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Glosario.

- STRAIN (%): ElI cambio proporcional en la longitud del miocardio entre la
diastole final y la sistole final. €= (L-L0)/L0=AL/LO.

- STRAIN sistolica final (%): STRAIN medida al final de la sistole (definida
como el momento del cierre de la valvula adrtica).

- STRAIN sistélica maxima (%): STRAIN medida en el momento de mayor
deformacion sistolica.

- STRAIN global (%): Deformacion promedio para todos los segmentos del
miocardio.

- Preestiramiento: Breve alargamiento del segmento del miocardio en la
sistole temprana antes del acortamiento sistélico.

- Acortamiento postsistélico (o tension postsistélica): Tension maxima
gue ocurre en la diastole temprana.

- Velocidad de deformacion (SR; sec-1): Cambio en la tension por unidad
de tiempo. SR=A g/ A t.

- Rotacién (grados): Grados de rotacion del VI vistos desde el pice.

- Giro LV (grados): Rotacion del apice con relacion a la base, o la diferencia
absoluta de apice a base en la rotacion.

- Torsion (grados por centimetro): Gradiente de 4pice a base en el angulo
de rotacion del eje largo del VI, donde el angulo de giro se divide por la
distancia entre la base y el vértice.



Abreviaturas

UTI - Unidad de terapia intensiva.

MD - Disfunciéon miocardica.

MAI - Mediadores antiinflamatorios.

FMO - Falla multiorganica.

CO - Gasto cardiaco.

RVS - Resistencia vascular sistémica.
ReM - Rendimiento del miocardio.

RV - Retorno venoso.

PVC — Presién venosa central.

VCI — Vena cava inferior.

SCM - Miocardiopatia asociada a sepsis.
FEVI - Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
ITV - indice de volumen telediastolico

VS — Volumen sistélico.

VI - Ventriculo izquierdo.

VD - Ventriculo derecho.

ECO - Ecocardiografia

DO2 - Suministro de oxigeno.

VO2 - Consumo de oxigeno.

Scv0?2 - Saturacién de oxigeno venosa central.
CVC - Catéter venoso central

RMC - Resonancia magnética cardiaca.

TACmc - Tomografia computarizada multicorte cardiaca

Vist - Ventriculografia isotopica.

LVEDV- Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo

LVESV - Volumen sistélico final del ventriculo izquierdo

STRAIN-LS - Deformacién longitudinal del ventriculo izquierdo.

STRAIN-GLS - Deformacion global del ventriculo izquierdo.

STRAIN-R - Deformacion radial.



STRAIN-CS - Deformacion circunferencial del ventriculo izquierdo.

t — Torsién miocardica.

FM - Fibras miocérdicas.

TMAD - Desplazamiento anular mitral global.

STE - Speckle tracking.

EACVI - The European Association of Cardiovascular Imaging.
ASE - American Society of Echocardiography.

IDT - Doppler tisular.

L1 - M&ximo estiramiento.

Lo - Tamario de la fibra en reposo.

SR - Strain rate.

VO - Velocidad inicial.

V1 - Asi como la velocidad final.

€ - Velocidad del movimiento anular mitral.

NT-proBNP - Péptido natriurético pro-cerebro amino-terminal.
CT — Cardiotoxicidad.

AC — Antraciclinas.

TRZ — Trastuzumab.

IMC — indice de masa corporal.

TAM — tension arterial media.

Hct — hematocrito.

Na — sodio.

K — potasio.

Cr — creatinina.

Fio2 — fraccion inspirada de oxigeno.

Pao2 — presion arterial de oxigeno.

Gradiente A/a — gradiente alveolo arterial.

APACHE Il - Acute Physiology Age and Chronic Health Evaluation
SOFA - Sequential Organ Failure Assessment

SAPS Il - Simplified Acute Physiology Score
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VIH — Virus de inmunodeficiencia humana
VMNI - Ventilacibn mecanica no invasiva.
VMI — Ventilacién mecénica invasiva.
BUN — nitrégeno

HCO3 - Bicarbonato.

PaO2/Fio2 — Relacién entre presion arterial de oxigeno contra fraccion inspirada de
oxigeno.

DM2 — Diabetes mellitus tipo 2

HAS — Hipertension arterial sistémica.

FA - Fibrilacién auricular.

EPOC - Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Hb — Hemoglobina.

ASC - Area de superficie corporal.

LRA - Lesion renal aguda.

Delta CO2 - Diéxido de carbono.

Delta a-vO?2 - Diferencia de oxigeno arterio venoso.

PSAP (mmHg): presion sistdlica de la arteria pulmonar.

DD (%): disfuncién diastolica.

LVEDV (mL): volumen del ventriculo izquierdo al final de la diastole.
E (cm/s): llenado diastdlico precoz.

A (cm/s): contraccién auricular.

E/A relacion de llenado diastélico precoz y la contraccidon auricular.

E/e velocidad transmitral temprana a la relacion de la velocidad diastolica precoz anular
mediante doppler tisular del tejido.

VAI volumen auricula izquierda.
CS: strain circunferencial.
GLS: strain global longitudinal.

FACVD fraccién de acortamiento del ventriculo derecho.
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Resumen.

Introduccion: La sepsis es una de las principales causas de morbimortalidad en UTI y al asociarse con SCM
empeora el prondéstico, se puede presentar hasta en el 68% de los pacientes. Se han propuesto parametros por
ECO (tiles para la valoracién de la funcion sistolica del VI como el STRAIN-GLS y el STRAIN-CS, en este
estudio se valoré la asociacion de los mismos con la mortalidad en los pacientes con sepsis en la UTI.

Material y métodos: Se realizd un estudio transversal prospectivo de cohorte de un centro hospitalario en
pacientes con sepsis ingresados en UTI en la Ciudad de México evaluados del 1 de enero al 31 de julio 2018,
se tomd ECO transtoracico dentro de las primeras 24 horas del diagnostico de sepsis.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 17 masculino (56.7%), mediana de edad 68.5 afios (RIQ 56 - 84),
mediana de estancia intrahospitalaria 12 dias (RIQ 7-17). Con tasa de defuncion del 23.3%. La duracion media
de estancia en UCI fue de 19.1 dias (3-185 dias). Valorado de manera independiente por CS se encontré que
el 36% de la poblacién presento disfuncion sistélica del VI mientras que valorado por GLS se obtuvo el 40% de
la poblaciéon. Al comparar los no sobrevivientes y los sobrevivientes no hubo diferencias demograficas
significativas, se observd una diferencia de proporciones en el nimero de pacientes con diabetes. Se
observaron diferencias en medianas de PSAP, VAI, CS Y GLS. Se encontro 1 paciente con FEVI reducida (<
50%) en el grupo de los no sobrevivientes, el cual exhibio GLS y CS menos negativos. Por el contrario, entre
los pacientes con FEVI preservada (> 50%), los no sobrevivientes exhibieron GLS y CS reducidos. Sin embargo,
el nimero limitado de pacientes puede conducir a diferencias no significativas entre los sobrevivientes y los no
sobrevivientes. Se encontrd una correlacién positiva entre la PVC de ingreso y el GLS [PVC y GLS r= 0.408,
p=0.027; PVCy CSr=0.213, p=0.307. TAM y GLS r =-0.251, p=0.1818; TAM y CS r=-0.198, p= 0.341]. Al probar
la capacidad para discriminar sobrevivientes contra los no sobrevivientes, se observd que el CS fue
marginalmente superior que el GLS APACHE Il, SAPS Il y SOFA. Al probar la capacidad de CS y GLS para
discriminar estancia hospitalaria mayor a 7 dias se observé que las medidas ecocardiograficas fueron
superiores. Se seleccionaron puntos de corte para discriminacion de supervivientes contra no sobrevivientes
mediante el andlisis de sensibilidad y especificidad para las siguientes medidas ecocardiogréficas: CS = -15.1
(S: 71.43%, E: 83.33%, LR (+) 4.3, LR(-) 0.34) y GLS= -15.4 (S:85.71%, E: 73.91%, LR(+) 3.3, LR(-) 0.19). En
el andlisis multivariado se encontré que un CS = -15.1 fue predictivo de mortalidad durante la hospitalizacion
en el periodo y poblacion de estudio, ajustado para otras variables ecocardiograficas como FEVI <55%, GLS =
-15.4 y confusores como sexo. [RM = 10.23 (IC 95%, 1.01 - 103.2), p<0.049]. En modelos de regresion lineal
no se encontraron variables ecocardiogréaficas predictoras de dias de estancia hospitalaria en el periodo y
poblacién de estudio.

Conclusiones: El desarrollo de nuevas técnicas de ECO, como el STE ha facilitado la capacidad de evaluar
la funcién del VI mediante la evaluaciéon cuantitativa de la deformacion miocardica, aunque son técnicas
complejas, si se realizan e interpretan de forma apropiadas son de gran utilidad en diferentes condiciones
clinicas. La MD puede ser un marcador temprano de mortalidad en pacientes con sepsis, obtenida mediante la
medicion del GLS y CS podria ser un predictor pronostico confiable de los resultados de los pacientes en UTI,
pudiendo también potencializar escalas como el APACHE I, SOFA y SAPS Il para permitir la identificacion
temprana de pacientes sépticos de alto riesgo. Aun existen ciertos obstaculos para la aplicacion clinica regular
de GLS y CS en pacientes sépticos en UTI a pesar de ser un estudio a la cabecara del paciente, hay que tomar
en cuenta la gravedad propia de la enfermedad y las comorbilidades previas, debe limitarse a un especifico
grupo de pacientes (ya que existen factores que pueden modificar sus resultados y deben ser excluidos como
pacientes con uso de quimioterapia, valvulopatias, FA, etc). El limite de GLS o6ptimo para la prediccién de la
mortalidad en estos pacientes sigue siendo incierto y las diferencias intrinsecas entre las poblaciones podrian
contribuir a las diferencias observadas, sin embargo se sabe que es un pardmetro eficaz para la cuantificacion
de la funcion ventricular izquierda, mas sensible incluso que la FEVI por ECO bidimensional, dependen
relativamente menos del operador y las condiciones de carga. Los resultados actuales deben confirmarse en
estudios adicionales a gran escala y multicéntricos. Por lo que ain permanece en el campo de la investigacion
clinica para los pacientes en estado critico.
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Summary.

Introduction: Sepsis is one of the main causes of morbidity and mortality in ICU and when associated with SCM
worsens prognosis, it can occur in up to 68% of patients. ECHO parameters have been proposed useful for the
assessment of LV systolic function such as STRAIN-GLS and STRAIN-CS, in this study the association of these
with mortality in patients with sepsis in the ICU was assessed. Material and methods: A prospective, cross-
sectional, cohort study of a hospital center was conducted in patients with sepsis admitted to the ICU in Mexico
City, evaluated from January 1 to July 31, 2018. Transthoracic ECO was taken within the first 24 hours of the
diagnosis of sepsis.

