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Estudio Piloto Disfuncion Ventricular Aguda y FEVI baja como factor
pronostico en paciente con choque séptico en el Servicio de Medicina
Critica del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE

RESUMEN

Antecedentes: La disfuncion cardiovascular es un componente central del
sindrome de disfuncién organica multiple, es una secuela fatal frecuente en sepsis
severa y choque séptico. En la mayoria de las investigaciones recientes la
disfuncién cardiovascular en choque séptico se ha enfocado en la disfuncién
sistélica ventricular izquierda, pero también ocurre la disfuncion diastdlica
ventricular.

Objetivo: Reportar la sobrevida de los pacientes con choque séptico que
presentan disfuncion ventricular y FEVI baja a los 28 dias.

Material y Métodos: Estudio observacional, transversal analitico, Se realizé en la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Regional 1° de Octubre, con realizacion
de ecocardiograma transesofagico o bien transtoracico se evalud la dilatacion
ventricular, FEVI ademas de escalas de Apache y Sofa al ingreso y al alta del
paciente, se reportd la sobrevida de los pacientes con choque séptico y disfuncion
ventricular y FEVI baja.

Resultados: se incluyeron un total de 20 pacientes que cursaron con choque
séptico. En 18 pacientes (90%) presentaron disfuncién diastdlica. A los 30 dias 13
pacientes sobrevivieron con disfuncién ventricular (72.2%) no encontrandose
diferencias significativas con una p=0.5 La FEVI en promedio de los pacientes que
sobrevivieron fue de 55.6% y de los que fallecieron de 55%, al realizar un analisis
univariado donde el punto de corte fue de < de 55%, la sobrevida a los 30 dias fue
de 9 pacientes (64%) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
(p=0.6).

Discusioén: El resultado debe considerarse de forma cautelosa dado el tamario de
muestra.

Conclusion: La determinacion de disfuncion diastolica y FEVI debe ser un estudio
rutinario en los pacientes con choque séptico en la UCI.

Se requiere incrementar el numero de casos para valorar que la disfuncién
diastdlica y FEVI baja pueden ser utiles como factores prondsticos.

Palabras clave: disfuncidon ventricular, FEVI baja, sobrevida



Acute Ventricular Dysfunction Pilot Study and low LVEF as a prognostic
factor in patients with septic shock in the Critical Care Medicine Service at
the Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE

Background: Cardiovascular dysfunction is a central component of multiple organ
dysfunction syndrome, is a frequent fatal sequel from severe sepsis and septic
shock. In most of the recent research cardiovascular dysfunction in septic shock
has focused on left ventricular systolic dysfunction, but it could occur ventricular
diastolic dysfunction.

Objective: To report the survival of patients with septic shock who have ventricular
dysfunction and low LVEF at 28 days.

Material and Methods: Observational, cross-sectional analytical, in the intensive
care unit of the Hospital Regional 1° de Octubre, an echocardiogram
transesophageal or transthoracic was made to evaluate ventricular dilatation, LVEF
besides scales Apache and Sofa at admission and discharge of the patients. The
survive was reported in patients with septic shock and ventricular dysfunction and
low LVEF.

Results: 20 patients were enrolled with septic shock. In 18 patients (90%) had
diastolic dysfunction. At 30 days 13 patients survived with ventricular dysfunction
(72.2%) without significant differences with p = 0.5. LVEF in average for patients
that survive was 55.6% meanwhile in patients who died was 55% at univariate
analysis where the cutoff was <55% survival at 30 days was 64% (9 patients)
found no statistically significant difference (p = 0.6).

Discussion: The result should be viewed cautiously because of the sample size.
Conclusion: The determination of diastolic dysfunction and LVEF should be a
routine in patients with septic shock in the ICU
is necessary to increase the number of cases to assess the low LVEF and diastolic
dysfunction may be useful as prognostic factors

Palabras clave: ventricular dysfunction, low LVEF, survive



MARCO TEORICO

El estado de choque séptico se acompafa muchas veces de disfuncién organica
multiple. La disfuncion cardiaca es frecuente en este sindrome, y el prondstico de
mortalidad depende de la recuperacidon de esta disfuncién.! La disfuncién
miocardica inducida por sepsis es un predictor de morbilidad y mortalidad en
sepsis. Esta presente en mas del 40% de los casos de sepsis y puede incrementar
la mortalidad en mas del 70%.? La depresion miocardica reversible en pacientes
con choque séptico fue descrita inicialmente en por Parker et al. Usando
radiontclido cineangiografia® identificé dos grupos de pacientes:

1.- Aquellos que sobrevivieron al choque séptico se caracterizan por tener un
aumento del volumen al final de la diastole y una disminucion de la fraccion de
expulsion.

2.- Quienes no sobrevivieron no registraron aumento del volumen al final de la
diastole. Cabe destacar que estos cambios de volumen al final de la diastole y de
la fraccion de expulsién son reversibles.*

En un modelo canino Natanson et al. demostraron que la funcion intrinseca del
ventriculo izquierdo se encontraba deprimido en todos los animales y no corregia
con la expansién de volumen-®

Calvin fue el primero en demostrar la disfuncion miocardica en pacientes sépticos
adecuadamente tratados con volumen. Se encontré una disminucion de la fraccidon
de expulsion y un incremento de la presion al final de la diastole mediante
cineangiografia con radionucleétidos.*

Inicialmente los mediadores celulares y toxinas bacterianas causan choque
circulatorio de tipo distributivo manifestado por disminucion de la tension arterial,
incremento de la frecuencia cardiaca, disminuciéon de la resistencia vascular
sistémica e incremento del gasto cardiaco; cuando no se incrementa el gasto
cardiaco se debe a hipovolemia.® En condiciones de adecuada administracion de
volumen en los pacientes con sepsis que muestran una disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas, se produce de manera secundaria una
elevacion del indice cardiaco lo cual enmascara la disfuncion cardiovascular que
presentan.®

