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Resumen

El choque séptico se caracteriza por un gasto cardiaco y un trans-
porte de oxigeno aumentados asi como una resistencia vascular
sistémica y aporte de oxigeno reducidos. Esto es debido a la
pérdida de la autorregulacién y al flujo capilar no homogéneo.
Numerosos estudios han sugerido que el flujo sanguineo corona-
rio inadecuado podria ejercer un papel importante en el desarro-
llo de la disfuncién cardiaca. La sepsis se encuentra asociada a
una perfusion miocdrdica globalmente disminuida que produce
lesion isquémica y depresiéon miocdardica. El patrén hemodinami-
co global de los pacientes sépticos, se caracteriza por un volumen
sistélico bajo a pesar de un gasto cardiaco elevado. Los estimulos
infecciosos inducen la liberacién de mediadores de inflamacion
locales y sistémicos, mismos que estimulan a los leucocitos, ma-
créfagos y células endoteliales para liberar un nimero de media-
dores que amplifican la respuesta inflamatoria y como conse-
cuencia originan depresiéon miocdrdica. La produccion de éxido
nitrico contribuye a la disfuncién cardiovascular mediante la pro-
duccién de GMPc. En la actualidad es de suma importancia el
realizar estudios clinicos para entender de mejor manera la dis-
funcién miocdrdica del paciente séptico, asi como para saber si la
disfuncién miocdrdica es un proceso cardioprotector ante la sep-
sis y las posibles acciones terapéuticas en esta enfermedad.
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Introduccién

El corazén es un érgano aerdbico, es decir, depende en
forma casi exclusiva de la oxidaciéon de sustratos para ge-
nerar energia y sélo puede soportar una pequena deuda
de oxigeno; por esta razén, en el estado de equilibrio di-
namico, el célculo del consumo miocérdico de oxigeno
(MVO,) permite tener una idea cuantitativa precisa de su
metabolismo total.

Anatémicamente el drbol coronario estd conformado
por arterias epicdrdicas de conduccién, arteriolas, capila-
res, vénulas y venas. Esta base estructural que define al
continente de la sangre que circula por el corazén puede
ser representada por dos compartimentos con sus respec-