Results: Thirty patients were included, 17 male (56.7%), median of age 68.5 years (RIQ 56 - 84), median
hospital stay 12 days (RIQ 7-17). With a death rate of 23.3%. The average length of stay in ICU was 19.1 days
(3-185 days). Independently assessed by CS, it was found that 36% of the population presented LV systolic
dysfunction, while 40% of the population obtained GLS. When comparing non-survivors and survivors there were
no significant demographic differences, a difference of proportions was observed in the number of patients with
diabetes. Differences in medians of PSAP, VAI, CS and GLS were observed. We found 1 patient with reduced
LVEF (<50%) in the group of non-survivors, who exhibited less negative GLS and CS. In contrast, among patients
with preserved LVEF (> 50%), non-survivors exhibited reduced GLS and CS. However, the limited number of
patients can lead to non-significant differences between survivors and non-survivors. A positive correlation was
found between the PVC of admission and the GLS [PVC and GLS r = 0.408, p = 0.027; PVC and CS r = 0.213,
p =0.307. TAM and GLS r = -0.251, p = 0.1818; TAM and CS r = -0.198, p = 0.341]. When testing the ability to
discriminate survivors against non-survivors, it was found that CS was marginally superior to GLS APACHE I,
SAPS Il, and SOFA. When testing the ability of CS and GLS to discriminate hospital stay greater than 7 days, it
was observed that the echocardiographic measures were superior. Cut-off points were selected for
discrimination of survivors against non-survivors by analyzing sensitivity and specificity for the following
echocardiographic measurements: CS 2 -15.1 (S: 71.43%, E: 83.33%, LR (+) 4.3, LR (-) 0.34) and GLS= -15.4
(S: 85.71%, E: In the multivariate analysis, it was found that a CS = -15.1 was predictive of mortality during
hospitalization in the study period and population, adjusted for other echocardiographic variables such as LVEF
<55%, GLS = -15.4 and confounders as sex. [RM = 10.23 (95% ClI, 1.01 - 103.2), p <0.049]. In linear regression
models, no predictive echocardiographic variables were found for days of hospital stay in the study period and
population.

Conclusions: The development of new ECO techniques, such as STE, has facilitated the ability to evaluate LV
function through the quantitative evaluation of myocardial deformation, although they are complex techniques, if
performed and interpreted appropriately they are very useful in different clinical conditions. MD can be an early
marker of mortality in patients with sepsis, obtained by measuring the GLS and CS could be a reliable predictor
of the results of patients in ICU, and can also potentiate scales such as APACHE Il, SOFA and SAPS Il to allow
early identification of septic patients at high risk. There are still some obstacles to the regular clinical application
of GLS and CS in septic patients in ICU, despite being a study at the bedside of the patient, it is necessary to
take into account the seriousness of the disease and previous comorbidities, it should be limited to a specific
group of patients (since there are factors that can modify their results and should be excluded as patients with
chemotherapy, valvulopathies, AF, etc.). The optimal GLS limit for the prediction of mortality in these patients
remains uncertain and the intrinsic differences between the populations could contribute to the observed
differences, however it is known to be an effective parameter for the quantification of left ventricular function,
more even sensitive that the LVEF by bidimensional ECO, depend relatively less on the operator and loading
conditions. Current results should be confirmed in additional large-scale and multi-center studies. So it still
remains in the field of clinical research for patients in critical condition.
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1. Introduccién

La sepsis es una de las principales causas de morbimortalidad en la unidad de
terapia intensiva (UTI)! y al asociarse a disfuncién miocéardica (MD) empeora el
prondstico de los pacientes?. La respuesta fisiopatoldgica inicia con la respuesta del
sistema inmune (o0 respuesta innata) del huésped ante el patégeno invasor®
ocasionando la generaciony liberacion de mediadores proinflamatorios y moléculas
de sefalizacion (que activan circuitos de retroalimentacion tanto positivos como
negativos y alteran la expresion génica) con la liberacion concomitante de
mediadores antiinflamatorios (MAI)*, esta desregulacion de la respuesta inmune
ocasionada por sepsis conduce a falla multiorganica (FMO) y muerte en algunos
pacientes®.

Los MAI circulantes también son responsables de las diferentes fases de la sepsis:
1. Hiperdinamica (gasto cardiaco alto (CO), resistencia vascular sistémica baja
(RVS), extremidades tibias), 2. Hipodinamica (bajo CO, perfusion deficiente)) y 3.
Del choque séptico (también llamado distributivo, ocasionado por vasodilatacion
periférica, la disfuncién del glucocaliz y el aumento de la permeabilidad capilar) al
actuar directamente sobre los cardiomiocitos y la vasculatura periférica, afectando
el rendimiento del miocardio (ReM) (causado por alteraciones en las RVS vy el
retorno venoso (RV)).

Durante los afios 70 en modelos animales se pensaba que la isquemia miocéardica
global secundaria a la disminucion del flujo sanguineo coronario en pacientes
sépticos era causante de las afecciones al rendimiento del mismo®. En estudios
posteriores en humanos se demostré perfusion coronaria incrementada o
conservada en pacientes septicos’, por lo que en la actualidad se sabe que los
trastornos en la fisiologia de los cardiomiocitos desempefian un papel importante
pero a nivel de la microcirculacion ocasionadas por moléculas inflamatorias
mediante efectos pleiotropicos >8. Desde el 2004 se han publicado estudios donde
se demuestra la disfuncién a nivel mitocondrial del miocardio en pacientes sépticos
ocasionadas por alteraciones del calcio secundarias al incremento del estrés
oxidativo que al tener altas demandas de energia del tejido cardiaco no son capaces
de compensar, de manera simultanea hay dafio ocasionado por cambios en la
permeabilidad endotelial con subsecuente edema, paso de neutrofilos al intersticio,
formacion de depositos de fibrina y activacion de la cascada de coagulacion. Se
produce edema en el miocardio, lo que conduce al mal funcionamiento del aparato
contractil, alteraciones en la regulaciéon autbnoma, disminucion de la expresion de
los receptores adrenérgicos y resistencia a las catecolaminas endégenas) * 1°.

Los dos objetivos principales en el tratamiento de la sepsis son el manejo de la
infeccién y la optimizacion de la funcion hemodinamica (mediante la administraciéon
intravenosa de soluciones cristaloides y vasopresores). El aumento de la precarga
con el objetivo de aumentar el CO a través del mecanismo de Frank-Starling es uno
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de los métodos més utilizados para la reanimacion en sepsis pero depende del
estado funcional del corazén, es decir un corazén con una contractilidad intrinseca
deficiente puede aumentar el CO sila RVS es baja, aparentando una funcién normal
(aunqgue el rendimiento sistélico se encuentre afectado), por lo tanto esta disfuncién
se manifiesta cuando RVS vuelven a la normalidad ya sea por recuperacion de la
sepsis 0 uso de vasopresores 1. Existen algunas medidas frecuentemente usadas
para la valoracion de la precarga, como la presion venosa central (PVC) y la
valoracion de la vena cava inferior (VCI), pero su interpretacion debe ser cuidadosa
y proporcionan informacion limitada sobre la funcién cardiaca subyacente 2%,
Ademas de las alteraciones en la precarga, los cambios en la poscarga de los
pacientes sépticos afectan la capacidad del corazon para transportar sangre a los
tejidos periféricos. Sin embargo a pesar de las multiples propuestas y publicaciones
en los ultimos afios aun continua siendo un tema de discusion relevante el adecuado
monitoreo hemodinamico para facilitar la reanimacién en etapas tempranas.

La miocardiopatia asociada a sepsis (SCM) se puede presentar del 20% al 68% de
los pacientes con sepsis, también descrito como al menos en un tercio de los
mismos y aumenta la mortalidad en mas de dos veces en comparacion con aquellos
pacientes que tuvieron insuficiencia organica pero sin aparente afeccion cardiaca®®.
Desde 1981 Calvin et al hablaron sobre MD, definida como fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) reducida y aumento en el indice de volumen
telediastolico (ITV), en pacientes sépticos a los que se habia reanimado con
volumen?'’. La definicién original fue descrita por Parker et al tres afios mas tarde,
al utilizar catéteres de arteria pulmonar e imagenes de radiondclidos. Definio la SCM
con CO alto, bajas RVS y adecuado mantenimiento del volumen sistélico (VS)
siempre y cuando el paciente hubiera recuperado volumen adecuadamente.
Reporto que los sobrevivientes del choque séptico aumentaron los volimenes del
VI al final de la diastole y FEVI reducida <40%, mientras que los no supervivientes
tenian mayor FEVI y voliumenes ventriculares normales, demostré la reversibilidad
en aproximadamente 7 a 10 dias'®. Actualmente la SCM esta definida como la
disfuncion sistolica o diastolica del VI o del ventriculo derecho (VD) de nuevo inicio
evidenciado por ecocardiografia (ECO) en pacientes con diagnéstico de sepsis, de
etiologia multifactorial*®, con la capacidad de reversibilidad (comportandose como
miocardio en “hibernacién”)%2°, es impulsada por una cascada de procesos
celulares y moleculares, por lo que a nivel histologico tipicamente se observa edema
intersticial significativo con grandes cantidades de globulos blancos (neutrofilos y
macrofagos) en el mismo, sin evidencia de destruccion de las miofibrillas. La
etiologia mas estudiada de SCM se divide en tres rubros: por inestabilidad
hemodinamica, cambios en el flujo sanguineo y toxicidad directa del miocardio,
anteriormente ya comentada.

La MD se produce con frecuencia, en fases iniciales de sepsis y puede afectar
ambos ventriculos, manifestandose como un desequilibrio entre el suministro de
oxigeno (DO2) y el consumo de oxigeno (VO2) en ocasiones causando saturacion
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de oxigeno venosa central baja (ScvO2) e incremento en el lactato. Al guiar la
reanimacion de los pacientes sépticos mediante estos parametros (lactato y ScvO?2)
se requiere la presencia de un catéter venoso central (CVC) (con riesgo de
complicaciones) por lo que se ha cuestionado la utilidad de los mismos de manera
aislada para la reanimacion teniéndose en cuenta nuevas opciones como la ECO
gue no es invasiva, puede ser a la cabecera del paciente y ademas de predecir
respuesta a volumen ayuda a valorar la funcién sistélica y diastélica?!.

En la actualidad existen mudltiples técnicas no invasivas de imagen para la
evaluacion de la funcién sistélica del VI como la resonancia magnética cardiaca
(RMC), la tomografia computarizada multicorte cardiaca (TACmc), la
ventriculografia isotopica (Vist), ECO, entre otros. La mayoria de los métodos
convencionales presenta baja sensibilidad para la valoracion exhaustiva de la
contractilidad miocérdica ya que no detectan pequefios cambios de contractilidad o
alteraciones de manera precoz, lo que representa multiples limitaciones para
utilizarlos en pacientes hospitalizados en las areas criticas??.

En las ultimas décadas el uso de ECO ha presentado gran auge en las areas de
cuidados criticos ya que es una medicion no invasiva y rapida que se puede realizar
a la cabecera del paciente, sin embargo gracias a los paradmetros tradicionales como
la FEVI ([FEVI = ((LVEDV - LVESV)/ LVEDV) X 100] (tomada como valor anormal
<52% en hombres y <54 % en mujeres) que es una medida imperfecta ya que
depende tanto de la contractilidad como de las condiciones de carga del VI, en
pacientes con SCM ha demostrado poca aplicabilidad y valor pronéstico?3, por lo
que en la actualidad se debe mantener su interpretacion con reservas. En el 2014
se realiz6 un metanalisis que incluyo a 585 estudios, encontraron que la FEVI
disminuida tenia una sensibilidad del 52% (IC 95% 29-73%) y una especificidad del
63% (IC 95% 53-71%) para la mortalidad, por lo tanto no era predictor de mortalidad
sensible o especifico 4. Si bien se siguen realizando estudios que incluyen la
valoracion de FEVI en pacientes con sepsis, como en el 2017 Boissier et al los
cuales demostraron una relacién inversa entre FEVI y RVS en pacientes sépticos?.

Se han propuesto otros parametros ecocardiograficos los cuales en ciertos
pacientes pueden ser Utiles para la valoracién de la funcion sistélica del VI como: la
deformacion longitudinal del ventriculo izquierdo (STRAIN-LS), deformacion global
del ventriculo izquierdo (STRAIN-GLS), deformacion radial (STRAIN-R),
deformacion circunferencial del ventriculo izquierdo (STRAIN-CS) y la torsion (t).
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2. Marco teédrico.

