Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2003;1(2):64-78 Zab.. TRATAMIENTO CON AMINAS ... EN EL SHOCK SEPTICO EXPERIMENTAL

I SSNE97000X INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON AMINAS
Inicio EN LOS PARAMETROS HEMODINAMICOS y METABOLICOS
Home EN EL SHOCK SEPTICO EXPERIMENTAL

Litsic el Arturo Zabalegui Perez, Martin de Frutos Herranz, Maria Jesus Lopez Pueyo,

volumen ~ . .
B Alberto Indarte Boyero, Teresa Saldafia Fernandez, Felisa Alonso Garcia, Jose Cordero Guevara

Servicio de Medicina Intensiva. Hospital General Yaglie. Burgos. Espafia
Comité Editorial

Editorial Board zabalequi @ hgy.es

Comité Cientifico Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2003;1(2):64-78

Revisién de Dr. Antonio Nufiez Reiz. Medicina Intensiva. Hospital Fundacion de Alcorc6n, Madrid. Espafia

Normas paralos
autores
Instruction to Revisién de Dr. Ramé6n Diaz-Alersi. Medicina Intensiva. Hospital Puerto Real, Cadiz. Espafia
Authors

Der echos de autor

Copyright RESUMEN

OBJETIVO: Estudiar las variaciones hemodinamicas y metabélicas de las primeras fases del Shock Séptico Experimental (SSE),
inducidas por el tratamiento con distinta asociacion de aminas.

METODO: Investigacién experimental en 22 perros. Se les indujo SSE mediante la administracion de endotoxina de E. Coli (Serotipo
0111 B.M. Difco Laboratories. Michigan. USA).

En funcién del tiempo se establecieron 5 fases: Basal ¢ "t=0" (considerado tiempo 0), SSE 6 "t=30" (a los 30 minutos del inicio de la
infusion del estimulo séptico), "t = 60", "t = 90" y "t = 120" a los 60, 90 y 120 minutos respectivamente de la administracion de la
endotoxina. En relacién al tratamiento administrado, se distinguieron 3 grupos: Grupo A (n=7): tratamiento de soporte; Grupo B (n=8):
Dopamina a 10 mcg/kg/min y Dobutamina a 5 mcg/kg/min (DPDB) en la fase "t=60", DPDB mas Noradrenalina (NA) a 0,5 mcg/kg/min
(NAO,5) en la fase "t=90"; DPDB méas NA a 1 mcg/kg/min (NA1) en la fase "t=120"; Grupo C (n=7): Dopexamina a 12 mcg/kg/min (DX) en la
fase "t=60", DX mas NAO,5 en la fase "t=90" y DX mas NA1 en la fase "t=120".

La comparacion estadistica se realiz6 mediante: "t" de Student-Fisher, Andlisis de la Varianza, Chi Cuadrado y céalculo de la potencia
estadistica en caso necesario.

RESULTADOS: Grupo B respecto al A: DP-DB NAO0.5 aumento la Frecuencia cardiaca (FC); DPDB-NA1 ademas increment6 la Presion
diastélica (TAD).

Grupo C respecto al A: DX- NAO,5 aumenté la FC; DX- NA1, increment6 la FCy TAD.

CONCLUSIONES: La FC, TAS y TAD, se modificaron significativamente con las diversas asociaciones de aminas, mientras que no se
evidenciaron variaciones intergrupo de la glucemia y plaquetas.

Los cambios significativos en las Ultimas fases de la investigacion experimental, de la glucemia y de las plaquetas, fueron secundarios a
la progresion del shock séptico experimental y no a la diferente terapia recibida en cada grupo (ya que se comportaron de forma
independiente al tratamiento administrado).

Contacto/Contact:
]

INTRODUCCION

Los cambios hemodinamicos del Shock Séptico (SS), han sido objeto de intensa investigacion durante mas de 40 afios, describiéndose
multiples patrones hemodinamicos!.2:3:4,5.6,7,8,9,10,11,12,13 Estos cambios hemodinamicos se deben entre otras razones a la depresion
miocérdica. La disfuncién cardiaca se ha explicado por distintas teorias como: 1/ isquemia difusa miocardica (esta teoria parece no
sustentarse tras los estudios de Cunnion y cols14y Dhainaut y cols15), 2/ factor depresor miocéardico (descrito ampliamente en los
estudios de Parrillo y cols16y Reilly y colsl7y atribuido también a las distintas citoquinas liberadas), 3/ aumento del consumo
energético del acoplamiento excitacién-contraccién 2° al TNF8, También contribuye de forma importante al deterioro hemodinamico, la
disminucién de la respuesta miocéardica a las catecolaminas debido a la alteracidn del sistema Beta adrenérgicol® mediado por la
generacion de AMPc, el cual es responsable de la disfuncién miocéardica y de la anémala respuesta miocardica a las catecolaminas.

También se han estudiado los cambios analiticos y metabdlicos (secundarios o no alas modificaciones hemodinamicas), que puede
inducir el SSy el tratamiento con aminas20.21,22,23 siendo también sus resultados contradictorios.

Esta variabilidad de resultados en los distintos estudios, puede ser debida a la heterogeneidad de los diversos grupos analizados,
motivado por la diferente susceptibilidad condicionada por la edad, distinta severidad del estimulo séptico, situacion clinica (sedacion,
analgesia...), etc. Por esta razén, se reune un conjunto homogéneo y comparable de animales de experimentacidn, a los que se
administra un mismo estimulo séptico y se valoran las modificaciones hemodinamicas.
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OBJETIVO

Aceptado que en la situacion de SS una de las alteraciones mas caracteristicas es el deterioro hemodinamico, nos planteamos como
objetivo prioritario del presente trabajo estudiar, una vez desarrollado el SS experimental, la diferente evolucién hemodinamica-analitica
de los diversos grupos, segun reciban (B y C) o no (A) tratamiento con diferente asociacién de aminas.

MATERIAL y METODOS

Se trata de una investigacién experimental en animales, considerando un grupo control, realizada gracias a la financiacion concedida
por la Beca del FIS 92/0148. Se utilizaron 22 perros adultos de raza Perdiguero de Burgos, del animalario de la Unidad de Investigacion
del Hospital General Yagle de Burgos. El estudio fue realizado siguiendo las normas del consejo nacional de investigacién respecto al
cuidado y uso de animales de laboratorio (Real decreto 88/223).

PREPARACION DEL ANIMAL DE EXPERIMENTACION:

Se sed6 por via oral con 25 mg de Maleato de Acepromazina. Una hora maés tarde se procedi6 a induccién anestésica con Tiopental
so6dico a 30 mg/kg en bolo intravenoso y analgesia con 100 mcgr de Fentanilo intravenoso. El mantenimiento de la hipnosis se realiz6
con Tiopental sédico intravenoso en perfusion continua a 6 mg/kg/h; la relajacion muscular y la analgesia se estableci6é con Atracurio
(15 mg) y Fentanilo (100 mcg) en bolo intravenoso, cada 30 minutos y después de obtener las mediciones hemodinadmicas y extraer las
muestras correspondientes a cada fase. El aporte hidrico y energético durante el estudio se realiz6 mediante solucién glucosalina a 15
ml/kg/hr.

Una vez anestesiado, se intubd por via orotraqueal y se conect6 a ventilaci6n mecéanica con un respirador volumétrico, con aire
ambiente, a 14 respiraciones por minuto y volumen corriente de 12 ml/kg, hasta conseguirse una ventilacién normocéapnica. Durante el
experimento no se modifico el reglaje del respirador.

