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DARIO MIOGARDICO EX CHOQUE SEPTICO Y LSO DE CATECOLAMINAS
DANO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE

CATECOLAMINAS.

INTRODUCCION.

La Medicing Cntica se ha posicionado relevantemente en los altimos 25 aflos dentro
del conjunto de especialidades médicas en todo el mundo Uno de los mayores problemas
presentes y futuros en estas areas criticas son las infecciones graves y sus consecuencias ¥
complicaciones Se estima que en la Unidon Amencana solamente, un total de cerca de
250,000 pacientes desarrollan sepsis por Gram negativos y que hasta 400,000 a 500,000
pacientes se ven complicados por sepsis de diversas etiologias.'? cursando con una elevada
morbilidad y mortalidad {cruda del 35%) y asociandose a su vez con un costo econdmico
importante de alrededor del 30% del gasto hospitalario total, mismo que se estuna en $64

tillones de dolares americanos, o sea el 1% del PIB de dicho pais *

Dentro de las complicaciones mas importantes de la sepsis v el choque séptico, se
encuentran la insuficiencia respiratoria, la falla organica multiple y ia disfuncion

mocardic

L
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DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Aunque la disfuncion miocardics, caracterizada por diatacion cardiaca v
dismsucién de su motropismo, es una complicacion bien reconocida de la sepsis y el
choque séptico, el debate acerca del mecanismo fisiopatolégico de esta depresidn
permanece sin resolverse® El factor bioquimico causal de esta disfuncién se ha refacionado
con una sustancia depresora del miocardio que por estudios de filtracion se ha caractenizado
como un polipéptido mayor de 10 KD recientemente asociado por diversos ensayos al
Factor de Necrosis Tumoral (FNT), Interleucina-lbeta (IL-1beta) v Oxido Nitrico (NO)
Sin embarge ha surgido nueva evidencia apartir de estudios en los que se ha relacionado
niveles elevados'de Troponinas (Troponina I y/o Troponina T) & la presencia de disfurncion
ventricular demostrada por ecocardiografia, una alta tasa de mortalidad, mayor calificacién
de APACHE y mayor requerimiento de inotrpicos™™ Ya previamente se habia descrito
como factor prondstico para mayor mortalidad en sepsis a algin evento cardiaco mayor ®
Aunque practicamente se ha descartado en los estudios de Parrillo, la existencia de
isquemia muocardica como causante de la depresidbn miocardica en sepsis, no se han
estudiado profundamente otros factores como el uso de catecolaminas exégenas’ y continiia
discutiéndose el papel de factores adicionales tales comeo el papel del metabolismo
miocirdico en sepsis, la respuesta dismenuida del corazdn hacia los estimulos inotrépicos
enddgenos y exdgenos, €l rol de nuevos mediadores humorales v el impacto adverso que
los radicales de oxigeno libres pueden tener sobre el aparato contréctil del corazon '°
Sin embargo, la cardiomiopatia inducida por catecolamunas ha sido reconocida por

s i i : s P .
décadas'!, estando asociada con ciertas condiciones patologicas en las cuales existen

Jr Migus! Angel Sanchez Mecatl 3



DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICG Y USO DE CATECOLAMINAS

concentraciones excesivas de catecolaminas endogenas como en la hemorragia
subaracnoidea y el feocromocitoma  La administracibn de grandes cantidades de
catecolaminas exogenas también produce lesiones miocdrdicas caracteristicas que incluyen
necrosis focal y degeneracion de miofibrillas e infiltracton de leucocitos mononucleares
Como ejemplos de lo anterior, podemos citar el reporte de un caso por Sato'?, de un
paciente sometido a reseccién de un dermatofibrosarcoma, quien posterior a la cirugia en
la gue se aphcod epinefrina diluida en forma subcutinea, presentd alteraciones cardiacas
identificadas como miocarditis que se autolimitaron y revirtieron & la normahdad al cabo
de una semana, asi como el reporte de un caso de miocardiopatia aguda reversible después

de una sobredosis accidental de adrenalma’®

Por tales razones se plantea si €l hallazgo en sepsis de enzimas cardiacas especificas
elevadas, serd debido a un dafio secundario al uso de catecolaminas exdgenas en altas dosis
tal v como se admimstran en los casos de choque séptico con el fin de mantener una
adecuada hemodmamia O si se trata sélo de un incremento transitorio de los niveles de
troponinas debido a un mecanismo de isquema-reperfusion, relacionado con & estado de
choque, con liberacién de troponinas citoplasmaticas sin lesidn real del aparato contractil
miocardico

Ast podemos plantear las siguientes cuestiones , Es el daflo celular rocérdico
secundano a un mecanismo de hipoperfusion-reperfusidn propio del estzdo de choque?
(JHay correlacién entre los niveles de enzimas cardiacas especificas y la dosis de

catecelaminas exogenas utdizadas?

o
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DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

OBJETIVOS.

