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La sepsis, es una respuesta inflamatoria sistémica de causa
infecciosa. Constituye una de las causas méas prevalentes de ingreso en las
Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) por lo que se considera un problema
sanitario de primera magnitud con importantes implicaciones sanitarias y

econdmicas.

En el momento actual, presenta una elevada mortalidad, pese a que
se ha reducido en los ultimos afios, merced al desarrollo de multiples avances
diagnosticos y terapéuticos en los campos de la antibioterapia, soportes de
o6rganos y técnicas de monitorizacion. Muchos factores influyen en el
prondstico: desde factores intrinsecos al propio paciente (comorbilidades,
edad, polimorfismos genéticos), factores asociados al microorganismo
responsable como la patogenicidad y virulencia, hasta factores ambientales
(disponibilidad de recursos o infraestructuras de las diferentes UCIs). Aunque
las recomendaciones propuestas por la campafia sobrevivir a la sepsis
(Surviving Sepsis Campaign) han llevado a conseguir una reduccion en las
cifras de mortalidad, desde 50% al 30-35%, segun diferentes series (1-3),

estas cifras contindan siendo elevadas.

La sepsis, se manifiesta como estadios progresivos de un mismo
proceso, en el cual, la respuesta sistémica puede generar una reaccion
inflamatoria generalizada en oOrganos distantes a la lesién inicial, con
diferentes grados de disfuncion orgénica. Desde hace tres décadas se ha
descrito la disfuncibn miocéardica inducida en la sepsis (DMIS) en los
pacientes con sepsis grave (SG) y shock séptico (SS) pero su impacto en el

prondstico no ha sido aclarado.

En algunos estudios, la disfuncién miocardica es un predictor de
morbi-mortalidad presente hasta en un 40% de los pacientes (4, 5). Fue
descrita inicialmente por métodos de monitorizacion invasivos como el catéter
de arteria pulmonar (CAP) y no invasivos, como la gammagrafia nuclear.
Estudios posteriores compararon las alteraciones encontradas con métodos

no invasivos como la ecocardiografia. En el paciente critico, esta técnica se
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ha convertido en una herramienta indispensable por su inocuidad, fiabilidad,
validez y aplicacion a la cabecera del paciente por el médico responsable del

paciente (6).

El corazon, es solo una parte del sistema cardiovascular sometido a
numerosos cambios durante la patologia séptica en respuesta a cambios
hemodinamicos periféricos, siendo dificil diferenciar clinicamente entre los
efectos cardiacos directos de la sepsis y la respuesta secundaria a cambios
en la precarga, postcarga o actividad neurohormonal (efecto de
catecolaminas endogenas, aporte exdégeno de vasopresores, fluidos e

inotropicos, actividad simpatica, hiperproduccion de oxido nitrico, etc) (7).

El uso de un catéter de Swan-Ganz y los sistemas de monitorizacion
de la onda de pulso son considerados el gold standard para la medicion del
gasto cardiaco, sin embargo su papel es limitado en el diagnostico de los
diferentes tipos de disfuncion miocardica. La ecocardiografia es el dnico
método capaz de diagnosticar de forma no invasiva alteraciones de la funcion
sistolica y diastélica de ambos ventriculos. Alguna aplicacibn novedosa de
esta técnica como el Doppler Tisular (DTI), ha demostrado su utilidad para
detectar pacientes con mayor riesgo de mortalidad en diferentes alteraciones
cardiovasculares. Se acepta que el inicio precoz del tratamiento en la sepsis
influye significativamente en su pronostico. En consecuencia, la identificacion
temprana de individuos con mayor riesgo de mal pronéstico es muy

importante.

Los biomarcadores cardiacos como los péptidos natriuréticos de tipo B
(BNP) vy las troponinas (Tn) son marcadores prometedores de DMIS al ser
secretados por los cardiomiocitos en respuesta a diferentes estimulos,
principalmente la sobrecarga de volumen y al aumento de presién sobre el
miocardio, pero aun queda por delimitar su utilidad en el entorno del paciente
séptico afectado de mudltiples alteraciones que pueden enmascarar la

presencia de disfuncién miocardica.
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La ecocardiografia y los biomarcadores podrian facilitar la deteccion
de pacientes de alto riesgo, en los que la aplicacion precoz de tratamientos
especificos tuviera una repercusion positiva en la disminucién de la morbilidad

y mortalidad de dichos pacientes.

Como se muestra a lo largo de la introduccién, no se ha encontrado
ningun estudio en nuestro medio que demuestre la incidencia de la disfuncion
miocérdica inducida en la sepsis, sus diferentes tipos, ni su impacto sobre la
mortalidad, entre el grupo de poblacién de los pacientes sépticos ingresados
en las UCIs espafiolas. Por los motivos anteriormente expresados es
importante realizar un estudio epidemiol6gico, observacional y prospectivo,
para obtener informacion sobre las alteraciones ecocardiograficas, su
asociacion y la relacion con los biomarcadores cardiacos: BNP y troponina |

(Tnl) y su impacto con la mortalidad.
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2.1 Epidemiologia de la sepsis.

La sepsis, es una respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) de causa
infecciosa. Segun la conferencia de consenso de las principales sociedades
cientificas internacionales del paciente critico (SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS)
(8) se define como la infeccion que induce una grave afectacion del estado
general del paciente. Se manifiesta como estadios progresivos de un mismo
proceso, en el cual, la respuesta sistémica a la infeccion puede generar una
reaccion inflamatoria en 6rganos distantes a la lesion inicial, que se expresa
como disfunciéon organica mdltiple en diferentes grados. Cuando ésta se
acompafia de dafio en al menos un Organo o hipoperfusion tisular, se
denomina sepsis grave (SG). La forma mas grave es el shock séptico (SS),
en la que la sepsis provoca una disminucion mantenida de la tension arterial
tras una resucitacion con fluidos e induce una perfusion tisular inadecuada y
un aporte insuficiente de oxigeno a los tejidos, que frecuentemente se
manifiesta por un incremento de la concentracion de lactato. El SS se asocia
a disfunciébn y fracaso multiorganico. El fracaso organico se asocia a

mortalidades elevadas hasta el 70% en algunas series (9) .