FUNCION VENTRICULAR EN EL ENFERMO CON SEPSIS-CHOQUE SEPTICO

Los primeros trabajos con catéter de flotacion pulmonar en el enfermo séptico
mostraron que el maximo indice de trabajo ventricular izquierdo se presentaba
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después de la reanimacion con volumen, alcanzado valores de presién en cuia de
la arteria pulmonar entre diez y doce mmHg. El aumento observado en el indice
de trabajo ventricular izquierdo sobrevino ante igual presionen en cufa de la
arteria pulmonar entre los sobrevivientes vs los que no sobrevivieron, lo cual
sugiere que, en estos Ultimos, se exhibié un patrén de depresién miocardica.”®

La disfuncion cardiovascular es un componente central del sindrome de disfuncion
organica multiple, es una secuela fatal frecuente en sepsis severa y choque
séptico. En la mayoria de las investigaciones recientes la disfuncion
cardiovascular en choque séptico se ha enfocado en la disfuncién sistdlica
ventricular izquierda, pero también ocurre la disfuncion diastélica ventricular
izquierda.g'13 En la sepsis, la disfuncion cardiaca es reflejo de disfuncion intrinseca
y adecuadas condiciones de llenado incluyendo ambos poscarga. La disfuncién
diastdlica ventricular izquierda intrinseca podria ser mas sensible a la expansion
de volumen, frecuentemente la reanimacién con liquidos es guiada en la PVC.
Esta sensibilidad a la reanimacion podria ser particularmente pertinente entre
pacientes con severa disfuncién diastolica ventricular izquierda quienes estan
generalmente asociados con elevacion de las presiones de llenado izquierdo.™

DISFUNCION SISTOLICA

Durante el choque séptico la taquicardia y la reduccibn de la poscarga
incrementan el gasto cardiaco, solo en casos de hipovolemia el gasto cardiaco
esta disminuido. Esto se debe al mecanismo de Frank-Starling, pero
paraddjicamente hay depresion miocardica intrinseca. Con los trabajos vy
publicaciones iniciales de Parker, se notd que la disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo se caracterizaba por una dilatacion de las cavidades del VI, un
incremento de los volumenes intracavitarios, un aumento de la adaptabilidad del
mismo ventriculo y una disminucion de la fracciéon de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI).""" Estos cambios en los pacientes sobrevivientes corrigen en
aproximadamente 7-10 dias, los que no sobreviven conservan una FEVI normal e
indice ventricular izquierdo hasta la muerte. Los cambios hemodinamicos de la
disfuncion sistolica no se presentan en forma importante en aquellos pacientes
que no sobreviven al choque séptico, por lo que se considera una medida
compensadora del ventriculo izquierdo a la depresidén miocardica durante el
choque séptico, con el fin de mantener el gasto cardiaco a través del mecanismo
de Frank-Starling. Por tanto, los cambios hemodinamicos de la disfuncién sistdlica
se consideran también un factor pronostico.’

DISFUNCION DIASTOLICA



Durante el choque séptico no solo existe disfuncidn sistdlica del ventriculo
izquierdo, sino también disfuncién diastélica con alteraciones en la relajacion y la
distensibilidad del ventriculo izquierdo. La funcidén diastdlica del ventriculo
izquierdo es tradicionalmente clasificada en cuatro grados, utilizando Doppler
espectral del flujo a nivel mitral y doppler tisular a través del anillo mitral. En la
fisiologia normal diastdlica, el flujo dentro del ventriculo izquierdo ocurre durante la
fase temprana de la diastole, resultados en un pico de velocidad del flujo mitral
durante la diastole temprana (E) siendo mayor el pico de velocidad de flujo en la
fase auricular (A). El grado | de disfuncion diastélica se caracteriza por una
velocidad menor de E que el de A con una deflexion que altera la relajacion del
ventriculo izquierdo. Grado Il la curva esta pseudonormalizada (E mayor que A)
debido a los efectos opuestos en la relajacion y elevacidon de la presion auricula
izquierda. Grado Ill muestra una curva con mayor velocidad en E que en A porque
la contraccion auricular es insuficiente en la fase de elevacion de la curva
presién/volumen en auricula izquierda impulsando la sangre dentro de un tejido
ventricular izquierdo a través del anillo mitral que es considerado independiente de
la precarga y es subrogado a la frecuencia de relajacion ventricular izquierda
durante la diastole.™

Cuando se opone la velocidad del flujo E mitral a la velocidad pico del anillo mitral
durante la diastole temprana (e’) demostrando una respuesta mondétona de
empeoramiento de la funcién diastélica con e’ llegando a ser tan baja con un
incremento en la severidad de la disfuncion diastélica. El indice E/e” ha mostrado
que se correlaciona con las presiones de llenado del ventriculo izquierdo en
algunos pacientes incluso con choque séptico.

La disfuncion diastélica es comun y bien caracterizada en adultos con enfermedad
cardiovascular y estd asociada con significativa morbilidad y mortalidad en
pacientes con normal o reducida funcién ventricular."”?° Se conoce mucho menos
acerca de la disfuncion diastdlica en paciente con sepsis severa y choque séptico.
Estudios previos de disfuncién diastélica ventricular izquierda en sepsis severa y
choque séptico han empleado varias definiciones y no se ha logrado establecer la
incidencia.?™ Algunos reporte sugieren que la presencia de disfuncion diastélica
esta asociada con pobres resultados.?* La evolucién de la disfuncion diastdlica y
sus implicaciones clinicas durante el curso de la sepsis y choque séptico no han
sido bien caracterizadas.