Correlacionar los niveles séricos de enzimas cardiacas especificas v las dosis de

catecolaminas exdgenas utiizadas en choque séptico

Comparar la presencia de niveles elevados de enzimas cardiacas especificas en otros

tipos de estado de choque

Jr Miguel Angel Sanchez Mecat] 5



DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

HIPOTESIS

Hipétesis nula (HO)

El uso de dosis altas de catecolaminas exégenas, no se correlaciona con dafio miocardico

En otros tipos de estados de choque aunqgue no se utihcen catecolaminas exdgenas, puede

haber dafio miocelular secundario

Hipotesis de trabajo (H1)

Puede haber dafo celular miccardico si, y solo si hay uso de dosis altas de catecolarmnas

exogenas

Si no se utilizan dosis altas de catecolammas exdgenas en cstades de choque diferentes al

choque séptico, entonces no hay dafio celular secundanio

Or Migue! Angsl Sanchez Mecat! &



DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICQ Y USC DE CATECOLAMINAS

TIPO DE ESTUDIO.

Prospectivo, longitudinal, comparativo, observacional

MATERIAL Y METODOS.

Crterips de incluston

1 Pacientes mayores de 18 afios ingresados a fa Umidad de Terapia Intensiva Dr Marno

Shapiro con diagndstico de choque séptico (de acuerdo a los criterios de la

ACCP/SCCM™) de menos de 24 horas {(Grupo T)

2 Pacientes mayores de 18 afios que ingresen a la Unidad de Terapia Intensiva Dr Mario

Shapiro, con diagnostico de choque de fisiopatologia diferente al séptico con menos de

24 hrs def diagnostico (Grupo 1)

Criterios de NO inclusién

1

2

Antecedente de cardiopatia isquémica o episedio de 1squenua aguda a su mgreso
Uso de betabloqueadores
Uso en conjunto o por separado de otro firmaco vasopresor distinto 2 norepinefrina

Pactentes con choque de cualquier ongen trasladados de otra mstitucion

Criterios de exclusion

1

2

3

Dr Miguel Ange! Sanchez Mecatl
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DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICQ Y USC DE CATECOLAMINAS
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Posterior a seleccionar a los pactentes de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, se
llenara una ficha de identificacién gue incluye gombre, sexo, edad, no de expediente,
diagnostico promario caysante del estado de choque, antecedentes patolégicos personales
tiempo de evolucidn y manejo de los mismos

Se dividird la muestra en dos grupos de acuerde a pacientes con Choque séptico
{Grupe 1) y pacientes con otro tipo de choque (Grupo II) ldealmente ambos grupos
deberan estar monitorizados por medio de un catéter de flotacion pulmonar, para
documentar sus parametros hemodinamicos y justificar el diagnostico de choque séptico de
acuerdo con los criterios antes mencionados. sin embargo serd posible en los casos de
chaque no séptico, que no lo requieran, guiar su manejo tnicamente por constantes clinicas
{ uresis, FC, TA, saturacidén de O2 arteral) Todos sus datos demograficos se vaciaran en
una hoa de recoleccidn anotando nombre, sexo, edad, antecedentes personales patologicos
de relevancia, su tiempo de evolucion, el tipo de chogue y la causa del mismo, asi mismo se
calculard la calificacién de APACHE I al momento del diagnéstico de chogue ¢ a més
tardar dentro de las pnmeras 24 hrs de hecho ¢f diagnéstico v ademas se registrara la dosis
promedio de norepinefrina utilizada cada dia. ya que ésta es la droga vasopresora mas
utilizada en chogue séptico
Los datos bioquimicos a deternunar son fos niveles séricos de Troponina I cuantitativa
(Trop I}, la primer toma se reahizard a las 24 hrs del diagnostico y posteriormente cada dia
durente < diay [a téemcs uhloady pars la determmastidn de Tropomna fiae per
enzimommunoanabsis con el kit AXSYM (Laboratorios ABBOTT Abbott park, 1l, EUA)
El seguimiento se haré durante 28 dias para determinar sobrevida, y en caso de mortahidad

