—p~=D%0x=

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS DE LA SALUD
AREA ACADEMICA DE MEDICINA

SECRETARIA DE SALUD DEL ESTADO DE HIDALGO
HOSPITAL GENERAL DE PACHUCA

TESIS
EFECTOS HEMODINAMICOS DEL ESMOLOL EN EL PACIENTE CON CHOQUE
SEPTICO

QUE PRESENTA EL MEDICO INTERNISTA
EDWIN MARTINEZ SILVESTRE

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO

DR. JOSE LUIS JULIO PEREZ MEJIA
ESPECIALISTA EN MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO
PROFESOR TITULAR DEL PROGRAMA EN MEDICINA DEL ENFERMO
EN ESTADO CRITICO

DRA. LIDIA GUTIERREZ HERNANDEZ )
ESPECIALISTA EN MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO
ASESOR CLINICO

DRA. MARICELA GUEVARA CABRERA
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
ASESOR METODOLOGICO UNIVERSITARIO

PERIODO DE LA ESPECIALIDAD
2013 - 2016



lo 77 del Reglamento General de Estudios de Posgrado vigente, el jurado de
nado, autoriza para su impresion la Tesis titulada

IDINAMICOS DEL ESMOLOL EN EL PACIENTE CON CHOQUE SEPTICO”

L DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN MEDICINA DE MEDICINA DEL ENFERMO
QUE SUSTENTA EL MEDICO INTERNISTA:

EDWIN MARTINEZ SILVESTRE
PACHUCA DE SOTO HIDALGO, ENERO 2016

LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO

N\

IA BUSTO VILLARREAL
O DE CIENCIAS DE

2

S ROMERO QUEZADA
MICA DE MEDICINA

PATRICIA REYES BRITO
E ESPECIALIDADES MEDICAS

NIO TORRES BARRAGAN

.DE NAVA Y VILLASANA
ENSENANZA E INVESTIGACION

O PEREZ MEJIA /
DE LA ESPECIALIDAD DE
RMO EN ESTADO CRITICO

EZ HERNANDEZ .
STA EN MEDICINA DEL ENFERMO




INDICE

Antecedentes. ... ... ..o
I. Planteamiento del problema..............coooiiiiiiii
II. Objetivos del estudio..........coveiiiiiiiii
V. JUSHIfICACION. ...
V. Hipotesis de trabajo.........oooviii i
VI. Metodologia desarrollada..............ccccooiiiiiiiiii e,
VII.  Descripcion general del estudio..............c.oooiiiiiiinnn.
VIII.  ASPeCtOs ElICOS. .. ..o
IX. Recursos humanos, fisicos y financieros..............................
X. Hallazgos. ...
XI. DISCUSION. ...t
Xl CONCIUSIONES. ...
XIll.  Referencias bibliograficas............ccocoooiiiiiiiiiiii

PAG.

25

27

28

28

29

33

35

35

37

45

47

48



|.- ANTECEDENTES

La sepsis es un sindrome clinico que complica una infeccién grave. Se caracteriza por
los signos cardinales de inflamacion que ocurren en los tejidos que se encuentran
alejados de la infeccién. Las teorias actuales sobre la aparicion y progresion de la
sepsis se centran en la desregulacion de la respuesta inflamatoria, incluyendo la
posibilidad de una liberacién masiva e incontrolada de mediadores proinflamatorios,
iniciando una cadena de acontecimientos que conducen a la lesion tisular
generalizada. Esta respuesta puede conducir al sindrome de disfunciobn orgénica
multiple que es la causa de la alta mortalidad asociada. El choque séptico, definido
como un estado de insuficiencia circulatoria aguda, esta caracterizado por hipotension
persistente a pesar de un adecuado manejo con fluidos, no explicado por otras
causas', puede afectar del 8 al 14% de los pacientes en una unidad de cuidados
intensivos?, y aproximadamente al 16% de los casos de sepsis admitidos en un servicio
de urgencias. A pesar de las actuales recomendaciones de tratamiento, la mortalidad
asociada al choque séptico permanece elevada y ha sido descrita hasta en 40 - 80%.>
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave y choque
séptico se definieron inicialmente en 1991 por un panel de consenso convocado por el
American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine.

Estas definiciones se reconsideraron en 2001 y en 2012. Una modificacion practica de
las definiciones se ha publicado, proporciona definiciones hemodinamicas exactas para
sepsis y choque séptico”.

SIRS es un sindrome clinico que refleja una forma de inflamacion desregulada. El
término SIRS rutinariamente se ha asociado con procesos infecciosos (sepsis) y no
infecciosos, tales como un trastorno autoinmune, pancreatitis, vasculitis,
tromboembolismo, quemaduras o cirugia. SIRS se definié6 previamente como dos o
mas anomalias en la temperatura, el ritmo cardiaco, la respiracion, o recuento de
glébulos blancos. Sin embargo, en la practica, su definicidn clinica y fisiopatologia son

equivocos, de tal forma que SIRS y sepsis temprana no pueden distinguirse



facilmente. Por lo tanto, cuando se sospecha SIRS que se deberia realizar una

evaluacion en busca de un foco séptico.

DEFINICIONES

Infeccién - Es lainvasion de microorganismos en el tejido normalmente estéril.
Bacteriemia - Bacteriemia es la presencia de bacterias viables en la sangre.

Sepsis - La sepsis es el sindrome clinico que resulta de una respuesta inflamatoria
mal regulada a una infeccion.

Los criterios diagndsticos de sepsis incluyen infeccion (documentada o sospechada) y

algunos de los siguientes®:

- Variables generales.

e Temperatura > 38.3 0 < 36°C.

e La frecuencia cardiaca > 90 latidos / min o mas de dos desviaciones estandar
por encima del valor normal para la edad.

e Taquipnea, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones / min.

e Estado mental alterado.

e Edema significativo o el equilibrio de liquidos positivo (> 20 ml / kg de mas de 24
horas).

e La hiperglucemia (glucosa plasmatica > 140 mg / dl o 7,7 mmol / L) en ausencia

de diabetes.

- Variables inflamatorias

e Leucocitosis > 12.000 microL ™ o < 4.000 microL ™)
e Mas del 10 por ciento de las formas inmaduras.

e Proteinas C reactiva plasmatica mas de dos desviaciones estandar por encima

del valor normal.



e Procalcitonina en plasma mas de dos desviaciones estandar por encima del

valor normal.

- Variables hemodindmicas.

e Presion arterial sistélica < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg, o una disminucion PAS
> 40 mmHg en adultos o menos de dos desviaciones estandar por debajo de lo
normal para la edad.

- Variables de disfuncion organica.

e Hipoxemia (presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno < 300.

e Oliguria (diuresis < 0.5 ml / kg / h durante al menos dos horas a pesar de la
reanimacion con liquidos adecuados).

e Aumento de creatinina > 0.5 mg / dl.

e Anormalidades de coagulacion (indice internacional normalizado > 1.5 o el
tiempo de parcial tromboplastina > 60 segundos).

 {leo (ausencia de ruidos intestinales).

e Trombocitopenia; plaquetas < 100.000 microL ™.

e Hiperbilirrubinemia (plasma bilirrubina total >4 mg / dl.

- Variables de perfusion tisular.

e Hiperlactatemia (> 1 mmol / L).

e Disminucién del llenado capilar o moteado.

Sepsis grave - Sepsis grave se refiere a la hipoperfusion tisular inducida por la sepsis
o la disfuncion de érganos con cualquiera de los siguientes que se considere debido a

la infeccion:

Hipotension inducida por sepsis



e El lactato por encima de los limites superiores de laboratorio normales

e La produccion de orina < 0,5 ml / kg / h durante més de dos horas a pesar de la
reanimacion con liquidos adecuados.

e Lesion pulmonar aguda con PaO,/ FIO; < 250 en ausencia de neumonia como
fuente de la infeccion.

e Lesion pulmonar aguda con PaO,/ FIO; < 200 en presencia de neumonia como
fuente de la infeccion

e Creatinina>2 mg/dl.

e Bilirrubinas >4 mg / dl.

e Recuento de plaquetas < 100.000 microL ™

e Coagulopatia (INR > 1,5)

Hipotension inducida por sepsis se define como una presion arterial sistolica (PAS) <
90 mmHg o presion arterial media (MAP) < 70 mmHg o una disminucion de PAS > 40
mmHg o menos de dos desviaciones estandar por debajo de lo normal para la edad en
ausencia de otras causas de hipotension.

Hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define como la hipotensién inducida por la
infeccién, lactato elevado y oliguria®.

Choque séptico - El choque séptico se define como hipotension persistente inducida
por sepsis a pesar de la reanimacion adecuada de liquidos, que puede definirse como
infusion de 30 ml / kg de cristaloides. El choque séptico es un tipo de choque
vasodilatador o choque distributivo®. En otras palabras, es el resultado de una
reduccion marcada en la resistencia vascular sistémica, a menudo asociada con un
aumento en el gasto cardiaco.

Sindrome de disfuncion organica multiple (MODS) - Se refiere a una disfuncion
organica progresiva en un paciente gravemente enfermo, de manera que la
homeostasis no puede ser mantenida sin intervencion. Es en el extremo de la gravedad

de tanto de SIRS y sepsis. El sindrome puede clasificarse como primario o secundario:



e Sindrome de disfuncion organica multiple primario: es el resultado de un insulto
bien definido en el que la disfuncion de 6rganos se produce temprano y puede
ser directamente atribuibles al propio insulto.

e Sindrome de disfuncion organica mdltiple secundario; es la insuficiencia de
organos que no es una respuesta directa al propio insulto, sino que es una

consecuencia de la respuesta del huésped.