Abstract

Septic shock is a high cardiac output entity with high oxygen de-
mand and reduced systemic vascular resistance and oxygen sup-
ply, secondary to a loss in autoregulation and non homogeneous
capillary blood flow. Clinical Studies have suggested that inade-
quate coronary blood flow plays an important role in cardiac dys-
function related to sepsis. Sepsis has been associated with a dimin-
ished global myocardial perfusion that results in ischemic damage
and cardiac dysfunction. Hemodynamic pattern in septic patients
is characterized by a low systolic volume despite a high cardiac
output. Infection induces a great number of inflammatory media-
tors that amplify septic response and therefore contribute to myo-
cardial dysfunction. Nitric oxide production contributes to this pro-
cess by the production of cGMP. Nowadays is of primary importance
to run clinical assays to better understand myocardial dysfunction
in the septic patient as to understand if cardiac dysfunction is a
protective process and the therapeutic approach of this disease.
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tivos andlogos fisicos: conductos rigidos (los vasos epicar-
dicos) y una cdmara de mezcla (el segmento de la circula-
cién con vasos de diadmetro menor a 300 micrones), defi-
nido como microcirculacién. El sistema coronario contiene
en su totalidad (arterias epicardicas de conduccion, arte-
riolas, capilares, vénulas y venas) aproximadamente 12
mL de sangre cada 100 g de masa ventricular izquierda,
distribuidas de la siguiente manera: 3.5 mL/100 g en el
compartimiento arterial, 3.8 mL/100 g en el capilary 4.9
mL/100 g en el venoso. El volumen de sangre en los vasos
intramiocdrdicos es aproximadamente de 4.5 mL/100 gy
reside principalmente (> 90%) en la microcirculacién.'?
Las diferentes caracteristicas anatdomicas y funcionales de
los vasos en las distintas dreas del miocardio han sido de-
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nominadas pequefios dominios o pequefos imperios (mi-
crodominios) por su similitud a ciertas caracteristicas de
los componentes de una proteina en la determinacién de
sus funciones. La circulacién coronaria depende como la
del resto de los circuitos del organismo de las fuerzas que
impulsan el desplazamiento de la sangre (diferencia de
presion entre la presiéon de entrada (adrtica) y la de salida
(seno coronario) y de la resistencia encontrada por el flujo
para su circulacion.* De todas formas debemos puntuali-
zar ciertos fendmenos que identifican a la circulacién co-
ronaria y la diferencian de la circulacién sanguinea en otros
organos. Debido a la actividad metabdlica del miocardio,
se produce una significativa extraccién de oxigeno de la
sangre arterial, con importante desaturacién a nivel de la
sangre del seno coronario. Este hecho implica la necesi-
dad de generar aumentos del flujo ante cualquier adapta-
cién que incremente la actividad metabélica del miocar-
dio a través de ajustados mecanismos de regulacién.’ El
transcurrir de vasos a través del propio musculo cardiaco
genera a su vez cambios de didmetro en los mismos con
la consiguiente modificacién de la resistencia coronaria,
independientemente de las necesidades metabdlicas. Los
efectos mecdnicos de la contraccion miocdrdica sobre la
pared de los vasos son mayores en las capas mds internas
(endocardio) donde a su vez la demanda metabdlica es
mayor.®” Por otra parte, distintas observaciones experimen-
tales han demostrado que la distribucion regional del flujo
coronario en el musculo cardiaco no es realmente al azar.
Existe aparentemente cierta regla que determina una
mayor similitud de la misma en territorios vecinos que en
las regiones mds alejadas.®’ Las variaciones espaciales
de perfusién no estan absolutamente resueltas aunque
pareciera que pueden atribuirse a diferencias regionales
en el metabolismo. Esta interpretacion se basa en resulta-
dos que evidencian una estrecha correlacién entre el flujo
y la capacidad de transporte en las diferentes regiones del
miocardio.'® Esa heterogeneidad es también evidente en
aspectos estructurales, bioquimicos y funcionales de las
células endoteliales a nivel de los distintos niveles vascula-
res (arterias, arteriolas, capilares y vénulas) de las diferen-
tes regiones. La correcta interaccién mecanoenergética
entre los vasos coronarios y el miocardio debe estar, te-
niendo como base lo analizado, correctamente ajustada
para obtener un adecuado equilibrio entre oferta y de-
manda a través de complejos mecanismos de regulacion
vascular altamente desarrollados, como ya se menciond,
donde intervendrdn fendbmenos nerviosos, humorales,
mecdnicos y eléctricos.

Clasicamente se ha considerado que las sefales meta-
bélicas, punto de partida del miocito, son las encargadas

de generar el ajuste entre oferta y demanda, principalmen-
te a través de la liberacién de adenosina, que actuando
sobre receptores especificos en las fibras musculares lisas
produce la dilatacién del vaso."" Sin embargo no es la ade-
nosina el Unico agente que interviene en la regulacion del
flujo coronario.'?Recientes investigaciones han demostra-
do que multiples moléculas producidas localmente a partir
de variaciones de presion (tension-estrés) y/o de las fuerzas
longitudinales ejercidas sobre el endotelio por el flujo san-
guineo (shear-stress), son liberadas actuando como senales
modificadoras del didmetro de los vasos.'® Ante cambios
en la presion arterial o en la magnitud y/o velocidad del
flujo el endotelio libera distintas sustancias (prostaglandi-
nas, factor de relajacién endotelial, péptido natriurético,
oxido nitrico) quienes generan a su vez senales intracelula-
res en el musculo liso del vaso, determinando un menor o
mayor grado de contraccién del mismo. La produccién de
adenosina, como fue sefalado, iones hidrégeno o didxido
de carbono por parte del miocito también intervienen en
estos mecanismos de regulacién. La respuesta miogénica
ha sido demostrada directamente en la microcirculacion
coronaria y se produce en vasos que afectan significativa-
mente la resistencia. La disminucién de la presion arterial
(tensién-estrés) dentro de esos vasos, secundaria a una oclu-
sién de la arteria que alimenta esa parte de la microcircula-
cién o el aumento de la actividad metabdlica de la célula
miocdrdica regularian la resistencia coronaria a través de
esos mecanismos. Si bien no se ha podido todavia com-
probar que las modificaciones de flujo (shear-stress) deter-
minen cambios en el didmetro de los vasos de resistencia,
pareciera que variaciones del shear-stress tienen cierto pa-
pel en condicionar las respuestas a los cambios metabdli-
cos.'* Por otra parte, se ha corroborado que la disminucién
de ese estrés provoca una dilatacién de las vénulas, contri-
buyendo significativamente a los mecanismos de autorre-
gulacién.' En efecto, cuando se produce una caida de las
resistencias por dilatacion arteriolar, la participacién de las
venas en la resistencia a la circulacién aumenta entre un 10
y un 30%; en esta situacién una dilatacién de las mismas
dependiendo de la caida de flujo contribuye a disminuir la
presion en el lecho capilar impidiendo de esa forma la pro-
duccién de edema del miocardio.

