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RESUMEN:

La sepsis es una de las principales causas de muerte en la Unidad de Terapia
Intensiva. La disfuncion miocéardica forma parte de la disfuncion multiple de
organo secundaria a sepsis y shock séptico. La mayoria de los pacientes que la
desarrollan lo hacen dentro de las primeras 48 horas de evolucion. Se
caracteriza por ser transitoria y reversible: los pacientes que sobreviven
recuperan su funcion cardiaca entre los 7 y 10 dias. La disfuncion cardiaca
inducida por la sepsis es el resultado de una variedad de trastornos
hemodindmicos ,de  factores metabdlicos, microvasculares, inmulogicos,
neuroendocrinos,de alteraciones a nivel del endotelio, sustancias circulantes
depresoras del miocardio , disfuncion en el manejo intracelular del calcio
,activacion de la apoptosis, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo los que
actian sinérgicamente para dar origen a las manifestaciones clinicas propias de

esta disfuncion, hasta el momento la fisiopatologia de la disfuncién miocardica



inducida por sepsis no se encuentra bien definida por su complejidad
patogénica. En este trabajo se presenta una revision sistematizada y actualizada
de la miocardiopatia septica, acerca de su fisiopatologia y los mecanismos
moleculares y celulares que la causan, asi como de la importancia del empleo de
la ecocardiografia y de biomarcadores para el diagostico y seguimiento de los

pacientes con disfuncion miocardica inducida por sepsis.
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ABSTRACT

Sepsis is one of the leading causes of death in the Intensive Care Unit.
Myocardial dysfunction paten the multiple organ dysfunction of secondary to
sepsis and septic shock. The majority of patients who develop it do so within the
first 48 hours of evolution. It is characterized by being transient and reversible;
patients who survive recover their cardiac function between 7 and 10 days.
Cardiac dysfunction induced by sepsis is the result of variety of hemodynamic
disorders,of metabolic, microvascular, inmulogical, neuroendocrine factors,
alterations at the level of the endothelium, circulating myocardial depressant
substances, dysfunction in intracelular management, activation of apoptosis,
mitichondrial dysfunction and oxidative stress which act synergistically to give
rise to the clinical manifestations of this dysfunction ,so far the pathophysiology
of myocardial dysfunction induced by sepsis is not well defined by its pathogenic
complexity. This paper presents a systematic and updated review of septic
cardiomiopathy, about pathopysiology and the molecular and cellular
mechanisms that cause it, as well as the importance of the use echocardiography
and biomarker for the diagnosis and follow-up of patients with sepsis induced

myocardial dysfunction.
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INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de muerte en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y su mortalidad contintia siendo alta.! El sistema cardiovascular
juega un importante rol en la patogénesis de la sepsis. Durante los ultimos 50
afos, un gran numero de estudios han demostrado que la disfuncién miocardica
es un hallazgo comin en los pacientes con sepsis 0 shock séptico,
aproximadamente el 50% de los pacientes sépticos presentan signos de
disfunciéon miocardica @ y para algunos autores su aparicion puede estar

asociada a un 70% de mortalidad.34

La disfunciéon miocardica asociada a la sepsis es un fenédmeno descrito décadas
atras® suele aparecer precozmente en los pacientes con sepsis (24 — 72 horas).®.
Es un proceso transitorio y reversible. Puede persistir durante 4 dias y
habitualmente se resuelve en un periodo de 7 a 10 dias, recuperandose la
funcién cardiaca si el paciente sobrevive al cuadro. La disfuncion miocéardica
inducida por sepsis hace referencia a la disfuncidbn miocardica tanto sistolica
como diastolica que puede afectar al ventriculo izquierdo (VI) como al ventriculo
derecho (VD) indistintamente o ambos al mismo tiempo. Es un cuadro clinico
caracterizado por disminuciébn de la contractilidad ventricular global o
segmentaria, disminucion de la fraccibn de eyeccién, dilatacion uni o
biventricula, 7 y mala respuesta ventricular al aporte de volumen. El
reconocimiento temprano de la disfuncion miocardica es fundamental para la

terapia adecuada en los pacientes sépticos.?

