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INTRODUCCION:

A pesar de los grandes avances en el conocimiento, en el desarrollo de nuevas
técnicas diagndsticas, en el estudio de estratificacibon de pacientes, en el
desarrollo de nuevos antibiéticos, antimicéticos y farmacos moduladores de
inflamacion, la sepsis, el choque séptico y el fracaso multiorganico secundario a
sepsis siguen siendo causas primordiales de mortalidad y morbilidad en las

Unidades de Cuidados Intensivos.

Las causas directas de mortalidad en los pacientes con sepsis grave y choque
séptico se estiman en falla vascular refractaria en el 50%, disfuncidon multiorganica

en el 40% y por falla cardiaca en el 10%.

Un punto importante para entender el comportamiento hemodindmico de los
pacientes con choque séptico es el concepto de la reserva cardiaca,
entendiéndose ésta como la diferencia entre el gasto cardiaco observado en
reposo y el gasto cardiaco en el estado de mayor estrés, que puede inferirse por el

comportamiento del Poder Cardiaco.

El poder cardiaco se determina mediante el producto del flujo (para el caso del
corazon: el gasto cardiaco) y de presion del sistema al que se expele dicho flujo (la

presion de la aorta o la presion arterial media).



En pacientes que fallecen por choque cardiogénico el poder cardiaco disminuye
evidenciando una reserva cardiaca baja, independientemente de si la causa del
choque fue corregida, mientras que los pacientes en los que no disminuye el poder
cardiaco mas de 0.5 Watts el pronéstico es favorable si se corrige la causa del

choque.™®

La reserva cardiaca también puede ser valorada tras la respuesta con un reto

farmacoldgico, idealmente con dobutamina.

Tomando en cuenta que el gasto cardiaco tiene un comportamiento diferente en
las diversas etapas del choque séptico y que el poder cardiaco teéricamente es un
mejor determinante de la funcion de bomba del corazon, nosotros proponemos
utilizar los cambios porcentuales del poder cardiaco tras un reto de dobutamina
para detectar la reserva miocardica en pacientes con choque séptico, lo que
resultaria de utilidad en el establecimiento del prondstico de los pacientes con

sepsis grave y choque séptico.'



RESUMEN

Introduccion: El poder cardiaco es un subrogado de la funcién de bomba del
corazon.

Objetivo: Evaluar la utilidad pronostica del Poder Cardiaco en respuesta al reto
con dobutamina en choque séptico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo. Pacientes con diagnostico de Choque
Séptico, con monitoreo de gasto cardiaco (GC), de enero 2006 a mayo 2007. Se
midié el Gasto Cardiaco, el Poder Cardiaco, la disponibilidad de oxigeno (DO,), el
consumo de oxigeno (VO;) antes y una hora después de la administracion de
dobutamina. Se formaron 2 grupos: Grupo 1 sobrevivientes, Grupo 2 no
sobrevivientes. Se utilizaron las siguientes férmulas: Formula 1: PC = GC * (PAM-
PVC) /451

Formula 2: Cambio porcentual de PC = (PC post a dobu * 100 / PC previo a dobu)

- 100

Resultados:
Variable Grupo 1 (n=27) Grupo 2 (n=15) P
Edad (afios) 69 (49-77) 71 (61-77) NS
Estancia en UCI (dias) 8 (6-9) 4 (2- 10) 0.02
APACHE Il (puntos) 27 (22-28) 29 (27-30) NS
PC previo (W) 0.7 (0.5-1.0) 0.8 (0.6 -1.0) NS
PC post (W) 1.2 (1.0 -1-5) 0.6 (0.5-0.8) <0.001
Cambio PC (%) 62 (27-100) -20 (-40-25) <0.001

El punto de corte para la prediccion de la mortalidad fue igual o0 menor de 25% en
el cambio de PC con una sensibilidad de 80% y especificidad de 85.2%,
obteniendo un area bajo la curva ROC de 0.840. VPP 75%, VPN 88.5%.

Conclusién: El cambio porcentual menor del 25% del PC predice mortalidad a 28

dias en pacientes con choque séptico.



ABSTRACT:

Introduction: The cardiac power is an estimation of the function of the heart pump.
The Cardiac Power is the strongest hemodynamic correlate of mortality in
cardiogenic shock.

Objective: To evaluate the use of the Cardiac Powe in the prognosis of patients
with septic shock. Retrospective study, included patients with diagnosis of Septic
Shock with catheter of Swan Ganz from january 2006 to may 2007.

Methods: The Cardiac Power, the delta of Cardiac Power after dobutamine
administration, hemodynamic variables, and oxygen transport were measured at
the start of the study and 24hrs later. The following formulas were used:

CP = Mean arterial pressure - Central venous pressure x cardiac output / 451

% CP change = (CP after dobutamine * 100 / CP before dobutamine) - 100

Results:

Variable Survivors (n=27) Non survivors (n=15) P
Age (years) 69 (49-77) 71 (61-77) NS
Length of stay (days) 8 (6-9) 4 (2-10) 0.02
APACHE Il (points) 27 (22-28) 29 (27-30) NS
Previous PC (W) 0.7 (0.5-1.0) 0.8 (0.6-1.0) NS
Post PC (W) 1.2 (1.0-1-5) 0.6 (0.5-0.8) <0.001
PC Change (%) 62 (27-100) -20 (-40-25) <0.001

The cut point to mortality prediction was < 25 % in % Cardiac Power change, with
an 80% sensibility and 85.2% specificity, obtaining an area under the ROC curve of
0.840. PPV 75%, NPV 88.5%

Conclusion: The change of CP after the dobutamine challenge is a good predictor

of mortality in SS.



PLANTEANIENTO DEL PROBLEMA

La meta del tratamiento cardiovascular del choque séptico es restaurar la
perfusion tisular y asegurar la oxigenacion tisular evitando la disoxia. Los
protocolos terapéuticos establecen como medida inicial asegurar un volumen
intravascular adecuado, el siguiente paso es el empleo de vasopresores y por
altimo si el consumo de oxigeno aun no es adecuado, evidenciado por una

saturacion venosa mixta o central de O, disminuida, se emplea inotropicos.

