Disfuncion cardiovascular en sepsis

JUAN M. SENIOR

Se hace una revisién somera de algunos as-
pectos ce la sepsis con énfasis en los
cambios cardiovasculares que tienen lugar du-
rante ella; se incluyen los siguientes: razones
para el incremento de la frecuencia, terminolo-
gia, criterios de diagndstico, patogénesis,
manifestaciones de la disfuncién cardiovascu-
lar, terapia actual y perspectivas terapéuticas.

PALABRAS CLAVE
SEPSIS
SHOCK SEPTICO

DISFUNCION CARDIOVASCULAR

La sepsis es uno de los problemas més serios y
frecuentes con los cuales se enfrenta el clinico. Su
incidencia ha aumentado desde 1930 y es la causa
més comun de muerte en unidades de cuidados
intensivos (UCI) (1) y la décima tercera causa de
muerte en Estados Unidos (2).

Se estima una incidencia anual de 400.000 casos
de sepsis y 200.000 de shock séptico que producen
mas de 100.000 muertes por afio (1). La mortalidad
varia entre 20-80% y es notablemente mayor en los
pacientes sépticos que llegan al shock (40% de ellos
lo desarrollan) y puede alcanzar el 90% como resul-
tado de complicaciones y falla multisistémica (3).

Las razones para el aumentq de la incidencia
incluyen: la edad extrema, 1a utilizacion de antibiéti-

IATREIA/VOL 9/No. 3/SEPTIEMBRE/1996

cos de amplio espectro, el tratamiento con inmuno-
supresores y la radioterapia, los procedimientos in-
vasivos y la presencia de enfermedades
concomitantes (1,4).

La terminologia es imprecisa en las definiciones
de sepsis lo que causa considerable confusién cuan-
do se la usa en investigaciones clinicas comparati-
vas, por lo cual el Colegio Americano de Térax y la
Sociedad de Cuidado Critico han propuesto una
nomenclatura especifica que denota las varias fases
del proceso séptico (Tabla N2 1) (5).

TABLA N21
CLASIFICACION DE LA SEPSIS*

1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

Eslarespuestaaunavariedad de insultos severos
como trauma, quemaduras, pancreatitis, entre otros.

2. Sepsis

Cuando dicha respuesta inflamatoria es desenca-
denada por un proceso infeccioso.

3. Infeccién

Caracterizada por la respuesta inflamatoria a la
presencia de microorganismos o a la invasién de un
tejido normalmente estéril.
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4. Bacteremia .

Presencia de bacterias viables en la sangre.

5. Sepsis severa

Sepsis asociada a disfuncién orgénica, hipoperfu-
sién o hipotensién.

6. Shock séptico

Sepsis severa asociada a hipotensién, que per-
siste a pesar de adecuado reemplazo de voiumeny
se asocia a anormalidades en la perfusién o a dis-
funcién organica.

* No debe usarse el término septicemia.

Los criterios para el diagndstico de sepsis se
detallan en la tabla N? 2 (5).

TABLAN?2

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO
DE SEPSIS*

Temperatura: mayor de 38°C o menor de 36°C

Frecuencia cardiaca: mayor de 90 latidos por mi-
nuto

Frecuenciarespiratoria: mayor de 20 respiracio-
nes por minuto

Presion arterial de CO?: menor de 32 mm de Hg

Leucocitos: mas de 12.000 o menos de 4.000 por
mm3

Bandas: mas de 10%

* Se requieren 2 6 mas criterios

El mecanismo patogénico es muy complejo debi-
do a que probablemente no se han descubierto mu-
chos de los mediadores de la sepsis, a que dichos
mediadores pueden tener efecto protector o deleté-
reo segun la situacién en que se presenten y, por
altimo, a que interactian algunas veces en forma
sinérgica y en otras antagénica (6); sin embargo, el
evento iniciador en la cascada séptica es la libera-
cién al torrente sanguineo de endotoxina o una sus-
tancia comparable a ella. Una vez en circulacion
promueve la liberacién de factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa), interleuquinas 1 (IL1), 6 (IL6) y 8 (IL8) y
factor activador plaquetario (FAP).