El animal fue situado en decubito supino, se le implantaron tres electrodos subcutaneos toracicos para monitorizacién
electrocardiogréaficay se cubrié con una manta eléctrica. Se canalizaron las siguientes vias:

1.- Vena periférica en extremidad inferior para mantenimiento de hipnosis y aporte hidroelectrolitico.

2.- Vena femoral contralateral a la vena periférica, a través de la vena pudenda, para extraccion de muestras y administracion del
estimulo séptico.

3.- Arteria femoral a partir de una colateral baja para control de la presion arterial y extraccion de muestras.Este caréter se conecto,
mediante transductores de presién, a un poligrafo Hewlett-Packard Sistema 7754 B para registro continuo.

ESTIMULO SEPTICO:

Se emple6 endotoxina de Escherichia Coli (lipopolisacarido complejo extraido de Escherichia Coli, serotipo 0111 B.M.: Difco
Laboratories. Michigan. USA). Se administré por via intravenosa, a una dosis total de 2 mg/kg: 1 mg/kg en bolo y 1 mg/kg diluido en 100
cc de solucioén salina fisiolégica en perfusion durante 20 min.

DESCRIPCION:
Los 22 animales recibieron el estimulo séptico y fueron divididos en 3 grupos. La seleccién de los animales para los distintos grupos
fue aleatoria y realizada mediante muestreo de casos consecutivos segun llegada al laboratorio.

o Grupo A (Control) (n =7): Grupo que no recibi6 tratamiento con aminas y sirvié de control.
o Grupo B (DPDB) (n = 8): Tras lainduccion del shock séptico ("t = 30"), fue tratado con las mismas medidas de soporte que el
grupo A y una asociacién de aminas:
« En primer lugar con dopamina a 10 mcg/kg/min mas dobutamina a 5 mcg/kg/min durante 30 minutos. Al final de este
periodo se le denominé "t = 60" por haber transcurrido 60 minutos desde el inicio de la experimentacion.
« Treinta minutos después del inicio de la infusién con estas dos aminas, se asoci6 a las mismas tratamiento con una
primera dosis de noradrenalina a 0,5 mcgr/kg/min. Al final de este periodo se le llamé "t = 90".
« Treinta minutos después de la fase anterior se incrementé la dosis de noradrenalina al doble (1 mcgr/kg/min). Al final
de este periodo se le denoming "t = 120".
o Grupo C (DOPEX) (n = 7): Se trat6 con otra asociacion de aminas. Recibi6 en primer lugar, tratamiento con dopexamina en
infusion continua a dosis de 12 mcgr/kg/min, asociandose posteriormente noradrenalina a dosis e intervalos iguales que en el
grupo B.

Una vez establecidos los grupos se realizaron en las cinco fases, las siguientes determinaciones analiticas y hemodinamicas: Glucemia,
Hemograma (Leucocitos y Plaquetas), gasometria arterial (oH y Bicarbonato), frecuencia cardiaca, TAD y TAS:

s 1.- Determinacién Basal (BASAL. "t =0"):
Una vez anestesiado, conectado a ventilacion mecanicay canalizadas las diferentes vias, se recogieron las mediciones
comentadas; se llamé a este tiempo "t = 0". Inmediatamente después, se inyect6 el estimulo séptico.

n 2.- Determinacion en situacion de Shock Séptico (SHOCK. "t = 30"):
A los 10 minutos de terminada la perfusion de la endotoxinay, por lo tanto, a los 30 minutos de la medicién en situacién basal
("t = 30"), se realizaron las subsecuentes determinaciones hemodindmicas y analiticas. Este momento se escogié como
situacién de SS.

o 3.- Determinacion tras inicio de tratamiento con Aminas (DPDB-DX. "t = 60"):
Una vez obtenidas las mediciones en situacion de SS, en el grupo A (Grupo control) se continu6 con el tratamiento de soporte
iniciado, mientras que en los grupos B y C se asocié tratamiento durante 30 minutos con distinta asociacion de aminas: (grupo
B) dopamina méas dobutaminay (grupo C) dopexamina. Esta tercera obtencién de datos, se realiz6 a los 30 minutos del inicio
del tratamiento con aminas y alos 60 minutos de la determinacién basal, por lo que a esta momento se le denominé "t = 60".

o 4.- Determinacion tras la asociacion de una primera dosis de Noradrenalina (NOR1. "t = 90"):
Tras la medicion en "t = 60", se asocié durante 30 minutos, noradrenalina a 0,5 mcg/kg/min al tratamiento anterior en los grupos
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By C, mientras que en el grupo A se continu6 sin tratamiento con aminas. Esta cuarta determinacion, se realiz6 a los 30
minutos del inicio de la asociacién de tratamiento con noradrenalina a las otras aminas y a los 90 minutos de la obtencién de
las muestras basales, por lo que a esta fase se llamé "t = 90".

o 5.- Determinacién tras la asociacién de Noradrenalina a una segunda dosis (NOR2. "t = 120"):
Por Gltimo, se aumentd, durante 30 minutos al doble (1 mcg/kg/min) la dosis de noradrenalina en los grupos B y C, continuando
el grupo A sin tratamiento con aminas. Esta quinta extraccion de datos se realizé a los 30 minutos de aumentar la noradrenalina
y, por tanto, alos 120 minutos de la determinacién de los parametros basales, por lo que se denominé a esta fase "t = 120".

METODO ESTADISTICO:

El estudio estadistico de los resultados obtenidos, se ha realiz6 mediante los paquetes estadisticos Statistical Package for Social
Sciencies (SPSS) para Windows, utilizando un ordenador personal compatible.

El andlisis de comparacion de dos muestras se realizé con la"t" de Student-Fisher, aplicando la prueba para grupos independientes y
apareados segln se compararan los distintos grupos o los distintos tiempos respectivamente y una vez comprobadas las condiciones
de aplicacién de la prueba. Si las condiciones de aplicacién no se cumplian, se utilizaba la prueba no paramétrica "U" de Mann-Whitney.
Si la comparacion, se realizaba entre mas de dos grupos, se aplicaba el andlisis de la varianza con la F de Snedecor, y si éste era
significativo se utilizaban pruebas o contrastes multiples (Scheffe o Student-Newmann-Keuls). Si no cumplian las condiciones de
aplicacién, se empleaba la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

La comparacion entre los porcentajes se realiz6 mediante el test de Chi-cuadrado.

El nivel de significacion se establecié en 0,05.

Teniendo en cuenta el pequefio tamafio de la muestra, cuando el nivel de significacion no se alcanz6 con la prueba adecuaday la
diferencia podia ser clinicamente valorable, se calcul6 la potencia de la prueba modificAndose ésta y la diferencia a valorar.

RESULTADOS

En las tablas siguientes (Tablas 3-5), se muestran los valores obtenidos en los 22 perros, las medias de las variables de cada grupo y de
los tres grupos juntos, en cada uno de los cinco tiempos programados para la extraccién y determinacién de los parametros
metaboélicos y hemodindmicos mas relevantes.

Debido al tamafio de la muestray a la alta variabilidad de los resultados, se muestra esta evolucién en forma de "gréfico de caja”
("boxplot")

Aplicando el andlisis de la varianza para datos independientes, se demostr6 la hipétesis de comparabilidad entre los tres grupos (A, By
C) en situacion basal y tras inducion del SS experimental, en todas las variables excepto: Situacion basal: bicarbonato y el pH entre el
grupo Cy los grupos A-B. Situacion de SS experimental: bicarbonato entre el grupo Cy los grupos A-B; Leucocitos entre el grupo Ay
los grupos B-C. Por lo que dichos datos no se expresan en las Tablas.