La incidencia de SG varia segun los estudios y la poblacion estudiada,
se ha reportado un incremento a nivel mundial en los ultimos 15 afios (10,
11). En Estados Unidos la incidencia anual de SG se ha estimado en cerca de
300 caso0s/100.000 habitantes y afio (12). En Espafia se ha descrito una
incidencia de SG de 140 casos por 100.000 habitantes y afio y una incidencia
de SS de 31 casos por 100.000 habitantes y afio (12, 13). Se considera que
la incidencia de la sepsis esta infraestimada y la tendencia es a seguir
aumentando en los proximos afios. Se ha estimado que la incidencia se
incrementara un 1,5% anual. Varias razones justifican este incremento: el
envejecimiento progresivo de la poblacién, los recientes avances en medicina
con mayor uso de procedimientos diagndésticos, tratamientos invasivos de
soporte de érganos ( ventilacion mecénica y terapias de sustitucién renal ) vy

tratamientos que han demostrado prolongar la vida en pacientes de riesgo. A
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nivel mundial existe un aumento en la prevalencia de la sepsis y se producen

18 millones de casos nuevos cada afio (14).

En un estudio europeo (10) el 25% de los pacientes admitidos en UCI
presentaban sepsis como motivo de ingreso con una mortalidad del 54%.
Similares resultados han sido descritos en un estudio realizado en las UCIs
espafiolas (15). En estudios posteriores la mortalidad hospitalaria se ha
reducido de forma importante tras la implantacion de las recomendaciones
propuestas por la campafia sobrevivir a la sepsis (Surviving Sepsis
Campaign) (16). Pese a los marcados esfuerzos en el cuidado de estos
pacientes, las tasas de mortalidad en UCI y hospitalaria siguen siendo

elevadas.

La sepsis es una patologia con importantes implicaciones sanitarias y
econdémicas. En Espafia, un estudio realizado en la Comunidad de Madrid
estimo el gasto anual por SG en 70 millones de euros (17). En los Estados
Unidos, un estudio reciente estima el coste sanitario anual de la sepsis en
24,3 billones de ddlares (18).

Su elevada incidencia, morbilidad y mortalidad la convierten en un
importante problema sanitario que requiere la adopcién de medidas
especificas dirigidas a tomar conciencia del problema, desarrollar pautas de
actuacion de acuerdo a los conocimientos mas actuales y facilitar su puesta

en practica en la rutina asistencial.

2.2 Disfuncion miocardica asociada a la sepsis

La disfuncién miocéardica inducida por la sepsis (DMIS) es un predictor
mayor de mortalidad y morbilidad, apareciendo hasta en un 40% de los
episodios de sepsis (19) y su aparicién estd asociada con un aumento de la

mortalidad que alcanza hasta el 70% (20).

En 1966, Clowes y cols (21), en una cohorte de pacientes con

peritonitis fulminante describieron la afectacion del sistema cardiovascular en
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la sepsis, basado en dos patrones diferentes segun la exploracion clinica: el
shock caliente y el shock frio. De forma precoz, los pacientes presentaban
una fase hiperdinamica, llamada shock caliente, caracterizado por fiebre,
pulsos periféricos disminuidos, enrojecimiento de la piel, taquicardia,
taquipnea, oliguria e hipotension, que puede conducir a un segundo estadio o
fase hipodindmica, llamada shock frio , el cual se manifiesta con hipotensién,
respiracion superficial y cianosis con piel fria y humeda. Ambas
presentaciones clinicas se consideran diferentes fases de un mismo proceso,

estando asociado la fase de shock frio con mayor mortalidad (22) .

La disfuncién miocardica definida como proceso precoz y reversible
desencadenado por la sepsis fue descrita en un modelo canino 1975 por

Heyndrickx y cols (23) .

En 1977, Weisel y cols (24) monitorizando a sus pacientes mediante
catéter de arteria pulmonar (CAP), observaron la aparicion de disfuncién
sistolica ventricular izquierda durante la evolucion de los pacientes sépticos

ingresados en la UCI.

Con la introduccion en los afios 80 de la monitorizacion hemodinamica
mediante CAP, se describieron las caracteristicas del shock séptico, el cual
presenta en fases tempranas disminucion del volumen intravascular
acompafado de bajo gasto cardiaco que se normaliza tras la resucitacion con
fluidos, seguida de un estado hiperdindmico caracterizado por gasto cardiaco
elevado y bajas resistencias vasculares sistémicas (25, 26). Otros estudios
mostraron una Unica fase hiperdinamica en los pacientes que respondian a la
infusion de fluidos y la fase hipodinamica era secundaria a una respuesta

inadecuada de la resucitacién con volumen en la fase inicial (27).

En este escenario se ha descrito la disfuncion cardiaca hace mas de
treinta afios en los pacientes con SG y SS (28), pero su impacto en el
prondstico todavia no ha sido aclarado. Para algunos autores el hecho de

presentar disfuncibn cardiaca agravaria la situacibn del paciente
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incrementando su riesgo de muerte (29), mientras que para otros la

disminuiria (30).