se anotaré el diagnostico principal de fallecsmiento

Dr Miguel Ange! Sanchez Mecall 8



DARO MICCARDICO EN CHOQUE SEFTICO Y £SO DE CATECOLAMINAS

Los datos estadisticos descriptivos se presentan como medianas y rangos para las variables
nontinales y ordinales Para las variables numeéricas dzdo que su distribucion no es normal
el andlisis estadistico se realizo presentando las medwdas de tendencia central como
medianas y su distribucion en cuartifes 25 a 75, asi como para valorar las diferencias entre
medias se utilizo la prueba U de Mann-Whitney La correlacion estadistica se realizd
utilizando el coeficiente de correlacion de acuerdo a la prueba rho de Sperman

considerando  de significancia para la prueba de la hipStests un valor de p = 00§

s
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DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS
RESULTADOS.

Inicialmente se admitieron 22 pacientes en total, sin embargo fueron ehminados dos
pacientes para el anélisis estadistico ya que en uno de ellos sélo se obtuvo el valor imcial
de la dosis de norepinefrina v de los parmetros bioquirmeos a estudiar, y el otro paciente
se excluyo debido que desde su segundo dia de internamiento se sospecho que cursara con
un cuadro isquénmico muocardico silente no reportado previamente (pérdidas, n=2) Asi
36l de inchuyeron 20 pacientes 11(55%) hombres y 9(45%) mujeres, de los cuales Ja edad
promedcho fue de 65 5 + 12 9 afios para la poblacion general, una calificacion de APACHE

I al momento de inchurtos de 22{rango 14-30)

Al dividirse en los 2 grupos de estudio correspondientes, encontramos en el Grupo I
{Choque Séptico) 13 pacientes, nueve(69 2%) hombres y 4(30 8%) mujeres, la edad
promedio en este grupo fue 61 55 + 9 14 &fios, una calificacion de APACHE 1T al incluirlos
de 22(rango 18 — 30)  En el Grupo I (Choque no Séptico) se admitieron 7 pacientes, de
los cuales fueron 3(42 $%) hombres y 4(57 1%) mujeres, la edad promedio fue de 67 43 +
16 29 afios, la calificacion de APACHE 11 al mchurlos fue de 19{rango 14 -~ 29)  Sin
observar diferencia estadisticamente signsficativa al comparar ambo$ grupos en cuanto a

calificaci6n de APACHE I a su ingreso y edad

EDAD* SEXO APACEHE IT"

GRUPOQ I ¢ hombres (69 2 %)
6155+914 22 pts (18-39)

{ 13 pacientes) 4 mueres ( 30 8%)

GRUPO 1 7 hombres (32 9%)
6743+ 1620 19 pts (14-29)

(7 pacientes) 4 mujeres { 57 29%)

a  Valores represeniados en promedic +DE
b Valores represcntades en mediana y cuarhles 23-7§

)TESIS CON
Dr Miguel Angel Sanchez Mecal] F E%EL A DF DRIGEN 10




DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

Laprincipal causa de sepsis{Grupo I} fue de origen pulmonar, con diagnostico de neumonia
en 7(53 §%) pacientes (en todos los casos adquinda en la comunidad, dos easos por
broncoaspiracion), scguida de sepsis abdominal en 5(38 5%) pacientes {dos casos
secundaria a trauma abdominal contuso, 12 casos por perfomcidn diverticular, 1 caso por
pertonitis de causa no identificada) y 1 paciente con sepsis de origen urmano (7 7%,

En ¢l grupo de chogue no séptico (Grupo 11). la fumca ctiologia fuc choquc hipovolémico, 4
pacienies con sangrado de tubo digestive alto secundano a vlcera gastrica en 2 casos, tleera
duodenal en 1 caso y gastritis erosiva en 1 paciente, 2 pacientes con sangrado posterior a

artroplastia total de cadera v 1 caso por sangrado de mbo digestive bajo debido a

enfermedad diverbioular [Figura 1]