MECANISMOS DE LA DEPRESION MIOCARDICA EN SEPSIS

Hipoperfusion miocéardica



La posibilidad de disfuncién miocardica en sepsis fue originalmente propuesta y
descrita en 1960. Sin embargo su etiologia permanece siendo un misterio. Por
algunos afos las teorias han sido asociadas con una global disminucién de la
perfusidn miocardica llevando a una lesién isquémica y depresion miocardica.
Cunnion et al.'®, midieron el flujo coronario en pacientes sépticos. Ellos
encontraron una normal o elevaciéon del flujo coronario en pacientes sépticos en
comparacion con controles normales no encontrando diferencias en el flujo entre
pacientes con depresion miocardicas y aquellos que no la desarrollan. No
encontrando produccién de lactato miocardico. Estudios en modelos animales con
sepsis de mostraron que el metabolismo de oxigeno miocardico y los fosfatos de
alta energia estan preservados en choque séptico lo cual no es compatible con
isquemia miocardica. Sin embargo Turner et al recientemente midieron el
incremento de los niveles de troponina | en pacientes con choque séptico
demostrando alguin grado de lesién miocardica en el curso del choque séptico.?*?°

SUBSTANCIAS DEPRESORAS CIRCULATORIAS

Wiggers’ Landmark postuld en 1947 la presencia de un factor de depresion
miocardica en la circulacion en pacientes con choque hemorragico marcando las
bases actualmente aceptadas de la teoria de la disfuncion miocardica en
pacientes con choque séptico®® La presencia de factor depresor del miocardio
mas tarde fue confirmado en estudios experimentales por Lefer en los 60 s.?” El
primer estudio que actualmente muestra asociacion entre choque séptico y
depresion miocardica en humanos fue el de Parrillo y colaboradores en 1985.%
Subsecuentes trabajos se han enfocado en identificar la presencia de substancias
depresoras del miocardio. Se ha encontrado una alta tendencia entre la mortalidad
y la presencia de altos niveles de actividad depresora de miocardio comparado
con pacientes con bajos o ausente actividad (36% vs 10%).%°

CITOCINAS

Los mediadores inflamatorios que podrian causar la depresion miocardica incluyen
prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de plaquetas, histamina, endorfinas.

EL Factor de Necrosis tumoral tiene acciones bioquimicas como depresor
miocardico lo que hace posible ser un mediador con efectos miocardicos en sepsis
y choque séptico.?**® Numerosos estudios han mostrado que cuando el Factor de
Necrosis tumoral es administrado en tejidos humanos y animales in vitro han
resultado en un incremento de la depresion de la contractibilidad.®' La interleucina
| induce similares efectos fisiopatolégicos que el Factor de Necrosis Tumoral y
esta incrementada en modelos animales y humanos con sepsis y choque
séptico.*?



MECANISMOS CELULARES DE DEPRESION MIOCARDICA EN SEPSIS

La contractibilidad de la depresion miocardica por el TNF-1 e IL-1 en el suero
séptico in vitro ocurre en dos distintos tiempos. La fase temprana de la depresién
del miocito ocurre en los primeros minutos de exposicion a TNF e IL-1. Este efecto
comienza horas después de la exposicion y puede persistir durante dias. Esta fase
tardia de depresion miocardica parece ocurrir por una bioquimica claramente
diferente de la via de depresidén temprana y puede implicar la sintesis de proteinas
de novo.*

La generacion de NO puede ser fundamental en la fase temprana y tardia de la
depresion miocardica in vitro e in vivo. El papel de NO en la contractibilidad
cardiaca se encuentra aun en estudio. Los estudios apoyan el papel del NO en la
regulacion fisiolégica de la contractibilidad cardiaca. En sepsis y choque séptico la
produccion fisiopatolégica de NO puede contribuir a la disfuncién cardiovascular.
El proceso inicial se cree que ocurre de NO secuencial y generacion de GMP
ciclico a través de la activacién de iNOS lo cual es consistente con el corto tiempo
para el inicio de la depresién miocardica.®*

Los datos sugieren que TNF, IL-1 y posiblemente otras citoquinas que participan
en el choque séptico podrian mediar sus efectos cardiodepresores en dos
mecanismos diferentes. La actividad cardidepresora temprana puede implicar
tanto al NO como adrenoreceptores, la depresion tardia implica un defecto de la
INOS dependiente de la traduccion de sefiales con adicidon posterior de un defecto
indefinido de la contractilidad miocardica. Mientras que la generacion de NO
puede contribuir a los efectos cardiodepresores visto en la sepsis, su precision y el
papel en los mecanismos que subyacen a la disfuncion miocardica siguen aun por
definir.

DIAGNOSTICO DE LA DISFUNCION MIOCARDICA INDUCIDA POR SEPSIS
BIOMARCADORES

Varios biomarcadores han sido identificados en pacientes con choque séptico y
disfuncion cardiovascular. Los niveles de troponina | o T son marcadores sensibles
de dafno miocardico, estan elevados en 31% a 85% de los pacientes criticos con
sepsis.>**® La elevacion de los niveles de troponina estan asociados con altos
requerimientos de catecolaminas, bajos indices de trabajo ventricular y alta
mortalidad.>*° Los niveles elevados de péptido natriurético tipo B también han
sido usados para identificar disfuncién cardiaca en pacientes sépticos,*'™
muchos factores influencian los niveles de péptido natriurético tipo B incluyendo la
edad, genero, funcién renal** e inflamacion,*® Altos niveles de Péptido natriuretico
tipo B en pacientes sépticos también se correlacionan con efectos adversos. ¢4
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ECOCARDIOGRAFIA Y FUNCION CARDIACA

La ecocardiografia es el método para evidenciar la disfuncion cardiaca inducida
por sepsis. Con el uso del método de Simpson la ecocardiografia permite la
medicion de la FEVI, cabe destacar que la FEVI también depende de la poscarga
del VI y por lo tanto del nivel de presion arterial sistdlica. La ecocardiografia
también permite evaluar el grado de disfuncidn diastdlica inducida por sepsis a
través del analisis del flujo transmitral y Doppler tisular. La funcion del VD puede
ser evaluada midiendo la relacion de VD/VI al final de la diastole en cuatro
camaras.

La ecocardiografia tiene dos limitaciones importantes; primero es una técnica
dependiente del operador. En segundo lugar, aunque permite mediciones
repetitivas no puede considerarse como un meétodo de vigilancia continua. Sin
embargo con este método podemos valorar la funcién sistdlica y la funcion
diastolica.

