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RESUMEN

La sepsis es la patologia mas frecuente que presentan los pacientes
ingresados en nuestras unidades de cuidados intensivos. Un alto porcentaje de
pacientes que ingresan por shock séptico presentan disfuncion miocardica
asociada a la sepsis.

El objetivo de este trabajo es evaluar las caracteristicas de estos
pacientes en nuestro medio asi como los posibles factores predisponentes, si la
disfuncién miocardica asociada a la sépsis aumenta la mortalidad en estos
enfermos y la estancia en nuestra unidad. Para esto se ha realizado una
primera parte de busqueda bibliografica que introduce a nuestros resultados y

la discusién de los mismos.

PALABRAS CLAVE

Disfuncién miocardica y sepsis

RESUM

La sepsis es la patologia mes freqlient que es presenta en els malalts
ingressats a les nostres unitats de medicina intensiva. Un alt percentatge dels
malalts que ingressen per xoc séptic presenten disfuncié miocardica associada
a la sepsis.

L’objectiu d’aquest treball es avaluar les caracteristiques d’aquests
malalts en el nostre medi, aixi com els possibles factors predisponents, si la
disfuncié miocardica associada a la sepsis augmenta la mortalitat en aquests
malalts o I'estanca mitja a la nostra unitat. Per tot aixd es realitza una primera
part de recerca bibliografica que introdueix als nostres resultats i la discussié

dels mateixos.

PARAULES CLAU
Disfuncié miocardica y sepsis.
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INTRODUCCION

LA SEPSIS
1. DEFINICIONES

La sepsis fue definida por la Conferencia de consenso realizada por la
Sociedad Americana de Cuidados Intensivos como “el proceso de respuesta
sistémica inflamatoria que ocurre durante la infeccién” ! La reaccién normal a
la infeccién implica una serie de procesos inmunolégicos. La activacion de la
cascada inmunolégica asegura una respuesta defensora contra la invasién
microbiolégica en el ser humano. Aunque esta respuesta tiene un efecto
protector, el shock séptico se produce en un numero importante de pacientes
como consecuencia de una respuesta exagerada o pobre del sistema inmune
frente a estos organismos ofensivos 2

Este proceso fisiopatolégico se puede clasificar en distintas fases en
funcién de la gravedad clinica:

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) que se define
como la aparicién de dos o mas de las cuatro condiciones siguientes 2:

e Fiebre (temperatura oral >38°C) o hipotermia (temperatura oral
<36°C).

e Taquicardia (>90 latidos por minuto).

e Taquipnea (>24 respiraciones por minuto), o hiperventilacién
(presién parcial arterial de CO, <32 mmHg) o necesidad de
ventilacion mecanica.

e Leucocitosis (>12000/mm?® ), leucopenia (<4000/mm?® ) 0 >10%
de formas juveniles en el recuento de leucocitos.

La sepsis grave es aquella que cursa con disfuncion de uno o mas
organos o sistemas como por ejemplo:

e Cardiovascular: presion arterial sistolica < 90 mmHg o presién
arterial media < 70 mmHg, que se normaliza con la
administracion de perfusiones endovenosas.

e Perfusion periférica: tiempo de relleno capilar > 3 segundos.

¢ Renal: diuresis < 0.5 ml/kg a la hora, a pesar de una adecuada
hidratacion.



e Respiratorio: presion parcial arterial de O, / fraccidn inspiratoria
de O, =250, 0 < 200 si sélo existe disfuncidn respiratoria.

e Hematolégico: recuento de plaquetas < 80000/mm?® o bien
disminucién del recuento de plaguetas a < 50% del mayor valor
de los tres dias previos.

e Acidosis metabdlica sin otra causa que la explique: pH<7,30 y

niveles plasmaticos de &cido lactico> 1,5 veces el limite normal.

En la sepsis grave, con una adecuada hidratacién generalmente la
presion enclavada de la arteria pulmonar es = 12 mmHg y la presidén venosa
central es 2 8 mmHg. Si a pesar de esto se da una de las 2 siguientes

condiciones, hablamos de shock séptico:

e Hipotension (presién arterial sistolica <90 mmHg o bien 40 mmHg
inferior a la habitual para el paciente ) durante al menos una hora
y sin respuesta a la hidratacién adecuada.

e Necesidad de emplear farmacos vasopresores para mantener la

presion arterial sistélica = 70 mmHg.

El SIRS, la sepsis, la sepsis grave, el shock séptico, el shock séptico
refractario y el sindrome de la disfuncion multiorganica constituyen fases, de
creciente gravedad, de un mismo proceso fisiopatolégico *



2. EPIDEMIOLOGIA:

La sepsis progresa a grave en aproximadamente el 9% de los casos, y
esta desencadena un shock séptico en aproximadamente el 3% de los casos.
La sepsis ocasiona el 2% del total de ingresos hospitalarios, y la sepsis grave o
el shock séptico ocasionan el 10% de los ingresos en las unidades de cuidados

intensivos *.

En los ultimos afnos se han producido importantes avances en el
conocimiento de la fisiopatologia de la sepsis, lo cual ha favorecido el
desarrollo de nuevas estrategias para la prevencion, el diagnéstico y el

tratamiento de la entidad 4.

En distintos estudios poblacionales la incidencia de la sepsis se estima
en alrededor de un caso por cada 1000 habitantes y afio ® . Dicha incidencia ha
ido aumentando progresivamente a lo largo de las ultimas décadas, debido a
diversos factores, entre los que figuran:

1. El envejecimiento de la poblacién y una mayor longevidad de los
pacientes con enfermedades crénicas.

2. La utilizacion de farmacos inmunosupresores, como los
corticosteroides y quimioterapicos en una amplia variedad de
enfermedades oncoldgicas e inflamatorias, lo que predispone a estos
pacientes a infecciones mas graves, polimicrobianas y producidas
por gérmenes multirresistentes.

3. Aumento de empleo de antibibticos para patologias no infecciosas.
Empleo de procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos,
como catéteres endovenosos, ventilacién asistida, etc. que pueden
servir como punto de entrada de agentes microbiolégicos °

La morbilidad y la mortalidad de esta entidad sigue siendo alta,
resultando la sepsis y el shock séptico la décima causa de muerte en Estados
Unidos . La incidencia de sepsis y de muertes relacionadas con este proceso

parece incrementarse en un 1,5% por afio > En un estudio reciente, el coste



nacional hospitalario producido por la sepsis severa en Estados Unidos se
estimo6 en 16,7 billones de ddlares, relacionado con los 751000 casos de sepsis
severa con 215000 muertes anuales. Otro estudio reciente de Gran Bretana
afirmaba que el 46% de las muertes intrahospitalarias se producian en
pacientes que presentaban un proceso séptico en el momento del ingreso ” .

En Espafa, se realizd un estudio prospectivo de cohortes durante 4
meses consecutivos del afio 2003 en tres hospitales de Madrid, que atienden
una poblacién de unos 600.000 habitantes. El 28% de los pacientes con sepsis
al ingreso desarrollaron sepsis grave. Solo ingresaron en UCI el 12% de estos
pacientes. El 8% de los pacientes desarrollaron shock séptico y el 61%
requirieron ventilacion mecénica con una mortalidad del 41%, por el 12% de los
que no la recibieron. La mortalidad hospitalaria de los pacientes sin shock que
no ingresaron en UCI fue del 26%. Los pacientes con shock séptico que no
ingresaron en UCI tuvieron una mortalidad del 53%. Este estudio limitado a la
comunidad de Madrid podria ser extrapolable al resto del estado, demostrando
una vez mas que la sepsis es una de las principales patologias de nuestros
centros y una de las primeras causas de mortalidad & .



3. FISIOPATOLOGIA:

En ocasiones este proceso se desarrolla en personas con una situacion
inmunolégica completamente normal aunque buena parte de los casos de
sepsis se presentan en pacientes inmunocomprometidos y son producidos por
gérmenes que habitualmente no causan enfermedades con inmunidad normal.

En la fisiopatologia de este SRIS intervienen numerosos factores
immunolbgicos (como vemos en la figura 1), esto hace que se haga
dificultoso disenar nuevas estrategias terapéuticas para intentar combatirla.
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Figura 1
Como vemos en la figura, la activacion de la cascada inmunitaria da lugar a distintas
substancias, algunas de ellas cardiodepresoras que pueden ser las causantes de la disfuncion

miocardica en la sepsis.

La secuencia temporal del proceso séptico ocurre de la siguiente
manera: Inicialmente en el foco de la infeccién existe una gran actividad
proinflamatoria. El objetivo es activar y por un efecto quimiotactico aproximar

hacia el foco infeccioso el maximo numero de células inmunoldgicas. Al mismo



tiempo y potenciado por los sistemas celulares y sus mediadores se activa la
cascada de la coagulacién. El objetivo de la activacidén de la cascada de la
coagulacién es producir microtrombosis locales que permiten
compartimentalizar el area infectada. Se evita de esta forma la salida de
microorganismos hacia otros lugares del organismo. Ademas el endotelio
vascular que es muy sensible al estimulo proinflamatorio favorece la adhesion
de células inflamatorias y favorece los mecanismos microtrombéticos. En el
resto del cuerpo existe un ambiente antiinflamatorio que permite mantener
inactivo al resto del sistema inmune y la coagulacion ° .

A partir de este momento pueden suceder tres situaciones

1. El sistema inmunitario es capaz de contener el foco infeccioso.
En este caso no se producira una inflamacién generalizada.

2. El sistema inmunitario es incapaz de contener la infeccion y se
produce un estado de inflamacion generalizada.

3. El sistema inmune contiene el foco infeccioso pero la respuesta
antiinflamatoria que se produce en el resto del organismo es

exagerada.

Si se producen cualquiera de las tres fases durante varios dias existe
mayor riesgo de mortalidad '° .



4, MANIFESTACIONES CLINICAS:

Es muy importante reconocer comorbilidades asociadas, sobretodo en
enfermedades que pueden afectar a la capacidad inmunoldgica del huésped.
La sintomatologia propia de la sepsis varia mucho de unos individuos a otros,
tanto en velocidad de instauracion como en el grado de expresion clinica

variando en funcién de los érganos diana afectados.

e Compromiso del sistema nervioso central:

Los cambios producidos en el estado mental de estos pacientes
pueden ser atribuidos a hipotensidn arterial o hipoxemia, presentan trastornos
del nivel de consciencia, que pueden variar desde confusion a delirio,

obnubilacién y coma '

Se ha sefnalado que el sistema nervioso central (SNC) se encuentra
afectado en hasta el 70% de los pacientes con sepsis 2.

En ocasiones se presenta durante las primeras horas de evolucién del
proceso séptico, antes de que se haya establecido el fallo multiorganico y otras
mas tardiamente asociada a la disfuncién de otros 6rganos . Los pacientes con
encefalopatia que presentan una menor puntuacién en la escala de Glasgow
suelen relacionarse con una mayor mortalidad, presentado asi un peor

prondstico 2.
e Compromiso pulmonar:

Se produce un trastorno fisiopatolégico entre la ventilacion y la perfusion
pulmonares, debido a la inflamacién generalizada puede lesionarse la
membrana alveolo-capilar dando lugar a un aumento de la permeabilidad
capilar alveolar, que provoca edema intersticial, y a su vez disminucién de la

distensibilidad pulmonar y de la oxigenacion arterial.

Este hecho se presenta como una lesién pulmonar aguda o sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) '*'° | Es causado por un mecanismo
indirecto (situaciones de shock y liberacién de mediadores inflamatorios) y un
mecanismo directo por efecto sobre el pulmén en el caso de la sepsis de origen

pulmonar (neumonia) '¢



Hudson y col. estudiaron de forma prospectiva a 695 pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos, con alguna de las entidades
clinicas supuestamente relacionadas con el SDRA. La mayor mortalidad en
términos absolutos se produce en aquéllos pacientes que desarrollan un SDRA
en el contexto de un sindrome séptico, incrementando esta en 1,4 veces
(49,5% contra 68,9%) ' .

e Compromiso renal:

La disfuncibn renal es comun en la sepsis empeorando
substancialmente el prondstico de los enfermos. El volumen intravascular
efectivo esta reducido en estos pacientes conduciendo a una inestabilidad

8 ademas se correlaciona con una disminucién del

hemodinamica tipica
volumen sanguineo circulante manteniendo una perfusién renal inadecuada y
una reduccién del flujo en el masculo miocardico y esquelético y, sobre todo, en el

lecho esplacnico *°.

Si el cuadro progresa los pacientes pueden presentar insuficiencia renal
aguda por necrosis tubular aguda. Las causas de esta necrosis tubular aguda,
se debe a que las citoquinas proinflamatorias como el (factor de necrosis
tumoral) TNFs, (interleuquina) IL-1 y otros factores producen vasoconstriccion

renal, ocasionando isquemia 2%2"22

En el estudio que realizdé el grupo de trabajo de cuidados intensivos
nefrolégicos de la SEMICYUC, en que participaron 41 servicios de medicina

intensiva del pais, la incidencia de FRA fue del 5,6% 2.

El manejo del fracaso renal agudo (FRA) del paciente critico es uno de
los aspectos que mas ha evolucionado en los ultimos 25 afnos. Las técnicas
continuas de depuracion extracorpérea (TCDE) han ocupado en los ultimos anos
un puesto importante en la depuracién renal en las unidades de medicina
intensiva (UCls). En el estudio epidemiolégico espafol antes mencionado, el
38% de los FRA recibieron tratamientos de depuracion extracorpérea. De éstos
el 84% fueron TCDE 2 . Este predominio se basa una serie de caracteristicas
que implican ventajas de las TCDE frente a la hemodialisis intermitente (HDI)



en pacientes criticos como la estabilidad hemodinamica que se logra con su uso;

que permite su utilizacién en los que la HDI es muy dificil de realizar 2* .
e Compromiso hematolégico:

Existe una compleja interaccion entre la respuesta inflamatoria y la de la
coagulacién que conduce a una disfuncion endotelial generalizada.

