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TEMAS DE REVISION

Antitrombéticos en el choque séptico en obstetricia

E L choque como consecuencia de hipo-

volemia por traumatismo, pérdida de
sangre o fluidos, sepsis o incluso combi-
naciones de dichos factores, es una causa
importante de muerte en todos los paises.
En los altimos afios se han logrado redu-
cir las tasas de mortalidad por choque, es-
pecialmente cuando es causado por trau-
matismos; no obstante, los éxitos obtenidos
en la reanimacién, han traido consigo pro-
blemas tales como infecciones, insuficiencia
pulmonar o renal y otras alteraciones orga-
nicas agudas que también pueden determi-
nar la muerte de los pacientes.

El choque es un padecimiento en el cual
el suministro de sangre es insuficiente pa-
ta proporcionar la nutricidn normal reque-
rida por la célula. Esto generalmente se
debe a una disminucién del débito cardiaco,
por lo que el tratamiento del problema ge-
neralmente requiere del aumento de flujo
sanguineo a las células. Sin embargo en
los pacientes con choque séptico existe un
débito cardiaco aumentado, pero por varias
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razones las células no pueden utilizar las
substancias nutritivas disponibles,

Precediendo a las alteraciones en la mi-
crocirculacién, aparecen una serie de cam-
bios hemodindmicos que se pueden iniciar
con la activiacién del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, asi como de la hormo-
na antidiurética con el fin de mantener un
volumen adecuado, estos mecanismos son
amplificados por las catecolaminas que au-
mentan més la vasoconstriccidén, lo cual
mantiene una perfusiéon adecuada en los
organos afectados durante el estado de cho-
que.

Los cambios que ocurren en la microcir-
culacién durante el desarrrollo del choque
séptico, estin regulados por accién neuro-
hormonal y causan disminucién del flujo
sanguineo con retardo de la circulacion y
aglutinacién de los eritrocitos y de las pla-
quetas; éstas 1ltimas, al lesionarse, descar-
gan a la circulacién substancias enzimaticas
y vasoactivas que generalmente son dilata-
doras y provocan escape de fluidos y pro-
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teinas a nivel del espacio interesticial peri-
capilar, lo que produce mayor concentracion
de los elementos figurados de la sangre, acti-
vacion del sistema de coagulacion y forma-
cién de trombos de plaquetas, eritrocitos y
fibrina (figura 1), los cuales determinan
aumento de las resistencias periféricas y
sobrecarga cardiaca por incremento de la
estasis capilar.

Al impedirse la trasmisién de la presion
hidrostatica, que movilizaria la sangre es-
tancada, se produce el aumento de la pre-
sion intracapilar, ocasionando con ello ma-
yor escape de liquidos al espacio interesti-
cial; ésto se suma a la vaseconstriccion ve-
nular que cierra la salida de la sangre de
la microcirculacién y la desvia hacia la cir-
culacién sistémica general a través de cor-
tocircuitos arteriovenosos lo que determina
la llegada ripida de un gran volumen de
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sangre a los pulmones, con la consecuente
sobrecarga que inicia nuevamente el circulo
vicioso.

Al alterarse el sistema de la macrocir-
culacién, la hipoperfusion tisular resultante
trae consigo alteraciones celulares en los
procesos del metabolismo intermediario.
Durante este estado, la célula se encuentra
privada de sustratos tales como aminoici-
dos, glucosa, acidos grasos, glicerol y oxi-
geno. La carencia de oxigeno bloquea los
pasos energéticos y produce descenso en la
produccion de ATP, con 1a consecuente al-
teracion en la permeabilidad de la membra-
na celular, que interfiere en el transporte
activo de substancias gluconeogénicas, por
lo que so6lo se puede mantener el ciclo anae-
rébico. El piruvato, que no puede ser trans-
formado a citrato u oxalacetato en el ciclo
de Krebs, es convertido a lactato, por lo
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ANTITROMBOTICOS EN CHOQUE SEPTICO

tanto, las concentraciones del lactato en la
sangre constituyen un indice indirecto del
metabolismo anaerdbico de los carbohidra-
tos; ademds, la hipoxia causa necrosis celu-
lar con escape de sustancias citoplasmicas
o de las estructuras intracelulares, como los
lisosomas, que liberan hidrolasas, las cuales
producen hidrélisis de los ésteres fosféri-
cos del acido ribonucleico y de los compo-
nentes de la membrana microsomal y mito-
condrial con disminucion de la fosforilacion
oxidativa. Al parecer, el lisosoma libera
también un factor depresor del miocardio,
que interviene en la disminucién del gasto
cardiaco y en la génesis de la insuficiencia
cardiaca irreversible que aparecen en el
estado de choque (figura 2).

