sufren las paredes del ventriculo izquier-
do de la sistole a la diastole. Calculandose con la si-
guiente férmula:

Fr Ac = Diametro diastélico-diametro sistélico
Diametro diastélico

Funcion diastoélica: Se valora con Doppler pul-
sado a nivel de la entrada del ventriculo izquierdo,
es decir a nivel de la valvula mitral; normalmente se
visualizan dos ondas: la onda E que significa el lle-
nado rapido del ventriculo izquierdo y la onda A que
significa el llenado del VI con la contraccion auricu-
lar. La relacion E: A debe ser de 2:1 normalmente,
asi como su velocidad de desaceleracion (VDA) de
E normal es de 200 + 40 mseg (figura 3).

Hay 3 tipos de disfuncion diastélica.®2°

Grado I: donde se invierte la relacion E:A (1:2) y
la VDA es mayor de 200 m/seg.

Grado Il: aqui la relacién E:A y la VDA se con-
servan pero estan pseudonormalizadas.

Grado llI: la onda E es mas pronunciada y la A
casi no se manifiesta, siendo la relacién E:A mas
de 2:1 y la VDA es menor de 200 m/seg.

Grado IV: disfuncion diastdlica irreversible.2°

TRATAMIENTO

El tratamiento del choque séptico con disfun-
cion cardiaca deberia enfocarse en un buen so-

IVR AT DT

IVR: <40 a. = 69 + 12 mseg.
IVR: > 40 a. =76 + 12 mseg.
DT: 200 + 32 mseg.

E = 0.85 + 0.16 m/seg.

A =0.56 + 0.13 m/seg.

Flujo mitral en ecografia Doppler pulsado: E = velocidad inicial
pico, A = velocidad en tiempo de contraccion auricular, A, =
cierre de valvula aértica, S,;= 1er. sonido cardiaco, IVR =
periodo de relajacién isovolumétrica, AT = tiempo de
aceleracién, DT = tiempo de desaceleracion de E."®1°

Figura 3. Diagrama de curva de velocidad de flujo mitral
normal.

Cuadro I. Hipdtesis etiolégicas de la disfuncion cardiaca

en sepsis.
Hip6tesis Referencias
Isquemia miocardica (5-11)
Disfuncién microvascular (5-12)
Sustancias depresoras del miocardio (1-12-13)
Disfuncion del endotelio vascular (2-5-14)
Alteracion de receptores b-adrenérgicos (15)

porte cardiovascular.! Lo inicial seria corregir la hi-
povolemia en estos pacientes, la cual se deberia
monitorizar con una curva de PCAP y LVSWI
(cuadro 1) para evitar el exceso de volumen. Esto
incrementara el IC por la Ley de Frank-Starling.®
La meta de la terapia hemodinamica es restable-
cer la perfusién tisular efectiva y normalizar el me-
tabolismo celular.?' Los cristaloides son los liqui-
dos de eleccion,® la resucitaciéon con estos
liquidos puede requerir cantidades hasta de 4 a 8
litros en 24 horas para alcanzar una presion cufia
de la arteria pulmonar entre 12 y I5 mmHg.?'23 Los
coloides no muestran ventajas sobre los cristaloi-
des, s6lo causan menos edema periférico.?2 Con
el rescate de fluidos el indice cardiaco se incre-
menta en un 25-40%.2' La hipotension persistente
serd manejada con apoyo de vasopresores y la
disfuncion sistélica del VI con inotrépicos.

