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MARCO TEORICO
1.1. -ANTECEDENTES

La Sepsis es una condicidn que amenaza la vida, esta se origina cuando la
respuesta del organismo a una infeccién causa dafo a sus propios tejidos. Sin
importar los avances significativos en el tratamiento estandarizado, continta
siendo la principal causa de muerte en los pacientes criticamente enfermos
alrededor del mundo y es el diagndstico mas frecuente no cardiaco en las
terapias intensivas cardiovasculares.!

Es una de las causas principales de muerte en nifios. Esta se asocia
frecuentemente a una disfuncién multiorganica por una desregulacion de la
respuesta inmune del individuo a una infeccion. Se estima que, a nivel global,
la sepsis y las infecciones causan 6.3 muertes por cada 1000 nifios nacidos
vivos menores de 5 afios. Asi mismo se estima que la mortalidad de la sepsis
pediatrica es del 25% a nivel mundial. Recientemente la Organizacion mundial
de la salud paso una resolucién reconociendo la magnitud de la sepsis, como
una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial y
reafirmo la importancia de mitigar la carga mundial de la sepsis. En paises en
desarrollo la probabilidad de fatalidad es 4 veces mayor en comparacion a
paises desarrollados, otros factores independientes que se asocian a mayor
mortalidad son localizacion geografica, menor edad, choque séptico. Es
necesario realizar esfuerzos para mejorar la atencién médica en paises con
recursos limitados para disminuir la mortalidad global en sepsis y choque
séptico en pediatria. 2

La cardiomiopatia inducida por sepsis o disfuncién cardiaca inducida por sepsis
es una afeccion que esta siendo cada vez mas reconocida como causa de
disfuncion cardiaca transitoria en los pacientes sépticos. *

Dentro de las fallas organicas inducidas por la sepsis, es de importancia la
disfunciéon cardiaca inducida por sepsis, ya que es uno de los mayores
predictores de morbilidad y mortalidad de la sepsis. 3

Sin importar las implicaciones para el prondstico del paciente, la comunidad de
cuidados criticos no ha dado el énfasis suficiente en este sindrome, y los libros



de texto de cuidados criticos no tienen secciones especificas acerca del
mismo.!

La disfuncion miocardica reversible fue inicialmente descrita en modelos
experimentales en 1975 y con la introduccién del monitoreo hemodinamico la
existencia de una depresion miocardica en pacientes con choque séptico fue
confirmada.®

El concepto de disfuncion cardiaca inducida por sepsis se origina en el estudio
de Parker et. Al. en 1984. Demostrando a través de ventriculografia radio
nucleada y del gasto cardiaco por termo dilucion, la depresiéon miocéardica en
pacientes con choque séptico, encontrando una disminucién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 40%, un volumen tele sistolico y tele
diastolico incrementado con un volumen latido normal. Dichos cambios se
mantuvieron por hasta cuatro dias y regresaron a la normalidad 10 dias
posteriores al inicio del choque. 3

Actualmente no existe una definicion formal para la cardiomiopatia séptica, sin
embargo, la mayoria de los articulos de revisién y la opinion de expertos
concuerdan en algunos puntos fundamentales de esta forma de disfuncion
cardiaca. !

Cabe mencionar que la mayoria de la evidencia cientifica respecto a este tema
se basa en estudios con pacientes adultos.

La cardiomiopatia inducida por sepsis es una patologia que se encuentra mas
comunmente en ambientes de cuidado critico como lo son las terapias
intensivas y su prevalencia en pacientes con sepsis varia del 10 al 70%, esta
variacion entre estudios puede deberse a la falta de criterios diagndésticos
formales, asi como a la complejidad de factores relacionados en sepsis.®

1.2 Definicion y diagnostico

Uno de los mayores impedimentos para entender la cardiomiopatia inducida
por sepsis es la que esta ha tenido varias definiciones diferentes. Asi mismo la



cardiomiopatia séptica puede manifestarse en multiples maneras, ya sea falla
del ventriculo izquierdo y/o ventriculo derecho, falla sistdlica o diastélica, gasto
cardiaco inadecuado y transporte de oxigeno, o dafo celular primario del
miocardio.1 Asi mismo puede ser complicado distinguir entre una falla
cardiovascular sistémica (choque distributivo) y falla cardiaca (miocardiopatia
inducida por sepsis), y los dos frecuentemente coinciden. #

Cuando se describio inicialmente en la década de 1980, se definio como una
depresion aguda de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, con
dilatacién ventricular que ocurria durante la sepsis. °

Estos primeros estudios sugerian que los sobrevivientes tenian un incremento
en los volumenes telesitolicos y telediastolicos en comparacion con los no
sobrevivientes que tenian volimenes ventriculares normales. Sin embargo, en
retrospectiva estas diferencias probablemente reflejaban las diferencias en las
presiones de llenado y la poscarga mas que en la funcidbn miocardica
intrinseca, un problema abordado por los recientes cambios en las estrategias
de resucitacion con fluidos en las ultimas décadas.

Es por eso que se ha abordado de diferentes maneras y con diferentes
herramientas diagndsticas para esta afeccion.*

Electrocardiograma

No existen hallazgos diagnosticos electrocardiograficos de la cardiomiopatia
séptica. Se observan mas comunmente ritmos de taquicardia sinusal y
fibrilacion atrial. En metaandlisis recientes se encontrd que la fibrilacion atrial
de reciente inicio ocurre en pacientes sin factores de riesgo tradicionales para
el desarrollo de fibrilacion atrial, aunque esto sugiere que los cambios
cardiacos inducidos por sepsis pueden originar la fibrilacion atrial esto no lleva
a usar a la fibrilacion atrial como una herramienta diagnostica ni pronostica.