Tabla 1

|Hembras |Machos
|Grupo A |3 (42,9%) |4 (57,1%)
|Grupo B |3 (37,5%) |5 (62.5%)
IGrupn C |3 {42,9%) |4 (57.1%)
[Total |9 {40,9%) |13 (59,1%)
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Tabkla 2: Leucocitos y Plaquetas .

|Let=0 |Let=30 |Let=60 |Le =90 |Let=120 |Pq"T=0|Pq T=30 |Pq t=60 [Pq t=80 |Pq =120
A1 (9100 2000 2100|1500 | f1e0 |22 |25 |50 |
|A2 [3100 2200 1900  [2100 2100 220 |91 |58 j47 &1
A3 [10700 [3100  [3400 [3500 [3200 427 |30 K e [131
A [4200 2700 2500 [3100 4300 |32 |7 |11 [29 {39
|AS [19800 |4500  |3200 |5400 4700 [459 |64 |85 114|102
|AE |7E00 4000 3900|6000 |6EO0 [418 |29 |59 | |152
|AT7 |7800  |7600  |[4600  [4200 | j111 |16 |21 |35 |
[MedA  [8900,00 |3728,57* [3085,71 [3685,71 [4180,00 |263,86 |3843 [47.14 [67.29 |97.00
B1 [§900  [1400 2300 |SE00  |SB00 202 |23 {10 |68 B2
B2 |2500  |700 1000|1600  [1000  [114 |33 [a7 |87 |106
B3 [6500  [1500  [1100 1700 1400 253 |12 j40 j47 j101
B4 [3900 1600 4000|3500 |3BOD 135 [120 168|185 |176
BS [11700 |2800  [3000  [4200  |3900 |8 | | |11 |14
B |7000  |2400  |2700  |2600  |3500  |186 |28 [45 |36 (62
|B7 |7400 |2100 2100|2800  |3100  [283 |30 EE] j70 77
|BE (14000 |3600  |2900 | [ [100 |18 |16 | |
MedB  |7487 50 |2012,50* |2387 50 |3085,71 3142 86 |160,25 [33,00 |50,71 [7200 |86,29
[C1 [000  |2699 (3400 [2800 |2600 189 |3 j10 108 [130
|c2 (000 2100|1700 |1900  |2200 146 |27 65 [72 [o7
=] [4500  |2400  |2000  |1400 [1400  [242 |44 B4 |16 EE]
|c4 (3400|1000 800 [1100 1200  [174 |34 [e7 |88 |76
|C5 |7400 |2600  |3400 2900 | [157 |29 ja0 70 |
&5 |2700 2700 (4300 4200 (4100 | [37 (E [113 |15
|C7 | 1200|2400  |3100 |2700 | [17 |54 |73 |72
\MedC ~ |5000,00 [2085,71* [2571,43 |2485,71 236667 186,17 |2529  |56657 |82,14  |8717
\Med Total | 7129,17 [2608,93 |2668,18 |3085,71 [3172,22 20343 |32,24  |5148 |7381 9023

Az grupo A, B grupo B. C: grupo C.

Med A: media del grupo &, Med B: madia del grupo B. Med & media del grupo G, Media Total: media des los tres grupos.
Miumeros ardbigos: ndmero de parmo en cada grupo en &l orden en que ss realizd la experimantaciin.

=0, t=230, t=60, =90, +=120; cada uno de los momeantos programades para la determinacidn de los parametros hemodindmicos v
metabdlicos.

Le: leucocitos. Fq™: N° de Plaquetas x 109,

*:Wariabla no comparabla (p < 0,05), entra los tras grupos an situacion de shock séptico exparimental.

- Leucocitos: presentan diferencias significativas entre el grupo Ay ke grupos By C. Resto de las siglas igual que la Tabla 2.
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Tabla 3: pH arterial y Bicarbonato.
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|PH t=0 |pH t=30 |pH t=60 |pH =90 |pH t=120 [Bt=0 |B t=30 |B t=60 |B =90 B t=120

|41 740 [734 729 726 7,24 [235 220 |204 |[206 [199
A2 731 [r22 720 [f17 |76 |203 178 176 165 [164
A3 [f26 [714 713 [|f06  [7,05 [228 200 [172 [1B6 [179
Ad |T,35 [714  [707 |70z |ge7 |20,4 |1T,T |15,5 [147 [143
A5 734 |705 |97 [6@E 7,09 [210 [178 [122 [121 [129
|6 735 |16 708 |fo7  [f02  [233 [17.2 [187 [199 [153
AT 733 [r22 [718 |08 | [221 |206 [196 [219 |

MedA  |734 |78 [713  [709  [7,09 [21,91* |18,99* [17,46 [17,76 [16,12
B1 |?,35 [F24  [717 [fo8  [707 [185 |15,2 |15,3 [t16.0 [154
B2 [734 [r28 719 [f13  [713 [222 [188 |200 [174 [178
B3 739 [f28 718 |71 [f09 211 179 [171 [1BO [164
B4 731 [r20 |18 [f11 701 [197 [17.2 |181 155 [142
BS [731 [f15  |704 698  [691 [21.7 162 |153 [128 |11 0
BE |T,28 [fae 706 700|700 |21.5 |1T,a |2u,2 [188 187
BT [f29 |79 715 [fo8 7,09 [241 |23 |207 [200 |202
|BE [7.34 724 |77 [T |74 [218 187 [191 [179 [176
MedB  |7,33* |722 |74 |709  |7,06 |21,33* [17.74* |18.35 17,05 [16.41
|C1 737 [r30 |77 [fi2 709 [176 [158 [136 [131 [116
|c2 |?,13 [f12 [r0 o6 [7.01 [13.3 |15,2 |1s,a [165 [168
|C3 727 |79 713 [f0 708 [174 [175 |160 [161 [156
|4 720|708 710 [F0E 703 & 134 160 165 [161
|C5 728 |709 693 680 | [168 [137 [11,9 [92 |

CE 726 713 707 [f07  [7.04 [143 [182 [155 [|167 [162
[c7 |T,24 [goa 693 693  |6mEm |21.5 |15,1 |15,9 [148 |13
MedC  [7.24* |713 [f06 [702 [7,00 [16,91*15,39* [15,09 |14,.71 [14 87
[Med Total [7,26 713 711 [707  [7,05 [20,05 [17,37 |17,03 16,53 [1580

*:Wariable no comparable (p < 0,05), entre los tres grupos en situacidn basaly'o en shook edptico experimantal.
E: pressnta diferencias significativas entre el grupo C v los grupos Ay B.

pH: presenta diferencias significativas entre el grupe Gy los grupos Ay B.
Resto de las siglas igual que la Tabla 2.
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Tabla 4: TAS v TAD.

