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RESUMEN

Titulo:
Disfuncion diastélica ventricular izquierda en pacientes con choque séptico.

Objetivo:

Determinar si existe disfuncion diastdlica ventricular izquierda en pacientes con choque séptico.

Pacientes y métodos:

Pacientes con choque séptico ingresados a la UCI. Se registraron variables demogréaficas y clinicas. Se
evalu6 la funcion ventricular izquierda mediante ecocardiograma transtoracico y se determind la
presencia de disfuncién diastolica. Se comparo el tiempo de estancia en la UCI, mortalidad y tiempo de
sobrevida entre los pacientes con y sin disfuncién diastolica. Las variables numéricas se expresan como
promedio + desviacion estandar y las nominales como porcentaje. Se utilizé Chi?, prueba de Fisher o T

de Student segun fuera apropiado. Una p <0.05 se consideré estadisticamente significativa.

Resultados:

Se estudiaron 11 pacientes con choque séptico, 63.6% hombres, edad promedio de 56.27 afios. EI tiempo
promedio de evolucion del choque séptico fue de 34.91 horas, calificacion promedio por APACHE Il de
28.64, estancia promedio en la UCI de 7.91 dias y mortalidad de 54.5%. Seis (54.5%) pacientes
desarrollaron disfuncién diastolica durante las primeras 48 horas de evolucion del choque séptico. La
estancia en la UCI fue de 4.5 vs 12 dias y la mortalidad de 66.7% vs 40% para los pacientes con y sin

disfuncion diastolica respectivamente (p<0.05 para ambas).

Conclusiones:
Los pacientes con choque séptico desarrollan disfuncion diastolica ventricular izquierda y la frecuencia
de este fendmeno es alta. La presencia de disfuncion diastolica ventricular izquierda durante el choque

séptico se asocia a elevada mortalidad.

Palabras claves:

Choque séptico, disfuncion diastolica, ecocardiografia.



SUMMARY

Title:
Left ventricular diastolic dysfunction in patients with septic shock.

Objective:
To determine if patients with septic shock have left ventricular diastolic dysfunction.

Patients and methods:

Patients with septic shock admitted to the ICU were included. Demographic and clinical data were
recorded. Left ventricular function was evaluated with transthoracic echocardiography and the presence
of diastolic dysfunction was determined. Length of stay in ICU, mortality and time of survival were
compared between patients with and without diastolic dysfunction. Values are expressed as mean +
standard deviation for continuous variables or as percentage for categorical variables. Chi? Fisher o

Student’s T tests were used as appropriate, p-values <0.05 were considered statistically significant.

Results:

Eleven patients with septic shock were studied, 63.6% male, mean age 56.27 years. Mean time of
evolution of septic shock was 34.91 hours, mean APACHE II score 28.64, mean length of stay in ICU
7.91 days and mortality 54.5%. Six (54.5%) patients developed diastolic dysfunction during the first 48
hours of evolution of septic shock. Mean length of stay in ICU was 4.5 vs 12 days and mortality was

66.7% vs 40% for patients with and without diastolic dysfunction, respectively (both with p<0.05).

Conclusions:
Patients with septic shock developed left ventricular diastolic dysfunction and the frequency of this
phenomenon is high. The presence of left ventricular diastolic dysfunction during septic shock is

associated with high mortality.

Key words:

Septic shock, diastolic dysfunction, echocardiography.



INTRODUCCION

El choque séptico representa la forma mas grave del espectro clinico de la infeccidn. Es definido como
la persistencia de hipotension arterial sistémica a pesar de la reanimacién hidrica adecuada, que produce
hipoperfusion tisular y que requiere la administracién de vasopresores para su tratamiento ),

Es una causa frecuente de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y tiene una elevada
morbilidad y mortalidad ©. Se estima que sélo en los Estados Unidos de Norteamérica se presentan
alrededor de 750,000 casos nuevos al afio y que de ellos mueren aproximadamente 250,000 “. Las
principales causas de muerte en pacientes con choque séptico son la disfuncion de maltiples 6rganos y el
colapso circulatorio ©.

La disfuncion orgénica y el colapso circulatorio en esta entidad son consecuencia de la respuesta
inflamatoria sistémica secundaria a la infeccion ©, durante la cual se produce una liberacién exagerada
de mediadores inflamatorios que incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), las interleucinas 1
y 6 (IL-1, IL-6), otras citoquinas , asi como el incremento en la produccién de 6xido nitrico ©. Los
efectos de estos mediadores sobre el sistema cardiovascular incluyen la pérdida del tono vasomotor, con
la consecuente hipotension arterial, y la depresion del miocardio ©?. Se ha postulado también que
posiblemente existe disminucién en el flujo sanguineo coronario, lo que contribuye a la depresién
miocardica @°.