Aungque el exacto mecanismo de integracion actividad
metabdlica-flujo no estd totalmente dilucidado, basados
en los microdominios senalados se puede desarrollar una
hipotesis para entender los principios de esa integracién.'¢!”
El aumento de la actividad metabélica actuaria sobre las
arteriolas pequenas (< 30 micrones), las mds sensibles a
los requerimientos metabdlicos, disminuyendo la resisten-
cia y aumentando la perfusion. Ante la caida de presién,
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como consecuencia de esa dilatacién, en los vasos de
mayor didmetro que se encuentran en los segmentos pre-
vios a las pequenas arteriolas, las arteriolas de mediano
tamano (30 a 60 micrones) sensibles a cambios de pre-
sion, también se dilatan disminuyendo adn mds la resis-
tencia. Estas modificaciones determinan un aumento del
flujo en arteriolas de mayor calibre (120 a 150 micrones)
generando a su vez una dilatacién flujo-dependiente (au-
mento del shear-stress) de las mismas. Este Gltimo hecho
incrementa el flujo y la presién en direccién descendente
generando ante ese aumento de presion (tensidn-estrés)
un ligero estimulo vasoconstrictor que permitiria a las ar-
teriolas pequenas recuperar su posibilidad de volver a res-
ponder ante nuevas necesidades metabdlicas.

Otro hallazgo reciente en la microcirculacion general,
que se estd investigando a nivel coronario, es la posible
vinculacioén entre las células endoteliales y las musculares
lisas, a través de la propagacién de sefales eléctricas, como
si fuera un verdadero sincisio funcional.'® La variacién en la
permeabilidad de los pequefos vasos coronarios, determi-
nada probablemente por cambios en diferentes tipos de
proteinas localizadas a nivel de los complejos de unién en-
tre las células, en la matriz extracelular, en las células endo-
teliales y en factores moduladores de la produccién de éxi-
do nitrico, son otros de los elementos a considerar en estos
mecanismos de adaptacién.' Cuando se analizan las ca-
racteristicas de la distribucién del flujo o de la perfusion en
determinada drea del miocardio no debemos olvidar la im-
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portancia de la circulacién colateral. Las colaterales se ha-
cen angiogrdficamente visibles cuando se produce una oclu-
sién completa o al menos muy significativa de un vaso mayor.
En un evento isquémico agudo la circulacién colateral pue-
de proveer suficiente flujo como para mantener al musculo
viable o prevenir el infarto o la muerte subita. Todavia hay
muchas interrogantes sobre como se ponen en funciona-
miento los vasos existentes o qué estimulo determina la
aparicién de nuevos vasos colaterales.

Depresion miocardica y sepsis (Figura 1)

La sepsis y el choque séptico han sido reconocidos como un
serio problema clinico el cual ha incrementado de manera
muy importante la morbilidad y mortalidad.?’ De hecho, la
incidencia en los Estados Unidos de Norteamérica de sepsis
severa es estimada en 750,000 casos por afo con 215,000
muertes por afno; la mayoria de ellos fallecen por hipoten-
sién refractaria y colapso cardiovascular.

