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Evaluacion de la efectividad de la combinacion
de solucién hiperténica, hiperoncética, naloxona
y aceptadores de radicales de oxigeno libres,
para el tratamiento del choque hipovolémico en el perro

Resumen

Durante el choque hipovolémico, se producen alte-
raciones que contribuyen al deterioro progresivo de la
homeostasis circulatoria, ademas de ser influenciadas
por la edematizacién de células endotiales, los radica-
les de oxigeno libres, que se producen durante la
isquemia y en mayor cantidad durante la perfusién y
por la liberacién de endorfina.

Para valorar hasta qué punto puede resolverse el es:
tado de choque contrarrestando estos factores, se indujo
hipovolemia por extraccion de sangre a veinte perros
que fueron mantenidos con una presién arterial media
de 50 mm/Hg durante 20 minutos, después de lo cual
se administraron diferentes medicamentos con el obje-
tivo de evaluar su efectividad para restablecer la
estabilidad circulatoria.

Los animales fueron divididos en cuatro grupos. A
los del grupo 0 se les administré solucién hiperténica
Dextran 60, NaCl 7.5%; a los animales del grupo 1 se
les administré solucién hiperténica, hiperoncética y
naloxona, antagonista de receptores de opioides. A los
del grupo II, se les aplicé una solucién hiperténica,
hiperoncética y superoxidodismutasa (SOD) y catalasa
(CAT), y enzimas aceptadoras de radicales libres de oxi-
geno (PEG). A los del grupo III se les administré una
combinacién de estos medicamentos, esto es, dosis com-
binadas de naloxona, SOD, CAT y solucién hiperténica
hiperoncética (SHH). Se manej6 un grupo de anima-
les que fue sometido a choque hipovolémico durante
el mismo tiempo, a los que no se les administré ningiin
medicamento. Los resultados evidencian la capacidad
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de la SHH para elevar la presién arterial media y el gas-
to cardiaco. La combinacién de solucién hiperténica,
hiperoncética y naloxona produjo un mayor aumento
en la presién arterial media y el gasto cardiaco, duran-
te un periodo de 40 minutos. No se manifesté un efecto
terapéutico diferente en los grupos tratados con
enzimas. La recuperacién del gasto cardiacoy de la pre-
sion arterial media y por tanto del nivel de perfusién
tisular en el grupo testigo, fue deficiente en compara:
cién con los grupos tratados. Se concluye que la
combinacién de solucién hiperténica, hiperoncética
con naloxona, fue la combinacién mais efectiva de las
analizadas para elevar la presién arterial mediay el gas-
to cardiaco en perros sometidos a choque hipovolémico
durante periodos de 90 minutos.

Introduccion

Se define como choque, a la condicién anormal ca-
racterizada por una falia de adecuacién progresiva en
la perfusién tisular, que produce hipoxia y pérdida de
funciones celulares y que en tltimo término se torna
irreversible.*!2

Se ha comprobado que durante la isquemia, cualquier
proceso inflamatorio agudo o en situaciones de estrés
fisiolégico, los neutréfilos y macréfagos se activan en
diferentes tejidos y experimentan un “estallido respira-
torio”, caracterizado por un incremento en el
metabolismo general, en la utilizacién de glucosa y un
aumento en el consumo de oxigeno, hasta veinte veces
mas de lo normal, con la consecuente produccién de
radicales de oxigeno libres, sobre todo anién
superdxido, peréxido de hidrégeno y radicales
hidroxilo, lanzados al ambiente externo durante la
fagocitosis. Se sabe que mas del 90% del oxigeno con-
sumdo por los neutréfilos después de iniciado el “estallido
respiratorio”, se destina a la produccion de radicales de
oxigeno libres y que todo el peréxido de hidrégeno

Vet. Méx., 26 (1)1995 17



liberado durante la fagocitosis deriva de la falta de in-
tercambio del anién superéxido.?

En condiciones normales, existe un sistema de
aceptadores de radicales de oxigeno libres, cuyo prin-
cipal componente es la superoxidodismutasa, que
transforma el anién superéxido a peréxido de hidré-
geno, que a su vez es reducido a agua en las células, por
medio de la catalasa o glutation peroxidasa.®'®

Lo anterior resalta la importancia que tienen los ra-
dicales de oxigeno libres, en la recuperacién del
paciente con choque hipovolémico, ya que deprimen
los mecanismos de acoplamiento y contractilidad cardia-
ca y producen dano considerable en las células del
miocardio, lo que finalmente produce arritmias y
fibrilacion ventricular después de la reperfusion.®!