Las células endoteliales responden a las citoquinas liberadas y son
capaces de expresar moléculas de adhesion y factores de crecimiento, que no
s6lo promueven aun mas la respuesta inflamatoria (figura 2), sino que también

pueden afectar a la respuesta de la coagulacion % .

Figura 2.
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En la sepsis es comun la existencia de anemia, de leucocitosis o
leucopenia y de trombocitopenia (£100000/mm3), generalmente secundaria al

aumento de la destruccién y a la formacion de microagregados.

Cada vez esta mas clara la importancia de la interaccion entre
coagulacién e inflamacién durante la infeccién grave, que en su forma mas



extrema se manifiestan por coagulacién intravascular diseminada (CID) y

fracaso multiorganico % .
e Manifestaciones endocrinas y digestivas.

La insuficiencia suprarrenal por déficit relativo de cortisol se debe
sospechar cuando se presenta hipotensién refractaria a farmacos vasopresores

junto con hiperpotasemia e hiponatremia *' .

La hiperglucemia es un sintoma que se da en la gran mayoria de los
pacientes sépticos, es un marcador muy fiable de la situacion
metabdlica, hasta el punto de que la magnitud de la misma sirve para valorar el
grado de estrés metabdlico % .

La vascularizacién esplacnica es especialmente sensible a la
hipoperfusion. Produce alteraciones de la absorcion, disminucién del
peristaltismo, dilatacién gastrica o Ulcera de estrés. La afectacidén hepéatica es

caracteristica de una afectacién multisistémica.
e Compromiso cardiovascular:

El shock es un sindrome caracterizado por un trastorno de la perfusion
sistémica que conduce a hipoxia celular generalizada y disfuncién de los
6rganos vitales 2. El transporte sistémico de oxigeno es inadecuado para
mantener las demandas metabdlicas de los tejidos y en el caso de el shock
séptico se intentan compensar este estado de hipoperfusion generalizada con
disminucién de la tensién arterial y reduccion de resistencia vascular sistémica
(RVS) mediante incremento de la frecuencia cardiaca e incremento del gasto
cardiaco (GC)®.

El GC es el producto de la frecuencia cardiaca y volumen de eyeccién,

asi mismo el volumen de eyeccion esta determinado por:
= Precarga (llenado ventricular)
» Contractilidad Miocardica (funciéon de bomba)

» Postcarga (la resistencia al flujo de la sangre)

10



Si fallan cualquiera de estos factores se desencadena el fracaso
circulatorio que da lugar a una hipotension generalizada y persistencia de la
hipoperfusion.

En ocasiones a pesar de mantener una correcta precarga mediante una
correcta reanimacion hidrica se producen alteraciones de la contractilidad
durante el proceso de shock, que se caracteriza por disfuncion sistélica y

diastdlica 2 predominantemente de ventriculo izquierdo.

,Esto se debe a una depresion miocardica intrinseca ya descrita en 1984
por publicaciones de Parker en las que nos basaremos a lo largo de este
trabajo y que explicaremos detalladamente mas adelante .

11



DISFUNCION MIOCARDICA EN LA SEPSIS

1. CONTEXTO HISTORICO
e El descubrimiento del fénomeno

Las alteraciones de la funcion cardiaca son bastante frecuentes en los
pacientes con sepsis. La prevalencia de este fendémeno transitorio en los
pacientes criticos depende de la poblacién estudiada, de los parametros
definitorios y del estadio de la enfermedad en curso. Aproximadamente se cree
que hasta un 50% de los pacientes con sepsis severa y shock séptico padecen

alguna forma de alteracion sistdlica de la funcién ventricular izquierda 3°%°.

Antes de la introduccion de las técnicas de monitorizacién hemodindmica
el estudio de las manifestaciones cardiovasculares en el shock séptico se veian
obstaculizadas por esta falta de desarrollo y las limitaciones tecnolégicas. La
creencia inicial era que los pacientes con shock séptico experimentaban dos
fases durante el proceso séptico, una fase de compensacion hiperdinamica
precoz llamada “shock caliente” y una segunda de recuperacion o hipodinamica
llamada “shock frio” esta respuesta bifasica fue descrita en el afno 1966 por
Clowes et al en pacientes con shock séptico y peritonitis 3.

En 1951 por Waisbren fue el primero que describié una fase
hiperdinamica con aumento de onda de pulso, rubor, fiebre, oliguria e
hipotensién y una segunda fase en un pequeno nimero de pacientes que
presentaban sudoracion, palidez, e hipotensién con un pulso débil y que

parecian estar mas graves que el resto %' .

Inicialmente se realizaron estudios en animales en los que se inyectaba
endotoxinas y se observaba su evolucion y la aparicién de complicaciones
entre ellas la disfuncién miocardica que presentaban durante el proceso séptico
32 Esta teoria de disfuncion ventricular fue corroborada en por numerosos
estudios en humanos en los que se observd que los pacientes presentaban una
disminucién del gasto cardiaco y aumento de resistencias vasculares

sistémicas durante el proceso de sepsis. La disfuncion miocardica en estos

12



estudios fue atribuida a una reduccion de la contractilidad o descenso del

retorno venoso 333*

A pesar de que existe la fuerte evidencia de que la sepsis habitualmente
viene acompafada de un estado circulatorio hiperdindmico, el concepto de
depresién miocardica persiste, después del aumento del gasto cardiaco y el
descenso de las resistencias vasculares periféricas Mc Lean et al fueron de los
primeros que sostuvieron que el fallo cardiaco se producia y permanecia
durante el shock séptico por un desequilibrio entre la oferta y la demanda
metabdlica 3 - Observaron en 56 pacientes sépticos, todos eran monitorizados
mediante catéter venoso central, control arterial por catéter y calculo de gasto
cardiaco y resistencias vasculares periféricas. Clasificaron a los pacientes en
diferentes grupos en funcion de los parametros al ingreso, se iniciaba
tratamiento con reposicion de volumen, antibiéticos e incluso inotropicos

positivos si a pesar de la reposicion mantenian gasto cardiaco bajo * .

De todo ello observaron que el corazén juega un papel fundamental en
las sepsis, concluyendo que aquellos pacientes que a pesar del tratamiento no
eran capaces de incrementar el indice cardiaco en 1 I/min/m? presentaban peor

prondstico *° (figura 3).
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Como podemos ver en la figura 3 extraida de este mismo trabajo, inicialmente los
pacientes presentaban una acidosis metabdlica marcada a expensas de acidosis lactica, al
evaluar a los pacientes después de la reanimacién podemos ver como el indice cardiaco no se
ve incrementado y a persiste la situacion de shock con acidosis lactica que conlleva a un
aumento de la mortalidad.

Posteriormente Weisel et al. observaron a 50 pacientes con shock
séptico estudiaron mediante monitorizacién de catéter arterial pulmonar, la
presion de arteria pulmonar (PAP) y el gasto cardiaco después de la infusion
rapida de albumina o concentrados de hematies, observaron que no todos
respondian de la misma manera a la resucitacién con fluidos, demostrando
depresién miocardica o un efecto inotrépico negativo en aquellos que con la

infusién de fluidos respondian con disminucién del gasto cardiaco 3¢ .

e Disfuncion ventricular izquierda

A lo largo de la historia el fenédmeno de disfuncién miocardica en la
sepsis ha sido ampliamente estudiado con resultados similares, en 1984 Parker
et al en un estudio llamado Profound but reversible myocardial depression

in patients with septic shock '°

evaluaron nuevamente este tipo de
pacientes con distintos resultados en cuanto a supervivencia que el resto de
investigadores.

En una serie de 20 pacientes con estas caracteristicas usando técnicas
de cineangiografia radionucleotica y simultaneamente catéter de arteria
pulmonar demostraron el tipico perfil hiperdinamico del shock con aumento del
gasto cardiaco y descenso de resistencias vasculares periféricas. De todos los
pacientes el 75% mostraron descenso de la fraccién de eyeccién durante los 2
primeros dias del shock (fraccion de eyeccion (FE) <40%). Aquellos que
mostraron disfuncién ventricular sobrevivieron a la sepsis.

Si se estudiaba con detenimiento 10 de estos pacientes presentaron
disfuncién miocardica (FE<40%) durante la fase inicial del shock séptico, se
trataba de un tipo de disfuncion miocardica que se presentaba durante los 4
primeros dias y que recuperaba entre el séptimo y décimo dia (figura 4)
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Figura 4

En esta figura extraida del mismo trabajo se observa como la depresién miocardica
aparece durante los 4 primeros dias y se recupera a partir del séptimo dia y como si
comparamos los pacientes supervivientes y los fallecidos, los supervivientes tienen una FE

inferior al 40% que también recuperan al 7° dia.

Sorprendentemente si analizamos los pacientes en cuanto a
supervivencia se veia como 13 de estos 20 pacientes sobrevivian y 7 fallecian
durante la sepsis. De estos 13 supervivientes, 10 presentaban disfuncién
miocardica durante la sepsis mientras que los 7 fallecidos mantenian una
fraccidon de eyeccidn normal durante todo el proceso, es decir todos los
pacientes que presentaron disfuncion miocardica sobrevivieron.

Una explicacién a este fendmeno se da en que todos ellos presentaban
un incremento del volumen telediastdlico y volumen telesistélico manteniendo
asi el indice cardiaco, mientras que aquellos pacientes que fallecieron
mantenian intacta la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo pero no
aumentaban el volumen telediastélico sugiriendo asi la teoria de que la
disfuncién ventricular y la dilatacién del ventriculo izquierdo podrian suponer un
factor protector en la sepsis # (figura 5).
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Figura 5

A Diastole Systole

S

=] Diastole

r—

Fig 1 A decrease in EF and increased end-diastolic volume are
commonly observed in  septic shock. Stroke volume (SV)=LV
end-diastolic  volome (LVEDV)—LV end-systolic volume (LVESW).
EF+SV/ILVEDV. (a) Nomal myocardium; 5V=70 ml, EF=(120-—350)/
120=0.58. (B) Septic myocardium; SV=T70 ml. EF=(180-110)
180=0.39.

En esta figura vemos como los pacientes con disfuncién ventricular inicial mantienen el
indice cardiaco a expensas de la dilatacién ventricular.

En miocardio dilatado hay un aumento del volumen telesistélico y telediastolico lo que
acaba produciendo un aumento del indice cardiaco, mientras que en el ventriculo que no es
capaz de dilatarse esto no sucede.

Ognibene et al '*® también en los 1988 combinando técnicas de
termodilucion con cineangiografia nucleotida evidenciaron una falta de
respuesta al volumen en los pacientes con shock séptico, comparandolos
con aquellos con sepsis pero no chocados y con un grupo control,
confirmando asi que en estos pacientes se producia una disfuncién sistélica
que no permitia aumentar el indice cardiaco tras la sobrecarga de volumen
(figura 6).
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Figura 6
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Vemos en la figura la media de valores preinfusién de volumen y postinfusién de volumen,
se observa un incremento de la fraccion de ejeccién y del indice cardiaco en los casos
controles y en menor medida en los pacientes con sepsis. En los pacientes con shock
séptico se demuestra una falta de respuesta a la sobrecarga de volumen, el aumento del

volumen telediastélico no aumenta de forma proporcional al indice cardiaco.

e Disfuncion ventricular derecha

Parece claramente demostrado que durante el shock séptico se produce
una disfuncion miocardica de ventriculo izquierdo reversible, pero no queda
demasiado claro la funcién del ventriculo derecho en todo este proceso.

| 13 realizaron un estudio en sépticos, en ellos encontrd

Kimchi et a
disfuncién de ventriculo derecho en 13/25 pero observaron que esta
disfuncién no se relacionaba con la PAP o con las RVS. Por lo que

concluyeron que en la sepsis se producia una disfuncién de ventriculo
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derecho que no se relacionaba con las alteraciones vasculares pulmonares

tipicas.

A pesar de estas conclusiones, estos estudios no evaluaban la relacién

entre la disfuncidn ventricular izquierda y derecha, es por eso que Parker et

al 114

realizaron un estudio en 39 sépticos en que evaluaban la funcion

biventricular mediante medida de variables hemodinamicas por catéter y por

ventriculografia de forma simultanea. Estudiaban las variables al inicio del

shock (durante las primeras 24 horas) y al conseguir la estabilidad

hemodinamica o la muerte del paciente una vez realizado el tratamiento del

shock (entre el 6° y 14° dia ) (figura 7)

Figura 7

Table 1—Initial to Final Hemodynamic Changes in Survivors and Nonsurvivors of Septic Shock

Survivors (n=22)

Nonsurvivors (n=17)

Initial

P

Parameters Initial Final p* Final

Heart rate, beats/min 105 95 NSt 111 129 .006
Mean arterial pressure, mm Hg 7 85 017 4 74 NS
Pulmonary artery wedge pressure, mm Hg 13.7 9.6 047 14 13.4 NS
Central venous pressure, mm Hg 9.5 44 016 9.8 10.7 NS
Cardiac index, L/min/m? 4.1 41 NS 49 4.8 NS
Stroke volume index, ml/m* 39.9 42 NS 45.5 38.8 NS
Systemic vascular resistance index, dynes's.em ~*m? 1470 1691 NS 1262 1176 NS
Pulmonary artery mean pressure, mm Hg 2 17 .036 2 24 NS
Pulmonary vascular resistance index, dynes-s.cm~*m* 204 150 NS 144 193 NS
Left ventricular stroke work index, gm/m? H 41 NS 37 34 NS
Right ventricular stroke work index, g'm/m? 5.4 7.3 .03 7.2 6.3 NS
*Paired sample ¢ test.

$NS indicates not statistically significant.

Se pueden observar las diferentes variables medidas en el momento del inicio y

después de la estabilizacion hemodinamica tanto en los pacientes fallecidos como los

supervivientes.