Los mecanismos que explican la disfuncion miocérdica durante la sepsis son
multiples y probablemente actlan sinérgicamente para dar origen a las
manifestaciones clinicas propias de esta disfuncion. Teniendo en cuenta la
impotancia de este problema se revisan las caracteristicas hemodinamicas,
mecanismos, enfoques diagnosticos y tratamiento de la disfuncibn miocardica

inducida por sepsis con especial atencion a los descubrimientos recientes.
ALTERACIONES HEMODINAMICAS

El perfil hemodinamico de la sepsis y shock séptico es caracterizado inicialmente

por componentes de choque hipovolémico, cardiogénico y distributivo. En las



fases iniciales, el incremento de la permeabilidad capilar y la disminucion del
tono vasomotor resultan en una disminucion del retorno venoso al corazon, lo
que resulta igual en una disminucion del gasto cardiaco. La respuesta
hemodinamica normal debe ser el incremento del tono simpatico, lo que resulta
en taquicardia y restablecimiento de la presion arterial media (PAM). La
restauracion completa del tono vasomotor arterial tipicamente no ocurre en la
sepsis por la pérdida de la respuesta vascular. De esta forma, la normotension
puede ser preservada solo por un incremento significativo del gasto cardiaco y
es muy importante considerar que la presencia de normotensién no asegura

estabilidad hemodinamica.8

La vasodilatacion sistémica global de los vasos de resistencia de varios lechos
vasculares en diferentes 6rganos agrava mas la pérdida de los mecanismos de
autorregulacion del flujo sanguineo inducida por la hipotension. La habilidad del
huésped a responder al insulto séptico con un incremento del gasto cardiaco es
afectada por la liberacion de citocinas secundaria a la respuesta inflamatoria por
sepsis causando directamente depresion miocéardica. El resultado final de estos
cambios es una disminucion del volumen latido y la fraccion de eyeccion. La
terapia con liquidos modifica este perfil hemodinamico. La administracion de
liquidos puede incrementar el retorno venoso compensando el incremento de
fuga de liquidos y la capacitancia venosa. En las etapas tempranas de la sepsis,
antes de la terapia hidrica, los pacientes pueden presentarse con un gasto
cardiaco disminuido. La terapia hidrica usualmente resulta en un estado
hiperdinamico con un gasto cardiaco normal alto o elevado. La rapida
restauracion del déficit de liquidos no s6lo modula la inflamacién sino ademas
disminuye la necesidad de terapia con vasopresores 0O soporte inotropico
restaurando el gasto cardiaco. Después de la restauracion adecuada de la
precarga del ventriculo izquierdo, si persistiese la hipotensién, ésta sera
dependiente del grado de disminucion de las resistencias vasculares sistémicas

y del dafio de la contractilidad miocéardica.®

La insuficiencia cardiovascular debida a la sepsis implica disfuncion vascular
periférica y disfuncién miocéardica. La disfuncion vascular periférica incluye
venodilatacion, vasodilatacion arterial, alteracion de la regularidad del flujo

microcirculatorio capilar, inflamacion del endotelio y la microciculacién, aumento



de la permeabilidad de los vasos que conduce a edema tisular e hipovolemia
intravascular. En este contexto la disfuncion miocérdica se vuelve
particularmente importante porque la disfunciéon vascular periférica impone una
demanda mucho mayor en el corazén. Desafortunadamente, se produce una

disfuncion miocardica significativa en pacientes con shock séptico. °

DISFUNCION MIOCARDICA.

Disfuncion sistolica del ventriculo izquiedo(DSVI) y distolica del ventriculo
izquierdo (DDVI)

La contractilidad cardiaca alterada es el sello distintivo de la sepsis e implica
disfuncién biventricular caracterizada por dilatacion cardiaca y disminucion del
volumen sistdlico. Debido a que los pacientes con shock séptico tipicamente
tienen un estado hemodindmico hiperdinamico, la depresion miocardica puede
no ser facilmente aparente, actualmente es bien sabido que la fraccion
ventricular izquierda es un indice dependiente de la carga y refleja el

acoplamiento entre la poscarga ventricular izquierda y la contractilidad.®

La disfuncion sistolica ocurre en 30% a 60% de pacientes, y no esta claramente
asociada con la mortalidad. La disfuncion diastélica se informa en casi la mitad
de los pacientes con sepsis y esta fuertemente asociada con la mortalidad.®
Clinicamente, la disfuncion diastolica puede afectar el manejo del liquido,
requiriendo un enfoque mas conservador. Aunque la disfunciéon cardiaca
biventricular puede ocurrir independientemente, la funcion cardiaca en general
es extremadamente dependiente de las condiciones de carga (es decir, precarga
y poscarga); las alteraciones de uno o ambos producen consecuencias
cardiacas directas y hemodinamicas y el manejo clinico de la sepsis debe tener

en cuenta estas condiciones de carga.!