Por ello, se propone la administracién de aceptadores
de oxigeno libres (SOD y CAT), como un soporte de
gran valor en el tratamiento del choque hipovolémico,
ya que se ha comprobado que su administracién mejo-
ra selectivamente la calidad del flujo sanguineo en el
miocardio y en el endocardio isquémico, sin producir
cambios vasculares aparentes en tejidos bien
perfundidos.®®

Por otro lado, se sabe que el 30% de la depresién
respiratoria que se produce como consecuencia de la
isquemia cerebral con hipoxia, se debe a la liberacion
de péptidos opioides endégenos, principalmente
endorfinas. Asimismo, se sabe que la naloxona, a una
dosis de 1 mg/kg, es capaz de antagonizar a los recep-
tores de kappa de opiodes por los que tienen alta
especificidad, impidiendo la depresién respiratoria y la
respuesta inotrépica negativa en el aparato cardio-
vascular por agonistas adrenérgicos, mediada por
endorfinas.!216

La naloxona aumenta la presién aértica por aumen-
to en la resistencia vascular periférica, el gasto cardiaco,
el rendimiento del ventriculo izquierdo, la concentra-
cion de catecolaminas plasmdticas y los flujos regionales
a corazén, cerebelo y cerebro.® Su distribucién en los
tejidos alcanza niveles 6 o 7 veces mayores que en plas-
ma. Inhibe la liberacion de radicales superéxidos en
los neutréfilos hasta un 30%, actuando a nivel
intracelular y no como un aceptador.!3"?

Por lo expuesto con anterioridad, quedan claras las
ventajas del uso de SSH, naloxona, SOD y CAT, indivi-
dualmente, para el tratamiento del choque
hipovolémico. En vista de que sus mecanismos de ac-
cion se localizan a diferentes niveles, es de suponer que
su uso combinado pudiera ser benéfico, por lo que el
objetivo del presente estudio fue evaluar la efectividad
de la combinacién de solucién hipertdnica,
hiperoncética, naloxona y aceptadores de radicales de
oxigeno libres, en el tratamiento del choque hipovolé-
mico en el perro, constituyéndose como la principal
hipétesis, el que la combinacién de solucién hiperté-
nica, hiperoncética, naloxona, SOD, CAT y SHH,
mejoraran la respuesta al tratamiento del choque hipo-
volémico en el perro, en comparacién con la
administracién individual de cada compuesto.
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Material y métodos

Se utilizaron 20 perros clinicamente sanos, adultos,
machos y hembras, de entre 10 y 26 kg de peso corpo-
ral y con valores de biometria hemitica, electrélitos
séricos y proteinas plasmaticas normales.

Se formaron cuatro grupos al azar, de cuatro perros
cada uno, los cuales fueron sometidos a anestesia con
flunitracepam (0.6 mg/kg IM), ketamina (11 mg/kg
IM) y pentobarbital sédico (40 mg/kg IV). Se aplica-
ron 200 Ul/kg IV de heparina. Se colocé una sonda
endotraqueal, la que permanecié abierta sin conectar-
se a un sistema de ventilacién para situaciones de
emergencia. Se inserté un catéter en arteria femoral
izquierda, para extraccién de sangre y toma de mues-
tras arteriales y otro en la arteria femoral derecha, para
medicién de presion arterial media (PAM) mediante
un esfignomanémetro. También se insert6 un catéter
de Swan-Ganz, via vena yugular derecha para medicién
de gasto cardiaco por el método de termodilucién, y
finalmente un catéter venoso central para medicion de
presién venosa central (PVC) y administracién de me-
dicamentos.

Todos los animales fueron sometidos a hemorragia
aguda, hasta llegar a 50 mm/Hg de presién media. Se
mantuvieron con esta presiéon durante 20 minutos,
mediante sangrado intermitente. En este momento se
infundi6 SHH via venosa central, a razén de 4 ml/kg.
A los animales del grupo testigo (n = 4) se les adminis-
tré una dosis simultinea de naloxona (200 mg dosis
total) y SHH (4 ml/kg); los del grupo dos (n = 4) reci-
bieron una dosis simultinea de SOD (0.7 mg/kg IV),
CAT (0.7 mg/kg IV) y SHH (4 ml/kg); los del grupo
tres (n = 4) recibieron ambas dosis combinadas de
naloxona, SOD, CATA y SHH. Los del grupo cuatro
(n=4) fueron sometidos a choque hipovolémico durante
veinte minutos a 50 mm/Hg de presién arterial y me-
dia, y después se observo su respuesta fisiolégica, sin
administrar ningiin medicamento.