No hay criterios universalmente aceptados para la disfuncion organica. Sin embargo,
las alteraciones progresivas de los siguientes parametros de érganos especificos se
utilizan cominmente para diagnosticarla y sistemas de puntuacion se utilizan para

predecir la mortalidad en la UCI®:

o La relacion PaO,/ FiO,,

o El recuento de plaquetas.

. Bilirrubinas séricas.

o La creatinina sérica (o la produccion de orina).
o Escala de coma de Glasgow.

o Hipotension.

FACTORES DE RIESGO

La poblacion en riesgo de desarrollar sepsis es grande, aproximadamente el 50 por
ciento de los pacientes de la UCI tiene una infeccion nosocomial, por lo tanto, estan en

alto riesgo de sepsis. Otros factores de riesgo incluyen los siguientes:

e Bacteriemia - Los pacientes con bacteriemia a menudo desarrollan
consecuencias sistémicas de infeccion’.

e Edad avanzada (= 65 afos) - La incidencia de sepsis se aumenta de forma
desproporcionada en los pacientes adultos mayores y la edad es un predictor
independiente de la mortalidad por sepsis®.

e Inmunosupresion - Comorbilidades que deprimen las defensas del anfitriébn (por

ejemplo, neoplasias, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, SIDA,



asplenismo) y los medicamentos inmunosupresores son comunes entre los
pacientes con sepsis, sepsis grave o choque séptico.

e Diabetes y el cancer - Diabetes y algunos tipos de cancer pueden alterar el
sistema inmunolégico, resultado en un riesgo elevado de desarrollar sepsis y
aumentar el riesgo de sepsis nosocomial.

e Neumonia adquirida en la comunidad - La sepsis grave y shock séptico se
desarrollar en aproximadamente el 48 y el 5 por ciento respectivamente, de los
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad®.

e Los factores genéticos - Tanto los estudios experimentales y clinicos han
confirmado que los factores genéticos pueden aumentar el riesgo de
infeccion. En algunos casos, los defectos monogénicas subyacen a la
vulnerabilidad a la infeccidon especifica, pero los factores genéticos son
tipicamente polimorfismos. Los estudios genéticos de susceptibilidad a la
infeccion se han centrado inicialmente en los defectos de la produccion de
anticuerpos o la falta de las células T, los fagocitos, las células asesinas
naturales o el complemento. Recientemente, defectos genéticos han identificado
gue deterioran el reconocimiento de patdogenos por el sistema inmunitario innato,

el aumento de la susceptibilidad a las clases especificas de microorganismos™.

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

La respuesta normal del huésped a la infeccion es un proceso complejo que localiza y
controla la invasion bacteriana, mientras se inicia la reparacion de tejido lesionado. Se
trata de la activacion de células fagociticas circulante y fijas, asi como la generacion de
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. Sepsis resulta cuando la respuesta a la
infeccion se generaliza e implica los tejidos normales a distancia desde el sitio de lesion
o infeccion.

La respuesta del huésped a una infeccidn se inicia cuando las células inmunes innatas,
particularmente macrofagos, reconocen y se unen a los componentes

microbianos. Esto puede ocurrir por varias vias:



Receptores de reconocimiento en la superficie de la célula huésped del sistema
inmunolégico pueden reconocer y unirse a patrones moleculares asociados a
patdgenos: receptores Toll like, nuclettidos de dominio oligomerizados y el gen
inducible del acido retinoico.

El receptor de activacion de células mieloides y la lecitina DAP12 de asociacion
mieloide.

La unidon de receptores de superficie de las células mieloides con los distintos
componentes microbianos tiene multiples efectos.

La participacion de los receptores Toll like provoca una cascada de sefializacion a
través de la activacion del factor kb nuclear (NF-kb). NF-kb activado se mueve desde el
citoplasma al nucleo, se une a sitios de transcripcién, e induce la activacion de un gran
conjunto de genes implicados en la respuesta inflamatoria del huésped, tales como
citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa [TNFa], interleucina-1 [IL-1],
guimiocinas (molécula de adhesion intercelular-1 [ICAM-1], molécula de adhesion
celular vascular-1 [VCAM-1]), y 6xido nitrico.

Los leucocitos polimorfonucleares (PMN) se activan y expresan moléculas de adhesion
gue causan su agregacion y marginacion al endotelio vascular. Esto es facilitado por el
endotelio al expresar moléculas de adhesion atrayendo leucocitos. Los PMNs a traveés
de una serie de pasos (migracion, adhesion, diapédesis y quimiotaxis) migran al sitio
de lesi6n™. La liberacion de mediadores por los PMN en el sitio de infeccién es
responsable de los signos cardinales de inflamacién local: calor y eritema debido a la
vasodilataciéon y la hiperemia local y edema rico en proteinas debido a aumento de la
permeabilidad microvascular.

Este proceso estd muy regulado por una mezcla de mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios secretadas por los macréfagos, que han sido activados por la invasion

de los tejidos por bacterias**:

e Mediadores proinflamatorios - Citoquinas proinflamatorias importantes incluyen
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interleuquina-1 (IL-1), que comparten
una notable variedad de efectos biologicos. La liberacion de TNFa es auto-
sostenible, mientras que las citoquinas y mediadores no-TNF (por ejemplo, IL-1,

IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, factor activador de plaquetas, interferén y eicosanoides)



aumentar los niveles de otros mediadores. El medio proinflamatorio conduce a la
contratacion de mas PMN y macrofagos.

e Mediadores antiinflamatorios - Citoquinas que inhiben la produccion de TNFa e
IL-1 se  consideran citocinas  antiinflamatorias. Tales  mediadores
antiinflamatorios suprimen el sistema inmune mediante la inhibicion de la
produccién de citoquinas por las células mononucleares y células T helper de
monocitos-dependiente. Sin embargo, sus efectos pueden no ser universalmente
antiinflamatorios. Como ejemplos, la IL-10 e IL-6 tanto mejorar la funcion de las
células B (proliferacion, secrecion de inmunoglobulinas) y fomentar el desarrollo
de las células T citotoxicas™.

El saldo de los mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios regula los procesos
inflamatorios, incluida la observancia, quimiotaxis y fagocitosis de las bacterias
invasoras, destruccion bacteriana, y la fagocitosis de los residuos del tejido
lesionado. Si los mediadores se equilibran entre si y el insulto infeccioso inicial se
supera, la homeostasis se restaurara. El resultado final sera la reparacion de tejidos y

la curacion.

TRANSICION A LA SEPSIS

Sepsis se produce cuando la liberacién de mediadores proinflamatorios en respuesta a
una infeccion excede de los limites del medio ambiente local, lo que lleva a una
respuesta mas generalizada.

La sepsis puede ser conceptualizada como un proceso inflamatorio porque todas las
caracteristicas de la respuesta son exageraciones de la respuesta inflamatoria normal,
es Intravascular debido a que por via hematdégena se extienden mediadores que
generalmente se limitan a las interacciones célula célula en el tejido intersticial y es
maligna porque es autosostenible, no regulada y descontrolada.

No esta claro por qué la respuesta inmune que normalmente permanece localizada a
veces se extienden mas alld del entorno local causando sepsis. La causa es
probablemente multifactorial y puede incluir los efectos directos de los microorganismos

invasores 0 sus productos toxicos, la liberacion de grandes cantidades de mediadores



proinflamatorios, y la activacién del complemento. Ademas, algunos individuos pueden
ser genéticamente susceptibles a desarrollar sepsis.

Los efectos sistémicos de la sepsis - Puede ocurrir dafio celular sistémico cuando la
respuesta inmune se vuelve generalizada; lesion celular es el precursor de la disfuncién
de 6rganos. El mecanismo exacto de la lesién celular no se entiende, pero su aparicion
es indiscutible. Los mecanismos propuestos para explicar la lesion celular incluyen:
isquemia tisular, lesion citopética y una tasa de alteracién de la apoptosis.

Isquemia tisular - Trastorno significativo de la autorregulacion metabdlica, el proceso
gue coincide con la disponibilidad de oxigeno a las cambiantes necesidades de
oxigeno del tejido, es tipico de la sepsis.

Ademas, las lesiones endoteliales de la microcirculacion con frecuencia se desarrollan
durante la sepsis. Estas lesiones reducen el area de superficie disponible para el
intercambio de oxigeno del tejido, lo que altera la oxigenacion causando isquemia

tisular y la lesion celular:

e Lesiones de la microcirculacion - Las lesiones de la microcirculacion pueden ser
el resultado de desequilibrios en los sistemas de coagulacion y fibrinoliticos,
ambos de los cuales se activan durante la sepsis.

e Lesiones endoteliales - Las lesiones endoteliales pueden ser una consecuencia
de las interacciones entre las células endoteliales y leucocitos
polimorfonucleares activados. EI aumento de la adherencia por el receptor de
neutrofilos a la célula endotelial induce la secrecion de especies reactivas de
oxigeno, enzimas liticas, y sustancias vasoactivas en el medio extracelular, lo
gue puede dafar las células endoteliales. Lipopolisacaridos también pueden
inducir la interrupcion del citoesqueleto y la integridad de la barrera endotelial
microvascular, en parte, a través de la NOS, RhoA y la activacion de NF-kB.
Otro factor que contribuye a la isquemia del tejido en la sepsis es que los
eritrocitos pierden su capacidad normal para deformarse dentro de la
microcirculacién sistémica®. Eritrocitos rigidos tienen dificultades para navegar
en la microcirculacion durante la sepsis, causando excesiva heterogeneidad en
el flujo sanguineo de la microcirculacion y el flujo de oxigeno disminuido en los

tejidos.
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Lesion citopéatica - mediadores proinflamatoriosy / uotros productos de la
inflamacion puede causar disfuncién mitocondrial inducida por sepsis a través de una
variedad de mecanismos, incluyendo la inhibicion directa de complejos de enzimas
respiratorias, dafio por estrés oxidativo, y la descomposicion de ADN

