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RESUMEN

El Tercer Consenso Internacional define a la sepsis como
disfuncion orgénica que compromete la vida ante la respuesta
anormal del hospedero a una infeccion que causa disfuncién
organica, discapacidad e, incluso, la muerte. La mortalidad en
la sepsis se estima en 10%, mientras que en los pacientes con
choque séptico generalmente excede el 40% debido al papel
del dano circulatorio en la funcién de multiples 6rganos. La
disfuncién cardiaca en la sepsis se manifiesta de diferentes
maneras, incluyendo falla ventricular derecha y/o izquierda
durante la sistole o diastole, gasto cardiaco y entrega de oxigeno
inadecuados o lesiéon primaria de las células miocardicas.
En la miocardiopatia inducida por sepsis, tanto la funcién
como la estructura del miocardio estan danadas por citocinas
inflamatorias y disfuncién mitocondrial; ésta posee tres
caracteristicas: dilatacion del ventriculo izquierdo, depresion
de la fraccion de eyeccion y recuperacion de siete a 10 dias.
La membrana de oxigenacién extracorpérea es un circuito
modificado de la derivacién cardiopulmonar que provee soporte
para estados patolégicos reversibles pulmonares o cardiacos.
El rol de esta terapia de soporte en los pacientes adultos con
choque séptico no esta claro. Un estudio reciente mostro
resultados prometedores a largo plazo y sugirié que puede ser
una opcién valiosa en pacientes adultos con disfuncion cardiaca
refractaria durante el choque séptico grave.
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Successful use of extracorporeal membrane oxygenation in patients
with ventricular dysfunction due to sepsis

ABSTRACT

The Third International Consensus defined sepsis as an organic
dysfunction that compromises life, caused by a dysregulated
response of the host to an infection. This inappropriate host
response consecutively causes organ dysfunction, disability
and death. In sepsis, mortality is estimated at 10%, whereas
in patients with septic shock, mortality generally exceeds 40%.
Given the central role of circulatory impairment in disrupting the
function of multiple organs, understanding cardiac dysfunction
in sepsis is critical. Cardiac dysfunction in sepsis can manifest
itself in multiple different ways, including left and/or right
ventricular failure during systole or diastole, inadequate cardiac
output and oxygen delivery, or primary myocardial cellular
injury. In sepsis-induced cardiomyopathy, the myocardium
is functionally and structurally injured by inflammatory
cytokines and mitochondrial dysfunction. This process has three
characteristics: left ventricular dilatation, depressed ejection
fraction, and recovery in 7-10 days. Extracorporeal membrane
oxygenation is a modified circuit of the cardiopulmonary bypass,
which provides prolonged support for reversible pulmonary or
cardiac pathological states. The role of extracorporeal membrane
oxygenation as a supportive therapy in adult patients with septic
shock is unclear. A recent study showed promising long-term
results and suggested that extracorporeal membrane oxygenation
may be a valuable option in adult patients with refractory
cardiac dysfunction during severe septic shock.

Key words: Sepsis, cardiac dysfunction in sepsis, extracorporeal
membrane oxygenation.
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INTRODUCCION

Se define a la sepsis como disfuncién orgéanica que
compromete la vida, causada por una respuesta anor-
mal del huésped ante una infeccién.! Se ha converti-
do en un problema de salud ptublica, con costo de 20
mil millones de délares anuales en los hospitales de
Estados Unidos.2 Annane y sus colaboradores reco-
nocen la importancia de la depresién miocardica, el
bajo gasto cardiaco y las manifestaciones ecocardio-
graficas de disfuncién miocardica como criterios en
pacientes con sepsis. Diversos estudios han demos-
trado que a pesar de una reanimacién adecuada, la
mayoria de los pacientes presentan disfuncién mio-
cardica intrinseca,’® incluso aquéllos que mantienen
el gasto cardiaco o en casos donde se encuentra ele-
vado.* Se pueden encontrar elevaciones de biomarca-
dores clasicamente asociados con dano miocardico y
peor pronéstico.? Debido a estos factores, es comin
la intercurrencia del sindrome denominado «miocar-
diopatia séptica», el cual abarca un espectro de mani-
festaciones clinicas —la maés grave de ellas, el choque
cardiogénico—. El tratamiento de dicho sindrome
se basa, en esencia, en el soporte con inotrépicos. El
tratamiento de eleccion del choque cardiogénico re-
fractario en la miocardiopatia por sepsis son los dis-
positivos mecénicos de soporte como el balén de con-
trapulsacién aértica y la membrana de oxigenacién
extracorpérea (ECMO).