La respuesta hemodinamica a la infusion de dobutamina es heterogénea: Algunos
pacientes pueden aumentar su gasto cardiaco y su liberacién de O, lo que se
relaciona a mejor pronostico, mientras que otros pacientes no muestran estos
aumentos o lo hacen parcialmente, y es probable que la causa del aumento en la
mortalidad de pacientes con choque séptico durante los protocolos de reanimacion
guiada por metas concretas se deba al empleo de altas dosis de inotropicos en
pacientes que no responden, por lo que es prioritario identificar a los pacientes
gue responderan favorablemente al empleo de inotrépicos por las implicaciones

terapéuticas y pronosticas implicadas.



MARCO TEORICO:

Conceptos basicos
El corazén es una bomba muscular mecanica, y como tal tiene la capacidad de
generar flujo y presion, podria decirse que son dos bombas separadas, la derecha
gue impulsa sangre a la circulacion pulmonar y la izquierda que impulsa sangre a
la circulacion sistémica, a su vez esta compuesto por una bomba auricular o
cebadora y los ventriculos que son la principal fuerza propulsora de sangre a

través de la circulacion.

La potencia del latido del corazén es la cantidad de energia que el corazén
convierte en trabajo durante cada latido al bombear sangre a las arterias. Esta

potencia adopta 2 formas:

e En primer lugar, la que utiliza para mover la sangre desde las venas de baja
presion, a las arterias de alta presion: Trabajo de volumen presiéon o

trabajo externo.

e En segundo lugar, una menor proporcion de energia que se emplea en
acelerar la sangre hasta su velocidad de expulsion a través de las valvulas
aortica y pulmonar: Energia cinética de flujo sanguineo de la potencia

cardiaca.



Bomba Ventricular:

Los componentes mas importantes para explicar la mecanica de bombeo

ventricular son la presién diastélica y la presion sistdlica.

e La presion diastolica se determina llenando el corazén con volumenes
progresivamente mayores de sangre y midiendo la presion inmediatamente
antes de la contraccion ventricular, es decir la presion telediastolica del

ventriculo.

e La presion sistdlica maxima se alcanza durante la contraccion ventricular

para cada volumen de llenado.

Hasta que el volumen ventricular se eleva por encima de 150 mL, la presion
diastdlica se incrementa rapidamente, en parte debido al tejido fibroso del
corazén gue no se distiende mas y en parte por el pericardio que se distiende

sé6lo hasta cierto limite.

A diferencia de la presion diastodlica, la presion sistolica aumenta a medida que
aumenta el volumen ventricular hasta cierto limite (150 a 170 mL), a partir de

ahi con aumentos mayores de volumen la presion sistélica disminuye, debido a



qgue con grandes volumenes, los filamentos de actina y miosina de las fibras

miocérdicas quedan tan distendidos que la fuerza de contraccion no es optima.

La presion sistélica maxima del corazén en el ventriculo izquierdo no estimulado
es de 250 a 300 mm Hg, pero varia mucho segun la fortaleza del corazén. En el

ventriculo derecho normal se sitda entre 60 y 80 mm Hg.

Volumen-Presion durante el ciclo cardiaco: Trabajo cardiaco:

Periodo de llenado: Fase I:
¢ Inicia con el volumen sistdlico final o telesitélico que es proximo a 45
mL, a medida que la sangre fluye al ventriculo se incrementa hasta
aproximadamente 115 mL (volumen telediastolico), incrementando la

presion diastolica hasta 5 mm Hg.

Periodo de contraccion isovolumétrica: Fase Il:
e El volumen del ventriculo no cambia, todas las valvulas cardiacas
permanecen cerradas, la presion en el interior del ventriculo se eleva

hasta igualar la presion de la aorta, 80 mm Hg aproximadamente.

Periodo de expulsion: Fase llI:
e El corazon continla contrayéndose incrementando, aun mas, la

presion sistolica venciendo la presion de la valvula aértica la cual se



abre permitiendo el paso de la sangre del ventriculo a la arteria,

existiendo variacion del volumen y de la presion.

Periodo de relajacion isovolumétrica: Fase IV:
e Al final del periodo de expulsion la valvula aodrtica se cierra y la
presion ventricular vuelve a los valores diastdlicos sin variacion del
volumen, retornando al punto de partida 45 mL aproximadamente,

con presion auricular cercana a 0 mm Hg.

Presion sistolca
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La cantidad de sangre bombeada por el corazén esta determinada por el retorno
venoso. El corazoén tiene la capacidad de adaptarse a los volumenes de sangre
gue afluyen; cuando mas se distiende el miocardio durante el llenado, mayor sera

la fuerza de contraccion y mayor la cantidad de sangre bombeada a la aorta,



debido a que los filamentos de actina y miosina son llevados a un grado casi
optimo de interdigitacion para generar la fuerza necesaria para propulsar la sangre

adicional, esto es conocido como mecanismo cardiaco de Frank-Starling.

Una de las mejores formas de expresar la capacidad de bombear sangre de los
ventriculos es mediante las curvas de funcion ventricular, en donde se demuestra
que a medida que aumentan las presiones auriculares, el gasto por sistole

también aumenta, hasta alcanzar el limite de capacidad del corazén.
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La capacidad de bombeo del corazon es controlada por el sistema nervioso
simpatico y parasimpatico. Por medio de la estimulacion simpatica la cantidad de

sangre bombeada por el corazén puede aumentar mas del 100%, por el contrario,



puede disminuir considerablemente, inclusive hasta cero, por estimulacion vagal

(parasimpética).

La estimulacion simpatica aumenta la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccion del miocardio, aumentando asi el volumen de sangre bombeado y la
presion de expulsion, aumentando el gasto cardiaco hasta 2 0 3 veces. La

inhibicion del sistema simpatico disminuye la funcion de bomba del corazon.

La estimulacion vagal parasimpatica disminuye la frecuencia y la fuerza de
contraccion, disminuyendo la funcion de bombeo un 50% 6 mas, especialmente en

situaciones de stress.

La dobutamina actia estimulando el sistema nervioso simpatico ya que es un
agonista selectivo de los receptores B-adrenérgicos, produciendo efecto inotropico

positivo desde dosis de 2.5 gammas y maximas de 30 gammas (yg/Kg/min).