La fisiopatologia de la DMIS es compleja y no ha sido completamente
aclarada. Nameros mecanismos han sido descritos en este proceso. Estudios
en humanos han demostrados que la hipoperfusibn coronaria no es
responsable de esta entidad (31, 32). Su desarrollo se ha asociado a
diferentes factores y a la interaccibn entre ellos: factores genéticos,
alteraciones metabdlicas que producen disfuncion mitocondrial y estrés
oxidativo, modificaciones moleculares a nivel de los canales del calcio, en los
receptores Toll-like, oxido nitrico, elevaciones de citoquinas como el TNF-q,
IL-1,IL-6, junto con alteraciones hemodindmicas que producen disminucién
del volumen intravascular y del tono vascular e inducen descenso en la

precarga y la postcarga respectivamente, han sido incriminados (33) .

La disfuncion cardiaca definida como alteraciones en la funcion
ventricular de forma transitoria y reversible no es una entidad exclusiva de la
patologia séptica, ha sido descrita en diferentes patologias no cardiacas en el
contexto del paciente critico ingresado en UCI como pancreatitis, hemorragia

subaracnoidea, intoxicaciones, muerte cerebral y anafilaxia (34).

Aplicaciones del Doppler que permiten calcular las velocidades del
musculo cardiaco como el Doppler tisular (DTI), ha sido aceptado para la
medicion de la relajacion ventricular y la estimacién de las presiones de
llenado ventricular de forma no invasiva (35). Este método ha demostrado
utilidad prondstica en diferentes alteraciones cardiovasculares distintas a la
sepsis como: infarto agudo de miocardio (36, 37), insuficiencia cardiaca (38-
41), fibrilacion auricular no valvular (42), hipertensién (HTA) (43), insuficiencia
renal terminal (44) y recientemente en cohortes de pacientes sépticos

seleccionados (5, 45) .

Aunque no existe una definicion aceptada de DMIS, se han descrito

diferentes variantes que incluyen disfuncion sistélica de VI (19, 28), disfuncién
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diastolica de VI (5, 46-51) y disfuncion del ventriculo derecho (52, 53). Todos

los tipos de disfuncion miocardica pueden estar presentes y asociarse (54).

A pesar de los estudios existentes, la fisiopatologia de la DMIS sigue
siendo un enigma en el momento actual. Las series mas amplias de pacientes
se han estudiado en poblaciones no europeas y ninguna en poblaciones
espafiolas. Por otra parte es preciso tener en cuenta que las poblaciones de
estudio presentan caracteristicas diferentes y protocolos de tratamiento en la

resucitacién no equiparables a la terapia actual.

Hoy se sabe que la disfuncién cardiaca se manifiesta con diferentes
tipos de alteraciones. A continuacion se analizan determinados aspectos de
interés para describir la disfuncion miocéardica, con la finalidad de poder

comentar el estudio llevado a cabo.

2.2.1 Disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo

2.2.1.1 Concepto y tipos de disfuncion sistdlica de ventriculo
izquierdo

La disfuncién ventricular sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI) se
define como la disminucion de la fuerza contractil del VI para bombear sangre
a la aorta. Se inicia después de un proceso que cause un dafio al musculo
cardiaco, con la consecuente pérdida del funcionamiento de los miocitos,

alterando la capacidad de estos para generar fuerza.

La DSVI desencadenada durante la sepsis, presenta unas
caracteristicas diferentes a otras patologias, como por ejemplo la cardiopatia
isquémica. La primera caracteristica, es que es aguda y reversible. En este
contexto Jardin y cols (55) estudiando a 90 pacientes sépticos demostraron

gue la disfuncion ventricular izquierda se normalizaba en los primeros dias.
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Una segunda caracteristica, es que se asocia con presiones de
llenado del ventriculo izquierdo normales o bajas. Esta caracteristica la
diferencia del shock cardiogénico que cursa con presiones de llenado altas
debido a la incapacidad del VI de bombear sangre a los tejidos. Esto puede
explicar porque el CAP ha infraestimado esta entidad durante afios. Jardin y
cols (56) describieron una media de presion de enclavamiento pulmonar
(PCP) de 11 mmHg en pacientes sépticos con depresion de la funcion
sistélica y no encontraron diferencias con los pacientes con funcion sistdlica

preservada.

Por dltimo, Vieillard-Barén sefala que la administracion de
noradrenalina en el shock séptico puede desenmascarar alteraciones de la
contractilidad del VI, debido a que aumenta la precarga y la contractilidad al

restaurar la presion arterial en las fases precoces (19).

2.2.1.2 Evaluacion ecocardiografica de la funcién s istélica

El pardmetro mas utilizado para cuantificar la funcion sistdlica es la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), que ha demostrado valor
prondstico asociado con la mortalidad en diferentes patologias como en el

infarto agudo de miocardio (57) y en la insuficiencia cardiaca (58).

Para la valoracion de la funcion sistdlica global y regional se utiliza la
ecocardiografia  bidimensional que mediante la visualizaciéon del
engrosamiento endocardico de las paredes ventriculares permite estimar los
voliumenes ventriculares en diastole y sistole. La determinacién de la funcion

sistolica global se basa en los cambios de tamafio y volumen ventriculares.

Para el calculo de la funcién sistolica, muchos laboratorios se basan
en las medidas del ventriculo izquierdo a partir de ecocardiogramas en modo
M guiados desde el modo bidimensional 2D. Dicha metodologia ha
demostrado ser altamente reproducible con una minima variabilidad inter e
intraobservador cuando no existen anomalias significativas en el movimiento

regional de la pared. Sin embargo, ante la existencia de alteraciones
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segmentarias de la contractilidad, la utilizacién de las medidas obtenidas en
modo M puede sobrestimar la FEVI, por lo que las guias actuales no
recomiendan el calculo de la FEVI mediante las medidas lineales como rutina
(59, 60).

