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Resumen Los estados de shock ocurren cuando el sistema circulatorio no puede sostener un estado de perfu-
sion celular adecuado y el aporte de nutrientes a los tejidos se reduce a niveles criticos. Si esta condiciéon no es
compensada rapidamente suele desarrollarse dafo celular irreversible y disfuncion organica multiple. En los shock
hipovolémicos, cardiogénicos y vasculares obstructivos la resistencia vascular sistémica esta aumentada y la oxi-
genacion arterial pulmonar disminuida. El shock distributivo es causado primariamente por una severa disfuncion
vasomotora que origina pérdida del tono arteriolar, aumento del lecho de capacitancia y trastornos distributivos del
flujo. El gasto cardiaco y el volumen intravascular pueden estar disminuidos, ser normales o estar incrementados
en presencia de hipotension en el shock distributivo. El patrén caracteristico de la funcion cardiaca en el shock
séptico consiste en reduccion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda y derecha, aumento de los volume-
nes de fin de diastole y de fin de sistole de ambos ventriculos y volumenes sistélicos normales.

Abstract Physiological basis of the evolution and treatment of shock. Shock occurs when the circulatory
system fails to maintain adequate cellular perfusion, with widespread reduction in delivery of oxygen
and other nutrients to tissues. Irreversible celular injury and multisystem organ failure develop if the condition is not
promptly remedied. In cardiogenic, hypovolemic and vascular obstructive shock, systemic vascular resistance is
elevated and pulmonary artery oxygenation is decreased. Distributive shock is caused primarily by vasomotor
dysfunction resulting in excessive venous pooling, loss of arteriolar tone, and redistribution of blood flow. Cardiac
output and intravascular volume may be low, normal or increased in the presence of hypotension in distributive
shock. The characteristic pattern of cardiac performance of septic shock is reduced left and right ventricular ejection

fractions, increased end-diastolic and end-systolic volumes of both ventricles and normal stroke volumes.
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Se define al shock como un sindrome precipitado por
el deterioro sistémico de la perfusion que genera hipoxia
celular generalizada y disfunciones organicas que ame-
nazan la vida. En los cuadros asociados a infeccion se
destaca la llamada “particularidad séptica" condicion en
que la perfusion puede ser normal o supranormal. En
sus formas hipovolémica, extracardiaca obstructiva (ej:
taponamiento pericardico) y cardiogénica, la hipotension
y el shock son causados por disminucion del volumen
minuto (VM) y alteracion primaria de la disponibilidad de
O, (DO,). En el shock séptico menos del 10% de los
pacientes presentan bajo gasto y en la mayoria el shock
es causado por vasodilatacién periférica con disminu-
cion de la resistencia vascular sistémica. El O, no es
almacenado por los tejidos (salvo la oxihemoglobina de
los miocitos) y el metabolismo oxidativo depende del DO,
y en la mayor parte de los tejidos el consumo de O,
(VO,) esta determinado por la demanda y no por la dis-
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ponibilidad. Si el DO, disminuye (trastorno primario de la
disponibilidad) y la demanda es constante, el VO, se
mantiene estable hasta que la extraccion es maxima.
Por debajo de un nivel critico de DO, el VO, disminuye y
se hace dependiente del DO, y se origina un déficit en la
oxigenacion que genera anaerobiosis, aumento en la
produccién de lactato y acidosis metabdlica. Si el déficit
es importante o prolongado disminuyen los fosfatos
intracelulares de alta energia y se deterioran las bom-
bas de transporte ionico transmembrana. El colapso
energético genera despolarizacion y pérdida de la inte-
gridad de las membranas, edema celular, alteraciones
del calcio intracelular y muerte celular.

