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Resumen

Introduccioén: la sepsis es una disfuncién organica poten-
cialmente mortal que esta asociada a una infeccion; tiene
alta morbilidad y mortalidad. La disfuncion miocardica aso-
ciada a sepsis es frecuente y se asocia con desenlaces
desfavorables.

Objetivo: describir la distribucion de la disfuncion miocar-
dica por ecocardiografia transtoracica y estimar su utilidad
prondstica en sepsis y choque séptico.

Material y métodos: estudio de cohorte multicéntrico pros-
pectivo, realizado en cuatro centros de referencia de Buca-
ramanga y su area metropolitana. Se incluyeron 271 pacien-
tes con diagndstico de sepsis y choque séptico, a quienes
se les realizé ecocardiograma transtoracico y se les dio se-
guimiento por 30 dias.

Resultados: no hubo diferencias en la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo entre sobrevivientes a los 30 dias y
no sobrevivientes. Se registraron 51 pacientes (48.7%) con
disfuncion diastdlica grado |, 14.5% con disfuncién grado |l
y 36.75% con disfuncion grado Ill. Los pacientes con disfun-
cion diastdlica grado | tuvieron una mortalidad mas alta que
aquellos con disfuncién diastdlica de grado Il (p = 0.023).
Conclusiones: la mayor mortalidad registrada en la disfun-
cion diastdlica grado | sugiere que los pacientes con bajas
presiones de llenado tienen peores desenlaces. Por otra
parte, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por si
sola no se relaciona con mayor mortalidad en sepsis.

Abstract

Background: Sepsis is a potentially mortal infection which
is related to multiple organ dysfunction; it has a high morbi-
dity and mortality. Myocardial dysfunction is frequent in sep-
sis and it is related to unfavorable outcomes.

Objective: To describe by transthoracic echocardiography
the clinical distribution of myocardial dysfunction in sepsis
and septic shock and estimate its prognostic utility.

Material and methods: Cross-sectional study based on a
multi-centric prospective cohort study in 4 reference cen-
ters in Bucaramanga, Colombia, and its metropolitan area.
271 patients with sepsis and septic shock were included;
they underwent standard transthoracic echocardiography
and a 30-day follow-up.

Results: There was no difference in the left ventricular
ejection fraction (p = 0.061) between survivors and non-
survivors. 51 patients (48.71%) had grade | diastolic dys-
function, 48 patients (14.52%) had grade Il dysfunction and
21 patients (36.75%) had grade Il diastolic dysfunction.
Mortality was higher in patients with grade | diastolic dys-
function when compared to those with grade Il dysfunction
(p =0.023).

Conclusions: The higher mortality in grade | diastolic dys-
function suggests that patients with low filling pressures
have worst outcomes. On the other hand, left ventricular
ejection fraction per se is not associated with a higher mor-
tality in sepsis.
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Introduccion

La sepsis es una disfuncidon organica que pone en peli-
gro la vida de una persona. Es causada por una respuesta
desregulada del huésped a una infeccion.! El choque sép-
tico es una entidad clinica en la cual las anormalidades
subyacentes del metabolismo celular y circulatorias son lo
suficientemente graves como para aumentar sustancial-
mente la mortalidad.?

Esta disfuncion representa un fendmeno en aumento que
tiene alta morbilidad y mortalidad. En el mundo se estima
una incidencia de sepsis de 437 casos por 100 000 personas
al afo,® generalmente mayores de 50 afios, con una morta-
lidad que se duplica en mayores de 80 afios, sin diferencias
entre paises* y con un estimado potencial de 3.3 millones de
muertes al afio.? La incidencia ha ido en aumento, con datos
que reportan aumentos entre el 26 y el 140% en las ultimas
dos décadas en Estados Unidos.5® En América Latina, cifras
provenientes de Brasil indican que la incidencia ha aumen-
tado un 50.5% en los ultimos anos, con tasas de mortalidad
del 46.3% para salas de hospitalizacion general y del 64.5%
para pacientes en unidades de cuidado intensivo.”