FUNCION SISTOLICA: Podemos valorar la funcién sistélica del corazén a través
de la medicion de las dimensiones sistolicas y diastdlicas en modo M vy
bidimensional (BD). Siendo mas preciso la utilizacion BD se utiliza la siguiente
férmula para calcular la FEVI

FEVI= (Diametro diastdlico) (Diametro sistélico)/Diametro diastdlico
Normal> 50%
FUNCION DIASTOLICA

Se valorar con Doppler pulsado a nivel de la entrada del ventriculo izquierdo es
decir a nivel de la valvula mitral; normalmente se visualizan dos ondas: la onda E
que significa el llenado rapido del ventriculo izquierdo y la onda A qué significa el
llenado del ventriculo izquierdo con la contraccion auricula. La relacién E: A debe
ser de 2:1 normalmente asi como su velocidad de desaceleracion (VDA) de E
normal es de 200 + 40 mseg.

Hay tres tipos de disfuncién diastélica
Grado |: donde se invierte la relacion E: A (1:2) y la VDA es mayor de 200 m/seg

Grado IlI: aqui la relacion E: A y la VDA se conservan pero estan
pseudonormalizadas.



Grado lll: la onda E es mas pronunciada y la A casi no se manifiesta, siendo la
relacion E:S mas de 2:1y la VDA es menor de 200 m/seg“®

DILATACION VENTRICULAR DERECHA

Las dimensiones del ventriculo derecho son estimadas al final de la diastole
enfocando el ventriculo derecho en 4 camaras. Se debe de tomar la imagen que
demuestre el maximo diametro del ventriculo derecho sin esfuerzo. Un diametro >
42 mm en la base y 35 mm en la parte media indica dilatacion ventriculo derecho.
O bien una dimensién longitudinal > 86 mm.*°

FUNCION SISTOLICA DEL VENTRICULO DERECHO

La funcion sistélica del VD se evalua utilizando varios parametros a saber indice
ventricular derecho (RIMP), excursion sistdlica del plano anular tricispideo
(TAPSE), area fraccional del ventriculo derecho (FAC), y fraccién de expulsion
(FE)

RIMP: proporciona un indice de la funcion ventricular global. RIMP> 0,40 por
Doppler pulsado y 0,55> por Doppler tisular indica la disfuncion del VD.
TAPSE es facil de obtener y es una medida longitudinal del VD TAPSE <16 mm
indica disfuncion sistdlica del ventriculo derecho es medida a partir de los laterales
del anillo tricuspideo.

Bidimensional FAC (%) proporciona una estimacion de la funcion sistdlica del VD.
FAC <35% indica disfuncién sistolica del VD. Es importante asegurarse de que
todo el ventriculo derecho se observa, incluyendo el apex y la pared lateral tanto
en la sistole y la diastole, es facil de medir, fiable y reproducible, una velocidad
<10 cm/ s indica disfuncion sistdlica del ventriculo derecho.*®

Catéter de Arteria Pulmonar

Puede ayudar a detectar la disfuncion cardiaca inducida por sepsis, mostrando el
bajo gasto cardiaco y la elevacion de las presiones de llenado cardiaco sin
embargo esta definicion es cuestionable. En primer lugar, durante la sepsis, el
gasto cardiaco puede ser normal o incluso alto a pesar de la presencia de la
disfuncion cardiaca. En segundo lugar, las mediciones de presiones de llenado
cardiaco estan sujetas a numerosas dificultades en las mediciones y la
interpretacion de los datos.

El tratamiento de la disfuncién miocardica es un tema de debate. Las directrices
mas recientes de la campafia de sobreviviendo a la sepsis recomiendan la
administracién de inotropicos en base a la ScVO;,; menor a 70% y no se alcanza
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después de la reanimacion adecuada de liquidos, la infusion del farmaco
vasopresores y la correccién de la anemia.*

Sin  embargo, se debe tener cuidado con estas recomendaciones.
Para evaluar la funcién cardiaca del paciente es mejor la realizacion de la
ecocardiografia antes de decidir el inicio de inotrépicos ya que solo el 10-20% de
los pacientes con disfuncidon miocardica asociada a sepsis realmente necesita
recibir farmacos inotrépicos.”’

OPCIONES DE TRATAMIENTO

El inotrépico Ideal es aquel que podria mejorar la contractibilidad miocardica,
menor riesgo de arritmias, hipotension, la dobutamina sigue siendo la terapia de
primera linea en disfuncion miocardica inducida por sepsis aumentando el
volumen sistélico y los indices de la funcion miocardica (aumento de la
SvO,/ScvO,, y la reduccién del nivel de lactato en sangre). Notese que en caso de
hipoxia profunda, un aumento en el consumo de oxigeno debe seguir el
incremento en el gasto cardiaco tal que la SvO,/ScvO, no aumenta
significativamente hasta que se alcance un nivel critico de gasto cardiaco: *'

En otras palabras, la ausencia de un gran aumento de la SvO,/ScvO, durante el
periodo inicial de la reanimacion con dobutamina no es un indicador de la
ineficacia de la droga y no debe desalentar al médico el continuar con esta
estrategia terapéutica.’’