ITAS t=0 ITAE t=30 [TAS t=60 I;r:‘gﬁ I'ms =120 ITAD =0 I;r:‘gg I;E;g :‘g IEEU
AT [123  [122 j5 [o3 [ra |82 [73 |52 |56 |46
A2 [162  |150 {100 {95 |90 5 |85 |60 |56 |50
A3 [180 130 127 {100 G5 100 g5 |86 |0 |55
| [142 1186 {116 |64 |52 |86 &1 [70 |33 |33
|AB |14 |132 [125 fr2 A4 a0 &3 |52 |30 21
AB [145 |12 [o7 B4 |54 [71 [71 |45 A EE]
AT [142 138 {120 {106 [ |83 |80 |68 [43 [
Med A 146,00 [12857 [11143 8771  |72,83 |85,22  |[7400 6186 46,00 39,00
B [100 |95 {90 |75 | 62 |60 |50 |48 |38
B2 [140 132 [128 [105 {100 100 103 B0 f72 |63
B3 [140 |88 {110 G5 |20 |87 [57 |59 |52 |58
B4 [158  |120 {105 {100 {100 &7 |76 |66 |60 |52
BS 128|108 |80 |62 [r2 |76 |65 j42 |40 40
|BE [150 |20 f121 {94 g7 ja0 |68 g0 f70 |68
[B7 [165 100 [169 [1562 [123 EH 58 j110 j100 72
B8 [152  [100 [140 {123 [120 |82 [73 [71 [70 |76
MedB  |141,63 103,88 |[11788 |99.88  |95,00 [8488 7000|6975 |6400  |5963
[C1 [168  |160 {150 {110 |150 120 |17 E 60 |4
|c2 120|103 {108 {100 [117 |83 7 [72 |55 |t
[C3 [150  |160 |207 j182 [170 a0 61 51 58 [72
|C4 [128 112 |86 |95 |100 |86 |0 |52 60 |52
|C5 [98 jo7 j102 {To [ |62 |60 |60 j40 [
|C& [123 |50 |47 |60 48 |81 |35 |30 |38 |35
|C7 110 a1 |50 j102 g2 B0 j47 |28 |68 EE]

MedC [12386 [9986 [9142 [9171 [10450 [8171 [6729 [5157 [5429  [58,33

\Med Total | 126,88 |11n,77 10741 [9341  |9120 |8396 |7043  |6145  |55,18  |63.35

Siglas igual que la Tabla 2.
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Talbla 5: Frecuencia cardiaca , Glucosa, peso y superficie corporal:

I IFrt:D |Fr1:'.3.u |Fr1=EU IFrt:BU Frt:1ED|Gt:D =30 |G =60 IGt:Eﬂ IG t=120 |Peso g”pe"ﬁde
orporal
A1 122|100 |93 f101 |99 | | | | | [28,0 |1,12
|42 148 |14 186 [180  |147 |237 |33 381|424 393|282 [113
a3 [120 188 130|143 [150 |1T3 184|183 |204 |232 |5,3 [0,37
e (116 110 10z |83 |5t 183 |215 186|335 432 |18,2 [0,85
|45 j10s 115 112 104 |7 168|289 325 [430 |372  [220 [095
|86 104 113 |40 140|137 177 283|266  [354 388|192 |067
|a7 109 |a9 |12 |80 | [#17 499 |60 [7O1 | |23.6 |1,00
[Med A |118,14 120,86 |124,00 [127,29 [11717 |225,83 |300,67 |329 50 |40&,nn |363,40 |z::,a4|n,92
|B1 E |24 [92 {160 161 | | [ | [ |28,6 1,09
|B2 j102 115 146 183 170 | | [ | | [17.8 |0.83
|B3 o1 [t1og |16  |158  [152 j242  |eT4  |365  |462  |548 | 29,6 [1,16
|B4 {115 |40 180|167  |180 271|240 181|380 |45 [19.3 |0.38
|BS [1os 112|185 |185  [17a |232 j302 414 |55c| [595 |EEI,8 0,82
|BE {106  |[135  [160  |165  |165 (173|215 |321  |326 324 |21,0 [0,92
|B7 (138 140 146|176 [171 117 182 219|230 288 |11,7 |0.63
|B& [116 124 148|154 [155 105|146 161 184|192 175 |0,82
[Med B 107,88 121,13 |147,88 |166,13 |166,50 |190,00 |226,67 [276,83 |250,33 [398,67 |20,79 |0,91
(s3] [o7 [a7 [127 |126  |125 |248 |57 400 |4B4 [s69  [430 [149
jc2 [117 133|160 185 170 317|387 463 |506 520 17,0 [0,81
|c3 150|160 207 [182 [170  |240 292 3657 (357 426  [180 [0,83
|4 (120|145  |162  |190 |85 121|165 |245 |286 308  |165 |0,79
[ce [170 12z |18 [170 | 225|272 418|826 | |18.2 |0.84
|c6 (100|149 183|198  |202 j166 |162 244 306 290  |24,2 [1,02
[c7 {108 |98 101 134 13 385 302 |379 [530 |85 [132 |D6B
[Med G [114,14 129,14 [157 86 |169,29 [163,83 |238,86 |261,14 [356 57 [424,86 [444 67 |21,44 092
|Med Total [113,29 [123,71 143,45 |154,77 [160,90 |218,23 |262,83 [322,84 [396,00 (404,53 |20,96 |0,91

Fr: Frecuancia cardiaca. G: Glucosa, Resto de las siglas igual que la Tabla 2.

Los cambios obtenidos tras la induccién del shock séptico experimental fueron los siguientes (Tabla 2-5 y Figuras 1-2):

o Aumento estadisticamente significativo de: frecuencia cardiaca, hemoglobinay glucemia.
1 Descenso estadisticamente significativo de: TAS, TAD, pH, bicarbonato, leucocitos y plaquetas.

SE ESTUDIO:

o 1/ Evolucién intragrupo de las medias de las variables desde el momento "t = 30" hasta la Gltima fase del shock séptico
experimental ("t = 120").

o 2/ Diferenciacion intergrupo de las variables (segun el distinto tratamiento aplicado), mediante comparacion de las medias entre
los tres grupos aplicando el andlisis de la varianza y entre dos grupos independientes (A-B, A-C, B-C) mediante la "t" de
Student.

Con la finalidad de diferenciar si laimposibilidad de demostrar diferencia estadistica significativa en la comparacién intergrupo,
se debia a que realmente no existia esa asociacion en la poblacién estudiada o porque aunque existiera dicha asociacién no se
evidencié porque la muestra estudiada constara de un nimero insuficiente de sujetos, se calcul6 la potencia estadistica de las
variables que presentaban una diferencia clinica valorable o relevante (considerada como una variacién > del 20% del valor
medio basal) intergrupo.

Si la potencia estadistica era alta (> 80%), significaba que existian minimas posibilidades de que existiera diferencia
significativa. Si la potencia estadistica era baja (< 80%), se reconocia que se habia obtenido una informacién insuficiente, por lo
que no habiendo encontrado una asociacién estadistica, tampoco permitiera descartarla. Se obtuvieron los siguientes
resultados (Tabla 6).
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Tabla 6.- Potencia estadistica de las variables con diferencia clinicameanta relevants
entre los grupos A-B-C, en los distintos momentos estudiados.

|F’otencia < B0% |F’Dtencia > B0%

G {t=60) (entre grupos B v A-C) 91,6%
G {t=90) (entre grupos B v A-C) 93,3%
G {t=1207 (entre grupos Cy A-B) 85 5%

Fr (t=60)entre grupos Ay B-C) 59,5%

[TAS (t=120) (entre grupos Ay C) 73,6% |

TAD (t=60) {entre grupos By C) 61,4%
TAD (=907 (entre grupos Ay B) 75.8%

[Le (t=120) (entre grupo Ay C) 73,6%

Fr: Frecuencia cardiaca, : Glucosa, Le: Leucocitos, Lm: Acido lachioo muscular,
Lv: Acido lactico venoso, Mezcla: Mezcla pulmonar. Resaerva: Resarya venosa de Oy,

¢ TAD

1 5 11 4 B E 4 B A B E & &

¢ BICARBONATO
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1.- GLUCEMIA: (Tabla 5y Fig. 1)
« Evolucion intragrupo:

Aumento cronolégico progresivo de la glucemia en todos los grupos [excepto en el grupo A en "t = 120", que present6
descenso clinicamente relevante o valorable (variacién > 20% de la media global de la variable estudiada en situacion
basal y que se consideré como valor normal)], generalmente con diferencias clinicamente valorables [excepto en el
grupo Aen"t=60"y en el grupo C en "t = 120" que presentaron diferencias no relevantes (< 20% de variacién
respecto alos valores considerados como normales)]. Esta evolucién de la glucemia en cada grupo, estableci6 la
aparicion de diferencias estadisticamente significativas entre alguno de los valores medios de glucemia obtenidos
entre "t =30" y "t = 120", en los tres grupos.

