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Dosis

masiva unica de Metilprednisolona en

el manejo del Choque Séptico

INTRODUCCION

EL empleo de esteroides como uno de los
farmacos mas dtiles en el tratamiento
del choque séptico ha sido ampliamente, do-
cumentado desde los trabajos de Spink? y
Lillehei, * sin embargo, la forma en que
ejercen su efecto terapéutico y la dosis a
la que deben de ser empleados son todavia
discutidos. Algunos autores han propuesto
como mecanismo de accién la modificacion
directa de la hemodinimica, mientras que
otros piensan que su accién es a nivel ce-
lular, estabilizando la membrana lisosomal
y capilar® o modificando la respuesta in-
mune a nivel del complemento. *

El esteroide inicialmente estudiado en el
tratamiento del choque séptico fue la hidro-
cortisona, la cual fue sustituida por los es-
teroides sintéticos como la dexametasona
y la metilprednisolona, *** este altimo ha
demostrado ampliamente su efecto protec-
tor en el choque. *3

En cuanto a la dosis, algunos autores
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usan dosis inicial elevada seguida de la
mitad de la primera dosis cada 4 a 6 horas,
por un periodo de 24 horas, ® mientras que
otros proponen el uso de dosis inicial ele-
vada y en los cuatro a cinco dias siguien-
tes goteo continuo del firmaco. ¢

El objeto de este trabajo es el estudiar
el efecto de la metilprednisolona a dosis
de 30 mg/Kg de peso, administrada en una
sola inyeccién por un periodo de 2 a 3
minutos, valorando la respuesta hemodina-
mica durante las siguientes 48 horas.

MarTERrIAL Y ME£TODOS :

Se estudiaron 10 pacientes con el diag-
nostico del choque séptico basados en los
parametros clinicos y de laboratorio ano-
tados en la Tabla I.

Establecido el diagnoéstico, se llevs re-
gistro continuo de los datos que se mues-
tran en la Tabla I. Para medir las presio-
nes sistolica, diastdlica y media, se colocd
un catéter intrarterial a nivel de la arteria
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TABLA 1

PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIO USADOS EN EL
DIAGNOSTICO DE CHOQUE SEPTICO

PRESION ARTERIAL*

PRESION VENOSA CENTRAL* .......

PULSO*
LLENADO CAPILAR*

ESTADO DE LA PIEL* ...............

TEMPERATURA*
ESTADO DE CONCIENCIA*
DIURESIS*
CITOLOGIA HEMATICA
GASOMETRIA ARTERIAL

PRESENCIA DE INFECCION SEVERA ...Cultivo de orina,

...Disminuida (20% o0 mdis en relacién

a lo habitual)

... Disminuida.

... Taquicardia.
...Retardo.

... Palida o cianética.
...Hipertermia o hipotermia.
... Variable,

... Oliguria menor de 30 ml/hr.
...Generalmente leucocitosis,
... Acidosis metabdlica,

pa0. y paCo.
bajos.
sangre, esputo y

heces.

* Jstos parametros se registraron en forma continua.

radial, conectandose a un electromanéme-
tro. Dicho catéter también fue utilizado pa-
ra tomar muestras de sangre y medir el
pH, paO, y paCO; se colocé a nivel de
la auricula derecha el catéter de presion ve-
nosa central para la determinacién de la
misma y toma de sangre venosa mezclada,
la posicion del catéter se corrobord median-
te una placa de torax. La presion venosa
central se registré en forma continua por
medio de un electromandmetro. Al iniciar
el estudio se les administrd liquidos a los
pacientes que se encontraban con PVC ba-
ja para evitar asi el componente hipovolé-
mico de los mismos, por esta razén en la
figura que se muestra la PVC se observa
que todos los pacientes tenian una PVC
normal. La respiracién, el pulso, la tempe-
ratura periférica y la temperatura central
se midieron en forma continua. Esta lti-
ma por medio de un termdémetro electrénico
intrarectal.

Se tomaron cultivos de secrecién farin-
gea, de esputo, de heces, de sangre y de
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abscesos en los casos enr que existian, Pos-
teriormente se determinaron los datos de
hemodinamica como se muestra en la Ta-

bla II.

TABLA II

MEDICIONES* PRACTICADAS A 10
PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO
TRATADOS CON METILPREDNISOLONA
30mg/Kaq.

Gasto Cardiaco,

Indice Cardiaco.

Resistencias periféricas totales.
Diferencia de oxigeno arterio-venoso.
Consumo de oxigeno.