La ECMO es un circuito modificado de la deriva-
cién cardiopulmonar que provee un soporte prolon-
gado para estados patoldgicos reversibles pulmona-
res o cardiacos. En un inicio, en 1979, se dio a co-
nocer el primer estudio multicéntrico de ECMO, el
cual concluyé que no habia diferencias clinicamente
significativas entre la ECMO y el tratamiento estan-
dar. Después, se demostro la efectividad de la ECMO
en diversas situaciones clinicas; al principio, en po-
blacién neonatal.®:” Desde entonces, la ECMO se ha
convertido en el tratamiento puente para diversas
patologias, con evidencia creciente de su efectividad
en choque cardiogénico refractario y en pacientes con
miocardiopatia por sepsis. Contintia la controversia
sobre si la sepsis es una indicacién para ECMO en la
mayoria de los grupos de edad. Se recomienda utili-
zar ECMO solo en aquellos pacientes sépticos que no
pueden ser mantenidos con vida por medio de trata-
mientos convencionales.® Para el choque séptico que
no responde a tratamiento convencional, la ECMO
se ha convertido en una terapia de rescate en ninos y
neonatos, como ya se coment6,? aunque su empleo en
adultos contintia siendo controversial. En la actua-

lidad, algunos casos han reportado resultados exito-
sos con el soporte de ECMO.'%!! Un estudio reciente
mostr6 buenos resultados a largo plazo y sugirié que
la ECMO puede ser una opcién valiosa en pacientes
adultos con disfuncién cardiaca refractaria durante
el choque séptico bacteriano grave.!2

Objetivo: Exponer un caso clinico del empleo exi-
toso de la membrana de oxigenacién extracorpdrea
como terapia de soporte en un paciente adulto con
choque séptico y miocardiopatia inducida por sepsis.

CASO CLINICO

Masculino de 38 anos, quien ingresé al Departa-
mento de Medicina Critica sin referir antecedentes
médicos de importancia. Comenz6 24 horas antes de
su ingreso tras el drenaje de un absceso perianal.
Veinticuatro horas después presenté dolor en el sitio
del drenaje, fiebre, nausea, vomito y dificultad res-
piratoria, por lo que acudi6 al Departamento de Ur-
gencias, donde se encontr6 taquicardia (112 latidos
por minuto), diaforesis, fiebre (38 °C), hipotensién
arterial sistémica (70/50 mmHg), salida de material
purulento en el sitio del drenaje, asi como edema y
cambios de coloracién. Se realizé una intervencion
quirdrgica para exploracion y lavado del absceso.
Mostré tendencia a hipotensién y desaturaciéon peri-
férica de oxigeno (75%) y requirié vasopresor. Al final
de la cirugia, se reporté bradicardia, hipotensién re-
fractaria, disminucién del diéxido de carbono exhala-
do (ETCO,), y posteriormente, actividad eléctrica sin
pulso. Se inici6 reanimacién cardiopulmonar avanza-
da durante tres ciclos, con administracién de adrena-
lina y retorno a la circulacién espontanea. Presenté
un segundo evento de actividad eléctrica sin pulso;
se intervino durante dos ciclos mas y se aplic6 otra
dosis de adrenalina. Se observé retorno a la circula-
cién espontanea y se trasladé a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos. Ingresé bajo sedacién, con ventilacién
mecanica, con doble soporte vasopresor e inotrépico
(Figura 1), inestable, con hiperlactatemia (Figura
2), acidosis metabolica (déficit de base de -6.6), satu-
racién venosa central de 47%, mioglobina sérica de
508 ng/mL, troponina I de 3023.9 pg/mL, procalcito-
nina de 21.31 ng/mL; bajo ventilacién mecénica, con
PEEP de 10 cmH,0 y fraccién inspirada de oxigeno
al 100%, manteniendo saturacién periférica de 82%;
se manejo con infusion continua de bloqueador neu-
romuscular; persistié con hipoxemia e inestabilidad
hemodinamica. Por ello, se decidi6 darle soporte con
ECMO venoarterial. Se continu6 bajo sedoanalgesia,
sin evidencia de afeccién neurolégica. Tras el inicio
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Figura 2. Comparacion de los niveles séricos de lactato en mmol/L y
gasto cardiaco en L/min antes, durante y después de la terapia ECMO.