El gasto cardiaco se verd incrementado por estimulacion simpatica, y disminuido

por inhibiciéon de ésta, o bien por estimulacion vagal (parasimpatico):



25
20
=
E
3 15
3
3
£ 10
2
°
b4
(D]
0

Poder Cardiaco:

El concepto fisico de poder es energia por unidad de tiempo. La mejor forma de
medir la funcién de una bomba es determinar su poder hidraulico, es decir, la
relacibn que existe entre presion y flujo. Recordando que el corazén es una
bomba, consume energia y produce un trabajo, el poder de bomba del corazén
puede ser valorado mediante el poder cardiaco, es decir, la relacidbn que existe
entre la presion arterial media (presion) y el gasto cardiaco (flujo), con esto
obtenemos la medicion de la capacidad que tiene el corazén para impartir energia

al sistema arterial, lo cual mantiene un flujo con dos componentes uno pulsétil y

otro constante.
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Este concepto es conocido desde hace mas de 100 afios y en la actualidad es la
variable hemodinamica que mejor se asocia con la mortalidad en pacientes con

choque cardiogénico.

El poder cardiaco, matematicamente se expresa como el producto de multiplicar la
presion arterial media sistémica por el flujo, que en corazones normales en estado
de reposo es de aproximadamentel watt y en situaciones de estrés el corazon es

capaz de desarrollar un poder cardiaco de hasta 6 watts.

El poder debe determinarse en Watts por lo que la transformacion de unidades
L/min para el gasto cardiaco y mm Hg para la presion arterial media puede

realizarse mediante las siguientes férmulas:*®

1. PC = (TAM-PVC)(GC)(2.2167) x 107

2. PC = [(TAM - PVC) (GC)] /451

PC= Poder Cardiaco (Watts)
TAM= Presion arterial media sistémica (mm Hg)
PVC= Presion venosa central (mm Hg)

GC= Gasto cardiaco (L/min)



Patologia:

El término sepsis ha sido muy controvertido y en general representa el concepto
de una infeccion grave con alteracion multisistémica, acompafada en muchas
ocasiones de estado de choque y como consecuencia final falla o disfuncion
multiorganica. Se ha citado incluso como “la bestia negra de los cuidados
intensivos, el enemigo” que ha desafiado y burlado los esfuerzos de tantos

investigadores desde el ultimo cuarto del siglo XX hasta ahora.

La sepsis es la primera causa de ingreso y la enfermedad mas prevalente en las
Unidades de Cuidados Intensivos no coronarias, representando un gran problema
de salud publica, siendo responsable de mas fallecimientos que el cancer de

mama o de prostata, el SIDA o el infarto agudo del miocardio.

En 1991 la Conferencia de Consenso establecio las definiciones de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica, sepsis, sepsis grave, choque séptico e
hipotension relacionada a sepsis. Esto, a su vez, permitié el mejor conocimiento
de la epidemiologia de la sepsis, con una incidencia poblacional en paises
desarrollados de 300 casos nuevos por cada 100, 000 habitantes al afio, y
hablando de sepsis grave en paises desarrollados la incidencia es de 50 a 100 por

cada 100,000 habitantes al afo.



Definiciones y estadios de la Sepsis:

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): Presencia de dos 6 mas de los siguientes:
Fiebre > 38°C o hipotermia < 36°C

Taquicardia superior a 90 latidos por minuto

Taquipnea mas de 20 respiraciones por minuto, 0 PaCO2 < 32 mmHg

Alteracion del recuento leucocitario: >12,000 6 menor de 4,000, 6 mas del 10% de
bandas.

Estadios de la sepsis

e Sepsis: SRIS debido a infeccion documentada, clinica y/o microbiolégicamente.

e Sepsis grave: Sepsis con uno 6 mas de los siguientes: disfuncién aguda de uno 6 mas 6rganos,
hipotension debida a la sepsis (aunque responda a sobrecarga hidrica inicial) o hipoperfusion
(hiperlactatemia).

e Choque séptico: hipotensidn debida a la sepsis, que persiste a pesar de la administracion de
liquidos y que se acompafia de alteraciones de la perfusion (acidosis metabélica o
hiperlactatemia), o disfuncién de 6rganos, o hien necesidad de farmacos vasoactivos para
mantener presion arterial.

Hipotension debida a la sepsis: Presion arterial sistélica menor de 90 mmHg, o disminucion de la
presion arterial sistélica en 40 mmHg o mas con respecto a los valores basales, en ausencia de otras
causas de hipotension.

Incidencia de la sepsis grave:
No. Casos por 100,00 habitantes por afio.

Australia y nueva Zelanda (Finfer 2004) 77
Espafia (Esteban, 2004) 97
Estados Unidos (Martin, 2003) 81
Francia (Brun-Buisson, 2004) 95
Gran Bretafia (Padkin, 2003) 51
Holanda ( Van Gestel, 2004) 54
Noruega (Flaaten, 2004) 46

En los dltimos afios se ha estudiado la mortalidad en pacientes con sepsis grave,
encontrandose diferencia de acuerdo a la poblacion estudiada, es asi que los

estudios con bases de datos hospitalarias reportan mortalidad del 25 al 30%, los



estudios en pacientes ingresados en UCI sitian a la mortalidad entre un 35y 54%

y los ensayos clinicos reportan una mortalidad entre el 30 y 35%.

Mortalidad de la Sepsis Grave:

Mortalidad (%)
Estudios con base hospitalaria: (mortalidad 25 a 30%)
Espafia (Esteban, 2004) 28
Noruega (Flaaten, 2004) 27
Estados Unidos (Angus, 2001) 28.6
Estudios Centrados en UCI: (mortalidad 35 a 55%)
Australia y Nueva Zelanda (Finfer, 2004) 375
Brasil (Silva, 2004) 47.3
Espafia (Blanco, 2004) 54
Francia (Brun-Buisson, 2004) 35
Gran Bretafia (Padkin, 2003) 47
Estados Unidos (Angus, 2001) 34.1
Ensayos Clinicos de sepsis grave: (mortalidad 30 a 35%)
PROWESS (Bernard, 2001) 30.8
OPTIMIST (Abraham, 2003) 339
KYBERSEPT (Warren, 2001) 38.7
MONARCS (Panacek, 2004) 35.9

Las causas directas de mortalidad en los pacientes con sepsis grave y choque
séptico se estiman en falla vascular refractaria en el 50%, disfuncidon multiorganica

en el 40% y por falla cardiaca en el 10%.