Gradiente alve6lo arterial de oxigeno.
Cortocircuito arterio-venoso pulmonar,
Gasometria arterial y pH.

* Todas las mediciones anotadas en esta Ta-
bla se practicaron a las 0, 4, 24 y 48 horas
del estudio.

El gasto cardiaco se midi6 segun el prin-
cipio de Fick.t
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El consumo de oxigeno se midio directa-
mente con un respirdmetro marca Collins
de 9 litros.

Las resistencias periféricas totales se cal-
cularon seglin la siguiente formula:
RPT =
p.am. - p.m.AD. X 1.332 = dinas/seg/cm™,

Gasto Cardiaco en cc/seg.
p-a.m.=presién arterial media.
p.m.AD.=presiéon media de auricula de-
derecha.

La diferencia arterio-venosa de oxigeno
se determiné por:

Dif. A-V O,=Contenido de O, arterial—
Contenido de O, venoso.

El gradiente alveolo arterial de oxigeno
se calculd respirando 100% de oxigeno por
un periodo mayor de 7 min. con la siguien-
te formula:

AaDO,=Pres. Atmosférica - Pres. de
Vapor de H,0-paO,-paCO,.

Para determinar el cortocircuito arterio-
venoso pulmonar se utilizé6 el normograna
de Laver, Morgan, Bendixen y Radford. **

La edad de los pacientes oscilé entre los
22 y 67 afios, con un promedio de 46.5
afios. Seis fueron masculinos y cuatro fe-
meninos. Tres no habian recibido antibioti-
coterapia previa. Fl germen aislado mas
frecuentemente fue E. Coli; el Hemoculti-
vo fue positivo en 6 de los 10 casos. Tabla
IT1.

TABLA TIIL

BACTERIOLOGIA Y LOCALIZACION DE INFECCION EN 10 CASOS DE SHOCK
SEPTICO TRATADOS CON METILPREDNISOLONA A DOSIS DE 30 Mg./Kg.

Caso Germen aislado Lugar donde se aisld Localizacién de
el germen la infeccidn
1 E. Coli Secrecion biliar Vesicula
I E. Coli Absceso de pared Pared abdominal
abdominal
111 Pseudomona Absceso hepatico Higado
piogeno
v Klebsiella Faringe Septicemia
Estafilococo Catéter central
A% E. Coli Cavidad peritoneal Idem,
VI Estafilococo C-+ Celulitis de miembro Idem,
E. Col inferior
Klebsiella
VII E. Coli Hemocultivo Septicemia
Cultivo de orina
VI E. Freundi Secrecidén biliar Vesicula
X Klebsiella Hemocultivo Septicemia
Estafilococo C-+ Cultivo de orina
X K. Coli Cavidad peritoneal Septicemia
Pseudomona Hemocultivo

Paracolon
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CHOQUE SEPTICO: TRATAMIENTO CON METIL-
PREDNISOLONA 30 ing/Kg

INDICE CARDIACO
L/M/m2

R.P.T.
dina/cm /seg™3

___I800

— 1400

TIEMPO horas
Ficura 1.—Indice Cardiaco v Resistencias Periféricas.
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CHOQUE  SEPTICO
1C L/M/M2 TRATAMIENTO CON METILPREDNISOLONA
30 mg/Kg

8 —1—

.
o———
RP.T.
dina/cm /Aegd
2000—— P
1800——
1600—— |
1400——
1200
1000 ———
800——
600——
400 ——

HORAS

AHIPERDINAMICO
oHIPODINAMICO

Ficura 2.—Cambios en Indice Cardiaco y Resistencias Periféricas,
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A todos los pacientes se les administrd
liquidos, oxigeno, ventilacién mecanica y
otros medicamentos habituales segiin el es-
tado clinico del paciente. Los antibidticos
usados al inicio del tratamiento en la ma-
yoria de los casos fueron Ampicilina y Ka-
namicina, excepto en aquellos casos en que
los datos clinicos o el antibiograma sugerian
otro antibidtico diferente.

Después de las determinaciones hemodi-
namicas basales se administré una dosis de
30 mg/Kg de peso de metilprednisolona I.
V. en un periodo de 2 a 3 minutos y se

Dr. J. Boroes A, ¥ Cot.

procedié a repetir las determinaciones he-
modinimicas a las 3, 24 y 48 horas después
de la administracién del corticoide,

Se practicd intervenciéon quirurgica en
los pacientes en que estaba indicada.