En estos pacientes se encontré una caracteristica dilatacion biventricular

simultanea de ambos ventriculos con disfuncién sistélica biventricular, una

vez mas en los pacientes que sobrevivian esta disfuncion volvia a la

normalidad después de la fase aguda de la sepsis

114

(figura 8)

18



Figura 8

Table 2—Initial to Final Ejection Fraction and End
Diastolic Volume Index in Survivors and Nonsurvivors of

Septic Shock
Nonsurvivors
Survivors (n =22) (n=17)
e iy A ]
Parameters Initial Final p* Initial Final p
Left ventricular ejection
fraction .3! 47 001_ 40 43 NSt
Left ventricular end
diastolic volume index,
ml/m? 145 106 .012 124 102 NS
Right ventricular ejection
fraction 35 51 .001 .41 .39 NS
Right ventricular end
diastolic volume index,
ml/m?* 124 88 .03 120 114 NS

*Paired sample ¢ test.
#NS indicates no statistically significant.

En la figura 8 se muestra una tabla comparando la fraccién de ejeccion de ambos
ventriculos en supervivientes y éxito, se ve como el incremento de la funcidn ventricular

derecha durante las dos fases del shock evoluciona de forma paralela a la funcion

ventricular izquierda siendo estadisticamente significativa en ambos casos.

De esta manera concluyeron que el remodelado ventricular derecho se
produce de una forma paralela al remodelado ventricular izquiedo y que

finalmente la miocardiopatia séptica se trata de un fenémeno biventricular '™

(figura 9).
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Figura 9
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En esta figura 9 que compara nuevamente los supervivientes y los fallecidos podemos ver
como los pacientes que sobreviven (circulo negro) presentan una disfuncién de ventriculo

derecho inicial que recuperan en la fase final de la sepsis y paralelamente un aumento del

volumen telediastolico de ventriculo derecho (por dilatacion) que disminuye al final de la sepsis

corroborando asi que el remodelado se produce también en el ventriculo derecho y que se trata

de un proceso reversible.

A pesar de las diferencias funcionales y estructurales entre el ventriculo

izquierdo y el ventriculo derecho , este fendmeno en el ventriculo derecho

aparece paralelamente a la disfuncién ventricular izquierda, de todos modos el

papel que juega esta disfuncidén ventricular derecha en la cardiopatia durante la

sepsis permanece todavia desconocido 3738,
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e Factores predictores

Pero ¢ existe algun factor capaz de predecir este fendmeno?. Tres afios mas

tarde el mismo grupo de investigadores Parker et al en 1987 publicaron un

nuevo trabajo '''. Donde analizaban posibles factores predictores de disfuncién

ventricular en la sepsis durante las primeras 24 horas del proceso. De todas las

variables estudiadas solo aquellos pacientes con frecuencia cardiaca (FC)<

106 latidos/minuto parecian tener mejor prondstico. A las 24 horas una FC<95

latidos/minuto, unas resistencias vasculares sistémicas indexadas> 1529 dinas

por cm*/m? (RVSI), el descenso de FC> 18 latidos/minuto y un descenso en

indice cardiaco (IC)>0.5 I/min/m?eran predictores de supervivencia (figura 10).

Figura 10

TABLE 1. Hemodynamic data on 48 patients with septic shock at entry into study and 24 h later (mean + Sev)

T Change from p-Value
Hemodynamic Variable Outcome At Entry At24h 01 ng ih for Change of
Survivors vs. Nonsurvivors

MAP (mm Hg) Survivors 763424 799+37 NS
Nonsurvivors T44+41 770+32 LEXE

Cl{L/min-m’) Survivors -142+036 <
Nonsurvivors + t -0.07+0.36

HR (beat/min) Survivors 1216 01£5 -02+51 <01
Nonsurvivors 12343 12043 2136

SVRI (dyne-sec/em’-m?) Survivors 374152 1871 +235 534+ 171 <0
Nonsurvivors 1189+ (12 13274120 18+98

De todas las variables estudiadas como posibles predictores de disfuncion miocardica

en la sepsis Unicamente el IC, la frecuencia cardiaca y las RVSI fueron estadisticamente

significativas.
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2. MECANISMOS ETIOLOGICOS:

La depresién cardiaca durante la sepsis es probablemente multifactorial.
Sin embargo, es importante identificar la contribucion de los diferentes

mecanismos para intentar avanzar en nuevas dianas terapéuticas.
e Teoria de la isquemia global

La primera teoria descrita en los anos 60 y defendida durante muchos
anos sugeria que la disfuncién miocardica en la sepsis era el resultado de un
estado de hipoperfusién global miocardica que producia una isquemia severa
en el corazén. Esta hipotesis surgié a raiz de trabajos realizados en perros a

los que les inyectaba toxinas y se les media el flujo coronario 1117

La demostracién en humanos vino de la mano de Cunnion *! et col en
1986 en que demostraron que los pacientes sépticos tienen un incremento del
flujo coronario. Utilizaron un catéter de termodilucién, colocado en el seno
coronario que media el flujo coronario y el retorno venoso de pacientes
sépticos y controles sanos. Se evaluaba la funcién ventricular izquierda
mediantes técnicas de cineangiografia nuclear durante las primeras 6 horas
del shock y a los 1-2 dias después.

No se observaron diferencias en el flujo coronario comparando a los
pacientes sépticos con los pacientes sanos, incluso cuando se incrementaba la
frecuencia cardiaca (FC) los pacientes sépticos tendian a tener un mejor flujo
coronario como puede verse en la figura 11, Aunque si presentaban un
descenso en la diferencia arterio-coronaria de oxigeno, un descenso en la
extraccion arterial de oxigeno y un aumento de la saturacién arterial de oxigeno

en el seno coronario *', como se observa en la figura 12.
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Figura 11
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Esta figura refleja el incremento del flujo coronario y del retorno venoso en los
pacientes sépticos cuando se aumenta la frecuencia cardiaca mientras que con FC bajas no
presentan diferencias respecto a los sanos. Es decir, queda demostrado que en la fase aguda

de la sépsis, en la fase hiperdinamica aumenta el flujo coronario.

Figura 12
Mean coronary and hemodynamic variables in seven patients with septic shock
I test
comparing
: patients
paiso o Mean Normal with
1 2 3 4 5 6 7 + SE values normials
Heart rate (beats/min) 167 72 98 141 16 83 116 11312 Normal flow
Coronary sinus flow (ml/min) 647 79 164 533 287 119 326 308+ R values are
Great cardiac vein flow 347 56 54 188 143 82 132 143+39 dependent on
(ml/min) heart rate:
see text for
e
Arterial-coronary sinus oxygen 383 8.57 864 7.48 7.65 015 6.90 7.46+0.67 13.3+0.6 p < .001
content difference (ml O,/100 ml) (ref. 12)
Oxygen extraction (%) 3 67 66 56 56 66 48 56+5 7N+2 p < .01
(ref. 12)
Coronary sinus oxygen satura- 58 31 33 3l 42 32 41 38+4 29+2 p = .05
tion (%) (ref. 13)
Myocardial oxygen consumption 0.152  0.090 0.097 0246 0187 0106 0215 0.156=x0.023 01650008 p = NS
Systolic BP x HR (ref. 14)
{ml O,/mm Hg/beat)
Cardiac index (Vmin/m?) 9.42 3.10 2,95 7.02 5.52 4.94 4.29 5.32+0.87 3.54+0.15 p = .01
(ref. 15)
Systemic vascular resistance 146 927 1170 472 468 337 837 651 =130 1130=49 p =< .00l
(ref. 15)

(dyn-sec-cm ™)
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El trabajo demuestra que la depresién miocardica no esta correlacionada
con la reduccién global del flujo sanguineo coronario, ademas la perfusion
coronaria en los pacientes sépticos se caracteriza por una alta saturacion de
oxigeno en el seno coronario y un bajo porcentaje de extraccién de oxigeno
arterial *' (figura 12).

En la figura se puede ver como los pacientes sépticos comparados con los sanos
presentan diferencias estadisticamente significativas en la diferencia arterial-coronaria de

oxigeno, en la extraccién del mismo y en la saturacién de oxigeno de la sangre coronaria.

Si se comparan los pacientes sépticos con disfuncién ventricular con el
grupo control a lo largo de los dias tampoco hay diferencias significativas a
excepciodn de la fraccion de ejeccion (figura 13) .

Figura 13

Data from four patients who developed transient decreases in radionuclide ejection fraction: mean values before and during myocardial
depression

Patient 2 Patient 3 Patient 5 Patient 7 Mean = SE
Day 1 Day3 Day 1 Day3 Day 1 Day 3 Day I Day 3 Day | Day 3
Heart rate 76 67 94 106 13 128 128 102 103=11 101=13
(beats/min}
Coronary sinus flow 86 69 143 205 301 230 300 332 208 =55 209+54
(ml/min)
Great cardiac vein flow 64 44 57 47 143 — 179 74 100 = 40 55+10
(ml/min)
Arterial-coronary sinus 9.19 8.26 8.74 8.44 7.05 10.05 4.90 8.60 7.47x0.97 884041
oxygen content difference
{ml O,/100 ml)
Oxygen extraction (%) 71 66 64 70 55 62 37 57 577 64=+3
Coronary sinus oxygen 28 32 35 29 44 36 51 29 39+5 32+2

saturation (%)
Mpyocardial oxygen consumption 0.077  0.097 0.097  0.099 0.174  0.241 0.108  0.350 0.114%0.021 0.197+0.061
Systolic BP x HR
(ml Ox/mm Hg/beat)
Lactate extraction (%) 3 9 13 17 23 12 12 6 13+4 11+2
Ejection fraction (%) 52 42 45 38 48 36 39 33 463 37x2M

AFor change in ejection fraction, p < .05. For changes in other variables, p = NS.

Como vemos en la figura 13 muestra la tabla comparando las diferentes variables a lo
largo del tiempo en los pacientes con disfuncién no hay cambios en las variables a lo largo del

tiempo en los 4 pacientes con disfuncién ventricular a excepcion de la fraccion de ejeccion.
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| 42 utilizando técnicas similares confirmaron estos

Dhainaut et a
resultados y ademas pretendieron demostrar como influian los cambios en la
utilizacién de sustratos por el miocardio en la depresién cardiaca mediante la

medida del lactato, glucosa, acidos grasos y cuerpos cetonicos.

En condiciones fisioldgicas el flujo sanguineo coronario cambia en
proporcion a la demanda miocéardica de oxigeno y esta estrechamente
relacionado con el trabajo realizado *?, esto se ve incrementado en los

pacientes con sepsis (figura 14)

Figura 14
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Figura extraida de este trabajo en que se observa el incremento de flujo coronario en

relacion directa con el trabajo cardiaco tanto en sépticos como en controles.

Al estudiar la sangre del seno coronario en los pacientes con shock
séptico demostraron también complejas alteraciones metabdlicas en el
miocardio, incluyendo un incremento de la extraccion de lactato, un descenso
de la extraccion de acidos grasos libres y un descenso del consumo de
glucosa, esto apunta a que la disfuncién miocardica en la sepsis puede reflejar
una hibernacién miocardica *? (Figura 15,16)
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Figura 15
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Vemos en esta figura como la excrecion de lactato se incremente de forma proporcional

al consumo de oxigeno en los pacientes sépticos

Figura 16

CONTROLES SEPTICOS

--.";1 é?h'.
HENdAR
v

7415 i LACT 36%

1 B TR

02 Eq wmolimin

Vemos en la figura 15 como en los pacientes sépticos disminuye el consumo de
glucosa y acidos grasos incrementando la excrecion de lactato lo que apunta a que el corazén

en la sepsis puede pasar por un estado de hibernacion.
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A pesar de que queda claro que no existe una isquemia global
miocardica que confirme esta teoria de la hipoperfusion, en pacientes sépticos
con patologia coronaria de base pueden producirse situaciones de isquemia
regional e incluso infartos. La manifestacién de isquemia miocardica en
pacientes coronarios suele estar incrementada por el proceso hiperdinamico
inicial de la sepsis ademas de las alteraciones asociadas a la activacion de la
cascada inflamatoria y de la coagulacién ** . Por lo tanto es conveniente ser
cauteloso en aquellos pacientes con patologia coronaria durante el tratamiento
de la sepsis, especialmente en aquellos que con factores de riesgo asociados.

En resumen, los hallazgos anteriormente mencionados reflejan
alteraciones en el flujo coronario y en el metabolismo miocardico aunque no
hay hasta el momento evidencia cientifica que soporte la teoria de la isquemia

global como causa de la disfuncién miocardica durante la sepsis.

e Teoria de las substancias cardiodepresoras:

En 1985 Parrillo et al propusieron por primera vez la presencia de un
factor circulante en el shock séptico que ocasionaba la depresion miocardica.
Demostraron que el suero de pacientes con shock séptico y descenso de la
fraccidon de eyeccidn inducian alteracion de la contractilidad del miocito de
forma significativa en ratas comparado con el suero de que otros pacientes

criticos ** (figura 17).

Figura 17
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Como se muestra en la figura 16 la infusidon de suero de paciente sépticos en ratas

producian un descenso significativo en la contraccion de los miocitos.

Inocularon distintos tipos de suero de diferentes pacientes a ratas y lo

compararon con controles: 1) suero de controles, 2) Pacientes con disfuncién

miocardica secundaria a enfermedades cardioldgicas, 3) Pacientes criticos no

sépticos, 4) Sépticos durante la fase aguda, 5) Sépticos durante la fase no

aguda. Se observo como las ratas inoculadas con suero de pacientes sépticos

durante la fase aguda presentaban un descenso en la velocidad de contraccion

de sus células cardiacas.

Durante mucho tiempo se ha intentado identificar cuales eran estas
substancias y cual era su base fisiopatoldgica, de entre las estudiadas en

trabajos tanto en vivo como in vitro se encuentran:
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a) Los mediadores inflamatorios: Factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) e interleuquina 1beta (IL-1B):

El TNFa tiene un efecto depresor miocardico tanto en sepsis como en
shock séptico caracterizado por hipotensién, gasto cardiaco disminuido y
resistencias vasculares sistémicas disminuidas, ademas de un efecto directo

tanto in vivo como in Vitro 4% 4647,

Recientemente algunos estudios demuestran que el TNFa no sélo es
derivado de la activacion de los macréfagos sino que también puede estar
producido por los miocitos cardiacos como respuesta a la sepsis. La IL-1
ejerce un efecto similar, deprime la contractilidad cardiaca estimulando la éxido
nitrico sintetasa. Estas substancias pueden ocasionar depresion miocardica en
relacién directa con sus concentraciones séricas 2.