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 1 Sitio de infeccion que origino el choque séptico
En todos los pacienies se colectd la muestra inicial dentro de las primeras 12 hrs posterior
al diagnostico de chogue ¥ con el mismo horano ¢n los dias subsecuentes Se registrd la

dosis de norepinefrina utilizada cada dia del estudio en cada grupo. encontrando en el
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DARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATEGOLAMINAS

primer dia para el Grupo I una mediana de 37 meg/min ( cuartdes 11 — 62 mog/min) y el
Grupo II una mediana de 8 meg/min  con diferencia estadisticamente significativa
{(p=0 0002} El segundo diz en el Grupo I ua mediana 10 mcg/mun (cuartiles 7 a 25
meg/min) ¥ en el Grupo II sin utilizacion de norepinefiina, de 1gual forma los dias tres y
cuatre al no contar con dosis de norepinefiina en el grupo I, no es posible realizar una
comparacién entre los grupos, sin embargo fas dosis para el Grupo I todavia fueron el dia
tres de 7 meg/min {cuartiles 0 12 50 meg/min)y el dia cuatro mediana de O(cuartides 0 a 4
meg)

L.os valores séricos de Tropomna también presentaron diferencia entre ambos grupos, el
valor inicial para le Grupo I fue de 3 5 ng/m! (cuartiles 1 6 a 4 8) vs 0 S ng/m! (cuartiles 0 3
a 0 75) del Grupo II con un valor de p = ¢ 0023 El segundo dia para el Grupo I una
mediana de | 05 ng/mi(cuartiles 0 8-2 9} vs 0 14 ng/ml {cuartiles 0 1-0 3) del Grupo II con
un valor de p =0 002

El tercer dia ef Grupo I una mediang de 0 8 ng/mi(cuartiles 0 6-1 2) vs 0 3 ng/mt (0-1)del
Grupo I1, v la Gltima toma con mediana para le Grupo ! de 0 8 ng/m] (0-1} vs 0 1 ng/m? (C-
009) parz el Grupo II, con valor de p < 0001  Obteniendo una distribucidn como se

observa en las figuras siguientes [Figuras2,3,4]

TR D s e e
o, f:"&":s) ST =1
Jil u‘\ i‘

‘ Fun OF ORigee |

Baamng mcasig e xwmm -4,

Dr hagusl Angel Sanchez Mecatl 12



DARO MICCARDICO EM CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

DOSIS DE NOREPINEFRINA

80
&0+
404
20

EZADIA 2

° BEIDIA 3

-20 iola4

SEPTICO

Figura 2 Dosis de norepinefrina en pacientes con Chogue séplico

PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO.

600

800+

6001

4 004

SEPTICO

u,

Figura 3 Niveles séricos de Troponina | en paciphtes-eon

chogue séplico TESLS CON |
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BARO MIOCARDICO EN CHOQUE SEFTICO Y US0 DE GATECOLAMINAS
PACIENTES CON CHOQUE NO SEPTICO.

24

09

NO SEPTICO

Figura 4 Niveles séncos de Troponina | en pacientes con

Choque No Septico

.08 resultados mostrados en forma gréfica son ilustratvos, pero para visuahzar y

analizar mas dstemdamente los valores obtemdos, se muestra la sipuients tabla en la que se

muestran las medianas de los valores séricos de Troponina Ty las medianas de las dostis de

norepineliing asf coino su disiribucién en cuarliles, para cada wupo de esiudio y de vada

dia de torna de muestra Tabla |

NORFEPINEFRINA {mcg/min) TROPONINA T (ng/ml)
MUESTRA 1 2 | 3 4 1 2 3 4
i
!
37 10 1 7 0 35 103 08 a3
SEPTICOY
(11 -62) (7-125 —125)] -4 (1648 | @s29 | ©e123 | @D
g 03 614 a3 a1
NO SEFTICOS 0 o G
| 0-16) @309 | Lo | 003 | 0o
|
VALGR. “p” 00002 - - - 00023 0002 <QO01 | <0001
mm-anuﬁwaw'“w‘*dhﬁ‘ M%
o] R, :
i f.:bh} ‘uu fﬁ i
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~ *‘Para vatorar ia cnrre;:-;c‘mn enire 3 dosiz de norepinefima wnhzada v los miveles