« Evolucién intergrupo:

En"t=60", "t =90" y "t = 120", existi6 hiperglucemia en los tres grupos, con diferencias clinicamente valorables
(diferencias > 20% del valor considerado como normal) intergrupo, pero con potencia estadistica alta; lo que
significaba que, aceptando un riesgo de error beta reducido, podemos concluir que no existe en nuestro estudio
asociacion entre el valor de la glucemia y el tratamiento instaurado en cada grupo.
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2.- LEUCOCITOS: (Tabla 2y Fig. 1)
« Evolucién intragrupo:

La leucopenia producida por el shock séptico se mantuvo sin cambios relevantes alo largo del estudio. No obstante,
en el grupo B, debido al aumento progresivo del nimero de leucocitos, se establecieron diferencias estadisticamente
significativas entre alguno de los valores medios de los leucocitos medidos durante la evolucién del shock séptico
experimental; hecho no evidenciado en los otros grupos.

« - Evolucién intergrupo:

Como se demostr6 anteriormente, los leucocitos tras la induccién del shock séptico ("t = 30"), no reunieron
condiciones de comparabilidad entre los tres grupos, ya que mostraban diferencias significativas entre el grupo Ay
los grupos B y C. No obstante en "t = 120", se establecieron diferencias clinicamente relevantes entre los grupos Ay
C, con potencia estadistica baja (Tabla 7) (lo que podia significar, si los grupos hubieran sido comparables, que
aunque existiera asociacion estadistica entre el tratamiento instaurado y los leucocitos, la magnitud observada en el
estudio no diferia significativamente de la hipétesis nula, lo cual estaba en posible relacién con una muestra
insuficiente).

3.- PLAQUETAS: (Tabla 2y Fig. 1)
« Evolucion intragrupo:

Una vez desarrollada la plaquetopenia tras la induccién del estimulo séptico, se observé discreto aumento progresivo
similar en los tres grupos. Esto originé la aparicion de diferencias estadisticamente significativas entre alguna de las
medias del recuento plaquetar, medidas en alguno de los momentos de la evolucién del shock séptico experimental,
en los tres grupos.

« Evolucién intergrupo:

Una vez desarrollada la plaquetopenia, por lainduccién del shock séptico experimental, se observé elevacion
progresiva en las fases posteriores, con escasa variacién en el comportamiento (sin diferencias clinicamente
valorables ni estadisticamente significativas) de las plaquetas intergrupo.

4.- BICARBONATO: (Tabla 3y Fig. 1)
« Evolucién intragrupo:

Se pudo apreciar tendencia al descenso progresivo del bicarbonato en los tres grupos (excepto en "t = 90" en el grupo
A,en"t=60" en el grupo By en "t =120" en el grupo C) en relacién a la progresidn del shock séptico. Este descenso
fue mas evidente en los grupos A y B, evidenciandose diferencias estadisticamente significativas entre algunos de los
valores medios de bicarbonato obtenidos en algin momento de la evolucion del periodo estudiado en este apartado,
en los grupos Ay B.

« Evolucién intergrupo:

Debido a que el Bicarbonato no reunia criterios de comparabilidad intergrupo ni en situacién basal ni tras la induccién
del SS, no se analizaron sus resultados.

5.- pH: (Tabla 3y Fig. 2)
« Evolucion intragrupo:

Se observé un discreto descenso, progresivo, cronolégico del pH en todos los grupos, estableciéndose en los tres
grupos diferencias estadisticamente significativas, entre algunos de los valores medios de pH medidos en el tiempo
de evolucién del shock séptco experimental.

« Evolucién intergrupo:

Aunque el pH no cumplia criterios de comparabilidad en situacion basal, por la acidosis del grupo C respecto a los
otros dos grupos, si los cumplia a partir de lainduccién del shock séptico. No obstante, no se evidenciaron
diferencias clinicamente valorables ni estadisticamente significativas entre los tres grupos.

6-7.- TENSION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA (TAS Y TAD): (Tabla 4y Fig. 1)

« Evolucion intragrupo:
El comportamiento de la tensién arterial fue diferente segln el grupo correspondiente:

« - Grupo A (Control): se observ6 disminucion progresiva de la TAS y de la TAD, desde la infusién del estimulo
séptico hasta la tltima fase del estudio, estableciéndose diferencias estadisticamente significativas entre
alguna de las medias de la TAS y TAD medida en algiin momento de la evolucion desde "t = 30" hasta "t =
120".

« Grupo B (DPDB):

« TAS: aument6 con laintroduccién del tratamiento con dopamina-dobutamina ("t = 60") y con la
asociacion de noradrenalina a la dopamina-dobutamina ("t = 90" y "t = 120") se consiguio6 detener la
caida de latension observada en el grupo control. Se establecieron diferencias estadisticamente
significativas entre alguna de las medias de la TAS medida en algin momento de la evolucién del
shock séptico experimental.

« TAD: aunque no se observo la caida de la TAD evidenciada en el grupo control; no se observaron
diferencias estadisticamente significativas intragrupo entre ninguna de las medidas de TAD
obtenidas entre algin momento del periodo estudiado.

http://biomed.uninet.edu/2003/n2/zabalegui.html (10 de 15) [07/03/04 20:03:11]



Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2003;1(2):64-78 Zab.. TRATAMIENTO CON AMINAS ... EN EL SHOCK SEPTICO EXPERIMENTAL

« Grupo C (DOPEX): se observé tendencia a la disminucién de la TAS y de la TAD con el inicio del tratamiento
con dopexamina ("t = 60"), mientras que con la asociacién de noradrenalina a la dopexamina ("t =90" y "t =
120") se demostré tendencia hacia el aumento progresivo de ambos parametros. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas intragrupo entre ninguna medida de TAS ni TAD realizada en el
periodo transcurrido desde "t = 30" hasta "t = 120".

« Evolucion intergrupo:

Se evidenci6é aumento de la TAD en "t = 120", en los grupos tratados con aminas, estableciéndose diferencias
estadisticamente significativas en esta fase, entre los grupos B-C y el grupo A. Asimismo se observé distinto
comportamiento de los valores tensionales entre diversos grupos y en las diferentes fases, de esta forma se
constataron diferencias con relevancia clinica y potencia estadistica baja entre los siguientes grupos:

« TAD: en el momento "t = 60" entre los grupos By Cy en el momento "t = 90" entre los grupos By A.

« TAS: en el momento "t = 120" entre los grupos Cy A.

= En el resto de las comparaciones intergrupo, no se establecieron diferencias clinicamente relevantes
ni estadisticamente significativas.

8.- FRECUENCIA CARDIACA: (Tabla 5y Fig. 1):

« Evolucioén intragrupo:
Tras la infusion del estimulo séptico, se evidencié aumento progresivo de la frecuencia cardiaca (excepto en "t = 120"
del grupo Ay C), estableciéndose en los tres grupos diferencias estadisticamente significativas entre alguna media de
frecuencia cardiaca medida entre "t = 30" y "t = 120".