El método biplano de Simpson es la medida de eleccibn que se
recomienda por consenso para la evaluacion global de la funcion sistdlica de
VI (59). El volumen total del VI se calcula a partir de la suma de una pila de
discos elipticos. La altura de cada disco se calcula como una fraccién
(normalmente 1/20) del eje largo del VI, basada en la mas larga de las dos
longitudes de las vistas de 2 y 4 camaras. El tamafio de la seccion transversal
del disco se mide en los dos diametros obtenidos a partir de las planos en 2 y
4 cdmaras de la vista apical. Cuando tan sélo uno de los dos planos esta
disponible, se puede utilizar un solo plano y el area del disco entonces se
supone que es circular. A partir del método descrito se calculara el volumen
telediastolico (VTD) y el volumen telesistolico (VTS) y la FEVI se calculara
mediante la siguiente férmula FEVI = [(VTD-VTS)/VTD] x 100. (Figura 1)

A partir del método descrito los pacientes se clasificaran segun la

FEVI como se puede observar en la Tabla 1

Tabla 1. Clasificacion de la funcion sistolica del VI medido con la

FEVI segun el sexo.

FEVI (%) Normal Levemente | Moderamente | Severamente
deprimida deprimida deprimida
Mujer 254 41-53 30-40 <30
Hombre =52 41-51 30-40 <30

Fuente: Guias para cuantificacion ecocardiografica de la American Society of Echocardiography and the

European Association of Cardiovascular Imaging 2015. (59)
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Figura 1. Plano apical cuatro camaras en diastole gistole.

FE (MDD-ps4) 63,4 9%
14,0cm VS (MDD-ps4) 59,9 ml

2D
PenA-AGrl
Gan. 60

C 50
3/2/0

75 mm/s

+ VTS (MDD-ps4) 34,6 ml

14,0cm
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PenA-AGrl
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Figura 1. Imagenes de dos planos apicales cuatro camaras al final de la distole (superior) y de la sistole
(inferior) para calcular el volumen del ventriculo izquierdo y su fraccién de eyeccion utilizando el método
Simpson modificado.
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Finalmente un método no descrito en las Guias clinicas, pero utilizado
en la practica clinica habitual, es la estimacion visual subjetiva de la fraccion
de eyeccion con valoracion cualitativa de la funcidén sistélica, que se
correlaciona con las determinaciones cuantitativas (61). Este método ha sido
validado en la UCI, considerando que es necesario un minimo entrenamiento
para realizar una valoracion cualitativa correcta (62). En el contexto del SS,
un estudio que comparaba la evaluacién cualitativa de la funcion sistolica por
personal no cardidlogo con experiencia en ecocardiografia, clasificando la
disfuncion sistélica en normal, leve, moderada o gravemente deprimida, con
el método de Simpson madificado, no se encontraron diferencias significativas
en la clasificacion de los enfermos y si una disminucion significativa en el

tiempo empleado en la exploracién (63).

Por ultimo, el Doppler tisular (DTI) permite calcular la funcion sistélica
de la zona estudiada a través de la velocidad de su onda sistélica, que a nivel
del anillo mitral ( onda S;) se ha relacionado, en pacientes con SG y SS con la
funcion sistdlica medida a través del método Simpson modificado, existiendo

una buena correlacion entre ambas mediciones (r= 0,49, p< 0.003) (64).

Aunque la FEVI es el método de eleccién para la cuantificacion de la
funcion sistolica del VI puede ser un estimador no util de la funcién contrctil
en diferentes situaciones clinicas que produzcan alteracion importante de la

postcarga cardiaca (65).

2.2.1.3 Revision de la disfuncion sistélicaenlas  epsis

Margaret Parker y cols en 1984, tras realizar ventriculografia por
radioisétopos, describieron la existencia de una disfuncion miocéardica
apreciable, caracterizada por disminucion de la FEVI y aumento del volumen
telediastélico (VTD), reversible en los primeros dias de evolucion de la sepsis
(7 a 10 dias). Estudiando una cohorte de 20 pacientes con SS, los pacientes
que sobrevivieron (13 de 20) presentaron una FEVI inicial menor del 40% vy

una dilatacion de la cavidad del VI, normalizandose estas alteraciones a los
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10 dias. Los pacientes que fallecieron presentaban FEVI normal y volumenes
de VI menores. Paradojicamente, la presencia de disfuncién miocardica se
asocio a mayor supervivencia (28). Similares cambios fueron descritos afios

mas tarde en el ventriculo derecho por los mismos autores (52).

Después de la publicacion de este estudio se consider6 que la
dilatacion del VI y la disminucién de la FEVI era un efecto protector producido
como mecanismo compensador a la disminucion del gasto cardiaco. Estudios
posteriores han descrito dilatacion aguda y reversible del VI en los pacientes
con SGySS (4, 19, 50, 66).

En afios posteriores usando ecocardiografia han aparecido estudios
gque presentan datos contradictorios sobre la dilatacion y la disminucion de la
FEVI. Unos han encontrado una asociacion con la disminucion de la FEVI en
los supervivientes (19, 55, 67-69), y en otros la FEVI normal se asocia a
mayor supervivencia (5, 70, 71). Sin embargo, otros trabajos no encontraron

diferencias en relacion con la mortalidad (49, 54, 64) .