En estudios in vitro en los que se inoculan dosis crecientes de suero
portador de estas substancias demuestran como la disfuncion miocéardica se
agrava en funcion de la concentracion sérica, las principales sustancias sén el
TNFa vy la IL-1B. (figura 18)

Figura 18
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Figura 19

o

u.
T
.
§ <
g~
T, |
E o
2 &
E
8 =
E 5 —a0}
.
o
Fe
27 @ control
T g =50 ¢ W 32 ng/mbL IL—1

w 1000 agSml IL—1

P ——

sicpes = —{.158

slope = =0 983

slope = —2.008

Q 5 g 15 2 25

time {minutes)

L1t

+ 0166 X/ min

o 0259 S min
p<.05 ve. cantral

= D.487 %/ min
pe. 001 wa, contral

Como podemos ver en las figuras 18,19 la inoculacion de dosis crecientes de TNFa e

IL1B producen progresivamente una mayor depresion miocardica comparada con controles.

Estos productos podrian actuar de forma sinérgica durante la sepsis,
empeorando aun mas la funcién ventricular si se presentan juntos. La
combinacién de TNFa e IL-1B puede causar depresidn miocardica a

concentraciones 50-100 veces menor, que si son aplicadas de manera

individual *® (figura 20).

Figura 20
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En la figura 20 vemos como la combinacién de los dos factores produce una depresién
miocardica mayor.

b) Oxido nitrico (ON)

Otro de los mediadores postulados es la generacidén de éxido nitrico,
producto de la conversién de la L-arginina a L-citrulina por accién de la ON
sintentasa (figura 21).

Figura 21
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Durante la sepsis y estado de shock séptico, la produccién de ON
contribuye a la disfuncion cardiovascular, via generacion de GMP¢. Estudios
descritos en la literatura utilizando preparaciones de miocardiocitos de ratas in
vitro han demostrado que la generacion de ON via GMPC y la ON sintetasa en
su forma inducible son responsables del inicio tardio de depresion miocéardica.
Altas dosis de 6xido nitrico han demostrado inducir disfuncion de la
contractilidad deprimiendo la generacién de energia por el miocardio® .

El 6xido nitrico enddégeno contribuye a la hibernacién en respuesta a la
isquemia miocardica reduciendo el consumo de oxigeno y preservando la
sensibilidad al calcio y la funcién contractil. Por todo esto se cree que mantener

bajos niveles de 6xido nitrico puede incrementar la fraccién de eyeccién %2
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Ullrich et al en 2000 publicaron un trabajo donde se estudiaba
ecocardiograficamente a ratones mutados con un déficit congénito de 6xido
nitrico sintetasa a los que se les inoculaba una endotoxina provocando shock
séptico. Aquellos con la alteracion genética conservaban mayoritariamente el
remodelado ventricular durante la sepsis ante aquellos sin la alteracion

genética *? . .(figura 22)
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En la figura 20 se observa la variacion de la fraccion de eyeccion en los

distintos ratones de base, a las 4 horas de la inoculacion y a las 7 horas. Se
puede ver como los pacientes con la mutacién presentan desde inicio una

fraccion de eyeccion mayor y un menor descenso a las 7 horas.
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e Otras teorias:

Existen otras teorias que no han presentado tanto protagonismo como
el resto. Entre ellas esta que sugieren que la disfuncién miocardica asociada a
la sepsis es debida a una hibernacién del miocardio como respuesta para
mantener la viabilidad del mismo durante el proceso séptico hasta su
recuperacion absoluta. La hibernacién miocardica permite proteger los miocitos
durante la fase de mayor demanda energética, similar a la respuesta que se

produce durante la isquemia e hipoxia ''°.

La diferencia clave entre la depresidon miocardica asociada a sepsis y
aquella asociada a hipoxia e isquemia es que en la sepsis existe un mala
utilizacién del oxigeno circulante y en la isquémia existe una dificultad para

hacer circular el oxigeno provocando una baja disponibilidad de el mismo 9.

El aparato contractil cardiaco puede estar dafiado durante el proceso
séptico. Examenes histoldgicos de tejidos cardiacos de pacientes que han
fallecido durante una sepsis severa demuestran una alteraciéon del aparato
contractil con alteracion del complejo actina-miosina. Este grupo de cientifico
postula que esto puede ser una confirmacioén de que el ventriculo se remodela
durante la disfuncion miocardica en la sepsis severa, aunque esta teoria pierde
fuerza cuando se analiza los pacientes, a los que no se les ha determinado
previamente al fallecimiento si presentaban alteracién de la fraccién de ejeccién
o no "8 (figura 23)

Narmal control Sepsis

Acute pancreatitis control

Myosin PTAH

Actin
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En la figura comparan cortes histoldgicos de tejido cardiaco fallecidos observando que
en los pacientes fallecidos por sepsis graves existe una alteracion histoloégica importante del
complejo actina-miosina.

También se ha asociado el shock séptico con una alteracion de la
regulacion de la respuesta (3-adrenergica a las catecolaminas. Hay diferentes
mecanismos que pueden ser los causantes de esta alteracién, entre ellos, la

inhibicion de la adenil ciclasa que producen las citoquinas durante la sepsis '%°.
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3. DIAGNOSTICO DE LA DISFUNCION MIOCARDICA EN LA
SEPSIS

e MARCADORES BIOLOGICOS:

Se ha tratado de encontrar distintos parametros bioquimicos y/o
hemodinamicos como marcadores que ayuden a diagnosticar la disfuncion
miocardica en los pacientes sépticos y que actien como factor prondstico de
mortalidad en pacientes con sepsis.

a)Troponina | y troponina T:

Las troponinas cardiacas son proteinas reguladoras de los filamentos de
actina del musculo cardiaco. La medicion de los niveles de troponina ly T en
sangre en pacientes con cardiopatia isquémica se utiliza de forma rutinaria

como factor diagnéstico y para estratificar el riesgo >

Existen diferentes estudios en pacientes sépticos que relacionan niveles
elevados de troponina | y T con disfuncién ventricular izquierda monitorizada
con ecocardiografia o catéter arterial pulmonar, aunque se ha visto que la
duracién de la hipotension y las dosis maximas de vasopresores administrados

estan relacionados con los niveles de troponinas >*°%°"*8 (figura 24)

La siguiente tabla muestra el conjunto de estudios prospectivos realizados
determinandos niveles de troponinas cardiacas Unicamente en pacientes criticos. Todos ellos
monitorizan la disfuncion ventricular mediante las mismas técnicas (ecocardiografia o catéter
de arteria pulmonar) y la gravedad de la enfermedad con indices similares obteniendo asi
resultados bastante similares, Unicamente difieren en el porcentaje de positividad de troponina.
Esto puede deberse a que la poblacién estudiada en cada uno de ellos es de una

heterogeneidad importante
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Table 2—Prospective Studies on Cardiac Troponin Levels in Critically Il Adults Mainly Including Patients

With Sepsis*

Eelationships
Among Cardiac
Troponin Level, Exchsion of
Study Population Saverity of Assassment of LV Troponin In-Hospdtal LY Performance, Flowr-Lirniting
Studly iaget v Dis=ase Ferformance Posttvty Mortalivy and Cutcome CAD
Ammann 58 eridcally 4l ps,  SAPS 11 score: TTE oTnl and ¢TnT 1648 (280) Lower LVEF tn - In T2% of ¢Tol/
at al't 2T (4T 42+ 15 (eutoff, 0.1 pg cTalT+ ps T+ pes,
with L} 3258 of all (48 £ 13%) vs relevane CAD
SIRS/sepsls, s (559 and cTnl'T— pis enciuded by
24058 (415 HEHL (AR of (60 &= 100, AOPEY,
with sepitic the SIRS/sepss’ = 0U0G]; COTONATY
shock (55 = 21) sapiic shock pes correlation angiography, or
oTnl and STESS
LVEF echocardiography
|::|' = —Cl_.d._-i}_
higher mortaliey
in Tl T+ pts
ip = 0018
Mehta 37 pts wath septic APACHE II TTE oTnl {euedf, 1.0 ¢Tnl+: 1W16  Comelation €Tl Mot performed
at al'? shock sone: L) 1643 (F3%) cTnl-  with LVEF
{approsdmatehy approrimate by pis (4295 521 (24%) (r=—-07T)k
&8) 24 higher
AFPACHE 1T
score and
mmortalivy i
cTnl+ pes
Femandes 10 pis with sepsis APACHE 1T PaC, TTE Tl (cutoff, 0.6 470 pes (409%)  All pts with LVEF Not done
at al* (30 * &) soore: 23 2 11 gLk &10 pis cTnl+, 2 pis < O were
(BOGE) cTnl+; cardiac
index and «Tnl
not related
Sples 26 pes with sepst= APACHE II: PAC cTonT {cutff, 0.2 cToT+, 1818 pts Higher morialiey  Moe done
at alF {approcamaely apprommatehy gLk 1526 (834 ); cTnT—. in cToT+ pis
B0) 45 i () 38 pes (3T9) (p = 0.0Z)
Tumer  Gl: 15 pis with  APACHE 1T PAC (except one  oTol (cukoff, 04 GL, 4715 pis Cormelation Mot done
et al’ sepie shock soore: G1, 24 j=al gLk =1, 12 (27%); G2, V6 rodndranm
{70, age range, (range, 339} of 15 pts (806);  pis; cTnl+. LVEWI and
24-TTH GL: 6 G2 148 G2, 16 s 4413 pes (3190 magmum cTnl
pris without (rangs S-23) (1T cTnl—, V8 pis lenvial
sepats, but {r=— 0.72k
TEcafing corTelaton
mechanscal IOADIm
vanddlation (&1 VASOPTEssT
age range, 24— doss and
G madmum ¢Tnl
(= 08D
Arlan G1: 18 pis with FaoyFrograti:  Not sssassed; cTol (cutoff, 0.5 Gl 10719 pis Cormelation Noe done; 2 pes in
at al® seveTE sepsis or Gl 188 + 21 hypotension gLy G111 (ma): G2 412 abnormal €Tol G1 and = pis in
sapie shock mm Hg: G2, (MAF = 90 19 prs (5896 s (4295 lenvals and G2 had a
(56 * 4); G 270 * 4% mm mim Hg) GE, 1212 pis duration of history of CAD,
12 pis with Hg gradad as {1005 hypotenson all of whom
hypovolemic modemate (30— (Eendall 7. wara o¢Tnl+: 4
shock (T1 £ 4) 60 rodn) or 0.48); weak pts from G1
severe | e G0 correladion and 1 pt from
min abnormal oTol G2 had ECG
lencels and enddence of MI
T
(r =028
Ver Els 46 pis with saptic APACHE 1T PAC: TEE: LV ¢Tol (cutoff, 0.4 2146 pts (48%) LV dysfuncton in - Autopsy
at al” shock (66 IQFR.  score: 24 (IQR.  dysfunciion wgLk 2246 T8% of cTnl+ performed in 7
H54-Td) 20300 defined as pris (B0 s, bue cnldy in cTnl+ and =
LVEDL == &0 eToT (cutoff, a5 of ¢ Tnl— cTnl—pts: LY
mm, LVEDW 0.1 pgLl: 160 pis fress waall
= 120 ml, and 45 pes (360%) (p == 0.000L); ruphme in 1
LVFAC = 04 correlaton ICT oTol— pt, MI
admission in 1 cTnl+ pt
APACHE IT no MIin 10
score and peak Pt contracton
cTnl (r value, band necross
WAl and ¢ToT in & cTol+ pis
{r valoe, WAL and in 1
corTelaton oTnl— pt
oTnl and LV
dysfunceton (¢
value, NA)
Ammann Gl 20 ps with  NA Mot systernatically oTol (cukoff, 0.1 G1. 620 pis Not assessed In 1¥17 cTnl+
at all” SIRS (n= 3}, assassed peLy G117 (30451 G20 pts (=05
sepsis (n = @), 20 prs (SR s cTol+, ralevane CATY
or septic shock G20 517 ps (2E) ruled ocut by
in= 8} cTnl—, 1% pis ALEOPEY,
[Ea + &), G2: (1190 CcOronary
age and sex- anglography, or
matched simEas
contol subjects echocardiograplhy
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Parece que niveles elevados de troponina han demostrado estar
relacionados con la severidad de la enfermedad, evaluada por scores globales
de gravedad como el “Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
(APACHE II) score” o el “Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS)” y con el

prondstico a corto plazo %6081

Ver Elst et al han estudiaron 46 pacientes sépticos reanimados mediante
fluidoterapia i tratados con farmacos vasoactivos. Evaluaron los niveles de
troponina | y troponina T en sangre a las 24 y 48 horas de evolucién y
disfuncién ventricular izquierda mediante ecocardiografia transesofagica. Los
pacientes con troponina | positiva eran mas de mayor edad y con mas
gravedad al ingreso (APACHE ll), tendian a tener peor supervivencia y con
frecuencia historia previa de hipertensidn arterial e infartos previos. Ninguno de
los dos grupos se diferenciaba en cuanto al tipo de infeccion, patégeno
causante ni dosis ni tipo de farmacos vasoactivos utilizados. La monitorizacion
electrocardiografica, ni los estudios necrépticos en los 12 fallecidos revelaron
presencia de isquemia aguda durante las primeras 48 horas de evolucién y en
cambio si que fue detectada una fuerte asociacién entre disfuncién ventricular
izquierda y troponina | positiva > (figura 25) .

En muchos pacientes criticos con sepsis, la presencia de troponina
positiva en sangre puede estar relacionada con la existencia de previa de
alteraciones del flujo coronario o con necrosis miocardica precipitada por la
taquicardia asociada a la sepsis o la anemia. Por esto, muchos de los estudios
realizados estan limitados por la presencia encubierta de enfermedad coronaria
en los paciente criticos, pacientes sin antecedentes previos de patologia
coronaria que presentan isquemia miocardica de causa coronaria al iniciarse el

estado hiperdinamico de la sepsis.

37



Figura 25

Table 4. Demographic. clinical. functienal, and biological characteristics of cTnl-pesitive vs cTnl-negative patients
with septic shock.