En Colombia, por su parte, se han reportado tasas de
sepsis, choque séptico y mortalidad asociada mas altas que
en otros paises, las cuales han alcanzado hasta un 45.6%
de mortalidad para pacientes con choque;®® en el departa-
mento de Santander se ha reportado que hasta el 89% de
los pacientes desarrollan sepsis a partir de infecciones de
la comunidad, con una tasa de mortalidad de 76 casos por
cada 1000 personas al dia, la cual es mayor que la repor-
tada en otras series.'°

En el espectro clinico de la sepsis y el choque séptico,
la disfuncion miocardica es una complicacion comun que
puede estar presente en mas de la mitad de los pacientes
y que se genera por la accién de mediadores inflamatorios
que afectan la funcion miocardica, generan vasodilatacion
periférica y aumento de la permeabilidad capilar.'12 Los
pacientes con disfuncion miocardica presentan una mayor
mortalidad comparados con los pacientes con funcion car-
diaca preservada, en especial aquellos con disfuncién dias-
télica aislada y los que presentan tanto disfuncién sistdlica
como diastolica.'314

Teniendo en cuenta que los estudios epidemiolégicos
poblacionales sobre sepsis son escasos en paises de bajos
y medianos ingresos® y que la disfuncion miocardica es uno
de los factores que impactan en la mortalidad y la carga de
la enfermedad, el objetivo de este articulo fue describir la
distribucion clinica de la disfunciéon miocardica y su asocia-
cion con mortalidad en una cohorte de pacientes con sepsis
y choque séptico.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Estudio de cohorte prospectiva multicéntrica, realizado
en cuatro centros de referencia del area metropolitana de
Bucaramanga (Colombia), el cual fue aprobado por los comi-
tés de ética de cada una de las instituciones participantes,
asi como el de la Universidad Autonoma de Bucaramanga
(UNAB), y se apeg6 a lo dictaminado por la Declaracion de
Helsinki y la resolucion 8430 de 1993, que rige para Colom-
bia los aspectos éticos de investigacion. Se trata de una
investigacién cuyo riesgo mayor es minimo.

Este estudio parte de la comparacién entre dos grupos
(pacientes con disfuncion cardiovascular frente a pacientes
sin disfunciéon cardiovascular) y analiza la ocurrencia del
desenlace de interés (mortalidad) entre los dos grupos de
pacientes, mediante un seguimiento a 30 dias.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diag-
noéstico de sepsis o choque séptico, segun las definiciones
del dltimo consenso.! Se excluyeron los pacientes con evi-
dencia de hipocinesia y acinesia segmentaria por ecocar-
diografia (indicativos de lesion o enfermedad miocardica
previa), enfermedad cardiaca previa por historia clinica,
antecedente de inmunosupresién primaria o secundaria, asi
como aquellos en tratamiento inmunomodulador. Se realizé
un Unico ecocardiograma transtoracico durante las primeras
24 horas de hospitalizacion en pacientes con diagndstico
de sepsis sin choque y durante las primeras 12 horas de
hospitalizacién en pacientes con choque séptico.

El ecocardiograma transtoracico y la imagen Doppler
tisular fueron realizadas por dos cardidlogos especialistas
en ecocardiografia. Se incluyeron las medidas que tenian
un coeficiente de correlacion interclase = 0.7. Las pruebas
diagndsticas se llevaron a cabo en el Servicio de Urgencias
y en las unidades de cuidados intensivos de adultos, uti-
lizando equipos ecocardiograficos disponibles (ultrasonido
Vivid E9 de General Electric y de PHILIPS el ultrasonido
CX50®). Los datos fueron analizados en el programa Echo-
PAC PC SW-only, versién 113. Los parametros de funcion
miocardica se midieron a partir de lo recomendado por la
Sociedad Americana de Ecocardiografia.!®

Para determinar la funcion sistdlica se tuvo en cuenta el
volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo, el volumen
telesistélico del ventriculo izquierdo y la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI). La disfuncion sistolica
se defini6 como leve (FEVI de 41% a 50%), moderada
(FEVI de 31% a 40%) y grave (FEVI menor de 30%). La
disfuncién diastolica se definié como grado | leve (presion
auricular izquierda normal), grado Il moderado (presion
elevada de la auricula izquierda) y disfuncion diastélica
grave-grado Il (presencia de una relacion velocidad de la
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onda E / velocidad de la onda A (Relacién E / A) > 2 y pre-
sion elevada de la auricula izquierda en el ecocardiograma).