Los estudios iniciales de Parker y Jardin sugieren que la disfuncién miocérdica
inicial presente en la sepsis se asocia a mejor sobrevida.® Estudios posteriores
con ecocardiografia no lo han confirmado. La presencia de disfuncion sistolica
del VI y su asociacion con el mal pronéstico de los pacientes resulta

controversial .Vieillard-Baron y cols encontraron que la hipoquinesia del VI no



estaba asociada a un peor prondstico; segun estos autores la disfuncién sistolica
del VI seria una caracteristica general en el shock séptico pero quedaria
enmascarada inicialmente en los pacientes mas graves los cuales presentan
mayor vasodilatacion periférica por lo tanto una menor postcarga del VI, el
empleo de drogas vasoactivas en la etapa inicial pudiera desenmascarar la
disfuncion sistélica al incrementar las resistencias vasculares periféricas.> Huang
y cols en el 2013 realizaron un metandlisis que incluyeron 14 estudios con mas
de 700 pacientes sobre disfuncion miocardica en la sepsis donde demuestra que
no existe evidencia suficiente en relacion a las dimensiones del VI, la fraccion de
eyeccion del VI con la supervivencia de los pacientes afectados de sepsis y
shock séptico para poder establecer un papel pronéstico.!

La disminucion de la contractilidad trae como consecuencia la disminucién del
volumen sistélico, esto puede compensarse con un aumento del volumen
diastdlico final cuando se realiza una adecuada resucitacion de fluidos. Estos
mecanismos compensatorios pueden generar un alto volumen sistolico
hiperdinamico a pesar de estar disminuida la funcidén sistélica ventricular

izquierda.®

La principal consecuencia fisiopalogica de la disfuncion diastolica es el
incremento en las presiones de llenado las cuales estdan determinadas
principalmente por el llenado y por las propiedades pasivas de la pared del V1,14
se caracteriza por una alteracion progresiva de la relajacion y de la complianza
del V1,15 en los sobrevivientes estas anormalidades se recuperan. La presencia
de DDVI puede complicar el manejo hemodindmico de los pacientes con sepsis
0 shock séptico debido a la pobre respuesta a la administracion de fluidos en
estos pacientes, el balance positivo de fluidos en la resucitacién puede agravar
la congestion pulmonar y el edema pulmonar no cardiogénico pudiendo

empeorar también la hipertension pulmonar y la hipoxia.

En comparacion con la disfuncién sistdlica, la disfunciéon diastdlica es muchas
veces ignorada, siendo un determinante importante en la mortalidad temprana
en los pacientes con choque séptico.l° - estando fuertemente relacinada con
resultados clinicos adversos.® Aproximadamente del 40 al 50% de los pacientes
sépticos presentan también disfuncion diastolica izquierda. En el estudio

realizado por Landesberg et al., donde valoraron la funcién diastélica y sistélica



en pacientes con choque séptico en 262 unidades de cuidados intensivos,
encontraron que la disfuncion diastolica es comdn y es un predictor importante
de mortalidad en estos pacientes, ya que reduce la compliancia ventricular
izquierda, impactando fuertemente en el volumen sistélico final y el manejo de
liguidos,'® el edema miocardico pudiera estar también relacionado con
alteraciones en la relajacion ventricular®.La disfuncion diastélica ventricular
izquierda se estima que se presenta en el 50% de los pacientes con choque
séptico, presentando como caracteristicas esenciales un dafio en la compliancia
ventricular izquierda con ligera dilatacion ventricular izquierda; ademas, se
presenta dafio en la relajacion ventricular izquierda y puede modificar la

tolerancia a los liquidos.!?