Las fibras miocardicas (FM) se encuentran distribuidas con diferente orientacion en
los distintos segmentos ventriculares, tienen propiedades de cambio de tamafio y
forma constante. Durante la contraccion normal la FM puede cambiar su tamafio
simultaneamente en varias direcciones creando vectores de deformacion de forma
tridimensional?®.

En ECO se puede decir que existen 3 patrones de deformacién miocéardica durante
la sistole: a) longitudinal (se refiere al acortamiento base-apex), b) circunferencial
(las fibras se acortan en el sentido de la circunferencia de la cavidad) y c) radial (se
refiere al engrosamiento del epicardio hacia endocardio, las fibras tienden a
converger hacia un punto en el centro del ventriculo)?’. Ademas de la deformacion
mencionada durante esta fase el VI presenta rotacion y torsion (el 4pex gira en una
direccién y la base gira en direccién contraria)?®2°. Durante la diastole el musculo
cardiaco en condiciones normales presenta desplazamientos opuestos a los de la
sistole, en esta fase la fibra retorna a su estado original o basal.

Estos desplazamientos y deformaciones de la fibra miocardica pueden estudiarse
mediante diferentes métodos como la RM (estandar de oro) y el speckle tracking
(STE) para obtener: la deformacién longitudinal del ventriculo izquierdo (STRAIN-
LS), deformacién global del ventriculo izquierdo (STRAIN-GLS), deformacién radial
(STRAIN-R), deformacién circunferencial del ventriculo izquierdo (STRAIN-CS) y la
torsion (t). EIl método STE se ha comparado con los datos que se obtienen mediante
RM tanto en segmentos miocérdicos normales como anormales obteniendo muy
buena correlacion (r= 0,87, p < 0,001), validando este método ecocardiografico®.
Es una técnica relativamente nueva ya que fue desarrollada en el afio 2004. Esta
basado en im&genes de ECO bidimensional, archivadas en formato digital (Ilamado
también estudio “off line”) 3132, es capaz de detectar pequefias diferencias en la
texturas similares a “huellas” de cada segmento miocardico diferenciando
claramente un segmento de otro, una vez que se detecta la "huella” de un segmento
miocardico, se le puede rastrear (tracking) y medir en multiples momentos del ciclo
cardiacoy asi calcular su estiramiento o deformacion a partir de un punto cero fijado
previamente, generando vectores de movimiento y curvas de deformacion33-3.

STRAIN miocéardico.

The European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) y American Society
of Echocardiography (ASE) estandarizaron las técnicas del analisis de la
deformacion miocéardica usando imagenes de ECO bidimensional y specke tracking
36, La medicién mediante doppler tisular (IDT) requiere imagenes ecocardiograficas
2D de excelente calidad con una visualizacion optima del tejido miocardico y el
borde del endocardio ya que depende del angulo, tiene una relacién sefial-ruido
relativamente baja y requiere experiencia considerable para la interpretacion
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correcta. Por el contrario, la ECO mediante el método STE no depende del angulo
y tiene menos variacion interobservador ya que utiliza un algoritmo mediante un
software el cual extrae el desplazamiento, la velocidad, el SR y la deformacion
dentro del segmento miocardico definido mediante el seguimiento de "huellas”. Este
método estd limitado por su dependencia de la calidad de las imagenes
ecocardiograficas, puede existir movimiento fuera del plano por el seguimiento
inadecuado del movimiento 3D del corazén, el sombreado acustico, las
reverberaciones y en comparacién con el IDT utiliza tasas de cuadro mas bajas (50
a 90 cuadros /s) lo que disminuye su precision. A pesar de estas limitaciones el STE
es una técnica mas simple, mas reproducible e independiente del angulo la cual
sirve como la mejor opcion para evaluar la funcién miocéardica regional en la terapia
intensiva®’.

Las mediciones se deben realizar por separado para calcular cada uno de los tipos
de deformacion. El strain longitudinal y la torsién se estudian desde proyecciones
apicales (cuatro, dos camaras y eje largo apical), mientras que el strain radial y
circunferencial se estudian en eje corto paraesternal izquierdo en un corte que
usualmente se hace a nivel de los muasculos papilares®.

El strain longitudinal, mide la deformacion en el sentido base-apex de la cavidad
(acortamiento de la camara): la longitud final de la cavidad o sistolica es menor que
la longitud inicial o diastdlica, por lo que el porcentaje de la deformacion es
negativo®.

El porcentaje de cambio de tamafio de la fibra se obtiene mediante la longitud de la
fibra durante su maximo estiramiento (L1) - tamafio de la fibra en reposo (Lo) entre
tamario de la fibra en reposo (L0)*%-4?, digase:

S = L1-Lo / Lo

Durante la sistole el VI también se acorta en direccion circunferencial por lo que
resulta en porcentaje de tensidén circunferencial negativa. Por el contrario, el
engrosamiento radial hace que la longitud sistolica sea mayor que la longitud inicial
o diastdlica por lo que la tension radial es positiva.

El strain y el SR pueden ser evaluados en cada region del ventriculo estudiado
(strain regional) y el promedio de estos valores representa el strain longitudinal
global (refleja la funcion ventricular global) siendo el mas estudiado clinicamente.
En condiciones normales el valor de la tension longitudinal global promedio de 17
segmentos vistos desde proyecciones apicales se expresa en porcentaje de cambio
de tamarfio®°, debe ser mas negativo que -18%. Desde el 2009 se sabe que en la
mayoria de la poblacién adulta se encuentra entre -18 y -25%. Mientras que el valor
promedio del strain radial en adultos es normal >45%, siendo positivo por el
aumento del grosor durante la sistole*3. En el afio 2013 T. Yingchoncharoen vy
colaboradores publicaron un metanaliss de 24 estudios que reportd valores
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normales para GLS entre -15,9% a -22,1% (promedio, -19,7%; IC 95%: -18,9% a -
20,4%), asi mismo investigadores del estudio Framingham reportaron valores de
referencia por sexo del GLS en adultos sanos sin evidencia de enfermedades
cardiovasculares de -14,4% a -17,1% en mujeres y -14,4% a -15,2% en
hombres.444>

Se han descrito efectos de la edad en la deformacion miocardica pero aun sigue
siendo motivo de controversia. Estudios como el de Kuznetsova T et al en el 2008,
Dalen H et al en el 2010 y Sun JP et al 20134648 se mostré una reduccién de los
valores de strain con el avance de la edad, siendo el STRAIN-LS menos negativo,
el STRAIN-CS mas negativo mientras que el STRAIN-R se mantenia inalterado.
Fonseca et al en el 2003 utilizaron un marcador tisular con RM tridimensional
comparando adultos sanos segun la edad, se observaron valores de STRAIN-LS y
STRAIN-CS menos negativos en los ancianos.*®

El strain rate (SR) es la derivada temporal de la deformacion y se define como el
cambio en la deformacion por unidad de tiempo, utiliza la unidad sec-1. Si
conocemos la velocidad inicial (Vo) asi como la velocidad final (V1) a las cuales se
deforma dicha strain longitudinal entre los dos puntos y corregirlo por la longitud de
la fibra: Vo-V1/Lo obteniendo de esta manera el SR.?8

SR = Vo-V1 / Lo

En cuanto al SR longitudinal en condiciones normales en un adulto el valor promedio
es 1 seg-1y el SR radial el valor promedio es 2,45 seg-1.430

Limitaciones en la evaluacion de la deformacién del miocardio (STRAIN)

Existen ciertos factores que pueden influenciar la deformacién del miocardio ya que
refleja directamente la interaccion entre la contractilidad y las condiciones de carga
del miocardio.

-Postcarga / precarga.

En un estudio en modelos animales (21 cerdos) en el 2009 se demostré que el
STRAIN-LS y el SR se redujeron cuando aumento la postcarga (strain longitudinal
(de -24.2 +/- 3.2 a-12.1 +/-5.5%, P =0.001) y SR (de -2.3 +/- 0.8 a-1.3 +/- 2.4 s (-
1) ), P = 0.034), mientras que la precarga aumentada aumenté el STRAIN-LS y el
SR respectivamente (de -26.4 +/- 10.3 a -38.1 +/- 14.3%, P = 0.006) y SR (de -2.3
+/- 0.9 a-4.22 +/- 1.8 s (-1), P = 0.002) mediante el mecanismo de Frank Starling.5*
En otro estudio realizado en el 2012 en ratones se demostré que la STRAIN-R y
STRAIN-CS son sensibles a los cambios en la poscarga, mientras que la SR es una
medida que est4 menos influenciada por alteraciones en la precargay poscarga.®?

-Contractilidad: Frecuencia cardiaca.
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Se realizé un estudio en 20 cerdos los cuales se dividieron en grupos y se
sometieron a estimulacion auricular (120-180 / min, n = 7), infusién de dobutamina
(DI: 2,5-20 microg / kg / min, n = 7) o infusidon de esmolol con estimulacion posterior
(El: 0,5 +/- 0,15 mg / kg / min con estimulacion 120-180 / min, n = 6). Se evalué el
STRAIN el cual correlaciond linealmente con la FEVI (r = 0,87; p <0,0001). SR
puede reflejar la funcidén contractil regional, mientras que el STRAIN reflejo los
cambios en la geometria ventricular. En este estudio se concluyé que para la ECO
de estrés cuantitativa el SR es mejor en la cuantificacion de los cambios en la
funcién contractil.>® En otros estudios posteriores se ha demostrado que el STRAIN
también esta relacionado con la frecuencia cardiaca y que el STE puede ser un
método viable y til para valoracién cardiaca.>

Propias de la técnica.

Este método tiene ciertas limitaciones a pesar de que la técnica es muy precisa, no
esta exenta de cierta variabilidad intra e interobservador.>® En el afio 2009 Isabel
Rodriguez y col realizaron un estudio para determinar valores normales de GLS y
SR en 105 sujetos sanos entre 18 y 60 afios donde se encontraron con
variabilidades del observador y entre observadores moderados pero susceptibles
de mejora.®® Existen limitaciones intrinsecas a las imagenes ya que requieren de
buena ventana apical, se podrian utilizar imagenes tridimensionales para la
valoracién pero no siempre se cuenta con ellas y tienen una resolucion temporal y
espacial menor. La limitacion mas importante en las técnicas de seguimiento es la
estabilidad temporal de los patrones de seguimiento ya que las “huellas” no son
estables temporalmente (por el movimiento del plano de paso, cambios fisiologicos
de las estructuras del tejido vivo y cambios de los angulos el tejido en movimiento y
el haz ultrasénico).®’

Aplicaciones clinicas del STRAIN en pacientes con sepsis.