« Evolucion intergrupo:
Se observé mayor taquicardia en los grupos que recibieron tratamiento con aminas; en este contexto se establecieron
diferencias clinicamente relevantes y con potencia estadistica baja en el momento "t = 60" y diferencias
estadisticamente significativas tras la introduccion del tratamiento con noradrenalina ("t =90" y "t = 120"), entre el
grupo control y los grupos B-C.

DISCUSION

1.- GLUCEMIA:

El aumento de la glucemiatras lainduccion del SS experimental y el posterior aumento cronolégico en los tres grupos, pudo explicarse
por la estimulacién adrenérgica del estimulo séptico que acelera la glucogenolisis28.

En este trabajo, no se evidenciaron variaciones significativas entre los tres grupos y, a pesar de que existiéo mayor hiperglucemia en el
grupo C, las diferencias clinicamente valorables (diferencia > 20% del valor medio obtenido en situacién basal, el cual se consideré
como el valor normal) observadas intergrupo, en "t =60", "t = 90" y "t = 120", presentaron una potencia estadistica alta; lo que
significaba que, aceptando un riesgo de error beta reducido, podiamos concluir que no existia en nuestro estudio asociaciéon entre el
aumento de la glucemiay el tratamiento instaurado en cada grupo.

Por lo tanto no se evidencié un comportamiento diferente de la glucemia en relacion ala administracion o no de alguna de las
asociaciones de aminas (como es sabido, el cambio en la concentracion de glucosa plasmética secundario a la accion beta-2
adrenérgica, se evidencia sobre todo con la infusién de adrenalina, isoproterenol, dopamina, terbutalina y salbutamol; la dopexamina a
patir de dosis > 3 mcg/kg /min, también produce hiperglucemia), por lo que la hiperglucemia aparecida en nuestro estudio se debera
relacionar con la estimulacion adrenérgica del estimulo séptico administrado y no con el tratamiento con las diversas aminas.

2.- LEUCOCITOS:

En investigacién animal, se ha comprobado que lainyeccion de la endotoxina, produce un cuadro que puede incluir neutropenia, junto
con otros sintomas que simulan el shock séptico. En nuestra investigacion experimental, también se indujo leucopenia con el estimulo
séptico, que se mantuvo a lo largo del estudio. Como se demostr6 anteriormente, los leucocitos tras la induccién del shock séptico, no
reunieron las condiciones de comparabilidad entre los tres grupos (ya que mostraban diferencias significativas entre el grupo Ay los
grupos By Cen "t =30"), por lo que no se obtuvieron conclusiones de la comparacién intergrupo.

Asimismo, esta descrito que el tratamiento con diversas aminas puede alterar cuantitativa y cualitativamente los leucocitos, suceso que
no hemos evidenciado en nuestro trabajo.

3.-PLAQUETAS:

Se ha descrito que el shock séptico puede inducir plaquetopenia, hecho que observamos de forma muy evidente en nuestro estudio.
Una vez desarrollada la plaquetopenia, por lainduccién del shock séptico experimental, se constatdé una elevacion progresiva en las
fases posteriores. A pesar de que se conoce que algunos farmacos inotrépicos pueden influir en determinadas caracteristicas
hematolégicas como la funcién plaquetar (por ejemplo la noradrenalina puede promover la agregacién plaquetar y otros farmacos beta-
adrenégicos, pueden desarrollar una leve trombocitopenia), estas acciones no se evidenciaron en este trabajo, obteniéndose escasa
variacion en el namero de plaquetas (sin diferencias clinicas relevantes ni estadisticamente significativas) intergrupo.

4.- BICARBONATO:

La acidosis metabdlica con descenso del bicarbonato, debida al metabolismo anaerobio por la mala distribucién de la perfusion de los
tejidos ocurrida en el shock séptico, también fue objetivada en nuestra investigacién experimental. Estudiando los resultados
obtenidos, se pudo apreciar una tendencia cronolégica al descenso del bicarbonato en todos los grupos (excepto en "t = 90" en el grupo
A,en"t=60" en el grupo By en "t =120" en el grupo C). Sin embargo, como se demostré anteriormente, el bicarbonato era una variable
que no cumplia criterios de comparabilidad intergrupo ni en situacién basal ni tras lainduccion del shock séptico, por lo que no se
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pudieron obtener mas conclusiones en este apartado. Esta caracteristica de no comparabilidad es probable que se encontrara en
relacién con el posible sesgo producido por las colas de distribucién que se situaban muy alejadas (longitud de las patillas del grafico)
y por la presencia de un valor "anémalo o alejado" en el perro 19.

5.- pH:

Se observo un discreto descenso progresivo cronoldgico del pH en todos los grupos, estableciéndose en los tres grupos diferencias
estadisticamente significativas entre algunos de los valores medios de pH medidos en el tiempo de evolucion del shock séptico
experimental.

El motivo de la acidosis metabdlica del shock séptico y por lo tanto también del descenso del pH observado en nuestro estudio tras la
infusion del estimulo séptico, se debe al metabolismo anaerobio resultante de la mala distribucién de la perfusion de los tejidos que
produce acidosis intracelular y extracelular. Aunque el pH no cumplia criterios de comparabilidad intergrupo en situacién basal por la
acidosis del grupo C, en probable relacién con el sesgo producido por el valor anémalo del perro 17, respecto a los otros dos grupos, si
los cumplia a partir de lainduccién del shock séptico. Se observé un descenso progresivo cronolégico del pH en los tres grupos, sin
evidenciarse diferencias clinicamente relevantes ni estadisticamente significativas entre los tres grupos.

Esta acidosis metabolica progresiva, que no fue corregida médicamente ni compensada con hiperventilacion en la investigacion
experimental, pudo haber influido en la magnitud del efecto de las diversas aminas empleadas.

6-7.-TASy TAD:

La sepsis puede complicarse con hipotensién y shock (shock séptico) y la muerte suele suceder debido a hipotensién refractariao a
SFMO. El mecanismo de esta hipotension, se debe a los cambios de la funcion cardiovascularl.2.19, Por lo tanto, el modelo experimental
de shock séptico ha de reproducir los cambios encontrados en pacientes con esta condicién. Ya en el afio 1956, se comunic6 que la
administracion intravenosa de endotoxina en perros inducia hipotensién secundaria a una disminucién del volumen minuto. De forma
similar a éstos y otros estudios, todos los grupos de nuestra investigacién experimental, presentaron caida importante de la tensién
arterial (con diferencia estadistica significativa respecto a la situacion basal) tras la infusién del shock séptico. Posteriormente, la
evolucion fue diferente en relacion al tratamiento instaurado en cada grupo:

- Grupo A (Control). Se observé disminucién progresiva de la TAS y de la TAD, desde la induccidn del estimulo séptico hasta la tltima
fase del estudio, en relacion con el efecto vasodilatador y depresor cardiaco de los radicales liberados en el shock séptico.

- Grupo B (DPDB). Se evidenci6 tendencia a frenar la caida de la TAS observada en el grupo control. Sin embargo la evolucién de dicha
variable, no estableci6 diferencias clinicamente relevantes ni estadisticamente significativas respecto a los otros dos grupos; este
comportamiento tal vez pueda explicarse porque el efecto alfa-adrenérgico que posee la dopamina a la dosis empleada fue compensado
por el efecto vasodilatador beta-adrenérgico de la dobutamina, porque la accion alfa-adrenérgica de la noradrenalina®.25.26 estuviera
también compensada por la dobutamina y ademaés la accién de la noradrenalina estuviera interferida por la acidosis metabdlica presente
y por la disminucién de la estimulacién beta-adrenérgica del AMPc propia del shock séptico, lo que se asocié con una disminucién de la
capacidad de respuesta miocardica y vascular a las catecolaminas.