Disfuncion del ventriculo derecho

El ventriculo derecho tiene un patron de respuesta caracterizado por disminucién
en su fraccidon de expulsion y dilatacion. Se han descrito patrones de disfuncion
diastélica del ventriculo derecho caracterizados por tiempo de llenado retardado
y baja correlaciéon entre la presiéon de la auricula y el ventriculo derechos.0.
Schneider et al. identificaron un subgrupo de enfermos en los que no aumento el
volumen diastolico final del ventriculo derecho después de una carga de
volumen a pesar de haber aumentado de manera significativa la presion de la

auricula.1

Similar al ventriculo izquierdo, la funcidon sistélica ventricular derecha esta
afectada por la poscarga; sin embargo, la poscarga ventricular derecha esta
usualmente incrementada por el distress respiratorio agudo. En comparacion con
el ventriculo izquierdo, el ventriculo derecho es incapaz anatdmica y
fisiologicamente de adaptarse al rapido incremento de la poscarga, siendo mas
propenso a la disfuncion temprana. La adaptacion del ventriculo derecho en la
sepsis es compleja y la presencia de ventilacidén positiva complica su evaluacion,
ya que las sensibilidades del ventriculo derecho a los cambios de las
resistencias vasculares pulmonares inducen una variedad de factores, incluidos
ventilacion mecanica, presion positiva al final de la espiracion, hipoxemia,

acidosis y medicamentos vasoactivos.©



Recientes avances sugieren incrementos de la mortalidad con disfuncion
ventricular derecha. La disfuncion ventricular derecha se encuentra
aproximadamente en el 30 al 50% de los pacientes con choque séptico,
pudiendo presentarse de forma aislada o asociada a sindrome de distress
respiratorio agudo; ademas, puede ser dependiente de los parametros

ventilatorios y disminuye el retorno venoso?’

FIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION MIOCARDICA SEPTICA

La fisiopatologia del choque séptico implica interacciones complejas entre
patégenos y el sistema inmune del huésped.® El sistema cardiovascular juega

un rol importante en la patogénesis de la sepsis

De acuerdo con la evidencia actual, generalmente se acepta que la disfuncion
miocardica inducida por sepsis es una entidad compleja provocada por la
adaptacién dindmica del sistema cardiovascular al proceso de la enfermedad,
la respuesta del huésped y los efectos de resucitacion. La fisiopatologia de
esta entidad es multifactorial e incluye mecanismos sistémicos, celulares y
extracelulares, como son inadecuada distribucién del flujo coronario, dafio
miocardico, activacién del complemento, falla en la contractibilidad cardiaca,
activacion del factor de necrosis tumoral, IL-6, IL-1B, alteracion en el
acoplamiento del calcio y citopatia hipdxica producida por disfuncién

mitocondrial,?° los cuales se describen a continuacion :

Cambios metabdlicos

Durante las etapas iniciales de la sepsis severa, el consumo de oxigeno
miocardico se encuentra aumentado hasta en 30%. Sin embargo, una vez que
aparecen las disfunciones organicas el consumo de oxigeno y la tasa
metabdlica basal se encuentran disminuidos y la presion parcial de oxigeno
tisular aumenta. El corazén séptico presenta una disminucion en la captacion
de glucosa, cuerpos cetonicos y &acidos grasos libres. Existe ademas
acumulacion intra-citoplasmatica de glicogeno y lipidos en pacientes que no
sobreviven la sepsis. Durante la sepsis el cardiomiocito es capaz de usar el

lactato como sustrato energético.°



Factores depresores miocardicos

Los mediadores inflamatorios circulantes que ocasionan depresion miocéardica en
choque incluyen el grupo de las prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de
plaquetas, histamina y endorfinas. Sin embargo, las sustancias més activas en este
proceso incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) e interleucina uno beta

(IL1), los cuales juegan un rol central y merecen una atencion principal.