1
| 5

mitocondrial ™. Dicha lesion mitocondrial conduce a citotoxicidad. Hay varias lineas de

evidencia que apoyan esta creencia:

e Experimentos de cultivo celular han demostrado que endotoxina, TNFa, y 6xido
nitrico causan la destrucciény / ola disfuncion de la membrana interna y
proteinas mitocondriales de la matriz, seguido por la degeneracion de la
ultraestructura mitocondrial. Estos cambios son seguidos por cambios medibles
en otros organelos celulares por varias horas'®. El resultado final es el deterioro
funcional del transporte de electrones mitocondrial, metabolismo de la energia
desordenado y la citotoxicidad.

e Los estudios que utilizan varios modelos animales han encontrado tension
normal o supranormal de oxigeno en organos durante la sepsis, lo que sugiere la
utilizacion de oxigeno deteriorada a nivel mitocondrial. Como ejemplos, un
estudio en cerdos endotoxémicos reanimados encontré una tension de oxigeno
supranormal en la mucosa ileal, mientras que un estudio en ratas endotoxémicas

encontré una elevada tensién de oxigeno en el epitelio de la vejiga®’

La apoptosis - La apoptosis describe un conjunto de cambios fisiologicos vy
morfoldgicos celulares regulados que conducen a la muerte celular. Este es el principal
mecanismo por el cual las células senescentes o disfuncionales normalmente se
eliminan y el proceso dominante por la que la inflamacion se termina una vez que una
infeccion ha disminuido. Durante la sepsis, las citoquinas proinflamatorias pueden
retrasar la apoptosis en los macrofagos activados y neutréfilos, prolongando de este
modo o aumentado la respuesta inflamatoria y la contribucién al desarrollo de
insuficiencia organica mdultiple. La sepsis también induce apoptosis extensa de
linfocitos y de células dendriticas, que altera la eficacia de la respuesta inmune y

resulta en una disminucion del aclaramiento de los microorganismos invasores. El
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grado de apoptosis de linfocitos se correlaciona con la gravedad del sindrome séptico
y el nivel de inmunosupresion. La apoptosis también se ha observado en las células del
parénquima, endoteliales y células epiteliales.

Inmunosupresion - observaciones clinicas y estudios en animales sugieren que el

exceso de la inflamacién de la sepsis puede ser seguido por la inmunosupresion.*®

EFECTOS DE SEPSIS

La lesion celular descrito anteriormente®® % 17

, acompafada de la liberacion de
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios, a menudo progresa a disfuncion
organica. Ningun sistema de 6rganos esta protegido de las consecuencias de la sepsis.
Circulacion - La hipotension debido a la vasodilatacion generalizada es la expresion
mas grave de disfuncion circulatoria en la sepsis. Es probablemente una consecuencia
no deseada de la liberaciéon de mediadores vasoactivos, cuyo proposito es mejorar la
autorregulacion metabdlica induciendo vasodilatacion apropiada. Los mediadores
incluyen la prostaciclina, vasodilatadores como el 6xido nitrico (NO), que se producen
por las células endoteliales.

NO se cree que juega un papel central en la vasodilatacion que acompafia al choque
séptico, ya que la NO sintasa puede ser inducida por la incubacion de endotelio
vascular y el masculo liso con endotoxina.’® Cuando NO alcanza la circulacion
sistémica, se deprime la autorregulacion metabdlica en todos los niveles de la
circulacion; central, regional y microrregional. Ademas, NO puede desencadenar una
lesion en el sistema nervioso central que se localiza en areas que regulan el control
autonomo.

Otro factor que puede contribuir a la persistencia de la vasodilatacion durante la sepsis
es la secreci6én compensatoria de la hormona antidiurética alterada®. La vasodilatacion
no es la Unica causa de la hipotension durante la sepsis. La hipotension también puede
ser debido a la redistribucion de fluido intravascular. Esto es una consecuencia tanto de
aumento de la permeabilidad endotelial y la disminucion del tono vascular arterial lo
gue conduce a aumento de la presion capilar. En el choque séptico, la vasodilatacion y

disminucién de las resistencias vasculares, provoca como respuesta fisioldgica
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compensadora, una activacion de los reflejos vasculares adrenérgicos con incremento
subsecuente del tono simpético, en un intento de optimizar el gasto cardiaco y
mantener la perfusién tisular. La activacion simpatica en el choque séptico en
ocasiones puede llegar a ser desproporcionada, con niveles anormalmente elevados de
catecolaminas circulantes®*. Adicionalmente, el uso de catecolaminas exégenas, asi
como la fluidoterapia, son consideradas terapias de primera linea en pacientes con
choque séptico®. Este estado de hiperestimulacién simpatica puede resultar no solo
poco eficiente, sino incluso deletéreo, por sus efectos negativos tanto a nivel
cardiovascular como sistémico®.

Ademas de estos efectos difusos de sepsis sobre la circulacion, también se localizan
efectos:

e En la circulacion central con la disminucidn de la presion sistolica y diastdlica, el
rendimiento ventricular debido a la liberacion de sustancias depresoras del
miocardio lo cual es una manifestacién temprana de la sepsis®. A pesar de esto,
la funcion ventricular todavia puede ser capaz de utilizar el mecanismo de Frank
Starling para aumentar el gasto cardiaco, que es necesaria para mantener la
presion de la sangre en presencia de la vasodilatacion sistémica. Los pacientes
con enfermedad cardiaca preexistente (por ejemplo, los pacientes de edad
avanzada) son a menudo incapaces de aumentar su gasto cardiaco de manera
apropiada.

* En la circulacién regional, la hiporreactividad vascular conduce a una
incapacidad para distribuir el flujo sanguineo sistémico entre los sistemas
organicos de manera apropiada. Como un ejemplo, la sepsis interfiere con la
redistribucién del flujo sanguineo de los 6rganos esplacnicos a los érganos
principales (corazén y el cerebro) cuando el suministro de oxigeno se deprime.

e La microcirculacion puede ser el objetivo mas importante en la sepsis. La sepsis
se asocia con una disminucién en el numero de capilares funcionales, lo que
provoca una incapacidad para extraer al maximo de oxigeno®’. En comparacion
con los controles normales o pacientes criticamente enfermos sin sepsis, los
pacientes con sepsis grave tienen disminucion de la densidad capilar. Esto

puede ser debido a la compresion extrinseca de los capilares por edema tisula*
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inflamacion endotelial, y / o taponamiento de la luz capilar por los leucocitos o
glébulos rojos.

e A nivel del endotelio, la sepsis induce cambios fenotipicos a las células
endoteliales. Esto ocurre a través de interacciones directas e indirectas entre las
células endoteliales y los componentes de la pared bacteriana. Estos cambios
fenotipicos pueden causar disfuncion endotelial, que se asocia con alteraciones
de la coagulacion, reduccion de leucocitos, disminucion de la deformabilidad de
glébulos rojos, la regulacion positiva de moléculas de adhesion, la adhesion de
plaquetas y leucocitos, y la degradacion del glucocalix. Activacién endotelial
difusa conduce a edema tisular generalizado, que es rico en proteinas. Las
microparticulas de células circulantes y vasculares también participan en los

efectos nocivos de la inflamacién intravascular inducida por sepsis®.

El corazdén es la principal victima de la estimulacion adrenérgica porque el estrés
adrenérgico esta mediado principalmente por B-receptores y el 80% de los receptores
adrenérgicos de miocardio son 1. La excesiva estimulacion simpatica puede producir
depresion miocardica con disfuncion de uno o ambos ventriculos, taquiarritmias,
desbalance entre el aporte y la demanda de oxigeno con isquemia miocardica,
hipertension pulmonar con disfuncion ventricular derecha asociada, e incluso parada
cardiaca®®.

La depresibn miocardica es una manifestacion frecuente de la disfuncion
cardiovascular asociada a la sepsis, y aunque se ha sugerido que podria tener un rol
protector en una situacion de compromiso energético celular, puede representar un
factor determinante en el fracaso del sistema cardiovascular para mantener un gasto
cardiaco adecuado en el choque séptico. La etiologia de la disfuncion miocéardica en la
sepsis, aunque no esta claramente definida, parece ser multifactorial, entre los que
destaca, directa o indirectamente, una excesiva estimulacion simpatica® 2. Los niveles
elevados de catecolaminas inducen mecanismos adaptativos a nivel miocardico que
pueden estar implicados en la disfuncion ventricular observada en la sepsis, aunque los
mecanismos no estan del todo aclarados. Se ha descrito una regulacién decreciente

con disminucién en la densidad de los receptores beta adrenérgicos en la membrana
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celular, una respuesta contractil reducida a pesar de una densidad de receptores
normal, asi como una respuesta contractii normal aun con concentraciones
extracelulares elevadas de calcio; lo que sugiere que la respuesta a la estimulacion
beta adrenérgica parece estar amortiguada por alteraciones a diferentes niveles de la
cascada de eventos involucrados en la transduccion de la sefial a través de la
membrana celular. Los niveles elevados de catecolaminas han demostrado que pueden
inducir apoptosis y fibrosis miocardica, asi como disminuir la viabilidad de
cardiomiocitos por sobrecarga de calcio intracelular y formacion de radicales libres que
produzcan rotura del ADN nuclear. Ademas, las catecolaminas alteran la produccién de
citocinas inflamatorias favoreciendo el incremento de los niveles plasméaticos de
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1B (IL-1B) y factor de necrosis tumoral-a (FNT-a), que
han demostrado tener un importante papel en la disfuncibn miocéardica asociada a la
sepsis?®.