Se tomaron muestras de sangre para procesamiento
de examenes de laboratorio en las primeras 24 horas de
diagndstico para los pacientes con sepsis sin choque y en
las primeras 12 horas de diagndstico de los pacientes con
choque séptico. Se incluyeron para este andlisis la tropo-
nina |, ProBNP, y las pruebas requeridas para el calculo del
Sequential Organ Failure Assesment (SOFA). Asimismo, se
hizo el célculo del puntaje APACHE para cada paciente. Los
datos de mortalidad se obtuvieron del seguimiento a 30 dias
realizado en la cohorte. Al hacer el analisis estadistico, se
utilizaron la diferencia de medidas tipo T Test y la diferencia
de proporciones PR Test a fin de comparar las medias y las
proporciones para obtener el valor de p.

El analisis estadistico incluyd inicialmente un analisis uni-
variado; posteriormente, se realizd un analisis bivariado con
el que se compararon las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas por el estado de disfuncion cardiovascular, mediante
pruebas de diferencia de medias y pruebas de diferencia de
proporciones, segun la naturaleza de las variables.

Resultados

Se incluyeron en total 289 pacientes. Se excluyeron 18
con hipocinesia y acinesia segmentaria por ecocardiografia,
con lo cual dio un total de 271 pacientes analizados. La edad
media fue de 59.9 afios (rango 18-92 afios). El 53.87% fueron
hombres. El 26.9% murieron dentro de los 30 dias. La media
de edad para los no sobrevivientes fue de 67.4 afios, mien-
tras que para los sobrevivientes fue de 57.1 afios (p < 0.001).
Entre los no sobrevivientes, el 57.5% fueron hombres.

Se registré una puntuacion SOFA y APACHE significa-
tivamente mayor en los no sobrevivientes con respecto a
los sobrevivientes. Respecto a los marcadores inflamato-
rios, se encontré que en el grupo de los sobrevivientes, la
media de troponina | fue de 0.2 ng/mL, a diferencia de los
valores obtenidos en el grupo de los no sobrevivientes, cuya
media fue de 0.69 ng/mL, lo cual representd una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.0001) y demostré una
asociacion entre la elevacion de los niveles de troponina |
y el aumento de la mortalidad. Al comparar los valores de
NT-proBNP entre el grupo de sobrevivientes (6.222 pg/mL)
y el grupo de los no sobrevivientes (9.623 pg/mL) también
se encontré una diferencia estadisticamente significativa:
p 0.0073. No hubo diferencias en la fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 54.4-57.9 frente a 49.67-56.9) ni en la relacion
entre la medida de la velocidad de la onda E por flujo trans-
mitral y la velocidad de la onda €’ del anillo mitral (relacién
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E/e’: IC 95% 7.54-8.99 frente a 8.13-12.27), p 0.0132 entre
sobrevivientes a los 30 dias y no sobrevivientes (cuadro |).

Entre los pacientes analizados, el 30.6% presentaron
disfuncion sistolica izquierda y 44.3% disfuncion diastdlica
izquierda. El 19% registraron tanto disfuncién sistolica como
diastélica, mientras que 25.1% se clasificaron como pacien-
tes con funcion cardiaca normal.