En el afio 2014 Landesberg et al. Realizaron un estudio en Israel con 225 pacientes
en los primeros dias de sepsis grave o choque séptico, evaluados mediante
ecocardiograma y mediciones de troponina-T de alta sensibilidad, como objetivo
secundario se encontré asociacion entre la tension diastolica medida por la tensiéon
longitudinal, la onda de llenado diastélico temprano y la mortalidad hospitalaria
(prueba de Wald %2 6,6; p = 0,02). No se logré demostrar que GLS fuera un predictor
independiente de mortalidad en pacientes con sepsis grave y choque séptico (odds
ratio: 1,16; p = 0,66) y tampoco lograron evaluar la interaccién entre los factores de
riesgo clinico y las variables ecocardiogréficas ya que se evaluaron por separado.>®

En el mismo afio se publicé un estudio realizado por Orde et al., en Estados Unidos
de agosto del 2007 a enero 2009, prospectivo observacional, incluyo a 60 pacientes
con sepsis severa y choque séptico a los cuales se les realizo ECO transtoracica
dentro de las primeras 24 horas. La mortalidad general fue del 33% a los 30 dias y
48% a los 6 meses. Se obtuvo que mediante métodos convencionales existia una
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infraestimacion de la disfuncion del VD 32% vs 72% evaluado con STE, asi como
la disfuncion del VI 33% vs 69% evaluado con STE vs FEVI. La distension
longitudinal de la pared libre RV se asoci6 moderadamente con la mortalidad a los
seis meses (OR 1,1, intervalo de confianza del 95%, IC, 1,02-1,26, p = 0,02, &rea
bajo la curva, AUC, 0,68). Concluyeron que la disfuncion del VD es
desenmascarada por STE, especialmente cuando es grave y se asocié con una alta
mortalidad en pacientes con sepsis grave o choque séptico. La disfuncién del VI en
este estudio no se asocid con los resultados de supervivencia. No demostré una
diferencia estadisticamente significativa en el GLS del VI entre los sobrevivientes a
los 30 dias 0 6 meses y los no sobrevivientes; sin embargo, la tensién de pared libre
de RV fue mejor en sobrevivientes que en no sobrevivientes 19% vs 16%; P=
0.02).59

En el estudio de De Geer et al en Suecia, en una cohorte de 50 pacientes con
choque séptico al dia del ingreso en el periodo de octubre del 2012 a septiembre
del 2014, hubo una fuerte correlacién y colinealidad de GLS con FEVI, la velocidad
del movimiento anular mitral (€) y el péptido natriurético pro-cerebro amino-terminal
(NT-proBNP) (Spearman's p -0.70, -0.53 y 0.54, y R (2) 0.49, 0.20 y 0.24,
respectivamente) pero no se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de GLS entre los pacientes sobrevivientes y no
sobrevivientes (19% frente a 17,4%; P=11) asi como tampoco pudo predecir
mortalidad.®°

En estudios posteriores publicados también en el afio 2015 se mostrd una fuerte
asociacion de GLS con mortalidad en pacientes con sepsis como en el estudio de
Chang et al realizado en Taiwéan, fue un estudio prospectivo observacional,
realizado de enero del 2011 a junio 2013 con una cohorte de 111 pacientes con
diagnostico de choque séptico. Reportaron mortalidad en UTI de 31.5% vy
hospitalaria de 35.1%, no hubo diferencias significativas como en estudios previos
en la FEVI de los no sobrevivientes y los sobrevivientes. Los no sobrevivientes
tuvieron GLS menos negativos que los de los sobrevivientes (peor funcion sistélica
del VI), por lo que fue un adecuado predictor independiente de mortalidad en UTI y
hospitalaria (razén de riesgo 4.34, p \ 0.001 y razon de riesgo 4.21, p \ 0.001,
respectivamente). Tomando como punto de corte de GLS -13%, mejor sensibilidad
y especificidad, area bajo la curva [AUROC]: 0,79).5%

Palmieri et al realizaron un estudio e Italia de octubre del 2012 a abril del 2015,
prospectivo observacional, en pacientes sépticos y con choque séptico, con una
cohorte de 115 pacientes, a diferencia del estudio de Chang WT et al se utiliz6 el
punto de corte como normal (<- 14%). Encontraron alteraciones en GLS del VI
mayores en los pacientes no sobrevivientes a los 7 dias y 28 dias (-9,1% frente a -
10,8%; p <0,05), a pesar de que no hubo diferencias en la FEVI entre las 2
cohortes.®
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En el estudio de Michael J. Lanspa en el 2015 se determiné la asociacion entre la
ScvO2 y el STRAIN longitudinal anormal, lo clasificaron en mayor que -17% como
anormal y mayor que -10% como severamente anormal. Incluyeron 42 pacientes de
manera prospectiva, de los cuales el 60% de estos tenian STRAIN longitudinal
anormal y 16% gravemente anormal, concluyeron que el STRAIN longitudinal se
asocia con baja ScvO2 (coeficiente lineal -1.05, p = 0.006, odds ratio 1.23 para
Scv02 <60%, p = 0.016). Los pacientes con STRAIN gravemente anormal tenian
ScvO?2 significativamente menor (56.1% vs. 67.5%, p <0.01) y lactato superior (2.7
vs. 1.9 mmol / dl, p = 0.04). Proponiendo que podria ser un sustituto no invasivo de
la adecuacion del DO2 durante la sepsis grave temprana o el shock séptico.®?

En el afio 2016 se publicé un estudio de casos y controles en UTI en pacientes con
diagndstico de choque séptico, se les realizé ECO transtoracica a todos los
pacientes dentro de las 24 horas posteriores al diagnostico y se realizé un nuevo
ecocardiograma de reevaluacion en el grupo de estudio de los pacientes en el
momento de la recuperacion. Se compar6 este grupo con pacientes sépticos sin
choque, excluyendo pacientes con otras causas de MD. El grupo de estudio tuvo un
mayor grado de MD medida por GLS (-14.5% vs -18.3%, P <0.001), y la deformacién
del miocardio difirié en el diagnéstico y la recuperacion (-14.5% vs -16.0%, P =
0.010). Las mediciones ecocardiograficas convencionales como la FEVI (59% en el
grupo de estudio frente a 61% en el grupo de control, P = 0,169) no difirieron entre
los dos grupos. Los pacientes con choque séptico tenian mas disfuncién del VI,
medida por GLS, que los controles emparejados con sepsis pero sin choque.®

Zaky et al. Inclueron 54 pacientes, no asociacion el GLS del VI como objetivo
principal del estudio. Sin embargo, la reduccion del GLS o LVS sistélico del
segmento anterior basal se asocié con mortalidad intrahospitalaria, los pacientes
con TMAD reducida se asociaron con mayor riesgo de mortalidad pero no fue
estadisticamente significativo. EI GLS del VI se asocié con una menor FEVI. La
reduccion de TMAD global se asocié con GLS global y segmentario reducido.
Concluyen que la ECO con el método ST se puede realizar de manera factible en
pacientes con sepsis pero se necesitan mas estudios para evaluar la capacidad de
estos nuevos indices para predecir los resultados en supervivientes y no
sobrevivientes, teniendo en cuenta que los segmentos apicales se excluyeron de su
analisis de deformacion, por lo que la interpretacion de estos resultados es algo
complicada.®®

De Geer et al en otro estudio en el 2015 encontraron que GLS del VI es la medida
mas reproducible para evaluar la funcién cardiaca en pacientes con choque séptico,
con coeficientes de correlacién para la variabilidad inter e intraobservador de 0,91
(0,74-0,95, p <0,001) y 0,89 (0,55-0,97). p = 0.002), respectivamente.®

Pero en términos de factibilidad para la realizacion de STE en pacientes sépticos,
los diferentes estudios mencionados han informado tasas de exclusion por mala
calidad de imagen desde 1.5 al 20%.5"

22



Hasta el momento existen resultados contradictorios sobre la aplicabilidad de los
nuevos pardmetros ecocardiograficos como el GLS o el CS del VI obtenidos
mediante STE para la prediccion de mortalidad a corto y largo plazo o dias de
estancia intrahospitalaria, estos datos han aumentado el interés en el uso de esta
nueva técnica a pesar de que la asociacion con la mortalidad en pacientes con
sepsis también parece estar modificada por la gravedad de la enfermedad.

Correlacion del STRAIN en pacientes con sepsis y escalas pronosticas.

El GLS es directamente proporcional a varios marcadores de gravedad como el
incremento en valores de SOFA, nivel de troponinas, elevacién de péptidos

natriuréticos, lactato sérico y baja de ScvO2, independientemente de los valores de
FEVI. 58,64,68-70

En el estudio de Chang et al en el 2015 también se realizé un analisis de regresion
de Cox que revelo que las puntuaciones mas altas de APACHE Il y GLS menos
negativas eran predictores independientes de mortalidad en la UTI y el hospital.
Determino que el GLS agrega informacion pronostica al APACHE Il, la combinacion
de GLSy el puntaje APACHE Il tiene un valor aditivo en la prediccion de mortalidad
en UTI y hospitalaria y el GLS puede ayudar en la identificacibn temprana de
pacientes con choque séptico de alto riesgo en la UTI.5%

En el estudio de Innocenti et al, se evalud el valor prondstico a corto plazo del
rendimiento sistdlico del VI, evaluado a través de la FEVI y GLS VI en las primeras
24 horas, en 147 pacientes con diagnoéstico de sepsis, se realizé una estratificacion
de acuerdo con los terciles de SOFA evaluados en el momento del ecocardiograma
(G1: puntaje de SOFA <5; G2: puntaje de SOFA de 5-7; G3: puntaje de SOFA> 7).
Usando seguimiento el dia 7. LVEF y GLS son comparables entre los tres grupos
(ambos p> 0.1). Se encontrd que la puntuacién SOFA se correlaciona bastante con
mortalidad (AUC 0.635, p = 0.037), FEVI baja tiene menor correlacién (AUC 0.35, p
= 0.022) y valores menos negativos de GLS (AUC 0.73, p = 0.001). También al
analisis multivariado de mortalidad al dia 7 es mayor al tener GLS menos negativo
(mejor indicativo de peor disfuncién sistélica, HR 1,22 /%, p = 0,005) y por
puntuacion SOFA creciente (HR 1,22 / unidad, p = 0,010), mientras que la FEVI,
ajustada por edad y puntaje de SOFA, no ingresa al modelo. La evaluacién de la
funcion sistdlica del VI mediante GLS predice el prondstico a corto plazo,
independientemente de SOFA.58

Usos del STRAIN en otros ambitos clinicos.

La ECO por STE se ha aplicado cada vez mas en la practica clinica no solo en la
terapia intensiva sino también en oncologia, anestesiologia,®” cardiologia vy
neumologia.

En el 2011 se realizé un estudio en 43 pacientes diagnosticadas con cancer de
mama valorando la cardiotoxicidad (CT) asociada con antraciclinas (AC) y
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trastuzumab (TRZ). De estos 9 pacientes (21%) desarrollaron cardiotoxicidad (1 a
los 3 meses y 8 a los 6 meses). Se observd una disminucion en la tension
longitudinal y radial desde el inicio hasta los 3 meses y asi como la troponina sérica
fueron predictores independientes del desarrollo de cardiotoxicidad temprana.’* Se
realizd un estudio retrospectivo en 95 pacientes con cancer de mama HER-2
agresivo y manejo con AC y trastuzumab TRZ (combinacion muy utilizada ya que
es altamente efectiva, con riesgo muy alto de CT reversible). Se concluy6 que el
GLS en el momento del diagnostico de cardiotoxicidad se asocia con recuperacion
posterior de la FEVI y puede ser util para la estratificacion del riesgo y para guiar el
tratamiento.”?