A continuacién se hicieron las siguientes mediciones
de acuerdo con la hoja de control anexa: presion venosa
central (PVC), presién arterial media (PAM) y gasto
cardiaco (GC), hasta completar 90 minutos de obser-
vacién, que se evaluaron por el método estadistico de
Andeva (analisis de varianza que compara las medias
de todos los grupos y es paramétrico).

Resultados

En el grupo testigo, la PAM se elevé muy lentamente.
Al minuto 40 apenas se habia recuperado en 50% vy al
final alcanz6 un valor de 71.6 después de 90 minutos
(Figura 1).

En el grupo 0, antes del minuto 10, la PAM subié al
62.4% alcanzando su nivel maximo al final del periodo
de observacién, con 77.9% (Figura 2).

El grupo uno también presenté un aumento impor-
tante antes del minuto 10, sigui6 aumentando hasta
alcanzar su porcentaje de recuperacién mas alto, que



-5 10 20 30 40 60 90
MINUTOS

—— Grupo 2
—— Grupo 0

—+— Grupo 1
—=— Grupo 4

~%-- Grupo 3

Figura 1. Porcentaje de cambio de gasto cardiaco para todos los
grupos
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Figura 2. Procentaje de cambio de PAM para todos los grupos

fue de 90.6% al final del periodo de observacién (Figu-
ra 2).

En los grupos 2 y 3, el comportamiento de la PAM
fue semejante; subié al minuto 10 hasta 80 y 75% res-
pectivamente manteniéndose estable, con valores
aproximados a éste, hasta el minuto 90 (Figura 2). El
gasto cardiaco en el grupo testigo estuvo por abajo del
30% hasta después de 30 minutos (Figura 1).

En el grupo 1, el gasto cardiaco alcanzé su mayor
porcentaje de recuperacién a los 40 minutos, con un
valor de 103% (Figura 1).

En el grupo 2, el gasto cardiaco aumenté al minuto
10 hasta 74%, en los siguientes minutos bajé a 63%,
manteniéndose sin modificaciones importantes duran-
te los siguientes 50 minutos. El comportamiento del
grupo 0 fue semejante a éste, pero al final del periodo
de observacion, bajé hasta 53%.

En el grupo 3, a los 30 minutos el gasto cardiaco se
habia recuperado en un 82%, pero después disminuyé

a 80% y se mantuvo estable en los siguientes 60 minu-
tos.

Durante el periodo de recuperacién, se realizé un
andlisis estadistico de Andeva para gasto cardiaco y para
presion arterial media, encontrindose una diferencia
significativamente menor (P < 0.005), para todos los
grupos, excepto para el grupo 2 (solucién hiperténica,
hiperoncética, SOD y CAT) en el que no se presentd
una diferencia significativa al compararlo con los otros
grupos.

Los resultados de la medicién de la presion venosa cen-
tral no fueron significativos en ninguno de los grupos.

Discusion

El modelo de choque que se utiliz6 permite evaluar
la respuesta a los medicamentos estudiados, asi como
la capacidad fisiolégica de los animales para compen-
sar €l estado del choque sin la administracién de ningtin
medicamento.

El registro de PAM y QC refleja las condiciones
hemodinamicas de los animales, lo suficiente para cu-
brir los objetivos del trabajo.

Los animales utilizados, seleccionados al azar, fueron
sometidos al mismo procedimiento con criterios
estandarizados de acuerdo con el modelo establecido;
sin embargo, su edad, peso y condiciones fisicas no eran
uniformes. Tales diferencias pudieron causar variacién
en los resultados.

Ejemplo de ello es que durante cada medicién de QC,
se administraron 30 ml de solucién salina fisiolégica,
por requerirlo asi la técnica de termodilucién para de-
terminacion QC. Las variaciones hemodindmicas
producidas por la infusién de este volumen, fueron
mayores en animales con menor peso corporal.

El nimero de animales utilizados es pequefio; sin
embargo, el comportamiento dentro de los grupos fue
semejante y suficiente para hacer notar diferencias en
la respuesta a los medicamentos empleados, segiin el
andlisis de Andeva realizado.

En las Figuras 1y 2 se observa que los animales del grupo
testigo (grupo 4) a los que no se les administré ningiin
medicamento, sobrevivieron al establecimiento del estado
de choque y al periodo agudo de observacién.

Esto indica que la fase irreversible del choque, no se
presenté dentro de los primeros 90 minutos. Varios
mecanismos pueden modificar la actividad de diferen-
tes 6rganos para mantener la presion arterial y el gasto
cardiaco dentro de limites fisiolégicamente tolerables,
contrarrestando hasta cierto punto, los efectos patolé-
gicos de la perfusién tisular deficiente.