Ecocardiografia

La ecocardiografia es la base para el diagndéstico de la cardiomiopatia séptica.
Existe por lo mismo consenso y opinion de expertos que todo paciente hemo
dinAmicamente estable debe recibir ecocardiografia del paciente critico.!



Volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo- Inicialmente se pensé que el
diagndstico se podia realizar solo con una depresion del volumen de eyeccidn
del ventriculo izquierdo, sin embargo el problema es que si existe una
disminucién de la poscarga por el choque distributivo, esto podria también
aumentar la fraccion de eyeccion. Este fendbmeno probablemente lleva a sub
diagnosticar la cardiomiopatia inducida por sepsis cuando solo se utiliza el
volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo. Esto podria explicar la paradoja
de supervivencia identificada por Parker et al. Cuando un paciente con choque
profundo (que involucre vasodilatacion) con una fraccién de eyeccidon normal,
puede tener peor prondstico que uno con menor grado de choque y con una
fraccion de eyeccion baja. Por lo tanto se recomienda que la fraccion de
eyeccion en pacientes criticos se reporte con el grado de soporte ionotropico y
vasopresor y el grado de choque.*

Volumen latido e indice cardiaco- Tanto el volumen latido como el indice
cardiaco se pueden calcular segun el diametro del tracto de salida del
ventriculo izquierdo y la integral de velocidad, pero es dificil de interpretar la
medida de estos indices en la cardiomiopatia inducida por sepsis, debido a las
amplias variaciones en la precarga, poscarga y contractilidad intrinseca al
choque séptico.

Disfuncién sistolica del ventriculo derecho- Aproximadamente dos tercios de
los pacientes con sepsis y choque séptico tienen disfuncion del ventriculo
derecho. Las medidas para valorar el ventriculo derecho incluyen el area
telediastolica del ventriculo derecho en comparacion al ventriculo izquierdo, el
cambio del area fraccional del ventriculo derecho.

Excursion e imagen Doppler del tejido del anillo tricuspideo, y la imagen
Doppler del tejido de la pared libre del ventriculo derecho. Un estudio sugiere
gue el estrés de la pared del ventriculo derecho es el predictor mas importante
de la mortalidad en pacientes con cardiomiopatia inducida por sepsis.

Disfuncién diastélica-La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo es un
hallazgo comun del choque séptico. La relajacion septal en la imagen doppler
de tejido es un muy buen predictor de la mortalidad en pacientes con choque
séptico posterior a ajustar para la severidad de la enfermedad, comorbilidades,
y otros indices ecocardiogréficos.



Speckle Tracking- Algunas nuevas modalidades ecocardiogréficas han ido
mostrando mas informacion sobre la cardiomiopatia inducida por sepsis.
Speckle tracking fue desarrollada en 2014 y usa algoritmos para rastrear
segmentos del miocardio. Un pequefio ensayo piloto mostré que la afeccion
del miocardio en la sepsis puede ser detectada como el estrés global
longitudinal. Mostrando ser esta medicion la medida mas sensible para
cardiomiopatia séptica. Un beneficio de esta técnica es que no es tan
susceptibles a la reduccién de la post carga que puede pseudo normalizar la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. 5 esto es por que mide realmente
el desplazamiento de puntos de la pared ventricular con relacion a otros puntos
durante la sistole, por lo cual, al medir la contractilidad del musculo, el estrés
es menos dependiente de las condiciones de llenado, por lo que puede
detectar los cambios tempranos de isquemia miocéardica y correlaciona muy
bien con las medidas por resonancia magnética que es el gold estandar. 1

Sin embargo, es importante comentar que la evaluacion ecocardiografia de los
pacientes con posible cardiomiopatia inducida por sepsis debe realizarse de
una manera oportuna y eficiente, ya que es posible que se pierda mucho
tiempo en esta evaluacion y tomar tiempo que podria usarse en intervenciones
vitales para los pacientes. Algunos estudios inclusive han mostrado que la
valoracién ecocardiografica se asocia a retrasos y aumento de la mortalidad
en pacientes criticamente enfermos.*

1.3 Fisiopatologia

Desde los primeros estudios en 1966 por Clowes, donde se observo una
posible relacion entre la peritonitis visceral fulminante y la funcion
cardiovascular, se ha estudiado la fisiopatologia de esta entidad, encontrando
varias vias por las cuales se pude llegar a afectar el miocardio en la sepsis.
Por lo que existen varias teorias acerca de esto.

Uno de los primeros estudios de relevancia mostro que la infusion de
lipopolisacaridos en voluntarios humanos resultaba en una depresion
miocardica significativa y dilatacion del ventriculo izquierdo en 4 horas. !



Una hipotesis temprana era que la cardiomiopatia inducida por sepsis se
ocasionaba por una disminucién del flujo coronario. Posteriormente se
encontré que este se encuentra conservado o inclusive aumentado en algunos
pacientes con sepsis. °

La cascada fisiopalogica de la sepsis comienza cuando el sistema inmune del
hospedero responde a un patégeno invasor, activando asi la respuesta inmune
innata. Finalmente, esto genera la liberaciéon de mediadores proinflamatorio y
moléculas de sefalizacion que pueden ser de beneficio o dafar al hospedero,
al mismo tiempo se liberan mediadores antiinflamatorios. La desregulacion
inducida por sepsis de la respuesta inmune normal puede llevar a varios
efectos dafiinos incluyendo la cardiomiopatia inducida por sepsis, la falla
organica multiple y finalmente la muerte en algunos pacientes.5

Los factores depresores del miocardio que se han ido encontrando incluyen
citocinas, componentes de la cascada del complemento, patrones moleculares
endogenos asociados a dafio, estrés oxidativo, alteracién del metabolismo del
oxido nitrico, disfuncion mitocondrial, movimiento anormal del calcio
intracelular, apoptosis de los miocitos y desregulacién autonémica.!