El choque séptico se caracteriza por un gasto cardiaco
y un transporte de oxigeno (DO,) aumentados, y una re-
sistencia vascular sistémica y extraccién de oxigeno (EO,)
reducidos. En los animales de experimentacion, se ha ob-
servado a escala corporal global, la existencia de una de-
pendencia con respecto al transporte. Los posibles meca-
nismos incluyen la pérdida de la autorregulacién y el flujo
capilar no homogéneo. Numerosos estudios han investi-
gado la funcién cardiaca en el choque séptico, aunque
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Figura 1. Disfuncién cardiaca in-
ducida por sepsis. La funcién cardia-
ca se encuentra alterada durante el
proceso de sepsis debido a cambios
en la circulacién coronaria, la disau-
tonomia y el dafio mediado por pro-
inflamatorios.
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pocas investigaciones la han asociado con los cambios de
la circulacién coronaria, y se ha sugerido que el flujo san-
guineo coronario inadecuado podria ejercer un papel im-
portante en el desarrollo de la disfuncién cardiaca.?'

Con el objeto de caracterizar el patrén hemodindmico
en la sepsis, de manera inicial fue utilizado el catéter de
flotacién pulmonar,?? revelando un estado circulatorio hi-
perdindmico, el cual persiste hasta el fallecimiento.? A
pesar de la fuerte evidencia anterior, estudios que exami-
nan la funcién miocdrdica (indice de trabajo ventricular
izquierdo) persisten evidenciando que existe disfuncion
ventricular izquierda en los pacientes que han sido resuci-
tados de un estado séptico.?*

Parkery cols? utilizando el estudio de medicina nuclear,
demostraron en pacientes sépticos sobrevivientes, una frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo disminuida y una
dilatacién aguda del mismo, ello evidenciado a través del
indice del volumen final diastélico (IVFD). Estos parametros
volvieron a la normalidad en un plazo entre 7-10 dias. En
contraposicion con los no sobrevivientes, éstos mantuvieron
tanto la fraccién de eyeccién con el IVFD normal. Todos los
pacientes en este estudio tuvieron normal o elevado el indi-
ce cardiaco y las resistencias sistémicas bajas, concluyén-
dose que la dilatacion ventricular es un mecanismo de de-
fensa y prondstico. Mediante el andlisis de las curvas de
funcién ventricular (relacién de Frank-Starling) se observé
en pacientes sépticos sin estado de choque que la respues-
ta a la infusién de volumen era discretamente menor que
en los pacientes normales; sin embargo, los pacientes en
choque séptico tienen una respuesta mucho menor que los
sépticos sin choque y los controles, lo que representa un
edema o rigidez miocdrdica (disfuncién diastdlica) sugirien-
do una alteracién en la distensibilidad ventricular.26-28

Con relacién a los factores hemodindmicos prondsticos
en sepsis, dentro de las primeras 24 h, se identificaron a la
frecuencia cardiaca < 95 latidos por minuto, indice de
resistencias vasculares sistémicas > 1,529 dynas/s/cm®/m?,
una disminucion en la frecuencia cardiaca > 18 latidos
por minuto y una disminucién en el indice cardiaco > 0.5
L/min/m?como predictores de sobrevida.

Etiologia de la depresidn miocardica en sepsis

Las posibilidades propuestas para explicar la disfuncién
miocdardica hasta el momento son:

1. Hipoperfusién miocdrdica.

Esta posibilidad fue descrita en los 60’s, en donde por
anos, se ha dado por un hecho de que la sepsis se en-