También se activan el sistema de coagulacion y
el complemento; el cido araquiddnico se metaboliza
a leucotrienos, tromboxano A2 y prostaglandina 2.
Hay liberacién de IL2 por células T, interferén gama,
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factor estimulador de colonias de granulocitos-ma-
créfagos y, por ultimo, activacién de neutrdfilos y
plaquetas. Se liberan factor relajante derivado del
endotelio y endotelina 1 (5). Todas estas sustancias
ejercen profundos efectos depresores del miocardio,
vasodilatacion periférica y disfuncién orgénica seve-
ra lo que en ultimo término lleva a la muerte.

CLASIFICACION

Tradicionaimente el shock séptico es el prototipo
del shock distributivo, con una severa disminucién en
la resistencia vascular sistémica, mala distribucién
del flujo sanguineo y gasto cardiaco iniciaimente
normal o elevado en mas del 80% de los pacientes
después del reemplazo agresivo del liquido (7).

Disfuncién cardiovascular

El patrén caracteristico del shock séptico humano
incluye una disminucién inicial en la fraccion de
eyeccién que ocurre durante las primeras veinticua-
tro horas, asociada con aumento en los indices de
volumen sistélico y diastdlico. Lo interesante es que
este patrén, caracteristico de los pacientes que so-
breviven, es reversible (8).

Diversos estudios acerca de las variables hemo-
dinamicas en sepsis, han intentado identificar facto-
res de valor pronéstico: El indice cardiaco esta
elevado inicialmente en todos los pacientes; a las
veinticuatro horas regresa a un rango normal en los
que sobreviven pero persiste elevado a través del
seguimiento en los que mueren (9). La resistencia
vascular sistémica se normaliza a las 24 horas en los
sobrevivientes (9).

La medida de algunas variables cardiovasculares
tiene valor prondstico durante los estadios tempra-
nos del shock séptico. En un grupo de 48 pacientes
se demostré que una frecuencia cardiaca inicial me-
nor de 106 latidos por minuto, una frecuencia menor
de 95 latidos por minuto y un indice de resistencia
vascular sistémica mayor de 1.929 Dinas x cm-° x m?
de superficie corporal (SC) a las 24 horas, y una
disminucién de la frecuencia cardiaca mayor de 18
latidos por minuto o del indice cardiaco mayor de 0.5
litro/minuto/m? de SC entre el valor inicial y el regis-
trado a las 24 horas son de buen prondstico (9).

En un estudio, en el cual se analizaron 33 pacien-
tes sobrevivientes y 21 fallecidos se encontré que los
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primeros tenian una fraccién de eyeccién inicialmen-
te deprimida (cercana al 40%) y un indice de volumen
de fin de diastole mayor (122 mi/m? de SC) compa-
rados con un grupo control y con los fallecidos, que
presentaron fraccién de eyeccidén alrededor de 53%
e indices de volumen de fin de diastole de 90 mi/m?
de SC. Estas anormalidades persisten 2 a 5 dias y
regresan a lo normal en la primera a segunda sema-
na después del inicio del shock séptico (1).

Estas variables son similares en ambos ventriculos:
Fraccién de eyeccidn baja con indice de volumen de fin
de diastole elevado que regresan en los sobrevivientes.
De lo anterior se puede concluir que el fenémeno de
depresion miocardica es biventricular (10).

La respuesta a la infusién de volumen también es
anormal en pacientes con shock séptico. Si se con-
frontan tres grupos: control, sépticos sin hipotensién
y pacientes en shock séptico se observa que estos
ultimos tienen el ventriculo dilatado y-Gna marcada
disminucién en la respuesta cardiovascular a la ad-
ministracién de volumen, con sélo incrementos me-
nores en los indices de volumen de fin de diastole y
de trabajo sistélico del ventriculo izquierdo. Los pa-
cientes sépticos sin hipotensién demuestran res-
puestas intermedias (11).

