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RESUMEN

La disfuncion miocéardica se asocia con frecuencia a
sepsis grave y choque séptico. En un inicio se conside-
r6 como un evento preterminal, pero ahora es claro
que la disfuncion cardiaca que se manifiesta como di-
latacién biventricular y reduccion en la fraccion de ex-
pulsion se presenta en la mayoria de los enfermos con
sepsis grave y choque séptico. La depresion miocardi-
ca secundaria a sepsis es independiente de la reani-
macion con volumen, la cual la puede acentuar. La
funcion cardiaca se normaliza en los sobrevivientes
entre el séptimo al décimo dia. La disfuncion cardiaca
no parece ser debida a hipoperfusion sino a factores
depresores circulantes, dentro de los que se incluye al
factor de necrosis tumoral alfa 'y a la IL-1p. A nivel celu-
lar y molecular los mecanismos involucrados son de-
pendientes e independientes de o6xido nitrico. Este
articulo revisa las manifestaciones clinicas y los meca-
nismos moleculares y celulares de la depresién mio-
céardica inducida por sepsis.

Palabras clave: Disfuncién miocardica, fraccion de ex-
pulsion, sepsis, choque séptico.

La sepsis es una de las principales causas de
muerte en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI). La
disfuncion cardiaca se asocia con frecuencia al cua-
dro séptico y forma parte de la disfuncién organica
multiple (DOM) secundaria a sepsis. Fue reconoci-
da desde hace algunos afios, y en dos articulos cla-
sicos publicados por Parrillo y colaboradores se hi-
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SUMMARY

Myocardial dysfunction frequently accompanies severe
sepsis and septic shock. Whereas myocardial depres-
sion was previously considered a preterminal event, it
is now clear that cardiac dysfunction as evidenced by
biventricular dilatation and reduced ejection fraction is
present in most patients with severe sepsis and septic
shock. Myocardial depression exists despite a fluid re-
suscitation-dependent hyperdynamic state that typically
persists in septic shock patients until death or recovery.
Cardiac function usually recovers within 7-10 days in
survivors. Myocardial dysfunction does not appear to
be due to myocardial hypoperfusion but due to circulat-
ing depressant factors, including the cytokines tumor
necrosis factor alpha and IL-18. At a cellular level, re-
duced myocardial contractility seems to be induced by
both nitric oxide-dependent and nitric oxide-indepen-
dent mechanisms. The present paper reviews both the
clinical manifestations and the molecular/cellular mecha-
nisms of sepsis-induced myocardial depression.

Key words: Myocardial dysfunction, ejection fraction,
sepsis, septic shock.

cieron las primeras descripciones de la etiologia, fi-
siopatologia, fases de funcién cardiaca, dilatacion
ventricular y relacién con el prondéstico de los enfer-
mos.?

El objetivo de este trabajo es reportar un caso de
disfuncion cardiaca asociada a sepsis y actualizar
los conceptos sobre la presentacion, fisiopatologia
y diagndstico de esta entidad.

CASO CLINICO

Paciente de 52 afios de edad, previamente sana,
que ingresa a la Unidad de Terapia Intensiva por
cuadro de sepsis grave, choque séptico y disfun-
cion organica multiple secundarios a pielonefritis y
bacteremia por E. coli. Se inicié manejo con la téc-
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nica de reanimacién temprana dirigida por metas y
los paquetes de manejo tempranos y tardios de
sepsis. En la valoracion hemodinamica y metabdli-
ca inicial con presién arterial media (PAM) de 50
mmHg, saturacion venosa mixta central ( SvcO,) de
50, gasto cardiaco (GC) de 2.8 litros y acido lactico
de 7 mmol/L, clinicamente con hipoperfusién gene-
ralizada, palidez, diaforesis y llenado capilar lento.
Se practicé ecocardiograma en el que se observo
disfuncién cardiaca caracterizada por disfuncién
diastolica (inversion de la relacion E/A), fraccion de
expulsion del 40%, dilatacion de ventriculo y auri-
cula derechos insuficiencia mitral y tricuspidea mo-
derada e hipertension pulmonar, con presion pulmo-
nar media (Ppm) de 55 mmHg (figura 1). Troponina |
en 2.1 ng/mL. Se inicié con dobutamina a dosis de
15 pg/kg/min con lo que mejoraron significativamen-
te los parametros hemodinamicos (cuadro I), mejo-

Figura 1. Disfuncién miocardica en choque séptico.
Panel superior: Disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo calculada por Simpson Biplanar FEVI 45%.
Panel inferior: Disfuncién diastélica tipo |, patron de
relajacion lenta del flujograma transmitral (inversion de
la relacion E-A).