Respecto a la TAD, también se observé tendencia a frenar la caida de la TAD evidenciada en el grupo control. En esta variable, en "t =
60", debido a los efectos explicados de la dopamina-dobutamina afiadido al efecto depresor del IRVS (secundario a la accién agonista
beta-2) de la dopexamina, si se pudo apreciar un aumento con relevancia clinicay potencia estadistica baja de la TAD en el grupo B
respecto al C (lo que no descartaba la posibilidad de que debido al pequefio tamafio de la muestra no se hubieran objetivado diferencias
estadisticamente significativas). En "t = 90" y en "t = 120" también se evidencié mayor TAD en el grupo B que en el A, estableciéndose
diferencias con relevancia clinicay potencia estadistica baja entre estos dos grupos en "t = 90", alcanzando esta diferencia en "t = 120"
significacion estadistica.

Al igual que lo comentado en la TAS, en las dos Ultimas fases del shock séptico experimental, el efecto de las aminas pudo haber estado
interferido por la acidosis metabdlica presente y por la disminucion de la estimulacion beta-adrenérgica propia del shock séptico19.26,27,
hechos que tal vez impidieran una mayor diferenciacién entre los grupos tratados con aminas y el grupo control.

- Grupo C (DOPEX). A diferencia del grupo B, en "t = 60", debido a que la dopexamina (por su efecto agonista beta-2 y ningun efecto
sobre los receptores alfa) tiene efecto depresor del IRVS, se pudo apreciar una tendencia al descenso de la TAS respecto a los otros dos
grupos (aunque sin evidenciarse diferencias clinicamente valorables ni estadisticamente significativas intergrupo) y un descenso de la
TAD, que se constat6 con el establecimiento de diferencias con relevancia clinicay potencia estadistica baja (lo que no descartaba que
no se hubieran objetivado diferencias intergrupo estadisticamente significativas por el pequefio tamafio de la muestra), entre el grupo C
y el B. Con la asociacién de noradrenalina a 0,5 mcg/kg/min a la dopexamina (a pesar de la acidosis ya presente y la disminucion de la
estimulacion beta-adrenérgica presente en el shock séptico), secundario a la accion alfa-adrenérgica de la noradrenalinal8, se produjo
una tendencia al aumento de la TAS y TAD respecto al grupo control, aunque sin objetivarse diferencias clinicamente valorables.

Con la asociacién de noradrenalina a 1 mcg/kg/min, se evidencié aumento en la TAD, estableciéndose diferencias estadisticamente
significativas entre el comportamiento de dicha variable en los grupos B-C y en el grupo A; también se pudo observar un aumento de la
TAS, que se demostré con la aparicion de diferencias con relevancia clinica y potencia estadistica baja, en el momento "t = 120", entre el
grupo Cy el A.

8.- FRECUENCIA CARDIACA:

En nuestro trabajo, tras lainduccion del shock séptico experimental también se evidencié aumento estadisticamente significativo de la
frecuencia cardiaca, que se mantuvo alo largo del resto de las fases del estudio (excepto en "t = 120" del grupo Ay C). La taquicardia
fue mayor en los grupos que recibieron tratamiento conaminas, lo que se constat6 con la aparicién de diferencias estadisticamente
significativas tras la introduccion del tratamiento con noradrenalina ("t = 90" y "t = 120") entre la frecuencia cardiaca evidenciada en los
grupos B-C y la medida en el grupo control; asimismo se objetivé un aumento clinicamente relevante (diferencia > del 20% del valor
considerado como normal) y con potencia estadistica baja en el momento "t = 60" entre el valor de dicha variable en los grupos B-C y el
grupo A, lo que significa que, aunque si pudo existir asociacién estadistica entre el tratamiento con dopamina-dobutamina o
dopexaminay el aumento de la frecuencia cardiaca, no se demostrd en este estudio en posible relacién con una muestra insuficiente.
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En el grupo B, en la fase "t = 60", a pesar de que la dobutamina ejerce un efecto moderado cronotrépico (ya que aunque el receptor
adrenérgico cardiaco predominante es el beta-1, existe un receptor alfa-1 cardiaco que estimula la contractilidad sin alterar la
frecuencia24) que no justifica el posible aumento de la frecuencia cardiaca, su asociacion en esta fase con la dopamina (con su
conocido efecto cronotrépico), si la puede justificar. De igual forma, se sabe que la dopexamina posee escaso efecto taquicardico "per
se", sin embargo la frecuencia cardiaca puede aumentar por el efecto reflejo secundario a la vasodilatacién, lo cual puede explicar un
aumento de dicha variable en el grupo de perros tratados con dopexamina. Asimismo, esta descrito que la noradrenalina (debido a su
accién vasoconstrictora) provoca una actividad vagal refleja que neutraliza en parte la taquicardia derivada de la estimulacion simpéatica
y puede no justificar por si misma la taquicardia.

Sin embargo, el moderado efecto taquicardizante de todas estas aminas se suman en las fases "t = 90" y "t = 120", influyendo en esta
variable y produciendo mas taquicardia que en el grupo control. Este efecto taquicardizante de las aminas, se debe a que se produce
aceleracién de la despolarizacién espontanea de las células sinoatriales, aceleracion de la despolarizacidn diastoélica, facilitacion de la
activacion de las células marcapasos latentes, asi como acortamiento del periodo refractario de las células musculares auriculares y
ventriculares, produciendo aumento de la velocidad de conduccion.

En el grupo B, en lafase "t = 60", a pesar de que la dobutamina ejerce un efecto moderado cronotrépico (ya que aunque el receptor
adrenérgico cardiaco predominante es el beta-1, existe un receptor alfa-1 cardiaco que estimula la contractilidad sin alterar la
frecuencia) que no justifica el posible aumento de la frecuencia cardiaca, su asociacién en esta fase con la dopamina (con su conocido
efecto cronotrépico), si la puede justificar. De igual forma, se sabe que la dopexamina posee escaso efecto taquicardico "per se", sin
embargo la frecuencia cardiaca puede aumentar por el efecto reflejo secundario a la vasodilatacién, lo cual puede explicar un aumento
de dicha variable en el grupo de perros tratados con dopexamina.

Asimismo, esta descrito que la noradrenalina (debido a su accién vasoconstrictora) provoca una actividad vagal refleja que neutraliza en
parte la taquicardia derivada de la estimulacién simpatica y puede no justificar por si misma la taquicardia. Sin embargo, el moderado
efecto taquicardizante de todas estas aminas se suman en las fases "t = 90" y "t = 120", influyendo en esta variable y produciendo mas
taquicardia que en el grupo control.

CONCLUSIONES

A partir de lainvestigacion experimental expuesta, basada en la infusién de un estimulo séptico en animales de
experimentacion y administracién posterior de diversas aminas, podemos llegar a las siguientes conclusiones:
« 1.- El estimulo séptico experimental provocd, a lo 30 minutos de su administracién, una situacién compatible con
shock séptico caracterizado por:
« Aumento estadisticamente significativo de: frecuencia cardiaca y glucemia.
. Descenso estadisticamente significativo de: TAS, TAD, pH, bicarbonato, leucocitos y plaquetas.