Los anteriores procesos se intensifican
notablemente en la mujer embarazada, ya
que en ella primeramente acontecen altera-
ciones hemodinimicas y hormonales sisté-
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micas, dadas por el aumento del gasto car-
diaco, del volumen sanguineo circulante y
de la masa eritrocitica, ademis de la dismi-
nucién de las resistencias periféricas y del
retorno venosos; asimismo, se produce ac-
tivacién importante del sistema renina-ant
giotensina-aldosterona, parcialmente com-
pensada por la liberacion de substancias
hormonales que causan natriuresis o vaso-
dilatacién, como la progesterona y las pros-
taglandinas. Ademds, se presentan cambios
en la presidén coloidosmética por hipoprotei-
nemia verdadera, secundaria a desnutricion,
albuminuria y hemodilucion, lo cual aumen-
ta el riesgo del edema intersticial.

Sumado a lo anterior, -se presenta tam-
bién un estado de hipercoagulabilidad fisio-
légica, dada por los niveles altos de estro-
genos (ue aumentan los factores hepatode-
pendientes de la coagulacion. ‘
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La mayoria de los estados sépticos en la
mujer embarazada son causados por bacte-
rias grammegativas y sus endotoxinas que
son aerdbicas y anaerdbicas; al producirse
la muerte de las bacterias, la endotoxina es
liberada y se hace activa después de combi-
narse con el complemento y anticuerpo. Es-
te complejo endotoxinico, que se denomina
anafilatoxina, activa entonces la liberacién
de agentes simpaticomiméticos potentes que
producen intenso espasmo en la microcircu-
lacién visceral y pulmonar.

La hipotensi6n inicial en la sepsis por
bacterias gramnegativas es debida proba-
blemente a la endotoxina y puede ser sola-
mente pasajera; pero por lo general, es se-
guida por hipotensiéon y choque de mayor
duracién y gravedad. Esta segunda fase de
sepsis posiblemente depende de la interac-
ci6n de las bacterias vivientes con el tejido
dafiado y la liberacién de enzimas lisosd-
micas y polipéptidos téxicos. La presen-
cia de bacterias vivientes también esti aso-
ciada con la formacién de derivaciones.

El flujo sanguineo a través de la circu-
lacién sistémica y pulmonar estd aumentado
debido a la formacién de derivaciones; sin
embargo, la incorporacion de oxigeno a las
células por lo general disminuye. La baja
resistencia periférica y la alta afluencia de
sangre, pueden ocultar el estancamiento y
el flujo disminuido en la microcirculacién
visceral como resultado de la endotoxina.
Al comienzo del choque séptico los pacien-
tes tienen generalmente un débito cardiaco
normal o alto y una resistencia periférica
total baja. Las substancias que producen
este flujo sanguineo elevado, no nutricional,
no han sido atn identificadas, pero muchos
investigadores creen que las kininas estin
comprometidas. Estas mismas substancias
pueden también producir derivaciones pul-
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monares aun antes de que ocurra la invasion
bacteriana del pulmén. En la mayor parte
de los casos de “pulmén de choque”, inter-
viene una infeccion bacteriana por gram-
negativos, ya sea inicialmente o como un
factor de complicacién por traumatismo o
dafio miocirdico. El resultado de este do-
ble ataque de endotoxina y derivacion, es
una profunda hipoxemia cue conduce a un
dafio celular extenso, el cual se presenta
por lo general como insuficiencia renal y
pulmonar‘ 2,8,7,8,9,13-14

Todo lo anterior determind la buisqueda
de una substancia que se pudiera aplicar
sin gran riesgo en la mujer embarazada,
con el fin de producir vasodilatacion e in-
hibicién de la agregacién plaquetaria, ya
que las plaquetas juegan un papel prepon-
derante en la hipoperfusion tisular a través
de su actividad desencadenada por el dafio
endotelial causado por la presencia de en-
dotoxinas; asimismo, la accién vasocons-
trictora v el estado de hipercoagulabilidad,
también influidos por las plaquetas, aumen-
tan el dafio en los 4rganos afectados.

Por otra parte, no se juzgd razonable la
administracion de expansores del plasma o
acido acetilsalicilico para corregir estos pro-
blemas, debido a que, en el caso de los pri-
meros, se puede sobrecargar el volumen cir-
culante determinando con ésto una falla mio-
cardica, sobre todo porque en estas pacien-
tes los primeros organos afectados son el
pulmén y el rifién; en el caso del segundo
medicamento, se puede incrementar o agra-
var la acidosis metabdlica.