En el grupo de pacientes con disfuncién sistolica, el
45.7% tenian disfuncion leve, 18.5% tenian disfuncion
moderada y 35.8% tenian disfuncion grave. El 34.9% de los
pacientes con disfuncién sistélica murieron a los 30 dias. La
disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo se registré en
44.3% y dentro de este grupo, el 48.7% tenian disfuncién
de grado |, 14.5% disfuncién grado Il y 36.7% grado lIl. El
28.3% de los pacientes con disfuncién diastélica murieron
alos 30 dias.

En el grupo con sepsis, los pacientes con disfuncion
diastélica grado | tuvieron una mortalidad de 66% mien-
tras que los pacientes con disfuncién diastolica de grado
Il tuvieron una mortalidad de 34%, lo cual represent6 una
diferencia estadisticamente significativa (p 0.0231). No se
registr6 mortalidad en los pacientes que presentaron dis-
funcion diastodlica grado Ill. En el grupo de choque séptico
no hubo diferencias significativas en la mortalidad entre los
pacientes con disfuncion diastélica de grado | y grado Il
(p 0.536), ni entre la disfuncion diastdlica grado Il y grado Il
(p 0.881) (figura 1).

Discusion

Este estudio evalué las caracteristicas de la disfuncién
cardiovascular y su posible asociacion con mortalidad en
una cohorte de pacientes sépticos, bajo la hipétesis inicial
de que la disfuncién cardiovascular, en cualquiera de sus
modalidades, es un predictor independiente de mortalidad.

Se observé que los pacientes con disfuncién ventricular
diastdlica grado | presentaron mayores indices de mortali-
dad comparados con pacientes con disfuncién ventricular
diastdlica grado I, lo que implica que una mayor elevacion
de la presion de la auricula izquierda sugiere un mejor resul-
tado para los pacientes con sepsis. Este hallazgo ha sido
reportado previamente'314.16 y sugiere que una mayor pre-
sion de llenado durante la diastole, detectada por ecocardio-
grafia, podria corresponder a un mecanismo compensatorio
del ventriculo y no a una disfuncién diastolica por si misma.

Es importante mencionar que se ha visto que los pacien-

tes con disfuncion sistolica no presentan mayor mortalidad
que aquellos que tienen funcién miocardica normal,''17
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Cuadro | Caracteristicas de la poblacién para los grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes
Sobrevivientes

Variables No sobrevivientes
(n=198) (n= 73

Sepsis (n = 146) 129 88.4 11 6 < 0.0001
Choque septlco (n =125) 55.2 44.8 < 0.0001
—————
Hombre (n =146) 104 71.3 28.7 0.4630
Mujer (n = 125) 75.2 24.8 0.4630
I S T S T
Edad 57.1 afios 54.53-59.75 67.36 afos 63.33-71.40 < 0.0001
IS O S S S
SOFA 2.84-3.73 4.06-5.96 0.0003
APACHE 12.7 11.7-13.66 17.6 15.5-19.7 < 0.0001
MAP (mmHg) 70.3 68.3-72.3 68.6 65.1-72.2 0.3899
Troponina | (ng/ml) 0.2 0.17-0.32 0.69 0.30-1.07 < 0.0001
ProBNP (pg/ml) 6.222 4.763-7.682 9.623 6.817-12.420 0.0073
I W S S S
DSVI (mm) 3.18 3.07-3.29 2.78-3.22 0.1145
DDVI (mm) 4.55 4.46-4.65 4.43 4.24-4.62 0.1983
FEVI (%) 57.04 55.33-58.76 573 52.29-59.17 0.4661
E/e’ 8.00 7.30-8.70 10.80 8.37-13.23 0.0026

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; SOFA: valuacién de falla organica aguda; APACHE: puntaje de fisiologia aguda y evaluacion
de salud crénica; MAP: presion arterial media; DSVI: diametro sistélico del ventriculo izquierdo; DDVI: diametro diastdlico del ventriculo
izquierdo; FEVI: fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo; E: velocidad E maxima por Doppler de onda pulsada; e’: velocidad por

imagen de Doppler tisular

Figura 1 Pacientes fallecidos en los grupos de sepsis y choque sép-
tico que presentaban disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo
grado |, grado Il y grado Il