Por otro lado, la excesiva estimulacion simpatica en el choque séptico puede producir
un incremento desproporcionado de la frecuencia cardiaca, probablemente en relacién
con una respuesta inapropiada a sefales periféricas aferentes simpaticas, que son
activadas por isquemia o inflamacion. La taquicardia inapropiada puede resultar
perjudicial por disminuir el tiempo de llenado ventricular, con deterioro de la funcién
diastdlica y disminucion resultante del volumen sistélico. Ademas, incrementa los
requerimientos miocardicos de oxigeno, e incluso se ha descrito una cardiomiopatia
inducida por taquicardia®®.

Es interesante destacar que tanto los niveles elevados de catecolaminas plasmaticas,
como la duracion de la terapia con catecolaminas exdgenas y la taquicardia han sido
independientemente asociados con malos resultados en pacientes criticamente
enfermos, como aquellos que desarrollan choque séptico®.

Pulmon - Lesién endotelial en los vasos pulmonares durante la sepsis perturba el flujo
de sangre capilar y aumenta la permeabilidad microvascular, resultando en edema
pulmonar intersticial y alveolar. Atrapamiento de neutréfilos dentro de la
microcirculacion de los pulmones inicia y / o amplifica la lesibn en la membrana
alveolocapilar. El resultado es edema pulmonar, lo que crea desajuste de ventilacion-

perfusion y conduce a la hipoxemia. Dicha lesion pulmonar es prominente durante la

15



sepsis. Sindrome de dificultad respiratoria aguda es una manifestacion de estos
efectos. Insuficiencia respiratoria aguda es una de las principales complicaciones que

pueden ocurrir en pacientes que ya se han admitidos en la UCI*

independiente de la
etiologia, es una enfermedad critica y es, por lo tanto, acompafiada por la
sobreestimulacion simpética resultando en una circulacion hiperdinamica que también
afecta a la vasculatura pulmonar.

Tracto gastrointestinal - Las anomalias circulatorias tipicos de la sepsis pueden
deprimir la funcion normal de la barrera intestinal, lo que permite la translocacion de
bacterias y endotoxinas en la circulacion sistémica (posiblemente a través de los vasos
linfaticos, en lugar de la vena porta) y la ampliacién de la respuesta séptica™.

Higado - El sistema reticuloendotelial del higado actia normalmente como la primera
linea de defensa en la limpieza de productos de bacterias y sus derivados que han
entrado en el sistema porta desde el intestino. La disfuncion hepatica altera la
eliminaciéon de endotoxina entérica derivado de bacterias y permite desbordamiento
directo de estos productos potencialmente perjudiciales en la circulacion sistémica.
RifAidon - La sepsis suele ir acompafada de insuficiencia renal aguda. Los mecanismos
por los cuales la sepsis y el nivel de endotoxemia generan lesion renal aguda se
conocen por completo. La necrosis tubular aguda, debido a hipoperfusiony /
o hipoxemia es un mecanismo.*> Sin embargo, la hipotensién sistémica,
vasoconstriccion renal directa, liberacidon de citoquinas y la activacion de neutréfilos por
la sepsis y péptidos quimiotacticos de las paredes celulares bacterianas también puede
contribuir a la lesion renal.

La probabilidad de muerte es mayor en los pacientes con sepsis que desarrollan lesion
renal aguda, no se entiende bien por qué ocurre esto. Un factor puede ser la liberacion
de mediadores proinflamatorios, como resultado de las interacciones de membrana de
didlisis con los leucocitos cuando es necesario hemodialisis. El uso de membranas
biocompatibles puede prevenir estas interacciones y puede mejorar la supervivencia y
la recuperacién de la funcion renal.

Sistema nervioso - Sistema nervioso central (SNC), las complicaciones ocurren con

frecuencia en los pacientes sépticos, a menudo antes de que el fracaso de otros
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organos. Las complicaciones mas comunes del SNC son un sensorio alterado
(encefalopatia). La patogenia de la encefalopatia no esté bien definida.

Disfuncion del SNC se ha atribuido a cambios en el metabolismo y alteraciones en la
sefializacion celular debido a mediadores inflamatorios. La disfuncion de la barrera
hematoencefélica probablemente contribuye, lo que permite el aumento de la
infiltracion de leucocitos, la exposicién a mediadores toxicos, y el transporte activo de
citoquinas través de la barrera®. Ademas de estas consecuencias neurolégicas de la
sepsis, existe un creciente reconocimiento de que el sistema nervioso parasimpatico
puede ser un mediador de la inflamacién sistémica durante la sepsis. Esto es apoyado
por numerosas observaciones en diversos modelos animales. La estimulacién del
nervio vago aferente durante la sepsis aumenta la secrecion de hormona liberadora de
corticotropina (CRH), ACTH y cortisol; el ultimo efecto puede ser suprimido por la
vagotomia subdiafragmatico. El tono parasimpatico afecta la termorregulacion, como
vagotomia experimental atentua la respuesta hipertérmica a la IL-1.La actividad
parasimpatica eferente, mediada por la acetilcolina, tiene un efecto antiinflamatorio en
el perfil de citocinas, con una disminucion de la expresién in vitro de las citoquinas
proinflamatorias TNF, IL-1, IL-6 e IL-18.Y, la estimulaciéon vagal externa evita la
aparicion de choque después de la vagotomia, mientras que un agonista de receptor de

acetilcolina disminuye la respuesta patolégica a la sepsis™.

HIPERESTIMULACION SIMPATICA EN LA SEPSIS

A nivel sistémico se han descrito diversos efectos adversos de la sobreestimulacion
simpatica que pueden contribuir a los malos resultados en la sepsis y el choque
séptico, entre los que se incluyen: aumento de la insulinorresistencia con
hiperglucemia, aumento de la trombogénicidad, incremento del catabolismo proteico,
incremento de los niveles de lactato, disturbios electroliticos, inmunosupresion vy
probablemente un favorecimiento del crecimiento bacteriano®. La respuesta
inmunoldgica tiene un papel determinante en la fisiopatologia de la sepsis y, dado que
casi todas las células del sistema inmunoldgico expresan receptores adrenérgicos en
su superficie, las catecolaminas ejercen importantes y complejos efectos

inmunomoduladores, algunos de las cuales pueden resultar perjudiciales. Las
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catecolaminas pueden inducir un estado de inmunosupresion al deprimir la funcién de
los neutrdfilos, alterando su capacidad de fagocitosis y de liberar especies reactivas de
oxigeno, incrementando la adhesion plaqueta-neutréfilo, y ejerciendo efectos directos
proapoptéticos sobre varias células inmunolégicas®. Ademas, las catecolaminas
favorecen la produccion de citocinas inflamatorias asociadas a disfuncién miocardica,

vascular y metabdlica en la sepsis 2 %3¢

TRATAMIENTO DE LA SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

El soporte hemodinamico temprano adecuado de los pacientes en estado de choque es
crucial para prevenir el empeoramiento de la disfuncion y la falla de los distintos
organos. La resucitacion debe iniciarse incluso mientras la investigacion de la causa
esta en curso. Una vez identificada la causa debe ser corregida rapidamente, incluye
reanimacion cuantitativa precoz del paciente septicémico durante las primeras 6 horas
después del reconocimiento; hemocultivo previo al tratamiento con antibioticos;
estudios de diagndstico por imagenes realizados con prontitud para confirmar una
posible fuente de infeccion; administracion de tratamiento antibidético de amplio
espectro dentro de la primera hora a partir del reconocimiento del choque séptico y
sepsis grave sin choque séptico como objetivo del tratamiento; revaloracién diaria del
tratamiento antibidtico para reduccion de la dosis, cuando se considere apropiada;
control de la fuente de infeccion con atencion al equilibrio de riesgos y beneficios del
método elegido dentro de las 12 horas a partir del diagndstico; reanimacion inicial con
fluidos con cristaloide y evaluacion de la adicion de albumina en pacientes que
continlan requiriendo cantidades sustanciales de cristaloide para mantener una
adecuada presion arterial media y anulacion de formulaciones de hetalmidon;
sobrecarga liquida inicial en pacientes con hipoperfusién tisular inducida por sepsis y
sospecha de hipovolemia para alcanzar un minimo de 30 ml/kg de cristaloides (en
algunos pacientes se necesitard una administracién mas rapida y mayores cantidades
de fluidos); continuacion de la técnica de sobrecarga liquida hasta lograr mejoria
hemodinamica, con base en las variables ya sean dinamicas o estaticas; norepinefrina

como el vasopresor de primera eleccion para mantener la presion arterial media = 65
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mm Hg; epinefrina cuando se necesita un agente adicional para mantener una presion
arterial adecuada; la vasopresina (0,03 U/m) puede afadirse a la norepinefrina para
aumentar la presion arterial al objetivo o para disminuir la dosis de norepinefrina pero
no se debe utilizar como vasopresor inicial; no se recomienda dopamina excepto en
circunstancias muy particulares; perfusion de dobutamina administrada o afiadida al
vasopresor en presencia de a) disfuncién miocéardica segun lo indicado por presiones
cardiacas de llenado y bajo gasto cardiaco, o b) signos continuos de hipoperfusion a
pesar de lograr un volumen intravascular adecuado y presién arterial media adecuada,;
anulacion de uso de hidrocortisona intravenosa en pacientes adultos con choque
séptico si la reanimacién con fluidos y el tratamiento con vasopresores son capaces de
restaurar la estabilidad hemodinamica; objetivo de hemoglobina de 7-9 g/dl en
ausencia de hipoperfusion tisular, arteriopatia coronaria isquémica o hemorragia aguda;
bajo volumen corriente y limitacion de la presion inspiratoria estable para el sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA); aplicacion de al menos una cantidad minima
de presion espiratoria final positiva (PEEP) en SDRA,; nivel de PEFP mejor alto antes
gue bajo en pacientes con SDRA inducido por sepsis moderado o grave; maniobras de
reclutamiento en pacientes con sepsis e hipoxemia resistente grave debido a SDRA;
decubito prono en SDRA inducido por sepsis en pacientes con PaO2/FIO2 cociente de
<100 mm Hg en centros que tienen experiencia con estas practicas; elevacion de la
cabecera de la cama en pacientes ventilados mecanicamente a menos que esté
contraindicada; estrategia conservadora de fluidos para pacientes con SDRA
establecido que no cuentan con evidencia de hipoperfusion tisular; protocolos de
desconexion y sedacion; reduccion al minimo del uso de sedacion intermitente en bolo
o perfusion continua de sedacion que apunta a los criterios de valoracion especificos;
anulacion de bloqueantes neuromusculares, de ser posible, en el paciente sépticos sin
SDRA,; ciclo corto de bloqueante neuromuscular (no mas de 48 horas) para los
pacientes con SDRA temprana y PaO2/FIO2 < 150 mm Hg; un enfoque protocolizado
al manejo de glucemia que comienza con la administracion de insulina cuando dos
niveles consecutivos de glucemia son > 180mg/dl, apuntando a una glucemia de <
180mg/dl; equivalencia de hemofiltracion venovenosa continua o hemodialisis