En los ultimos afios se ha incrementado el uso de la ecocardiografia doppler en la UCI para evaluar la
hemodinamia de los pacientes con insuficiencia circulatoria ™ 2. Debido a que proporciona
informacién morfoldgica y funcional en tiempo real, resulta ideal para la identificacion temprana de los
mecanismos que inducen hipotension arterial en el paciente séptico ‘> . La ecocardiografia doppler
mide la velocidad del flujo sanguineo intracardiaco ‘Y. En ritmo sinusal, el flujo sanguineo diastélico a

través de la valvula mitral desde la auricula izquierda al ventriculo izquierdo tiene dos componentes, el



llenado diast6lico temprano, representado por la onda E, y el llenado diastolico tardio, que refleja la
contraccion auricular y esté representado por la onda A. Debido a que el flujo sanguineo a través de la
valvula mitral depende del gradiente de presién transmitral, la velocidad de la onda E es influenciada
tanto por la tasa de relajacion diastdlica temprana como por la presion de la auricula izquierda % 3%,
Las alteraciones en el patréon de velocidad transmitral proporcionan informacién acerca de la funcién
diastdlica ventricular 4.

El estudio de la funcién cardiaca durante y después del choque séptico ha sido extenso y ha permitido
documentar alteraciones en la funcion sistolica ventricular, caracterizadas por la dilatacion de los
ventriculos, asi como por la disminucion de la fraccion de expulsion ventricular (FEV) @® 18 se
considera que estas alteraciones afectan a ambos ventriculos y que en la mayoria de los casos son un
fenémeno reversible ¢ 17,

La funcion diastolica ventricular en choque séptico ha sido menos estudiada y su contribucién al colapso
cardiovascular es menos clara 2% Algunos estudios han documentado alteraciones diastélicas durante
el desarrollo del choque séptico y han postulado que éstas contribuyen al deterioro cardiovascular ¢* %2,
En etapas tempranas del choque séptico se ha observado mediante ecocardiografia un incremento de la
relacion entre las ondas E y A (E/A), disminucion de la velocidad diastdlica temprana (E) en la imagen
del doppler pulsado, asi como patrones anormales de llenado, con incremento en la velocidad auricular
pico, disminucion en la relacion E/A, incremento en la fraccion de llenado auricular y prolongacion del
periodo de llenado *-22).

Sin embargo, otros autores han considerado que estas alteraciones no son frecuentes, que no son
relevantes para la disfuncion cardiovascular en choque séptico y que no tienen implicacion en el

prondstico de estos enfermos. Por lo anterior, ain no estd suficientemente claro si la disfuncion

diastdlica ventricular izquierda se presenta con frecuencia durante el choque septico, qué tipo de



alteraciones diastdlicas estan presentes, cuél es su contribucion para el desarrollo de la inestabilidad
hemodindmica y cual es su impacto sobre el prondstico de estos enfermos.

El propdsito del presente estudio es determinar si existe disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
durante el desarrollo del choque séptico, cuél es su frecuencia y su impacto sobre la mortalidad en este

grupo de enfermos.



PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio ambispectivo, transversal, observacional y descriptivo en pacientes con choque
séptico que ingresaron a una UCI de un hospital de ensefianza del tercer nivel de atencion, entre el 1 de
julio de 2009 y el 31 de enero de 2010. El diagnostico de choque séptico se realizé de acuerdo a las
definiciones de la conferencia de consenso para sepsis y disfuncién organica maltiple ®. Se incluyeron
pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios y con menos de 48 horas de evolucion del choque
séptico. Se excluyeron aquellos con enfermedad cardiaca previa, protesis valvulares cardiacas, ausencia
de ritmo sinusal, derrame pericardico, otros tipos de choque e imposibilidad para realizar el
ecocardiograma transtoracico.