cuentra asociada con una perfusién miocardica globalmen-
te disminuida, produciendo lesién isquémica y depresién
miocdrdica. Sin embargo, dos estudios han demostrado lo
contrario. Cunniony cols,? con el objeto de determinar si
la depresion miocdrdica en el choque séptico se asociaba
con la reduccién del flujo coronario, utilizé un catéter de
termodilucién, el cual fue colocado en el seno coronario
midiendo el flujo coronario y el metabolismo cardiaco.
Cuatro de siete pacientes sépticos, desarrollaron depre-
sién miocdrdica. Estos tuvieron flujo coronario similar o
mayor que los sujetos controles sanos y similar a los otros
tres pacientes que no tuvieron depresiéon miocdrdica. Nin-
guno de los pacientes tuvo produccion neta de lactato.
Estos datos demuestran que la depresién miocdrdica no
correlaciona con la reduccién global del flujo sanguineo
coronario; ademds la perfusién coronaria en los pacientes
sépticos, se encuentra caracterizada por una alta satura-
cién de oxigeno en el seno coronario y un bajo porcentaje
de extraccién de oxigeno arterial, anormalidades que tam-
bién caracterizan la vasculatura periférica en el paciente
séptico. Dhainaut y cols®® evaluaron los cambios en el
metabolismo cardiaco en pacientes en choque séptico y
determinaron cudles cambios pueden explicar la disfun-
cién cardiaca que acompana a la sepsis. Se investigaron a
40 pacientes sépticos contra 13 controles. El patron he-
modindmico global de los pacientes sépticos, se caracteri-
z6 por un volumen sistélico bajo a pesar de un gasto car-
diaco elevado.

El flujo sanguineo del seno coronario, fue nuevamen-
te mayor en los pacientes sépticos que en el grupo con-
trol, (187 = 47 vs 130 £ 21 mL/min en el grupo control,
p < 0.001) debido a una marcada vasodilatacién coro-
naria, mientras que el MVO,, las cargas de trabajo mio-
cdrdico y la eficiencia miocdrdica, no fueron significati-
vamente diferentes entre ambos grupos. En condiciones
fisioldgicas, el flujo sanguineo coronario cambia en pro-
porcién a la demanda miocdrdica de oxigeno y el indice
del MVO, estd estrechamente relacionado con el trabajo
realizado. En este estudio clinico, el flujo sanguineo co-
ronario fue mayor en los pacientes sépticos que en los
controles para cualquier nivel de carga de trabajo, hecho
que sugeria una inexplicada y notable vasodilatacién
coronaria. Sélo seis de los 40 pacientes sépticos, con gasto
cardiaco y una presién de perfusién coronaria particular-
mente baja, desarrollaron una isquemia miocdrdica (pro-
ducciéon miocdrdica de lactato). Los otros 34 pacientes
sépticos, mostraron una extraccion de lactato marcada-
mente elevada, mientras que los dcidos grasos libres,
glucosa y cuerpos cetdnicos, estuvieron disminuidos en
los pacientes con choque séptico; estos efectos fueron
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predominantes en los no sobrevivientes. Expresado como
equivalentes de oxigeno, la contribucion de los dcidos
grasos libres como una fuente de energia del miocardio
estuvo marcadamente disminuida en los pacientes sépti-
cos (12% vs 54% en el grupo control p < 0.005) mientras
que el lactato se incrementé (36% vs 12% p < 0.1). Sin
embargo, el lactato es un mal indicador de isquemia
miocdrdica y por ende, era interesante examinar otros
marcadores bioquimicos de isquemia. La disminucion del
potencial de oxidacién-reduccién intracelular, provoca una
reduccién del catabolismo de los dcidos grasos secunda-
rio a la acumulacién de nicotinamida adenindinucléotido
reducido, un aumento en la glucdlisis anaerobia y un
aumento en la velocidad de las reacciones de transami-
nacién (la mds importante de piruvato por glutamato para
producir a-cetoglutarato y alanina). Estos datos indican
que la utilizacién endbégena de sustratos puede sugerir el
tener implicito, una utilizacién de fuentes de energia
endbégena de manera mandatoria en el choque séptico
progresivo.