Tomando en cuenta los anteriores aspec-
tos, se decidié agregar al tratamiento del
choque séptico durante el embarazo, el dipi-
ridamol, firmaco sintético derivado ciclico
de las pirimido-pirimidinas, aue por favo-
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recer una actividad mas prolongada de la
adenosina endégena, suprime fuertemente
la agregacién de las plaquetas e inhibe su
funcién al impedir la utilizacién de la glu-
cosa, la reaccion de liberacién de diversas
substancias y la fosfodiesterasa del AMP
ciclico, ** ademds, produce una serie de
cambios en la hemodindmica sistémica ten-
dientes a mejorar la irrigacién en diferen-
tes O6rganos, pero principalmente en el co-
razon, en los rifiones, en los pulmones y en
el cerebro, especialmente por la accién vaso-
dilatadora que aumenta el aporte de oxigeno
y causa mejoria del metabolismo de los
carbohidratos en las células, asi como resis-
tencia a la hipoxia de los tejidos dafiados
y disminucién de la agregacion de las pla-
quetas, lo cual permite inhibir la produc-
cion de trombos cuando se estimulan los
factores de la coagulacion por dafio endo-
telial como acontece en el choque séptico
de la paciente obstétrica, hecho que ya ha-
biamos podido corroborar al tratar con di-
piridamol la insuficiencia respiratoria agu-
da (figura 3) y renal (figura 4) en pacien-
tes sépticas, con franca mejoria de estas al-
teraciones, a las dosis de 40 a 60 mg. por
via endovenosa cada seis horas, 4558712
Durante un periodo de cinco afios, ingre-
saron a la Unidad de Cuidados Intensivos
del hospital de Gineco-Obstetricia Num. 2
del Centro Médico Nacional, 463 pacientes
con infeccion, de las cuales el 36.3 por cien-
to correspondid a aborto séptico; de estas
pacientes, la mitad (50 por ciento) presen-
té choque y 39.2 por ciento cursd con coa-
gulacién intravascular. La mortalidad ge-
neral de las pacientes que ingresaron por
infeccién fue de 1.7 por ciento. Se pre-
sent6 insuficiencia respiratoria aguda (pul-
mon de choque) en el 8.2 por cicnto e in-
suficiencia renal aguda en el 7.2 por ciento
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con una recuperacion en estos dos grupos
del 75 por ciento, lo cual indica los resul-
tados benéficos ‘del empleo de dipiridamol
agregado al tratamiento de fondo en estos
problemas de insuficiencia respiratoria y
renal, como: control de liquidos, adminis-
tracién de esteroides y antibidticos, asi co-
mo aplicacién de ventilacion asistida y ex-
tirpacion quirurgica del 4rfano infectado
(Gtero y anexos, generalmente).

COMENTARIO

La mujer embarazada sufre una serie de
cambios neurohormonales que alteran su
homeostasis, particularmente sus mecanis-
mos hemostaticos, haciéndola mas suscep-
tible a que procesos infecciosos desencade-
nen mds rapidamente alteraciones de la
coagulacion del sistema del complemento,
de las kalicreinas y de la fibrindlisis. Con
el dipiridamol hemos logrado interferir la
secuencia de estos trastonos y, sumado al
resto del tratamiento, mejorar las condicio-
nes hemodinamicas, disminuyendo asi im-
portantemente la morbimortalidad del cho-
que, el cual en su esencia no es mais que
la hipoperfusion tisular, que altera el meta-
bolismo de la célula, en ocasiones en forma
irreversible al lesionarse todos los drganos
de la econmomia. Por lo demostrado en nues-
tra estadistica consideramos de utilidad la
terapéutica descrita en toda paciente emba-
razada que curse con infeccidn, esté o no
en choque, para evitar dafios irreversibles,
asi como en el tratamiento parcial de la
insuficiencia renal aguda y pulmonar.

REsuMEN

Se revisd la fisiopatologia del estado de
choque y de las alteraciones que a nivel de
la microcirculacion causan hipoxia tisular
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DIPIRIDAMOL 40 mg. I. V.
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con lesién celular secundaria, en la que
juegan un papel preponderante las plaque-
tas. Ademas, se analiz6 este sindrome agu-
do en la mujer embarazada en la que existe
predisposicién para presentar estas altera-
ciones por los cambios mneurchormonales,
hemodindmicos y reologicos que acompafian
a la gestacion,

En un grupo de pacientes atendidas en
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un periodo de cinco afios en la Unidad de
Cuidados Intensivos, se efectudé un andlisis
de la terapéutica con dipiridamol que por
sus acciones vasodilatadora y antiagregan-
te plaquetaria, disminuyé la morbimortali-
dad del choque séptico, lo que demuestra
la influencia benéfica de esta substancia au-
nada al tratamiento habitual de dicho sin-
drome.
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