La disfuncion cardiaca es una manifestacion bien reconocida del sindrome de
disfuncién organica multiple inducida por sepsis que se ha estudiado a traves de
varios afos, su frecuencia real resulta desconocida ya que se carece de estudios

epidemioldgicos especificos.



La funcidon miocardica se deteriora durante la sepsis, existiendo ademas cambios
en la micro y la macro circulacion, disfuncion autonémica, y depresion miocardica
intrinseca inducida por inflamacion. Los mecanismos por los cuales se presenta
disfuncién miocardica incluyen inhibiciébn adrenérgica, trastornos en el transporte
de calcio intracelular, disfuncién de la miofibrilla por trastornos electromecanicos y
disfunciébn mitocondrial, misma, que juega un papel primordial en la disfuncion

orgéanica inducida por sepsis.
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Los cambios fisiopatoldgicos en la funcion cardiaca incluyen una disminucion en la
fraccion de eyeccion (FE) que se presenta hasta en el 25% de los pacientes que

cursan con sepsis grave y hasta en el 50% de los pacientes con choque séptico.

El gasto cardiaco se encuentra normal o incrementado en la mayoria de los

pacientes con choque séptico a pesar de la depresion miocardica existente en



ellos. Una diferencia notable entre los pacientes sobrevivientes y los que fallecen
por sepsis grave o choque séptico es una disminucion importante en la FE con
aumento del volumen diastdlico final ventricular en los primeros, lo que sugiere un

efecto protector sobre la depresion miocéardica existente.

La disminucion en la fraccion de eyeccion es reversible recuperando por completo
la funcion cardiaca en los pacientes sobrevivientes en los primeros 7 a 10 dias. El
volumen diastodlico final del ventriculo izquierdo incrementa paulatinamente en los

sobrevivientes pero tiende a disminuir ain mas en los no sobrevivientes.

Varios biomarcadores se han identificado en pacientes con dafio miocéardico
secundario a sepsis: La troponina | y la Troponina T son marcadores de dafio
miocardico y se han encontrado elevados en el 31 a 85% de los pacientes
portadores de sepsis grave o choque séptico y se correlacionan con altos
requerimientos de catecolaminas, indice de trabajo ventricular disminuido,
Fraccion de Eyeccion disminuida y alta mortalidad; estos biomarcadores se
pueden encontrar elevados a pesar de que el dafio miocardico sea reversible. La

necrosis cardiaca no es caracteristica de dafio cardiaco inducido por sepsis. %

El péptido natriurético cerebral (BNP) también se encuentra elevado en
pacientes con sepsis y choque séptico y sepsis grave pero sus cifras varian de
acuerdo con la edad, la funcion renal, el nivel de inflamacion. Los altos niveles de

BNP en pacientes con sepsis se correlacionan con un pronéstico adverso.?°



Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados se han sefialado en péarrafos

anteriores e incluyen:

Cambios en la macro y micro circulacién caracterizados por deplecién del
volumen intravascular y vasodilatacion, con la consecuente disminucion del gasto
cardiaco, causando un desequilibrio entre el aporte y el consumo de oxigeno en

varios lechos organicos, esto puede ser revertido con reanimacion hidrica.

Existe ademas dafio miocéardico intrinseco; el edema miocéardico y la
inflamacion inducen pérdidas por extravasacion afectando la funcion cardiaca.
El endotelio vascular y los cardiomiocitos interactian estrechamente: El endotelio
produce 6xido nitrico (ON"), endotelinas y prostaglandinas que tienen efectos en la
regulaciéon paracrina sobre la funcién cardiaca. EI ON™ también dafia la contracciéon
isométrica de trabéculas cardiacas aisladas. Por otro lado los cardiomiocitos
activados influyen en la barrera endotelial y promueven la migracion

transendotelial de neutroéfilos circulantes del intersticio cardiaco.

La sepsis grave es caracterizada por disfunciobn autonomica, manifestada por
taquicardia, tipica caracteristica de la sepsis. Se presenta en respuesta a déficit de
precarga, estimulacion adrenérgica y fiebre. La taquicardia relacionada a la sepsis

afecta en gran medida a la funcién cardiaca incluyendo restriccion al llenado



ventricular durante la diastole, incremento en los requerimientos de oxigeno

cardiaco, y predispone aun mas a la cardiomiopatia inducida por taquicardia.

En los miocardiocitos de pacientes con sepsis y choque séptico se ha demostrado
dafio mitocondrial estructural, relacionandose a gravedad y mal prondstico, y es
asi, que una reduccion en el consumo de oxigeno sugiere dafio mitocondrial. El
DNA mitocondrial es mas susceptible a ser dafiado por endotoxinas comparado
con el DNA nuclear. Este dafio es secundario al incremento en la expresion de
proteinas desacopladas mitocondriales que reducen su potencial de membrana y

la sintesis de ATP.

La hipoxia celular y la disoxia ponen al miocardiocito en riesgo de deplecion de
energia y muerte celular si las demandas de energia continian sobrepasando su

suministro.



ANTECEDENTES

Tomando en cuenta que el gasto cardiaco y las resistencias vasculares tiene un
comportamiento diferente en las diversas etapas del choque séptico, se han
realizado diversos estudios para efectuar retos terapéuticos en pacientes en
estado de choque inducido por sepsis, observando cambios importantes en la
sobrevida y prondstico de estos pacientes sometidos a diversos farmacos y han
permitido la ampliacion en el entendimiento hemodindmico de los pacientes

sépticos:

En 1984 un estudio® demostré que el aumento del indice cardiaco > 7 L/min/m?
aunado a resistencias vasculares sistémicas bajas, predice mortalidad casi en un
100%, mientras que una disminucion < 0.5 L/min en el Gasto Cardiaco
acompafiado de RVS >1,529 dinas s/cm>/m? se asocian fuertemente a sobrevida
en pacientes con Choque séptico. De este estudio se dedujo que existen 3
patrones hemodindmicos en los pacientes que fallecen por Choque Séptico:

1. Distributivo: RVS bajas e IC preservado o elevado

2. Cardiogénico: Disminucién del IC y RVS elevadas,

3. Depresion miocérdica global tardia por falla organica multiple (FOM): IC

disminuido y RVS disminuidas.