2. Substancias cardiodepresoras

La sepsis ha sido definida como una respuesta inflamato-
ria sistémica a la infeccién.?' Un estimulo infeccioso, (en-
dotoxina), induce la liberacién de mediadores de inflama-
cion locales y sistémicos, especialmente el factor de necrosis
tumoral alfa (a- FNT) y las interleucinas (IL-1) derivados
de los monocitos/macroéfagos. Estas citoquinas, estimulan
a los leucocitos polimorfonucleares, macréfagos y células
endoteliales que liberan un nimero de mediadores infla-
matorios incluyendo el factor activador de plaquetas y el
oxido nitrico que posteriormente amplifican la respuesta
inflamatoria. La contribucién relativa de estas citoquinas
puede determinar la severidad del episodio séptico; si la
reaccion inflamatoria es particularmente intensa, la ho-
meostasis del sistema cardiovascular puede alterarse pro-
duciéndose el choque séptico, siendo una de las manifes-
taciones cardiovasculares de disfuncién, la depresion
miocdrdica.®? El primer estudio reciente, en donde se
muestra una asociacién entre el choque séptico y la de-
presién miocdrdica en humanos, fue descrito por Parrillo,3
en donde el suero de los pacientes con choque séptico
generaba una depresién (concentracién- dependiente) de
los miocitos in vitro. También fueron capaces de demos-
trar una fuerte correlacién entre el tiempo y grado de dis-
minucién de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquier-
do (pacientes en choque séptico) in vivo con depresién de
los miocitos inducida in vitro por la exposicion al suero de
los mismos pacientes.
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Los potenciales mediadores de inflamacién que pue-
den causar depresién miocdrdica en sepsis incluyen un
grupo de prostaglandinas, leucotrienos, factor activador
de plaquetas, histaminay endorfinas. Sin embargo, el factor
de necrosis tumoral alfa (- FNT) y la interleucina (IL-1p)
tienen un papel preponderante. El primero de ellos, tiene
un efecto depresor miocdrdico tanto en sepsis como en
choque séptico caracterizado por hipotension, gasto car-
diaco elevado y resistencias vasculares sistémicas dismi-
nuidas,** ademds de un efecto depresor miocdardico direc-
to tanto in vivo como in vitro.*®> Se ha observado que los
anticuerpos monoclonales anti- o- FNT administrados a
los pacientes en choque séptico, no tienen un beneficio
en la sobrevida ni mejoran la funcién ventricular izquier-
da.’ La interleucina IL-1f, induce una respuesta fisiopa-
toldgica similar al o- FNT, con depresién miocdardica; la
inmunoabsorcién de IL-13,% parcialmente neutraliza la
depresion cardiaca, sin embargo, tampoco se ha modifi-
cado la mortalidad.

Un nimero de estudios han postulado que la sinergia
de las citoquinas tiene un papel muy importante en la
depresion miocdardica por sepsis. La combinacién de
o- FNT y IL-18, pueden causar depresién miocdrdica a
concentraciones 50-100 veces menor, que si son aplica-
das de manera individual. La depresion miocdrdica causa-
da por ambas citoquinas, se realiza en dos diferentes mo-
dalidades:

1. La fase temprana, ocurre en tan sélo unos minutos de
exposicion, posteriores a la exposicion de citoquinas tales
como FNT-q, IL-1b ya sea de manera aislada o juntas,
existiendo una clara relacién entre el grado in vitro de
depresién miocdrdica producida por el suero del pa-
ciente séptico y el grado de disminucién de la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo del mismo pacien-
te durante etapas agudas del choque séptico.

2. Estudios demuestran el efecto de depresion miocdrdica
por la liberaciéon de mediadores como FNT-a, IL 1-By
radicales libres de los macréfagos activados, este efec-
to comienza algunas horas posteriores a la exposicion
pudiendo persistir por varios dias, considerando a ésta
una fase tardia con diferentes vias bioquimicas y sinte-
sis de novo de algunas proteinas.

Otro mecanismo relacionado es la generacién de ON,
producto de la conversion de la L-arginina a L-citrulina por
accién de la ON sintetasa, recordando que existen dos
formas, la inducible y la constitutiva, implicado en fases
tempranas y tardias, mecanismo todavia en debate, en
los cuales los estudios han demostrado que la infusién de
nitroprusiato en las arterias coronarias deprime la presién
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intraventricular, dando como resultado mejoria en la rela-
jacion diastdlica y distensibilidad. Durante la sepsis y esta-
do de choque séptico, la produccion de ON contribuye a
la disfuncién cardiovascular, via generacién de GMPc. Es-
tudios han mostrado que en preparaciones de miocardio-
citos in vitro la generacion de ON via GMPc y la ON sinte-
tasa en su forma inducible son responsables del inicio tardio
de depresion miocdrdica.