Se realiz6 una revision de pacientes tratados con antraciclinas, taxanos y
trastuzumab, en total evaluaron 8 estudios (452 pacientes), en 6 de ellos se observo
que la caida precoz del GLS (por STE) de un 10% - 15% predijo el desarrollo de CT
(definida como caida de la FEVI asintomatica/sintomatica) con un punto de corte de
entre 8,3%-14,6% (IC 95%).73

Existen estudios sobre la importancia pronostica del GLS y SR luego de un infarto
agudo al miocardio, uno de ellos es el de Antoni et al en el 2010 donde demostraron
gue los pacientes que tenian GLS mayor de -15,1% y SRI mayor de -1,06 s-1 tenian
cinco veces mas riesgo de presentar eventos cardiovasculares adversos a un afio,
siendo mejores parametros que la FEVI y el indice de movimiento sistélico de la
pared.”* En un metaandlisis de Kalam et al se incluyeron 16 articulos publicados
(5721 adultos), con afecciones cardiacas subyacentes como insuficiencia cardiaca,
infarto agudo de miocardio, enfermedad cardiaca valvular y entre otras
enfermedades cardiacas. La mortalidad se asocié de forma independiente con cada
cambio en el valor absoluto de GLS basal (HR 0,50; IC del 95%: 0,36 a 0,69; p
<0,002) y menor con la FEVI (HR 0,81; IC del 95%: 0,72 a 0,92; p = 0,572) por lo
que se encontré que GLS fue un mejor predictor de resultados adversos, incluida la
mortalidad, en pacientes con insuficiencia del VI y otras enfermedades cardiacas.”

En los pacientes con sindrome metabdlico también se puede observar una
disminucion del GLS a pesar de una FEVI normal, independiente de otros factores
de riesgo cardiovascular, siendo datos relevantes ya que la identificacion precoz de
enfermedades cardiovasculares subclinicas puede ayudar a identificar a los
individuos con mayor riesgo y mejorar los resultados clinicos en el sindrome
metabdlico.”6-8

24



3. Planteamiento del problema:

La sepsis es una de las principales causas de morbimortalidad en la UTI y al
presentar SMC (desarrollada por al menos un tercio de los pacientes) empeora el
prondstico de los mismos.

La SMC fue recientemente definida como la disfuncion sistolica o diastdlica del VI o
del VD de nuevo inicio evidenciado por ECO en pacientes con diagndstico de sepsis,
siendo de etiologia multifactorial, con capacidad de reversibilidad e impulsada por
una cascada de procesos celulares y moleculares. A pesar de eso se considera
necesario el establecimiento de una definicion mas estandarizada y objetiva de la
SMC ya que aun no se cuenta con criterios formales de diagndéstico. Desarrollarlos
y realizar nuevos estudios basados en ellos deberian ser una de las prioridades
para futuras investigaciones, asi como la adopcién de protocolos de estudio mas
uniformes entre los grupos de investigacion para la comprension de las diferencias
en los requisitos de tratamiento para los pacientes.

Uno de los objetivos principales en el tratamiento de los pacientes con sepsis es la
optimizacion de la funcibn hemodindmica. Al optimizar el funcionamiento
cardiovascular en etapas tempranas se restaura la perfusion adecuada lo cual
promueve el RV de manera mas rapida a la funcion fisiologica normal. Las medidas
mas comunmente usadas para la valoracién de la precarga son PVC y VCI, asi
como los valores para estimar un adecuado DO2 y VO2 como el lactatoy la ScvO2,
dichas mediciones proporcionan informacion limitada sobre la funcion cardiaca
subyacente y para su obtencion requieren de métodos invasivos como la colocacion
de catéter venoso central. Al no tener una valoracion adecuada de la funcién
cardiaca los pacientes con SCM pueden presentar mayor riesgo de sobre
reanimacion con liquidos ya que probablemente necesiten apoyo con algun
inotropico.

Aun en la actualidad los métodos 6ptimos empleados para alcanzar una perfusion
sistémica adecuada permanecen controversiales. La mayoria de los métodos
convencionales presenta baja sensibilidad para la valoracion exhaustiva de la
contractilidad miocardica ya que no detectan pequefios cambios de contractilidad o
alteraciones de manera precoz, sobretodo representan multiples limitaciones para
utilizarlos en pacientes hospitalizados en areas criticas.
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En las ultimas décadas el uso de ECO ha tenido gran auge ya que es una medicion
no invasiva y rapida que se puede realizar a la cabecera del paciente, se han
propuesto paradmetros ecocardiograficos que en ciertos pacientes pueden ser Utiles
para la valoracién de la funcion sistélica del VI como: el STRAIN-GLS y el STRAIN-
CS. A pesar de eso las implicaciones prondsticas de los hallazgos ecocardiograficos
aun son muy aislados y existen datos contradictorios de la literatura existente.

Por tal motivo en este estudio se propone la importancia de conocer la asociacion
del el STRAIN-GLS y el STRAIN-CS con la mortalidad en los pacientes con sepsis
en la UTI.

4. Justificacioén:

Existe evidencia controversial sobre el uso de la deformacion global longitudinal
para la deteccion de manera temprana de la miocardiopatia por sepsis asi como
para el seguimiento de los pacientes, por otro lado aun no existe evidencia del uso
de la deformacién circunferencial para detectar la misma.

En el centro médico ABC se reciben multiples ingresos de pacientes sépticos
aproximadamente una cifra de 420 pacientes anuales, siendo una de las
patologias con mayor mortalidad. Al contar con una herramienta para detectar de
manera temprana la miocardiopatia ocasionada por sepsis creemos que podria
ayudar en la optimizacion hemodinamica y mejora de resultados ademas del
establecimiento del prondéstico temprano en pacientes con choque séptico
ingresados en la unidad de UTI.

No existe casuistica nacional de la relacion entre la deformacién global
longitudinal, la deformacién circunferencial y la mortalidad en pacientes con
choque séptico en la unidad de terapia intensiva.

26



5. Objetivos:

5.1 General:

Evaluar la correlacion entre el CS del VI y el GLS del VI con mortalidad en
pacientes sépticos ingresados en la UTI del centro médico ABC.

5.2 Especificos:

e Valorar la correlaciéon entre los dias de estancia hospitalaria, GLS y CS del
VI.

e Evaluar prevalencia de la disfuncion del VI en pacientes con diagnéstico de
sepsis.

e Verificar la capacidad de prediccién del punto de corte del GLS VI de -14%
y CS VI -15% para mortalidad en pacientes con MD por sepsis,
establecidos en otros estudios.

e Determinar factores relacionados con valores de GLS y CS mayores.

e Valorar la asociacion entre escalas pronosticas de gravedad, GLS y CS del
VI.

6. Hipotesis:

La deformacion longitudinal global y la deformacion circunferencial del ventriculo
izquierdo son los mejores métodos capaces de realizarse a la cabecera del paciente
para la deteccién de manera temprana de la miocardiopatia asociada a sepsis,
favorecen la optimizacion de la funcion miocardica y los valores menos negativos
se asocian a mortalidad en pacientes sépticos.
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7. Material y métodos:
7.1 Tipo de estudio:

Se realiz6 un estudio transversal prospectivo de cohorte de un centro hospitalario
en pacientes con sepsis ingresados en la UTI del centro médico ABC campus santa
fe y campus observatorio en la Ciudad de México evaluados de del 1 de enero del
2018 al 31 de julio 2018.

Se les realizo toma de signos vitales, laboratorios completos al momento del
ingreso, a las 12 horas y toma de ecocardiograma transtoracica dentro de las
primeras 24 horas del diagnéstico de sepsis.

7.2 Universo / poblacion en estudio:

Todos los pacientes con diagnostico de sepsis de acuerdo con los criterios de
supervivencia de la sepsis, ingresados en la UTI del centro médico ABC campus
santa fe y campus observatorio en la Ciudad de México, evaluados de enero a
agosto del afio 2018.

7.3 Criterios de seleccion
7.3.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes adultos, mayores de 18 afios con diagndéstico de sepsis.

e Sepsis se definié de acuerdo con los criterios de supervivencia de la sepsis
3: disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta
disregulada del huésped a la infeccion.

e Choque séptico se defini6 como: subcategoria de la sepsis en la que las
alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente
profundas como para aumentar considerablemente la mortalidad.

e Criterios clinicos de sepsis: Infeccién documentada o sospechada, escala de
SOFA > 2 puntos o qSOFA positivo (hipotension PAS <100 mmHg, escala
de coma de gasgow < 13 puntos o taquipnea > 22 respiraciones por minuto).

e La ecocardiografia transtoracica se realizé dentro de las primeras 24 horas
de cumplir con los criterios de sepsis. Se obtuvieron imagenes en los planos
transversales de musculos papilares y apical de cuatro cavidades con
segundo armonico, con alta resolucion temporal (60-100 imagenes/s) y sefial
de ECG de maxima definicion. Las imagenes se almacenaron en formato
digital para el posterior analisis off-line. Las mediciones y el analisis off — line
se realizd por un ecocardiografista certificado perteneciente al staff del
hospital.
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e Se cuantifico la masa ventricular izquierda, los volumenes de las cavidades,
la fraccion de expulsion, funciéon diastdlica y las presiones de llenado del VI
de acuerdo a las dltimas guias de la Sociedad Americana de
ecocardiografia®?, a través de las siguientes mediciones: volumen de la
auricula izquierda a través del método biplanar, velocidad de regurgitacion
tricuspidea con Doppler continto, velocidades de la ondas s, € y a” en la
porcién septal y lateral del anillo mitral con IDT, asi como flujograma
transmitral con Doppler pulsado para la determinacién de las ondas E y A.
Con estas mediciones se evalud la relacion E/e’ a través del promedio de la
onda €’ septal Y € lateral (E/€’ = E/[(€’septal + €'lateral)/2]); asi como la relacion E/A.
La presion sistdlica de la arteria pulmonar se obtuvo mediante la sumatoria
de la presion transtricuspidea y la estimacion de la presion de la presion de
la auricula derecha, de acuerdo con la ecuacion modificada de Bernoulli.

e Para la medicion de la deformidad longitudinal global del VI se adquirié de
forma bidimensional las ventanas apical cuatro camaras, apical dos camaras
y apical tres camaras durante tres ciclos cardiacos para analizarse
posteriormente a través del software Xcelera Phillips.

7.3.2 Criterios de no inclusion:

Pacientes con evidencia de taquiarritmias supraventriculares, embarazo,
cardiopatia congénita, miocardiopatia, enfermedad valvular moderada o grave y
protesis valvular, pacientes oncolégicos, pacientes que hayan recibido
quimioterapia y calidad de imagen insuficiente.

7.3.3 Criterios eliminacion:

Pacientes con calidad de imagen insuficiente o que se negaran a participar en el
estudio.
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7.4 Procedimiento:

1. Se seleccionaron a todos los pacientes con diagndstico de sepsis que ingresaron
al departamento de medicina critica del centro médico ABC, en el periodo del 1 de
enero del 2018 al 31 de julio 2018.

2. Se obtuvieron los siguientes datos de todos los pacientes al momento del ingreso:
registro, nombre, etiologia de sepsis, sexo, peso, talla, IMC, edad, temperatura,
frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, TAM, ECG, inmunodepresion, Hct,
leucocitos, Na, K, Cr, lesion renal aguda, pH, Fio2, Pao2, Gradiente A/a, APACHE
I, tipo de ingreso, diagndésticos de ingreso, cancer , VIH, presion sistélica, VMNI,
VMI, BUN, uresis, HCO3, bilirrubinas, SAPS Il, requerimiento de vasopresores,
dosis de los vasopresores, requerimiento de inotrépico, plaquetas, PaO2/Fio2,
SOFA, dias de estancia en la unidad, Defuncion, DM2, HAS, FA, tabaquismo,
alcoholismo, hepatopatia, cardiopatia isquémica, EPOC, PVC, Hb, contenido capilar
de CO2, contenido arterial de O2, contenido venoso de O2, diferencia, extraccion,
delta de CO2, delta /delta, lactato, lactato a las 12 hrs, saturacion venosa, saturacion
venosa las 24 horas.