séricos de Tropomma | en los pacientes sn chogue sépheo imombmente trazamos una grafica
dc puntos disporsos para apreoiar su distribucion, obscrvandose gue sigue corcanamente

una redacidn hincal [Figuia 51

TABLA DE DISPERSION GENERAL
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Figura 3 Relacidn enue dosie de norepmelrma v iveles sénicos de troponma 1

ol Lo poldatibu gepaial g pavicuts cou Jioyes wplics

Pogtenurmente trazamos una grafice de puntos dispersos paras observar la relacion entre las
mismas vanables pere ghora por cada uns do los dias de extudio, on cof grupo de pacientes
. i

gou chudue séutico {(Grupo I, observando yue se petdia esa relacion estiecha [Fipwlay 6 a

41
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asociarse con la dosis de norepmefiing uttlizada, ademds de no haber una diferencia

segaificativa estadislicamente caire los valores idnto de CPR como de su fiacudn MB enite

ambos grupos, el resumen de estos datos de encuentia en ja Tabia 2,
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i CREATINIFOSTOCINASA CPE-MB
MIJESIRA 1 2 3 4 1 2 i 4
29 76 62 30 ; 1 7 [ 5
SEPTICOS | {
(A47-337) (21-128) | (36405) 29-310) 710y (4-10) @11y (4-8)
ii4 127 7% 79 7 [ ) 3
N SFPTICOS i
(102213 95269y | (37-156) | (44-3534) (5-11) (4-14) (514} (3-15)
VALOR “p° NS NS 004 NS NS N8 NS NS

Tubla 2 Niveles sérivos do Croalinfusfocmasa y CPE-MB por gropos

La mortahidad total fue del 50 % (10 pacientes de los 20 meclmdos). En of Grupo I

la moualidad fue del 61 5% (8 paceentes), swiendo Ia puncpal causa la Falla Ougénica

Miltiple 5 pacientes (62 5%,

segmda del Sindrome de Insuficenciz Respiratona

Progresiva del Adulto en 2 pacientes {25%), y 1 pacienie (12 5%) con defuncidn por

Coagulopatia Intravascular Digsemmada [Figura 10}

En el grupo 2 la mortalidad fue del 14 % (1 paciente) v fue debido a wn sindrome

compartamental por hemoperiones mastvo con coagulopatia por consumo
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DARO MICCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

DISCUSION.

La sepsis y sus secuelas representan de alguna manera un continuum o estados progresivos
de la misma enfermedad  La sepsis es la respuesta sistémica hacia una infeccion grave
Desde hace mas de 15 afios se ha investigado ¢ fendmeno de la depresidn miocardica
durante la sepsis sin tener hasta la fecha ura teoria por completo vahda Desde los trabajos
inciales de Cunnion y Parrillo" quienes evidenciaron que se preservaba el flwo coronario
sin incremento del Jactato local con lo cual descartaron la posibihdad de una isquemia
global como causa de la disfuncidn miocardica, se han buscado otras posibles
exphicaciones, sin haber a la fecha ninguna contundente y completa

La medicién de las enzitmas cardiacas ha sido el abordaje tradicional para detectar dafio e

.
v

miocardico en cuadros con sospecha de infarto agudo del miocardio Sin embargo, estos®
marcadores bioguimicos se han aplicado hasta fecha riuy rectente en la evalizacién del
dafio miocardico de fa poblacién de pacientes en estado critico Un grupo de mvestigadores

encontrd incrementos considerables de la fraccion MB de la CPK, usualmente utilizada en

cardiopatia isquémica como auxiliar diagnostico, en el 17% de los pacientes con sepsiy ‘
grave '® En estos pactentes, dioha elevacién de MBCPX se asoc1o con un incremento en la™
mortalidad al doble pero sin haberse logrado asociar a alguna enfermedad cardiaca
preexistente, hipotension ni hipoxemia, lo que sugiere que ja evidencia bioguimica de
lesidn muocérdica, es un marcador de pobre prondstico en sepsis, pero se hmtia 2 aquellas
elevaci?nes de la MBCPK que se asocian con condiciones no cardiacas

Nuevas pruebas de mayor espectficidad para el musculo cardiaco se han puesto disporubles

en la clinica en fecha méas reciente  La tropomna T y Ia tropomma [ son proteinas que