INOTROPICOS Y VASOPRESORES

Shoemaker, demostro que el VO, esta incremen-
tado en pacientes sépticos y la duracion y magnitud
de este déficit se relaciona con disfuncion organica
y mortalidad.?* Asi mismo en trabajos posteriores
se observo que los pacientes con sepsis que sobre-
viven al choque séptico con disfuncién cardiaca,
tienen un IDO, e IC mucho mayores que en los no-
sobrevivientes;? ademas que tratando de alcanzar
valores supranormales de estos parametros mejord
la mortalidad.?*2® Las metas del tratamiento del
choque séptico con disfuncién cardiaca son:

IC = Mayor de 4-5 L/min m?
IDO, = Mayor de 600 mL/min m?
VO, = De 170 mL/min m?2152527

Varios autores estan de acuerdo con estas me-
tas a conseguir,?%° pero otros no los avalan, por no
haber encontrado mejoria en sus resultados.?':32
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Se ha dado mas importancia al incremento del
VO, que a los demas parametros. La mortalidad
disminuyd en aquellos pacientes en que el VO, au-
mentd ya independientemente del incremento del
IDO,.>242%% E| logro de estos valores supranorma-
les es a base del incremento del IDO,,

En caso de hipotensién persistente a pesar de la
recuperacion hidrica se iniciaran los vasopresores b-
adrenérgicos, los cuales dependiendo de sus dosis
tendran efectos diferentes (cuadro ), siendo la pri-
mera eleccién la dopamina (Dopa) que se utilizara
hasta lograr una TAM perfusoria de 80 mmHg o lle-
gar a la dosis maxima permitida de 20 pg/kg/min. Si
con la dopamina a dosis maxima continta la hipo-
tension se iniciara la noradrenalina (NA) que es una
catecolamina con propiedades puramente a-adre-
nérgicos. El tratamiento de la hipotensién con vaso-
presores no siempre corrige la acidosis lactica,? la
terapia de elevar la TA a expensas de la caida del IC
no parece adecuada al menos que se documente
mayor flujo a 6rganos vitales, por ejemplo: el incre-
mento de la TA diastdlica adértica aumenta la perfu-
sion coronaria. La meta es elevar la TAM entre 60-
65 mmHg, que es el punto critico minimo, debajo del
cual la autorregulacion a 6rganos vitales se compro-
mete en forma lineal.?* Teniendo en mente que a do-
sis elevadas producira vasoconstriccion generaliza-
da con repercusién esplacnica, y renal podria
coadyuvar a la disfuncién renal y gastrointestinal, la
dopamina se debera reducir, de ser posible, a dosis
dopaminérgicas (2-3 pg/kg/min) para incrementar el
flujo sanguineo a nivel esplacnico y renal, que puede
persistir a pesar de la infusiéon de un potente vaso-
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presor?* y contrarrestar los efectos indeseables de la
NA.3% E| flujo esplacnico también mejorara con la
adicion de dobutamina (Dobuta)."%"

La dopexamina es una catecolamina sintética
con propiedades adrenérgicas especiales: b-adre-
nérgicas potentes y dopaminérgicas, con nulo efec-
to a adrenérgico, su infusion puede incrementar la
perfusion hepatoesplacnica.?* En caso necesario
se utilizara la adrenalina, cuando la NA no ha logra-
do los efectos deseados y dependiendo de su dosis
tendra efectos a o b adrenérgicos' por lo que pue-
de mejorar el IDO, sin efectos periféricos vaso-
constrictores o cardiacos de la NA, ademas que
mejora la contractilidad miocéardica del ventriculo
derecho en mayor proporcion que la dopa y NA.%”
Cuando la TAM es adecuada; a sabiendas de la de-
presién sistélica del VI valorado por ecocardiogra-
fia, se debera iniciar los inotrépicos catecolamini-
cos como la dobutamina para mejorar la funcion
sistélica del VI. Ademas de incrementar el IC IDO,
y VO,, tiene la accion de vasodilatar los capilares
que estan constrefiidos, aumentando el flujo san-
guineo a la microcirculacion tisular.2®

Elincremento del IDO, y del VO, con la dobutamina
es mayor que con la dopamina.'*Un efecto importan-
te de la dobutamina es que disminuye las presiones de
llenado y disminuye el estrés de pared del VI; asi mis-
mo no incrementa el liquido o edema a nivel pulmo-
nar.® El uso de la combinacion de NA + dobutamina es
superior al uso de la adrenalina o dopamina+NA para
mejorar los pardmetros hemodinamicos sistémicos y
esplacnicos.® La amrinona es un inotrépico no cateco-
laminico, inhibe la fosfodiesterasa con los mismos

Cuadro Il. Inotrépicos y vasopresores.