3. Se realizo el ecocardiograma durante las primeras 24 horas del diagnostico de
sepsis con un ecocardiografo marca Philips CX50 y un transductor de 2,5-4 MHz.
Se obtuvieron imagenes en los planos transversales de musculos papilares y apical
de cuatro cavidades con segundo armonico, las imagenes se almacenaron en
formato digital para posterior analisis off-line. Las mediciones y el andlisis off — line
se realizaron un solo ecocardiografista certificado.

4. Se cuantifico la masa ventricular izquierda, los volimenes de las cavidades
cardiacas, la fraccion de expulsion, la funcion diastélica y las presiones de llenado
del ventriculo izquierdo de acuerdo a las guias de la ASE®?, a través de las
siguientes mediciones: volumen de la auricula izquierda a través del método
biplanar, velocidad de regurgitacion tricuspidea con Doppler continuo, velocidades
delaondas s’, e’y a’ en la porcidon septal y lateral del anillo mitral con IDT, asi como
flujograma transmitral con Doppler pulsado para la determinacion de las ondas E y
A. Con estas mediciones se evalué la relacion E/e’ a través del promedio de la onda
€’ septal Y €’ lateral (E/€’ = E/[(€’septal + €'laterat)/2]); asi como la relacion E/A. La presion
sistélica de la arteria pulmonar se obtuvo mediante la sumatoria de la presion
transtricuspidea y la estimacion de la presion de la auricula derecha, de acuerdo
con la ecuacion modificada de Bernoulli.

5. Para la medicion de la deformidad longitudinal global del ventriculo izquierdo se
adquirio de forma bidimensional las ventanas apical cuatro camaras, apical dos
camaras y apical tres camaras durante tres ciclos cardiacos para analizarse
posteriormente a través del software Xcelera Phillips.
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6. Se registraron los siguientes datos en la base de datos: LVEDV, LVEF, S'med,
e'med, a'med, s’lat, e’lat, a'lat, E, A, E/A, E/a’, FACVD. TAPSE, disfuncion
diastolica, S'VD, GLS, strain circunferencial, TIV, DD, PP, DS, MVI, GPR, GIT,
PSAP, Vmax IT, VAL

7. Todos los pacientes ingresados fueron manejados mediante reanimacion
temprana manteniendo los siguientes objetivos:

a. PVC 0-5 mmHg.

b. TAM > 65 mmHg.

c. Uresis > 0.5 ml/g/h.

d. ScvO2 >70%.

e. Depuracion de lactato.

8. Se realiz6 el andlisis de las variables.

7.5 Variables:
a. Demograficas: sexo, edad, fecha de ingreso y egreso hospitalario.
b. Clinicas: sitio de sepsis, muerte.

c. Hemodinamicas: FC, TAS, TAM, PCP, PVC, SVO2, SVO2 a las 24 horas, lactato,
lactato a las 12 horas.

d. Ecocardiograficas: LVEDV, LVEF, S'med, e'med, a'med, s'lat, €’lat, a’lat, E, A,
E/A, E/a’, FACVD. TAPSE, disfuncion diastélica, S"'VD, GLS, strain circunferencial,
TIV, DD, PP, DS, MVI, GPR, GIT, PSAP, Vmax IT, VAI.

e. Gravedad: SOFA, APACHE, SAPSII.
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7.6 Andlisis estadistico:

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables numeéricas que incluyeron
medidas de tendencia central y dispersion, mediana y rangos intercuartilares
(RIQ).

Las variables categoricas fueron representadas como frecuencias absolutas
y relativas.

La prueba de hipoétesis para variables lineales fue U de Mann-Whitney; para
variables categoricas se hizo prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher si la frecuencia fue igual o menor a 5.

Se realizo analisis de sensibilidad y especificidad y representacion gréafica
usando curvas ROC para encontrar puntos de corte capaces de discriminar
mortalidad.

Los puntajes de variables y sus items fueron incluidos en la construccion de
modelos de regresion logistica y fueron representados como razon de
momios con intervalos de confianza del 95%.

Se buscaro la correlacion entre variables hemodinamicas (PVC y TAM) con

el GLS y CS utilizando la r de Pearson.

Todas las pruebas de hip6tesis tuvieron un error alfa ajustado para una p <
0.05.

La paqueteria estadistica utilizada fue STATA SE (Data Analysis and
Statistical Software) 13.1 y el software SPSS (Statistical Package for the
Social Science).

7.7 Implicaciones eticas:

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

El comite de etica e investigation del centro medico ABC.

La declarcion de Helsinki

Ley general de salud.

Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud donde se
considera este tipo de estudios como: Investigacion sin riesgo.

Require de consentimiento por parte del paciente o familiares, al ingreso a
terapia intensiva.

Es una muestra confidencial.
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8. Resultados

8.1 Caracteristicas generales

Se incluyeron datos de 30 pacientes, 17 del sexo masculino (56.7%), mediana de
edad de 68.5 afios (RIQ 56 - 84), mediana de estancia intrahospitalaria de 12 dias
(RIQ 7-17). La etiologia de la sepsis en orden de frecuencia fue pulmonar en 15
pacientes (50%), abdominal en 12 (40%) y urinario en 3 (10%). Del total, 7 pacientes
fallecieron (tasa de defuncidn de 23.3%). Entre estos pacientes, la puntuacion media
de: APACHE Il fue de 16.1 puntos, SAPS fue de 30 puntos y SOFA de 9.3 puntos.

La duracién media de estancia en UCI fue de 19.1 dias (3-185 dias).

Valorado de manera independiente por CS se encontré que el 36% de la poblacion
presento disfuncion sistélica del VI mientras que valorado por GLS se obtuvo el 40%
de la poblacion. (Figura lay b)

Los pacientes evaluados se clasificaron en dos grupos: los no sobrevivientes y los
sobrevivientes, al comparar los grupos, no hubo diferencias demograficas
significativas, se observé una diferencia de proporciones en el nimero de pacientes
con diabetes, pero el resto de las caracteristicas generales fue similar entre los
grupos ( Tabla 1).

En comparacion con los sobrevivientes, los que no sobrevivieron fueron en su
mayoria ingresos de tipo medicos, con sepsis de etiologia respiratoria o abdominal
y tuvieron puntajes SAPS Il arriba de 42.

8.2 Mediciones ecocardiograficas

Al hacer la revision de las medidas ecocardiograficas en pacientes con sepsis que
sobrevivieron contra los no sobrevivientes se observaron diferencias en medianas
de PSAP, VAI, CS Y GLS.

No hubo diferencias significativas en la FEVI, LVEDV, E, A, E/A, Ele, VAI o la
FACVD (Tabla 2, Figura 2a y 1b).

Se encontro 1 paciente con FEVI reducida (< 50%) en el grupo de los no
sobrevivientes, el cual exhibio GLS y CS menos negativos. Por el contrario, entre

los pacientes con FEVI preservada (> 50%), los no sobrevivientes exhibieron GLS
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y CS reducidos. Entre el grupo de pacientes con FEVI conservada, 5 pacientes
tenian LV hipercinéticos ( FEVI mayor que 70%). Sin embargo, el numero limitado
de pacientes puede conducir a diferencias no significativas entre los sobrevivientes
y los no sobrevivientes.

Existen algunas variables hemodinamicas, como la PVC, la Fcy la TAM que pueden
alterar la funcién sistolica del VI, en este estudio se evaluaron los pacientes ya
reanimados con TAM > 70mmHg, sin evidencia de taquicardia al momento del
ecocardiograma. Se realizo una correlacion entre la variables hemodinamicas al
ingreso y las medidas ecocardiograficas, se encontrd una correlacion positiva entre
la PVC de ingreso y el GLS [PVC y GLS r= 0.408, p=0.027; PVC y CS r=0.213,
p=0.307. TAMy GLS r=-0.251, p=0.1818; TAM y CS r=-0.198, p= 0.341](Figura 3).

8.3 Andlisis de curva ROC

Al probar la capacidad para discriminar sobrevivientes contra los no sobrevivientes,
se observé que el CS fue marginalmente superior que el GLS APACHE Il, SAPS II
y SOFA (Tabla 3, Figura 4). Al probar la capacidad de CS GLS para discriminar
estancia hospitalaria mayor a 7 dias se observé que las medidas ecocardiograficas
fueron superiores (Figura 5).

8.4 Capacidad de prediccion de los puntos de corte

Se seleccionaron puntos de corte para discriminacién de supervivientes contra no
sobrevivientes mediante el analisis de sensibilidad y especificidad para las
siguientes medidas ecocardiogréficas:

e CS=>-15.1(S: 71.43%, E: 83.33%, LR(+) 4.3, LR(-) 0.34) y

e GLS=-15.4(S:85.71%, E: 73.91%, LR(+) 3.3, LR(-) 0.19).
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8.5 Analisis multivariado.

En el analisis multivariado se encontré6 que un CS = -15.1 fue predictivo de
mortalidad durante la hospitalizacién en el periodo y poblacién de estudio, ajustado
para otras variables ecocardiograficas como FEVI <55%, GLS = -15.4 y confusores
como sexo. [RM =10.23 (IC 95%, 1.01 - 103.2), p<0.049].

En modelos de regresion lineal no se encontraron variables ecocardiograficas
predictoras de dias de estancia hospitalaria en el periodo y poblacion de estudio.

8.6 Debilidad.

e Es un unico centro, hospital de 3 nivel: probable exista sesgo de seleccion.
El tamafio de muestra es muy reducido y por lo tanto el poder para detectar
asociacion entre mortalidad y algunos factores de riesgo es limitado.

e La ausencia de significancia estadistica para algunos factores de riesgo
debera corroborarse con estudios subsecuentes y un mayor tamafo de
muestra.

e Al seleccionar mas de una variable para la especificacion de los modelos con
un tamafo de muestra reducido y una baja tasa de defuncion, es posible que
los modelos estén sobre-ajustados y los estimados (puntuales y de los
intervalos de confianza) sean inestables.
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8.7 Tablas y figuras.

Proporcién de pacientes con sepsis segun valores de CS (%)

80

60

40

Pacientes (%)

CS<-151% CS=z-151%

Figura 1 . A: Proporcion de pacientes con sepsis segun valores de CS (%) pacientes
muestra general.

Abreviaturas: : CS: strain circunferencial.

Proporcion de pacientes con sepsis segln valores de GLS (%)

40

Pacientes (%)

20

GLS <-15.4 % GLS =-15.4 %

Figura 1 . B: Proporcion de pacientes con sepsis segun valores de GLS (%)
Abreviaturas: : GLS: strain global longitudinal
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Tabla 1: Caracteristicas basales de pacientes con sepsis admitidos a la unidad de

terapia intensiva (UTI).