El choque séptico es normalmente clasificado como un choque de tipo
distributivo, con hipovolemia relativa debido a distribucién alterada del volumen
circulatorio debido a vasodilatacion periférica, disfuncion del glucocélix, e
incremento de la permeabilidad capilar. Asi mismo se conoce que este
fendmeno pude tener un comportamiento bifasico con una fase hiperdinamica
temprana (gasto cardiaco elevado, resistencias vasculares sistémicas bajas,
extremidades calientes, y una fase hipo dindmica tardia (bajo gasto cardiaco,
disminucién de la perfusion). ®

Se piensa que los agentes causales son los mediadores de la inflamacion
circulantes, actuando directamente en los cardiomiocitos y la vasculatura
periférica, lo que afecta el rendimiento del miocardio a través de las
resistencias venosas sistémicas y el retorno venoso. °

Se cree que las afecciones del miocardio pueden afectarse a nivel
microcirculatorio y no a nivel de la macrocirculacion.

9



Se cree que las moléculas inflamatorias son las responsables de estos
cambios de manera pleiotropica. El dafio ocurre a través de cambios en la
permeabilidad endotelial, lo que lleva a edema, mayor transferencia de
neutrofilos al intersticio, deposicion de fibrina y en algunos casos activacion de
la cascada de coagulacion. °

El aumento del estrés oxidativo puede inducir disfuncibn mitocondrial y
alteracion del uso del calcio, que es de vital importancia debido a las altas
demandas energéticas del tejido cardiaco. °

El mecanismo exacto que culmina en la disfuncién cardiaca no es claro
todavia, una teoria es que el edema miocérdico lleva a la disrupcién o
malfuncionamiento del aparto contractil. La desregulacion autonémica que
lleva a una expresion disminuida de los receptores adrenérgicos, y por lo tanto
una resistencia a las catecolaminas enddgenas podria también estar
presente.®

Sin importar la patologia, uno de los puntos cardinales de la miocardiopatia
inducida por sepsis es su aparente reversibilidad, con varios estudios que
reportan que la funcion cardiaca de los pacientes se recupera de manera
completa a su estado prepatoldgico. La resonancia magnética cardiaca ha
detectado cambios que sugieren edema miocéardico o un estado metabdlico
alterado, con patrones diferentes a los que se observan en la isquemia y la
necrosis, y de misma manera compatibles con la reversibilidad. Hay quienes
sugieren que la miocardiopatia inducida por sepsis representa un estado de
hibernacién para proteger el miocardio.®

Aungue varios modelos experimentales de sepsis muestran clara evidencia de
alteracion de la contractilidad del miocardio, lo que desata exactamente la
cardiomiopatia inducida por sepsis aun es desconocido. Varios investigadores
han manipulado de manera exitosa componentes de la via reguladora para
revertir la depresién séptica cardiaca a nivel celular in vitro, sin embargo, los
resultados de ensayos clinicos enfocados en estos componentes in vivo han
dado resultados poco favorables. Lo que indica que posiblemente nuestros
modelos aun fallan en representar de manera precisa lo complejo que es el
proceso de la miocardiopatia inducida por sepsis en el humano.
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1.4 Biomarcadores

Con el desarrollo de nuevas tecnologias de laboratorio, se ha renovado el
interés de usar biomarcadores para el tratamiento dirigido prondstico de la
sepsis. Cerca de 178 biomarcadores se han estudiado recientemente, siendo
la Proteina C. reactiva y la procalcitonina los estudios mas usados en la
practica clinica actual. Los marcadores cardiacos que se han evaluado
previamente en estos pacientes para ayudar en el prondéstico y el diagnostico
del dafio miocardio y/o disfuncidén. La Troponina T e | han mostrado fuerte
correlacion entre la severidad de la sepsis y el prondstico y desenlace. Sin
embargo, los péptidos natriuréticos, ya sea el BNP y proBNP no se han
estudiado tan a detalle. ©

El péptido natriurético B se aislo inicialmente de cerebro porcino, y
posteriormente se encontrd que igual se secretaba por las células ventriculares
miocardicas humanas. El tiempo de vida media del BNP y del proBNP son de
22 y 120 minutos de manera respectiva. Estos péptidos se secretan
predominantemente en respuesta una sobrecarga de volumen y el estiramiento
miocardico. Posteriormente este se elimina a través de diversos mecanismos,
gue incluyen un receptor especifico (receptor-C de péptidos natriuréticos) que
internaliza el péptido para su degradacion, y por endopeptidasas en higado,
pulmon y rifidn. El proBNP se excreta exclusivamente por rifién.

La secrecién de estos biomarcadores durante la sepsis se encuentra
estimulada por multiples factores. Como lo es el estiramiento miocéardico con
disfuncién ventricular y moléculas proinflamatorias como lipopolisacaridos,
interleucina 1, Proteina C reactivan que promueven la expresion del gen BNP
y su liberacién en pacientes con sepsis. Ademas, la falla renal y procedimientos
médicos llevan a una elevacion del BNP y del ProBNP. 6

La mayoria de los estudios correlacionan la Elevacion del BNP y del ProBNP
con mortalidad en sepsis especialmente en adultos & en un meta andlisis del
2012 que incluyo a 1865 pacientes se encontr6 que péptidos natriuréticos
elevados se asociaron significativamente con un incremento del riesgo de
mortalidad ( OR 8.65, 95% CIl 4.94-15.13, P <0.00001. BNP OR 10.44, 95% ClI
4.99 to 21.58, P < 0.00001, pro-BNP OR 6.62, 95% CI 2.68 to 16.34, P <
0.0001. Sensibilidad 79%, Especificidad 60&, PLR 2.22, NLR 0.32. En dicho
estudio se encontr6 que valores elevados, podrian mostrar un poderoso
predictor de mortalidad en pacientes sépticos, sin embargo, se requeria mas
informacion para estandarizar, poner el punto de corte optimo y el valor
pronostico. ’
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Posteriormente otros estudios se han enfocado en encontrar los valores de
corte para estos péptidos, encontrando puntos de corte entre los 100 a
500pg/ml (10) asi mismo se encontré una relacion inversa del BNP con la TFG.