Levosimendan es un sensibilizador de calcio que actua directamente sobre
miofilamentos, su modo de accién es independiente de la via adrenérgica y podria
representar una alternativa a dobutamina. En un estudio prospectivo, estudio
aleatorizado, Morelli et al demostraron en choque séptico refractario (disfuncién
del VI después de 48 hrs de tratamiento convencional incluyendo dobutamina) que
levosimendan (0.2 g/kg/min) aumenta el IC y la FEVI y disminuye la PAOP.
Ademas que aumenta el flujo a nivel de mucosa gastrica y disminucion en el
lactato.*® Por ultimo, el levosimendan no debe ser utilizado en ausencia de una
administracién concomitante de agentes vasoconstrictores en el choque séptico.
Se necesitan mas estudios para probar la utilidad de levosimendan en disfuncién
miocardica en sepsis®'%?
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JUSTIFICACION

El estado de choque séptico se acompana muchas veces de disfuncion organica
multiple. La disfuncién cardiovascular es frecuente y el pronostico de mortalidad
depende de la recuperacion de esta disfuncion. Existen pocos estudios que
revelan con certeza los factores asociados con mal pronéstico en enfermos con
depresion miocardica por sepsis; sin embargo algunos de ellos concluyen que la
supervivencia en el choque séptico se relaciona con la dilatacién ventricular aguda
y reversible y la disminucion concomitante de la fraccion de expulsién. Por
consiguiente es de suma importancia valorar desde un inicio con una herramienta
accesible la posibilidad de recuperacion del estado choque en base a su
capacidad de revertir los cambios asociados a disfuncién miocardica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Los pacientes con choque séptico que presentan disfuncion ventricular y FEVI
baja presentan mejor prondstico a los 28 dias en la UCI que los pacientes que no
presentan dilatacion ventricular y FEVI normal.

HIPOTESIS

Los paciente con choque séptico que presentan disfuncion ventricular y FEVI baja
presentan mejor pronostico a los 28 dias en la UCI que los pacientes que no
presentan disfuncién ventricular y FEVI normal.

OBJETIVO GENERAL

Reportar la sobrevida de los pacientes con choque séptico que presentan
disfuncion ventricular y FEVI baja a su ingreso a la UCI a los 28 dias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar el porcentaje de pacientes con choque séptico que presentan
disfuncién ventricular y FEVI baja al ingreso a la UCI

e Reportar la FEVI en pacientes con choque séptico al ingreso a la UCI

e Describir en los pacientes con choque séptico y disfuncion ventricular
tienen menor mortalidad en comparacion con los pacientes que no
presentan disfuncion ventricular.
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e Reportar mortalidad a 28 dias

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal, analitico

UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los pacientes que ingresen a UCI que cumplan los criterios de choque
séptico de cualquier origen en el periodo de septiembre del 2012 al 30 enero del

2013.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA
VARIABLE DE
MEDICION
DEPENDIENTE
Sobrevive a Es una medida de tiempo a una | Cualitativa Nominal
los 28 dias respuesta, fallo, muerte, recaida o
desarrollo de una determinada
enfermedad o evento.
Determinar si se da de alta hospitalaria
por mejoria o por defuncion.
INDEPENDIENTES
Sexo Condicién biolégica organica que hace la | Cualitativa Nominal
diferencia entre un hombre y una muijer.
Edad Tiempo de vida en una persona calculada | Cuantitativa Discreta
en anos.
Motivo de Motivo por el cual se dio de alta de la Cualitativa Nominal
egreso de la unidad de cuidados intensivos.
UCI -Alta por mejoria
-Alta por defuncién
-Alta por maximo beneficio
Dias de | Tiempo de estancia en la unidad de Cualitativa Discreta
estancia €N | cuidados intensivos expresada en dias
ucl de calendario
Tratamiento Considera el uso concomitante de Cuantitativa Nominal

concomitante
con esteroide

esteroide para manejo del choque
séptico a dosis de 200 mg al dia
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Sobrevive a
los 28 dias

Es una medida de tiempo a una
respuesta, fallo, muerte, recaida o
desarrollo de una determinada
enfermedad o evento.

Determinar si se da de alta hospitalaria

por mejoria o por defuncion.

Cualitativa

Nominal

Apache I
ingreso

(Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation): Indicador prondstico de
gravedad, sobrevida y estancia
hospitalaria obtenido al ingreso a la UCI

Cuantitativa

Discreta

Apache Il
egreso

(Acute Physiologic and Chronic Health
Evaluation): Indicador prondstico de
gravedad, sobrevida y estancia
hospitalaria obtenido al egreso a la UCI

Cuantitativa

Discreta

SOFA ingreso

Indicador pronéstico para disfuncion
organica (Sequential Organ Failure
Assessment) obtenido al ingreso del
paciente a la UCI

Cuantitativa

Discreta

SOFA egreso

Indicador pronéstico para disfuncion
organica (Sequential Organ Failure
Assessment) obtenido al egreso del
paciente a la UCI

Cuantitativa

Discreta

Sepsis Severa

S se sis s i is i
rg i ri es e er si
i e si ee ie e e sesis
e res e e
iisri e quidos5. Las
anormalidades de la perfusion pueden
incluir pero no estar limitadas a acidosis
lactica, oliguria, y / o alteraciones agudas
del sensorio. Paciente con sepsis
ademas de disfuncion organica o datos
de hipoperfusion

Cualitativa

Nominal

Choque
seéptico

Hipotension inducida por  sepsis
persistente a pesar de una adecuada
resucitacion de liquidos que produce
Hipoperfusion tisular que es definida por
choque séptico, elevacion de lactato y
oliguria. Hipotensién (TAS < 90 mmHg, o
bien 40 mmHg inferior a la habitual para
el paciente) durante al menos una hora y
sin respuesta a la hidratacion adecuada.

Cualitativa

Nominal
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Necesidad de emplear farmacos
vasopresores para mantener la TAS >90
mmHg o PAM >70 mmHg

Dias de Numero de dias en el que el paciente se | Cuantitativa Discreta
ventilacion encuentra con apoyo mecanico
mecanica ventilatorio
Uso de Administracion de aminas vasoactivas Cualitativa Nominal
vasopresores
Sindrome de Especificar el numero de criterios de Cuantitativa Discreta
respuesta respuesta inflamatoria sistémica
inflamatoria al | presentados a su ingreso:
ingreso - Frecuencia cardiaca >90 por minuto

- Leucocitos >12 000 o <4000 mg/dl o

mas del 10% de la concentracién de

bandas

- Frecuencia respiratoria >20 por minuto

o PC02 <32.