Numerosos estudios han demostrado que cuando el TNF- es administrado en tejidos
humanos presenta un efecto importante de depresion miocardica en sepsis y
choque séptico.®®- Experimentalmente, los niveles elevados de TNF- producen
fiebre, acidosis lactica, coagulacion intravascular diseminada, dafio pulmonar agudo
y muerte, siendo los efectos cardiovasculares similares a la clinica del choque
séptico. En un estudio realizado por Weisensee et al. se observé que al administrar
TNF- en tejido miocardico humano o animal in vitro o en vivo, el resultado era una
depresion contractil dependiente de la concentracion y al retirar el TNF- del suero de
los pacientes con choque séptico se eliminaba parcialmente el efecto depresor

miocardico.1°

En cuanto a la IL-1, se ha demostrado que induce una respuesta fisiopatolégica
similar a la del TNF-. Ademas, se ha observado que los niveles de IL-1 se
encuentran elevados en pacientes con sepsis y choque séptico, ocasionando un
efecto de depresor miocardico en dichos pacientes.?!

Numerosos estudios han postulado que la sinergia de las citocinas juega un rol

importante en la depresién miocardica en sepsis.??

Existen otras endotoxinas que provocan cambios cardiovasculares en sepsis. Estas
endotoxinas dependen de la presencia de receptores de membrana-celular toll-like
receptor 4 y CD14. Dichos receptores se encuentran en la membrana de los
macrofagos y neutrofilos ocasionando disfuncion cardiaca durante la endotoxemia.
Ademas, se ha observado inhibicion de la migracion de macrofagos y otras citocinas
proinflamatorias elevadas en los pacientes con choque séptico, estando implicadas

en la patogénesis de la disfuncién miocardica.®



Oxido nitrico (ON)

Se considera como una «espada de doble filo», ya que tiene efectos benéficos y
nocivos en la funcion cardiaca. EI ON se produce en todos los tipos de células
miocardicas, teniendo multiples efectos en la homeostasis cardiovascular. La
funcidbn cardiaca es regulada por efectos tanto dependientes como
independientes vasculares. Ademas de la regulacion del tono de la vasculatura
coronaria y trombogenicidad, el ON también tiene un efecto directo sobre la
contractibilidad cardiaca.?®

La produccion excesiva de ON juega un rol importante en el curso de
hipotension y resistencia a las catecolaminas en el choque séptico. Sin embargo,
este rol y su impacto en la miocardiopatia séptica alin se encuentran en debate.
Se han identificado tres formas de ON: ON neuronal sintetasa (NOS1), ON
sintetasa inducible (NOS2), y ON sintetasa neuronal (NOS3). La expresion del
NOS2 en el miocardio es la primera que se produce por las multiples citocinas
proinflamatorias presentes en la sepsis, siendo la sobreproduccién de NOS2 una
causa importante de alteracion en efectos en la contractibilidad miocardica.

El NOS3 puede tener efectos proteccion en la disfuncion miocardica inducida por
sepsis. En estudios experimentales con sobreexpresion especifica de
cardiomiocitos NOS3 se observd que presentaron un efecto protector en la
disfunciéon miocéardica y muerte asociada con endotoxemia. El incremento de los
niveles de ON mostré menor reactivacion de endotoxinas e incremento en el Ca
intracelular y sensibilidad de los miofilamentos al calcio.??

Ademas, muchos de los efectos adversos del ON sobre el miocardio quiza son
secundarios a la generacién de oxidantes peroxinitrito producidos por la reaccion
entre ON y otros radicales libres, el anion superoxido. Las interacciones
peroxinitricas con lipidos, ADN y proteinas pueden ser altamente citotoxicas.
Estudios in vitro acerca de la depresion miocardica inducida por citocinas
demuestran una mejoria miocardica al retirar los peroxisomas. Las altas

concentraciones de ON también causan apoptosis de los cardiomiocitos.?



Alteracion en laregulacion autonomica

El sistema adrenérgico es un modulador clave en la funcion organica y
homeostasis cardiovascular, pudiendo ser un interesante método terapéutico en

el choque séptico.?

