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Depresion miocéardica en el paciente qguemado

Radl Carrillo-Esper,* Martin de Jesls SAnchez-Zufiga* *

Resumen

La depresion miocardica y la insuficiencia cardiaca secundaria
son complicaciones frecuentes en el paciente quemado grave.
Su fisiopatologia es compleja e involucra la activacion de vias
inflamatorias, isquemia-reperfusion, estrés oxidativo y lesién
endotelial. Su diagndstico debe ser temprano y oportuno me-
diante monitoreo hemodinamico. El tratamiento tiene como base
el uso de inotropicos que actian en diferentes vias de la funcion
contractil y que modulan la respuesta inmune, asociados a
antioxidantes y alopurinol.

Palabras clave: quemaduras, depresion miocardica, levosimen-
dan, milrinona, alopurinol, antioxidante.

Summary

Myocardial depression and heart failure are frequent
complications in critically ill burn patients. The physiopathology is
complex and involves the activation of inflammatory pathways,
ischemia-reperfusion, oxidative stress and endothelial lesion.
Diagnosis should be made early by means of hemodynamic
monitoring. Treatment is accomplished by inotropics that act on
different pathways of the contractile function and immune response
associated with antioxidants and allopurinol.

Key words: Burns, myocardial depression, levosimendan,
milrinone, allopurinol, antioxidants.

Introduccion

El estado de choque es una de las principales complicaciones
en el enfermo quemado grave. Su etiologia es multifactorial e
involucra deplecion de volumen, vasodilatacion, deficiencia
de vasopresina y depresion miocardica, la cua es un factor de
riesgo independiente de mortalidad y esté estrechamente re-
lacionada a la extension y profundidad de la quemadura.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de depre-
sién miocardica en un enfermo con quemaduras graves y revi-
sar los conceptos actuales de la fisiopatologia y tratamiento.

Caso clinico

Hombre de 37 afios previamente sano, con guemaduras de
segundo y tercer grado en 75 % de la superficie corporal e
involucramiento de areas criticas: cara, cuello, manos y via
aérea. Ingresd a la Unidad de Terapia Intensiva con hipoter-
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mia, taquicardia sinusal, hipotension arterial (90/60 mm Hg),
pulsos periféricos disminuidos en amplitud y Ilenado capilar
lento; acidosis metabolica, PaO, en 65 mm Hg, 90 % de satura-
cion arteria de oxigeno, saturacion venosa de oxigeno en 60 %,
hipoalbuminemia de 1 g/dl.

En laradiografia de térax se observé colapso pulmonar, sin
congestion ni cardiomegalia. Electrocardiograma con taqui-
cardia sinusal. APACHE |1 en 15 puntos y SOFA en 7 puntos.

Se intubo la via aérea 'y se colocaron catéter venoso femo-
ral y subclavio derecho, asi como linea arterial, iniciando re-
animacion dirigida por metas y apoyo mecanico ventilatorio,
en control de presion con reclutamiento alveolar, curacion de
superficie quemada, fasciotomias en extremidades y antibioti-
coterapia con toma previa de cultivos.

A pesar de la reanimacion, la evolucion del enfermo fue
térpida, caracterizada por edema generalizado, hipotension
arterial, oliguria, taquicardia con ritmo de galope, ingurgita-
cién yugular y acidosis metabdlica. En la radiografia de térax
se observo congestion pulmonar, derrame pleural y cardiome-
gdia

Ante el deterioro hemodinédmico se coloco catéter de flota-
cién en arteria pulmonar. El patrén inicial mostré hipodinamia
caracterizada por indice cardiaco y trabajos ventriculares de-
recho e izquierdo disminuidos, resistencias vasculares sisté-
micas elevadas. La presion venosa central y de enclavamien-
to pulmonar fueron normales, con saturacion venosa mixta de
oxigeno por arriba de 60 %.