(8)

Otros estudios han comparado la sensibilidad y especificidad del pro-BNP con
otros indices predictores de mortalidad como el MEDS score, en los cuales se
ha encontrado que el pro BNP en valores de >1000pg/mL tiene una mayor
sensibilidad y especificidad, 97.36%(95% CI: 92.92-94.48) y 92.32% (95%
Cl:86.35-96.53), respectivamente.®

Un meta analisis mas recientes incluyo 35 estudios que incluyeron 3508
pacientes, en los cuales se utilizaron los valores promedios de los
sobrevivientes y no sobrevivientes para estimar una curva ROC usando un
modelo de regresién paramétrica. Donde se encontré que un valor de BNP de
622 pg/mL tenia la mayor discriminacion para la mortalidad (sensibilidad, 0.695
[95% CI, 0.659-0.729]; especificidad, 0.907 [95% ClI, 0.810-1.003]; area bajo la
ROC, 0.766 [95% ClI, 0.734-0.797]). Un proBNP de 4000 pg/mL tiene la mayor
discriminacion para la mortalidad (sensibilidad 0.728 [95% CI, 0.703-0.753];
especificidad, 0.789 [95% CI, 0.710-0.867]; area bajo la ROC, 0.787 [95% CI,
0.766-0.809]). En los analisis de subgrupos, se encontré que los valores
obtenidos en las primeras 24horas tienen una mayor discriminacion. Asi mismo
se encontré que un ajuste inconsistente. ’

En pediatria ha sido recientemente que se comenzo el estudio de la relaciéon
de niveles de BNP elevados en nifios con choque séptico.* En estos primeros
estudios se encontré que al ingreso a terapia intensiva los valores de BNP
estan elevados en pacientes con choque séptico, y estos valores correlacionan
con la severidad de la enfermedad y con disfuncion miocardica (considerado
como uso de ionotropicos). Asi mismo se encuentra que el BNP se encuentra
mas elevado en los pacientes que se presentan con Choque frio. 14

En estudios posteriores se valoraron niveles de ProBNP iniciales comparado
con procalcitonina, en un estudio de 47 pacientes pediatricos, como predictores
de mortalidad, en este se encontré que los pacientes que fallecieron tenian
niveles iniciales de proBNP mayores a los no sobrevivientes, encontrando que
un nivel de mayor a 11,200 pg/mL predecia la mortalidad en la UTIP comuna
sensibilidad del 85.7% y una especificidad del 90%, siendo un mejor predictor
gue los valores de procalcitonina. %°

12



Sin embargo, existen estudios recientes en lo que no se encontraron
diferencias significativas en la mortalidad a 28 dias, teniendo una curva ROC
con un AUC de 0.624.%°

Una revision reciente encontré que la tendencia del BNP y de proBNP més que
una medicion aislada, podria ser un mejor predictor del prondstico de estos

pacientes. 6

Asi mismo se ha intentado correlacion directamente los valores de péptidos
natriuréticos con la miocardiopatia inducida por sepsis, principalmente en
estudios en adultos, en estos estudios se han encontrado diferentes resultados
dentro de los cuales en algunos estudios la elevacion de dichos biomarcadores
no se ha visto que sean especificos para el diagnostico de dicho sindrome (1)

En un estudio se comparé los niveles de BNP y proBNP en pacientes con
FEVI >50% y menor al 50%, en el que se encontré que a menor FEVI mayor
era el nivel de BNP, siendo esta diferencia mas significativa a los 5 dias. Asi
mismo se encontré que si tenian estos dos criterios la mortalidad y la
morbilidad se encontraban elevadas. Demostrando que la concentracion de
BNP era un buen predictor de mortalidad a 30 dias. Sin embargo, este estudio
excluyo a pacientes con enfermedades cardiacas previas. *

En general el BNP y el pro BNP ha demostrado tener una fuerte correlacion
con la funcion del ventriculo izquierdo, sin embargo, la medicién de la funcion
del ventriculo izquierdo continua siendo un tema de discusion, y por lo tanto la
correlacion de los péptidos natriuréticos con el mismo esta sujeto a cierta
variabilidad. La cuestion es que la FEVI es una funcion de la precarga, post
carga y contractibilidad del miocardio, componentes que varian en pacientes
sépticos. Asi mismo algunos autores han mostrado que los niveles de BNP se
encuentran elevados en sepsis grave y choque séptico sin importar la
presencia o ausencia de la falla del ventriculo izquierdo.

Asi mismo se ha buscado la correlacién con la falla diastélica del ventriculo
izquierdo, que tiene una prevalencia de 20-57%, en pacientes sépticos.
Tebricamente presiones altas de llenado del ventriculo izquierdo inducirian la
liberacion de BNP. Algunos autores han demostrado que la disfuncion
diastdlica como un predictor independiente de la concentracion del BNP en
pacientes con choque séptico, y otros han mostrado que estos valores
correlacionan con la severidad de la disfuncién diastolica en pacientes
sépticos. Se requiere mas informacion al respecto ya que la disfuncién
diastélica ha mostrado fuerte correlacion a los desenlaces clinicos.

13



Falla ventriculo derecho

El rol especifico del BNP y del PRBNP en la falla del ventriculo derecho
relacionada a la sepsis aun debe de ser clarificada, ya que en algunos estudios
ha parecido correlacionar mejor que con otros parametros ecocardiograficos.
Sin embargo, se requiere méas informacion al respecto.