En el trastorno séptico, el DO, y VO, son normales o
supranormales y el déficit de O, esta presente a pesar
de DO, supuestamente adecuada. Se discuten diversas
hipétesis para explicar este fenomeno: a) deterioro de la
extraccion periférica, b) dependencia patolégica de la
DO,, c) trastornos distributivos de la perfusion y d) dete-
rioro de la funcién mitocondrial. La afinidad de la hemo-
globina (Hb) por el O, también se modifica en el shock
en relacion con cambios en la temperatura, CO,, 2,3
difosfoglicerato y concentracion de hidrogeniones. La DO,
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depende de la Hb, Pa0,, Sa0, y VM. El VM a su vez se
vincula con |a frecuencna cardlaca la precarga,
Postcarga y la contractilidad. El manejo de la precarga
es decisivo en los cuadros de shock dado que el volu-
men de fin de diastole (VFD) es el principal determinan-
te de la fuerza contratil. En clinica se utilza la presion de
fin de diastole (PFD) como una aproximacioén al VFD. La
relacion entre VFD y PFD depende de la compliance
diastdlica ventricular que puede deteriorarse sensible-
mente en isquemia e hipertrofia miocardica. Esto impli-
ca que presiones venosas centrales o de enclavamiento
aparentemente normales, podrian no excluir precargas
inadecuadas como causa de shock. El retorno venoso
(RV) se reduce en hipovolemia y el tono vasomotor ve-
noso, determinante del volumen del lecho de
capacitancia, disminuye en el shock neurogénico y
anafilactico. El aumento de las presiones intratoracicas,
visible en pacientes con neumotérax, ventilacion positi-
va intermitente y presion positiva espiratoria, también
disminuye el RV y modifica la interaccion ventricular al
modificar la geometria de las camaras por desplazamien-
to del septum.

En estadios iniciales es usualmente posible identifi-
car la causa primaria del shock y la precocidad y certeza
del diagnostico son fundamentales para el pronostico.
Si el cuadro inicial evoluciona se pierde la nitidez inicial y
comienza el "overlap". Los eventos subcelulares de ma-
yor importancia (despolarizacion de membranas y
disfuncién de las bombas idnicas) son muy similares en
todas las formas de shock y las disfunciones organicas
tambien se superponen (ej: depresion miocardica del
shock séptico y bacteriemia y endotoxemia del shock
hemorragico).

En la evolucion se diferencian tres estadios: 1) sin
dano en érganos vitales y de buen prondstico, 2) con
dano microvascular y celular y recuperacion problemati-
ca por dano de uno o mas o6rganos y 3) tardio, con dano
irreversible en érganos vitales, deterioro de la maquina-
ria oxidativa y muerte inevitable. En emergencia se acti-
van respuestas fisiolégicas compensadoras que tienden
a preservar la perfusion cerebral y cardiaca a expensas
de la espléacnica, muscular y cutanea, a aumentar el VM
y a recuperar el volumen intravascular efectivo median-
te venoconstriccion y relleno transcapilar. Los sistemas
presores autonomico, renina-angiotensina y arginina-
vasopresina sostienen los intentos de compensacion
hemodinamica. El relleno transcapilar se relaciona con
fenomenos hidrostaticos y osméticos. La vasoconstric-
cién precapilar disminuye la presién microvascular y la
liberacion de glucosa al intersticio aumenta el volumen y
la presion intersticial, ambos mecanismos aumentan el
volumen intravascular.

En la refractariedad del estadio tardio se reconocen
seis fenémenos responsables: 1) descompensacion
vasomotora periférica por vasodilatacién de los esfinteres
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precapilares asociada a sobreliberacion de 6xido nitrico
(NO) y prostaglandinas y depleccion adrenérgica, 2)
interacciones neutrofilo-endotelio favorecidas por la ac-
tivaciéon de moléculas de adhesién (selectinas, ICAM,
integrinas) con aumento de la permeabilidad microvas-
cular y obstruccion por agregados de leucocitos y
plaquetas, 3) alteraciones de la deformabilidad de los
eritrocitos (atribuida a peroxidacion de los lipidos de
membrana), 4) despolarizacion celular (vinculada a dis-
minucion del ATP intracelular), 5) falla cardiaca por
isquemia y accion de factores depresores y 6) bradicardia
paradojal por activacion vagal.

La fisiopatologia del shock séptico (SS) ofrece infor-
macion sobre algunos de estos mecanismos. El insulto
infeccioso origina respuestas humorales (activacion del
sistema del complemento y de la cascada de la coagu-
lacion) y celulares (activacion de macrofagos, monocitos
y neutrofilos). La sepsis y el SS se entienden como una
disregulacion de la respuesta inmune que genera un
disbalance entre citoquinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias. Se describen dos trastornos principales: 1)
depresion miocardica y 2) injuria microvascular. El TNF
y laIL-1 son las mas importantes citoquinas inflamatorias,
el TNF a su vez estimula la liberacion de citoquinas se-
cundarias y activa la coagulacién y la IL-1 genera
hipotension mediada por NO, PAF y prostaglandinas.
Las interleuquinas 4, 10 y 13 son algunas de las
citoquinas antiinflamatorias. El 40% de los pacientes
septicos presenta SS y éstos cuando estan adecuada-
mente hidratados tienen aumento del VM, de la tension
arterial diferencial y descenso de la tension arterial me-
dia. Con la evolucion el VM disminuye a pesar del uso
de inotropicos y en estadios avanzados es evidente el
deterioro de la contractilidad con limitacion de la eyeccién
sistolica y disfuncion diastdlica con limitacién de la capa-
cidad de llenado. En los sobrevivientes la contractilidad
sistélica disminuye y hay aumento compensador del vo-
lumen diastélico (mayor compliance) y la eyeccion
sistolica se normaliza en 10 dias. En los no sobrevivien-
tes hay disfuncién diastdlica, falta de dilatacion compen-
sadora y también deterioro de la contractilidad. La dis-
minucion del volumen sistélico por llenado inadecuado
tiene tanta importancia como la disminucién por contrac-
tilidad inadecuada.