En 1987 se describié que los pacientes que no sobreviven al choque séptico son
incapaces de aumentar su volumen diastélico final del ventriculo izquierdo ni

disminuyen transitoriamente su IC. Otro grupo de mal prondstico son aquellos



pacientes que disminuyeron su fraccion de eyeccion y dilataron su ventriculo
izquierdo en los primeros dias del choque séptico, pero que no revirtieron estos

cambios al séptimo dia de evolucién.®

Desde la década de los 90’s, Gattinoni inicié el establecimiento de metas en el
manejo de sepsis™', sin embargo el estudio que evidencié un cambio importante
en la mortalidad de estos pacientes fue el publicado por Rivers en el 2001,
estableciendo metas tempranas, entendiendo éstas como las alcanzadas en las
primeras 6 horas de evolucidén. Estas metas incluyeron una presion venosa central
> de 8 mm Hg, presién arterial media > 65 mm Hg, una saturacién venosa > de
70%, estableciendo el inicio de la reanimacion en base a la administracién de
liguidos intravenosos cristaloides y coloides, escalonando progresivamente a la
administracion de vasopresores (dopamina, norepinefrina, epinefrina), un
hematocrito > 30%, y en orden progresivo la administracion de inotrépicos

(Dobutamina). La reduccién en la mortalidad tuvo una significancia estadistica.*?

En diciembre del 1993, se publico un estudio prospectivo, multicéntrico cuyo
objetivo principal fue determinar el consumo de oxigeno y el transporte de oxigeno
como respuesta a la administracion de dobutamina en pacientes criticos sin
choque circulatorio con concentraciones normales de lactato, con el objetivo
secundario de predecir el prondstico. El indice cardiaco, el transporte y el
consumo de oxigeno, el indice de extraccion de oxigeno fueron determinados

antes y una hora después de la administracion de dobutamina. Se identific6 como



respondedores a aquellos pacientes que incrementaron su consumo de oxigeno
>15% del basal.
La conclusion del estudio fue que sobrevivian mas los pacientes respondedores y
especularon que los pacientes no respondedores —que tuvieron una mortalidad
significativa (44 vs. 8.7%) — podrian estar relacionados con disfuncién de los

receptores B-adrenérgicos. *° (down regulation)

En el afio 2005 se publico un estudio que proponia un reto de dopamina en
pacientes con choque séptico, para la prediccion temprana del prondéstico: Un
total de 110 pacientes de 10 unidades de terapia intensiva fueron estudiados todos
con diagnéstico de choque séptico que fueron ingresados de manera prospectiva
al estudio. Al documentar disminucion de las resistencias vasculares sistémicas se
inicio infusion de dopamina iniciando con 10 gammas e incrementando 5 gammas
cada 10 minutos hasta un maximo de 20 gammas en un maximo de 30 minutos
hasta alcanzar una TAM de 70 mm Hg, en caso de no responder a dopamina o
presentar arritmias se suspendié la administracién de la misma y se inicio infusién
de norepinefrina o epinefrina. Se denominaron dos grupos: los respondedores o
sensibles a dopamina, que fueron aquellos pacientes que incrementaron su TAM
>15%, y los no respondedores o resistentes a la dopamina. La mortalidad en el
grupo sensible a la dopamina fue de 16%, y de los resistentes fue de 79% (una p
significativa de 0.0006), La capacidad de la resistencia a la dopamina para
predecir muerte fue asociada con una sensibilidad del 84% y una especificidad de

74%. Concluyendo que la sensibilidad a la dopamina esta asociada con



disminucion en la mortalidad y que sirve para evaluar de manera temprana el

pronéstico en pacientes con choque séptico. "

Se ha evaluado también el papel de la Dobutamina en pacientes con choque
séptico. En el afilo 2006 se publicé un estudio cuyo objetivo fue establecer la
respuesta hemodinamica a la dobutamina en pacientes con choque séptico e
identificar que factores influyen en esas respuestas; el disefio fue prospectivo,
analizando 12 pacientes con diagnéstico de choque séptico en quienes se
administrd una infusion de dobutamina, iniciando con 5 gammas e incrementando
subsecuentemente hasta llegar a un maximo de 20 gammas, dividiendo a los
pacientes en 4 grupos: los que tuvieron una delta de mas del 10% en la
frecuencia cardiaca y los que tuvieron una delta < del 10% de la frecuencia
cardiaca, asi como los que tuvieron una delta de mas del 10% en el indice de
volumen sistdlico y en los que la delta en el indice de volumen sistélico fue menor
0 igual de 10%. No hubo diferencia significativa en la mortalidad entre los grupos.
En cuanto a las variables hemodinamicas, se observé que, en el grupo que
tuvieron una delta > 10% en la frecuencia cardiaca tenia una frecuencia cardiaca
basal menor, este grupo presentd una mayor disminucion en la TAM durante la
infusion de dobutamina, mientras que el indice cardiaco y el transporte de oxigeno
aumentaron, las resistencias vasculares disminuyeron y el indice de volumen
sistolico permanecio inalterado. En el grupo que tuvo una delta < 10% en la
frecuencia cardiaca presentd disminucion en las resistencias vasculares

sistémicas, sin presentar cambios en el indice de volumen sistolico ni en el indice



cardiaco. En el grupo que tenia una delta > del 10% en el indice de volumen
sistolico el indice cardiaco incrementd con la infusion de dobutamina, pero la PaO;
y el transporte de oxigeno disminuyeron. En el grupo con delta de indice de
volumen sistélico < 10% la frecuencia cardiaca y el transporte de oxigeno
incrementaron, la TAM, el trabajo del ventriculo izquierdo indexado y las
resistencias vasculares sistémicas indexadas disminuyeron. El estudio concluy6
gue los pacientes que tienen una respuesta cronotropica positiva a la dobutamina
tuvieron frecuencias cardiacas basales menores, y que una respuesta cronotrépica
predice incrementos en el indice cardiaco y en el transporte de oxigeno, mejor que

una respuesta inotrépica a la dobutamina.