- Temperatura >38.3 0 <35.5°C
NUumero de Numero de disfunciones organicas segun | Cuantitativa Discreta
disfunciones los criterios de Knaus:
organicas -RESPIRATORIO: hipoxia que requiere

ventilacion mecanica por 2 dias, SIRA
que requiere PEEP >10 o Fi02 >50%

- RENAL.: Diuresis: <500ml/dia, creatinina
de 1.2mg/dl, necesidad de didlisis.
-HEPATICO: Bilirrubina > 1.2mg/dl,
ictérico franco, transaminasas superiores
al doble

-CARDIOVASCULAR: disminucién de la
fraccion de eyeccion, aumento de la
permeabilidad  capilar. Respuesta
hipodinamica pese al soporte inotropico.
-GASTROINTESTINAL.: ileo con
intolerancia a la alimentacién por mas de
5 dias, ulcera de estrés que requiere
transfusion o colecistitis alitiasica.

- HEMATOLOGICA: tiempo de
protrombina o tiempo parcial de
tromboplastina >25%, plaquetas <80 000,
coagulacion intravascular diseminada.
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Insuficiencia
Cardiaca
Previa

Disfunciéon
diastolica

FEVI Baja

- NEUROLOGICO: alteracion mental,
coma progresivo, Glasgow <6 puntos en
ausencia de sedacion.

Estado en el cual el corazén es incapaz
de bombear la cantidad de sangre
necesaria para suplir las necesidades del
organismo. Sindrome clinico
caracterizado por disnea y fatiga
inicialmente con el ejercicio vy
posteriormente en reposo acompanado
de alteraciones funcionales y
estructurales previas al ingreso a la
unidad de cuidados intensivos.

La incapacidad del corazén para
adaptarse a las necesidades metabdlicas
del organismo en funcion del aporte
sanguineo que recibe.

Leve (Grado 1), donde la relajaciéon esta
alterada y la contraccion atrial contribuye
relativamente mas al llenado ventricular:
la onda A (contraccién auricular) es
mayor que la onda E

Moderada (Grado ll), relajacion alterada
con disminucion de la distensibilidad
ventricular izquierda e incremento de la
presion auricular: patron
pseudonormalizado, el tiempo de
desaceleracion de la onda E se acorta.
Severa (grado 1),

la distensibilidad del Ventriculo izquierdo
es extremadamente lenta y se manifiesta
a la ecocardiografia con un patrén
restrictivo con onda E alta (usualmente 2
veces mas que la onda A).5-7

Es el volumen de fin de diastole
expresado en porcentaje y esta es menor
de 55%

Leve :(55-40%),

Moderada :( 39-25%)

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Ordinal

Ordinal
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Severa :(< 25%).

Incremento de las dimensiones del
ventriculo derecho estimadas al final de

Dilatacién g . Cualitativa Nominal
Ventriculo la diastole enfocando el ventriculo

derecho en 4 camaras. Un diametro > 42
derecho

mm en la base y 35 mm en la parte
media indica dilatacion  ventriculo
derecho. O bien una dimension
longitudinal > 86 mm.

En una visidon en 4 camaras. Un diametro
> 42 mm en la base y 35 mm en la parte
media. O bien dimensién longitudinal >
86 mm

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Tamano: Muestreo secuencial no aleatorizado determinado por tiempo en el que
se incluiran a todos los pacientes que cumplen los criterios de inclusion entre el
periodo de Septiembre del 2012 al 30 Enero del 2013.

Criterios de inclusion

Expedientes:

Choque séptico de cualquier origen

Mayores de 18 afios

Ambos sexos

Ser atendido en su totalidad en la unidad de Terapia Intensiva del Hospital
Regional | ° de Octubre

Realizacién de ecocardiograma en las primeras 24 horas de diagndstico de
choque séptico.

Criterios de exclusion:

Expedientes:

Sepsis severa

Antecedentes de cardiopatia isquémica con FEVI baja

Antecedentes de miocardiopatia dilatada

Insuficiencia cardiaca previa

Que requieren uso de levosimendan o dobutamina por como parte de
tratamiento de choque séptico previa realizacion de ecocardiograma antes
de la realizacién del ecocardiograma

Antecedentes de ingesta de betabloqueador o digoxina
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o Paro, desfibrilacion, antiarritmicos

Criterios de eliminacioén

e Pacientes con expedientes incompletos
e Paciente que tenga que ser trasladado a otra unidad por cualquier razon.

e Paciente que durante su estancia presente cardiopatia isquémica

TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo secuencial no aleatorizado determinado por tiempo en el que se
incluiran a todos los pacientes que cumplen los criterios de inclusion entre el
periodo de Septiembre del 2012 al 30 Enero del 2013

ANALISIS ESTADISTICO

Medidas de frecuencia, tendencia central y dispersion, para variables cualitativas ji
cuadrada con alfa de 0.05, para variables continias pruebas de comparacién
dependiendo de su distribucién.

En variables cualitativas analisis univariado

Para estudio de sobrevida Kaplan Meyer y de ser posibles pruebas de
comparaciéon con L g-R Kk y regresion logistica para ajuste de confusores.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaran los expedientes de todos los pacientes que ingresaron al servicio de
terapia intensiva del Hospital Regional 1° Octubre con estado de choque séptico
de cualquier origen.

Se tomaran los expedientes de pacientes en quienes se les realizd un
ecocardiograma en las primeras 24 horas del diagndstico o bien transesofagico de
acuerdo a consideracion del ecocardiografista.