Mortalidad en UTI

Total (n=30) no Sobrevivientes | p
sobrevivientes (n=23)
(n=7)

Edad en afios, mediana | 68.5 (24, 84) 76 (65, 84) 67 (47, 68) 0.185
(RIQ)

Sexo femenino 13 (43) 4 (57) 9 (39) 0.400
Padecimiento médico 18 (60) 6 (85.7) 12 (52.2) 0.113
Padecimiento quirargico | 12 (40) 1(14.3) 11 (47.8) 0.113
DM tipo 2 3 (10) 3(42.9) 0 (0) 0.009
HAS 14 (46.7) 3(42.9) 11(47.8) 1.000
Tabaquismo 13 (43.3) 1(14.3) 12 (52.2) 0.089
VMNI 8 (26.7) 3(42.9) 5(21.7) 0.345
VMI 17 (56.7) 5(71.4) 12 (52.2) 0.427
IMC kg/m2, mediana 26.1 (22.1, 22 (17.2,26.4) |26.3(26.5,27.3) [0.194
(RIQ) 27.1)
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ASC, mediana (RIQ) 1.8(1.6,1.9) 1.75 (1.52, 1.82 (1.64, 1.95) | 0.540

1.88)
LRA 16 (53.3) 5(71.4) 11 (47.8) 0.399
TAM en mmHg, 75 (70, 83) 75 (71, 77) 75 (70, 86) 0.961
mediana (RIQ)
APACHE I, mediana 14.5 (11, 22) 22 (13, 25) 14 (11, 22) 0.140
(RIQ)
SAPS Il, mediana (RIQ) | 46 (36, 53) 52 (46, 59) 43 (35, 53) 0.128
SOFA, mediana (RIQ) 9.5 (7, 12) 11 (6, 14) 9(7,11)

0.375

PVC, mediana (RIQ) 9.5 (5, 12) 10 (8, 14) 8 (5, 12) 0.403
Delta CO2, mediana 6.5 (5, 8) 7 (5, 10) 6(4,7) 0.287
(RIQ)
Delta CO2/ Delta avO2, | 2.3 (1.3, 2.4) 2.29 (1.41, 2.2 (1.25, 2.4) 0.540
mediana (RIQ) 3.57)
SVO2, mediana (RIQ) | 77.5 (67, 82) 83 (70, 84) 77 (66, 81) 0.090
Lactato mmol/L, 1.9(1.2,3) 1.7 (1.5, 3.7) 2(1.1,3) 0.641
mediana (RIQ)
Dias de estancia 20 (66.7) 7 (100) 13 (56.5) 0.038

hospitalaria >7

Datos como n (%) a menos que se especifique de otra manera

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial sistémica, VMNI:

ventilacibn mecanica no invasiva, VMI: ventilacién mecanica invasiva, IMC: indice de
masa corporal, ASC: area de superficie corporal, LRA: lesion renal aguda, TAM:

tension arterial media, APACHE II: Acute Physiology Age and Chronic Health

Evaluation, SAPS Il Simplified Acute Physiology Score, SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment, PVC: presion venosa central, delta CO2: didxido de carbono,
delta a-vO2: diferencia de oxigeno arterio venoso, ScvO2: saturacion venosa de

oxigeno central.
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Tabla 2: Caracteristicas ecocardiogréaficas de pacientes con sepsis evaluados en una unidad

de terapia intensiva

Total (n=30) [ no sobrevivientes Sobrevivientes p
(n=7) (n=23)

FEVI (%), mediana (RIQ) [ 64 (60, 68) |58 (53, 68) 64 (60, 68) 0.228

PSAP (mmHg), mediana | 43 (34,51) |50 (44, 63) 39 (34, 47) 0.042

(RIQ)

DD (%), n (%) 18 (60) 7 (100) 11 (47) 0.014

LVEDV (mL), mediana 44 (38, 60) |45 (30, 68) 43 (38, 60) 0.922

(RIQ)

E (cm/s), mediana (RIQ) [ 76.1(64.5, |[67.8(63.4,94.3) 85 (70.8, 99.3) 0.476
97.8)

E/A, mediana (RIQ) 1.0 (0.7, 0.76 (0.7, 1.0) 1.1 (0.7,1.4) 0.229
1.4)

E/e’, mediana (RIQ) 9.3(7,9.3) |10.8 (6.6, 13.6) 9.2 (7.0,11.9) 0.600

VAI (ml/m2) 33(30,38) |37(34,70) 32 (26, 37) 0.044

A (cm/s) 84 (58.8, 88 (61.9, 99.3) 76.8 (56, 102) 0.641
100)

CS (%), mediana (RIQ) | -17(-24.7,- | -13.1(-17.6,-12.5) | -20.5 (-26.1, -15.6) | 0.029
13.9)

GLS (%), mediana (RIQ) |-17.5(-20.2, | -14.3 (-15.4, -12.7) | -18 (-20.4, -14.9) 0.016
-14.3)

FACVD (%) 54 (45, 56) | 50 (40, 56) 55 (45, 60) 0.375

Abreviaturas: FEVI (%) : fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, PSAP (mmHg): presion sistolica
de la arteria pulmonar, DD (%): disfuncion diastélica, LVEDV (mL): volumen del ventriculo izquierdo al
final de la diastole , E (cm/s): llenado diastélico precoz, A (cm/s): contraccion auricular, E/A relacion
de llenado diastdlico precoz y la contraccién auricular, E/e velocidad transmitral temprana a la relacion
de la velocidad diastélica precoz anular mediante IDT del tejido, VAI volumen auricula izquierda, CS:
strain circunferencial, GLS: strain global longitudinal, FACVD fraccién de acortamiento del ventriculo

derecho.

39




A Medianas de CS (%) en Sobrevivientes vs. No Sobrevivientes con Sepsis

(n=30)
= p=0.029
=
S
N
O
o
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ql- —
Sobrevivientes No sobrevivientes

Figura 2 . A: Medianas de valores de CS y GLS (%) en pacientes no sobrevivientes vs.
sobrevivientes con sepsis.
Abreviaturas: : CS: strain circunferencial, GLS: strain global longitudinal
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B Mediana de GLS (%) en Sobrevivientes vs. No Sobrevivientes con Sepsis
n=30
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p=0.016
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Figura 2 . B : Curva ROC que muestran la capacidad de discriminar pacientes
sobrevivientes vs. no sobrevivientes usando medidas ecocardiograficas y escalas de
prediccidn para mortalidad en pacientes con sepsis ingresados a unidad de terapia
intensiva

Abreviaturas: CS: strain circunferencial, GLS: strain global longitudinal, APACHE II: Acute
Physiology Age and Chronic Health Evaluation, SAPS Il Simplified Acute Physiology
Score, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

41



Correlacion entre PVC al ingreso y GLS (%)
en pacientes con sepsis (n=30)

8 _
r = 0.405, p= 0.027

PVC mmHg
10 15
1 1

5
]

Figura 3: Grafica de dispersion de puntos donde se observa una correlacion positiva entre

la PVC de ingreso y el GLS.
Abreviaturas: PVC: presién venosa central, GLS: strain global longitudinal
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Tabla 3: Capacidad de discriminacion de medidas ecocardiograficas y escalas de prediccion
para mortalidad en pacientes con sepsis ingresados a unidad de terapia intensiva

AUC IC 95%
CS (%) 0.786 0.599 - 0.973
GLS (%) 0.778 0.592 - 0.964
APACHE Il 0.722 0.519 - 0.926
SAPS || 0.706 0.505 - 0.908
SOFA 0.619 0.328 - 0.910

p=0.918

Abreviaturas: CS: strain circunferencial, GLS: strain global longitudinal, APACHE II: Acute
Physiology Age and Chronic Health Evaluation, SAPS 1l Simplified Acute Physiology Score,
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Curva ROC para discriminacion de sobrevivientes vs. no sobreviviente
en pacientes con sepsis ingresados a UTI
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Figura 4: Curva ROC que muestran la capacidad de discriminar pacientes sobrevivientes
vS no sobrevivientes usando medidas ecocardiograficas y escalas de prediccion para
mortalidad en pacientes con sepsis ingresados a unidad de terapia intensiva

Abreviaturas: CS: strain circunferencial, GLS: strain global longitudinal, APACHE II: Acute
Physiology Age and Chronic Health Evaluation, SAPS Il Simplified Acute Physiology Score,
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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Curva ROC para discriminacion de estancia >7 dias
en pacientes con sepsis ingresados a UTI
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Figura 5: Curva ROC gque muestran la capacidad de discriminar pacientes estancia
hospitalaria mayor a 7 dias usando medidas ecocardiogréaficas y escalas de prediccion
para mortalidad en pacientes con sepsis ingresados a unidad de terapia intensiva
Abreviaturas: CS: strain circunferencial, GLS: strain global longitudinal, APACHE II: Acute
Physiology Age and Chronic Health Evaluation, SAPS Il Simplified Acute Physiology
Score, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
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9. Anédlisis y Discusion de Resultados.

Es el primer estudio en Mexico que valora la utilidad de los nuevos parametros
ecocardiograficos como el GLS y CS como indicadores prondsticos en pacientes
con sepsis en la UTI, asi como su aplicaciébn concomitante con escalas pronosticas
como el APACHE Il que puede favorecer una mejor evaluacion del riesgo del
paciente septico.

La incidencia de la disfuncion sistdlica del VI valorada por CS >-15.1y GLS >-15.4
en los pacientes sépticos de la UTI fue del 43%, ligeramente mayor de lo esperado
segun la incidencia registrada por Blanco J Muriel et al de al menos un tercio de los
pacientes con sepsis'®. Valorado de manera independiente por CS se encontré que
el 36% de la poblacion presento disfuncion sistélica del VI mientras que valorado
por GLS se obtuvo el 40% de la poblacion. Fenémeno que puede estar explicado
por varios factores como la inflamacion, la produccion de radicales libres, las toxinas
y la disfuncién mitocondrial® Se obtuvo en este estudio una tasa de defuncién del
23.3%, similares a las registradas en la literatura por Vincent et al desde el 2006 o
Vallabhajosyula et al este afio?, remarcando asi que la deteccién temprana de la
MD en pacientes sépticos puede ser crucial para predecir el prondstico y facilitar el
manejo en etapas tempranas.

Aunque una mayor proporcion de no sobrevivientes tenia diabetes mellitus tipo 2 (p
= 0.009) (tabla 1), el tiempo de diagnostico de la misma, el apego al tratamiento y
los controles variaron en nuestros pacientes, siendo dificil evaluar con precision el
impacto en la funcién sistdlica de los pacientes diabéticos inscritos en la UCI.

Se identifico un valor de corte de CS >-15.1 (S: 71.43%, E: 83.33%, LR(+) 4.3, LR(-
) 0.34) y GLS >-15.4 (S:85.71%, E: 73.91%, LR(+) 3.3, LR(-) 0.19) con 6ptima
sensibilidad y especificidad, a diferencia de otros estudios en los que se utilizaron
valores de corte de GLS desde -10% a -18% ">8283,