intermitente; prevencién de flebotrombosis profunda; uso de prevencion de Ulcera
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gastroduodenal aguda para prevenir hemorragia gastrointestinal superior en pacientes
con factores de riesgo de hemorragia; alimentos orales o enterales (si son necesarios),
segun se toleren, en lugar de ayuno completo o provision de glucosa intravenosa
Unicamente dentro de las primeras 48 horas después del diagndstico de sepsis/choque
séptico grave; y abordar los objetivos del cuidado, incluidos los planes de tratamiento y
la planificaciéon de terminacién de vida (segun proceda), tan pronto como sea posible,
pero dentro de las 72 horas a partir del ingreso en la unidad de cuidados intensivos®.

BETA BLOQUEADORES EN SEPSIS.

El bloqueo de los receptores beta ha mostrado mejorar los resultados en diferentes
condiciones médicas asociadas con activacion simpatica y un proceso inflamatorio
subyacente, disminuyendo la inmunosupresion inducida por catecolaminas, revirtiendo
el catabolismo proteico y reduciendo la expresiéon de citocinas proinflamatorias
asociadas a disfuncién contractil del miocardio®’. Por otro lado, el antagonismo de los
receptores beta puede ayudar a preservar el balance simpatico/parasimpatico, y
favorecer los efectos antiinflamatorios que han sido observados con la estimulacion del
sistema parasimpatico. La estimulacion colinérgica del sistema parasimpatico a través
del nervio vago ha mostrado prevenir o reducir los efectos perjudiciales de liberacién de
citocinas inflamatorias en la sepsis y la endotoxemia experimental®®.

Estos datos, en conjunto, parecen evidenciar que el antagonismo de los receptores
beta puede tener un efecto favorable en situaciones en las que existe una excesiva
estimulacion adrenérgica, como la que ocurre en la sepsis y particularmente en el
choque séptico.

Los B-bloqueadores actian sobre los receptores B-adrenérgicos que interfieren con la
capacidad de las catecolaminas o simpaticomiméticos para inducir respuestas [-
adrenérgicas. Los efectos clinicos de agonismo-B-adrenérgicos 0 antagonismo
dependen de los subtipos de receptor y en sus ubicaciones. Los receptores B 1 -
adrenérgico se encuentran en el corazén, en los cardiomiocitos, nodo sinoatrial y el
nodo atrioventricular, en el rifién, en los adipocitos y en las plaguetas, provocando un

aumento en la frecuencia cardiaca, la contractilidad, la velocidad de la conduccidon
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atrioventricular, secrecién de renina, la lipdlisis y la agregacion de las plaquetas,
respectivamente. También se pueden encontrar presinpticamente donde su activacion
provoca un aumento en la liberacion de norepinefrina.

Los receptores B 2 -adrenérgicos se encuentran en las fibras musculares lisas de los
bronquiolos, las arterias, arteriolas y de los 6rganos viscerales, y en las células del
higado. Sus resultados de activacion en la broncodilatacion, la vasodilatacion, la
glucogendlisis en el higado y en el misculo esquelético®.

Los antagonistas B-adrenérgicos con una afinidad especifica para B 1 receptores se
definen como cardioselectivo (atenolol, bisoprolol, esmolol, metoprolol), aquellos que
actian en B1-y B2 receptores se definen como no selectivos (propanolol, pindolol,
timolol y nadolol). Esta selectividad del receptor es dosis-dependiente y se pierde
cuando se administran grandes dosis de antagonista.

Las principales propiedades explotadas en la practica clinica son inotropismo negativo
y cronotropismo para reducir la frecuencia cardiaca, la presion arterial y el trabajo del
miocardio. Por supuesto, la disminucion de la frecuencia cardiaca también asegura una
mejora en el tiempo de perfusion diastolica y por consiguiente en la perfusion
miocardica®.

Los B-bloqueadores difieren entre si debido a su vida media de eliminacion. La larga
accion de algunos blogueadores [B-adrenérgicos representa un limite obvio para su
aplicacion en pacientes criticos, Por otro lado, comparten muchos de sus efectos
cardiovasculares, es interesante resaltar algunas diferencias en funcién de la
selectividad del bloqueo. Propranolol puede favorecer la restauracion del control
glucémico inhibiendo la gluconeogénesis hepatica, que es mediada principalmente por
receptores beta 2 ** y a través de la reduccién de la lipdlisis periférica que puede
favorecer la resistencia a la insulina. El bloqueo no selectivo con propranolol parece
tener una mayor capacidad de modular la supresion inmunoldgica mediada por
catecolaminas, con las células mas inmunoldgicamente activas expresando receptores
beta-2 en su superficie, y ha mostrado que puede impedir el incremento de
células natural killer mediado por catecolaminas, que no es visto con el bloqueo
selectivo de los receptores beta-1*2. Por otro lado, el bloqueo selectivo del receptor

beta-1 ha mostrado mantener inalterada la funcién quimiotactica de los neutréfilos, asi
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como su capacidad de fagocitosis y de liberar especies reactivas de oxigeno,
necesarias para combatir la infeccion, los mismos que pueden ser negativamente

afectados con el bloqueo no selectivo con propranolol®®

. Asimismo, el bloqueo selectivo
de los receptores beta-1 puede conferir cardioprotecciébn a través de un estimulo
preferencial de los receptores beta-2, que tiene efectos antiapoptéticos y mejora la
funcién miocardica en varios modelos de estrés o inflamacién cardiaca®’. Ambos tipos
de bloqueo han mostrado reducir el catabolismo proteico en situaciones de estrés

adrenérgico.

EVIDENCIA CLINICA

Entre 1967-1972, James Berk, un médico norteamericano, realiza una serie de estudios
con el uso de propranolol en el choque séptico, obteniendo resultados favorables en
modelos animales y posteriormente en ensayos clinicos con humanos, que lo lleva a
postular una teoria que denomina la «beta teoria del shock»*". Esta teoria sostenia que
el estimulo beta adrenérgico era un factor determinante en la patogénesis del shock,
provocando, entre otras cosas, la apertura de multiples cortocircuitos arteriovenosos a
nivel pulmonar y esplacnico, con impacto negativo en la hemodinamica del paciente. La
teoria no tuvo acogida, probablemente porque en la misma época se publicaba un
estudio que mostraba los efectos cardiodepresores del bloqueo beta en un modelo de
sepsis mediada por endotoxinas™°.

En la dltima década, debido a la observacion de los efectos inmunomoduladores de los
receptores adrenérgicos, se produjo un renovado interés en investigar los efectos del
blogueo beta en modelos experimentales de sepsis. Dos estudios con el uso de
propanolol, un blogueador no selectivo de los receptores beta, mostraron un
incremento de la mortalidad y mayor deterioro clinico cuando fue administrado por 48 h
en modelos de sepsis polimicrobiana en ratones®. A diferencia del bloqueo no
selectivo se han obtenido resultados mas favorables con el bloqueo selectivo de los
receptores beta-1. El uso de esmolol, en un estudio comparativo de sepsis inducida en
ratas, mostrd un incremento significativo del gasto cardiaco y la eficiencia cardiaca, sin

incremento del lactato arterial y con reduccién de los niveles de FNT-a*’. En un modelo
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de sepsis inducida por endotoxina, landiolol demostr6 un efecto protector contra la
lesion pulmonar aguda y la disfuncion cardiaca, con disminucion significativa de las
citocinas inflamatorias FNT-a, IL-6 y el mediador inflamatorio HMGB-1, sin presentar
cambios significativos en la presion arterial®®. En otro modelo altamente agresivo de
sepsis en ratas, metoprolol demostr6 una reducciéon de la mortalidad cuando fue
administrado antes de la inyeccién de endotoxina, con disminucion de los niveles
plasmaticos de IL-6 y la expresién hepatica de citocinas inflamatorias, mejorando la
contractilidad miocardica y preservando la presion arterial y el volumen sistélico®. La
administracion de esmolol fue asociado a un tiempo de supervivencia
significativamente mas largo y a una menor respuesta inflamatoria a nivel local, sin
disminucion comparativa en las cifras de presion arterial y lactato arterial, en un modelo
inducido de sepsis peritoneal en ratas>.