Terapia de resucitacion de volumen y péptidos natriuréticos

Una resucitacion temprana y apropiada lleva a mejores desenlaces en sepsis,
sin embargo, esto requiere un balance delicado entre la sub y sobre
compensacion. Aproximadamente solo 50% de los pacientes con sepsis
inestable, responden a un reto de fluidos, e identificar a estos pacientes aun
sigue siendo un reto para los médicos. Se ha investigado en pacientes con falla
cardiaca a los péptidos natriuréticos como marcadores del estado de volumen,
la precarga, la presion de llenado del VI, y el volumen tele diastélico. Sin
embargo, estos resultados no han podido ser replicados de manera confiable
en pacientes con choque o sepsis. En algunos estudios se ha logrado mostrar
la correlacién del pro-bnp con ciertos puntos de corte para predecir la
funcionalidad en pacientes sépticos con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 71 % (.) En contraste varios autores no han encontrado la
correlacion del estado de BNP y varios parametros de volumen, asi que a partir
de los datos existentes que son limitados, no parece que sean marcadores
confiables del estado de fluido o de la responsabilidad de los pacientes
sépticos. Sin embargo, es un campo importante de estudio, con aplicaciones
practicas de importancia, y no se cuentan con estudios similares en la
poblacién pediatrica. 6°

Existe poca evidencia al respecto en pacientes pediatricos, que correlacione la
funcién miocardica de los pacientes con sepsis y los valores de péptidos
natriuréticos, un estudio reciente con 94 pacientes pediatricos encontrd que los
niveles de BNP se encuentran elevados en los pacientes pediatricos con sepsis
temprano en su enfermedad y los niveles elevados correlacionan con la
disfuncién cardiovascular y un peor desenlace clinico. *?

Péptidos natriuréticos en pediatria

Se han estudiado los valores normales de BNP en pediatria, encontrando que
las concentraciones en neonatos son relativamente mas altas, con gran
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variacion y disminuyen durante la primera semana de vida. En menores de dos
semanas la concentracion media en plasma es menor que en los adultos. Asi
mismo se encuentra una diferencia relacionada al sexo durante la segunda
década de vida, teniendo valores mas elevados de BNP en las mujeres. Asi
mismo la concentracion de BNP en niflas se encuentra relacionada a su
estadio puberal.

Por lo tanto, debemos de tener siempre en cuenta ciertas variables al analizar
los valores de BNP, como lo son la edad, patologia cardiaca de base, sexo y
creatinina.®
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2.PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

La cardiomiopatia séptica, aunque es un tema que se menciona desde ya hace
algunas décadas, sigue siendo un tema con mucho por estudiar. Es de especial
importancia recalcar que la mayoria de todos estos estudios se han llevado a
cabo en adultos, por lo que existe muy poca literatura referida a poblacion
pediatrica. Por lo que no se conoce mucho de su comportamiento y abordaje.
Se ha logrado correlacionar los péptidos natriuréticos con la mortalidad en la
sepsis y la cardiomiopatia séptica, sin embargo, ain no queda claro su
potencial como predictor de miocardiopatia séptica en la poblacién pediatrica,
y su potencial como adyuvante para tomar decisiones clinicas

3.PREGUNTA DE INVESTIGACION

En esta investigacion planeamos resolver la siguiente pregunta de
investigacion: ¢ La elevacion del péptido natriurético es un factor pronostico en
los pacientes que se presentan con cardiomiopatia séptica y choque séptico?

4. JUSTIFICACION

Es de especial importancia ya que la sepsis sigue siendo una de las causas
importantes de muerte en el mundo y su mortalidad es de aproximadamente
25%. La cantidad de literatura en lo que se refiere a cardiomiopatia séptica es
limitada, y esto es alln mas claro en la poblacién pediatrica donde existe muy
poca evidencia. En los adultos se han valorado diversos indices para el
diagndstico y pronéstico de la misma, siendo el abordaje ecocardiografico de
alta especialidad el que muestra mejores resultados. Asi mismo en adultos se
ha investigado la relacion de los péptidos natriuréticos con la funcién
miocérdica. Sin embargo, no existen muchos estudios que lo aborden, y asi
mismo la evidencia es de dificil interpretacion en el grupo de adultos, debido a
los pocos estudios en el tema. Por lo tanto, es importante comenzar a realizar
mas estudios en la poblacion pediatrica, aunque en los estudios en adultos
parece haber mejores estudios que los péptidos natriuréticos no se ha
estudiado tanto en pacientes pediatricos, asi mismo el ecocardiograma de alta
especialidad es un procedimiento que estd mas limitado para aplicarse, por lo
gue investigar los péptidos natriuréticos puede llevarnos a una opcion mas
costo efectivo y con mayor disponibilidad.
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5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la relacidn de los valores del péptido natriurético con la miocardiopatia
séptica, en pacientes con choque séptico admitidos a la terapia intensiva
pediatrica del instituto nacional de pediatria en el periodo comprendido entre
01 de enero del 2018 al 31 de diciembre de 2020.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Estadificar los niveles de Péptidos natriuréticos en los pacientes con sepsis
sin cardiopatias previas

2.- Clasificar a los pacientes segun su funcionalidad miocéardica segun
pardmetros ecocardiograficos.

3.- Estudiar la correlacion de los niveles de péptidos natriuréticos y su
funcionalidad miocérdica

6. METODOLOGIA
6.1TIPO DE ESTUDIO:

Se propone un estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo para el andlisis de los valores de péptidos natriuréticos en pacientes
pediatricos con sepsis segun sus parametros de funcionalidad miocéardica que
no tengan diagndstico previo de cardiopatia, que desarrollen o ingresen a la
terapia intensiva con el diagnéstico de sepsis en el Instituto Nacional de
pediatria en el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2018 al 31 de
diciembre de 2020

6.2 Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes con diagnéstico de sepsis atendidos
en la terapia intensiva del INP desde el 01 de enero de 2018 al
31 de diciembre de 2020.