Dr Miguel Angel Sanchez Mecall I8




DANG MIOCARDICO EX CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

regulan la interaccion de ia actina v la miosina mediada por calcio Aungue ambas estan
presentes en el milsculo esquelético, se han desarrollado anticuerpos monoclonales
especificos a las wisoformas cardiacas de estas proteinas Guest y colaboradores fueron
probablemente los primeros en aphcarlas en 1995 en el contexto del paciente en estado
critico, habiendo encontrado que hasta el 15% de un total de 209 enfermos graves, las
tenian elevadas '’ En dicho estudio, se pudo identificar una lesién miocirdica en sdlo el
37% del grupo con enzimas elevadas, asoctandose con una mayor mortahdad, hipotension
artenal més frecuente y mayores requerimientos de asistencia mecdmca ventilatoria
La importancia de estos dos estudios estriba probablemente en el punto de que logran
wdentificar por pnmera vez, que ¢l reconocimiento o lfa identificacton de una lesién
miocirdica en la poblacion de pacientes en estado critiwo es un evento clinjcamente
importante y que merece mayor atencion y estudio, aunque se incluyeron algunos pacientes
sépticos en ambos casos, ninguno de los dos enfocd especificamente el aspecto del paciente
séptico
Pero por otro lado, la Dra Spies por un lado ¥ el Dr Turner han publicado su experiencia
recientemente en la cual asocizron mveles séricos altos de Troponina T y Troponina I
respectivamentte, con mal prondstico en los pacientes con diagndstico de choque séptico
Con base en estos datos se buscd un factor que estuviera aseciado al mcremento de las
Troporunas en el choque séptico y que pudiera explicarlo  Un factor que comparten en
comin todos los pacientes manejados por chogue séptico es que su nusmo patrén
hemodindmico { hperdindmico) hace necesario la utihizacion de firmacos vasopresoics a
grandes dosis siendo la norepinefiina. después de Ja dopamina, el farmaco mas utihzado
con este fin en las Unidades de Cuidados Criticos  La norepinefrina (levarterenol) es un
mediador quimico kberado por los nervios adrenérgicos postgar;ghonares de los manuferos
ESTATTESIS NGO BAT
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DANO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USG DE CATECOLAMINAS

y constituye el 10 al 20 % del contenido de catecolaminas de la glandula adrenal en los
humanos. difiere de la epinefrina sélo por la pérdida de la substitucion metl del grupo
amino ' Su efecto estimulador es directo tanto sobre receptores alfa adrenérgicos
penféncos como sobre los receptores betal cardiacos, a dosis de 10 meg de norepinefrina
se ha observado que puede disminwr el gasto cardiaco e mncrementa el flyjo coronario,
auncue en pacientes con angina variante de Prinzmetal puede reducir el flujo coronario, es
por estos efectos directos sobre la circulacion coronaria y la funcidon cardiaca que se
selecciond como el farmaco a estudiar ya que suponemos que su efecto en el escenario de
sepsis es distinto
Como antes se expresd, la forma de detectar dafio celular miocardico de forma no invasiva
ha sido evaluar el incremento de proteinas v enzimas de origen cardrace, los primeros
marcadores utilizados fueron la creatinfosfocinasa y su subfraccién MB, sin embargo dada
su baya especificidad se han buscado marcadores con mayor sensibilidad v especifidad  Asi
recientemente la Junta en Comité de la Sociedad Europea de Cardiologia v el Colegio
Americanc de Cardiologia (JCESC/ACC) hen adoptade la  determinacidon de
concentraciones plasmaticas de Troponma I o T como marcador biolégico estindar del
infarto agudo al mocardio
Las Troporanas, son proteinas que forman parte de un complejo, que se encuentra ligado af
aparato contractl celular miocardico, ¥ que se han designado con los nombres de
Tropomna I, T y C  La dltima comparte su estructura molecular, determinada
genéticamente, muy paeaida a la Troponmma C del aparato contractif de misculo
esquelético, y en cambio las otras dos proteinas henen una estructura muy diferente en la
composicidn de los amincacidos  Esto ha dado que sean consideradas como una prueba

clave para ¢l diagnostico de mfarto al miocardio e incluso para clasificar los episodios de