En 2014 en la Clinica Mayo, Sevilla y cols (72) realizaron una revision
sistematica de los estudios publicados para evaluar el pronostico de la DSVI
diagnosticada con ETT en los pacientes sépticos. Tras incluir 585 pacientes,
concluyeron que la presencia de DSVI no se relaciona con la mortalidad.
Conviene destacar que la incidencia de DSVI depende del momento de la
evaluacion ecocardiogréfica en el curso de la sepsis; la vasoplejia y la
correccion de la postcarga con el uso de vasoactivos de forma precoz podrian
tener relaciébn con la disfunciobn. La mayoria de los estudios incluyen
pacientes evaluados en diferentes estados evolutivos (entre tres y cinco dias
de la sepsis) esto podria enmascarar su relacion con la mortalidad al excluir

los que fallecen en los dos primeros dias (19, 73).

No queda claro en la situacion actual, la incidencia de la DSVI y el

papel prondstico de la FEVI en estos pacientes.
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Desde el estudio de Parker en 1984, el debate sobre la asociacion de
la dilatacién ventricular con la supervivencia ha existido. Por este motivo
Huang y cols en 2013 realizaron un metanalisis que incluye 14 estudios con
més de 700 pacientes sobre la disfuncidbn miocéardica en la sepsis, donde
demuestra que no existe evidencia suficiente en relacién con las dimensiones
ventriculares, ni con la FEVI en los supervivientes de la SG y SS para
establecer un papel prondstico. Existe un aumento pequefio de los VTD
globales en los supervivientes que tras indexar por el area de superficie
corporal no puede ser evidenciado, existiendo dimensiones similares entre los
supervivientes y los fallecidos (74). En el momento actual existen otras
técnicas de imagen que presentan menor error de calculo en el volumen
ventricular que la ecocardiografia, como es la resonancia magnética (RM),
considerada desde hace unos afios el "gold standar ~ para la cuantificacion de

cavidades cardiacas (59).

Con ecocardiografia transesofagica (ETE), Vieillard-Baron y cols
describieron una incidencia de hipoquinesia ventricular izquierda de 60%. En
muchos casos esta se encuentra presente a la admision, pero otras veces
aparece al inicio de tratamiento vasopresor (19). Segun este autor, la FEVI
puede ser considerada un reflejo del tono vascular mas que de la
contractilidad intrinseca del corazén. Esta interpretacion asume que la
disfuncion de VI es universal en la sepsis, pero solo se hace evidente en
pacientes con resistencias vasculares periféricas normales o altas (postcarga
normal o alta), quedando enmascarada si el paciente sufre una importante
vasoplejia (pacientes mas graves). Esto explicaria la falaz asociacion entre

disfuncion ventricular izquierda y supervivencia.

Técnicas mas novedosas en ecocardiografia se han utilizado para la
valoracién de DSVI. Weng y cols en 2012, mostraron que los pacientes con
mayor mortalidad presentaban velocidades pico de la onda sistélica medida
en el anillo mitral mediante DTl (onda S’) méas elevadas, sugiriendo una
profunda vasoplejia como mecanismo responsable que inducia mayor

contractilidad y peor prondstico (69). Sin embargo otros autores no han
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encontrado diferencias en la velocidad de la onda S” relacionadas con la
mortalidad en SS y SG (64).

En la mayoria de los estudios descritos no se han analizado los
posibles factores de confusion como el aporte de fluidos en la resucitacion y
las dosis de los vasopresores y/o inotrépicos, que pueden modificar los

valores de las variables de los estudios ecocardiograficos.

2.2.2 Disfuncion diastdlica de ventriculo izquierdo

2.2.2.1 Concepto y tipos de la disfuncion diastélic  a de ventriculo
izquierdo
La funcion diastdlica se define como la propiedad del miocardio de

relajarse.

La diastole es el periodo en el cual el ventriculo se llena de sangre y
corresponde dentro del ciclo cardiaco al momento desde el cierre de la
valvula aortica hasta el cierre de la valvula mitral. El llenado ventricular

durante la didstole esta determinado por fuerzas activas y pasivas.

Una funcion diastdlica normal garantiza un correcto llenado ventricular
tanto en reposo como en ejercicio, con presiones de llenado normales. En
cambio, una funcién diastdlica alterada generara un aumento de presiones en

el ventriculo con caida del gasto cardiaco.

El ventriculo tiene dos funciones consecutivas: funcion sistolica
determinada por la eyeccion sistélica y funcion diastolica determinada por el
llenado diastdlico. La curva éptima de presion del VI es rectangular, con un
aumento sistdlico instantdneo y una caida instantanea a bajas presiones en
diastole, lo que permite el llenado del VI sin un aumento anormal de las
presiones diastdlicas. La diastole se inicia con la relajacion del miocardio,
proceso que precisa de energia, de forma que la presion del VI disminuye

rapidamente, cayendo por debajo de la presion de la auricula izquierda (Al),
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se abre la vélvula mitral y empieza el llenado ventricular rapido precoz. En
circunstancias normales un 80% del llenado ventricular tiene lugar durante
esta fase. El determinante principal de la fuerza conductora del llenado
diastolico precoz es la recuperacion elastica y el ritmo de relajacion del VI.
Debido al llenado rapido, la presion del VI aumenta, pudiendo superar la de la
Al. Esta pérdida de fuerza positiva da lugar a una desaceleracién de la
velocidad de llenado. Entonces, es necesaria la contraccion auricular durante
la diastole tardia para volver a generar una diferencia de presion y un flujo
transmitral positivo. Este llenado del VI puede verse afectado por factores
extrinsecos e intrinsecos, produciendo un desplazamiento de la curva de
presion diastdlica en relacion con el volumen del VI hacia arriba y hacia la

izquierda, reduciendo el tiempo de llenado y elevando la presién (35).