de la ECMO, se cambié la modalidad ventilatoria
a una no convencional. Se realizé ecocardiograma
transesofagico, con evidencia de gasto cardiaco de
2.3 L/min, FEVI de 15-20%, dp/dt 837 e hipocinesia
global, con esfuerzo global de -6%. Las siguientes 72
horas cursé afebril, con cobertura de antibi6tico para
el proceso séptico de tejidos blandos. A las 24 horas
del inicio de la terapia ECMO, se retir6 el soporte
inotrépico y se disminuyeron los vasopresores. Mos-
tré mejoria de las cifras de tension arterial media (>
75 mmHg), saturacién venosa central (70%) (Figura
3) y niveles de lactato (1.1). Al dia siguiente, se dis-
minuy6 el soporte de la ECMO. Se obtuvo un gasto
cardiaco de 4.3 L/min y saturacién venosa central de
70%. Con evolucién hemodinamica favorable, la tera-
pia con ECMO venoarterial (VA) se mantuvo duran-
te 72 horas y se retiré sin complicaciones, con indice
cardiaco al retiro de 3.7 L/minuto. Se ajustaron los
antimicrobianos por aislamiento de Enterococcus
faecalis, con posterior disminucién de marcadores in-
flamatorios; se logro la progresién ventilatoria, con
favorable respuesta al manejo y tratamiento.

Figura 3. Comparacion de los valores de saturacion venosa central en
porcentaje (%) con los valores de tension arterial media (en mmHg) an-
tes, durante y despu€s de la terapia ECMO.

DISCUSION

La miocardiopatia inducida por sepsis (MIS) fue des-
crita como depresiéon miocardica reversible que ocu-
rre en pacientes con choque séptico.!® A pesar de la
falta de criterios diagndsticos, la ecocardiografia es
una herramienta importante en el diagnéstico de la
MIS, asi como otros marcadores bioquimicos como el
péptido natriurético tipo-B (BNP) y la troponina I.
En 2001, Rivers y su grupo reportaron que la terapia
temprana dirigida por metas era efectiva en el ma-
nejo de la sepsis; los estudios ProCESS,* ARISE!® y
ProMiSe!® han demostrado que no mejora los resul-
tados al ser comparada con los cuidados habituales.
Existe un acuerdo generalizado en el cual el trata-
miento estandar para la sepsis debe centrarse en el
control de la infeccién y la optimizacion de los para-
metros hemodinamicos mediante la reanimacién hi-
drica y terapia vasopresora. La noradrenalina ha sido
recomendada como vasopresor de primera linea; sin
embargo, estudios han comparado el efecto de dosis
bajas de vasopresina.l” Trabajos recientes recomien-
dan el empleo de la dobutamina!® para incrementar
el indice cardiaco, aunque Gattinoni y sus colegas®®
reportaron que la terapia con dobutamina y dopami-
na para alcanzar valores supranormales del indice
cardiaco fallaron en reducir la morbimortalidad en
pacientes criticamente enfermos. Por estos motivos,
a pesar de los efectos benéficos de la dobutamina, pa-
rece que el aumento excesivo del tono simpatico du-
rante la sepsis puede crear efectos adversos. El levo-
simendan, farmaco inotrépico positivo que aumenta
la sensibilidad del miofilamento al calcio, en contras-
te con otros agentes, no causa arritmias y disminu-
ye el consumo de oxigeno. También abre canales de
potasio sensibles a adenosin trifosfato (ATP) y causa
hiperpolarizacién de la membrana del musculo liso
que conduce a vasodilatacién, aunque no estimula a
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los receptores B adrenérgicos. Algunos estudios han
reportado disminucién de la mortalidad;?° ésta puede
ser la razoén por la cual el levosimendan puede ser
efectivo para los pacientes con choque séptico.

El tratamiento del choque cardiogénico refracta-
rio con los dispositivos mecénicos de soporte, a pesar
de no ser una terapia estandar, puede llegar a ser la
ultima opcién en el manejo que no responde al trata-
miento. Se espera que el balén intraaértico de con-
trapulsacién (BIAC) incremente el gasto cardiaco y
reduzca la dosis de vasopresor, aunque los trabajos
que han corroborado dicha situacién fueron realiza-
dos en modelos animales.?! Los autores sugieren que
el uso, efectividad y seguridad del BIAC en el manejo
del choque séptico se encuentran en este momento
en etapas de experimentacion.??