125

ria que se acentud con el tratamiento a base de pro-
teina C activada recombinante humana (PCArH) en
infusién continua, a dosis de 24 ug/kg/h por 96 h.
Se disminuyeron progresivamente las dosis de no-
repinefrina y dobutamina hasta suspenderlas. Los
niveles séricos de troponina | disminuyeron hasta
normalizarse. En el ecocardiograma de control prac-
ticado a las 96 horas de su ingreso y ya sin efecto
de vasopresor o inotrépico (al terminar la infusion
de PCrA), con Fex del 65%, reversion de la disfun-
cion diastélica, de las insuficiencias valvulares y de
la dilatacion de cavidades derechas, con Ppm de 30
mmHg (figura 2).

DISCUSION

El conocimiento de las manifestaciones cardiovas-
culares de la sepsis y del choque séptico ha crecido
significativamente en los Ultimos afios. Antes de la
introduccién en la practica clinica de los catéteres
de flotacién pulmonar se conocian dos presentacio-
nes clinicas, la primera caracterizada por gasto car-
diaco elevado asociado a piel caliente y seca, pulso
amplio e hipotension, a lo que se denominaba cho-
gue caliente, y una segunda caracterizada por hipo-
tension, hipoperfusién generalizada, gasto cardiaco
bajo, pulso débil y filiforme que se conocia como
choque frio. Clowes unific6 estos dos estadios
como las diferentes fases de evolucion del choque
séptico, entendido como un continuo, con una fase
inicial (caliente) y una tardia (fria) asociada a una
elevada mortalidad. En este estudio y en otros no

Cuadro I. Evolucion hemodinamica.

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
PAM 50 65 75 80
SvCO, 50 63 70 75
GC 2.8 4 5 6
Fex 45 - - 65
Ppm 55 - - 30
Dobutamina 15 15 5 -
Norepinefrina 3 3 1 -
PCArH Infusion  Infusion Infusion Infusion
Ac. lactico 10 6 2 0.8
Troponina | 2.1 2 0.6 0.04

PAM. Presion arterial media, mmHg; SvCO,. Saturacion venosa cen-
tral de oxigeno; GC, Gasto cardiaco L/min; Fex. fraccidn expulsion de
ventriculo izquierdo, %; Ppm. Presién pulmonar media, mmHg;
PCArH, Proteina C activada recombinante humana 24 pg/kg/h; Dobu-
tamina, pg/kg/min; Norepinefrina, pg/kg/min; Ac. lactico, mmol/L;
troponina |, ng/mL.
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Figura 2. Funcion cardiaca después del tratamiento
instituido. Notese la mejoria de la funcion ventricular
sistélica, se calculdé una FEVI por Simpson biplanar del
65%. Sin mayores cambios en la funcion diastdlica.

se tomo en cuenta el estado del volumen intravas-
cular, y su relacion con el estado hemodinamico.
En los estudios clinicos que se desarrollaban en
base a estos conceptos se tomo a la presién veno-
sa central (PVC), como marcador de la funcién ven-
tricular izquierda, lo que implicaba un error y sesgo
importante en la interpretacién de los resultados y
en la correlacién clinica y hemodinamica.®*®

La introduccién en la practica de la medicina in-
tensiva del catéter de flotacion pulmonar, permitio
valorar de una manera integral la funcién cardiaca y
en general la interaccién cardiopulmonar en los en-
fermos con sepsis grave y choque séptico y puso al
alcance de los intensivistas un método indirecto de
evaluar la eficiencia de la funcién ventricular a tra-
vés de la medicién del indice de trabajo latido (ITL),
con lo que se pudo correlacionar la eficacia de la re-
animacioén con volumen y el estado hiperdinamico,
en el cual a pesar de mantener gastos cardiacos

elevados y resistencias sistémicas bajas, la eficien-
cia contractil ventricular era baja, lo que se confir-
mo al construir curvas de funciéon cardiaca con el
principio hemodinamico de Frank-Starling. De esta
manera quedo claro el compromiso miocardico en
sepsis, concepto y hecho corroborado por estudios
de ventriculografia nuclear y mas recientemente por
ecocardiografia. Parker demostré con estudios de
cineangiografia que los sobrevivientes al choque
séptico presentaban un patrén caracterizado por di-
latacion ventricular, incremento del volumen diastoli-
co final del ventriculo izquierdo y disminucién en la
fraccion de expulsién, el cual revertia a los 7 a 10
dias del inicio del evento.”*2