Figura 2. Representacion de las 4 fases de la didst  ole en relacion a
las presiones de VI y Al.
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Figura 2. La parte superior corresponde al cruce de presiones de ambas camaras. En la primera fase la
presion de la Al es mayor que la del VI dando lugar a un llenado rapido, igualandose posteriormente y de
esta forma decelerando el llenado ventricular. Después se produce la contraccion auricular (CA), de forma
que la presion de la Al vuelve a ser mayor que la del VI, produciéndose el llenado final del ventriculo. El
panel superior representa un registro recogido a una presion telediastélica (PTD) normal, y el inferior a una
presion telediastolica elevada. Fuente: Recomendaciones para evaluacion de funcion diastodlica (35)
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Un signo indirecto de la disfuncién diastélica crénica es la dilatacion de
la Al producida por el aumento de las presiones telediastélicas de forma
cronica. La dilatacion de la auricula no es un fenbmeno agudo, sino la
consecuencia de un bombeo crénico durante el ciclo cardiaco con presiones
de llenado auricular elevadas. Esta dilatacion se ha descrito como factor
prondstico independiente para desarrollar fibrilacion auricular, accidente

cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y muerte (59).

La hipertension arterial, la enfermedad coronaria y la senilidad son las

causas mas comunes de disfuncion diastolica. (75)

La disfuncion diastolica de ventriculo izquierdo (DDVI) ha sido
estudiada en otras entidades diferentes a la sepsis como la insuficiencia
cardiaca (75, 76), infarto agudo de miocardio (36) , disfuncion renal (44), en
todas ellas ha presentado un valor prondstico relacionado con la mortalidad

en estadios avanzados.

2.2.2.2 Cuantificacion por ecocardiografia de la fu  ncion diastolica

La medicion de la funcion diastolica se realiza de forma invasiva con
un cateterismo cardiaco ya que establece con precision las presiones de
llenado y la constante de relajacion (1). Estos métodos invasivos han sido
desplazados en las ultimas décadas por técnicas no invasivas como la
ecocardiografia, siendo dicha técnica considerada hoy en dia mas adecuada

para establecer el diagnostico y el mecanismo de la disfuncion diastolica (35).

La funcién diastélica se puede calcular por diferentes métodos con el
ecocardiograma a través del Doppler pulsado (PW) y DTI, analizando la
velocidad de los flujos sanguineos y del miocardio respectivamente. En este
caso, la alteracion de la relajacion y la distensibilidad del corazén provocaran

alteraciones en dichas velocidades.
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2.2.2.2.1 Estudio Doppler de flujo transmitral

El empleo del Doppler aporta informacién funcional, ya que permite
obtener la velocidad de llenado ventricular. La ecuacion simplificada de
Bernouilli permite relacionar directamente esta velocidad y los gradientes de

presion entre la auricula y el ventriculo.

Para determinar el patron de flujo transmitral se utiliza el modo
Doppler de onda pulsatil (PW), en la vista apical de 4 cAmaras. Se coloca un
volumen de muestra de 1 a 3 mm de longitud en los extremos de las valvas
mitrales durante la diastole. La medicion se debe realizar al final de la

espiracién, con un promedio de 3 ciclos cardiacos consecutivos.

En sujetos en ritmo sinusal, el PW de llenado ventricular se compone
de una onda de llenado precoz (E) y una de contraccion auricular (A) que
representa el gradiente de presion instantaneo entre la auricula y el ventriculo

izquierdo (Figura 3)

Durante el llenado temprano, la relajacion ventricular resulta en una
reduccion en la presion ventricular por debajo de la presion auricular, creando
un gradiente de presion, por lo que la onda E ser& directamente proporcional

a la presion auricular y a la velocidad de relajacion del VI.

El célculo del tiempo de deceleracion (TD) se realiza midiendo la
distancia desde el pico maximo de la velocidad de la onda E hasta la linea de
base. La distensibilidad ventricular es el determinante principal del TD. En
ventriculos rigidos, el TD se reduce, ya que el llenado causa un aumento
subito en la presion ventricular, equilibrando ésta con la presioén auricular y
causando el cese répido del flujo de llenado temprano. Los determinantes
fisicos de la onda de llenado ventricular durante la contraccion auricular son
los mismos que determinan la onda E. La contraccion muscular de la auricula
izquierda aumenta la presion auricular y, por tanto, el gradiente auriculo-
ventricular, causando la aceleracion del flujo de la onda A. La relajacién de la

Al y el aumento en la presion ventricular de manera simultdnea causan la
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desaceleracion de la onda A. Los pardmetros de llenado ventricular diastoélico
son el resultado de la interaccién del flujo de llenado con las propiedades
diastdlicas de VI y las condiciones de carga. Por ello, la morfologia de la
curva se modifica con la edad, la frecuencia cardiaca y las condiciones

hemodinamicas (77)

Figura 3. Registro de Doppler pulsado de las veloci  dades del flujo
de llenado ventricular.
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Registro de Doppler pulsado con patrén diastélico normal. La primera onda diastélica (onda E) corresponde
al llenado pasivo y la segunda onda (onda A) corresponde a la contraccioén auricular. Tmpo.PDeac VM,
corresponde al tiempo de desaceleracion de la onda E medido en segundos (s).

Los factores que limitan el estudio del flujo transmitral son: taquicardia

sinusal y arritmias.

La obtencion de la curva de flujo de llenado mitral es simple,
reproducible y f4cil de realizar a la cabecera del paciente. En la Clinica Mayo,
estudiaron la relacion de estos pardmetros de flujo mitral con la presion de
llenado de la Al y demostraron que estos parametros son Utiles para su

célculo, en pacientes con FEVI <40% y en ritmo sinusal (78). Este estudio
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corrobora otros anteriores y posteriores (35, 79-81) . En las Guias actuales de
recomendacion para la cuantificacion de DDVI, el patrén del flujo mitral por si
solo, puede ser utilizado para estimar las presiones de llenado con precision

razonable en pacientes con FEVI baja.