En seres humanos, la evidencia clinica con el uso de beta bloqueador en el choque
séptico, es muy escasa. Un estudio retrospectivo no controlado, con el uso combinado
de metoprolol y milrinona, en 40 pacientes con choque séptico y disfuncion miocardica,
mostro que el control de la frecuencia cardiaca estuvo asociado con un incremento del
volumen sistolico y una disminucién de la presion venosa central, sin cambios en la
presion arterial, el indice cardiaco y la saturacién venosa central de oxigeno®'. En una
serie de casos el uso de esmolol en 10 pacientes taquicardicos en choque séptico no
afectd adversamente la hemodindmia, a pesar de una reduccion de la frecuencia
cardiaca, observandose un incremento del volumen sistdlico®>. Un estudio piloto
prospectivo y observacional, publicado en septiembre de 2013, demuestra que el
control de la frecuencia cardiaca con esmolol, en 25 pacientes con choque séptico,
estuvo asociado con un volumen sistélico mantenido, un flujo sanguineo microvascular
preservado y una disminucién de los requerimientos de noradrenalina®.
Adicionalmente, un extenso estudio retrospectivo mostré que la prescripcion previa de
bloqueadores beta parece conferir una ventaja en la supervivencia de los pacientes que
posteriormente desarrollan sepsis y son admitidos en una unidad de cuidados
intensivos®.

Sin duda han sido los resultados del estudio realizado por Morelli et al.> los que han

actualizado el debate acerca del uso de bloqueadores beta en el choque séptico. En
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este ensayo clinico 154 pacientes taquicardicos en choque séptico fueron aleatorizados
a recibir esmolol o tratamiento estandar sin bloqueo beta, titulando la dosis hasta
conseguir una frecuencia cardiaca objetivo entre 80 y 94 latidos por minuto. Aunque el
control de la frecuencia cardiaca fue el objetivo principal del estudio, los datos
recogidos de manera secundaria llaman poderosamente la atencidén. Asi, parece
confirmarse la estabilidad hemodinamica del bloqueo beta, sin reduccién significativa
de la presion arterial y el indice cardiaco, mostrando incrementos del volumen sistélico
y la resistencia vascular periférica, asi como una mejoria del indice de trabajo del
ventriculo izquierdo y la tasa de filtracion glomerular. Hubo también una notable
disminucion en los requerimientos de noradrenalina y fluidos, con disminucion del
lactato arterial.

La evidencia clinica contemporanea favorece el uso de bloqueador beta-1 selectivo,
siendo esmolol, un agente de accion ultracorta, el prototipo de bloqueo beta selectivo
gue ha mostrado buenos resultados, tanto en modelos animales como en ensayos
clinicos con humanos #"°% 2% Ademads, presenta la ventaja de su facil titulacién en
perfusion endovenosa, con rapido inicio y finalizacion de sus efectos, necesario en
pacientes hemodindmicamente inestables como lo son aquellos en choque séptico®®.
Dada la amplia distribucion que tienen los receptores beta, el beneficio potencial se
esta re explorando. Como ejemplo de ello, el esmolol en combinacion con amikacina,
se observd que prolongdé la supervivencia después de la infeccion experimental por
pseudomona  aeruginosa multirresistente®™, este  efecto  inmunomodulador
antiinflamatorio y antiapoptotico se observé también en la induccion de depresion
miocéardica en choque séptico experimental después de administrar lipopolisacaridos,
regulando a la baja la produccion de JNK y P38%°, BRCA1, que conduce a la inhibicién
de la transcripcion NF-kB y con ello la disminucién en la producciéon del factor de

necrosis tumoral®’.
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Il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis grave y el choque séptico se considerar la causa principal de morbilidad y
mortalidad en el paciente admitido en la unidad de cuidados intensivos, esto a pesar de
gue se han implementado campafas de estandarizacién de los criterios de diagnostico,
tratamiento y de referencia desde los distintos niveles de atencién y desde las distintas
areas de una unidad hospitalaria.

A pesar de las actuales recomendaciones de tratamiento, estas patologias siguen
asociandose con una elevada morbilidad y mortalidad lo cual impacta sobre la estancia
hospitalaria y los costos. En México no existe un registro de morbilidad y mortalidad
gue se genera por sepsis u choque séptico, toda vez que la informacidén que se reporta
a la direccion general de epidemiologia esta establecida por patologias especificas y no
por sindromes como lo es la sepsis 0 el choque séptico. Un andlisis poblacional
retrospectivo de los Estados Unidos de Norteamérica, reportar una incremento
aproximado de 13 a 78 casos por millén de personas entre 1998 y 2009%. Por tanto, el
problema se ha exacerbado en los ultimos afios y esto esta aunado a el envejecimiento
de la sociedad, la inmunosupresion que ha ello acompafa y a la creciente resistencia a
multiples farmacos a pesar de camparfias en contra de la automedicacion.

Siendo una patologia de repercusiones en todos los ambitos de la sociedad, ha sido
materia de constante investigacion tanto en su fisiopatologia como en su tratamiento,
bien demostrado estd que la intervencion temprana incide favorablemente en el
prondstico. Multiples alternativas de tratamiento se intentan dia a dia teniendo como
base el vasto conocimiento de su fisiopatologia, en este contexto el uso de los beta
bloqueadores como tratamiento coadyuvante en la mejora de la hemodinamia no es
nuevo, ya en 1967 James Berk, un médico norteamericano, realiza una serie de
estudios con el uso de propanolol en el choque séptico, obteniendo resultados
favorables en modelos animales y posteriormente en ensayos clinicos con humanos,
que lo lleva a postular una teoria que denomina la «beta teoria del shock»?°. Sin
embargo su teoria no fue bien aceptada, siendo en la Ultima década en el que multiples

estudios con distintos beta bloqueadores tratan de demostrar que se puede modificar la
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hemodinamia de la sepsis y el choque séptico, lo cual se traduce en menos dias

ventilador, menos dias de uso de vasopresores y menos dias de estancia hospitalaria.
Pregunta de investigacion:
¢La administracion de esmolol en infusion en el choque séptico puede mejorar la

hemodinamia en los pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital General de Pachuca?
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lll.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL

Identificar efectos hemodinamicos que se generan con el uso de esmolol en el paciente

con choque séptico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer las repercusiones hemodinamicas con el uso de esmolol.

2. Determinar si el volumen sistdlico calculado por el método de Fick se incrementa
con el uso de esmolol en el paciente con choque séptico.

3. Determinar si la disminucion de la frecuencia cardiaca mejora la presion arterial
después de la administracion de esmolol en el paciente con choque séptico.

4, Determinar si la administracion de esmolol mejora el nivel de lactato sérico en el
paciente con choque séptico.

5. Determinar si la administracion de esmolol incrementa la uresis media horaria.
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IV.- JUSTIFICACION

El paciente séptico traduce un proceso inflamatorio que afecta mucho més alla de
donde se ha generado el insulto inicial, esto implica la participacion de los distintos
aparatos y sistemas que dentro de la historia natural de la enfermedad del paciente
séptico, presentaran disfuncidon que evolucionara a una falla y que finalmente requerira
la implementacion de terapéuticas encaminadas a mantener la funcién o a sustituir la
funcion del 6rgano en cuestidon, esto implica el consumo de recursos humanos y
econémicos de manera impresionante, de modo tal que el tener la posibilidad de
implementar terapéuticas que se reflejen en una disminucion de los dias de estancia
hospitalaria, los dias de consumo de vasopresores, disminucion de los dias de uso de
ventilador y que sobre todo mejoren el pronostico y la sobrevida del paciente séptico,
son medidas que debemos de investigar.

Estudios demuestran que disminuir la frecuencia cardiaca a un rango entre 80 a 95
latidos por minuto en el paciente séptico, se traduce en los beneficios ya comentados,
el lograr que un paciente tenga una estancia mas corta en la unidad de terapia
intensiva, generara mayor disponibilidad de camas que tanto necesita nuestro hospital,
se debera de reflejar en ahorro de recursos econémicos y en horas hombre, pero sobre

todo en una mayor sobrevida del paciente séptico en nuestra entidad.

V.- HIPOTESIS DE TRABAJO

La disminucion de la frecuencia cardiaca de manera controlada con el uso de esmolol

mejora el estado hemodinamico del paciente con choque séptico.
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VI.- METODOLOGIA DESARROLLADA

LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

El estudio se llevo a cabo en la unidad de terapia intensiva del Hospital General De
Pachuca, perteneciente a la SECRETARIA DE SALUD, el cual es de segundo nivel de
atencion meédica, centro de referencia de los servicios de Salud del estado de Hidalgo.
DISENO DEL ESTUDIO

Se proyect6 un ensayo clinico prospectivo cuasi experimental no aleatorizado.
UBICACION ESPACIO TEMPORAL

LUGAR

Se hizo el reclutamiento de pacientes en la unidad de terapia intensiva del Hospital

General de Pachuca.

TIEMPO

Participaron los pacientes ingresados en el periodo comprendido entre el 11 de
diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

PERSONA

Fueron objeto de estudio los pacientes que recibieron atencion médica en la unidad de
terapia intensiva del Hospital General De Pachuca que tuvieron el diagnostico de
choque séptico (hipotension persistente inducida por sepsis a pesar de la reanimacion

adecuada de liquidos).
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SELECCION DE LA POBLACION EN ESTUDIO:

- CRITERIOS DE INCLUSION

- Ambos sexos.

- Edad de 18 a 60 afios de edad.

- Presentar frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos por minuto que no se
explique por dolor. fiebre o anemia aguda.

- Mantener una hemoglobina de 8 gms/dl o mas.

- Mantener una presion arterial media de 70 mmHg o mas con apoyo de
norepinefrina por al menos 24 hrs.

- Mantener uresis media horaria igual o mayor a 0.5 ml/kg/hr.

- Mantener presion venosa central menor de 12 cms/H20

- CRITERIOS DE EXCLUSION

- Uso de mas de un vasopresor.

- Estado de choque que no corresponda al choque séptico.