Se proponen diversas hipétesis para explicar la
cardiopatia séptica: 1) accién directa del TNF e IL-1,
2) retencién leucocitaria en la microcirculacién coronaria
y dano endotelial, 3) activacién por citoquinas de la NO
sintetasa inducible endotelial y miocitica con sobrelibe-
racion de NO, deterioro del transporte de electrones, dis-
minucion del calcio intracelular y caida de la contractili-
dad, 4) activacién leucocitaria, daio por radicales libres
y edema y necrosis en banda y 5) flujo heterogéneo con
hipoxia en parches analogo a la cianosis moteada de los
enfermos con SS terminal.
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La elevada mortalidad del cuadro, persistente a pe-
sar del sostén vital muy sofisticado y los interesan-
tisimos descubrimientos relacionados con la patoge-
nia, han originado diversas estrategias terapéuticas ex-
perimentales. Ninguna de las nuevas alternativas ha
demostrado a la fecha utilidad clinica en estudios con-
trolados. Se propone: 1) limitar la respuesta, 2) estimu-
lar la reaccion del huésped. La limitacién de la respues-
ta se intenta mediante: a) bloqueo de endotoxinas utili-
zando anticuerpos, scavengers (lipoproteinas de alta
densidad) y antibiéticos cationicos (polimixina), b) ac-
ciones anti-TNF con anticuerpos monoclonales, cor-
ticoides y pentoxifilina, ¢) antagonistas de los recepto-
res de IL-1 y PAF, d) antiinflamatorios esteroides,
no esteroides y ketoconazol (inhibidor de la sintesis
del tromboxano), e) citoquinas antiinflamatorias (IL-4, IL-
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10), f) antioxidantes (n-acetil cisteina), g) inhibido-
res de la NO sintetasa (analogos de la L-arginina)
y h) remocién de mediadores mediante hemofiltra-
cion.

El estimulo de la reaccion del huésped se ha intenta-
do con el factor estimulante de colonias de granulocitos.
El fracaso en las pruebas clinicas de terapeuticas basa-
das en mecanismos demostrados llama mucho la aten-
cion. J. Vincent ofrece las siguientes explicaciones: 1)
los agentes estudiados son inefectivos, 2) existen feno-
menos compensadores, todavia desconocidos, que neu-
tralizan la intervencion, 3) la dosis y el momento de la
indicacion serian cruciales, 4) las poblaciones estudia-
das son demasiado heterogéneas, 5) se enfatiza dema-
siado en valorar la mortalidad y 6) es poco probable que
un solo agente sea beneficioso.

The lesson of our brief survey of American legal tools for responding to rapid change in biology
and medicine is clear: Less is more, slow and steady wins the race, half-a-loaf is better than a whole
one. Given our present legal institutions and any that seem likely to emerge, the soundest response
to a social issue posed by medical advance is to begin by assuming that no legal response is necessary.
Lawyers and fearful persons can always conjure up catastrophes. Given the costs and perils of legal
involvement, lawmakers should refrain from acting until it is plain that areal problem, not a hypothetical
one, exists and that the certain costs of legal involvement will not be greater than the costs of the

problem to be solved.

La leccion que surge de nuestro breve informe sobre las herramientas legales de EE.UU. para
responder al cambio tan rapido en biologia y medicina es muy clara. Menos es mas, despacio y
constante gana la carrera, algo es algo, peor es nada. Dadas nuestras actuales instituciones legales
y cualquier otra que pueda surgir, la respuesta mas atinada a un tema social planteado por un
avance medico es empezar por considerar que ninguna respuesta legal es necesaria. Los abogados
y las personas temerosas siempre pueden evocar catastrofes. Dados los costos y peligros de toda
actuacion legal, los legisladores deberian desistir de toda accion hasta que se vea claramente que
existe un problema real, no hipotético, y que los costos del procedimiento legal no superaran los

costos del problema a resolver.

Roger B. Dworkin
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