2. Expedientes de pacientes que cuenten con niveles de troponinas
durante un periodo de 5 dias alrededor del episodio activo de
sepsis.
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3. Expedientes de pacientes que cuenten con valoracion
ecocardiografica durante un periodo de 5 dias alrededor del
episodio activo de sepsis

6.3 Criterios de exclusion:

1. Expedientes de pacientes con presencia de cualquier defecto
cardiaco anatoémico, congénito o adquirido, diagnosticado
previamente al episodio de sepsis mediante clinica o
ecocardiograma.

2. Expedientes de pacientes que hayan sido intervenidos

quirdrgicamente para correccion de cardiopatias.

6.4 Variables de estudio.
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Nombre de la Definicion Conceptual Tipo de Medicion de la
Variable Variable Variable
Fechade Es el tiempo de vida desde el | Intervalo Dia, mes, afio.
nacimiento nacimiento hasta la fecha

actual.

Fechade primer | Es el momento en el que el Intervalo Dia, mes, afio

diagnostico de paciente es diagnosticado

sepsis durante por primera vez con sepsis

estanciao quedando registrado en el

ingreso ala expediente clinico

terapia intensiva | electronico.

Sexo Conjunto de las Nominal 1. Masculino
peculiaridades que 2. Femenino
caracterizan los individuos de
una especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos,
aqui sera dada segun los
genitales externos.

Lugar de Entidad federativa donde Nominal Catélogo INEGI

procedencia vive el paciente.

Comorbilidades Condicién médica que existe | Nominal Nombre de la
simultaneamente, pero con condicién adicional
independencia de otra en un al diagnéstico de
paciente. sindrome de Down.

Presencia de Presencia de variables Categorica Con choque séptico

Choque séptico clinicas que caracterizan un dicotomica Sin choque séptico
choque séptico

Tipo de choque Presencia de variables Categorica Frio

séptico clinicas como tiempo de dicotémica Caliente
llenado capilar, coloracion,
temperatura de
extremidades

Fecha de Es el momento en el se le Intervalo Dia, mes, afio

realizacion de realiza al paciente estudio

ecocardiograma  ecocardiografico quedando
registrado en el expediente
clinico electronico

Fraccion de Porcentaje del volumen tele Intervalo Porcentaje

eyeccioén del diastélico del ventriculo




ventriculo izquierdo que es eyectado a

izquierdo la circulacién sistémica al
final de la sistole
Fecha de toma Es el momento en el se le Intervalo Dia, mes, afio
de péptido realiza al paciente se le
natriuretico realiza estudio de laboratorio

para cuantificar péptidos
natriureticos

Niveles de Es el valor medido en sangre | Intervalo pg/mL

péptido del peptido natriuretico

natriurético en

sangre

Tipo de infeccidn | Es el sistema donde se Nominal ITU

causante de la origina el foco infecciéso que IGI

sepsis origina la respuesta septica. SNC
Pulmonar
Osteomuscular
Tegumentaria

6.5 Tamano de muestra

Muestreo a conveniencia del periodo comprendido entre el 01 de enero de
2018 al 31 de diciembre de 2020 con los pacientes con sepsis atendidos en
la terapia intensiva del INP que cumplan los criterios de inclusion y no tengan
criterios de exclusion.

7. Plan de anédlisis

Elaboracién de base de datos en Excel que incluya las variables de estudio,
posteriormente se exportara al paquete estadistico SPSS version 21, a través
del cual se va a realizar el andlisis analitico. Las variables de tipo categoéricas
(nominales y ordinales) se analizardn como frecuencias y proporciones y las
variables de intervalo o numéricas continuas a través de promedios, desviacion
estandar, distribucion percentilar; estos andlisis descriptivos se estratificaran
segun sexo, edad, Presencia de choque septico, fraccibn de eyeccién de
ventriculo izquierdo, Se medira la correlacion de la FEVI con el valor de Pro-
BNP con la prueba de Correlacion de Pearson

8. Resultados

Dentro del protocolo, se revisaron todos los expedientes cuyo motivo de
ingreso a la terapia intensiva fue el de choque séptico durante el periodo de
tiempo establecido, revisando un total de 73 pacientes. De estos 73 pacientes
se encontro que solo 21 de ellos eras seleccionables para el estudio debido a
los criterios de inclusién y exclusidon previamente establecidos.

De estos 21 pacientes observamos que 11 son masculinos y 10 son femeninos
ocupando el 52.4 y 47.6 por ciento de la muestra respectivamente.
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DISTRIBUCION

Frecuencia Porcentaje
masculino 11 52.4
femenino 10 47.6
Total 21 100.0

Sexo

Frecuencia

masculino femenino

Sexo

Se contd con pacientes provenientes de 5 diferentes entidades federativas;
Estado de México, Ciudad de México, Puebla, Chiapas y Guerrero. La mayoria
de los pacientes pertenecian al estado de México siendo un 57.1% originarios
de dicha entidad.

PROCEDENCIA
Estado Frecuencia  Porcentaje
Guerrero 1 4.8
CDMX 4 19.0
Edo. Mex 12 57.1
Puebla 3 14.3
Chiapas 1 4.8
Total 21 100.0
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Lugar de procedencia

12

10

Frecuencia

Guerrero CDMX Edo. Mex Puebla Chiapas

Lugar de procedencia

Se encontrd que el principal foco de sepsis en los pacientes fue el abdominal,
con un 66.7 por ciento, seguido del foco pulmonar con 14.3%. Solo en un
paciente no se identifico el origen de la sepsis.