36.60%

34.60%

28.80%

Sepsis

Choque séptico

I Grado | I Grado ll Grado lll

mientras que la disfuncion ventricular diastolica si se ha pos-
tulado como predictor de mortalidad en sepsis. Se observo
que la variable €’ es el predictor de mortalidad mas fuerte en
comparacién con la edad y otras comorbilidades.'® En un
estudio realizado por Rolando et al. se observa que el SOFA
y la relacion E/e’ son los Unicos predictores independientes
de mortalidad en pacientes criticamente enfermos. '8
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Se observé que, como indicador individual, la FEVI no
representa un predictor de mortalidad en sepsis. Un hallazgo
similar fue descrito en un metaanalisis que demuestra que
la presencia de disfuncidn sistolica, definida como una FEVI
baja, no es un predictor especifico o sensible de la mor-
talidad, pero se propone la necesidad adicional de inves-
tigacién en este tema.'® Por otra parte, Parker y Jardin
sugieren, al igual que en el presente estudio, que la disfun-
cion ventricular en las primeras 24 horas de la sepsis esta
asociada a una mejor sobrevida en los pacientes.2021.22 En
el mismo sentido, se ha reportado que la presencia de dis-
funcion sistolica esta asociada a una mayor sobrevida en
comparacion con los pacientes sépticos que no tenian dis-
funcién miocardica o dilatacion ventricular,2324 similar a la
tendencia observada en esta cohorte.

Respecto a los hallazgos encontrados frente a los valo-
res de troponina | y su asociacién con la mayor mortalidad,
en la literatura se ha encontrado que en aquellos pacientes
sépticos suelen mostrarse valores elevados de troponina |
en ausencia de enfermedad coronaria y esto esta asociado
con una mayor mortalidad hospitalaria y pacientes critica-
mente enfermos. De igual forma, estos hallazgos siguen
siendo controvertidos, ya que la troponina cardiaca | no es
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predictora de forma independiente de la mortalidad intra-
hospitalaria. La elevacion de la troponina en los pacientes
sépticos podria ser explicada por el dafio miocardico subse-
cuente a una pérdida de la integridad del sarcolema, lo que
conlleva a una fuga transitoria del citoplasma.25

Por otra parte, las conclusiones del presente trabajo no
son congruentes con otros estudios en los que se han reali-
zado ecocardiografias.?%-27 Estos resultados contradictorios
podrian ser explicados gracias a que la funciéon miocardica
no es el unico fendmeno fisiopatolégico que determina la
mortalidad en pacientes sépticos, sino que este desenlace
también esta influenciado por fenédmenos inflamatorios y
apoptéticos; sin embargo, estas variables no se incluyeron
en el analisis de esta investigacion.2829

Los resultados del presente estudio pueden deberse a
que la FEVI no es unicamente reflejo de la disfuncion mio-
céardica sistélica: una FEVI disminuida también es la evi-
dencia de una respuesta adaptativa proporcionada por el
individuo durante la sepsis; ahora bien, una FEVI preser-
vada puede ser muestra de una compensacion ineficiente
por parte del sistema adrenérgico.6:30

La asociacion entre la FEVI disminuida y la mortalidad en
pacientes sépticos es un tema controversial. A pesar de los
resultados de este y otros estudios, hay evidencia reciente
que sugiere que la alteracion de otras variables de disfun-
cion miocardica, como el Global Longitudinal Strain, medida
mediante ecocardiografia Speckle-Tracking, se asocia con
mayor mortalidad, mientras que las variables detectadas
mediante ecocardiografia tradicional no.3' La posibilidad de
evidenciar este hallazgo en el presente estudio esta limi-
tada, pues los registros ecocardiograficos no se realizaron
mediante esta técnica.

Es importante resaltar que si bien la técnica Speckle-Trac-
king esta tomando fuerza a nivel internacional, en el contexto
colombiano su disponibilidad sigue siendo baja, por lo que el
ecocardiograma transtoracico tradicional sigue siendo la téc-
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