En base a esto la produccién del ON sigue de manera
inicial la activacién de la ON sintetasa en su forma consti-
tutiva y posteriormente en su forma inducible (responsa-
bles a su vez de la depresién temprana y tardia respectiva-
mente), de esto tomamos los estudios de Kinugawa en la
cual pudo bloguear la fase temprana de depresion mio-
cdrdica secundaria a la liberacion de ON por la ON sinte-
tasa en su forma constitutiva, al ahadir un quelante de
calcio, bloqueando el complejo calcio/calmodulina en la
que la ON sintetasa estd envuelta, destacando que la fase
tardia mediada por la forma inducible no pudo ser blo-
queada de esta manera.

Ya mencionado anteriormente, existe de manera im-
portante involucro en la depresién miocdérdica por sepsis,
la liberacién por parte de los microorganismos de sustan-
cias cardiodepresoras, estudios que han evaluado la
a-toxina de Estafilococo aureus como productor de una
vasocontriccion coronaria y depresién miocdrdica severa
asi como la hemolisina de Escherichia coli, considerando
que esta toxina se encuentra en 50% de las cepas de esta
bacteria, junto con la endotoxina que explicada en pdrra-
fos anteriores, induce la liberacién de mediadores de in-
flamacién locales y sistémicos. Esta hemolisina ha sido se-
Aalada como un potente vasocontrictor coronario en estudios
experimentales en ratas, causante de depresién miocdrdica
y en dosis mayores de fibrilacién ventricular, via la forma-
cién de mediadores derivados del leucotrieno como LTC4,
LTD4, LTE4, LTB4, TXA2, PGI2, asi como liberacion de CK
y LDH, esta hemolisina no provoca liberacién de TNF-a, a
decir mds la administracién concomitante de lipopolisacdri-
do no muestra cambios significativos en la presion de per-
fusién coronaria y la presion del VI.38

Marcadores pronésticos en la depresién miocardica

Se ha tratado de encontrar distintos pardmetros bioquimi-
cos y/o hemodindmicos como marcadores prondsticos de
mortalidad en pacientes con sepsis, uno de éstos, y de
facil adquisicion son los niveles séricos de troponina T, es-
tudios realizados anteriormente por Spies y colaborado-
res®® en pacientes con sepsis, con distintas modalidades
de tratamiento, demostré que durante el estado de sep-

sis, existian niveles elevados de marcadores tanto conven-
cionales como de troponina T hasta en un 69%, demos-
trando que aquellos que tenian en promedio valores arri-
ba de 2 ng/L presentaban una mortalidad elevada de hasta
80%, asi como incremento importante en las dosis de va-
sopresores, de la muestra analizada.®’

Miocardio hibernante y sepsis

Considerando a la sepsis como la principal causa de muer-
te en pacientes criticos en los EUA, se ha propuesto que
existe un defecto clave consistente en la interrupcién de
la fosforilacion oxidativa dentro de la mitocondria, dando
como resultado la incapacidad para una adecuada utiliza-
cién del oxigeno molecular via produccién de ATP por la
célula a pesar de una adecuada disponibilidad del oxige-
no, término denominado como hipoxia citopdtica.

Se ha postulado que la respuesta del miocardio secun-
daria a isquemia es estrechamente similar a la observada
en la depresién miocardiaca relacionada a sepsis, el mio-
cardio hipoperfundido como el miocardio séptico ambos
son disfuncionales pero viables con ATP celular preserva-
do, durante la isquemia y la hipoxia los cardiomiocitos
reversibles hipocontractiles mantiene la viabilidad dismi-
nuyendo su consumo de oxigeno, requerimiento de ener-
géticos y la demanda de ATP respuesta conocida como
miocardio hibernante. Esta respuesta adaptativa ha sido
demostrada y estudiada ampliamente en estados propios
de isquemia e hipoxia, mas pocos estudios lo han hecho
bajo el contexto del miocardio durante estado de sepsis,
estudios post mortem titulares han demostrado ausencia
de dano celular miocdrdico y minima muerte celular, aun
bajo contexto de sepsis y dano orgdnico profundo, esto
podria reflejar que bajo estados de disfuncién orgdnica
profunda (ej. sepsis) se experimenta un estado de hiber-
nacién celular para mantener su viabilidad, reduciendo
consumo de oxigeno y requerimientos energéticos. La di-
ferencia clave entre la depresién miocdrdica asociada a
sepsis y aquélla asociada a hipoxia e isquemia, es que en
la primera la disponibilidad de oxigeno es adecuada mas
la utilizacién se encuentra disminuida, mientras que en la
segunda la disponibilidad del oxigeno es poca, dando asi
que el proceso de la hibernacién es la disminucién en la
entrega de oxigeno cuyo sensor es el citocromo oxidasa,
Budinger y colaboradores demostraron que la inhibicién
de la citocromo oxidasa al a”radir una azida (inhibidor irre-
versible de la citocromo oxidasa) daba como resultado hi-
pocontractilidad reversible de cardiomiocitos previamente
normo-oxémicos. Esto da la probabilidad que la inhibicién
irreversible de la citocromo oxidasa durante estado de sepsis
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asi como la inducida por azidas en miocitos normo oxémi-
cos, produzca hibernacién miocdrdica.