Hay algunos casos reportados con el empleo exito-
so de la ECMO como dltima terapia de rescate al cho-
que cardiogénico refractario en pacientes con MIS. Si
ambos factores, séptico y cardiogénico, contribuyen
a la fisiopatologia del estado de choque, la ECMO VA
puede mejorar la mortalidad en el grupo mas grave
de pacientes.?? Sin embargo, la experiencia en el em-
pleo de la ECMO en individuos con choque séptico es
limitada.

Los resultados encontrados en el estudio reali-
zado por Taek Kyu y su equipo?* sugieren el esta-
blecimiento de la ECMO durante el choque séptico
refractario, a pesar de que la tasa de sobrevivientes
al egreso permanecio6 siendo baja, del 22% (siete de
32 pacientes), en contraste con lo observado en la
investigacién de Huang y sus colaboradores:?® una
tasa baja de supervivencia, del 15% (ocho de 52).
Esta diferencia en los resultados clinicos puede ser
atribuida a la poblacién incluida. Como primer pun-
to, en el estudio de Bréchot y su grupo,'? ningtn pa-
ciente requirié reanimacién cardiopulmonar (RCP)
antes del inicio de la terapia con ECMO, versus 14
individuos (43.8%) en el estudio de Taek Kyu que si
la recibieron; de ellos, siete no presentaron retorno
a la circulacién espontanea y sélo dos de éstos sobre-
vivieron. El analisis mostr6é que quienes recibieron
reanimacién cardiopulmonar avanzada presentaron
mayor tasa de mortalidad durante los periodos de
seguimiento, en comparacién con los que no la reci-
bieron. Estos resultados sugieren que el empleo de
la ECMO podria estar contraindicada en pacientes
que desarrollan arresto cardiaco asociado a choque
séptico refractario. Varios estudios han demostrado
que la disfunciéon miocardica en la MIS es transito-
ria y reversible, al igual que el proceso infeccioso,
siempre y cuando la fuente de la infeccién sea con-

trolada a través de antibi6ticos o intervencién para
drenaje. Consecuentemente, la ECMO puede llegar a
proveer tiempo extra para la recuperacion de la falla
cardiaca y soportar la perfusién de érganos mayores.
Taek Kyu y sus colegas?* mostraron que la gravedad
de la lesion miocardica evaluada por el pico maximo
de troponina I se asocié con menor riesgo de morta-
lidad intrahospitalaria. Estos hallazgos sugieren que
el monitoreo en serie de la fracciéon de eyeccion del
ventriculo izquierdo y los niveles de troponina I pue-
de ayudar a diferenciar a los pacientes con el compo-
nente de disfuncién cardiogénica grave de aquéllos
con componente distributivo. En su estudio, Huang
y su equipo incluyeron a 52 pacientes cuya media
de edad fue de 56 anos; dentro de las principales co-
morbilidades encontraron a la diabetes mellitus, la
enfermedad arterial coronaria y la enfermedad re-
nal crénica. El puntaje de SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) fue, en promedio, de 16 puntos,
y 39 pacientes presentaron falla de al menos tres 6r-
ganos. Los principales hallazgos fueron que la su-
pervivencia de quienes recibieron terapia de sopor-
te con ECMO sigue siendo insatisfactoria y que la
edad fue el Gnico factor independiente asociado con
mortalidad; se consider6 como factor de contraindi-
cacién la edad mayor a 60 anos para el soporte con
ECMO. Encontraron que los efectos de la ECMO VA
empleada como soporte en la disfuncién ventricular
posee mejores resultados en comparacién con los
efectos sobre pacientes con vasodilataciéon. Llegaron
a la conclusion de que es importante la seleccién de
los pacientes candidatos a terapia con ECMO VA, re-
marcando los casos de pacientes con MIS.

CONCLUSION

La terapia con ECMO para miocardiopatia asociada
con sepsis se ha convertido en una opcién promiso-
ria para los pacientes que no responden a la terapia
médica de primer y segunda linea. Se requiere de en-
sayos clinicos prospectivos para determinar su utili-
dad como una terapia no de rescate sino de soporte
temprano.
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