«Tnl
Pasithe™ Negathe
Characterstics n=2x n = Z3) P
Dernographic
Maleto-femas ratio 13,10 16T Ngt=
Age, median (rangs), years T1 (18930 & (19-38) Lo
Clinical and functional
APACZHE Il scors, median (interquartile rangs) 27 (24-32) 20 (1E8-23) [ Tn Tk
Inotrops scors, median (interquartile rangs) B(2-7) 4 (2-5) M5
Catecholamine dose,” median
(imtsrgquartike ranga), pg - kg—* - min—*
Dopamine 30 (-T.5) 3.0 (0-40.0) H&®
Dobutamine 10 {4-15) = | H&®
Morpinsphrire O 00-0.5) LU Y R M5
Survival, n (%) @ {209) 1 (59 oLEEs
Gramrnegative pathogen, n{%) 13019 (E8) 1E/20 (50) M
[IEdical stony, 11 %)
AMI @30 1 4y [Nk D
An=rial hyper=nsion 10 {43) 313 Q04T ==
ECG signs of ischemia, n (%) LN ] Ll ] NSF
L dy=sfunction, m (%) 18 (T8) 2 (@) =000 1"
iological
cTnT positivity.® n (%) 1E,22 (700 Q22000 L0001
CH-MEB positivity, n (%) 12423 (B2) TA23(30) MEF
Peak procakeitoning pgfl 19.5 B3 NS
Median {interquartile rangs). pgflL (2.82-4E.5) 1.2-23.2
P=ak CRP, mg/L 245 284 NS
Median (imterquartile rangs). mg/L (150-345) (242-251)

=cThl =0.4 g, ©TnT =0.1 wgsL at one of more ime polnts (3t sdmission, and amar 24 and 48 ).
*MS, not signincant

= Flsher's exact test

# Manr—Whiltiney Lidest.

=p_=0.02 after com=ctan Tor the number of compansens (n = 17 ; Benfemonl sdustment).

P, =002 after comection for the numbsr of compansans (0 = 17; Bonfamonl adjustmant).

= At the fime of TEE

*P_ ot signfcant after comection far the numbser of comparsans i = 17 ; Bonfamonl sdjustment).

En la figura 25 muestra la tabla donde quedan reflejadas las caracteristicas de aquellos
pacientes con troponina +, es evidente la diferencia que existe en cuanto a antecedentes de

riesgo cardiovascular se refiere.

Es por esto que los autores del estudio opinan que aunque a priori se
relacione el ascenso de troponinas con la disfuncion ventricular izquierda i con
pacientes mas graves, son necesarios mas estudios para poder excluir
patologia coronaria subyacente *’.
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b) Péptido natriurético tipo B (BNP):

El principal estimulo para la sintesis de BNP es la contraccion del
miocito . EI BNP produce efectos vasodilatadores, natriuréticos y neutraliza los

efectos del sistema renina-angiotensina % .

En la mayoria de los servicios de urgencias es util para distinguir entre la
disnea de causa cardiolégica y la no cardiolégica, un nivel de BNP<100 pgr/ml
hace poco probable el diagndstico de fallo cardiaco mientras que >500 pgr/ml
esta asociado con una alta probabilidad de insuficiencia cardiaca 3.

Estudios prospectivos recientes han intentado demostrar si el BNP se
ve estimulado con el aumento de presion durante el llenado ventricular
izquierdo para poder substituir los métodos invasivos de monitorizacion en la
resucitacion con fluidos y tratamiento vasopresor en pacientes criticos,
intentado determinar el papel prondstico que este marcador puede tener en la

sepsis 64,65,66,67,68

Como vemos en la tabla (figura 26) siguiente de todos los estudios
prospectivos estudiados aparecen resultados muy dispares, las poblaciones
estudiadas son muy heterogéneas y no se limitan Unicamente a pacientes con
shock séptico sobretodo en aquellos estudios en que encuentran relacién entre
el incremento de BNP y el indice cardiaco. Otros estudios no han encontrado

relacion alguna.
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Table 3—Ssudies on the Impact of BNP Measurement in Critically Il Patienta®

e latiorships
Semim Amorg BNF. LV
Study Populaticn Creatinice Assesmment of Performance, and
.S‘I:ud}' i.’g.‘l‘ ¥ Serveriby af Disenss Lewvel} LY Performance EMP Lewek Hm‘hlit}r Chatcoms
Wi tthaut L= A i ] with Cl: APACHE I1 CL 87T =27 umal . PAC: L CL 1, 124 = 38 pgf 25 d: 1, 528 = ENP correlated =ith
=t al? seplic shock: soome, 354 = 12 4.5 = 0.2 Limin' mle &2 55 =0.7 (BT o {r= —056%
Bl = 47 yrk: G2, all mec'hnnim"}' mS O O, peml APACHE 1T scome
12 subjects veritlated 24 = 05 Limin/ ot cormelated
without sepes or m* with BMP
hesart. dise pee
1Bl = 21wy}
Charpentier & phs with sevemns SAFS 11 scom: MNA TTE or TEE: 1534 Duay 1: LVFAC 25 d: 10¥34 ps Higher BHP levels
stal sepsis and 25 pis 43 = A5 18 of ps with = 05, 425 = 154 (25T in ptz with
with sephic shock pls (AR LVFAC < 05 peml: LVEAC LVFAC < 05
(58 vr) mechu.nim]l}' AT =05 B5A = a0 than in thoss with
venitilated pefml LVFAC = 0L5:
Diys 2 and 4: bigher BHE levels
ORI VTS, N OonRINTYoTs
805 = 246 prmL:
Survivors,
151 = 4 pgimL.
Cuthberson 1, 25 pes with APACHE Il score, 127 pmolL (range, Mot mssessed ACICU admission: 30 d: 27775 pis Trend toward higher
etal* sepsis (nge, 66 24 (range. 15310 92223 poalT) 1, 495 peimL (A5 BMF levels in
range, 55-T4 yr SAFE I score, 45 {range, 242584 2INTors
o2 43 P-Iswithout {range. 33.55) pa'ml); 2, 213 (p = 038} h'gher
:nrpsis l:ng.-. (5} e P-g."mL l:mng:. oL admisdon
runge, 5574 vr) T1-584 p'mL) ENP leveks in pts
At 24 ke 500 with sepais than in
pe'ml. (e, pbwiﬂ:nut sepais
2381007 pg {p = 002}k higher
ml} CZ 215 pgf basslin= BMP
ml irange, 132 levels in P with
B pyralL) e = BS T
(p = ) and
serum ersabinines
= 110 pmalL
|]:' - D.Dg]-
Cuthbertson  Subgmup analysiz APACHE Il score,  Survivors, 1680 pmol! Mot msessed ALICU admission: 20 d: L¥2S ps Trend toward higher
atal* 35 pts with sepsis 24 (range, 200310 L (moge, 110283 mirvivors, B51 pgl (280 BMF levels on
{agre, BE yr; mnge, SAFSE [ score, 50 el /L ml irange, 242- U admisdon
5T _1_.1'] l:rnnge. anSa) Mormsuarvor, 260 1023 ]:-g'm]'_} l:]:- = (.21 and at
pemal L (e, monsIvivers, 57T 24 h {p=01llin
142205 pracl/L) paiml (s, AIrivors
55551 pgymL)
At 24 e 500 pgy
mL {range, 225
1o2a ]:-g'm]'_}

aarvivors, BE2 peyf
ml l:rnngr, Aam
1230 pg'mL}
monaarvivers, 377
pe'ml (g,
ESASL pe'mL)
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Table 3 —Continuwed

Felaticrehips

Se=rum Arnorgg BME. LWV

Shacy Population Creakinines Ammesmment of Performance. and
Stuchy (Azet yrd Severity of Discase Lewelf LV Performance BMF Levels Mortality Chaboo e
APSCHE 1T soore,  Suarvivors, 155 |1.|:n-n-|." P 21 O, L1233 = 1418 P'E. T Do R = B =) = Mo corr=lticn

Turgg et al ™™ 49 pz with shook:

Farfia
et al™

]e:ﬁ(' et o™

1, T pt= with
cardicgenic shod:
I =2 2.2 Lmaind
m=: POWE, = 15
mm Hgl: 2, 42
pts with
noncardiogenic
shocl:

40 pis with CHF

(n = 12}, sepsis'
ARTS (n = 12},
after abdominal’
wscular surgeny
(o= L3 Vamumea
(o= 20 with PAC
indication (age. 62
T Imnge, 5273 y:l

41 pi= with bypondc

respiratory failure
(age. B85 = 16 y:
sepasseptic shock
in 30 pi=

218 = 6.5 3649
pt= (72E)
mechanicalby
wentilated

B echanical
wenblabion, 2540
pts (658

AFPACHE 1T scare,
185 = 1; 2aMl
pt= AEE
wentilated

L {mrge 55 194
pencl L
Morsurivors, 177
pencl/L (mrgse
124-252 prrolLL)

with renal
insfficiency
{mcube, 2555
choonic, TSE)

FA; comatinioe

clearmnes &1.5 = 7

m L rnin

16 = 0.3 Lémin
m= PCWP,

24 = 4 mm Hg;
C2: CL 24 = 1.3
Lémmin/m®; POWEP,
1% =7 mm Hg

MA; bro thinds of ps PAC: POWE. 14

mn [—Ig l:rnng\e-.
10622 pam I—]g:l;
1. 21 Limindm®
l:rnn_g\e. 2142
Limin'm2): TTE:
LVEF, SFE
l:rnn_g\e. et o ]

PAC: 24 pis with

LAWEWT of == 35
g'mim?; 15 pis
with FCWE == 15
mm Hgz

bl (mee=dian, 452
pg.-':nL:l; o1,

729 = 471 pmlL
(median, 765 pa’
enll; 22

L1899 = LELL pef
bl (meedian, 432

Fefmll

430 pg'mL. (range.

1571740 pg/ml}

LAESWI =35 gfm
m®, 605 = I6S
peiml; LWSWI
= A5 g-‘m."mg.
516 = 125 pg'mL

(ST

beetwmen BB P and
CI (p = 0.520 and
POWE (p = 0.56),
higher BMFP levels
N OonEIraYers
than in mirvivors
(p — 0002,
oorrelation
between log BNP
quartiles and 10U
martality

Io-bospital: 14740 pts Weak cormelation

(A5

a0d: 1740 ps
(AT

bestowemen. BsHF ad
POWE (o = 04
correlation
beetwmen BB P and
LVEF

(= — .45 and
=zt mated
creatinices
cleamnce

G = — 035
estimaked
crsakinies
cleamnce
independent
predicter of BHP
lervels

Cormelation BEHE.

and 1

o == —Odd ],
LWVSWI

(= — o),
crsakinies
cleamnoe

(= — 0.5, BNPF
ok oorre Labesd
with PCWFP. EMP
no differ=nt in
ST D Ry i-
wors

=l = cardiac index. S== Table 2 for abbreviadtons not used in the eext.
twalues in parentheses are mean = SD, unless otheraise noted.
tTo convert from mg/dL o pmol@. maldply serum creatinine values by 5504,
fOumtcome not avatlable for one pacent.

En esta tabla se exponen los distintos estudios prospectivos que hay en

atencion el estudio Witthaut and a

la actualidad sobre BNP e indice cardiaco, se puede observar que las
conclusiones son muy dispares y los grupos estudiados también. Llama la

| % que presenta una relacién inversa entre

considera un buen marcador de disfuncion miocardica en sepsis.

indice cardiaco y BNP, por esta disparidad de resultados en la actualidad no se
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e TECNICAS INVASIVAS y NO INVASIVAS DE
DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION HEMODINAMICA.

Durante muchos afios se ha intentado identificar el mejor método de
monitorizacidn hemodinamica en los pacientes criticos puesto que este es un
componente esencial en el diagnostico y la identificacién del patron
hemodinamico subyacente a cualquier tipo de shock es imprescindible para la
eleccion y optimizacion del tratamiento adecuado %7 .

Existen multitud de técnicas utiles para este propésito, desde la
ecocardiografia hasta los catéteres de arteria pulmonar, técnicas de
termodilucion y analisis de pulso de presion. Ninguna de estas técnicas ha
demostrado superioridad respecto al resto, en la mayoria de los casos el
profesional suele utilizar aquella técnica con la que esta mas familiarizado,

intentando optimizar el riesgo beneficio que cada una de ellas aporta ”' .

A) Catéter de Swan-Ganz:

La cateterizacion de la arteria pulmonar se describié en 1945 >™® _como
una técnica util para la valoracion de la insuficiencia mitral. En 1970 se
introdujo como una herramienta diagnostica que podia utilizarse a la cabecera
del enfermo, y se extendi6 su uso en las unidades de cuidados intensivos sin
haberse realizado una evaluacion rigurosa, como ha ocurrido con muchos otros
procedimientos en la practica clinica “4"°

El catéter de Swan-Ganz (SG) proporciona datos hemodinamicos con una
mayor sensibilidad diagndstica que los datos clinicos en la valoracion de la
gravedad del fallo cardiaco 7 .

Presenta ademas, una mayor precision en la estimacion de la precarga que
la presién venosa central (PVC) en pacientes con disfuncion sistélica
ventricular mediante la medida de la presién de enclavamiento pulmonar
(PCP) """ _ Ademas es capaz de darnos informacién del ventriculo derecho y
la circulacion pulmonar mediante la medida continua de la presion de arteria
pulmonar (PAP).

Se basa en un catéter con un termistor situado en la arteria pulmonar que
mide la temperatura sanguinea y obtiene una curva de dilucién a partir de la

cual se calcula el gasto cardiaco (GC).
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Durante los afos 80 se disefiaron muchos estudios clinicos
aleatorizados para evaluar la eficacia del catéter de SG, todos ellos partian de
una muestra muy pequefia y con poblacidén muy heterogénea, algunos de ellos

concluian que no aportaba beneficio alguno y otros que mejoraba el pronéstico
82

Connors et al 8

en 1996 publicaron el resultado de un estudio
multicéntrico no aleatorizado y retrospectivo con una inclusién de 5735
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivo, y concluyeron que los
pacientes monitorizados con catéter de SG presentaron mayor mortalidad y
consumo de recursos.