REsvrrADOS :

El indice cardiaco (I.C.) basal fue me-
nor a lo normal en cinco pacientes y supe-
rior a lo normal en el resto (figura 1), por
lo que se dividi6 al grupo en dos: hiperdi-
namicos; con indice cardiaco elevado e hi-

[CHOQUE SEPTICO: TRATAMIENTO. CON METILPREDNISOLONA

CoNs o, (STPD)
400——

333
266 ——
200——
133

60——

[o Y I
Dif. A=V
8 VOL%

6——

P

—H

30mg/Kg
T
T ]
1
24 a8

HORAS

Ficura 3.—Indice Cardiaco en relacidn con Diferencia Arteriovenosa
de Oxigeno y Consumo de Oxigeno,
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CHOQUE SEPTICO TRATAMIENTO CON METILPREDNISOLONA

P\EmmHg <HIPERDINAMICO
66— ‘HIPODINAMICO

PAM
IZO—T*'

4°JL o 4 24 48
(. | ]
| HoRAS l

Ficura 4.—Presion Venosa Central v Presion Arterial Media.

podinimicos con indice cardiaco bajo. Las la normalizacion en las primeras cuatro ho-
resistencias periféricas mostraron en todos ras del estudio y posteriormente se man-
los pacientes una relacién inversa al indi- tuvo estable con valores normales a las 24
ce cardiaco, relacion que se mantuvo du- horas y ligera desviacion de la normalida’
rante todo el estudio. a las 48 horas. Las resistencias periféricas

En la figura II se observan los cambios tuvieron una relacién inversa al indice car-
que tuvieron las resistencias periféricas y diaco, sin embargo cabe aclarar que a las
el indice cardiaco, en cada grupo; el indice 48 horas del estudio la desviacion de la
cardiaco presenté una tendencia franca a curva en el grupo hipcdinamico estuvo al-
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terada por un caso que presentd disminu
cién en el indice cardiaco a 0.8 IL/min/m?,
con elevacion de las resistencias periféricas
a 4300 dinas/seg/cm™, previo a la muerte.

En la figura III se analiza el 1.C. en re-
lacién con la diferencia arterio-venosa de
oxigeno y el consumo de oxigeno; al ini-
cio del estudio, los pacientes hiperdinimi-
cos tenian un consumo de oxigeno de 168
ml/min, expresados en STPD (Standar
Temperature Presure Dry) y los pacientes
hipodindmicos de 215 ml. min., la diferen-
cia arteriovenosa de los pacientes hiperdi-
namicos tenian valores menores en relacidn
con los pacientes hipodindmicos, datos que
se conectan con la velocidad de circulacion
de la sangre en los diferentes tejidos y el
tiempo de extraccion de oxigeno. A las 4,
24 y 48 horas del estudio, los datos antes
mencionados tienden a la normalizacién,
siendo mas evidente esta tendencia a las
cuatro horas,

En la figura IV se observan la presi6-
venosa central, la cual se mantiene dentro
de limites normales durante todo el estudic
mientras que la presiéon arterial media en
condiciones basales presenta valores de 63-
64 mmHg, a las cuatro horas se eleva a
valores de 69-72 mmHg y posteriormente
se mantiene en valores de 70-80 mmHg,
siendo estos niveles ttiles para la perfusién
tisular.

En la figura V observamos que ambos
grupos mostraron un aumento en la fre-
cuencia respiratoria por minuto, una dismi-
nucién de paCO, acompafiados de déficit
de base importante, mientras que el pH
de los pacientes hiperdinidmicos fue normal
y el de los hipodinimicos fue acido. Todos
los parimetros antes descritos durante las
48 horas del estudio muestran una leve
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tendencia a la normalizacién, lo que indica
que los cambios metabolicos en el choque
séptico evolucionan en forma mas lenta que
los hemodinamicos.

En ambos grupos se encontré cortocir-
cuito arteriovenoso pulmonar aumeutado,
siendo mayor en los pacientes hiperdini-
micos al inicio del estudio (figura V). En
ambos grupos se observa una estabilizacién
del cortocircuito a las 24 horas, previa dis-
minucién en los pacientes hiperdinimicos
y aumentado en los hipodinamicos.

DiscusionN

En este trabajo se estudiaron 10 pacien-
tes en estado de choque séptico, cuyo agen-
te etioldgico fue un proceso infeccioso ¥
se estableci6 el diagnéstico clinico, hemodi-
namico y metabdlico.