FOCO DE SEPSIS

Foco Frecuencia Porcentaje
No identificado 1 4.8
Abdominal 14 66.7
Pulmonar 3 14.3
Tejidos Blandos 1 4.8
Bacteriemia 2 9.5
Total 21 100.0

De los tipos de microrganismos, la mayoria de los pacientes no se logré aislar
un agente especifico, 42.9%, seguido de los Gram negativos en 33.3% y
micosis en 14.4%.
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TIPO DE MICRO ORGANISMO
Grupo de Frecuencia Porcentaje
microorganismo

No identificado 9 429
Gram + 2 95
Gram - 7 33.3
Hongo 3 14.3

Total 21 100.0

Tipo de Micoroorganismo

10

Frecuencia

Mo identificado Gram + Gram - Hongo

Tipo de Micoroorganismo

La edad media fue de 84 meses, con la edad minima de 1 mes y la méxima
de 235 meses, se dividio a los pacientes en los siguientes grupos por edad,
menores de 1 afo, de 1 afio a menores de 6 afios, de 6 afios a menores de
12 aflos y de 12 afios y mayores, los que se dieron con los siguientes
porcentajes 18.6 %, 28.6% 23.8% y 19% respectivamente.
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Frecuencia

GRUPOS POR EDAD

Edad en
meses
Media 84.29
Error eizr;?aar de la 15.879
Mediana 80.00
Moda 10
Desv. 72.767
Varianza 5295.014
Rango 234
Miimo 1
Maximo 235
25 19.50
Percentiles 50 80.00
75 151.00

Edad en meses

0 a0 100 150 200 250

Edad en meses

23



Histograma

Frecuencia

EdadAfo

El valor del Pro BNP fue desde 163 a 70000, con una media de 15358, una
desviacion estandar de 17,600.

PROBNP
Valor de
ProBNP(ngr/Dl)
Media 15358.67
Error estandar de la media 3840.727
Mediana 9420.00
Moda 230002
Desv. 17600.424
Varianza 309774916.333
Rango 69837
Minimo 163
Maximo 70000
25 882.50
Percentiles 50 9420.00

75 24000.00
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Valor de ProBNP(nanog Gramosl/decilitro)

12

10

Frecuencia

0 20000 40000

&0000

Valor de ProBNP(nanog Gramosl/decilitro)

.

0000

Metlia = 15358 67
Desviacion estandar = 17500,424
N=21

El valor de la FEVI tuvo un minimo de 21 y un maximo de 58, una media de
46.57, una mediana de 50 y una moda de 45.

FRACCION DE EYECCION DE VENTRICULO IZQUIERDO

FEVI (% de

eyeccion)
Media 46.57

Error estandar de la

media 2.348
Mediana 50.00
Moda 452
Desv. 10.759
Varianza 115.757
Rango 37
Minimo 21
Maximo 58
) 5 43.50
Sercentlle 50 50.00
75 54.00
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FEVI (%% de eyeccion)

Frecuencia

10 20 an 40 a0

FEVI (% de eyeccion)

Metlia = 46 57
Desviacion estandar = 10,759
N=21

&0

Se analizaron los datos con la prueba de correlacion de Pearson,

el resultado principal fue la correlacion entre la FEVI y el valor de ProBNP
encontrandose una correlacion de -0.107, lo que inicialmente denota una baja

correlacion negativa entre ambas variables,

Correlaciones

Variable principal Valorde  FEVI (% de
ProBNP(na eyecci®)
nog
Gramos/dec
ilitro)
Correlacion de
Valor de 1 - 107
ProBNP(nanog Pearson
Gramos/decilitro) =1le), (BT 644
21 21
Correlacion de 107 .
FEVI (% de eyeccion) Pearson
Sig. (bilateral) 644
N 21 21
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Se realiz6 una grafica de dispersion de datos donde se observa lo siguiente

60

a0

40 *

FEVI (% de eyeccion)

a0

20

0 20000 40000 60000

Valor de ProBNP(nanog Gramoslidecilitro)

Asi mismo se realiz6 un sub analisis de correlacion de la FEVI y el ProBNP
tomando los siguientes sub grupos, Sexo, Foco de sepsis, Tipo de
microorganismo, Grupo etario.

Presentando los siguientes Valores de correlacibn de Pearson segun el
subgrupo, Masculino -0.406, Femenino 0.094.

Segun el foco, Abdominal -0.120, Pulmonar -0.310, Bacteremia 1, el nimero
de pacientes para foco no identificado y tejidos blandos no contaron con
pacientes suficientes para realizar el andlisis estadistico.

Segun el tipo de microorganismo, no identificado -0.178, Gram + 1, Gram -
0.508, Hongo 0.979.

Grupo etario, lgual 0o menores de un afio 0.403, de un a 6 afios -0.493, mayores
de 6 afios a 12 afos 0.157, mayores de 12 afos 0.946.

9. Analisis de resultados

Dentro de la muestra obtuvimos una buena proporcion de pacientes
masculinos y femeninos, casi con una distribucion equitativa de la muestra en
este rubro. Contamos con pacientes de 5 entidades diferentes siendo la
principal el estado de México y la CDMX lo que se explica por la cercania
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geografica, asi mismo se presentaron algunos pacientes de estado mas
distantes debido a ser el hospital un centro de referencia a nivel nacional.

Dentro de los focos de sepsis el mas frecuente fue el de patologia abdominal,
siendo mas de la mitad de los casos, siendo una gran parte de nuestra muestra
pacientes oncoldgicos, asi mismo llama la atencidon que tenemos pocos casos
de foco pulmonar, sin embargo, por ser tiempo de pandemia contamos con
menor cantidad de pacientes de patologias respiratorias, y se excluyeron a
pacientes con neumonia por covid.

De los microorganismos los que mas se aislaron fueron los Gram negativos, lo
gue concuerda con el foco principal que fue abdominal. Se tuvieron algunos
Gram negativos, pero lo que llama la atencidn es que en cerca de la mitad de
los pacientes no logramos aislar ningn microorganismo causal.