El investigador registrara en la base de datos la informacion de los expedientes de
los pacientes con criterios de ingreso desde su llegada a servicio de terapia
intensiva y hara un seguimiento de los parametros clinicos y bioquimicos hasta su
egreso del servicio, registrando datos demograficos, comorbilidades, escala de
APACHE, SOFA, disfunciones organicas si cuenta con ventilacion mecanica,
vasopresores, uso de esteroides, resultados de cultivos, resultados de laboratorio.
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ASPECTOS ETICOS

Los datos de este estudio se obtendran del expediente clinico, se garantizara
confidencialidad de los mismos y desvinculacion de los datos personales

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 1° de septiembre del 2012 al 31 de enero
2013 se incluyeron un total de 20 pacientes que cursaron con choque séptico Las

caracteristicas generales de los pacientes se resumen en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados*

Caracteristica Fr?ﬁ:gg)ma

Edad (afos cumplidos) 55.0+15.2
Sexo

Masculino 9(45)

Femenino 11(55)
IMC (kg/m?) 32
APACHE (al ingreso) 28+6.4
SOFA (al ingreso) 15+£2.6
APACHE (al egreso) 13£11.6
SOFA (al egreso) 5+5.4

* Se reportan frecuencias y porcentajes y en cuantitativas media y desviacion

estandar

Cuadro 2 Caracteristicas bioquimicas

Caracteristica

Frecuencia (n=20)

Lactato
Leucocitos
Linfocitos
CPKMb
Troponina |
Cortisol

3.4+2.1
15205+11064
363515076
133+231
0.40+0.39
79169
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Cuadro 3 Caracteristicas Hemodinamicas

Caracteristicas Frecuencia (n=20)
PVC (mmHg) 14+5.7
PSAP (mmHg) 41+12.65
VASOPRESOR DOSIS (mcg/min) 17111
FC (lat./min) 109423
CUNA (mmHg) 14+5.1

SEPSIS DE ORIGEN: Con respecto al foco séptico identificado se encontré que a
nivel pulmonar se presentan 9 casos que corresponde al 45%

Cuadro 4 Origen de la sepsis

Frecuencia Porcentaje

Sitio de origen n=20 %
Abdominal 5 25
Pélvico 1 5
Pulmonar 8 40
Renal 5 25
Respiratorio 1 5

La disfuncion organica que con mas frecuencia se presenté fue la que afecto a
tres érganos (60%), como se aprecia en el cuadro 5.

Cuadro 5 No. Organos con Disfuncién

No. De  Frecuencia Porcentaje

Organos 220 "

2 2 10
3 12 60
4 3 15
5 3 15
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Cuadro 6 Tipo de Disfuncién organica

Frecuencia Porcentaje

n=20 %
Cardiovascular 20 100
Renal 16 80
Pulmonar 17 85
Gastrointestinal 20 100
Hematologica 5 25
Neuroldgica 5 25
Hepatica 5 25

De los 20 pacientes 19 necesitaron de ventilacion mecanica (95%), 18 pacientes
requirieron uso de esteroide como parte del manejo de choque séptico (90%).

En 18 pacientes (90%) presentaron disfuncion diastélica y de acuerdo al tipo de en
11 presentaron disfuncién tipo 1 (65%) y 3 al tipo 4 que corresponde al 15% el
resto que corresponde al 10% cada uno el tipo 2 y pseudonormalizado
respectivamente.

Cuadro 7 Tipos de disfuncion diastolica

Frecuencia Porcentaje

n=20 %
No tiene 2 10
Tipo 1 11 55
Tipo 2 2 10
Pseudonormalizado 2 10
Tipo 4 3 15

A los 30 dias 14 pacientes (70%) se encontraban vivos.
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3 pacientes presentaron dilatacion de ventriculo derecho (15%) y 17 pacientes sin
dilatacion ventricular derecha (85%).

Cuadro 8 Dilataciéon Ventriculo Derecho

Frecuencia Porcentaje

NO 17 85

Sl 3 15

Cuadro 9 Sobrevivencia

Frecuencia Porcentaje

NO 6 30
SI 14 70
Total 20 100

A los 30 dias 13 pacientes sobrevivieron con disfuncién ventricular (72.2%) no
encontrandose diferencias significativas con una p=0.5

Cuadro 10 Disfuncion ventricular y sobrevida

Sobrevida
Presencia de
disfuncion Vivo Fallecid6 Total
Sin 1(7) 1(17) 2(10)
disfuncion
Con 13(93) 5(83) 18(90)
disfuncion

Ji cuadrada p = 0.06

22



4 pacientes fallecieron con disfuncién diastdlica tipo 1 (66.7%) con una p= 0.6

Cuadro 11 Tipo de Disfuncion ventricular y sobrevida

Tipo de Disfuncién  Vivo Fallecio

No tiene 1(7) 1(17)
Tipo 1 7 (50) 4 (67)
Tipo 2 2 (14) 0 (0)

Pseudonormalizado 2 (14) 0 (0)

Tipo 4 2(14)  1(17)

Ji cuadra p=0.06

Se reporta una FEVI en promedio de los pacientes que sobrevivieron fue de 55.6%
y de los que fallecieron de 55%, al realizar un analisis univariado donde el punto
de corte fue de < de 55%, la sobrevida a los 30 dias fue de 9 pacientes (64%)
comparado contra 5 que tuvieron FEVI normal (36%) sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p=0.6)

Cuadro 12 Supervivencia y FEVI

Desviacion
Media Estandar

Vivo 55,64 6.834

Fallecio 55,00 10.000

Ji cuadrada p= 0.6

Discusion

En el estado de choque séptico la disfuncidon cardiovascular es frecuente y el
pronodstico de mortalidad depende de la recuperacion de esta disfuncion. En la
mayoria de las investigaciones recientes la disfuncion cardiovascular en choque
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séptico se ha enfocado en la disfuncion sistdlica ventricular izquierda, pero
también ocurre la disfuncion diastélica ventricular izquierda.* "

La disfuncion miocardica inducida por sepsis es un predictor de morbilidad y
mortalidad en sepsis. Esta presente en mas del 40% de los casos de sepsis y
puede incrementar la mortalidad en mas del 70%?" En nuestro estudio se encontro
que el 90% de los pacientes presento disfuncién diastélica mayor de lo reportado
en la literatura.”%

La disfuncion diastélica es comun y bien caracterizada en adultos con enfermedad
cardiovascular y esta asociada con significativa morbilidad y mortalidad en
pacientes con normal o reducida funcion ventricular.'”%

Estudios previos de disfuncion diastélica en sepsis severa y choque séptico han
empleado varias definiciones y no se ha logrado establecer la incidencia.?'%?
Algunos reporte sugieren que la presencia de disfuncién diastolica esta asociada
con pobres resultados.?