Posteriormente a este estudio se realizaron 3 metaanalisis con los
ensayos disponibles hasta el momento 3%%¢ . En este Gltimo se observé una
tendencia en la reduccién de la mortalidad. Pero en ninguno de los estudios
incluidos, la indicacion del catéter de SG se habia hecho de una manera
estrictamente aleatorizada.

En 1997 se publicé el resultado de una conferencia de consenso que
concluyé que los estudios realizados presentaban una baja base cientifica. No

establecieron recomendaciones restrictivas del uso del catéter de SG. 3 .

b)Sistema PICCO (Pulse-Induced Contour Cardiac Output):

Es un sistema de monitorizacion hemodinamica invasiva capaz de medir el
GC por termodilucion transpulmonar y estimar la precarga por medio del
volumen sanguineo intratorécico ¥.

Este método requiere de la insercion de un catéter venoso central con un
sensor capaz de medir la temperatura de la solucién inyectada un catéter
arterial que posee un termistor en el extremo distal. El sistema mide el cambio
de temperatura al pasar por el sistema cardiopulmonar.

Uchino et al en un estudio epidemiolégico prospectivo multicéntrico
observaron que el uso de un sistema de monitorizacion u otro varia segun el
tipo de paciente: aumenta el uso del catéter de SG en los pacientes con shock
cardiogénico y el sistema PICCO en los pacientes sépticos. Una vez ajustadas
las variables de confusion, la eleccidén de una técnica y otra no implica

diferencias a nivel pronéstico &
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c¢) Ecocardiografia transtoracica:

La aplicacion de la ecocardiografia en las unidades de cuidados
intensivos ha sido reconocida durante muchos afos, principalmente en
aquellas unidades con postoperados de cirugia cardiaca 8 %. El uso de esta
técnica se est4 utilizando ya actualmente para el diagnostico y monitorizacién
en las UCls generales.

La ecocardiografia nos aporta de forma no invasiva informacion
concerniente a la mecanica y estructura cardiacas, pudiéndonos ayudar a
determinar la causa de una hipotension refractaria al soporte inotrdpico o a la
perfusion de vasopresores °*.

La funcién ventricular global se puede valorar cualitativamente
Unicamente por la inspeccion visual. Este método se ha mostrado muy fiable
cuando se usa por clinicos experimentados, visualizandose en tiempo real el
movimiento y las dimensiones de las cavidades cardiacas permitiendo un
diagnéstico funcional inmediato % .

Se han descrito varios métodos de determinacién del gasto cardiaco
usando la ecocardiografia bidimensional y el eco-doppler ®. Con esta técnica,
el volumen de eyeccion y el gasto cardiaco se pueden determinar directamente
combinando las medidas dopler de velocidades de flujo sanguineo a través del
conducto con el area seccional de dicho conducto. De estos métodos, el que
utiliza el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la valvula aértica es
probablemente el mas fiable y el mas usado, existiendo un alto tanto por ciento

de concordancia con la termodilucion %

d) Ecocardiografia transesofagica:

A pesar de que la ecocardiografia transtoracica (ETT) es la manera mas
sencilla y menos invasiva de valorar las estructuras cardiacas, en determinados
casos, puede proporcionar una calidad de imagen inadecuada debido a que
determinados factores pueden alterar la senal ultrasénica, como el aire, hueso,
calcio, cuerpos extranos, u otras estructuras interpuestas. La tasa de fracaso
parcial o completa del abordaje transtoracico en la UCI se ha estimado entre el
3%y el 40% %2, aunque se ha alcanzado mejoras en la imagen (por ejemplo:
armonicos, contraste y tecnologias digitales), con el resultado de una tasa de

fracasos menor.
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Esta modalidad permite una mejor visualizacién del corazén, en general,
y en especial de las estructuras posteriores, debido a la proximidad del
transductor y a la mejor transmision acustica, permitiendo estudiar a la mayor
parte de los pacientes de una UCI %*.

Algunos autores concluyen que la ETT se deberia considerar no solo
como el inicial sino como el principal examen ecocardiografico en la UCI,
aunque la ETE es todavia preferible en ciertas situaciones clinicas especificas

en las que la ETT es probable que falle o se subdptima %.

e) El papel de la ecocardiografia en el manejo del paciente
critico a pie de cama.

Diferentes estudios han examinado el efecto de la ecocardiografia a pie
de cama, particularmente transesofagica sobre el manejo de pacientes criticos,
registrandose cambios en su manejo de pacientes criticos, registrandose
cambios en su manejo tras la ETE en el 30-60% de los pacientes ¥, llevando a
intervenciones quirurgicas en el 7-30%, si bien el efecto varia dependiendo del
tipo de poblacién estudiada.

Hay muchos estudios tanto prospectivos como retrospectivos que
demuestran en pacientes de UCIls médico-quirurgica que los hallazgos
ecocardiograficos llevaron a cambios en el manejo clinico, dichas
modificaciones incluyeron la administracién de liquidos u el inicio o
discontinuacién de agentes inotrépicos, anticoagulantes o antibiéticos #8:91%0

Son precisos estudios prospectivos randomizados para estudiar el efecto
definitivo de la ecocardiografia a pie de cama sobre la morbilidad y la
mortalidad en la UCI "' .

Habitualmente no es posible disponer de un cardidlogo o ecografista las
24 horas del dia para realizar examenes ecocardiograficos en la UCI. Se
reconoce que este procedimiento no es exclusivo del radiélogo o el cardiélogo.
Intensivistas, anestesidlogos, cirujanos, o médicos de Urgencias pueden tener
éxito con estas técnicas con el entrenamiento apropiado.

La realizacidn exitosa por ecocardiografistas no cardioélogos se ha
demostrado fehacientemente. Un estudio prospectivo realizado por Manasia et
al demostrd que tras una pequefia formacion previa y 10 horas de

entrenamiento en el uso de un ecocardiégrafo portatil, los 80 participantes
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fueron capaces de realizar una ETT en un 94% de los pacientes, y de
interpretar sus resultados en un 84% de los casos ' . Por tanto, parece claro
que la ETT realizada por el intensivista puede ser efectiva y tener un efecto
clinico significativo.

Con el suficiente entrenamiento, la ecocardiografia puede ser un
arma esencial en el arsenal terapéutico del intensivista, de la misma manera
que en manos de un usuario insuficientemente preparado puede tener

consecuencias adversas %2
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4. OPCIONES TERAPEUTICAS PRESENTE Y FUTURO

e Tratamiento de la sepsis

Rivers et al 12

ya postularon que una vez producida la sepsis y todo el
proceso inflamatorio que la acompana un tratamiento antibiético empirico
acompanado de una actitud quirdrgica sobre el foco de infeccién si lo requiere
es la principal linea terapéutica posible.

En presencia de sepsis severa y shock séptico, se requiere un tratamiento
de soporte tras el fracaso organico que acomparie al tratamiento de la causa
desencadenante. La terapia de soporte requiere de una pronta resucitacion con
fluidos y farmacos vasopresores e inotrépicos, transfusion de concentrados de
hematies, ventilacién mecanica y técnicas de remplazo renal si el paciente lo
requiere.

En cuanto al uso de vasopresores la Surviving Sepsis Campaign 2008 1%
recomienda como primera eleccién noradrenalina o dopamina para corregir la
hipotension , no hay suficiente evidencia actualmente para recomendar en
particular alguno de ellos. La noradrenalina por su efecto vasoconstrictor
incrementa la presién arterial media con pocos cambios en la frecuencia
cardiaca por lo que probablemente seria de primera eleccién en el tratamiento
de la hipotension en la sepsis.

Si a pesar de todo esto persiste la hipotensidon y se diagnostica disfuncidon
miocardica asociada a la sepsis se requiere la asociacién de un farmaco
inotropico, habitualmente la asociacion de noradrenalina y dobutamina suele
ser la mas frecuente cuando se tiene el gasto cardiaco monitorizado '

Por todo la respuesta antiinflamatoria que se produce en la sepsis se ha
intentado conseguir tratamientos capaces de inhibir esta respuesta,
actualmente los Unicos agentes antihiflamatorios recomendados en el shock
séptico son los corticoesteroides y la proteina C activada '%'%. Se recomienda
el uso de corticoesteroides no superior a 300 mg al dia de hidrocortisona en
aquellos pacientes que a pesar de una adecuada resucitacion de fluidos y dosis
altas de vasopresores permanezcan en situacion de shock. Se recomienda el
uso de proteina C activada en aquellos pacientes con shock séptico y
puntuacién Acute Physiology And Chronic Health Evaluation APACHE 11225y

gue no presenten contraindicacion alguna.
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¢ Nuevas terapias en investigacion
Como ya hemos comentado en el proceso séptico se produce una
respuesta inflamatoria exagerada que en ocasiones puede tener efectos
deletéreos para el organismo para intentar mitigar estos efectos se intentan
conseguir farmacos capaces de modular esta respuesta inflamatoria.

Uno de ellos son las estatinas, se ha visto que pueden tener un efecto
pleomérfico que incluye propiedades antiinflamatorias y antioxidantes
independientes de su efecto hipolipemiante. No hay por el momento estudios
que demuestren que el tratamiento con estatinas puede prevenir la respuesta
inflamatoria. Es posible que en un futuro se puedan aportar mas evidencias
sobre el efecto beneficioso tanto de estatinas como de acidos omega3 en el
tratamiento de la sepsis 7"

Como hemos visto, el a-TNF y la IL-1f tienen un papel preponderante el
la cadena inflamatoria y asi mismo en la disfuncién miocardica en sepsis. Se ha
observado que los anticuerpos monoclonales anti-a-FNT administrados a los
pacientes en el shock séptico no tienen un beneficio en la supervivencia ni
mejoran la funcién ventricular ' . La interleucina IL-1B, induce una respuesta
fisiopatoldgica similar al a-FNT, con depresién miocéardica, la inmunoabsorcién
de la IL-1pB, parcialmente neutraliza la depresion cardiaca, sin embargo,

tampoco se ha modificado la mortalidad '%.
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REVISION Y ACTUALIZACION BIBLIOGRAFICA

Se revisa la literatura médica en el ambito de la Medicina Intensiva, asi
como los datos de las Guias Internacionales para el manejo de la sepsis y el
shock séptico publicadas en 2008: Surviving Sepsis Campaign y las guias de
competencia clinica en ecocardiografia.

Se completa la actualizacion con la busqueda bibliografica en
MEDLINE sobre articulos publicados desde el afio 1986 hasta la actualidad,
con las siguientes palabras clave: myocardial dysfunction and sepsis , heart

failure and sepsis, echocardiography in ICU, hemodynamic in ICU.
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OBJECTIVOS

El objetivo principal de este trabajo es:
- Estimar si la disfuncién miocéardica en la sepsis se asocia a una mayor

mortalidad en los pacientes ingresados en nuestra unidad.

Como objetivos secundarios analizaremos:

- Si existe algun factor predisponente para desarrollar disfuncion
miocardica en los pacientes sépticos y analizaremos las caracteristicas de
aquellos que la presentan.

-Si el origen de la sepsis y el gérmen que la produce predispone a
presentar disfuncién miocardica.

- Si el hecho de presentar disfuncién miocardica se relaciona con una
mayor estancia en UCI y una mayor necesidad de ventilacion mecanica

-Si los pacientes que presentan disfuncidon miocardica presentan mayor

gravedad al ingreso.
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MATERIAL Y METODOS:

1. CRITERIOS DE INCLUSION:

Se analiza retrospectivamente a pacientes ingresados en nuestra unidad

de cuidados intensivos durante el periodo comprendido desde 2001 a 2009 en

el servicio de medicina intensiva del Hospital Germans Trias i Pujol de

Badalona . Todos ellos eran pacientes que cumplian criterios de shock séptico

segun Rivers 1%

Fiebre (temperatura oral >38°C) o hipotermia (temperatura oral
<36°C).

Taquicardia (>90 latidos por minuto).

Taquipnea (>24 respiraciones por minuto), o hiperventilacion
(presion parcial arterial de CO, <32 mmHg) o necesidad de
ventilacion mecanica.

Leucocitosis (>12000/mm? ), leucopenia (<4000/mm?® ) 0 >10%

de formas juveniles en el recuento de leucocitos.

Con disfuncion de uno o mas 6rganos o sistemas como por ejemplo:

Cardiovascular: presion arterial sistélica < 90 mmHg o presion
arterial media < 70 mmHg, que se normaliza con la
administracion de perfusiones endovenosas.

Perfusion periférica: tiempo de relleno capilar > 3 segundos.
Renal: diuresis < 0.5 ml/kg a la hora, a pesar de una adecuada
hidratacion.

Respiratorio: presién parcial arterial de O, / fraccion inspiratoria
de O, = 250, 0 < 200 si sélo existe disfuncidn respiratoria.
Hematoldgico: recuento de plaquetas < 80000/mm? o bien
disminucién del recuento de plaguetas a < 50% del mayor valor
de los tres dias previos.

Acidosis metabdlica sin otra causa que la explique: pH<7,30 y

niveles plasmaticos de &cido lactico> 1,5 veces el limite normal.
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Y que con una adecuada hidratacidon generalmente la presién enclavada
de la arteria pulmonar es = 12 mmHg y la presién venosa central es = 8 mmHg

presentan :

e Hipotension (presién arterial sistolica <90 mmHg o bien 40 mmHg
inferior a la habitual para el paciente ) durante al menos una hora
y sin respuesta a la hidratacién adecuada.

e Necesidad de emplear farmacos vasopresores para mantener la
presion arterial sistélica = 70 mmHg.

Para la inclusion de los pacientes fue necesario la obtencién de
hemocultivo positivo obtenido por método estéril durante las primeras horas del
proceso. Se incluyé aquellos estudios con ecocardiografia transtoracica
reglada por cardiologo durante las primeras 48 horas de ingreso.

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:
Se descartaron todos aquellos casos
= con antecedente de cirugia cardiaca.
» antecedente de cardiopatia isquémica o disfuncion ventricular
previa.