Los estudios clinicos publicados recientemente que evallan el papel del STE en la
evaluacion del VI en la sepsis y choque séptico han arrojado resultados
contradictorios sobre la mortalidad a corto y largo plazo. Existen 3 estudos
prospectivos, observacionales relevantes desde el 2015, el primero se realizo en
Taiwan por Chang et al incluyeron 111 pacientes con diagndstico de choque séptico,
los no sobrevivientes tuvieron GLS menos negativos que los sobrevivientes, lo que
reflejaba peor funcién sistolica del VI, fue un adecuado predictor independiente de
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mortalidad en UCI y hospitalaria (razon de riesgo 4.34, p \ 0.001 y raz6n de riesgo
4.21, p \ 0.001, respectivamente). Tomando como punto de corte de GLS -13%,
mejor sensibilidad y especificidad, area bajo la curva [AUROC]: 0,79)8. El segundo
estudio por Palmieri et al, incluyeron 115 pacientes sépticos y con choque séptico,
utilizaron el punto de corte como normal (<- 14%), encontraron alteraciones en GLS
del VI mayores en los pacientes no sobrevivientes a los 7 dias y 28 dias (-9,1%
frente a -10,8%; p <0,05), a pesar de que no hubo diferencias en la FEVI entre las
2 cohortes®?. el tercer estudio dirigido por Michael J. Lanspa et al, determinaron la
asociacion entre la ScvO2 y el STRAIN longitudinal anormal, incluyeron 42
pacientes y concluyeron que el GLS se asocia con baja ScvO2 (coeficiente lineal -
1.05, p = 0.006, odds ratio 1.23 para ScvO2 <60%, p = 0.016), tenian ScvO2
significativamente menor (56.1% vs. 67.5%, p <0.01) y lactato superior (2.7 vs. 1.9
mmol / dl, p = 0.04) por lo que propusieron que podria ser un sustituto no invasivo
de la adecuacion del DO2 durante la sepsis grave temprana o el shock séptico®3,
En este estudio se demostro que el GLS y el CS pueden servir como marcadores
prondsticos, que podrian agregar informacién incremental de los pacientes con
sépsis en la UTI ya que representan la funcion sistélica del VI. Se incluyeron 30
pacientes, 56.7% del sexo masculino (17), con mediana de edad de 68.5 afios (RIQ
56 - 84), la mediana de estancia intrahospitalaria fue de 12 dias (RIQ 7-17). La
etiologia del sitio de sepsis fue pulmonar en el 50% de los pacientes (15), 40 %
abdominal (12) y el 10% urinario (3). Se observaron diferencias en medianas de
PSAP, VAI, CS Y GLS al revisar las medidas ecocardiogréaficas en pacientes con
sepsis que sobrevivieron contra los no sobrevivientes. EI CS fue marginalmente
superior en cuanto a capacidad para discriminar sobrevivientes contra los no
sobrevivientes en comparacion con GLS APACHE I, SAPS Il y SOFA (tabla 3, figura
2). Al probar la capacidad de CS y GLS para discriminar estancia hospitalaria mayor
a 7 dias se observo6 que las medidas ecocardiograficas fueron superiores (figura 3).
En el analisis multivariado se encontré que valores de CS = -15.1 fueron predictivas
de mortalidad, ajustado para otras variables ecocardiograficas como FEVI <55%,
GLS = -15.4y confusores como sexo. [RM =10.23 (IC 95%, 1.01 - 103.2), p<0.049].
En cuanto a los modelos de regresion lineal no se encontraron variables
ecocardiograficas predictoras de dias de estancia hospitalaria en el periodo y
poblacién de estudio. Evaluamos Unicamente la funcién del VI, considerando que el
VD se ve facilmente afectado por la precarga, arritmias, hipoxia y el modo
ventilatorio. Sin embargo también existen algunas variables hemodinamicas, como
la PVC y la TAM que pueden alterar la funcion sistolica del VI. En el afio 2009
Rosner et al realizaron un estudio en 21 puercos demostraron que el GLS y la SR
se redujeron cuando aumenté la postcarga GLS (de -24.2 +/- 3.2 a -12.1 +/- 5.5%,
P =0.001) y SR (de -2.3 +/- 0.8 a -1.3 +/- 2.4 s (-1) ), P = 0.034), mientras que la
precarga incrementada aumento el strain longitudinal y la SR respectivamente (de -
26.4 +/- 10.3 a -38.1 +/- 14.3%, P = 0.006) y SR (de -2.3 +/-0.9 a-4.22 +/- 1.8 s (-
1), P = 0.002) mediante el mecanismo de Frank Starling®’. En otro estudio realizado
por Ferferieva V et al en el 2012 en ratones se demostro que el SR es una medida
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que estd menos influenciada por alteraciones en la precargay poscarga®?. En este
estudio se analizo la correlacion entre la variables hemodindmicas al ingreso y
medidas ecocardiograficas, se encontré6 una correlacion positiva entre la PVC de
ingreso y el GLS [PVC y GLS r=0.408, p=0.027; PVC y CS r=0.213, p=0.307. TAM
y GLS r =-0.251, p=0.1818; TAM y CS r=-0.198, p= 0.341] figura 4. Lo cual no fue
asi para el CS. De los 30 pacientes incluidos solo 8 presentaron PVC < 5 mmHg,
por lo que es probable que los valores de GLS fueran mas negativos ocasionados
por el mecanismo de Frank Starling, lo cual no afecta con tal magnitud la medicion
del CS siendo un valor mas confiable para pacientes criticos.

Desde hace varios afos se sabe que la FEVI no refleja de manera adecuada la
funcidn sistolica, sobretodo al inicio de la patologia. EI STE anormal tiene el
potencial de identificar pacientes con FEVI normal que tienen un mayor riesgo de
eventos adversos, lo que hace del STE una medida mas sensible de SCM
clinicamente relevante. Innocenti et al en este afio demostraron que la FEVI baja
tiene menor correlacion (AUC 0.35, p = 0.022) que valores menos negativos de
GLS (AUC 0.73, p =0.001) para mortalidad en pacientes sépticos®®. Lo que coincide
con nuestro grupo de los no sobrevivientes ya que solo un paciente presento FEVI
reducida.

El estudio de Chang et al en el 2015 determino que el GLS agrega informacion
pronostica al APACHE Il y la combinacion tiene un valor aditivo en la prediccion de
mortalidad en UCI y hospitalaria®’. En el estudio de Innocenti et al, se evaluaron
147 pacientes con diagndstico de sepsis y se encontré que la puntuacion SOFA
correlaciona bastante con mortalidad (AUC 0.635, p = 0.037), sin embargo los
valores menos negativos de GLS fueron los que obtuvieron mejor correlacion (AUC
0.73, p = 0.001), también se realizo un analisis multivariado de mortalidad al dia 7
el cual fue mayor al tener GLS menos negativo (mejor indicativo de peor disfuncién
sistélica, HR 1,22 /%, p = 0,005) y por puntuacion SOFA creciente (HR 1,22 / unidad,
p = 0,010)%. En este estudio también evaluamos las relaciones potenciales de las
escalas pronosticas con GLS y CS, pero no se encontré una asociacion significativa
entre los mismos lo cual pudo estar ocasionado por los puntajes obtenidos
relativamente bajos (APACHE Il fue de 16.1 puntos, SAPS fue de 30 puntos y SOFA
de 9.3 puntos) o el escaso numero de pacientes.
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9.1 Limitaciones del estudio.

e En primer lugar, fue un namero pequefio de pacientes, en un solo centro
hospitalario (de dos sedes), los hallazgos carecen de verificacion externa. Por lo
tanto, el valor prondéstico de GLS y CS en pacientes septicos requiere una mayor
confirmacién en estudios multicéntricos a gran escala.

e En segundo lugar, todos los pacientes del estudio ingresaron en UTI con
diagnostico de sepsis pero con enfermedades subyacentes y gravedad
diferente, con variacién en el tratamiento (ventilacion mecanica, vasopresores e
inotropicos), siendo un grupo heterogéneo, pudiendo repercutir en el prondstico.

e En tercer lugar, hubo factores derivados de la propia ecocardiografia que
pudieron influir tales como la calidad de la imagen que a su vez pudo ser alterada
por ventanas acusticas deficientes y artefactos de la VM, el decubito lateral
izquierdo ( que es la posicion ideal para un estudio ecocardiografico adecuado)
puede ser limitado en pacientes criticos, los valores de referencia de GLS y CS
no estan estandarizados en los proveedores de ultrasonido por lo que pueden
variar dependiendo el algoritmo.

e En cuarto lugar, los rangos de referencia en otros estudios se obtuvieron
derivados en pacientes estables y aun existe discrepancia en cuanto al rango de
valores en adultos.

e En quinto lugar, no se realizaron ecocardiogramas de seguimiento en los
pacientes, con lo que valorariamos los efectos de las intervenciones médicas y
la progresion clinica de la sepsis, cosa que no era como tal el objetivo del
estudio.
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10. Conclusiones.

El desarrollo de nuevas técnicas de ECO, como el STE ha facilitado la capacidad
de evaluar la funcion del VI mediante la evaluacion cuantitativa de la deformacién
miocardica, aunque son técnicas complejas, si se realizan e interpretan de forma
apropiadas son de gran utilidad en diferentes condiciones clinicas.

La MD puede ser un marcador temprano de mortalidad en pacientes con sepsis,
obtenida mediante la medicion del GLS y CS podria ser un predictor prondstico
confiable de los resultados de los pacientes en UTI, pudiendo también potencializar
escalas como el APACHE Il, SOFA y SAPS Il para permitir la identificacién
temprana de pacientes sépticos de alto riesgo.

Aun existen ciertos obstaculos para la aplicacion clinica regular de GLS y CS en
pacientes sépticos en UTI a pesar de ser un estudio a la cabecara del paciente, hay
que tomar en cuenta la gravedad propia de la enfermedad y las comorbilidades
previas, debe limitarse a un especifico grupo de pacientes (ya que existen factores
qgue pueden modificar sus resultados y deben ser excluidos como pacientes con uso
de quimioterapia, valvulopatias, FA, etc). El limite de GLS Optimo para la prediccion
de la mortalidad en estos pacientes sigue siendo incierto y las diferencias
intrinsecas entre las poblaciones podrian contribuir a las diferencias observadas,
sin embargo se sabe que es un parametro eficaz para la cuantificacion de la funcion
ventricular izquierda, mas sensible incluso que la FEVI por ECO bidimensional,
dependen relativamente menos del operador y las condiciones de carga.

El strain mas utilizado en investigacion es el GLS ya que brinda informacion
completa sobre los 17 segmentos del VI, asi como sobre su funcién global. La
naturaleza reversible de la MD en la sepsis también fue demostrable. Esta técnica
ecocardiografica es util en el diagndéstico y control de la disfuncion. Sin embargo, los
resultados actuales deben confirmarse en estudios adicionales a gran escala y
multicéntricos. Por lo que aun permanece en el campo de la investigacion clinica
para los pacientes en estado critico.
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11. Perspectivas / propuestas:

El strain es uno de los mejores métodos para evaluar de manera temprana la
disfuncion miocardica, como se observo en este estudio es un buen predictor de
mortalidad en especial el STRAIN-CS, correlacionando con parametros clinicos y
escalas pronosticas. Es necesario adoptar protocolos de estudio mas uniformes
entre los grupos de pacientes sépticos para realizar una investigaciéon adecuada,
realizar estudios multicentricos, de seguimiento mediante ECO y con mayor niumero
de pacientes para lograr un adecuado plan de tratamiento temprano.

-Conforme las conclusiones de este estudio y la literatura revisada se propone el
siguiente algoritmo para la valoracién de pacientes con diagnostico de sepsis:

Pacientes con diagnostico de sepsis.
(realizar dentro de las primeras 24 horas)

Iniciar reanimacion temprana, antibicticos. Objetivos :
a. PVC 0-5 mmHg. *Reserva en pacientes:
b. TAM 65-75 mmHg. -FA.
Obtener escalas pronosticas c. Uresis > 0.5 mi/g/h. -Quimioterapia.
(APACHE, SAPS I, SOFA) d. Scv02 >70%. -Valvulopatias.
e. Depuracion de lactato. -Infartos previos.

. . L .. -Embarazo.
Continuar reanimacién, inotrépicos/vasopresores,

manejo en UTI, revalorar en 1 hora.

Q
T 9 i C52-15.1
o %Q Puntaje. alto qe . escalas Realizar Ecocardiograma, con valoracion de STRAIN.
€2 pronosticas, objetivos no GLS 2 -15.
g2 alcanzados y STRAIN mayor. GLS < -15.4
&. Cs<-15.1 2203
MORTALIDAD INCREMENTADA 03 o 3-
23
a °F
g gn E Puntaje bajo de escala§ pronosticas, Puntaje bajo de escalas pronosticas,
g 33 objetivos de reanimacion alcanzados | objetivos de reanimacién alcanzados
S8 g y valores de STRAIN mayor. y valores de STRAIN menor.
Continuar reanimacion, vigilancia 24 horas y Continuar reanimacion, manejo en
revaloracién, manejo en UTI. cuidados intermedios o piso.
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