Dosis

Hg.kg Frec. card. Vasoconstriccion Vasodilatacion Efecto
Farmaco Min.° Estimulacién b-1 Estimulacion a-1 Estimulacion b-2 dopaminérgico
Dopamina 1-10 + + ++ H

10-20 4+ 4+ + 0
Noradrenalina 2-10* +++ +H++ 0 0
Epinefrina 1-8* +H+4 +++4 +4+ 0
Fenilefrina 20-

200" 0 +H++ 0 0
Dobutamina 2-20 ++ + +++ 0
Amrinone 2-200 ++ + +++ 0

Inotrépicos y vasopresores usados en sepsis, sus dosis, efectos y receptores adrenérgicos. (Referencias No 1y 48).

* Dosis = pg.min (microgramo/minuto)
° Dosis = pg.kg.min. (microgramo/kilogramo de peso corporal/minuto)
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Cuadro lll. Estrategias presentes y futuras para el tratamiento del paciente con sepsis.

1. Bloquear la accion o descarga de los productos microbianos.
« Neutralizacién de los lipopolisacaridos.

« Neutralizacién de las toxinas o las paredes celulares bacterianas con inhibidores o anticuerpos.

2. Prevenir la activacion de las células responsivas.
+ Bloquear la proteina ligadora de lipopolisacaridos o CD14.
« Interferir con la cascada de sefializacion intracelular.

« Inhibir la accion de los factores de transcripcion (factor nuclear-kB).

3. Inhibir los mediadores secundarios.
- Citocinas.
- Oxido nitrico.
+ Mediadores de lipidos.

4. Bloquear la activacion de las vias humorales.
« Inhibicién de la coagulacion.
« Inhibicion de 1 complemento.
« Inhibicién de las kininas.

5. Prevenir la activacion de las células blanco.

+ Neutralizacién de las moléculas de adhesion (selectina, integrina).

6. Inmunoestimulacion.

« Interferon g factor estimulador de colonias de granulocitos y de colonias macréfago-granulocitos, 11-12, 11-18.4

efectos que la dobutamina por lo que se puede usar en
conjunto con los inotrépicos catecolaminicos para me-
jorar los parametros hemodinamicos.

La hipotensién sostenida sin respuesta a vasopre-
sores, se debe a la vasodilatacion no revertida causa-
da por los mediadores o secundario al incremento de
la adrenomedulina,*® de ahi que se ha enfatizado en
innovaciones terapéuticas para inhibir la accion de
estos mediadores como son: inhibidores de los recep-
tores de la IL 1b, inhibidores de la sintesis de FNT-a,’
inhibidor de la sintesis del NO con la N-nitr-L-arginina
metil ester (L-NAME).*'*3 El uso del conjugado de po-
lioxietilen hemoglobina puede afectar la sintetasa del
NO y del sistema de la endotelina revirtiendo el esta-
do hiperdinamico de la sepsis.*' La administracion de
esteroides hidrocortisona puede resultar en un mejo-
ramiento hemodinédmico en la sepsis sin correlacionar
con una insuficiencia adrenocortical.*®

La diaspirina cruzada-ligado a la hemoglobina es un
potente vasopresor que se esta estudiando para rever-
tir la hipotension sostenida, se necesitan mayores estu-
dios para concluir su aplicacion clinica futura.*

Otra terapia adjunta seria la inmunomoduladora
de las diferentes vias de reaccidn en el proceso de
la sepsis*” (cuadro ).

Indudablemente es necesario efectuar un mane-
jo multidisciplinario para tratar de tener un mejor
prondstico de la sepsis, no sélo el soporte cardio-
vascular y antibiéticos y drenaje de los focos sépti-
cos, sino también un buen soporte renal, respirato-
rio, ventilatorio, nutricional y emocional.’
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