Con este patrén hemodinamico se llegd a diagnéstico de
depresion contractil sin hipovolemia, por 1o que se inicio tra-
tamiento con milrinona a dosis de carga de 50 pg/kg/10 minu-
tos y posteriormente infusién continua de 0.375 pg/kg/hora,

Volumen 74, No. 2, marzo-abril 2006

127


http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Carrillo-Esper R.

hasta una dosis total de 0.75 pg/kg/hora. Se agregé a manejo
300 mg/diade alopurinol, 5 g/diade vitaminaC y 800 Ul/diade
vitaminaE.

Con €l tratamiento presenté mejoriaclinicay hemodinamica
en las primeras horas, para reiniciar con deterioro hemodina
mico caracterizado por disminucion en € trabajo ventricular
izquierdo, gasto e indice cardiaco y €elevacién de resistencias
vasculares sistémicas. Ante esta recaida se agregd levosimendan
a dosis de carga de 12 pg/kg/10 minutos y posteriormente en
infusién a 0.05 pg/kg/hora, con lo que se logré mejoria en el
estado hemodinamico reflgjado por aumento en €l gasto cardia-
co, trabajo ventricular izquierdo y normalizacion de las
resistencias vasculares sistémicas (figura 1).

Con € tratamiento combinado de milrinona y levosimen-
dan, el enfermo evolucion6 de manera satisfactoria, por 1o que
seinicio el retiro progresivo de lamilrinonaalas 48 horasy 72
horas después del levosimendan, sin repercusion en € patrén
hemodinamico y con regresion de los datos clinicos y radio-
gréficos de fala cardiaca (cuadro I).

Discusion

En 1931, Blaclock propuso que €l principal sistema organico
gue fallaba en los pacientes quemados era el cardiovascular,
como consecuencia inmediata de la grave deplecién de volu-
men intravascular, disminucion del retorno venoso y caida de
laprecarga.! En 1966, Baxter consideraba que existia un factor
independiente, de tipo humoral, que inducia la depresion
miocéardica en los pacientes con quemaduras, y que era inde-
pendiente del porcentaje de superficie corporal quemada, a
que llamo “factor depresor del miocardio”. 2

Adams, en 1984, en su modelo experimental de depresion
miocardica en animales quemados con mas de 47 % de super-

Cuadro |. Patrén hemodinamico durante los cuatro dias de
monitoreo

Parametro ler.dia* 2do.dia* 3er.dia* 4to. dia*
PAM mm Hg 70+10 60+10 80+10 83+8
PAMP mm Hg 2314 24+3 24+3 24+5
PCP mm Hg 18+2 16+1 16+3 18+2
PVC mm Hg 15+3 12+4 15+2 152
TVD g/min/m? 52+1.2 5.8+3 7.8+1 7512
TVI  g/min./m? 40.5+7 20.5+8 50.1+3 56.8+3

48+0.6 5.3%0.6
9.4+1.2 10.6+0.8
70 % 75 %

IC L/min./SC 3.2+0.8 3.1%2
GC L/min. 6.8+1.2 6.4+3

Svo, 60 % 65 %

* Promedios; PAM: Presién arterial media; PAMP: Presién arterial media pulmonar;
PCP: Presién capilar pulmonar; PVC: Presion venosa central; TVD: Trabajo
ventricular derecho; TVI: Trabajo ventricular izquierdo; IC: indice cardiaco; GC:
Gasto cardiaco; SvO,: Saturacion venosa central de oxigeno.
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Figura 1. Evolucién del patron hemodinamico.

ficie corporal, demostré disminucion del tiempo de relgjacion
isovolumétrica, de la fraccién de eyeccion y de la distensibi-
lidad miocardica.®s

Se reconoce que més de 60 % de los pacientes con quema-
duras graves desarrolla en las primeras 48 horas, sindrome de
insuficiencia cardiaca por depresién contréctil .6

