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Correlacion entre temperatura corporal, presion arterial y concentraciéon
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para choque séptico.

Objetivo: investigar si existe una relacion entre los niveles plasmaticos de nitrato y los valores de
temperatura corporal y presion arterial en pacientes con sepsis, sepsis grave y choque séptico.
Método: estudio prospectivo observacional, desarrollado en un hospital brasilefio; los datos fueron
recolectados entre julio y diciembre de 2009. El niUmero de pacientes incluidos en el estudio fue de
29 y las muestras de sangre fueron 30. Se realiz6 la recoleccion de la sangre (10 ml) para posterior
analisis, en laboratorio, de los valores de los niveles plasmaticos de nitrato. Resultados: la sintesis
de 6xido nitrico estd aumentada en pacientes con choque séptico y esta inversamente relacionada
a los valores de la temperatura corporal. Conclusién: estos datos muestran que la medicion de la
temperatura corporal y la observacion de cuadros hipotérmicos en pacientes sépticos pueden ser

importantes para orientar a la enfermeria en lo que se refiere a la evolucion de individuos con sepsis
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Introduccion

El choque séptico se considera una complicacion seria
y progresiva en las unidades de cuidado critico y posee un
indice elevado de mortalidad (30-90%); esta caracterizado
por una vasodilatacidn periférica arteriolar, la que resulta
en: disminucion sistémica de la resistencia vascular, alto
gasto cardiaco, hipertension y en una inadecuada perfusion
tisular - como respuesta a los elementos bacterianos®.

Las enfermeras de cuidados clinicos, quirdrgicos
e intensivos requieren un entrenamiento especifico
para reconocer los sintomas de la sepsis antes que esta
progrese para la complicacion mas comun - el choque
séptico. Una estricta monitorizacién puede permitir la
prevencion de ese riesgo potencial en el ambiente médico-
quirargico, especialmente evaluando los signos vitales, lo
que es recomendado por el actual consenso de las guias
de practica y por las terapias orientadas a objetivos®.

La fisiopatologia de la sepsis, sepsis grave y del choque
séptico, incluye un papel complejo desempefiado por las
citocinas, especies reactivas al oxigeno, como el éxido
nitrico (NO). Fue establecido por Salomao y colaboradores
que la generacién de NO aumenta en el choque séptico
cuando comparada con pacientes con sepsis 0 sepsis grave,
y su persistencia es asociada con un mal resultado®®.

El choque séptico es frecuentemente asociado
con un disturbio de la temperatura corporal y con una
profunda caida en la presion arterial, parcialmente
explicada por la induccién de enzimas vasoactivas. La
enzima 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) se expresa
rapidamente en el componente del musculo liso vascular
de las arterias y venas®). Bajo esas condiciones, niveles
muy altos del gas vasodilatador 6xido nitrico (NO) son
formados localmente, haciendo que los vasos tengan una
respuesta baja a los mecanismos constrictores®. Las
respuestas termorreguladoras a la sepsis pueden inducir
a un estado febril, a la hipotermia, o a una combinacion
de hipotermia y estado febril. Se sabe que la fiebre es el
signo de termorregulacion mas comun de la sepsis, pero
la hipotermia también puede ocurrir en el estado critico de
choque; en este caso se cree que agrava significativamente
el prondstico del paciente®.

Las alteraciones termorreguladoras se han atribuido
al oxido nitrico (NO) sintetizado en todo el organismo,
el que es impulsado por la enzima éxido nitrico sintasa
(NOS).
mediador bioldgico, fue la demostracién de su capacidad

La primera funciéon atribuida al NO, como
para producir vasodilataciéon, denominado factor relajante

derivado del endotelio®. Sin embargo, numerosos

estudios han sugerido otra posible funcién para el NO; una
de ellas es la participacion en el control de la temperatura

corporal durante condiciones fisioldgicas y patoldgicas.
En animales de laboratorio como ratas y conejos, se
demostrd que el NO participa como mediador pirético en la
fiebre LPS inducida, ya que la administracion intravenosa
de L-NAME (ester metilico de la NG-nitro-L-arginina, un
inhibidor NOS no-especifico) produce la disminucion de
la temperatura corporal y la supresion del estado febril®.
Por otro lado, la administracién de NO, de donantes, en el
intracerebroventricular reduce la fiebre en conejos, lo que
puede sugerir un papel antipirético del NO, actuando en el
sistema central nervioso (SCN)™.