El sistema nervioso autdbnomo juega un rol importante en la sepsis. Algunos
estudios indican que la sepsis induce alteracion en la regulacién autonémica,
incluyendo apoptosis neuronal y glial dentro del centro autbnomo cardiaco;
ademas, los niveles plasmaticos elevados de catecolaminas reducen la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y disminuyen la respuesta cardiaca de las
catecolaminas intrinsecas, pudiendo contribuir a la miocardiopatia séptica. La
disfuncion autondmica puede ocurrir por dafio en sefiales nerviosas tanto
simpaticas como vagales; se ha observado una reduccién en el tono vagal y
sobreestimulacién simpética, lo que contribuye a un incremento en la respuesta

inflamatoria.?*

Los cardiomiocitos contienen receptores ladrenérgicos, los cuales se
encuentran acoplados a proteinas Gs que estimulan la transmision de sefiales.
La unién de un ligando al receptor activara la enzima adenilciclasa a través de la
proteina Gs acoplada.?®

Algunos estudios indican que la capacidad de respuesta miocéardica a las
catecolaminas en sepsis puede ser atribuida a la subregulacién de receptores
adrenérgicos y/o sefales por receptor. Ademas, los adrenorreceptores 3 con que
median un aumento de la respuesta inotropica negativa a los agonistas se
encontraron regulados al alza durante la sepsis, lo que sugiere que la activacion
de 3-adrenoceptores por catecolaminas puede contribuir a la disfuncion
miocardica en sepsis. Otros estudios refieren que en la miocardiopatia séptica
existen niveles aumentados de catecolaminas, las cuales son una fuente
potencial de radicales libres que pueden contribuir a la disfuncion microvascular
y quiza contribuir en la subregulacion de los receptores 1. En presencia de
hipotension en sepsis y choque séptico, la primera respuesta del cuerpo es
liberar catecolaminas, principalmente adrenalina y noradrenalina. La
noradrenalina es la primera que es liberada por neuronas noradrenérgicas y por

el sistema nervioso ortosimpatico. La adrenalina se libera por las células



cromafinas de la médula adrenal. En corto plazo la estimulacion de los
receptores adrenérgicos 1 con dichas catecolaminas incrementa la frecuencia
cardiaca y la contractilidad. En contraste, a largo tiempo y con estimulacion
excesiva puede provocar dafio miocardico por sobrecarga de calcio. Ademas,
durante la sepsis se produce una liberacion excesiva de oxido nitrico, el cual
estimula la producciéon de monofosfato de guanosina ciclico (cGMP), que activa
la proteina quinasa G (PKG); estas enzimas tienen un efecto inhibidor sobre la
formacion de proteina quinasa A (PKA), con un efecto inotropico y cronotropico

negativos.°

Por lo tanto, esta disfuncién autondémica se ha asociado con peor sobrevida en
los pacientes con choque séptico. En un estudio realizado por Takeshi Suzuki et
al. se demostré6 que en ratas sépticas inducidas por peritonitis la infusion
continua de esmolol conservaba la funcion miocardica sin evidencia de deterioro
de la hipoxia tisular. Este estudio sugirié que tales efectos cardioprotectores del
esmolol fueron causados por una mejor utilizacién del oxigeno en el miocardio,
posiblemente basada en el bloqueo de la estimulacién adrenérgica persistente,
la reduccion de las descargas de TNF- y la restauracion de la densidad del
receptor 1l-adrenérgico miocardico durante la progresion de la sepsis. Sin
embargo, se requieren investigaciones futuras para evaluar los efectos que
pudieran presentar en otros 6rganos y valorar su influencia en la mortalidad en

los pacientes con sepsis.*°

Disfuncion intracelular de los trasportadores de calcio en los

cardiomiocitos

La contraccion de los cardiomiocitos se inicia con la entrada de calcio
extracelular a través de los canales de membrana dependientes de voltaje
(canales 1), lo que induce la liberacion del calcio almacenado en el reticulo
sarcoplasmico (rs) a través del receptor de rianodina (ryr). luego de la sistole,
durante la diastole, el calcio es en parte enviado al extracelular por el
intercambiador sodio/calcio del sarcolema (membrana celular), pero es
mayormente recapturado por el rs a través de la ca2+-atPasa del rs (serca2), la

apertura de este canal depende de la fosforilacion del fosfolambano, una



proteina que en su estado defosforilado inhibe a la serca y que al ser fosforilada
permite la recaptura del calcio por parte del rs.?® La fosforilacion del
fosfolambano depende principalmente de la activacion de una proteina quinasa
dependiente de aMP ciclico, la PKa. durante la sepsis se han descrito
alteraciones en la funcion y en la densidad de los canales L, reduccion de la
sensibilidad de los miofilamentos al calcio, disminucién en la densidad de los
receptores de rianodina y alteraciones del complejo serca2-fosfolambano.?