Posterior ala quemadura se activa la respuesta inflamatoria
sistémica, que desencadena una serie de repuestas inmuno-
metabolicas que hacen que el paciente evolucione por tres
etapas fisiopatol égicas bien reconocidas:”®

1. Reanimacion (choque).
2. Flujo (hipercatabdlica).
3. Recuperacion.

La hipovolemia posquemadura es una de las condicionan-
tes de la reduccion del gasto cardiaco en la fase de choque,
secundaria a pérdida de volumen circulante por fuga capilar,
evaporacion y hemorragia. En esta etapa es fundamental es-
tablecer objetivos de tratamiento siempre guiados por metas,
apoyados con monitoreo hemodindmico invasivo, ademés de
valoracion clinica continua, ya que esta fase no tiene interva-
los de tiempo establecidos y es dinamica. Durante ésta, debi-
do ala activacion inflamatoria, la disfuncién organica se hace
evidente principalmente con inestabilidad hemodinamica por
disfuncion cardiaca y endotelial.®

En quemaduras graves, la reposicion agresiva de volumen
no siempre es suficiente para normalizar el gasto cardiaco y
revertir el deterioro hemodinémico.?®

Los pacientes con mas de 70 % de superficie corpora que-
mada presentan insuficiencia ventricular izquierda y edema
pulmonar. Se puede presentar insuficiencia cardiaca congesti-
va en € curso de la reanimacién en las primeras 24 horas y
hasta varios dias después durante la etapa de redistribucién de
liquidos.°
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Depresion miocardica en el paciente quemado

En la fase hipercatabdlica se presenta gran actividad del
sistema adrenérgico, con hipertension y taquicardia, que jun-
to con € incremento en la sintesis de fibrindgeno puede con-
dicionar isquemia cardiaca. En esta etapalosinmunomodul ado-
res, como el factor de necrosis tumoral y las interleucinas
(IL-6, IL-1, IL-2), activan vias moleculares que amplifican la
lesion endotelial 1112

El reticulo sarcoplasmico es fundamental en la fisiopatolo-
gia de la depresién miocéardica en el quemado, ya que al sufrir
disfuncidn en las dos fases del ciclo cardiaco se modifica
tanto la liberacion como la recaptura de calcio, lo que afecta
directamente la contractilidad. Se ha demostrado que la activi-
dad del canal liberador de calcio disminuye, hay menos libera-
cion de calcio y bloqueo de la activacion de troponina C;
también se ha descrito deficiencia de los ARNm para los re-
ceptores de rianodina, la bomba ATPasa de calcio y € recep-
tor de fosfato. Todo esto potenciado por el blogueo metabdlico
y la falta de fosfato de energia libre para su activacion.

La pérdida de fosfatos de alta energia, necesarios para la
liberacién de calcio sarcoplasmico del cardiomiocito, y que
representa hasta 40 % del total de los requerimientos, facilita
la acumulacion de calcio citoplasmico y sodio intracelular y la
disminucién de éstos en sus sitios de accion, fenémeno que
ha recibido el nombre de dishomeostasis iénica posquemadu-
ra, mecanismo en el cual los inotrépicos del tipo de los sensi-
bilizadores de calcio participan en laregulacién del sistema de
liberacion y recaptura de calcio sarcoplasmico.*

La citocinas proinflamatorias involucradas en la lesién de
isquemia-reperfusion y de hipoxiamiocéardica (IL-6 e [L-8) son
generadas ante el estimulo del factor de necrosis tumoral y
son potentes inhibidores de la fosforilacion del fosfolambano

| Via de la xantina oxidasa |

y delatroponina C, con inhibicion final del canal liberador de
calcio en € reticulo sarcoplasmico.’>

Garner demostré que la sintesis del factor inhibidor de
macréfagos (FIM) en el cardiomiocito de enfermos con que-
maduras disminuye significativamente, 10 que esta estrecha-
mente relacionado con disfuncién miocérdica.®® En estudios
subsecuentes en modelos animales de quemadura térmica, se
corroboré este hallazgo, ya que las complicaciones y el dete-
rioro hemodinamico fueron mayores en los animales tratados
con anticuerpos anti-FIM.?°