Se realizaron varios estudios de enfermeria sobre
como los pacientes responden a enfermedades o se adaptan
a cambios, utilizando datos y observaciones provenientes
de la practica clinica y del desarrollo de investigaciones.
Sin embargo, se necesitan mas estudios sobre este tema
para aclarara la hipdtesis de que el NO participa del control
de la temperatura corporal y de la presion arterial, en los
seres humanos durante la sepsis. Asi, la meta del estudio
fue correlacionar los niveles plasmaticos del NO con la
temperatura corporal y la presién sanguinea de pacientes
con sepsis, sepsis grave y choque séptico - para comprobar
si el NO estaria participando del control de la funcion
cardiovascular y termorregulacidon durante la sepsis.

Materiales y métodos

Pacientes

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital de las Clinicas de Ribeirao Preto de la Universidad
de Sao Paulo, Brasil (protocolo nUmero HCRP 7433/2008).
Veinte y nueve pacientes con diagnostico clinico de sepsis,
sepsis grave o choque séptico fueron reclutados para
participar del estudio de monitorizaciéon de signos vitales
durante la sepsis, de acuerdo con el criterio de la American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference™. Los pacientes se incluyeron en
las primeras 72 horas de los sintomas de sepsis o 48
horas después de la primera disfuncion de 6rganos (sepsis
grave) o hipotension refractaria (choque séptico). En este
estudio se utilizaron muestras procedentes de 7 pacientes
con sepsis, 5 con sepsis grave y 18 con choque séptico.
No fueron incluidos en este estudio los pacientes menores
de 18 afios o con enfermedad en estado terminal (como
cancer o SIDA), los pacientes que estaban recibiendo
una terapia experimental y los pacientes con riesgo de
muerte inminente o que presentaban paro cardiaco en el
momento de recolectar la muestra. Las principales fuentes
de infeccién fueron: pulmones (15), tracto urinario (3)
abdomen (2), y otros (9). Al final del estudio, después de
recolectar las muestras, murieron 3 pacientes con sepsis,
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uno con sepsis grave y 12 con choque séptico, totalizando
dieciséis pacientes.

Recoleccion de datos

Se evaluaron los analisis de sangre de 10 ml de
muestras de sangre obtenidas de venas o arterias; en
los pacientes que no tenian una red venosa adecuada se
tomod la muestra de sangre de la arteria radial, braquial
o femoral. En algunos pacientes fue usado para medir
la presion arterial el dispositivo invasivo (PIA), de esta
manera, la sangre fue recolectada a través de ese
dispositivo que no requiere puncién. Se recogieron 3
muestras en cada paciente en intervalos de 12 horas entre
cada una. Durante la recoleccién del material, Gnicamente
un paciente evolucion6 de sepsis grave para choque
séptico. Asi, se recogieron seis muestras de sangre de
ese paciente (tres muestras en la fase de sepsis y tres
muestras en la de sepsis grave), respeténdose el intervalo
de 12 horas entre las recolecciones.

Todos los pacientes se encontraban aislados de
contacto para microorganismos resistentes. Se utilizd
delantal, anteojos y guantes cuando se recolecté sangre
y se midié los signos vitales. De acuerdo con cultivos
positivos, los pacientes fueron tratados con antibioticos
especificos (muchas veces con mas de un antibidtico).
La mayoria de los pacientes tenian tubo endotraqueal o
canula de traqueostomia para ventilacion mecanica (22
pacientes) bajo sedacion continua; todos los que estaban
en choque séptico, recibieron farmacos vasoactivos
(noradrenalina, dopamina o dobutamina) para mantener
los niveles de presion arterial.

Ademas del diagndstico de sepsis, sepsis grave o
choque séptico, existieron diagndsticos adicionales. Uno
de ellos tuvo fue el diagnostico confirmado de influenza A
virus H1N1. Dieciséis de los treinta pacientes fallecieron.

Al mismo tiempo que se recolectd la sangre, se
comprobaron los signos vitales. Para medir la temperatura
corporal se utilizdé un termdmetro manual con columna de
mercurio (Incoterm). Para medir la temperatura corporal,
el termometro se coloco en la region axilar y se mantuvo
durante unos cinco minutos. Los otros parametros: ritmo
cardiaco, saturacién de oxigeno y presion arterial, se
obtuvieron a través de monitores cardiacos instalados en
los pacientes; las marcas de los monitores fueron Datex-
Ohmeda y Dixtal DX 2010.

Medicion del NO plasmatico

Para controlar, especificamente, la sintesis del NO
se determinaron los niveles plasmaticos de nitrato,
recolectando sangre de la vena periférica cada vez que se

media la temperatura del cuerpo. Un volumen de 10 ml

de sangre se recogio en tubos de plastico que contenian
heparina, la que fue centrifugada durante 20 min a 2000g
a 49C, para separacion del plasma y luego almacenado a
-20°C antes de la dosificacion.