En un estudio previo de la unidad de Medicina Critica del Hospital ABC, aun por
publicar, demostramos que el delta de poder cardiaco al ingreso y tras 24 horas de
tratamiento se correlaciona con mortalidad en la terapia intensiva en pacientes con

choque séptico .**



OBJETIVOS
Valorar la utilidad de la medicién del poder cardiaco y el cambio porcentual del
mismo en respuesta al reto de dobutamina para el prondstico de pacientes en

choque séptico.

HIPOTESIS
Nula:
El reto de dobutamina valorado por la medicion del poder cardiaco no predice

mortalidad en pacientes con choque séptico.

Alterna:
El reto de dobutamina valorado por la medicién del poder cardiaco predice

mortalidad en pacientes con choque séptico.

JUSTIFICACION

Debido a la prevalencia de la sepsis y choque séptico en las Unidades de Terapia
Intensiva, con frecuente asociacion de disfuncion ventricular y mortalidad auln
elevada, es importante, tener pruebas pronosticas, que permitan de manera

oportuna la deteccion de los pacientes en mayor riesgo y quizd adecuar



tempranamente la terapéutica aplicada a estos pacientes, con el fin de modificar
su desenlace.
Es por ello que se disefo el presente estudio, en caminado a evaluar la reserva

cardiaca a través del poder cardiaco y correlacionar con mortalidad.



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo y analitico.

Universo y muestra del estudio
Pacientes con diagnéstico de choque séptico ingresados al departamento de

Medicina Critica y Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” del Centro Médico ABC.

Tiempo de desarrollo del estudio

De enero 2006 a mayo 2007.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Inclusion:
Expedientes de pacientes con diagnéstico de choque séptico acorde a las
definiciones de los criterios internacionales®* con monitoreo hemodinamico

avanzado que incluyera gasto cardiaco.

Exclusion:

Se excluyeron los expedientes de pacientes con choque séptico que ingresaron a
la unidad 24 horas después del diagnéstico de choque séptico o que tuvieran
infusion de inotropicos antes de la medicién basal de gasto cardiaco, también se
excluyeron expedientes de pacientes con una infusion de dobutamina inicial

diferente de 5 gammas.



Eliminacion:
Expedientes en los cuales no se pudiese dar seguimiento a las variables

analizadas.

METODOLOGIA:
Se identificaron a los pacientes que contaron con los criterios de inclusiéon
Se calculé el poder cardiaco, antes y después del reto de dobutamina y
posteriormente se calculé el cambio porcentual de poder cardiaco mediante la
siguiente férmula:

Cambio porcentual de PC=

(PC previo a dobutamina * 100 / PC post dobutamina) - 100

Los puntos finales del estudio fueron determinar la mortalidad en UCI.

Variables:

Se determinG: edad, genero, APACHE |Il, dias de estancia, mortalidad,
disponibilidad de oxigeno en mL/min (DO,), consumo de oxigeno en mL/min (VO,),
presion arterial media en mm Hg (PAM), PVC en mm Hg, indice cardiaco (IC) en
L/min/m?; resistencias vasculares sistémicas en Dinas s /cm°/m? (RVS), indice de

trabajo de ventriculo izquierdo g.m/m%latido (ITVI), velocidad de infusi6én de



volumen en mL/h, tipo y dosis de vasopresores, lactato sérico en mmol/L, péptido
cerebral natriurético en pg/dL (BNP), Poder Cardiaco basal en Watts, cambio
porcentual de Poder Cardiaco posterior a una hora de infusion de dobutamina a

una dosis de 5 gammas y mortalidad a los 28 dias de ingreso al estudio.

Analisis estadistico:

La descripcion de las variables numéricas se hizo con Media y Desviacion
Estandar (M+DE) o con Mediana e Intervalo Intercuartilar [Md (25°-75°)], la de
variables categédricas con frecuencias y porcentajes. Se utilizO prueba t de
Student, prueba X? prueba exacta de Fisher o U de Mann-Whitney para las
comparaciones entre grupos segun correspondia. Se construyd curva ROC para
valorar la utilidad del cambio porcentual del Poder Cardiaco en el prondstico de

mortalidad.



RESULTADOS:
Un total de 42 expedientes de pacientes con diagnostico de choque séptico y
monitoreo de gasto cardiaco fueron incluidos en el estudio.
Se construyeron 2 grupos:

e Grupo 1 sobrevivientes.

e Grupo 2 no sobrevivientes.
En el Grupo 1 un total de 27 pacientes, con una edad de 69 (49-79) afos,
estatura 170 (160-170) cm, peso real 75 (65-80) kg, APACHE Il 27 (22-28) puntos,
dias de estancia en UCI 8 (6-9), indice cardiaco previo a iniciar la infusion de
dobutamina 3 (2.0-3.5) L/min/m?, poder cardiaco previo a dobutamina 0.7 (0.5-1.0)
Watts.
En el Grupo 2 un total de 15 pacientes, edad de 71 (61-77) afios, peso real 72
(65-80) Kg, APACHE Il 29 (27-30) puntos, dias de estancia 4 (2-10). El indice
cardiaco previo al inicio de la infusién de dobutamina 2.4 (1.9-3.7) L/min/m?, poder

cardiaco previo al inicio de la infusion de dobutamina 0.8 Watts (W) (0.6-1.0).

Variable Grupo 1 (n=27) Grupo 2 (n=15) P
Edad (afios) 69 (49-77) 71 (61-77) NS
APACHE Il (puntos 27 (22-28) 29 (27-30) NS
BNP (pg/ml) 430 (190-500) 500 (350-1014) NS
IC (L/min/m?) 3(2.1-3.5) 2.4 (1.9-3.5) NS
PVC (mmHg) 17 (14-19) 15 (12-18) NS
IRVS (Dinas s/cm®/m?) 1560 (1000-2150) 1181 (1033-1892) NS
ITVI (g.m/m?/latido) 30 (23-40) 29 (30-32) NS
Pa0,/FiO, (mMmHg) 115 (90-170) 100 (83-129) NS
PEEP (cmH,0) 8 (5-12) 9 (5-10) NS
VO, (mL/min) 120 (110-180) 140 (120-160) NS
PC previo (Watts) 0.7 (0.5-1.0) 0.8 (0.6-1.0) NS
PC post (Watts) 1.2 (1.0-1-5) 0.6 (0.5-0.8) <0.001
Cambio PC (%) 62 (27-100) -20 (-40-25) <0.001

Estancia en UCI (dias) 8 (6-9) 4 (2-10) 0.02




Tabla 1. Caracteristicas generales, hemodinamicas y de oxigenacion de la
poblacion estudiada con relacion a mortalidad.