El agente etiologico fue variable pero pre-
dominé la E. Coli como se anotd en la Ta-
bla T11, dato que estd de acuerdo con lo re-
portado por otros autores. **** El hemocul-
tivo fue positivo en un 60% de los pacien-
tes, como se observa habitualmente en es-
tos casos.

Clasicamente se pensaba que los pacien-
tes en estado de choque se encontraban con
gasto cardiaco bajo, pero se ha demostrado
que el gasto cardiaco también puede ser
normal o alto, *%1¢ se ha propuesto que es-
tas diferencias son sdlo etapas en la evolu-
cién del choque séptico, encontrandose co-
mo una respuesta compensadora inicial el
patrdén hiperdindmico y como descompensa-
cion final el patréon hipodindmico. ™ En
los pacientes estudiados observamos ambos
patrones hemodinidmicos debiéndose esto al
nmomento en que fue establecido el diagnds-
tico de choque, teniendo una evoluciéon pre-
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CHOQUE SEPTICO
TRATAMIENTO CON METILPREDNISOLONA
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via al diagnéstico de choque de 4 a 3 dias
en los pacientes hipodindmicos y una evo-
lucién de 1 a 2 dias en los pacientes hiper-
dindmicos.

Se observé que el estado hemodinamico y
pulmonar de los pacientes guardé relacion
con la compensacion respiratoria de la aci-
dosis metabdlica ya que en los pacientes
hiperdindmicos el pH arterial fue normal
mientras que en los pacientes hipodindmi-
cos no se encontro dicha compensacidn.

Los esteroides a grandes dosis y en es-
pecial la metilprednisolona han demostrado
su efecto protector en el choque séptico a
varios niveles celulares como son: estabi-
lizacién de membrana lisosomal y retardo
en la liberacion de catepsinas, 3 estabili-
zacién de la membrana capilar restructura-
cién de las miofibrillas del musculo arterial
y venoso® prevencién de acumulacién de
lactato y otras acciones, ®'° estos datos ted-
ricamente indican que en el estado de cho-
que es necesario frenar en forma masiva
la dinidmica del mismo interviniendo en la
estabilizacion de la membrana para lo cual
creemos es necesario una sola dosis de es-
teroides, obviamente que este recurso tera-
péutico no debe de ser aislado sino que se
debe aunar a el uso de los antibidticos
adecuados; para estabilizar la membrana
celular por un lado y por el otro quitar la
fuente de endotoxinas que son las causan
tes del choque.

la rapida respuesta que se observé en
los pardmetros hemodindmicos en las pri-
meras 4 horas del estudio se relacionan con
la vida media de la metilprednisolona que
es de 200 minutos, *° y el efecto en las re-
sistencias periféricas e indice cardiaco en
los pacientes estudiados mostré un efecto
paradojico puesto que en unos disminuyo
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el indice cardiaco y en otros aumentd, da-
tos que sugieren que la accién es a nivel
celular y no en el sistema cardiovascular
directamente.

Ia sobrevida que tuvimos en los 10 pa-
cientes estudiados fue del 80% ; uno de los
pacientes a pesar del tratamiento institui-
do no presenté modificaciones en los para-
metros hemodinimicos y su I.C. disminuy6
en forma progresiva, el otro paciente que
murid, presenté6 un cuadro de coagulacios
intravascular diseminada, estando hemodi-
namicamente normal previo al sangrado de
tubo digestivo alto que lo llevé a la muerte
por anemia aguda (Tabla IV).

Por dltimo, en este trabajo no tuvimos
grupos controles pero pensamos que en la
actualidad no es justificable dejar de dar
esteroides en los pacientes que se encuen-
tran en estado de choque séptico, sin em-
bargo la respuesta clinica de los pacientes
estudiados, los cambios hemodinimicos y
los datos tedricos antes discutidos nos lle-
van a proponer el uso de la metilpredniso-
lona en dosis masiva y finica en el trata-
miento del choque séptico sin olvidar que
la administracion de antibidticos v el dre-
naje de la sepsis son de gran importancia
para el manejo de estos pacientes.

En la revision de la literatura de los al-
timos 5 afios, no se reporta ninglin trabajo
que analise la dosis de esteroides y su for-
ma de darla en relacién con el efecto hemo-
dindmico; estando apoyado ¢l uso del mis-
mo por la respuesta clinica de los pacientes.