- Estado de choque mixto.

- Fiebre de origen central.

- Sangrado de tubo digestivo.

- Tener diagnostico de diabetes mellitus.

- Tener diagnaostico de insuficiencia cardiaca.

- Tratamiento previo a su ingreso a base de beta bloqueadores por hipertension

arterial, arritmias o insuficiencia cardiaca.
- CRITERIOS DE ELIMINACION
- Presencia de disfuncién organica multiple.

- Pacientes que fallezcan durante el estudio.
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TAMANO DE LA MUESTRA Y TECNICA DE MUESTREO

El tamafio de la muestra se determin6 en base a conveniencia por factibilidad
economica. El muestreo es no aleatorizado, se asigné de manera equitativa conforme
se fue dando el ingreso de pacientes en la unidad de terapia intensiva.

El nimero de la muestra fueron 18 pacientes que en el lapso referido ingresaron a la

unidad de terapia intensiva.

VARIABLES

Variable independiente: Beta bloqueador B1 esmolol
Variable dependiente: Frecuencia cardiaca, presion arterial, volumen sistolico, lactato

sérico, uresis media horaria.

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | FUENTE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | MEDICION DE DATOS
Edad Afos cumplidos | Tiempo en afios | Cuantitativa Hoja de
desde el | que una | discreta recoleccion
nacimiento  de | persona ha | Mayores de 18 | de datos
un individuo vivido desde | a 60 afos.
gue nacié
Sexo Caracteristicas | Percepcion que | Cualitativa Hoja de
biologicas de un | tiene el | Dicotémica recoleccion
individuo que lo | entrevistado con | 1. Hombre de datos
clasifica como | respecto a la| 2. Mujer
hombre o mujer | pertenencia a
ser hombre o
mujer
Esmolol Beta blogueador | Beta bloqueador | Cuantitativa Hoja de
selectivo de | tipo B1 Valor de | recoleccion
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ultra corta infusion 25 a | de datos
accion 200
mcg/kg/min
Frecuencia | Numero de | los latidos | Cuantitativa Hoja de
cardiaca veces que se |cardiacos que | Valor normal | recoleccion
contrae el | se suceden en |de referencia | de datos
coraz6bn en un | un minuto 60 a 100
minuto latidos por
minuto
Presion Es la fuerza que | El la fuerza que | Cuantitativa Hoja de
arterial ejerce la sangre | se opone al|Valor normal | recoleccion
sobre las | paso de la| dereferencia | de datos
paredes que la | sangre en el | Presion arterial
contienen sistema sistolica de 90
vascular a 139 mmHg.
Presion arterial
diastolica de
60 a 89
mmHg.
Lactato El lactato es un | Refleja el grado | Cuantitativa Gasometria
sérico acido fuerte y se | de Valor normal | arterial
encuentra casi | hipoperfusion y | de referencia
en su totalidad |con ello el|menor de 1
disociado en | metabolismo mmol/Its
forma de lactato | anaerobio.
e ion hidrogeno.
Volumen Es el volumen | Cantidad de | Cuantitativa Obtenido
sistélico de sangre que | sangre Valor normal | mediante el
es expelido por | expulsada del | de referencia | método de
el corazén | corazén con|de60a70ml | Fick.
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dentro del | cada latido
sistema
vascular en

cada eyeccion

Uresis Cantidad de | Cantidad de | Cuantitativa Hoja de
media orina  que se |orina generada | Valor normal | recoleccion
horaria genera en una | en una hora por | de referencia | de datos
unidad de | una persona mayor de 0.5
tiempo mi/kg/hr

VIl.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se monitorizé durante un mes a todos los pacientes que ingresaron a la unidad de
terapia intensiva del Hospital General de Pachuca con el diagnostico de choque
séptico, en todos ellos se inicio el tratamiento por metas en base a las guias actuales
de la camparfia sobreviviendo a la sepsis 2012°, después de 24 hrs de su ingreso, se
verifico que cumplieran con los criterios de inclusidén y si estuvieran libres de algun
criterio de exclusion. A los candidatos que cumplieron los requisitos para participar en
el estudio de investigacion, se le informé al familiar responsable sobre el protocolo, se
obtuvo el consentimiento por parte de ellos, y de manera no aleatorizada se asigno
para recibir esmolol en infusion y hacer las determinaciones marcadas en los objetivos.
En quienes no se les administr6 esmolol para el control de la frecuencia cardiaca, se
les tratdé de mantener en todo momento normotérmicos, con adecuada analgesia y con
hemoglobina de 8 gms/dl o mas. De manera tal que si presentaban taquicardia, esta no
fuera por fiebre, dolor o anemia.

En los pacientes en quienes se administr6 esmolol, se corrobordé una vez mas que se
tuviera normotermia, analgesia y hemoglobina de 8 gms/dl o mas justo antes de

comenzar con la infusion. Una ampolleta de esmolol de 250 mgs, se aforé en 250 cc de

33



solucion salina al 0.9 %. El objetivo principal fue llevar la frecuencia cardiaca entre 80 a
95 latidos por minuto, cuidando en todo momento mantuviera una presion arterial
media al menos de 70 mmHg, justo al inicio de la infusiébn se determind frecuencia
cardiaca, presion arterial, presion arterial media, presion venosa central, lactato sérico y
uresis media horaria y se registré los mcg/minuto de norepinefrina que cada paciente
tuviera al inicio y al final de la monitorizacion. La infusion de esmolol se fue
incrementando cada 5 minutos hasta obtener la frecuencia cardiaca deseada. Una vez
gue se obtuvo la frecuencia cardiaca objetivo, se registré cada 15 minutos durante las
tres primeras horas, las segundas 3 hrs cada 30 minutos para posteriormente hacer el
registro cada hr hasta completar 24 hrs. Frecuencia cardiaca, presion arterial media,
presion venosa central, asi como infusion de norepinefrina e infusion de esmolol, se
hizo en el tiempo referido previamente, la uresis se hizo de manera horaria, el lactato
sérico y el volumen sistolico se calculé cada 4 hrs, todas las variables referidas se
registraron en la hoja de recoleccion de datos. Trascurridas 24 hrs, se dio por
terminado la infusidbn de esmolol. En los pacientes que no se les inicio infusion de
esmolol se les hizo el mismo registro de las variables en los tiempos referidos.
Trascurrido el mes que abarco el estudio de investigacion se hizo la concentracion de

datos que son los que se muestran a continuacion.

ANALISIS DE INFORMACION

Se calcularon medidas de tendencia central: moda, media, mediana, desviacion
estandar del volumen sistélico, uresis media horaria, lactato sérico, presion arterial
media, presion venosa central en base a las horas de infusion de esmolol y se
determind el coeficiente de correlacion lineal de Pearson, el coeficiente de
determinacién y la T de Studen para comparar las medias de las variables
hemodinamicas (lactato sérico, presion arterial, volumen sistélico y uresis media
horaria) con el uso de infusion de esmolol mas el tratamiento convencional del choque

séptico y el tratamiento convencional del choque séptico sin infusién de esmolol.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION
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La informacion se asentd en la hoja de recoleccion de datos, la cual fue foliada, se
recabaron nombre, edad, sexo, presion arterial, temperatura corporal, frecuencia
cardiaca, presion venosa central, hemoglobina, uresis horaria, lactato sérico, volumen

sistélico determinado por el método de Fick.

VIIl.- ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion se considera como de riesgo mayor al minimo. Los
aspectos éticos sobre la investigacion en los seres humanos se basan en el
REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION
PARA LA SALUD, titulo segundo, articulo 13, 14, 16 y 17, este ultimo hace referencia
a: Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun daflo como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Las
investigaciones se clasifican en las siguientes categorias: Investigacion con riesgo
mayor que el minimo: son aquellas en que las probabilidades de afectar al sujeto son
significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con microondas,
ensayos con los medicamentos, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que
incluyen procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre mayor del 2% del volumen
circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos
mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos

y los que tengan control con placebos, entre otros.

IX.- RECURSOS HUMANOS, FiSICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS

- Un médico residente de primer afio, un médico residente de segundo afio y 2 médicos
residentes de tercer afo de la especialidad de medicina del enfermo en estado critico.

- Apoyo por parte del profesor titular del curso de medicina del enfermo en estado

critico, el Dr. José Luis Julio Pérez Mejia.



- Apoyo por parte del asesor clinico, la Dra. Lidia Gutiérrez Hernandez.

RECURSOS FINANCIEROS Y FiSICOS.

Apoyo por el servicio de laboratorio del Hospital General de Pachuca quienes
realizaron los estudios de laboratorio de rutina sin costo alguno para los pacientes, el
costo del esmolol fue cubierto por el investigador principal y el asesor clinico, cada
paciente a quien se administre esmolol, generard un costo aproximado de 1,000.00
pesos.

Se us6 PC HP Pavilon dv7.4065dx. Entertainment notebook propiedad del investigador
principal, para captura y recoleccién de datos.

Las hojas de recoleccion de datos asi como las hojas de consentimiento informado
fueron procesadas en una impresora HP LASERJET P1102w, tanto las hojas blancas

como la impresora son propiedad del investigador principal.
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X.- HALLAZGOS

Gréfica 1. Distribucién por sexo de pacientes con choque séptico ingresados en la
unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del
2015 al 11 de enero del 2016.

1

MASCULINO FEMENINO

FUENTE: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 2. Distribucion por edad de pacientes con choque séptico ingresados en la
unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del
2015 al 11 de enero del 2016.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Gréfica 3. Sitio primario de infeccion de los pacientes con choque séptico ingresados
en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre
del 2015 al 11 de enero del 2016.