El cambio porcentual del Poder Cardiaco en el grupo 1 fue de 62 (27-100) %,
en el grupo 2 fue de -20 (-40 — 50) %, con una P <0.001. El punto de corte para la
prediccion de la mortalidad fue de 25% con una sensibilidad de 80% vy
especificidad de 85.2% y con un area bajo la curva ROC de 0.840, con un valor
predictivo positivo de 75% y un valor predictivo negativo de 88.5%, una razén de

verosimilitud inversa negativa de 4.26.

25 Area= 0.848

Sensibilidad

0.00 35 =0 75 1.00
1 - Especificidad
Figura 1. Curva ROC del cambio porcentual del poder cardiaco

para la prediccion de mortalidad en pacientes en choque
séptico.



Variables operativas

Sensibilidad (%) 80.0
Especificidad (%) 85.2
Valor predictivo positivo (%) 75.0
Valor predictivo negativo (%) 88.5
Razoén de verosimilitud positiva 5.41
Razén de verosimilitud negativa 0.23

Inverso de razdn de verosimilitud negativa 4.26

Tabla 2. Utilidad del cambio porcentual del poder cardiaco
con punto de corte en 25% 0 menos para la prediccion de
mortalidad de pacientes en choque séptico.



DISCUSION:

A través de la historia, entendiendo el reto diagndstico y terapéutico, y tomando
en cuenta que la sepsis es uno de los problemas prioritarios para el intensivista y
un sindrome con gran trascendencia social, se han realizado innumerables
estudios enfocados a ampliar el conocimiento fisiopatolégico y epidemioldgico,
describiendo diversas escalas que estratifican la gravedad de estos pacientes y el
desarrollo de nuevas medidas farmacolégicas enfocadas al control de la
inflamacién/coagulacion, y principalmente metas de reanimacion con el objetivo de

disminuir la mortalidad en estos pacientes.

En las guias internacionales para el tratamiento de pacientes con sepsis grave y
choque séptico se establece que en las primeras 6 horas de iniciada la
reanimacion se debe mejorar la ScvO, mediante la elevacion de la PVC de 8 a 12
mm Hg, una TAM > 65 mm Hg, y si no se logra el incremento esta indicado
transfundir hasta alcanzar Hto > 30%, y si es necesario, iniciar inotropico para
alcanzar esta meta. Nivel de evidencia B. Esto ha probado mejorar de manera
temprana la oxigenacion y la relacidbn entre transporte/demanda de oxigeno
favoreciendo el prondstico en pacientes con sepsis severa y choque séptico —

nivel de evidencia B -.

El farmaco de eleccion para mejorar el inotropismo, segun estas guias, es la
Dobutamina, los efectos hemodinamicos de ésta en pacientes con choque séptico

han sido reportado con dosis de 2 hasta 28 gammas (pg/Kg/min). Los cambios



hemodinamicos tipicos son incremento en el volumen sistélico y en la frecuencia
cardiaca, con un incremento concomitante en el indice cardiaco y en la
disponibilidad de O,, por lo que constituye parte esencial del tratamiento en
pacientes con sepsis grave y choque séptico, ya que si se logra incrementar el
gasto cardiaco y la disponibilidad de O,, incrementa el consumo global de oxigeno
sistémico, lo que se asocia con mejoria en la sobrevida. Sin embargo, no esté libre
de efectos deletéreos como son taquicardia, cambios isquémicos en el EKG,

taquiarritmias e hipertension inducida por dobutamina.

Actualmente, en el Departamento de Medicina Critica y Terapia Intensiva “Dr.
Mario Shapiro” del Centro Médico ABC la reanimacion de pacientes con sepsis
grave y choque séptico se realiza en base a lo establecido por las guias
internacionales y las metas tempranas establecidas por Rivers, el monitoreo de
estos pacientes incluye la colocacién de catéter de flotacién pulmonar lo que

permitio la realizacion de este estudio de manera retrospectiva.

Para la realizacion de este estudio se analizaron 42 expedientes que cumplieran
con los criterios de inclusion mencionados previamente, todos ellos contaban con
registro de parametros hemodinamicos que incluyen las variables necesarias para

el célculo del poder cardiaco: TAM, PVC y GC.



La mortalidad por choque séptico en la literatura universal se reporta desde un
40% hasta un 60%, en el presente estudio fue de 35%, cifra que se asemeja a la
reportada por Rivers en su estudio de metas tempranas.*?

La estancia en Terapia Intensiva fue: para el grupo de sobrevivientes de 8 diasy
para el de no sobrevivientes de 4 dias cifras similares a la reportadas en otros

estudios!

El indice cardiaco en el grupo de sobrevivientes y en el grupo de no sobrevivientes
fue de 3 y 2.4 L/min respectivamente, cifras inferiores a las reportadas en otros

estudios. 18

El Péptido Natriurético Cerebral (BNP) ha sido estudiado en pacientes con choque
séptico como biomarcador prondstico con un valor de corte de 600. En nuestro
estudio en el grupo de sobrevivientes fue de 430, y en el de no sobrevivientes fue

de 500 resultados menores a los anteriormente reportados.

El VO, en el grupo de sobrevivientes fue de 120 mL/min (110-180) y de 140
ml/min (120-160) en el grupo de no sobrevivientes. Ambos valores de VO, se
encuentran en los rangos reportados en la literatura como meta a lograr y/o de

criterio de buen pronéstico en este tipo de pacientes'® *

, Sin embargo en nuestro
estudio no se encontro diferencia estadisticamente significativa para los niveles de

VOo,.