La evolucion de la disfuncion diastdlica y sus implicaciones clinicas durante el
curso de la sepsis y choque séptico no han sido bien caracterizadas. Nosotros
encontramos en nuestro estudio que los 30 dias 13 pacientes sobrevivieron con
disfuncién diastdlica (72.2%) no encontrandose diferencias significativas con una
p=0.5.

De acuerdo al tipo de disfuncion diastdlica 11 pacientes presentaron disfunciéon
tipo 1 (55%), 3 tipo 4 (15%), 1 tipo 2 y pseudonormalizado (10%)
respectivamente.

En 4 pacientes con disfuncion diastdlica tipo 1 fallecieron (66.7%) con una p= 0.6.

Durante el choque séptico la taquicardia y la reduccibn de la poscarga
incrementan el gasto cardiaco. Esto se debe al mecanismo de Frank- Starling,
pero paraddjicamente hay depresion miocardica intrinseca.

Con los trabajos y publicaciones iniciales de Parker, noto que la disfuncién
sistolica del ventriculo izquierdo se caracterizaba por una dilatacion de las
cavidades del VI, un incremento de los volumenes intracavitarios, un aumento de
la adaptabilidad del mismo ventriculo y una disminucion de la fraccidon de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI).""™

Se reporta una FEVI en promedio de los pacientes que sobrevivieron de 55.6% y
de los que fallecieron de 55%, al realizar un analisis univariado donde el punto de
corte fue de < de 55%, la sobrevida a los 30 dias fue de 9 pacientes (64%)
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comparado contra 5 que tuvieron FEVI normal (36%) sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p=0.6).

En nuestro estudio ningun paciente presento dilatacion de ventriculo izquierdo, ni
dilatacion biventricular, 3 pacientes presentaron dilatacion de ventriculo derecho
(15%) y 17 pacientes sin dilatacion ventricular derecha (85%).

CONCLUSIONES

La determinacion de disfuncion diastolica y FEVI debe ser un estudio rutinario en
los pacientes con choque séptico en la UCI.

El 90% de los pacientes en nuestro estudio presentaron disfuncién diastdlica.

Se requiere incrementar el numero de casos para valorar que la disfuncion
diastolica y FEVI baja pueden ser utiles como factores prondsticos.

Es conveniente realizar mayores estudios controlados que den seguimiento
ecocardiografico una vez resuelto el estado de choque séptico para corroborar que
dichos cambios obedecen a un mecanismo compensatorio.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Se registraran los datos en una hoja del programa Excel con los siguientes datos.

Paciente :

Expediente Edad Sexo

IMC Fecha de Ingreso a la UCI APACHE II Ingreso:
APACHE Il Egreso: SOFA Ingreso SOFA Egreso
Lactato al Ingreso Origen de la Sepsis

Disfuncién Organica: Si No Renal Hepatico
Cardiovascular Gastrointestinal Hematoldgica
Respiratoria

Neurolégico

Motivo de egreso

Dias de estancia

Ventilacién Mecénica Invasiva Ventilacién Mecénica No Invasiva

Cambios en el EKG PVC Cufia

FC Vasopresor Dosis Vasopresor Dias

Esteroides Tipo de Ecocardiograma FEVI

RVFE Disfuncién diastélica Dilatacién ventricular izquierda
Dilatacién ventricular derecha Dilatacién biventricular Leucos

Linfocitos Neutros CPKMB

Troponinas Cortisol Reversion del EKG
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2. ESCALA DE APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)

Variables fisioldgicas Rango elevado Rango Bajo

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura rectal (Axial >41° | 39-40,9° 38,5-38,9° 36-38,4° 34-35,9° 32-33,9° 30-31,9° <29,9°
+0.5°C)
Presion arterial media > 160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
(mmHg)
Frecuencia cardiaca > 180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
(respuesta ventricular)
Frecuencia respiratoria (no >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
ventilado o ventilado)
Oxigenacion : Elegirao b
a. Si Fi02 > 0,5 anotar P A- >500 | 350-499 200-349 <200
a02

> 70 61-70 55-60 <55

b. Si Fi02 < 0,5 anotar Pa02
pH arterial (Preferido) >7,7 7,6-7,59 7,5-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 7,15-7.24 <7,15
HCO3 sérico (venoso mEq/I) >52 41-51,9 32-40,9 22-31,9 18-21,9 15-17,9 <15
Sodio Sérico (mEq/l) > 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasio Sérico (mEq/l) >17 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9 <25
Creatinina sérica (mg/dl) >3,5 2-3,4 1,5-1,9 0,6—1,4 <0,6
Doble puntuacién en caso
de fallo renal agudo
Hematocrito (%) > 60 50-59,9 46-49,9 30-45.9 20-29,9 <20
Leucocitos (Total/mm3 en > 40 20-39,9 15-19,9 3-149 1-2,9 <1
miles)

Escala de Glasgow

Puntuacién=15-Glasgow
actual

A. APS (Acute Physiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacién por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = 5 puntos; >75 = 6 puntos)

C. Puntuacion por enfermedad crénica (ver mas abajo)

Puntuacién APACHE Il (Suma de A+B+C)
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3. ESCALA SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiracion® >400
PaO,/FIO; (mm Hg) <400 <300 <200 <100
Sa0,/FIO, 221—- 142-220 67-141 <67
301
Coagulacién >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas 10%/mm?
Higado <1.2 1.2— 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Bilirrubina (mg/dL) 1.9
Cardiovascular® No PAM | Dopamina </=5 Dopamina >5 o Dopamina >15
Hipotension hipotension | <70 0 dobutamina norepinefrina o norepinefrina
(cualquiera) </=0.1 >0.1
SNC 15 13— 10-12 6-9 <6
Score Glasgow de 14
Coma
Renal <1.2 1.2— 2.0-34 3.5-4.9 0 <500 >5.0 0 <200
Creatinina (mg/dL) 1.9

o flujo urinario
(mL/d)
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