Ognibene compar6 curvas de funcion ventricular
de enfermos sépticos y no sépticos. Demostré que
una curva aplanada era caracteristica de los pa-
cientes con sepsis y que correlacionaba con la dila-
tacion cardiaca y un trabajo ventricular izquierdo
disminuido. La funcion diastolica ventricular no era
tomada en cuenta en los trabajos iniciales que se
enfocaban basicamente a la funcién sistélica, pero
la discordancia entre la presién capilar pulmonar y
el volumen diastdlico ventricular, que se repetia en
los ensayos clinicos, alerté al enfoque metodolégi-
co del estudio de la disfuncién diastélica en sepsis
grave y choque séptico. Estudios mas recientes,
sobre todo ecocardiograficos, han demostrado pa-
trones de llenado ventricular lentos y diastélicos al-
terados, lo que correlaciona con una fase de relaja-
cion ventricular alterada y que explica los diferentes
patrones de respuesta al volumen y la falta de co-
rrelacion entre presiones de llenado, diastélica y ca-
pilar pulmonar.t318

Las resistencias vasculares sistémicas bajas
disminuyen la postcarga ventricular izquierda, sin
embargo la postcarga ventricular derecha esta ele-
vada por aumento en la resistencia vascular pulmo-
nar secundaria a la lesién pulmonar aguda. Estos
patrones fisiopatol6gicos representan los diferentes
comportamientos ventriculares en sepsis. El ventricu-
lo derecho tiene un patrén de respuesta caracteriza-
do por disminucién en su fraccion de expulsion y di-
latacion. La disfuncion ventricular derecha es
independiente de la resistencia vascular pulmonary
de la presién capilar, lo que deja claro que hay otros
mecanismos relacionados con ésta. Se han descri-
to patrones disfuncién diastélica del ventriculo dere-
cho caracterizado por tiempo de llenado retardado y
baja correlacién entre la presion de la auricula y
ventriculo derecho. Schneider identificé un subgru-
po de enfermos en los que no aumenté el volumen
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diastélico final del ventriculo derecho después de
una carga de volumen a pesar de haber aumentado
de manera significativa la presién auricular.1%-22

El indice cardiaco y la PVC no son factores de
riesgo de mal prondstico en sepsis, debido a las
multiples variables que los determinan y a que la
PVC no es marcador de funcién ventricular ni del
estado de volumen intravascular, lo que ha modifi-
cado el concepto de que un estado de bajo gasto
cardiaco es determinante de mal pronéstico. En di-
versos estudios se ha demostrado que posterior a
la fase de reanimacioén, el mantener un estado hi-
perdinamico persistente (indice cardiaco elevado
con resistencias vasculares bajas) se asocia a un
mal pronéstico. Parker y colaboradores demostraron
gue la reversion del estado hiperdinamico y la dila-
tacion miocardica asociada a incremento del volu-
men diastélico final del ventriculo izquierdo en las
primeras horas de manejo de los enfermos con sep-
sis grave, se relacionaba a un buen prondstico. Los
patrones hemodinamicos de respuesta y prondéstico
en sepsis grave son los siguientes: =%

e Choque distributivo con indice cardiaco elevado
y resistencias sistémicas bajas. No dilatacién
ventricular. Volumen diastélico final del ventricu-
lo izquierdo elevado hipotensién refractaria. Rapi-
da progresion a disfuncién organica madltiple.

e Choque cardiogénico temprano. No dilataciéon
ventricular. Incremento del volumen diastdlico fi-
nal del ventriculo izquierdo. Hipoperfusion sisté-
mica, acidosis lactica refractaria. Rapida progre-
sioén a disfuncion organica multiple.