Por dltimo, se ha visto que la depresion en la contractibilidad puede ser
secundaria a hiperestimulacion adrenérgica, la cual esta presente en la sepsis,
donde se encuentra elevacibn de catecolaminas e hiperdinamia. Las
catecolaminas circulantes son autooxidantes por el sistema superéxido y de esta

manera inactivadas.1?

Estos hallazgos muestran que los cambios en el metabolismo del calcio son una
parte de la depresién miocardica; sin embargo, no es facil concluir si estos
cambios son primarios 0 secundarios a un mecanismo mas elaborado de la
depresion miocardica 1©

Disfuncién mitocondrial (estrés oxidativo)

La caida en el consumo de oxigeno asociado a la aparicidon de disfuncion
organica durante la sepsis, asi como la ausencia de necrosis miocardica
significativa, sugieren que una alteracién energética celular pudiese tener un rol
importante en la patogenia de la disfuncion miocérdica. Dado que la mitocondria
ocupa el 90-95% del oxigeno celular, la caida en el consumo de oxigeno sugiere
gue la disfuncion mitocondrial pudiese jugar un rol preponderante en la
disfuncion miocéardica de la sepsis. Varios estudios han demostrado la asocian
entre disfuncidn mitocondrial, sepsis y gravedad. La estructura mitocondrial de
las cardiomiocitos se encuentra alterada en la sepsis y el consumo de oxigeno
disminuido en las etapas avanzadas de la sepsis. La actividad de los complejos
mitocondriales de las células miocardicas también se encuentra disminuida en
modelos de sepsis en animales de experimentacion. Varios mecanismos
explican el desarrollo de disfuncion mitocondrial durante la sepsis, entre éstos
destacan: 1) Reduccion en la disponibilidad de sustratos, como piruvato por
bloqueo de la piruvato deshidrogenasa o de NADH por consumo por parte de la

enzima poly (ADP-ribosa) polimerasa (PARP-1); 2) Inhibicion directa de los



complejos de la cadena de fosforilacion oxidativa secundaria a estrés oxidativo
3) Disminucion en el contenido celular mitocondrial; 4) Aumento en la
permeabilidad mitocondrial, ya sea por aumento en la expresion de proteinas
desacopladoras o del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial, ambos
fendmenos que se asocian a pérdida del gradiente mitocondrial, caida en la

sintesis de ATP y activacion de vias de apoptosis.!

Una teoria sugiere que la miocardiopatia séptica pudiera representar una
adaptacion de proteccion para reducir el consumo de energia durante el estado
de baja produccion de ATP ocasionado por la disfuncién mitocondrial, similar al

fenébmeno de hibernacién miocéardica durante isquemia.1f.

Apoptosis

La apoptosis parece tener un rol mas importante en la génesis de la disfuncion
miocardica. La activacién de la via de las caspasas y la liberacion de citocromo
C desde el espacio intra-mitocondrial, ambos mecanismos conducentes a la
apoptosis celular, se encuentran aumentados en la sepsis. La activacion de
caspasa 3, en particular, se ha asociado a una disminucién de la sensibilidad del
miofilamento al calcio y alteraciones en el sarcémero, y su inhibicibn a mejoria
de la disfuncibn miocardica. Del mismo modo, el bloqueo de la liberacion de
citocromo C de la mitocondria con ciclosporina previene la aparicion de

disfunciéon miocardica durante la sepsis.!