« 2.- El tratamiento con dopamina a 10 mcg/kg/min y dobutamina a 5 mcg/kg/min produjo:
« Aumento clinicamente valorable con potencia estadistica baja de: frecuencia cardiaca, respecto al grupo no
tratado con aminas y de la TAD respecto al grupo tratado con dopexamina.
« Variaciones poco importantes respecto a los otros dos grupos de: TAS, glucemiay plaquetas.

« 3.-Laadicion de noradrenalina a 0,5 mcg/kg/min al tratamiento previo con dopamina-dobutamina produjo:
« Aumento estadisticamente significativo respecto al control de la frecuencia cardiaca.
« Aumento clinicamente valorable con potencia estadistica baja de la TAD respecto al grupo control.
« Variaciones poco importantes respecto a los otros dos grupos de: TAS, glucemiay plaquetas.

« 4.- El tratamiento con noradrenalina a 1 mcg/kg/min, asociado a la terapia con dopamina-dobutamina produjo:
« Aumento estadisticamente significativo de: frecuencia cardiaca y TAD, respecto al grupo control.
« Variaciones poco importantes respecto a los otros dos grupos de: TAS, glucemiay plaquetas.

« 5.- El tratamiento con dopexamina a 12 mcg/kg/min produjo:
« Aumento clinicamente valorable con potencia estadistica baja de: frecuencia cardiaca, respecto al grupo no
tratado con aminas.
« Descenso clinicamente valorable con potencia estadistica baja de la TAD respecto al grupo tratado con
dopamina-dobutamina.
« Variaciones poco importantes respecto a los otros dos grupos de: TAS, glucemiay plaquetas.

« 6.- Laadicion de noradrenalina a 0,5 mcg/kg/min al tratamiento previo con dopexamina produjo:
« Aumento estadisticamente significativo respecto al grupo control de la frecuencia cardiaca.
« Variaciones poco importantes respecto a los otros dos grupos de: TAS, TAD, glucemiay plaguetas.

« 7.- El tratamiento con noradrenalina a 1 mcg/kg/min, asociado a la terapia con dopexamina produjo:
. Aumento estadisticamente significativo de la frecuencia cardiaca y TAD, respecto al grupo control.
« Aumento clinicamente valorable con potencia estadistica baja de TAS, respecto al grupo control.
« Variaciones poco importantes respecto a los otros dos grupos de: glucemiay plaquetas.

« 8.- Las variables que presentaron cambios significativos en las Gltimas fases de la investigacion experimental,

secundarios a la progresion del shock séptico experimental y no a la diferente terapia recibida en cada grupo (ya que
se comportaron de forma independiente al tratamiento administrado), fueron: glucosay plaquetas.
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Comentario de Dr. Antonio Nifiez Reiz. Especialista en Medicina Intensiva. Hospital Fundacion de Alcorcon. Madrid. Espafia

El tratamiento del shock séptico sigue siendo hoy en dia objeto de importante controversia a la hora de valorar el papel a jugar por los
distintos farmacos que pueden utilizarse. La variabilidad interindividual y la ausencia de grandes series clinicas de pacientes
homogéneos no permiten dilucidar cual es el régimen 6ptimo a utilizar.

El presente estudio experimental describe la respuesta de una serie de parametros hemodinamicos y analiticos en perros sometidos a
un shock séptico inducido por la administracién de endotoxina de Escherichia Coli. En concreto, se compara un grupo control con dos
grupos en los que se emplean regimenes distintos de tratamiento (en concreto dopamina mas dobutamina y posteriormente
noradrenalina mas dobutamina, frente a dopexamina posteriormente complementada con noradrenalina).

El estudio pretende reducir en lo posible la variabilidad observada en investigaciones previas al reducir la poblacién a una muestra lo
méas homogénea posible, eso si, dentro del entorno experimental, con las limitaciones que esto supone para la practica clinica.

Aunque el tamafio muestral del estudio no permite extraer conclusiones definitivas, si arroja cierta luz sobre aspectos interesantes del
cuadro:

1)la evolucién de algunos parametros, como la glucemiay el pH, es bastante independiente del régimen terapéutico empleado. A pesar
de la mejoria de alguno de los parametros hemodinamicos, estos pardmetros parecen seguir un devenir negativo independiente.

2) El régimen con dopaminay dobutaminay posteriormente con noradrenalina 'y dobutamina proporciona una menor disminucién de los
parametros relacionados con las resistencias periféricas, que mejoran la evoluciéon sin tratamiento con respecto a estos parametros. La
frecuencia cardiaca presenta la evolucion esperable al tratarse de un tratamiento con catecolaminas.

Estudios de este tipo permiten explorar dentro de un entorno controlado distintos regimenes terapéuticos, y pueden ir afiadiendo
informacién relevante que nos permita mejorar el manejo clinico de los pacientes con shock séptico, que hoy en dia todavia mantiene
cifras altas de mortalidad.

Comentario de Dr. Ramén Diaz-Alersi. Especialista en Medicina Intensiva. Hospital Puerto Real. Cadiz. Espafia

En el shock séptico suele existir una hipotension arterial sistémica a pesar de un gasto cardiaco elevado. Esta hipotensién suele ser
refractaria al tratamiento con expansién de volumen. En estas condiciones es inevitable el uso de sustancias vasopresoras para
aumentar la predién arterial a unas cifras aceptables, las usadas habitalmente son todas aminas de accién simpaticomimética como la
noradrenalina, la adrenalina, la dopamina a dosis vasoconstrictoras o la dopexamina. En ocasiones se asocian a otra maina, la
dobutamina, de potente efecto inotrépico, en un intento de mejorar la contractilidad cardiaca que se supone deteriorada por el estado de
shock.

El fundamento para el uso de agentes vasopresores en el shock séptico estd basado en el conocimiento de la existencia de una
autorregulacién de todas las circulaciones regionales que hace que si el gasto cardiaco se mantiene, el flujo de los distintos érganos se
mantiene constante con tal de que la prwsién arterial tenga un valor minimo, cuando la presién cae por debajo de ese valor umbral, el
flujo de los 6rganos disminuye de una forma lineal, Ilegando a producir isquemia y, como consecuencia, insuficiencia organica. Por ello,
un objetivo fundamental en el tratamiento de los estados de shock es la restauracién y mantenimiento de una presién arterial adecuada,
dicho objetivo se intenta conseguir en primer lugar con la expansién de volumen y, una vez garantizada una adecuada expansion,
mediante el uso de vasopresores.

En el shock séptico la amina méas usada es la noradrenalina, sola o en combinacién con otras como la dobutaminay la dopamina. Una
menos usada es la dopexamina. A lo largo de los Gltimos 30 afios, esas amina han permanecido en el arsenal terapéutico del
intensivista, conm la tnica modificacion de los protocolos de uso, que han variado a medida que aumentaban nuestros conocimientos
sobre la fisiopatologia del shock y que se daban a conocer nuevos estudios clinicos con esas drogas.

La utilizaciéon de medicacion vasopresora, que actla o puede actuar produciendo vasoconstriccion en ciertos lechos vasculares, no deja
de tener sus peligros en una situacion de shock en la que ya existe una hipoperfusion tisular. Las aminas simpaticomiméticas tienen
también otros efectos, metabolicos principalmente, que deben ser tenidos en consideracién cuando se emplean.

En el articulo experimental incluido en este niUmero, Zabalegui y col. detallan los efectos de varias combinaciones de aminas en los
parametros hemodinamicos y metabdlicos de perros a los que se hainducido un shock séptico. Se observa un efecto bastante
homogéneo sobre la presion arterial, mientras que los valores metabdlicos (glucemiay pH) no perecen alterarse.
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