« Indice cardiaco elevado, con resistencias sisté-
micas bajas, dilatacion ventricular izquierda, frac-
cion de expulsién baja y disminucion del volumen
diastdlico final del ventriculo izquierdo. Asociada
a un mejor prondéstico y con recuperaciéon de la
funcién cardiaca entre el séptimo a décimo dia.

Los enfermos con sepsis grave y choque séptico
presentan resistencia a inotrépicos, en especial
aquéllos con mal prondstico. En los pacientes que
presentan buena respuesta a dobutamina caracteri-
zada por incremento en los niveles de saturacién de
la sangre venosa mezclada y en la fraccion de ex-
pulsion valorada por ecocardiografia su prondstico
es mejor.2®

Estudios en base a seguimiento ecocardiografico
han demostrado que la hipotensién, con patrén hi-
perdinamico y disminucién de la fraccion de expul-
sién (> 55%) son predictores independientes de
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evolucion y de respuesta a tratamiento con volu-
men e inotropicos. Es importante mencionar que por
ecocardiografia se encuentra disfuncién ventricular
significativa, tanto sistélica como diastdlica, (en pa-
cientes sin cardiopatia previa), hasta en el 44% de
los enfermos con sepsis grave.?”?

La disfuncién miocardica en sepsis se puede
identificar con varios biomarcadores. Los niveles sé-
ricos de troponina | o T son marcadores sensibles de
dafio miocardico y se elevan en el 31 a 85% de los
enfermos con sepsis. La elevacion de la troponina se
relaciona con mayor requerimiento de inotrépicos, in-
dice de trabajo ventricular mas bajo, disminucién de
la fraccién de expulsion y mayor mortalidad. La ele-
vacion de la troponina en estos pacientes esta rela-
cionada a la necrosis de miocitos cardiacos y a la
disfuncién del aparato contractil. En los enfermos
con sepsis la necrosis miocardica masiva no asocia-
da a oclusién coronaria no es frecuente y esta aso-
ciada a disfuncion microcirculatoria y celular. El pép-
tido natriurético tipo Beta, es otro biomarcador de
disfunciéon miocardica en sepsis y se asocia a mal
prondstico y evolucion torpida. Se recomienda el se-
guimiento con biomarcadores cardiacos en enfermos
con sepsis grave y choque séptico.?3

La ecocardiografia es en la actualidad uno de
los métodos preferidos para evaluar la funcion mio-
cardica en sepsis y choque séptico, ya que permite
evaluar de una manera integral la funcién cardiaca,
evaluacion que incluye la funcién ventricular iz-
quierda diastdlica y sistélica, el estado de volumen
intravascular a través de la valoracion de las ve-
nas cavas, el gasto cardiaco, la funcién ventricular
derecha, la presién pulmonar, el gasto cardiaco, la
funcion valvular y pericardica y es invaluable para
hacer diagnésticos diferenciales de estados de
choque a la cabecera del enfermo.3-%"

Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
en la disfuncién miocardica en sepsis son:

Microcirculatorios

En sepsis grave y choque séptico se presenta imba-
lance entre el aporte y consumo de oxigeno y la rela-
cién del volumen intravascular y la capacitancia vas-
cular, que esta relacionada a una deficiencia absoluta
y relativa de volumen. La respuesta inflamatoria sisté-
mica afecta el intersticio miocardico el cual presenta
infiltracién por polimorfonucleares, eventos que se
manifiestan como alteraciones en la relajacion y dis-
funcién diastdlica. La microcirculacion esta comprome-
tida por edema de las células endoteliales y oclusién
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por depésitos de fibrina y plaquetas. El éxido nitrico
sintetizado en exceso interfiere con la contraccion iso-
métrica. El flujo sanguineo coronario se mantiene y
puede aumentar conforme se acentla el estado hiper-
dinamico. La hipertension pulmonar secundaria a oclu-
sion y disfuncién de la microcirculacién pulmonar con-
diciona dilatacion y disfuncion ventricular derecha.®4!