Se registraron los siguientes datos demogréaficos y clinicos: género, edad, diagnostico de ingreso a la
UCI, sitio de infeccidn, gérmenes aislados, calificacion en las escalas APACHE Il y SOFA, tipo y dosis
de drogas vasoactivas y tiempo de evolucion del choque séptico. Dentro de las primeras 48 horas de
evolucion del choque séptico se les realizé ecocardiograma transtoracico con un equipo Philips Sonos
5500, programado para modo M, bidimensional, doppler pulsado y continuo, con un transductor
electrénico S3. El ecocardiograma fue realizado por un cardidlogo ecocardiografista con nivel de
adiestramiento Ill ACC. A través del ecocardiograma se evalud la funcién sistolica mediante la
determinacion de la fraccion de acortamiento (FA) y de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) por los métodos de Teicholz y de Simpson modificado en imagenes de dos y cuatro cAmaras en
region apical, asi como en modo M, eje paraesternal corto a nivel de los masculos papilares. De
acuerdo a la FA se considerd funcion sistolica conservada (FA >25%) o disminuida (FA <25%). Se
estratifico la disfuncion sistdlica de acuerdo al valor de la FEVI de la siguiente manera: leve (FEVI
entre 55 y 35%), moderada (FEVI entre 35 y 25%) y severa (FEVI <25%). La funcion diastdlica se
evaluo en la region apical, cuatro camaras, a nivel de la valvula mitral, con doppler pulsado mediante
los siguientes parametros: llenado del ventriculo izquierdo (relacion E/A) catalogandose normal >1 a 2

y disfuncion <1, tiempo de desaceleracion de la onda E (norma 160-240 mseg) y tiempo de relajacion



isovolumétrica (normal 70-90 msec). La disfuncion diastdlica se estratifico en grados de acuerdo a los
siguientes criterios: grado |, alteracion inicial del llenado diastdlico con relajacion enlentecida o
alterada (la velocidad de la onda A durante la contraccion auricular es menor que la velocidad de la
onda E durante el llenado répido del ventriculo izquierdo), con prolongacion del tiempo de
desaceleracion de la onda E (>240ms); grado Il, aumento moderado de la presion en la auricula
izquierda superpuesto a una alteracion de la relajacion (patron pseudonormalizado, el tiempo de
desaceleracion de la onda E es normal), grado Ill, distensibilidad de ventriculo izquierdo
extremadamente disminuida y manifestada en el ecocardiograma con un patrén restrictivo con onda E
alta (2 veces més que la onda A) y por altimo el grado 1V, patrdn restrictivo irreversible. La funcion
miocardica global se evalu6 mediante la determinacion del indice de funcion miocérdica o indice de
Tei, tomado en una imagen apical, cuatro camaras, a nivel de la valvula mitral con doppler pulsado
(normal de 0.39 + 0.05).

Se determind la incidencia de disfuncion sistdlica, disfuncién diastélica y ambas, asi como de cada
grado de disfuncion. Se registraron las siguientes variables pronésticas; tiempo de estancia en la UCI,
mortalidad y tiempo de sobrevida desde el inicio del choque séptico. Estas variables fueron comparadas
entre los pacientes con y sin disfuncion diastolica y sistélica.

Las variables numéricas se expresan como promedio *+ desviacion estandar y las nominales como
porcentaje. Para la comparacion de las variables numéricas se utiliz6 la prueba T de Student y para las
nominales la prueba Chi cuadrada o la prueba de probabilidad exacta de Fisher segun fue necesario. La
diferencia en el tiempo de sobrevida entre los pacientes con y sin disfuncion diastélica se analiz
mediante la curva de Kaplan-Meier. En todos los casos, un valor de p <0.05 se considero
estadisticamente significativo. Para el tratamiento estadistico de los datos se utilizé el programa SPSS

15.0 para Windows.



RESULTADOS

Se estudiaron 11 pacientes con choque séptico, 4 (36.4%) mujeres y 7 (63.6%) hombres con edad
promedio de 56.27 + 16.43 afios. Los diagnosticos de ingreso a la UCI se muestran en la Tabla 1. La
pancreatitis aguda grave y neumonia nosocomial fueron los mas frecuentes. Los diagndsticos
infectologicos més frecuentes fueron peritonitis secundaria y neumonia nosocomial (Tabla 2). Los
gérmenes aislados se muestran en la Tabla 3, los més frecuentes fueron enterococos y E. coli. El tiempo
promedio de evolucion desde el inicio del choque séptico hasta la realizacion del ecocardiograma fue
de 34.91 + 12.53 horas, la calificacion promedio en la escala APACHE Il fue de 28.64 + 9.3 y en la
escala SOFA de 12.82 + 1.6. Los 11 pacientes recibieron noradrenalina a dosis promedio de 0.34 £ 0.2
ug/kg/minuto y 6 (54.5%) recibieron hidrocortisona a dosis promedio de 263.33 + 42.74 mg/dia. Sélo
un paciente recibi6 dopamina a dosis de 5 pg/kg/minuto y otro recibié dobutamina a dosis de 4
ug/kg/minuto. La estancia promedio en la UCI fue de 7.91 + 6.34 dias y la mortalidad de 54.5% (n =
6).