= Shock séptico causado por endocarditis infecciosa.

3. ESTUDIO DE VARIABLES:

Se analizaron las siguientes variables:

1. Sexo

2. Edad

3. Habitos toxicos: habito tabaquico, enolismo o consumo de drogas al
ingreso de la unidad.

4. Patologia concomitante:

-Imunosupresién: que el paciente haya recibido terapia que

suprima la resistencia a la infeccion (por ejemplo inmunosupresion,
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quimioterapia, radiacion, tratamiento cronico o altas dosis recientes
de esteroides, 0 que padezca una enfermedad suficientemente
avanzada para inmunodeprimir como por €j. leucemia, linfoma, SIDA)

-Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crbénica (EPOC):

diagnosticados de enfermedad con limitacion al flujo aéreo con o sin
tratamiento broncodilatador en el momento del ingreso.

-Insuficiéncia hepética crénica: Cirrosis (con biopsia), hipertensién

portal comprobada, antecedentes de hemorragia gastrointestinal alta
debida a HTA portal o episodios previos de fallo hepético,
encefalohepatopatia, o coma.

-Insuficiencia renal: Pacientes con alteracién de la funcién renal

previo o en el momento del ingreso aunque no presente alteracion en el
ritmo diurético.

-Diabetes Mellitus: Bajo tratamiento con antidiabéticos orales o

insulina subcutanea al ingreso.

5. Tipo de infeccion: lugar de aislamiento de gérmen causante de la
infeccion ademas del hemocultivo.
-Pulmonar: Hemocultivo + cultivo de broncoaspirado
-Abdominal: Hemocultivo + cultivo de liquido abdominal
(postquirurgico, liquido ascitico,...)
-Urinaria: Hemocultivo+ urinocultivo.

-Sistema nervioso central (SNC): Hemocultivo + liquido

cefaloraquideo.
-Primaria: Unicamente hemocultivo positivo.

-Otros: Hemocultivos + cultivo de cualquier otro foco.

6. Microorganismo
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-Bacilos gram negativos
-Cocos gram positivos
-Otros tipos de bacterias

7. APACHE II: El APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) es un sistema capaz de clasificar a los pacientes
ingresados en las unidades de cuidados intensivos mediante la
utilizacion de escalas fisiolégicas que se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad actual y la evaluacion del estado de
salud previa del paciente. APACHE Il permite mediante calculos
matematicos establecer una probabilidad de muerte de los pacientes

durante su estancia en UCI y la mortalidad hospitalaria (Tabla 3 y 4).

Tabla 3. APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation)

[Wariahles fisioldgicas Rango elevado Rango Bajo

+i +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +
Temparalura rectal {Axial = 41" -4l IR IAE In-384 34-357 32-339 =31 £ 3
+0.5°C}
Prasitn artarial media {mmHg) = 1l 130159 10-129 Th-10% S50 =49
Frecuencia cardiaca = 150 LA0-1T9 10-139 To-10% B340 40-34 =30
(respuesta ventricular}
Frecusncia respiratoria {no =450 540 1534 1224 -1 4 =5
venliladao o venlilada)
(Crigenacion : Elegirao b
a. S5i Fi02 = 0,5 anotar P = 50 50490 200349 = 2
lh-a02
b. Si Fi02 < 0.5 anotar Pa02 - T 6170 5560 <53
pH arterial {Preferido) =17 THe-T59 1.5-730 TA3-T49 125132 T15-T24 <715
HCIO3 sérico (venaso mEgl) =52 41-519 31409 21319 18219 15-179 <15
Soddic Sérico (mEgl) = L& Lal-179 135159 150154 13149 120129 LiL-11 = L
Polasio Sérico (mEg} =7 [ 5550 3,554 134 2529 <23
Craatinina sérica (mg/dl} =35 2-14 L5-1% 0i-14 <6
Doble puntuacidn en casa de
fallo renal agudo
Hematocrilo (%) =l S-509 Ab—a H-455 202040 <
Leucocilos (Tolsbimm3 en =40 -390 15-199 144 129 <l
milas}
Escala de Glasgow
Puntuacion="15-Glasgow
actual
A APS (Acuie Plvsiology Score) Total: Suma de las 12 variables individuales

acidn por edad (=44 =0 punio; 45-54 =2 puntos: 35-84 = 3 puntos; 63-T4 = 5 puntos, =75 = 6 puntos)
ann por enfermedad cronica {ver mis abajo)
s APACHE 11 {Suina die A+B+C)

Puntuacion por enfermedad cronica: Si el paciente tiene historia de insuficiencia
organica sistémica o estd inmunocomprometido, corresponde 5 puntos en caso de
postquirargicos urgentes o no quirdrgicos, y 2 puntos en caso de postquirargicos
de cirugia electiva.
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Tabla 4. Interpretacion del Score del APACHE 1l

0-4 4

5-9 8

10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 55
30-34 75
>34 85

8. Disfuncion ventricular derecha: aquellos pacientes que presentan
alteracién de la contractilidad miocardica derecha medida por
desplazamiento de anillos tricuspideo.

9. Dias de ingreso: desde el dia del ingreso en el servicio de cuidados
intensivos hasta alta a planta de hospitalizacion o fallecimiento del
paciente.

10.Necesidad de ventilacion mecanica: en cualquier momento del
ingreso.

11.Mortalidad: aquellos pacientes que fallecieron durante el ingreso en
UCI.

Una vez estudiadas las caracteristicas de nuestra poblacion, nos
planteamos averiguar si el hecho de presentar disfuncidén ventricular en la
sepsis condiciona una mayor estancia hospitalaria y una mayor mortalidad.
Para esto dividimos nuestros pacientes en dos grupos, disfuncioén ventricular
izquierda y sin disfuncién ventricular izquierda, y analizamos las distintas

variables mediante andlisis univariante.
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1. Pacientes con disfuncién ventricular izquierda (grupoA): aquellos
pacientes que presentan en ecocardiograma transtoracico reglado
alteracion de la contractilidad difusa, sin observarse alteraciones de
la contractilidad segmentaria, que presentan FE calculada por
Método Simpson<50%.

2. Pacientes sin disfuncion ventricular izquierda (grupo B): no se
observan alteraciones de la contractilidad, manteniendo una FE por
método Simpson >50%.

Para determinar la asociacion disfuncién ventricular izquierda con
mortalidad, separamos los pacientes en grupos de vivos y exitus, analizando
las distintas variables de forma univariante.

El grupo exitus esta definido por los pacientes que fueron exitus
mientras estaban ingresados en UCI.

El grupo de supervivientes formado por los pacientes restantes que

fueron dados de alta a planta de hospitalizacion.

4.METODO ESTADISTICO

El analisis univariante de las variables y su relacion con las
complicaciones fueron realizadas mediante los test de Chi cuadrado para
variables cualitativas y el test de t de Student para variables cuantitativas.
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RESULTADOS:

1. DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Fueron reclutados un total de 36 pacientes las caracteristicas de los

cuales, se exponen en la siguiente tabla:

CARACTERISTICAS DE POBLACION POBLACION
ESTUDIADA (n=36)

SEXO
-Hombres 23 (63.9%)
-Mujeres 13 (36.1%)
EDAD 54 (SD £ 13.9)

PATOLOGIA CONCOMITANTE

-Tabaco 26 (72.2%)
-Alcohol 3 (8.3%)
-Immunosupresion 16 (44.4%)
-EPOC 4 (11.1%)
-Insuficiéncia hepatica crénica 2 (5.5%)
-Diabetes Mellitus 7 (19.4%)
-Insuficiéncia renal crénica 3 (8.3%)

ORIGEN SEPSIS

-Pulmonar 12 (33.3%)

-Primario 12 (33.3%)
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-Abdominal

-Urinaria
-SNC

-Otros

MICROBIOLOGIA
-BGN
-CGP

-Otros

DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

DISFUNCION VENTRICULAR DERECHA

DIiAS DE INGRESO EN UCI

VENTILACION MECANICA

EXITUS

APACHE II

5 (13.9%)

2 (5.6%)
1(2.8%)

4 (11%)

25 (69.4%)
10 (27.8%)

1 (2.77%)

10 (27.7%)

4 (11.1%)

11 (SD+2.6)

30 (86%)

17 (47.2%)

24.5 (SD+7.31)
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2. ANALISIS SEGUN VARIABLES DESCRIPTIVAS:

a) Analisis por edad y sexo:
De los 46 pacientes estudiado 23 eran hombres y 13 mujeres con una
edad media de 54 afios (SD % 13.9)

SEXO

36,10%

H HOMBRES

LIMUIJERES

63,90%

b) Analisis por patologia concomitante

La patologia concomitante méas frecuente fue la immunosupresién previa

a la sepsis 44% (16 pacientes).

PATOLOGIA CONCOMITANTE
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8,30%

27,80%

20,58% LI Fumadores
M Alcohol
5,80% ,30%  ®Immunosupresion
L EPOC
11.10% H |. Hepatica cronica

M Diabetes mellitus

LI1. Renal Cronica

44,40%

c) Analisis segun origen de la sepsis y gérmen causante
Mayoritariamente los pacientes presentaron sepsis de origen pulmonar
(33%) y primario (33%).

ORIGEN DE LA SEPSIS

M Pulmonar
M Primaria
M Abdominal
M Urinaria
ESNC

.1 Otros

Los microorganismos causantes de la infeccion eran bacilos gram

negativos en un 69.4%.

GERMEN CAUSANTE
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2,77

M BGN
1 CGP
H OTROS

d) Analisis de disfuncion ventricular

Del total de pacientes estudiados 10 presentaban disfuncién ventricular

izquierda (27.8%), mientras que unicamente 4 (11,1%) pacientes presentaron

disfuncion ventricular derecha (3 asociada a disfuncién ventricular izquierda).
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DISFUNCION VENTRICULAR

DISFUNCION DISEUNCION
VENTRICULAR VENTRICULAR
IZQUIERDA DERECHA

-

HNO

LS|

e) Analisis segun gravedad al ingreso

Se evalu6 mediante APACHE Il la gravedad al ingreso presentando una
media de 24.3 £ 7.4 puntos.

f) Necesidad de ventilacion mecanica

30 de los 36 pacientes estudiados necesitaron ventilacion mecanica
durante el ingreso.

VENTILACION MECANICA

17%

S|

ENO

83%
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dg) Andlisis segun mortalidad

Se estudiaron 36 pacientes, 17 (47,2%) de ellos fallecieron durante

su ingreso en la UCI mientras que 19 (52,7%) sobrevivieron y fueron

ados de alta a planta de hospitalizacion.

MORTALIDAD

52,70%

EVIVOS
LIMUERTOS
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3. ANALISIS DE MORTALIDAD

Para determinar la asociacion disfuncién ventricular izquierda con
mortalidad, separamos los pacientes en grupos de vivos y exitus, analizando
las distintas variables de forma univariante.

El grupo exitus fueron 17 pacientes y el grupo de supervivientes esta
formado por los 19 pacientes restantes que fueron dados de alta a planta de
hospitalizacion.

En la tabla 2 mostramos los resultados obtenidos en funcion de la
mortalidad en UCI.
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VARIABLES

ESTUDIADAS

SEXO
-Mujeres
-Hombres

EDAD
APACHE II

TABACO

ALCOHOL
IMMUNOSUPRESION
EPOC

INSUFICIENCIA
HEPATICA CRONICA

DIABETES MELLITUS

INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

ORIGEN SEPSIS
-Pulmonar
-Abdominal
-Urinaria
-SNC
-Primaria
-Otros

MICROBIOLOGIA
-BGN
-CGP
-Otros

DISFUNCION

VENTRICULAR

IZQUIERDA
-Fraccién eyeccion

DISFUNCION
VENTRICULAR
DERECHA

SUPERVIVIENTES
N=19

53,6

21.4

WO = —=20Wo

- A

55,8%

EXITUS
N=17

54,8

27,5

- OO =N

52,5%

NS

NS
P<0.05
NS
NS
P<0.05
NS
NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
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a) Mortalidad por edad y sexo

De los 17 fallecidos 12 eran hombres (70%) y 5 mujeres (30%), a pesar

de esto no se mostré significacion estadistica en cuanto a mortalidad y sexo.

MORTALIDAD POR SEXO

12

1

10

—_—

M SUPERVIVIENTES

8
o [
12 —
l e LI EXITUS
HOMBRES N
MUJERES

SEXO

b) Mortalidad y disfuncion ventricular izquierda
No se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

mortalidad y disfuncién ventricular izquierda, de los 10 pacientes con disfuncion
miocardica 5 fallecieron y 5 sobrevivieron (50%).

DISFUNCION VENTRICULAR
IZQUIERDA

50%

H MUERTOS
HVIVOS
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c) Mortalidad y patologia concomitante

M EXITUS

M SUPERVIVIENTES

Al estudiar el porcentaje de muertos segun la patologia de base en el
momento del ingreso la Unica patologia que tiene mas exitus que
supervivientes de forma significativa es la immunosupresién, de los 16

pacientes immunodeprimidos 11 fallecieron (68%).

30 / P<0.05
20 -
10 /
W EXITUS
0
B SUPERVIVIENTES
Q’QQ.-
00
S
N
Q
&




d) Mortalidad y gravedad al ingreso.

Los pacientes que fallecieron presentaron mayor gravedad al ingreso
APACHE 1l 27.5

GRAVEDAD AL INGRESO

APACHEII

SUPERVIVIENTES

EXITUS
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4. ANALISIS DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

Como hemos visto anteriormente de los 36 pacientes estudiados 10
presentaron disfuncién ventricular izquierda (27,8%). En la siguiente tabla 3
resuminos las diferentes caracteristicas poblaciones en funcién de la disfuncién

miocardica.