Alteracién de la microcirculacion

La microcirculacion experimenta cambios importantes durante la sepsis. En
estudios previos se creia que podria haber cambios en la distribucién del flujo
gue condicionaron areas localizadas de isquemia, e incluso que fue la razon de
la aparicion de niveles elevados de troponina. Hoy en dia se piensa que la
elevacion de la troponina plasméatica es probable debido a un aumento en la
permeabilidad de la membrana inducida por las citocinas del miocardio, aunque
es un tema aun en discusion. Las alteraciones en la microcirculacion durante el
choque séptico son un tema reciente de investigaciones actuales.®

En diversos estudios se ha demostrado en modelos de ratas que durante la
sepsis se presenta una disminucion de la velocidad de fluo de la

microcirculacion, un incremento de la heterogeneidad del flujo y una disminucion



de la densidad de perfusion de los capilares.® La inflamaciéon microvascular se
asocia a edema intersticial miocardico y compromiso directo de las fibras
contractiles, que contribuyen a la caida de la distensibilidad y de la funcién
miocardica. Aunque el flujo coronario esta incrementado en la sepsis, el flujo
microcirculatorio parece estar afectado por edema endotelial y depdsito de
fibrina, que enlentecen u obstruyen el flujo microvascular?

La respuesta inflamatoria sistémica afecta al intersticio miocardico, el cual
presenta infiltracion por polimorfonucleares. La microcirculacion esta
comprometida por edema de las células endoteliales y oclusién por depdésito de
fibrina y plaquetas. Clinicamente esta falla en el flujo de la microcirculacion
resulta en un inefectivo flujo de la circulacion hacia los tejidos, lo que provoca
inadecuada extraccion de oxigeno requerida para el metabolismo celular

normal-2’

El edema miocardico provocado por la inflamacion induce fuga vascular, la cual

puede influir en la compliancia cardiaca y, por lo tanto, en la funcién cardiaca.°

MARCADORES SERICOS

Troponina

Se sabe que los niveles elevados de troponina en pacientes sépticos se
correlacionan con la magnitud de la depresion miocardica como también con
mayores requerimientos de inétropos y peor pronéstico.?® Un 25-30%
presentaran elevacion de las mismas. A pesar de la alta sospecha inicial que la
elevacion de las troponinas reflejara hipoperfusion global e isquemia, no se ha
logrado demostrar alteraciones en la circulacion coronaria.®

Péptido natriurético cerebral

El péptido natriurético cerebral (BNP) es un marcador de stress de la pared
ventricular y por tanto es util como un marcador de la funcién miocardica. En
este contexto se ha planteado su uso en pacientes sépticos como marcador de
depresion miocardica®. Un estudio realizado en 34 pacientes con sepsis severa
y shock séptico mostré que pacientes con una menor fraccion de acortamiento
tenian un peor pronéstico vital y niveles de BNP significativamente mayores, lo
gue hizo plantear la posibilidad de que los niveles de BNP podian tener un valor

pronéstico-®



Ecocardiografia en la disfuncion miocardica inducida por sepsis

La ecocardiografia proporciona la primera linea de evidencia de disfuncion
miocardica, es un método util para la valoracion integra del funcionamiento del
corazon permitiendo la evaluacion hemodindmica en pacientes sépticos con
alteraciones cardiovasculares,? permite la evaluacion de los mecanismos
involucrados en la sepsis.! Numerosos estudios han evaluado tanto en modo
bidemesional como por tecnica doppler el grado de disfuncion miocardica tanto
sistélica como diastélica y los han relacionado con el pronostico y la mortalidad

de la enfrmedad.30-31
TERAPEUTICA NOVEDOSA

Estudios en animales sugieren una serie de enfoques novedosos para tratar la
sepsis. Un eliminador de radicales libres denominado quercitina reduce la
produccién de citoquinas inflamatorias mejorando la disfuncion miocardica en
mun modelo animal®? Miricetina y puerarin son derivados de plantas que tienen
similares efectos beneficiosos, tiorredoxina-1,reduce el dafio mitocondrial y
mejora la funcion ventricular , apelin-13 en comparaciéon con la dobutamina

resulto ser mejor en lograr respuesta a la dieresis y mayor supervivencia.

CONCLUSIONES

El sistema cardiovascular juega una pieza clave en la sepsis, y la depresiéon
miocardica es un hallazgo comun asociado con alta morbimortalidad. La
fisiopatologia de la disfuncion miocéardica inducida por sepsis aun no se
encuentra bien definida, su complejidad patogénica incluye una combinacion de
alteraciones estructurales, hemodinamicas, genéticas, moleculares vy
metabdlicas. Se han logrado avances significativos en el entendimiento de esta y
nuevos estudios en animales han conseguido prometedores adelantos en lo

gue respecta al tratamiento medico.
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