La funcién de la Al y la distensibilidad ventricular son los factores que
contribuyen primordialmente a la presencia de estos acontecimientos. La
relacion E/A es la base fundamental para la interpretacion de la funcion

diastolica por ecografia Doppler PW

Dado que la mayoria de los sujetos mayores de 60 afios de edad sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular exhiben un cociente E/A < 1y un
tiempo de deceleracion de la onda E (TDE) mayor de 200 ms, tales valores en
ausencia de indicadores adicionales de enfermedad cardiovascular pueden

ser considerados normales para la edad (35) .

2.2.2.2.2 Estudio Doppler tisular.

El Doppler puede adaptarse para obtener la velocidad del movimiento
del miocardio a nivel del anillo mitral (26). Las velocidades de DTI pulsado, se
utilizan para adquirir las velocidades del anillo mitral y son adquiridas en el
plano apical. El volumen de muestra debe posicionarse a 1 cm de distancia al
sitio de insercion septal y lateral de las valvas mitrales, para cubrir el
movimiento longitudinal del anillo mitral en sistole y didstole. Debe existir una
angulacién minima < 20°, entre el rayo del ultrasonido y el plano de motilidad
cardiaca. En sujetos normales, permite obtener una velocidad sistélica (onda
s’) y diastdlica durante el llenado temprano (onda €”) y la contraccién

auricular (a") (Figura 4).
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Figura 4. Registro de Doppler tisular pulsado a niv el septal del
anillo mitral.

+ Vmax 8,79 cm/s
17,0cm Tiempo 0,090 s
Pendiente 0,000 cm/s2
2D GPmax 0,031 mmHg
PenA-AGrl t1/2P *
Gan. 60
C 50
3/2/0

TDI
2,9 MHz
Gan. 70

2/4/0

PW

3,3 MHz
Gan. 50
9,7 cm
Angulo 0°

Fltr. 25Hz
75 mm/s

Registro de Doppler tisular anillo mitral septal, en un sujeto con un patrén normal de la relajacion diastélica.
La onda sistélica después de la contraccion ventricular es la onda S’. Se obtiene la velocidad diastélica
durante el llenado temprano (onda ") y la contraccién auricular (onda a”).

Dada la influencia de la funcion regional sobre estas velocidades, se
recomienda adquirir y medir las sefales de Doppler tisular al menos en los

lados septal y lateral del anillo mitral y su promedio (35).

Varios estudios han demostrado una relacion directa entre la relajacion
ventricular y la onda e” (27), que también parece estar menos influida por la
precarga que la onda E del llenado mitral. La velocidad de la onda e’
generalmente se encuentra reducida en pacientes con calcificacion
importante el anillo mitral, estenosis mitral y valvulas mitrales protésicas. Por
el contrario, la onda e aumenta en pacientes con insuficiencia mitral
moderada o severa y relajacion normal del ventriculo izquierdo debido a un

aumento del flujo de regurgitacion en la valvula.
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2.2.2.2.3 Clasificacion de la funcion diastolica

La combinacion de los diferentes tipos de estudios ecocardiograficos
permite estimar el grado de disfuncion diastolica en grado | (patron de
alteracion de la relajacion), grado Il (patron pseudonormal) y grado Il (patron
restrictivo) (35) (Tabla 2). Dicha clasificacion, ademas de responder a
patrones ecocardiogréaficos, ha demostrado corresponderse con el riesgo de
mortalidad (28)

Tabla 2. Clasificacion de la funcion diastolica de ventriculo
izquierdo
Normal Alteracion de la | Pseudonormal Restrictivo
relajacion
Grado Il Grado llI
Grado |
E/A(cm/s) 1-2 <0,8 0,8-1,5 >2
TDE (ms) 160-200 | > 200 160-200 < 160
e” media (cm/s) | >8 <8 <8 <8
E/e"media <8 <8 9-12 >13

Fuente: Recomendaciones de la Funcién diastélica del Ventriculo izquierdo por ecocardiografia. Sociedad
Americana y Europea de Ecocardiografia (35).

Patron de llenado Normal.

El patrén de flujo transmitral normal de llenado ventricular esta
caracterizado por una onda E prominente, con aceleracién rapida y con
desaceleracion gradual. La amplitud de la onda E esta determinada por la
rapida relajacion. La onda A es de menor tamafio debido al bajo volumen
auricular al final de la fase de llenado precoz y, por tanto, E/A > 1. El DTI

muestra una onda e” media > 8 cm/s.
Grado | o Patron de alteracion de la relajacion.

La afectacion inicial de la disfuncién diastdlica consiste en una
disminucion de la velocidad de relajacion de las fibras miocardicas. Conforme

disminuye dicha velocidad, la amplitud de la onda E se reduce. La contraccion
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auricular comienza antes de que la relajacion ventricular se complete, por lo
gue el volumen en la auricula al final del llenado temprano aumenta, lo que
incrementa, a su vez, el volumen de eyeccién auricular y, por tanto, la
amplitud de la onda A. El patron de alteracion de la relajacion se caracteriza
por una relacion E/A <1y TD > 200 ms, y en el DTI, onda € media < 8 cm/s.
Estos pacientes con frecuencia presentan pocos sintomas en reposo, pero
suelen exhibir un gasto cardiaco reducido durante el ejercicio. Puede
observarse un cociente E/A reducido en presencia de velocidades anulares
por DTI normales en sujetos con deplecion de volumen, motivo por lo que el
cociente E/A no debe ser utilizado de forma independiente para el diagnostico