De los grupos de edad, se dividieron en 4 grupos, los cuales por frecuencia se
encontraron con cantidades similares de pacientes. Sin embargo, la mayoria
de nuestros sujetos de estudio fueron pacientes menores de 2 afos de vida
siendo estos casi el 50 por ciento de la muestra, por lo que podria considerase
una sobre representacion de este grupo en especifico, sin embargo ya
tomando en cuenta las demas edades, nuestros grupos se comportaron muy
cercanos a los cuartiles de la poblacion.

Los valores de pro BNP se encontraron elevados, en la mayoria de los
pacientes, 23% de los pacientes se encontraron dentro del punto de corte de
valores considerados como normales en la poblacién estudiada, el resto se
encontr6 con valores mas elevados, lo que nos habla de compromiso
miocardico similar al descrito en la literatura que se ha encontrado en algunas
series 70%.

Los valores de FEVI se encontraron arriba o igual a 50% en el 57.1% de
nuestros pacientes, teniendo 42.9% de pacientes con valores menores a estos.
Lo que es menos de la mitad de la muestra, que si bien esta dentro de lo
descrito en la literatura de los pacientes sépticos que tendran compromiso
miocardico podemos observar una discrepancia entre los pacientes con BNP
elevado y aquellos con FEVI disminuida.

Al momento de realizar la prueba estadistica observamos que el valor no
denota correlacion fuerte en los resultados de las dos variables, es decir que
no el valor no es estadisticamente significativo, como se puede también
observar en la grafica de dispersion.

De los subgrupos analizados podemos mencionar que segun los grupos por
sexo igualmente no se encontrd una correlacion estadisticamente significativa.
En cuestion de los focos de sepsis el grupo de bacteriemia y el de hongos
mostraron un valor significativo positivo, sin embargo, la cantidad de pacientes
en cada subgrupo son muy bajos por lo que no se considera un resultado con
validez, el resto de los focos de sepsis no alcanzaron significancia estadistica.

28



En cuestidon del grupo etario solo en el grupo mayores de 12 afios se
encontré una correlacion estadisticamente significativa de 0.946, sin
embargo, al ser solo 4 pacientes en este subgrupo tampoco se puede llegar a
generalizar el resultado.

10. Discusién de resultados

En nuestra muestra se observo que mas del 50% de los pacientes no
presentaron disfuncion miocardica segun el valor de la FEVI, cosa que es
contra intuitiva ya que todos los pacientes incluidos en el estudio fueron
pacientes cuya gravedad amerito el ingreso a terapia intensiva por presentar
choque séptico.

Sin embargo, los valores de pro BNP en mas de tres cuartas partes de los
pacientes, presentaron valores que son compatibles con disfuncion del
miocardio. Estos valores no se encuentran alterados en los pacientes por lo
gue se puede esperar un comportamiento mas uniforme de esta medicién en
pacientes que efectivamente presentan miocardiopatia séptica. Nuestros
resultados se encuentran en lineamiento con lo observado en distintos
estudios citados en la bibliografia por lo que se puede inferir que los
pacientes que presentaron valores de Pro BNP efectivamente presentaron
disfuncién miocéardica secundaria a la sepsis.

El objetivo principal fue estudiar la correlacién entre el Pro BNP y la FEVI. En
nuestro estudio se encontré que no existe una correlacion estadisticamente
significativa entre estas dos variables.

Dicho resultado se puede llegar a explicar por diversos factores, como
comentamos la FEVI es un parametro sumamente variable, y aunque por
mucho tiempo se usé como unico parametro de funcionalidad del miocardio
en pacientes sépticos, actualmente se ha corroborado que no es el mejor
estudio para determinar la funcionalidad del miocardio en el contexto de estos
pacientes, debido a los diversos factores que afectan su valor
independientemente de la funcidén intrinseca del miocardio, pacientes pueden
presentar disfuncion cardiovascular por alguno de los multiples mecanismos
gue se mencionan en la bibliografia citada sin necesidad de verse
repercusion en la FEVI.

En los analisis de subgrupo se encontro en algunos casos una correlacion
positiva, lo cual no se tomo6 en cuenta por el nimero de pacientes en cada
subgrupo.

11. Limitaciones del estudio

El nimero de muestra fue reducido ya que aunque la cantidad de pacientes
gue ingresan a la terapia intensiva del instituto por diagnéstico de choque
séptico es considerable; no todos contaban con los criterios de inclusion
completos, principalmente la toma de pro BNP, dentro del tiempo establecido
con respecto al ecocardiograma.
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12. Conclusiones

Se concluyo en nuestro estudio, que no existié una correlacién entre las dos
variables principales. Al hacer un analisis extenso de la literatura se puede
atribuir a que la FEVI no es el parametro ideal para medir la funcionalidad del
miocardio en pacientes con choque séptico. Que, si bien esto se ha
constatado en estudios de poblacion adulta, la informacion especifica en
poblacion pediatrica aun es escasa. Con este estudio se apoya la idea de que
en caso de solicitar FEVI para valoracion de pacientes con choque séptico
debemos ser muy conscientes de que es un parametro variable y puede dar
falsos negativos frecuente mente, por el contrario, el Pro-bnp, que ya se ha
estudiado mas extensamente en adultos también mostro en nuestro estudio
ser un buen marcador de disfuncion miocardica.

Siendo aun un estudio con pocos pacientes cabe recalcar el valor del mismo
ya que en la literatura actual no se encuentran estudios similares en
poblacién pediatrica

Idealmente se podrian proponer estudios consiguientes con una mayor
poblacién de estudio que incluyan otras medidas de funcionalidad miocardica,
por ejemplo, las mencionadas en el marco tedrico como lo es el Speckle
tracking el cual es el Gold estandar u otras medidas para porder seguir
validando y correlacionando el valor de los biomarcadores como el Pro-Bnp
como marcadores de cardiomiopatia séptica en pediatria.
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