A diferencia de lo reportado en la literatura, las mediciones realizadas al ingreso
de APACHE I, indice Cardiaco y BNP no fueron Utiles en el establecimiento de un

prondstico para estos pacientes.

El poder cardiaco al ingreso tampoco mostré utilidad pronostica, no obstante el
cambio porcentual de poder cardiaco fue la variable hemodindmica que mejor
correlacion tuvo con el pronostico y se pudo establecer una hora después de

realizado el reto de dobutamina.

El cambio porcentual del poder cardiaco tras un reto de dobutamina ayuda a
identificar a pacientes en choque séptico con alto riesgo de mortalidad en las
primeras 24 horas de ingreso al servicio de cuidados intensivos, probablemente
por que esta prueba puede estimar el grado de reserva cardiaca. Entonces es
posible que tengamos una maniobra diagndstica terapéutica que nos permita
clasificar a pacientes que puedan beneficiarse con medidas agresivas para llegar
a las metas preestablecidas (pacientes con reserva cardiaca suficiente, es decir un
cambio porcentual de poder cardiaco >25% tras el reto de dobutamina) y aquellos
donde el intento de llegar a metas concretas sea contraproducente (reserva
cardiaca disminuida, cambio porcentual de poder cardiaco <25% tras el reto de
dobutamina) y donde otras metas propuestas como la disminucion del VO, o la
hibernaciéon mitocondrial®™® serian mas apropiadas para estos pacientes. Esta

clasificacion de pacientes potencialmente respondedores y potencialmente no



respondedores seria indiferente del tiempo trascurrido desde el diagnostico de

choque séptico y estaria mas en funcion de evaluar reserva cardiaca.



CONCLUSION:

El reto de dobutamina en otros estudios ha demostrado utilidad pronostica del
choque. El poder cardiaco se establece como la mejor forma de valorar la funcion
de bomba del corazén. En este estudio se demostré que los cambios porcentuales
menores del 25% del poder cardiaco es una prueba diagnostica que predice
mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico y que puede determinarse

en las primeras horas de ingreso a la terapia intensiva.

RECOMENDACIONES:

El reto de dobutamina valorado por cambios porcentuales de poder cardiaco
puede identificar la reserva cardiaca, dentro de las primeras seis horas de
reanimacion. Es necesario evaluar la reserva cardiaca con este mismo método
transcurridas mas de seis horas de iniciada la reanimacion, para identificar a
pacientes que aun conservan la capacidad de responder favorablemente a una

reanimacion agresiva. Esta propuesta debe de ser valorada en futuros estudios.



ANEXOS:

Variable Grupo 1 (n=27) Grupo 2 (n=15) P
Edad (afios) 69 (49-77) 71 (61-77) NS
APACHE I (puntos 27 (22-28) 29 (27-30) NS
BNP (pg/ml) 430 (190-500) 500 (350-1014) NS
IC (L/min/m?) 3(2.1-3.5) 2.4 (1.9-3.5) NS
PVC (mmHg) 17 (14-19) 15 (12-18) NS
IRVS (Dinas s/cm®/m?) 1560 (1000-2150) 1181 (1033-1892) NS
ITVI (g.m/m?/latido) 30 (23-40) 29 (30-32) NS
Pa0,/FiO, (mmHg) 115 (90-170) 100 (83-129) NS
PEEP (cmH,0) 8 (5-12) 9 (5-10) NS
VO, (mL/min) 120 (110-180 140 (120-160) NS
PC previo (W) 0.7 (0.5-1.0) 0.8 (0.6-1.0) NS
PC post (W) 1.2 (1.0-1-5) 0.6 (0.5-0.8) <0.001
Cambio PC (%) 62 (27-100) -20 (-40-25) <0.001
Estancia en UCI (dias) 8 (6-9) 4 (2-10) 0.02

Tabla 1. Caracteristicas generales, hemodinamicas y de oxigenacion de la poblacién

estudiada con relacién a mortalidad.



FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: RETO DE DOBUTAMINA Y PODER CARDIACO EN CHOQUE SEPTICO

IDENTIFICACION

Nombre: Fecha de ingreso: Cama
Género: 0 F 1 M Expediente: Peso: Kg Tipo de paciente: 0 Médico 1 Quirdrgico
CATEGORIAS . . . )
B - s No i No i No| si
Qx. . . S
Cardiovascular 0 1 |Qx.Abdominal 0 1 |Qx.Neumologica 0 1 |Broncoaspiracion 0 1
SICA 0 1/|STD 1 | Neumonia 0 1|TEP/TVP 0 1
- -~ EPOC

Qx. Neurolégica 0 1 |Uroldgico 0 1 Exacerbado 1 |EAP 0 1
Ngurologlco 0 1 |Ginecoldgico 0 1|Asma 0 1 |Trauma 0 1
Médico
Dx de Ingreso:

Basal |6 hrs | 12 24

hrs hrs
APACHE I Horas de Dx de chogue antes de
ingreso a UCI:

SOFA Fecha Ingr. al Hosp.:

Fecha Ingr. a UTI/UCI:

Poder cardiaco previo a
debuta

Fecha Egreso Hosp.:

DO, previo a dobuta Dias UTI:

VO, previo a dobuta Dias Hospital.

Sa0; (%) No
Si

0,ER

GC (L/min) post dobuta Mortalidad a 28 dias 0
1

Poder cardiaco post a dobuta

DO, post dobuta

VO, post dobuta

Norepinefrin (gamma)

Volumen infundido ml/h

Balance prévio a dobuta




75

S0«

25 Area= 0.848

Sensibilidad

0.00
0.00 75 80 is

1 - Especificidad

Figura 1. Curva ROC del cambio porcentual del poder cardiaco para la prediccion de
mortalidad en pacientes en choque séptico.



Variables operativas

Sensibilidad (%) 80.0
Especificidad (%) 85.2
Valor predictivo positivo (%) 75.0
Valor predictivo negativo (%) 88.5
Razén de verosimilitud positiva 541
Razon de verosimilitud negativa 0.23

Inverso de razén de verosimilitud negativa 4.26

Tabla 2. Utilidad del cambio porcentual del poder cardiaco con punto de corte en 25% 0
menos para la prediccién de mortalidad de pacientes en choque séptico.
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