Todo lo anterior demuestra que la dilatacién ven-
tricular izquierda ayuda a mantener el volumen sis-
tolico y el gasto cardiaco por el mecanismo de
Frank-Starling y que estos cambios cardiovasculares
son la respuesta compensatoria adecuada a la de-
presion inducida por la sepsis en el desempefo
ventricular sistélico.

Se han propuesto dos hipétesis para explicar la
depresién miocardica: Hipoperfusién coronariay pre-
sencia de una sustancia depresora miocéardica.

Hipoperfusion coronaria

Los argumentos para este mecanismo se basan
en estudios en animales con modelos hemodinami-
cos muy diferentes de la sepsis humana. Midiendo
la circulacion coronaria durante el shock séptico
humano por medio de técnicas de termodilucién, se
encontré que el flujo coronario es igual o0 mayor en
este grupo de pacientes en relacién con un grupo
control y que no hay ninguna diferencia en la extrac-
cion de lactato lo que excluye la isquemia como
causa de depresién miocdrdica (12,13).
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Sustancia Depresora Miocardica

En 1985 se implementé un método para medir la
actividad de la Sustancia Depresora Miocéardica
(SDM), utilizando miocitos de rata en cultivo tisular.
Estos se adhieren a la caja de Petri y después de
varios dias de crecimiento exhiben de 30 a 100
contracciones espontaneas por minuto. Usando la
técnica de videodensitometria es posible evaluar la
extension y velocidad de acortamiento durante la
contraccién (14).

Cuando se exponen los miocitos a suero de pacien-
tes en la fase aguda del shock séptico la contraccién
se encuentra significativamente deprimida y se corre-
laciona con la fraccién de eyeccion in vivo. Tal depre-
sién no ocurre en presencia de suero de controles
sanos, de pacientes crticamente enfermos ni de los
que tienen entermedad cardiaca estructural (14)..

Relly y colaboradores midieron, en 34 pacientes
con shock séptico, la actividad de la SDM. La con-
sideraron positiva si la contractilidad disminuia mas
del 20%,; tal fue el hallazgo en el 43% de los pacien-
tes y se correlacioné con disminucién en la fraccién
de eyeccion, aumento de la presién en cufa pulmo-
nar, aumento en el indice de volumen de fin de
diastole, mayores niveles de acido lactico y mayor
mortalidad (15).

Se desconocen la naturaleza quimica y estructural
de la SDM pero se han dilucidado algunas de sus
caracteristicas: Efecto dosis-dependiente, hidrosolu-
ble, difunde a través de membranas de didlisis y tiene
un peso molecular entre 10.000-30.000 Dattons (16).

Las endotoxinas son lipopolisacaridos de la mem-
brana de las bacterias gramnegativas. Funcional-
mente puede dividirse en tres partes: Polisacérido O,
regioncentraly lipido A; este ultimo es el responsable
de los efectos téxicos. Su administracién en huma-
nos activa la respuesta aguda y reproduce muchas
de las caracteristicas de la infeccién. Produce un
aumento en el indice y la frecuencia cardiacos, dis-
minuye la resistencia vasculary produce un aumento
en el volumen de fin de didstole y de fin de sistole del
ventriculo izquierdo. Los cambios cardiovasculares
que siguen a la administracién de endotoxina a seres
humanos normales fueron cuantitativamente simila-
res a los observados en el shock séptico: Un estado
hiperdinamico con depresién miocardica y dilatacién
ventricular, pero sin causar disminucién en la con-
traccion in vitro (17).
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Algunas interleuquinas producen las mismas alte-
raciones hemodinamicas pero carecen de actividad
depresora (1).