- N E

CEREBRAL  MEDIASTINO PULMONAR  INTESTINAL BILIAR RENAL

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 4. Distribucion de pacientes con choque séptico sometidos a infusion de
esmolol ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca
del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

B

CON ESMOLOL SIN ESMOLOL

Fuente; Hoja de recoleccion de datos.

38



Cuadro 1. Media de la frecuencia cardiaca en pacientes con choque séptico
ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de
diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
87.6 lat./min 114 lat./min P <0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 2. Media de la temperatura corporal en pacientes con choque séptico
ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de
diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
36.4°C 36.9°C P > 0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 3. Media de la presion arterial media monitorizada cada 15 minutos durante las
3 primeras horas de la protocolizacion en pacientes con choque séptico ingresados en
la unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del
2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
75.49 mmHg 76.49 mmHg P >0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Cuadro 4. Media de la presion venosa central monitorizada cada 15 minutos durante

las 3 primeras horas de la protocolizacién en pacientes con choque séptico ingresados

en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre

del 2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol

Sin esmolol

8.15 mmH-,O

7.76 mmH,O

P> 0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 5. Media de la uresis media horaria monitorizada durante las 3 primeras horas

de la protocolizacién en pacientes con choque séptico

ingresados en la unidad de

terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11

de enero del 2016.

Con esmolol

Sin esmolol

61.69 ml/kg/hr

64.6 ml/kg/hr

P<0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 6. Media del volumen sistolico al inicio de la protocolizacion en pacientes con

choque séptico ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de

Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol

Sin esmolol

150 mi

147 mi

P <0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Cuadro 7. Media del lactato sérico al inicio de la protocolizacion en pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de
Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol

1.91 mmol/lts 1.79 mmol7lts P > 0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 8. Media de la presion arterial media monitorizada cada 30 minutos de las 4 a 6
horas de iniciada la protocolizacién en pacientes con choque séptico ingresados en la
unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del
2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol

76.24 mmHg 77.79 mmHg P >0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 9. Media de la presion venosa central monitorizada cada 30 minutos durante la
4 a 6 horas de la protocolizacion en pacientes con choque séptico ingresados en la
unidad de terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del
2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol

8.53 mmH->0 7.85 mmH,O P >0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Cuadro 10. Media de la uresis media horaria monitorizada durante la 4 a 6 horas de la
protocolizacién en pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de terapia
intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero
del 2016.

Con esmolol Sin esmolol

82.62 ml/kg/hr 57.62 ml/kg/hr P <0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 11. Media de la presion arterial media monitorizada de la 7 a la 24 hrs de
iniciada la protocolizacion en pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de
terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11
de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
75.8 mmHg 75.67 mmHg P >0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 12. Media de la presion venosa central monitorizada de la 7 a la 24 hrs de
iniciada la protocolizacion en pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de
terapia intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11
de enero del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
8.78 mmH->0O 8.25 mmH,O P >0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Cuadro 13. Media de la uresis media horaria cuantificada de la 7 a la 24 hrs de iniciada
la protocolizacion en pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de terapia
intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero
del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
99.37 ml/kg/hr 53.97 ml/kg/hr P <0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 14. Media del lactato sérico cuantificado de la 7 a la 24 hrs de iniciada la
protocolizacion en pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de terapia
intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero
del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
1.36 mmol/lts 1.87 mmol/lts P> 0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 15. Media del volumen sistdlico cuantificado de la 7 a la 24 hrs de iniciada la
protocolizacion en pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de terapia
intensiva del Hospital General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero
del 2016.

Con esmolol Sin esmolol
164.9 ml 151.1 ml P <0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Cuadro 16. Media de esmolol administrado durante el protocolo de estudio a los
pacientes con choque séptico ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital
General de Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

Dosis esmolol Esmolol administrado
25 a 200 mcg/kg/min 74.97 mcg/kg/min

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Cuadro 17. Media de norepinefrina al inicio y al final del protocolo en los pacientes con
choque séptico ingresados en la unidad de terapia intensiva del Hospital General de
Pachuca del 11 de diciembre del 2015 al 11 de enero del 2016.

Con esmolol al inicio del protocolo | Con esmolol al final del protocolo

14.06 mcg/min 9.87 mcg/min P <0.05

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Xl.- DISCUSION

Durante un mes, fueron objeto de estudio los pacientes que ingresaron a la unidad de
terapia intensiva del Hospital General de Pachuca con el diagnodstico de choque
séptico, con criterios de inclusion y exclusiébn bien establecidos, se registraron 18
pacientes al protocolo de estudio en el periodo del 11 de diciembre del 2015 al 11 de
enero del 2016, Al igual que Martin Baklin en 2012 se someten 10 pacientes a infusion
con esmolol para el control de la frecuencia cardiaca®, 39 % fueron del sexo masculino

y 61 % del sexo femenino.

La reduccién de la frecuencia cardiaca se logr6 de manera estadisticamente
significativo con una P < 0.05, tal como lo demostré Baklin con sus 10 pacientes® y
Morelli en su estudio piloto y en el gran estudio de 154 pacientes en 2013°* °°, La
presion arterial media (PAM) se mantuvo por arriba de la meta marcada por las guias
actuales de la campafia sobreviviendo a la sepsis®, los pacientes con infusién de
esmolol tuvieron una media de PAM de 75.49 mmHg, mientras que el grupo control
tuvo 76.65 mmHg, con la diferencia de que se logré disminuir la infusiéon de
norepinefrina en el grupo sometido a infusion de esmolol. Ambos grupos mantuvieron
norepinefrina, el grupo a quien se inicia infusion de esmolol, presenté al inicio del
estudio una media de 14.06 mcg/min, a las tres horas la media de norepinefrina se
redujo a 11.64 mcg/min y al terminar el estudio se tiene una media de 9.87 mcg/min (P
< 0.05),, mientras que el grupo en el que no se le administré6 esmolol, la dosis de
norepinefrina al inicio es de 9.6 mcg/min y al termino del estudio fue de 9.1 mcg/min.
Situacion que reporto Morelli 'y Martin Baklin al presentar disminucién de los

microgramos por minuto de norepinefina®* >3,

La uresis media horaria desde el inicio del estudio se registr6 para ambos grupos, el
grupo en donde se inicié la infusion de esmolol tuvo una uresis media horaria de 61.9
ml/kg/hr en las tres primeras horas, mientras que el grupo control tuvo una uresis media
horaria de 64.6 mi/kg/hr (P < 0.05). En las siguientes 3 hrs, la uresis se incrementa en
el grupo sometido a infusion de esmolol, la uresis media horaria es de 82.62 mil/kg/hr,

mientras que el grupo control mantuvo una uresis promedio de 57.62 mi/kg/hr (P <
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0.05). A partir de que se registra la uresis de manera horaria por el resto del estudio, la
uresis en el grupo sometido a infusiéon de esmolol es de 99.37 ml/kg/hr, mientras que el
grupo control mantuvo una uresis media horaria de 53.97 ml/kg/hr (P < 0.05). Este
hecho fue también referido por Morelli en octubre del 2013 al reportar recuperacién de

la funcién renal con la administracion de esmolol en el paciente con choque séptico®”.

El volumen sistolico se calculé al inicio para ambos grupos, la media de volumen
sistélico en los pacientes en los que se inici6 infusiébn de esmolol fue de 150 ml y en el
grupo control fue de 147 ml (P < 0.05), al final del estudio, el volumen sistélico se
incrementd en un 10 % en el grupo al que se le administr6 esmolol manteniendo una
media del volumen sistélico de 164.9 ml, mientras que el grupo a quien no se
administr6 esmolol fue de 151.1 ml (P < 0.05). Coincidiendo con Martin Baklin que
refiere incremento aproximado del 10 % del volumen sistélico con la infusion de

2
|5

esmolol> a diferencia de lo que refiere Morelli en su estudio piloto en 2013 donde el

volumen sistélico se mantiene sin cambios®?,

El lactato se cuantificé al inicio del estudio en ambos grupos, se obtuvo en el grupo en
el que se inicia esmolol 1.91 mmol/lts, en el grupo sin uso de esmolol al inicio se tuvo
una media de lactato de 1.79 mmol/lts (P > 0.05). Al final del estudio se tuvo en el
grupo que se administra esmolol una disminucion del 29 %, teniendo una media de
1.36 mmol/lts, mientras que el grupo en el que no se administr6 esmolol, el lactato
presentd un incremento del 5 % con una media de 1.87 mmol/lts (P > 0.05). En este
rubro coincidimos con Morelli al observar un incremento de la perfusion de la

microcirculacion®.
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XIl.- CONCLUSIONES

A)

B)

C)

D)

E)

La reduccién de la frecuencia cardiaca en el paciente con choque séptico con el
uso de esmolol en infusién no incrementa la presion arterial a pesar de generar
incremento del volumen sistdlico.

El volumen sistdlico se incrementa en un 10 % con el uso de esmolol en infusion
en el paciente con choque séptico.

La uresis media horaria mejora en un 53 % cuando se reduce la frecuencia
cardiaca con la infusion de esmolol en el paciente con choque séptico
manteniendo una presion arterial media promedio del 70 mmHg.

El nivel de lactato sérico se reduce en un 29 % cuando se reduce la frecuencia
cardiaca con infusion de esmolol en un rango promedio de 80 a 95 latidos por
minuto y manteniendo una presion arterial media promedio de 70 mmHg.

Las repercusiones hemodinamicas del esmolol en infusion en el paciente con
choque séptico que se encuentra taquicardico y no se debe a dolor, fiebre o
anemia son regulacion de la frecuencia cardiaca, se mantiene la presion arterial
media por arriba de la meta sugerida por las ultimas guias de la campafa
sobreviviendo a la sepsis, se incrementa el volumen sistélico, se reduce el nivel

de lactato y se incrementa la uresis media horaria.
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