Seis (54.5%) pacientes tuvieron hipertension arterial pulmonar; 3 (50%) grado I, 2 (33.3%) grado I y 1
(16.7%) grado 1ll. Seis (54.5%) pacientes desarrollaron disfuncion diast6lica durante las primeras 48
horas de evolucion del choque séptico; 3 (50%) tuvieron disfuncién diastolica grado I, 2 (33.3%) grado
I1'y 1 (16.7%) grado Ill. Cuatro (36.4%) pacientes desarrollaron disfuncion sistolica; 1 (25%) grado | y
3 (75%) grado 1.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con y sin disfuncion diastolica se muestran
en la Tabla 4. No hubo diferencias estadisticamente significativas para género, edad, gravedad de la
enfermedad y tiempo de evolucion del choque séptico. Sin embargo, los pacientes con disfuncion
diastdlica tuvieron significativamente menor tiempo de estancia en la UCI (4.5 £ 3.99 contra 12 + 6.52
dias) y mayor mortalidad (66.7% contra 40%) que los pacientes sin disfuncién diastélica, con p<0.05

para ambas. La Figura 1 muestra las curvas de Kaplan-Meier para sobrevidad en pacientes con choque



séptico con y sin disfuncién diastdlica. Los pacientes con disfuncion diastélica tuvieron
significativamente menos sobrevida que los pacientes sin disfuncion diastdlica. No fue posible analizar
las variables prondsticas de acuerdo al grado de disfuncion diastolica debido al pequefio nimero de
pacientes en cada grupo.

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con y sin disfuncién sist6lica se muestran
en la Tabla 5. No hubo diferencias estadisticamente significativas para género, edad, gravedad de la
enfermedad y tiempo de evolucion del choque séptico. Los pacientes con disfuncidn sistolica tuvieron
significativamente menor tiempo de estancia en la UCI (2.5 £ 0.57 contra 11 + 6.02 dias) y mayor
mortalidad (100% contra 28.6%) que los pacientes sin disfuncion sistolica (p <0.05 en ambas

comparaciones).



Tabla 1. Diagndsticos de ingreso a la UCI

N %
Pancreatitis aguda grave 3 27.3
Neumonia nosocomial 2 18.2
Ulcera perforada 2 18.2
Empiema 1 9.1
Endocarditis bacteriana 1 9.1
Absceso renal 1 9.1
Apendicitis abscedada 1 9.1

UCI = unidad de cuidados intensivos

Tabla 2. Diagnésticos infectologicos

N %
Peritonitis secundaria 6 54.54
Neumonia nosocomial 3 27.3
Empiema 1 9.1
Endocarditis bacteriana 1 9.1




Tabla 3. Gérmenes aislados

N %
Enterococos 4 36.4
Escherichia coli 3 27.3
Candida albicans 2 18.2
Pseudomonas aeruginosa 1 9.1
Staphylococcus aureus 1 9.1
Mycoplasma tuberculosis 1 9.1

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con choque séptico con 'y sin disfuncién
diastolica

Sin disfuncion diastolica Con disfuncion diastolica p

N 5 6 -

Género masculino (%) 60 66.7 0.652
Edad (afios) 56.6 + 10.09 56 +21.42 0.956
APACHE II 27 +13.44 30+4.94 0.621
SOFA 12.4 +£2.07 13.17 £ 1.17 0.458
Tiempo de evolucién (horas 34.29 +12.83 36 £13.85 0.77
Tiempo de estancia en la UCI (dias) 12 +6.52 4.5+ 3.99 <0.05
Mortalidad (%) 40 66.7 <0.05

APACHE = acute physiologic and chronic health evaluation, SOFA =secuential organ failure assesment, UCI = unidad
de cuidados intensivos




Tabla 5. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con choque séptico cony sin disfuncion
sistolica

Sin disfuncion sistolica Con disfuncion sistolica p
N 7 4 -
Género masculino (%) 57.1 75 0.53
Edad (afios) 57.14 + 11.05 54.75 £ 25.52 0.868
APACHE II 28.57 + 11.73 28.75 + 3.77 0.977
SOFA 12.14 +1.34 14 +1.41 0.059
Tiempo de evolucion (horas 33.6 £13.15 36 +13.15 0.84
Tiempo de estancia en la UCI (dias) 11 +6.02 2.5+0.57 <0.05
Mortalidad (%) 28.6 100 <0.05