Dr Miguel Angel Sanchez Mecatl 20
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DANO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

angina inestable Para la deteccion de Troponina I se ha desarrolfado una téenica
inmunoenzimatica fluorescente de sandwich, que utiliza dos anticuerpos monoclonales para
su deteccidn  Existe una reaccion cruzada con troponma de miscuio esquelético de menos

del 01 % En individuos sanos la concentracion de Tropomna I sérica se encuentra por

debajo de la concentracidn minima necesaria para ser detectable que es 0 35 ng/inl, miveles rmw -
mayores de este indican necrosis miocdrdica ¥ Asi pues la sensibilidad y especificidad es :;_:;
muy alta para la deteccion de Tropommna I, se ha observade en pacientes sanos que puede ; gzg :
haber una sanguineo medio de Troponina I de 25 pg/ml ( 0 025 ng/dl) lo cual es atribuible a § 5,2 :m
la muerte celular programada de las células cardiacas, asi que es improbable encontrarj g fﬁ
elevaciones de ésta enzima sin haber dafio cardiaco atin en presencia de lesion de misculo EN %?
esquelético, fallas hepatica o renal severas 0 mﬂf:“

Sin embargo no debemos descartar que pudiera haber dafio celular solo por la
hipoperfusion del estado de choque, lo que liberard enzimas cardiacas de igual forma que
sucede en los episodios de hipoperfusidn transitonia come en fa angina inestable, en los
que hay un incremento inictal rapido de Troponina de un pool citoplasmatico, con una vida
media de 2 hrs, y el meremento sostenido que se ve en casos de lesidn miocdrdica
ireversible, esta dado por la degradacién gradual de fas miofibrillas !

De acuerdo con nuestros resultados hay una marcada diferencia entre los grupos de estudio
en cuanto a niveles séricos de Troponina I desde su ingreso, con valores para el Grupo I
ncluso por arnbz del considerado como valor diagnostico parz ifarto del miocardio que es
de 2 ng/ml, lo cual ;ndudablemente indica que hay necrosss celular, ademés se mantienen
valores por arriba del lirmte detectable para el kit durante el resto de tomas Aunque ef

andlisis muestra sélo una moderada correlacidn entre estos mveles séricos de Troponna [y
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la dosis de norepinefrina en el grupo de estudio, probablemente sea debido a que algunos
datos estian muy dispersos y al tamafio de la muestra que desafortunadamente hasta este
momento no confiere el poder suficiente para poder demostrar sigmficancia estadistica Un
dato mportante al anahzar el grupo estudio es que hay una diferencia entre Ia dosis inicial
de norepmefrina ( 37 meg/min) y el segundo dia de estudio { 10 meg/min) de 20 meg, Io
que corresponde a la diferencia entre el valor mical (3 5 ng/ml) de Troponina { y el
siguiviente {1 ng/ml), si de estos dos dia tomamos su valor medio encontramos que para
una mediana de la Tropomna I de 18 ng/ml { muy cercana al valor de corte para
diagnostico de infarte agudo al miocardio) corresponde una dosis promedio de
norepinefnina de 17 5 meg/min, con un coeficiente de correlacién de 0 54 no hace sugerir
que al rebasar esta dosis de norepinefrina { 17 5 meg/mn) es factible encontrar valores de
Tropomna I > 2 2 ng/mi

Por otro lado, observamos que también hay una elevacion transitoria, aungue minima de
Tropomna I en los pacientes con estado de chogue no séptico que utihzaron dosis de
norepinefima mucho menores (3 4 mcg/mun), lo que sugiere gue también hay liberacion de
enzimas cardiacas, probablemente del citoplasma de fos miocitos, solo por el factor de
hypotension arterial **

A diferencia de Arlati®aunque encontramos niveles de Tropomna I elevados en todos los
pacientes, el mcremento es notablemente mayor en el grupo de choque séptico  Es mas,
los pactentes del Grupo I que presentaron los mveles més altos de Troponing I a su
mngreso, fue en guienes se ntthso norepmefiing durante su estabshizacidn, al 1zual que lo
reportado por la Dra Spies en su estudio en donde los pacientes que reportardn mayores
mveles séricos de Troponna T fuerdn quienes requinerdn mayores dosis de vasopresores,
Inclusive nuestros valores de correlacion son wdénticos a

especificamente norepmefnna
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DARG MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECCLAMINAS

los encontrados por Turner en sy estudio al comparar dosis de norepinefiina y niveles
séricos de troponuna I{ r =0 55, p= 0 04), aungue con un mayor grado de significancia en
nuestro estudio ademds de que a diferencia de otras publicaciones en el presente estudio
cuidamos de solo incluir 2 los pacientes que utihzaran como vasopresor a un solo firmaco,
en este caso norepinefring, y sin uso de inotropicos