Ta respuesta clinica que se obtuvo en los
pacientes estudiados aunado con la respues-
ta hemodinidmica en los mismos, pensamos
que no es necesario repetir la dosis de es-
teroide si en las primeras 4 horas del estu-
dio del ‘pacieiite la respuesta tanto clinica
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TABLA IV

SOBREVIDA DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS
CHOQUE SEPTICO.—TRATAMIENTO CON METILPREDNISOLONA 30 Mg./Kg.

Duracién previa Antibioticote-

Caso Sexo Edad al tratamiento rapia previa Resultados
I M 67 48 Horas SI Vivo
11 F 66 48 Horas SI Muri6 a
las 72 Hrs.
1T M 45 12 Horas SI Vivo
v F 40 12 Horas SI Vivo
v M 23 15 Dias SI Murié a
las 72 Hrs.
VI F 39 48 Horas NO Vivo
VII F 60 48 Horas NO Vivo
VIII M 44 48 Horas NO Vivo
IX M 59 12 Horas SI Vivo
X M 22 24 Horas SI Vivo
como hemodindmica es positiva. Ademds tes fueron observados por un periodo de

con este tipo de tratamiento el control de
la hiperglicemia en los pacientes diabéticos
resulta mas facil; y es posible disminuir
la produccién de dlceras de stress, dato que
aunque no estd anotado en nuestros resul-
tados lo observamos en nuestros pacientes.

RESUMEN

Diez pacientes en estado de choque sép-
tico fueron estudiados en la Unidad de Cui-
dados Especiales y Recuperacion del I.N.N.,
En todos los pacientes ademas del trata-
miento convencional se les administré una
dosis “Unica” de metilprednisolona a razén
de 30 MG/KG de peso, después de haber
practicado las mediciones basales de indice
cardiacos, resistencias periféricas totales,
presion arterial sistolica, diastdlica y me-
dia y presion venosa central. Una vez efec-
tuado las determinaciones antes menciona-
das y administrado el corticoide los pacien-
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48 horas.

En todos los pacientes estudiados se ob-
servo una marcada mejoria en los parime-
tros hemodinamicos y en el estado clinico
del paciente durante las primeras cuatro
horas del estudio ; posteriormente estos cam-
bios se observaron en una forma mas lenta
que los previamente mencionados. La me-
joria observada en la hemodindmica de los
‘pacientes se presentd en forma indepen-
diente del estado hemodinidmico basal (es-
tado hiperdinamico, o estado hipodinidmi-
co). En los pacientes hipodinamicos se oh-
servd un cambio de 2.5 L/min/M? a 3.4
L/min/M? en el 1.C. durante las primeras
cuatro horas del estudio, y en las R.P.T.
una disminucién de 1100 dina/cm/seg™ al
mismo tiempo. En los pacientes hiperdina-
micos el I.C. se modifico de 5.8 L/min/M?
a 4 L/min/M? y las R.P.T. de 500 dina/
cm/seg® a 790 dina/cm/seg® en las pri-
meras 4 horas de estudio.
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Nuestros estudios sugieren que la admi-
nistracion de dosis tinica de metilpredni-
solona en el choque séptico puede ser un
agente terapéutico de gran utilidad. Por
esta razén proponemos su uso en forma
rutinaria en aquellos pacientes que se en-
cuentren en estado de choque séptico.

SUMMARY

Ten patients: with septic shock were
studied at the S.I.C.U. of the LLN.N. All
patients were treated with conventional
terapy plus methylprednisolone (30 mg/Kg)
as a “single bolus” and followed for 48
hours by studies of cardiac index, peripher-
ical resistance the sistolic, diastolic and
mean arterial pressure and the central
venous pressure,

All of them showed marked improvement
on the hemodynamic and clinical parameters

Dr. J. Borbes A. v CoL.

for the first 4 hours; there after the
changes although present, were not as
striking as the ones seen in the first pe-
riod. These changes were evident regard-
less of the type of hemodynamic state (hy-
perdynamic and hipodynamic state). Basal
results improved from 2.5 L/M/M? to 3.4
L/M/M* in the C.I. and improved from
1100 dina/cm/seg=> to 800 dina/cm/seg™ in
the T.P.R. in the hypodynamic state. Basal
results improved from 5.8 1L/M/M? to 4
L/M/M? in the C.I., and improved from
500 dina/cm/seg™ to 790 dina/cm/seg™ in
the hyperdynamic state.

Our results suggest that the addition of
methylprednisolone as a single bolus in the
septic shock my he a valuable therapeutic
agent and we propose its routine use in
the patients as early as posible when diag-
nosis is established.
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