El nitrato total se determind usando el sistema de
purga de Sievers (Instruments Nitric Oxide Analyzer).
Las muestras de plasma fueron desproteinizadas usando
etanol absoluto frio, las que luego se inyectaron en un
recipiente de reaccion que contenia tricloruro de vanadio
(VCL,), que convierte el nitrato en NO. EI NO producido fue
detectado por ozono inducido por quimioluminiscencia.
Los valores pico de NO de las muestras de plasma fueron
determinados usando la curva estandar construida con
soluciones de nitrato de sodio de varias concentraciones
(5, 10, 25, 50, 100 y 1000 pM).

Analisis de los datos

Los resultados se expresan como promedios (DE). Los
analisis estadisticos de estos datos se realizaron usando
el analisis unidireccional de la varianza (ANOVA) seguido
de la prueba de comparaciones multiples de Tukey-
Kramer. El andlisis de Pearson fue usado para encontrar
las correlaciones entre HOMA-IR y la concentracion
plasmatica de nitrato. Los valores de p<0,05 fueron
considerados significativos.

Resultados

En este estudio se incluyeron 29 pacientes,
obteniéndose un total de 30 muestras (100% muestras).
De las 30 muestras, 7 (22.58%) fueron diagnosticas como
sepsis, 5 (19.35%) como sepsis grave y 18 (58.06%)
como choque séptico.

La Figura 1 muestra: (1a) los valores de la temperatura
corporal y (1b) los niveles de nitrato plasmatico, de los
tres grupos (sepsis, sepsis grave y choque séptico). No
se encontraron diferencias significativas en los pacientes
con sepsis, sepsis grave y choque séptico; sin embargo,
los niveles de nitrato plasmatico fueron significativamente
altos para pacientes con choque séptico pacientes
(p<0.05) cuando comparados con pacientes con sepsis 0
sepsis grave.

La Figura 2 muestra la correlacion entre la
temperatura corporal y los niveles de nitrato en pacientes
con sepsis (2a), sepsis grave (2b) y choque séptico (2c).
No se encontrd correlacidon entre la temperatura corporal
y los niveles plasmaticos de nitrato en pacientes sépticos
0 sépticos graves. Sin embargo, hubo una correlacion
significativa entre esos parametros cuando se analizaron
los pacientes con choque séptico (Coeficiente de

Pearson -0,3991; p=0,0037 y r2 =0,1593).



No se encontraron diferencias significativas cuando
se verifico la presion arterial en individuos diagnosticados
con sepsis, sepsis grave y choque séptico; sin embargo
fue observada una tendencia a disminuir en el grupo con

choque séptico.
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La Figura 3 muestra la correlacidén entre la presion

media arterial y los niveles de nitrato en pacientes con
sepsis (3a), sepsis grave (3b) y choque séptico (3c). No se

encontrd correlacidn significativa entre esos parametros

en pacientes con sepsis, sepsis grave o choque séptico.
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Figura 1 - Valores de temperatura corporal: (1a) y niveles de nitrato plasmatico (1b), de tres grupos (sepsis, sepsis grave

y choque séptico)
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Figure 2 - Correlacién entre la temperatura corporal y los
niveles de nitratos en los pacientes con sepsis (2a), sepsis
grave (2b) y choque séptico (2c)
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Discusion

Este estudio muestra una correlacion negativa
entre los valores de la temperatura corporal y el nitrato
plasmatico en pacientes con diagndstico de choque
séptico.

El seguimiento de los pacientes con endotoxemia
requiere la participacién de enfermeras con capacidad
para reconocer signos y sintomas de sepsis antes que
evolucione para el diagndstico de choque séptico. Un
control cuidadoso puede prevenir el riesgo potencial,
principalmente por la monitorizacién de los valores de
los signos vitales; esta practica es recomendada por el
consenso de la practica clinica mas reciente®.

El choque séptico es la consecuencia de un conflicto
entre el patdgeno y el sistema inmune del hospedador(8).
Este conflicto induce una respuesta inflamatoria intensa,
culminando en la sintesis de una produccién excesiva de
oxido nitrico, la que tiene efectos beneficiosos y perjudiciales
para el organismo®. Se sabe que el éxido nitrico tiene una
extensa actividad bactericida; cuando se produce a través
de la activacidn de la enzima 6xido nitrico sintasa inducible
(iNOS) - presente principalmente en las células inmunes
(como las macroéfagas y neutréfilas) — puede conducir a
la nitrosilacion de la membrana bacteriana®. Ademas de
su accion sobre el sistema inmune, el éxido nitrico puede
ser sintetizado en otros tejidos del cuerpo a través de la
accion de otros subtipos de la enzima dxido nitrico sintasa,
en su sustrato principal la L-arginina®. La primera funcion
atribuida al o6xido nitrico como un mediador bioldgico
se demostré a través de su capacidad para inducir la
vasodilatacién, y fue designado inicialmente como factor
relajante derivado del endotelio®.