La reanimacion posguemadura induce lesion por isquemia
reperfusion, sintesis de radicales libres de oxigeno, inhibicion
de los sistemas barredores de radicales libres no enziméticos
(alfa-tocoferol, &cido ascorbico, vitamina E) y enzimaticos
(superOxido dismutasa, catalasa y glutation). Los radicales
libres activos inducen a la xantina oxidasa, con mayor dafio
tisular por la sintesis de peroxido de hidrogeno y anion super-
Oxido, fendmeno que puede ser bloqueado con la administra-
cién dealopuriol, uninhibidor competitivo de laxantina oxidasa,
gue mejora y puede prevenir la depresion miocardica, si se
inicia tempranamente.?-?

La administracion de antioxidantes como vitaminasA, C, E
y zinc en atas dosis previene la activacion y translocacion del
factor nuclear kB (NFkB) en el cardiomiocito, lo que resultaen
inhibicién de la sintesis del factor de necrosis tumoral, IL-1b e
IL-6, lo que modula la respuesta inflamatoria sistémica y ate-
nda lalesion pulmonar, renal y endotelial (figura 2).2

Diferentes vias de sefializacion intracelular estén relaciona-
das directamente a la lesion posquemadura, la més estudiada
en los Ultimos afios involucra a sistema p38 PQMA (proteina
quinasa mitoégeno activada), que induce activacion y secre-

Disminucién de la aCthadno\‘
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/
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Figura 2. Dafio miocardico inducido por oxidorreduccion.
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cién de citocinas proinflamatorias, dilatacion miocéardica, apop-
tosis de miocitos y lesion por reperfusion. Horton y Ballard
confirmaron que los niveles de esta proteina se elevan desde
etapas tempranas después de la quemadura, sobre todo cuan-
do ésta afecta mas de 40 % de la superficie corporal. Otras
vias moleculares gque se activan en etapas tempranas y que
inducen depresion miocérdica son la rho-quinasa, la PQC (pro-
teina quinasa C) y CD14/Toll/IL-1 (figura 3). %630

De la piel quemada se liberan glicoproteinas téxicas con
efecto inotropico negativo. En la fase de hipermetabolismo, el
niquel enddgeno se eleva hasta cuatro veces su valor normal,
lo que induce falla contréactil, vasoconstriccion coronaria e
isquemia miocardica, mecanismos que acentlian €l inotropismo
negativo.

El tratamiento de la depresién miocardica en el paciente
quemado esta dirigido a bloqueo de las vias proinflamatorias
y al uso temprano de farmacos con accién inotrépica e inmuno-
moduladora.

En el caso descrito, la eleccién de milrinona como inotropi-
co de primera linea obedecié a que su mecanismo de accién
sobre diferentes vias mejora significativamente la funcion car-
diaca sin efectos secundarios graves.

A diferenciade otrosinotrdpicos que tienen accién simpético-
mimeéticaintrinseca como la dobutamina, la milrinona no actda
sobre receptores adrenérgicos, mecanismo indirecto de pro-
teccién miocérdica

A comparacion de la milrinona, la dobutamina incrementa e
consumo de oxigeno, induce vasodilatacion sistémicay pulmo-
nar y mas frecuentemente trastornos del ritmo cardiaco; efec-
tos que sumados al estado hiperadrenérgico del paciente
quemado son deletéreos.+2 Por estas razones no se adminis-
tré como inotropico de primera linea.