El FNTa es una citoquina liberada en respuesta a
la endotoxina y parece mediar una variedad de pro-
cesos fisiolégicos. Provoca cambios hemodinami-
cos similares y, a diferencia de las otras citoquinas,
posee actividad depresora in vitro. Su accion parece
ser calcio-dependiente (18).

Efectos vasculares

Entre las caracteristicas del shock séptico se en-
cuentran la baja resistencia vascular y la disminucion
en la utilizacion periférica de oxigeno.

Baja resistencia vascular

Algunos lechos vasculares estan dilatados y otros
contraidos, produciendo mala distribucion del flujo
sanguineo; en este proceso se han implicado como
causantes: Liberacién de radicales superdxido por
los neutréfilos, factor C5A, prostaglandinas y leuco-
trienos, FNTo y factor relajante derivado.del endote-
lio u éxido nitrico (ON) (19,20).

El ON se metaboliza a partir de la L-arginina por
la enzima ON sintetasa produciendo ON mas citruli-
na. El ON activa la guanilato-ciclasa la cual aumenta
el GMPc y por este mecanismo causa vasodilata-
¢ién. Su inhibicién con N-monometil-L-Arginina, azul
de metileno o dietildithio-carbamato reversa la hipo-
tensién en la sepsis (21-23).

Implicaciones terapéuticas

Una vez establecido eldiagnéstico debe trasladar-
se el paciente auna UCl y ser manejado porun grupo
interdisciplinario (24). Hay que erradicar el foco in-
feccioso con la utilizacién temprana de antibiéticos
de amplio espectro y drenaje quirdrgico, si esta indi-
cado (25).

La administracién agresiva de liquidos para man-
teneruna presién encunade lapulmonar entre 12-18
mm Hg es una medida terapéutica importante. Si el
paciente sigue hipotenso a pesar de un reemplazo
adecuado de volumen se inicia un inotrépico tipo
dopamina, de 2-20 mcg/kg/min, para mantener la
presién arterial media por encima de 60 mm Hg. Si
para lograr este objetivo se deben utilizar dosis de
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dopamina mayores de 15 mcg/kg/min, se recurre a
otro vasopresor como la norepinefrina. Se inicia a
dosis de 0.5 mcg/kg/min y se continda segun la
respuesta; se asocia a dosisbajas de dopamina (1-4
mcg/kg/min) (1).

Aunque controvertida, 1a terapia con anticuerpos
monoclonales anti-endotoxina ha demostrado que
disminuye la mortalidad (25-27); por tal motivo, la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América
los recomienda en pacientes con evidencia 0 sospe-
cha de sepsis por gramnegativos, que tengan evi-
dencia de disfuncién organica y no hayan respondido
a la administracién de volumen; se los asocia a
antibiéticos adecuados y se atiende el paciente en
UCI; no debe haber historia de alergia aladrogao a
similares (28).

Se han desarrollado otros inhibidores de los me-
diadores, por ejemplo: anticuerpos anti-factor de ne-
crosis tumoral y antagonistas del receptor de la
interleuquina 1; los resultados se deben considerar
preliminares y no suficientes para dar recomendacio-
nes sobre su uso (18).

La mejor comprensién de los complejos mecanis-
mos patogénicos y su interrupcién en muttiples nive-
les de la cascada séptica, posiblemente permita un
enfoque terapéutico mas adecuado y en Gltimo tér-
mino, reducir la mortalidad en el shock séptico (29).

SUMMARY

CARDIOVASCULAR DISFUNCTION DURING
SEPSIS

A review is presented on some aspects of sep-
sis, with emphasis on cardiovascular
alterations; the following subjects are included:
reasons for increasing frequency of sepsis, up
to date terminology, diagnostic criteria,
pathogenesis, manifestations of cardiovascular
disfunction, present day therapy and
therapeutic perspectives.
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