Estos mecanismos incluyen: Incremento en el tono
simpitico, vasoconstriccién y redistribucién de flujos,
aumento en la frecuencia cardiaca, contraccién del
plexo vascular pulmonar de grandes vasos hepaticos y
esplénicos, absorcién de liquido del tracto
gastrointestinal y del espacio intersticial, activacién del
eje renina angiotensina y liberacién de esteroides.*

Al término del periodo de observacién, el grupo 4
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(testigo de choque) recuperé el 76% de su QC y el
71.6% de la presion arterial, por los mecanismos antes
mencionados; sin embargo, hasta el minuto 30 el QC
estuvo abajo del 60% y la PAM abajo del 50% de sus
valores normales.

Considerando que el porcentaje de volumen perdi-
do en este grupo fue de 41.83 + 6.83%, se podria afirmar
que con flujos tan bajos y con una presién de perfusién
deficiente, estos animales son mds susceptibles de pre-
sentar alteraciones metabdlicas por hipoxia tisular e
insuficiencia cardiaca. Con una disminucién del 50%
en el aporte sanguineo, el flujo coronario disminuye
en 40%. Esto predispone a los animales de este grupo a
presentar fatiga del miocardio, el factor mas importan-
te en la evolucion del estado de choque y en la
presentacion de su fase irreversible.

En el grupo 0, la presion arterial y el gasto cardiaco
reflejan una mejoria en la dindmica circulatoria, sélo 5
minutos después de que se administré inicamente
SHH. Esto coincide con los trabajos de Michelle et al.,®
en los que se utiliz6 SHH y se demostré un incremento
del diametro de la luz capilar en 30% por resolucién
de edema endotelial, con aumento en el flujo sangui-
neo hasta de 50%, ya que al tiempo que la luz capilar se
abre, un porcentaje importante de volumen entra en
la circulacién. En este momento, la infusién de SHH
representa la ruptura del ciclo isquémico perpetuable
en si mismo, a nivel circulatorio.

Seguin la opinién de los autores de este trabajo y la de
Yones et al.,'® se enfatiza la consideracion de las SHH
como tratamiento preferencial para el choque
hipovolémico.

La naloxona impide la depresion cardiovascular por
bloqueo de receptores de opioides. Law y Ferguson’
demostraron dilatacién de la arteria basilar y aumento
del flujo regional cerebral en el perro; asimismo,
Hollanday y Faden® demostraron aumento en el rendi-
miento del ventriculo izquierdo. Dichos efectos se
reflejan en el grupo 1 (SHH y naloxona).

Los porcentajes de recuperacion en este grupo fue-
ron los mas altos, con 103% para QC al minuto 40,
cuando el de la PAM fue de 87.9%. A partir de este
momento, tales porcentajes empezaron a disminuir
probablemente por la administracién necesaria de 1/ml
de pentobarbital sédico IV, ya que para entonces los
animales mostraron signos de dolor e intranquilidad y
un aumento notable en la frecuencia respiratoria.

Otro factor que quiza contribuyé a la disminucién de
PAM y QC en este grupo, es la uresis. No se midié en
este trabajo, pero se observé que los perros orinaban al
disminuir su estado de inconsciencia. La filtracién
glomerular estd influenciada por la presién sanguinea
en capilares y por la presién coloidosmética tisular.
Ambas aumentan al infudir SHH, cuyo efecto se
refuerza con las propiedades farmacolégicas de la
naloxona. La SHH aun en condiciones de hipotensién,
aumenta la diuresis. La elevacién de vasopresina du-
rante la hipotension potencia el efecto diurético de
SHH, que no ha producido alteraciones a largo plazo
en la funcién renal.™
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Si bien se informa de acumulacién de dextrano en
los lisosomas y desarrollo de nefrosis osmética, ésta
desaparece en 24 horas y no es de importancia clini-
cal!

En el grupo 2 (SHH con SOD y CAT), la recupera-
cién de QC y PAM antes del minuto 10, por efecto del
SHH es evidente; sin embargo, no hubo un incremen-
to posterior que pudiera ser atribuido al efecto de SOC
y CAT sobre la producciéon de radicales libres en el
miocardio. Esto difiere de los trabajos de Tamura et al.,”®
que observaron aumento en el flujo coronario y limita-
cién del dano por reperfusion al utilizar SOD y CAT.
Ellos las conjugaron con polietilenglicol, que per se tie-
ne un efecto protector, por ser aceptor de radicales
hidroxilo. Debe considerarse que la divergencia entre
el grupo tratado con SOD-PEG y CAT-PEG y el grupo
testigo en este trabajo, se presenté después de 16 ho-
ras. En el trabajo de Velasco et al.,'® también hubo
aumento en el flujo regional de miocardio y disminu-
cién en la frecuencia de discinesias ventriculares; el
efecto se observé después de 24 horas. En el presente
trabajo, no fue posible detectar cambios relacionados
con el uso del SOD y CAT en los parametros
hemodinamicos estudiados.