Tabla 3. ANALISIS SEGUN DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

VARIABLES SIGNIFICACION
ESTUDIADAS ESTADISTICA
Sexo

-Hombres 7 16 NS

-Mujeres 3 10
Edad 44,2 (SD £17,6) 58,2 (SD+7,6) P<0.01
Tabaco 1 9 NS
Alcohol 0 3 NS
Immunosupresion 6 10 NS
EPOC 0 4 NS
Insuf. Hepatica cronica 0 2 NS
Diabetes Mellitus 0 7 NS
Insuf. Renal crénica 0 3 NS
Patologia concomitante

-Pulmonar 4 8 NS

-Abdominal 1 4

-Urinaria 0 2

-SNC 0 1

-Primaria 5 7

-Otras 0 4
Microbiologia

-BGN 7 18

-CGP 2 8 NS

-Otros 1
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Disfuncion ventricular
izquierda
-Fraccién eyeccion

Disfuncion ventricular
derecha

APACHE Il
Ventilacion Mecanica
Estancia en UCI

Mortalidad

31% (SD+9)

3

28 (SD+10)
100%
16 (SD 238)

50%

60% (SD +5)

1

24 (SD86,5)
77
11 (SD+4)

50%

NS

NS
NS
NS
NS

a) Relacion disfuncién ventricular y sexo, edad.

No existian diferencias significativas en cuanto al sexo y el hecho de

presentar disfuncion ventricular izquierda.

HOMBRES

sexo

MUJERES

H FE<50%
L4 FE>50%

Los pacientes que presentaban disfuncion ventricular izquierda son

significativamente mas jovenes, con una media de edad de 44,2 (SD +17,6 )

anos vs 58,2 (SD 7,6
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P<0.05

58,2

60 - 44,2
50 A
40 A
30 A

edad

20 A

10 -~

FE<50% FE>50%

b) Relacion entre disfuncion ventricular y patologia

concomitante.

A excepcidn de un paciente con antecedente de habito tabaquico, todos
los pacientes que presentan disfuncion ventricular sén pacientes
immunodeprimidos, a pesar de esto no se encuentra una diferencia
suficientemente significativa.

10

10 - 9
9 -
8 7
7 6
6 -
5 - 4
4 3 3
3 . 2 H FE<50%
2 l M FE<50%
1 - 0 2' 0 0
0 . . . . . . .

& & & & &

A2 » & »$ ¢

\){\0‘9 @{, \oé-é, Qg’(\‘b
& 3
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30

25 7

W FE<50%

N

10 A

B FE>50%

IMMUNODEPRIMIDOS

OTRAS

c) Relacion entre disfuncion miocardica, patologia de base y
microorganismo causante.

Tampoco existe significacion estadistica entre el foco de infeccién y

el microorganismo causante de la misma.

10 -
9 4 O
g - {
7 _/
6 _/
5 47 4 4
%
4 - “1
3 17 I Z FE>50%
2 ; L L" _
é - ._ L E B FE<50%
& Qo %) o g S
\)\(Qo 60@6 ,:\\("g\\ é\oc, \((“6\\ (\Oc"\b
] N ) W Q¢ 0
. o
Focode infeccion
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d) Relacidén entre disfuncion ventricular izquierda y derecha

18
16
14
12
10

o N B ooy

FE<50%
B FE<50%
2
0
BGC CGP Otros

Evaluando la asociacién de disfuncién ventricular derecha e izquierda en

la sepsis vemos que de los 10 pacientes, 2 presentan disfuncion biventricular
asociada a la sepsis y 1 presenta disfuncion ventricular derecha aislada, el

resto Unicamente disfuncion ventricular izquierda.

No existe una relacion directa entre la disfuncidn ventricular izquierda y

derecha.

30

25

20

15

10

26

FE<50%

7 B FE>50%

/

si

no

DISFUNCION VENTRICULAR DERECHA
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e) Relacion de la disfunciéon miocardica con la estancia media en
UCl y el uso de ventilacion mecanica.
Todos los pacientes que presentaron disfuncidon ventricular izquierda
requirieron ventilacion mecéanica durante el ingreso 26 pacientes (100%).

VENTILACION MECANICA

100%
100% - 77%
90% -
80% -
70% -
60% 7 =S|
50% -
10 A = NO
30% -
20% - 0%
10% -
0% : .
FE<50% FE>50%

f) Analisis de la estancia en UCI
La media de dias de ingreso en UCI fue 11 dias (SD + 2.6). Los
pacientes con disfuncion ventricular no presentaban un aumento de

la estancia media suficiente 16 dias (SD £38)

18 A
16 -
14 A
12 A
10 A

—
—

B DIAS

dias estancia en uci

O N OB Oy
1

FE<50% FE>50%
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g) Disfuncién miocardica y gravedad al ingreso

No existe relacidn entre la gravedad al ingreso y la disfuncion

miocardica, los pacientes mas graves no presentan disfuncion

miocardica con mayor frecuencia.

30
25
20
15
10

~
g

28

APACHE I

FE<50%

FE>50%

En la siguiente tabla se evallan las caracteristicas de los 10 pacientes

con disfuncién ventricular izquierda (tabla 4).
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Tabla 4: Analisis descriptivo de los pacientes que presentaron disfuncion ventricular

3 g g <) 3 & 3 <) 3 3
PATOLOGIA
[aE e T —_—

["]{e:{e]els{cy N\ [0l | Streptococus Pseudomona Enterococus @ Klepsiella Pseudomona Pseudomona Streptococus Mycobacterium Escherichia Escherichia
pneumoniae aeruginosa pneumoniae  aeruginosa Aeruginosa Pyogenes Tuberculosis Coli Coli

INFECCION Pulmonar Pulmonar Primaria Primaria Primaria Pulmonar Primaria Pulmonar Pulmonar Abdominal

VENTILACION
MECANICA

ESTANCIA UCI
(dias)

FE Slmpson (%)
DISFUNCION
DERECHA
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DISCUSION

1. Analisis por edad y sexo:

En los distintos trabajos publicados la edad media de los pacientes
estudiados 2° fue de 43.6 afios, sin asociarse significativamente a disfuncién
ventricular izquierda "''. En nuestro grupo de pacientes aparece una media de
edad significativamente mas joven en los pacientes del grupo A, con valores de
48,2 anos, probablemente esto sea debido a su patologia de base. Todos los
pacientes en este grupo a excepcién de uno padecian patologias
hematoldgicas malignas, estas suelen darse con mayor frecuencia en la

poblacion joven.

2. Analisis por patologia concomitante

La mayoria de las poblaciones estudiadas provenian de unidades
polivalentes con patologia concomitante muy diversa, en algunos estudios
predominaba la patologia hematoldgica 2* """ La poblacion estudiada se
compone de pacientes médicos y quirargicos, cabe destacar que la mayoria de
pacientes presentan inmunosupresion como patologia concomitante, son
pacientes jovenes y gravemente enfermos con un mayor indice de gravedad al
ingreso y una mayor mortalidad en UCI.

Este tipo de pacientes presentan una importante reaccién inflamatoria en
la sepsis grave, con multiples manifestaciones clinicas es por esto que a
excepcién de 1 paciente con habito tabaquico todos los enfermos con
disfuncién miocardica asociada a la sepsis pertenece al grupo de
immunodeprimidos.

Frecuentemente este tipo de pacientes estan sometidos a tratamientos
quimioterapicos muy agresivos con cardiotoxicidad importante, no es el caso de
nuestra muestra, en que se descartaron desde el inicio aquellas

miocardiopatias secundarias a la toxicidad del tratamiento.

3. Analisis segun origen de la sepsis

|29

En el estudio de Parker et al “ en pacientes sépticos estos padecian

infecciones predominantemente pulmonares igual que nuestro grupo en que
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aparecen mayoritariamente sepsis de origen pulmonar y primarias. A pesar de
esto y segun la literatura, no hay relacion entre el origen de la sepsis y la
disfuncién ventricular, asi como tampoco se puede afirmar que este tipo de
infecciones ocasionen una mayor mortalidad.

Hay que tener en cuenta que aunque no existe una relacion directa,
aquellos pacientes con infecciones pulmonares desarrollan mas
frecuentemente SDRA (sindrome distrés respiratorio agudo) que el resto y esto
puede condicionar el desarrollo de fallo ventricular derecho '2' .

4. Microorganismo causante de la sepsis.

El concepto actual de patogénesis de la sepsis se centra en la idea que
numerosos pero heterogéneos estimulos incluyendo todo tipo de
microorganismos y de toxinas bacterianas desencadenan la respuesta
inflamatoria. Ya en los afios 80 se inoculaba de forma experimental toxinas
bacterianas en perros y se estudiaba el comportamiento de la sepsis. Se creia
que las tdéxinas que provenian de cocos gram positivos producian mayor
disfuncién miocardica que aquellas que provenian de bacilos gram negativos,
pero finalmente se concluy6é que ambos tipos de microorganismos eran
capaces de producir disfuncién miocardica'®. En los estudios realizados
presentaban pacientes con infecciones de diferente origen, BGN, CGP e
incluso infecciones fungicas, aunque no existe relacién entre tipo de infeccién y
la mortalidad ni la disfuncién se observa un predominio claro de infecciones
causadas por BGN 2230:31:32:33.3436.37111 'Eq44 se reproduce en nuestra serie,
las sepsis se deben a bacilos gram negativos, aunque aparecen pacientes del
grupo A en los tres grupos, incluso uno que se debié a Mycobacterium

tuberculosis.

5. Disfuncion ventricular izquierda y derecha.

En nuestro estudio se analiza la funcion ventricular izquierda y derecha
mediante ecocardiografia transtoracica.

Aproximadamente se estima la prevalencia de esta alteracion de la
funcion cardiaca en alrededor de un 50% de las sepsis severas y/o shock

2930 aunque varia en funcién de los grupos poblacionales estudiados,

|29

séptico
asi como con la definicion de disfuncién ventricular que se utilize. Parker et a
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utilizan como punto de corte una FE<45%, nosotros utilizamos como punto de
corte una FE obtenida por Simpson 50% y obtenemos una prevalencia inferior
a la suya, de un 27,8%.

Los autores coinciden en afirmar que se trata de un fenémeno reversible
gue se inicia durante la fase aguda de la sepsis entre el 2° y 4° dia y corroboran
mediante estudios controles que esta disfuncién miocardica se resuelve
alrededor del 72 dia 2" parece quedar claro que el ventriculo sufre un
remodelado dilatandose y aumentando su volumen telediastélico, nuestros
estudios ecocardiograficos se realizan durante la fase aguda de la sepsis,
durante las primeras 48 horas, pero no tenemos estudios controles que
confirmen la recuperacion de la funcion asi como las caracteristicas
volumétricas de estos ventriculos. La fracciéon de eyeccién observada en
aquellos pacientes afectos de disfuncién miocardica era de 32% , coincidimos

con el grupo de Parker et al %

en este aspecto, entre nuestros pacientes de
grupo A se observé una media de FE 31%.

El mismo grupo de investigadores unos afnos después confirma que la
depresion miocardica en la sepsis aparece paralelamente en ventriculo
derecho e izquierdo ¥, observaron que podria estar en relacién con la
reposicién de volumen durante la fase aguda del proceso séptico, esto podria
producir incremento de la presién de ventriculo derecho y empeoramiento de la
isquémia subendocardica haciendo fallar dicho ventriculo '?. Al intentar
relacionar estos dos eventos en nuestra serie, observamos que 3 de nuestros
pacientes presentaron disfuncién biventricular en el momento del estudio y uno
de ellos disfuncion ventricular derecha de forma aislada, a pesar de esto no
podemos asegurar que evolucionen simétricamente a lo largo del proceso
séptico, se descartaron desde el inicio pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica y tampoco se evidenciaron alteraciones coronarias
durante el proceso por lo que es poco probable que esto se produjera por

alteraciones isquémicas.

6. necesidad de ventilaciéon mecanica y estancia media.

Todos ellos (100%) necesitan ventilacion mecanica durante el ingreso

mientras que la media de pacientes ventilados en nuestra uci es del 65% , a
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pesar de esto no se observa una aumento de la estancia media en UCI de
estos pacientes, permanecen una media de 16 dias mientras que la media

global es de 12 dias.

7. Gravedad al ingreso, mortalidad y disfuncién ventricular.

El indice de gravedad predice la mortalidad de los pacientes en el
momento del ingreso, y la mortalidad que correpondia a nuestros pacientes con
un APACHE Il al ingreso de 27,5 era del 47%, se trata de pacientes con mayor
comorbilidad al ingreso. Los pacientes del grupo A presentan una gravedad
importante, con un indice de APACHE Il de 28 i como consecuencia una
mortalidad también elevada de 50%.

En los trabajos 211 114

, sefalados previamente se observa un
aumento de la supervivencia en aquellos pacientes que inicialmente presentan
una fraccién de eyeccion inferior a la normalidad y que recuperan al 7° dia,
posiblemente por a esta dilatacién de ventriculo. Nosotros en nuestro entorno
observamos que la disfuncién miocérdica no es un factor protector como afirma
Parker et al, los pacientes que presentan este fenémeno fallecen con la misma
proporcién que el resto a pesar de que se trata de pacientes claramente mas
jovenes.

En resumen, la sepsis severa produce una importante afectacion
multiorganica que implica al corazén entre el resto de los 6rganos. Este
fenémeno aparece en nuestro entorno con una prevalencia alrededor del 30% y
predominantemente en pacientes jovenes, gravemente enfermos y con
inmunosupresién previa. Puede ser debida a un remodelado reversible del
ventriculo izquierdo con afectacién paralela del ventriculo derecho.

Aunque estos pacientes requieren de ventilacién mecanica con mayor
frecuencia no incrementan la estancia media en UCI ni al contrario que otros
autores presentan menor mortalidad que el resto. Creemos que serian
necesarios mas estudios prospectivos, a ser posible con monitorizacion
hemodinamica y por imagen que permitieran obtener mas datos sobre este

fenébmeno.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con disfuncién ventricular izquierda presentan una
mortalidad en UCI similar a aquellos sin afectacién miocardica.

La dilatacion ventricular puede tener como consecuencia una
disfuncién derecha, izquierda o biventricular indistintamente

Los pacientes que presentan este fendmenos s6n mas jévenes.

La disfuncion miocardica es producida por diversas patologias y con
distintos microorganismos causantes.

La estancia media y la necesidad de ventilacibn mecanica no se ven

incrementadas por la disfuncién miocardica.
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