Lamilrinonainhibe electivay competitivamentelaisoenzima
intracelular fosfodiesterasa tipo 111, lo que incrementa los nive-
les intracelulares del segundo mensgjero, AMPc (monofosfato
de adenosina ciclico), con aumento del inotropismo que se
refleja en la mejoria del indice cardiaco y disminucion de las
resistencias vasculares sistémica y pulmonares, sin modificar
el consumo miocardico de oxigeno. Otros efectos mediados por
inhibicién de lafosfodiesterasatipo I11 incluyen la relgjacion del
musculo liso de vias respiratorias y €l bloqueo de las vias pro-
inflamatorias, este Ultimo por mejoria en la perfusion esplécnica,
disminucién de la endotoxemia y trandocacion bacteriana -3

El deterioro progresivo caracterizado por persistencia de la
depresion contractil indico la necesidad de usar otro inotropico
en combinacién con la milrinona, con el objetivo de sinergizar
su efecto inotrépico e inmunomodulador, motivo por € cual
se inicio manejo con levosimendan.

El levosimendan es un calcio sensibilizador, actta fijando-
se a dominio N-terminal delatroponina C (TnC), lo que acele-
ralaformacion y € nimero de enlaces cruzados entre miosina
y actina, con incremento en la fuerza contractil, mecanismo

130

Cirugia y Cirujanos



Depresion miocardica en el paciente quemado

Ganal ransiierio de

patatia Canal de calcio

L] =

SEMSINILIZ ACORES Diastol M
[ GE CALETO l a ul-lr'

ca++

IHHIl:m'_i ==
| of roe
Risnodina

RS

i

s

D N e

e T
1 adg
LEE TLITLE

&
a3
\F/

Figura 4. Sitios de accion de la milrinona y levosimendan.

calcio dependiente, ya que el farmaco se disocia de TnC du-
rante la diéstole, permitiendo recaptura del mismo por el siste-
ma SERCA %% Ademés, permite la apertura de los canales de
potasio sensibles a ATP en el musculo liso vascular a nivel
coronario, megjorando la perfusion miocardica en la diastole y
disminuyendo el consumo de oxigeno.3**° En publicaciones
recientes se ha descrito la capacidad inmunorreguladora, me-
diada por el bloqueo de la inhibicion de la fosforilacion del
fosfolambano por el factor de necrosis tumoral, citocina
involucrada en la falla cardiaca (figura 4). 44

La mejoria en la funcién cardiaca y la estabilidad hemo-
dinamica observada con el empleo de la combinacion de levo-
simendan y milrinona, es secundaria a su efecto regulador de
la respuesta inmune, al bloqueo de los efectos deletéreos del
las citocinas proinflamatorias sobre los cardiomiocitos y a la
sinergia del efecto inotropico por su accion en diferentes vias.

Conclusiones

La depresion miocardica en los pacientes con quemaduras gra-
ves es frecuente, de inicio temprano, generalmente es subdiag-
nosticada y mal tratada, debido a la tendencia generalizada a
dar prioridad a la reanimacion hidrica intensa sin importar €l
estado inotropico y los efectos inducidos por la isquemia-reper-
fusién y € estrés oxidativo en € sistema cardiovascular.

La insuficiencia cardiaca posquemadura tiene un sustrato
fisiopatol égico complego, no solo es de origen mecanicista (dis-
minucién de la precarga y caida del gasto cardiaco) sino que

también involucra vias inflamatorias activadas por muiltiples
sefidles desencadenadas por €l sistema inmune y que tienen
como blanco final lalesion del miocito cardiaco y del endotelio.

El mecanismo mas relevante en la depresién miocéardica en
el paciente quemado es la inhibicion de la fosforilacién de
fosfolambano y €l bloqueo en la recaptura y salida répida de
calcio del reticulo sarcoplasmico en el sistema SERCA, ambos
mediados por accién directa del factor de necrosis tumora y
laregulacion alabajadel fosfato de alta energia. Los inotropi-
COS que en su mecanismo de accion incluyan el bloqueo de
estas vias y optimen vias aternas de accion, serén los indica
dos para €l tratamiento, ya sea como monoterapia 0 en combi-
nacién para aprovechar su sinergia.
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