Todo esto hace suponer que sus efectos no sean
percibidos en un periodo agudo de 90 minutos, o bien,
que el grado de isquemia producido, no genere una
cantidad importante de radicales de oxigeno libres
como para que sea determinante el efecto de SOD y
CAT a este nivel.

Las enzimas utilizadas estuvieron expuestas a tem-
peratura ambiente y fueron diluidas en agua inyectable
y pasadas por un filtro millipore (0.22 m) para
dosificacion y esterilizacién. Es posible que estos pro-
cedimientos hayan disminuido la potencia de las
enzimas y por ello no se manifesté efecto en los ani-
males. Tales observaciones se aplican también para el
grupo 3, en el que se usé SHH, naloxona, SOD y CAT,
aunque en este grupo los porcentajes de elevacion fue-
ron mds altos, quizd por efecto de la naloxona. Los
cambios fueron menores que en el grupo 1 (SHH con
naloxona), sin embargo, no se tiene ningin informe
de interaccion negativa entre estos farmacos, que jus-
tifique dicho comportamiento. En el grupo 4 (choque
testigo), pese al incremento en el tono simpatico que
se produce en respuesta a una hemorragia aguda y
que provoca vasoconstriccion,* las resistencias
periféricas no sufrieron modificacién alguna en nin-
glin momento (Figura 3).

Por otro lado, al momento de la administracién de
SHH, las resistencias bajan por el aumento simultineo
de la luz capilar, simultineo también en diferentes ni-
veles de la microcirculacién. Ademis, el liquido
secuestrado en endotelios se incorpora a la circulacién,
lo que aumenta la presién de perfusién y por ende la
circulacién cerebral.

El centro vasomotor recobré habilidad para modifi-
car las resistencias, que se mantuvieron hasta el final
del periodo de observacién.

En el grupo 1 (SHH con naloxona), las resistencias
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Figura 3. Resistencias periféricas para todos los grupos

bajaron durante el periodo de choque (Figura 3). Des-
pués de la administraciéon de SHH y naloxona,
aumentaron hasta un nivel cercano basal, lo que pu-
diera indicar recuperacién de las funciones centrales
que determinan el tono vasomotor, por efecto de la
SHH en la microcirculacién, y de la naloxona en salto
el sistema nervioso central, donde mantiene el flujo san-
guineo a niveles satisfactorios, aun en condiciones de
hipotensién,' y que aumenta las resistencias periféricas
a expensas del gasto cardiaco.’

Se concluye que el SHH combinado con naloxona,
es una buena alternativa de tratamiento para choque
hipovolémico, ya que permite una mejor recuperacién
de las condiciones hemodinamicas al final de un perio-
do de hipotensién de 20 minutos.

Abstract

Many alterations are preduced due to the hypovo-
lemic shock. These alterations contribute to a
progressive deterioration on homeostasis, and are
influenced by the endotelial cell oedematization.
Oxygen free radicals are produced during ischaemia
and in major quantity during the reperfusion and by
the endorphine liberation. To test the way this shock
can be stroken back, hypovolemia was induced in twenty
dogs by extracting blood from them. Arterial pressure
was kept at 50 mm/Hg for 20 minutes and afterwards,
different drugs were administered in order to evaluate
their effectiveness on circulatory stability. Animals were
divided in 4 groups: Group 0 was administered a
hyperoncotic, hypertonic solution (Dextran 60, NaCl
7.5%); Group 1 was administered a hyperoncotic,
hypertonic solution plus naloxone, which is an opioid
receptor antagonist; Group 2 received a hyperoncotic,
hypertonic solution plus dismutase superoxide and
catalase enzymes that accept oxygen free radicals, and
Group 3 got a combination of all the drugs mentioned
above. Another group was submitted to a hypovolemic
shock, but was not treated. Results show that
hyperonocotic, hypertonic solutions increased arterial

pressure and cardiac output. The combination of the
hyperoncotic, hypertonic solution plus naloxone
produced a higher blood pressure and increased the
cardiac output for forty minutes. There was no different
therapeutical effect in the group treated with enzymes
or cardiac output and arterial pressure recuperations
and therefore, the tissue perfusion level in the control
group was defective in comparison to the treated groups.
It is concluded that the hyperoncotic, hypertonic
solution plus naloxone proved to be the most effective
combination during a 90 minute period.
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