A pesar de la correccion de las determunantes del Transporte de oxigeno, hay evidencia de
hipoxia tisular regional persistente en sepsis atribwidos a disfuncidn de la regulacion en la
microcirculacion®™ de cada uno de los drganos, lo que pudiera favorecer zonas con mayor
hipoperfusion de forma heterogénea a nivel de la microcirculacton cardiaca suficientes para
alterar la permeabilidad de las membranas celulares, ademas de que estos trastornos de la
microcircutacion no son exclusivos de la sepsis, también se presentan aunque en menor
grado en casos de hemorragia, v por ésta razdn es que en el estudio de Arlati obtuvieron
mayor niveles séricos de Troponina I en los pacientes mas hipotensos y por mayo tiempo,
ahora bien si 2 esto se agrega el efecto de las catecolaminas sobre la circulacion coronaria,
las cuales incrementan éstas desigualdades, probablemente sea la causa que mcrementa el
dafio miocelutar siendo este comjunto lo que haga del uso de vasopresores un predictor de
mortahdad como demostré Perl™

De esto dltimo inferimos que el dafio celular presente evidentemente en el choque séptico
es de origen multithctonal, en principio el nusmo evento de hipotension severa puede ser
suficiente para someter a células miocérdicas al final de su vida a una disminucidn del
aporte de oxigeno suficiente para disparar ¢l gatillo de lesion de la membrana celular po
reperfusion, o por el mecanismo demostrado por Lubugger cuando se somete a breves
periodos de isquemia miocardica. la Troponna I citoplasmatica es degradada de su tamadio

nativo a pequefios fragmentos que con los métodos actuales de deteccion de Tropotuna I

Dr Muguel Angel Sanchez Mecatl 23
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DARNO MIOCARDICO EN CHOQUE SEPTICO Y USO DE CATECOLAMINAS

son identificados,®”” llevando a la elevacién transitoria de Tropommna I que también se
presento en los casos de chogue no séptico y que no utilizo grandes dosis de norepinefnina,
y adermas este mismo hecho confirma que no se presente un dafio irreversible celular, ya
que la dismmucion de los valores séricos de Troponina I por debajo del valor que nos
mdicaria lesion por necrosis celular, se observa ya a las 48 hrs de incluirse al estudio en el
grupo control y un poco mis tarde en el grupo de sepsis  Este retraso en el grupo de sépsis
esta dado por otros factores que podrian ser uno la presencia misma de mediadores de la
inflamacidn v en éste caso Factor de Necrosis Tumoral (FNT) el cual incrementa la
permeabilidad para el paso de grandes moléculas de las celulas al torrente curculatorio,
como mostré Brett,”™® y tal vez como muestran nuestros resultades al mayor uso de
norepineftina que ésta si causaria crerto grado de lesion celufar, tal vez por induccion de su
apoptosis como sucede en los casos de insuficiencia cardiaca erdnica, dando tiempo a la

desintegracion del aparato contrictil de éstas células
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CONCLUSIONES.

Con el presente trabajo s¢ continua acumulando evidencia de que hay elevacién de
enzimas cardiacas en el choque séptico, como un suceso dentro de la patogenia de la sepsis !

y no como un dato aistado :

Parece ser que aunado al dafio reversible de células miocardicas expuestas a
episodios de hipoperfusion transitona, el uso de agentes farmacologicos como la
norepinefrina, con efectos sobre |2 estimulacidn cardiaca y la circutacion coronana, a dosts

aitas { mds de 17 5 mcg/min de norepinefrina) el dafio miocardico se incrementa

Se requiere continuar colectando casos de manera prospectiva para afinar los
resuitados de la presenta investigacion, asi como desarrollar nuevos estudios que enfoque la

fisiopatologia multifzctorial y compleja de la sepsis v el estado de choque séptico

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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