Metabolicos

En sepsis grave y choque séptico se presentan al-
teraciones metabdlicas intramiocardicas. Hay acu-
mulo intramiocitico de lipidos y glucégeno, que se
acentla en no sobrevivientes. Se incrementa la ex-
traccion de lactato y menor consumo de glucosa,
cuerpos ceténicos y acidos grasos libres. Se pre-
sentan cambios estructurales en las mitocondrias
de los cardiomiocitos y funcionalmente la cadena
respiratoria se ve afectada, con la consecuente dis-
minucion en la sintesis de ATP, evento que se am-
plifica por la sobreexpresién de proteinas desaco-
pladoras. EI DNA mitocondrial es susceptible a lesion
inducida por endotoxinas y estrés oxidativo. La hi-
poxia celular y la disoxia (disfuncién mitocondrial) fa-
vorecen la deplecion energética del cardiomiocito y
predisponen a la muerte celular cuando se incremen-
tan los requerimientos metabdlicos, lo que reduce
aun mas la reserva de ATP y fosfocreatina.*>#®

Inflamatorios

La depresion miocardica inducida por endotoxinas
es mediada por la activacion de la inmunidad innata
a través del complejo Receptor Toll-4/CD14. El me-
canismo final es la produccién de citocinas que in-
ducen disfuncion contractil miocéardica. La inmu-
noabsorcion de factor de necrosis tumoral e
interleucina 1-beta, revierten la actividad depresora
de la endotoxina en el modelo murino de sepsis. En
estrecha relacion con el efecto de las citocinas esta
el del 6xido nitrico, el cual deprime la oxigenacion
mitocondrial y el tono vascular, ademas de amplifi-
car la sintesis de citocinas. El 6xido nitrico tiene el
potencial de interactuar con radicales libres, sobre
todo peroxinitrito, efecto que acentta el efecto de-
presor miocardico.**%!

Disfuncidn contractil
La disfuncién contractil en sepsis esta relacionada a:

e Estimulacion adrenérgica

» Alteraciones en el movimiento del calcio intrace-
lular
» Disfuncién miofibrilar

La exposicion prolongada y a dosis elevadas de
catecolaminas induce lesién miocardica por sobre-
carga de calcio. En sepsis se presenta un estado
hiperadrenérgico caracterizado por elevacion de ca-
tecolaminas e hiperdinamia. Las catecolaminas cir-
culantes son autooxidadas por el sistema superoéxi-
do y de esta manera inactivadas.>?*

Los mecanismos protectores del estado hipera-
drenégico en sepsis son::5¢

a) Disminucion en densidad de receptores beta de
superficie

b) Blogueo en la sefializacién citoplasmica

¢) Disminucién en la actividad de adenilato ciclasa

d) Activacion del sistema inhibitorio dependiente de
proteina G

La endotoxina y las citocinas inhiben el movi-
miento de calcio citosélico en cardiomiocitos aisla-
dos y abre canales ATP-dependientes de potasio
que acortan los potenciales de accién y reducen de
esta manera la disponibilidad de calcio intracelular,
eventos que disminuyen la disponibilidad de calcio
y reducen la fuerza de contraccién. Otros mecanis-
mos involucrados son la disminucion en la actividad
del receptor de rianodina y la recaptura de calcio
por el reticulo sarcoplasmico, proceso en el que
esta involucrado el fosfolambdano.7-°

La ruptura miofibrilar por aumento en la actividad
de metaloproteinasas, una alterada sensibilidad del
aparato contractil al calcio y lesién inducida por es-
fingosina son otros de los mecanismos fisiopatolégi-
cos que intervienen en la disfuncién cardiaca en
sepsis.50-62

CONCLUSIONES

El presente caso ilustra claramente la disfuncion
miocardica en sepsis y choque séptico, la cual es
frecuente y resulta de la combinacidon de disfuncion
sistélica y diastdlica, tanto de cavidades derechas
como izquierdas. La fisiopatologia es compleja y
secundaria a la interaccién de mecanismos inflama-
torios, metabdlicos, de sefalizacion intracelular rela-
cionados al movimiento del calcio, del receptor de
rianodina y a un imbalance en la produccion de 6xi-
do nitrico y otros mediadores moleculares. El eco-
cardiograma asi como el monitoreo hemodinamico
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son fundamentales para corroborar el diagnéstico,
instituir y dar seguimiento al tratamiento. El apoyo
inotropico y el uso racional de liquidos es funda-
mental para el manejo de esta entidad.
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