Durante la sepsis, la produccidn excesiva de
oxido nitrico por las células inmunes puede inducir una
hipotension severa resistente a la terapia vasoconstrictora,
lo que resulta en una insuficiencia organica generalizada®.
Sin embargo, estudios mas recientes han revelado otras
funciones del 6xido nitrico, por ejemplo, su participacion
en el control de la temperatura corporal en condiciones
fisiolédgicas y fisiopatoldgicas. Scammell demostré que
el 6xido nitrico actia como un mediador en la fiebre
inducida por endotoxinas en ratas. La administracion
de inhibidores de la sintesis de o6xido nitrico reduce la
temperatura corporal, reduciendo la respuesta febril en
estos animales®,

Por otro lado, la administracién de farmacos capaces
de donar 6xido nitrico, tales como el nitroprusiato de
sodio, cuando se administra dentro del ventriculo cerebral
lateral puede reducir la fiebre, lo que sugiere un papel
para el 6xido nitrico como antipirético.

La sepsis y el choque séptico estan asociados con los
cambios en el equilibrio de la temperatura corporal. Las
respuestas termorreguladoras a la sepsis pueden inducir
fiebre, hipotermia o una combinacidon de las dos. La fiebre
es una respuesta bien conocida y esperada durante la
sepsis, pero la hipotermia puede ocurrir en los casos de
choques sépticos y se cree que es un agravante en el
prondstico del paciente®. Los efectos beneficiosos de la
fiebre incluyen: a) impedir el crecimiento de bacterias,
b) reducir la replicacion viral, c) mejorar la respuesta
del hospedero, mediante el aumento de la actividad de
infiltracion de leucocitos y la activacion de las células
asesinas naturales, d) activacidon de células T, y e)
produccion de citocinas por las células mononucleares. La
fiebre también disminuye la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno, lo que puede facilitar la distribucion de
oxigeno en los tejidos. Al mismo tiempo, la fiebre puede
mitigar los efectos de la endotoxina®®,

A pesar de tener un efecto neuroprotector de la
hipotermia, en algunos pacientes, el mecanismo de
proteccidén y los efectos deletéreos actualmente no se
entienden completamente, particularmente en los casos
de infeccion. Varios autores sugieren que la hipotermia
en los casos de infeccion grave indica la imposibilidad de
continuar la lucha contra el agresor. Sin embargo, otros
estudios sugieren que la hipotermia es una respuesta
controlada por el cuerpo, que cambia el punto de
regulacion del hipotdlamo, estimulando la disminucién de
la produccién y aumentando la pérdida de calor®,

Consideraciones finales

Este estudio muestra que individuos con choque
séptico tienen una concentracidon plasmatica de nitrato
significativamente mas alta que aquellos con diagndstico
de sepsis; esto sugiere un aumento en la sintesis del 6xido
nitrico, inducida por la accidn del sistema inmunoldgico.

También, se observd una tendencia a disminuir la
temperatura corporal en los pacientes con choque séptico,
sin embargo no fue estadisticamente significativa.
Creemos que este hecho se debe a la utilizaciéon de
farmacos antipiréticos en individuos febriles. Por otro
lado, observamos que no existe correlacion entre la
presion de la sangre arterial y la concentraciéon de éxido
nitrico plasmatico.

Cuando se analizo la correlacion entre los valores de
la temperatura corporal y los del nitrato plasmatico, en
individuos con diagnostico de choque séptico, se observo
que existe una correlacién negativa significativa entre
estos dos parametros. Esto indica que cuanto menor es

la temperatura corporal, mayor sera la concentracion
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de oxido nitrico producido por el sistema inmune de
estos pacientes.

La principal conclusion de este estudio es mostrar que
la temperatura corporal estd inversamente correlacionada
con las concentraciones de 6xido nitrico en pacientes con
choque séptico. Esto es, cuanto menor es la temperatura
corporal, mayor serd la concentraciéon de dxido nitrico.
Siendo este modulador un radical libre gaseoso y altamente
citotoxico, la medicion de la temperatura corporal puede
ser una indicacion del agravamiento del paciente. Asi, este
estudio tiene el objetivo de incentivar el mejoramiento
de la medicion y evaluacion de los signos vitales de los
pacientes; orientacion particularmente dirigida al equipo
de enfermeria.
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