Durante la isquemia los cardiomiocitos hibernantes ex-
perimentan alteraciones tanto celulares como metabéli-
cas, para mantener su viabilidad estas células recurren a
glucdlisis anaerébica de ATP cambiando su sustrato de
energia primario de dcidos grasos a glucosa, otra ayuda a
este fendmeno es la presencia de mds ndmero de trans-
portadores de membrana de glucosa GLUT 1y GLUT 4
facilitando asi una mejor captacién de la glucosa, en esta-
dos de isquemia e hipoxia el transportador GLUT 4 se
exterioriza a la membrana plasmdtica aumentando en
ndumero. Ademds en el miocardio hibernante se ha de-
mostrado incremento en los depdsitos de glucogeno en
regiones perinucleares y entre las miofibrillas.

Levy y colaboradores estudiaron en modelos murinos
sometidos a un estimulo generador de sepsis, y con eva-
luaciones posteriores con técnicas de imagen y de labora-
torios los cambios estructurales y metabélicos del cardio-
miocito, demostrando lo siguiente.*°

1. Disminucion del gasto cardiaco asi como del volumen
corriente en aquellos ratones sépticos.

2. Incremento en el metabolismo y utilizacién de glucosa
apoyando el cambio hacia una glucélisis anaerobia.

3. Incremento en niveles de transportadores GLUT-4.

4. Incremento en los depdsitos de glucdgeno en regiones
perinucleares y entre las miofibrillas. Este estudio su-
giere que aquellos cambios ya observados en pacien-
tes con miocardio hibernante secundario a hipoxia tam-

Flujo coronario, disfuncion miocardicay sepsis

bién pueden ocurrir en un modelo de sepsis, dando im-
plicaciones dramdticas y ampliando el concepto de mio-
cardio hibernante bajo una condicién fuera de isque-
mia y la hipoxia.

Estableciendo que el sensor primario para el inicio de
la hibernacién miocdrdica es la inhibicion del citocromo
oxidasa. Y de manera clara se indica que bajo estados de
isquemia e hipoxia la hibernacién es una respuesta adap-
tativa y protectora, mientras que bajo un estado de sepsis
es patolédgica y pudiendo resultar en muerte.

Conclusioén

La depresién miocdrdica y las alteraciones en el flujo co-
ronario inducidas a causa de la sepsis son manifestaciones
de la falla orgdnica multiple que presentan estos enfer-
mos. Se presenta hasta en un 50% de las ocasiones como
una fraccién de eyeccién disminuida y alteraciones en el
aporte y demanda de oxigeno. El grado de alteracién fun-
cional del miocardio se relaciona de manera directa con
el grado de enfermedad. Como ya se mencion? las citoci-
nas y el dxido nitrico parecieran jugar un papel clave en la
fisiopatologia de esta entidad, por lo que en la actualidad
es de suma importancia el realizar estudios clinicos para
entender de mejor manera la disfuncién miocdrdica del
paciente séptico. También se requiere mayor conocimien-
to para saber si la disfunciéon miocardica es un proceso
cardioprotector ante la sepsis y las posibles acciones tera-
péuticas que beneficien a este grupo de enfermos,
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