APACHE = acute physiologic and chronic health evaluation, SOFA = secuential organ failure assesment, UCI = unidad
de cuidados intensivos

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida en pacientes
con choque séptico con y sin disfuncion diastolica
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DISCUSION

El choque séptico es una entidad frecuente en la UCI y una de las principales causas de alteraciones
cardiovasculares. La ecocardiografia doppler constituye una herramienta util para la evaluacién no
invasiva de la funcién cardiaca en pacientes sépticos ™ 2. La disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo es una de las alteraciones cardiovasculares y estd bien documentada su presencia e
implicacion prondstica en este grupo de enfermos “®®. Sin embargo, recientemente se ha propuesto
que la disfuncion diastdlica ventricular izquierda también puede jugar un papel importante en la
fisiopatogenia de la disfuncién circulatoria del choque séptico e incidir en su pronéstico °2.

El presente estudio reporta la frecuencia con que se presenta la disfuncion diastdlica del ventriculo
izquierdo y su repercusién sobre la mortalidad en una serie de pacientes con choque séptico ingresados
a la UCI de un hospital de ensefianza del tercer nivel de atencion.

Los focos de infeccion encontrados en nuestro estudio fueron principalmente de origen abdominal y
pulmonar, contrastando discretamente con lo reportado en los estudios previos Y. En cuanto al agente
patdgeno, coincide con lo descrito previamente: enterococos y E. coli fueron los méas frecuentes, esta
Gltima relacionada con efectos cardiodepresores en pacientes con choque séptico .

La frecuencia de disfuncion diastélica se ha reportado entre el 20% y 44% de los casos “®. En nuestro
estudio, la frecuencia fue mayor, encontrandose en el 54.5% de los pacientes. Posiblemente esta
diferencia se deba a que en los estudios previos la evaluacion ecocardiografica se realiz6 posterior a la
optimizacion de la precarga, mientras que en nuestro estudio, debido a su naturaleza observacional, no
se modifico el manejo del paciente. Esta optimizacion de la precarga puede modificar los hallazgos
ecocardiograficos y por lo tanto no detectar pacientes con disfuncion diastolica.

Es poco frecuente que en la literatura se reporte el grado de disfuncién diastolica. El estudio de Marin y
colaboradores ©®* reporté una mayor frecuencia de los grados 1 y 111. Coincide con los resultados de
nuestro estudio, en el cual se encontré que el grado | fue el mas frecuente. Sin embargo, nosotros

encontramos el grado Il en segundo lugar de frecuencia.



La asociacion entre disfuncién diastolica y la depresion de la funcion sistélica ventricular izquierda ha
sido comentada en la literatura ®®. En nuestro estudio encontramos que el 18.8% de los pacientes
cursaron con ambos tipos de disfuncion.

La mortalidad del choque séptico es elevada, reportandose en alrededor del 50% de los casos > %, Sin
embargo, se ha especulado que la presencia de disfuncion diastdlica puede estar relacionada con
incremento en la mortalidad. En nuestro estudio la mortalidad fue significativamente mayor en los
pacientes con disfuncién diastolica, lo cual esta de acuerdo con lo reportado en la literatura. Merx y
colaboradores reportan mortalidad de entre 70% y 90% en presencia de disfuncion cardiovascular,
comparada con 20% cuando no esta presente (10),

Nuestros pacientes con disfuncién diastdlica presentaron menor tiempo de estancia en la UCI debido a
que fallecieron tempranamente en la evolucion del choque séptico.

Se ha especulado que el grado de disfuncion diastolica puede asociarse a la mortalidad, sin embargo,
Marin y colaboradores ®” no encontraron diferencias en la mortalidad de acuerdo al grado de
disfuncion. En nuestro estudio no fue posible evaluar este aspecto debido al pequefio nimero de
pacientes en cada grupo.

El presente estudio tiene la limitacion del pequefio tamafio de muestra, lo que debera tomarse en

consideracion al analizar los resultados.



CONCLUSIONES

— Los pacientes con choque séptico desarrollan disfuncion diastdlica ventricular izquierda.
— La frecuencia de disfuncién diastolica ventricular izquierda es elevada.
— La presencia de disfuncién diastdlica ventricular izquierda durante el choque séptico se asocia a

elevada mortalidad.
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