de disfuncion diastolica.
Grado Il o Patron pseudonormal

Conforme la disfuncién diastolica avanza, el gasto cardiaco disminuye
resultando una reduccion de la excrecién renal de sodio y agua acomparfiado
de elevacion de la presion en la Al. Esta Ultima, a su vez, produce cambios en
el patron de llenado mitral en direccién opuesta a los cambios ejercidos por la
alteracion de la relajacion. La amplitud de la onda E aumenta, mientras que la
onda A disminuye debido a la reduccion en la distensibilidad ventricular y la
relacion E/A vuelve a ser > 1. Este patron de flujo mitral puede confundirse
con el patron de llenado normal, pero ciertas caracteristicas clinicas y
ecogréficas ayudan a distinguirlo. Estas incluyen la presencia de otros
hallazgos ecocardiograficos sugestivos de enfermedad cardiaca, como la
dilatacion de la Al, en el DTI, se observa la velocidad de la onda € media < 8
cm/s y una onda diastélica mayor que la onda sistélica en el flujo de las venas
pulmonares. Se observa en pacientes con cardiopatia dilatada, hipertrofica y

restrictiva.
Grado |ll o Patron restrictivo

La amplitud y la duracion de la onda A se reducen de manera
importante y frecuente. El patron de llenado restrictivo se caracteriza por una
relaciéon E/A > 2 y TD < 160 ms(debido a la baja distensibilidad) y en el DTl la
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onda e "< 8 cm/s (24). Se relaciona con la presencia de sintomas congestivos

avanzados y con una elevada mortalidad.

Figura 5. Algoritmo diagnéstico de la funcion dias télica de VI.
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Figura 5: ", velocidad diastélica del miocardio durante el llenado precoz por DTI; Vol Al, volumen de
auricula izquierda; E, onda llenado mitral precoz; A, onda llenado mitral tardio; TD, tiempo deceleracién de
la onda E. e’ media: velocidad e’ promedio del lado septal y lateral del ventriculo izquierdo por DTI.

Fuente: Guias de Evaluacion Ecocardiografica de funcion diastoélica.(35)

2.2.2.2.4 Estimacion ecocardiografica de las presio  nes de
llenado del ventriculo izquierdo

Como se ha comentado, el estudio Doppler del flujo transmitral permite
medir las ondas E y A, cuya relacion (E/A) se ha propuesto para estimar las
presiones de llenado del VI (82, 83). Pero su excesiva dependencia de la
precarga obligé a desarrollar otras técnicas para mejorar la estimacién de la
PCP.

Asi se desarrollaron nuevas modalidades de Doppler, color vy tisular,
permitiendo estimar mas fidedignamente la PCP. La velocidad pico de la onda

E mitral y las velocidades anulares mitrales pueden ser utilizadas para realizar
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inferencias sobre la relajacion del VI ( cociente E/e”). EI DTI permite medir la
velocidad de la onda e” que ha demostrado ser una medida de la relajacién
miocardica independiente de la precarga cardiaca (84). La combinacion del
DTI y PW permite calcular la relacion E/e’, considerada la medida

ecocardiogréafica mas reproducible para estimar la PCP (35).

La medida de la ratio E/e” tiene algunas limitaciones: 1) el indice esta
influenciado por el lugar del anillo mitral donde se realice la medicién ; 2) al
ser una estimacion semi-cuantitativa de la PCP, es dificil estimar la PCP en
pacientes con valores de E/e” entre 8 y 15 y en pacientes con alteraciones
segmentarias de la motilidad regional 15 (85). Dado que la e"septal suele ser
menor que la e’lateral, el cociente E/e” utilizando sefales septales suele ser
mayor que el obtenido de la e’lateral. Es preferible para predecir las presiones
de llenado del VI la velocidad e” promedio (¢ media) obtenida en los lados
septal y lateral del anillo mitral, aunque en pacientes con funcion sistdlica
normal se puede utilizar un solo sitio. La sefial de la onda e” lateral tiene la

mejor relacion con las presiones de llenado del VI (86).

Existen diferentes parametros ecocardiogréaficos para estimar la PCP,
pero para realizar una correcta estimacion de las mismas las Guias actuales
(35) aconsejan tener en cuenta la FEVI del paciente, ya que difiere
sustancialmente la forma de realizar la medida segun esta esté deprimida o

conservada.
Estimacién de la PCP en pacientes con FE deprimida

En estos pacientes el patron de flujo transmitral por si mismo puede
ser utilizado para estimar las PCP con una precision razonable. Los que
presentan un patrones de alteracion de la relajacion (E/A < 1) y velocidad pico
de la onda E < 50 cm/s, la PCP es normal. En presencia de alteraciones de
grado restrictivo (E/A 2 2) la PCP se encuentra elevada por definicién. Es en
pacientes con FE deprimida y E/A ratios 2 1 y < 2 en los que se tienen que

utilizar otras medidas ecocardiograficas:
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 Un cambio en la relacion E/A con la maniobra de Valsalva de =
0,5.

* Una relaciébn E/e” media = 15 (utilizando la e media, valor

promedio de la lateral y la septal).
» Velocidades de ondas pulmonares (onda S, Onda D, onda AR).
» Velocidad de propagacién en modo M color (Vp).

Estos pardmetros pueden ser utilizados para la estimacion de la PCP,
asi una relacién E/Vp = 2.5, 0 S/D < 1, o una diferencia entre la duracion de la
onda AR respecto a la onda A (AR - A) = 30 ms, son indicativos de una PCP
aumentada. En pacientes con patron de llenado pseudonormal es preferible
basarse en mas de 2 valores ecocardiograficos alterados para reforzar el

diagnostico de PCP elevada.

En la poblacion con FE deprimida acostumbra a existir un cierto grado
de dilatacion auricular, incluso en ausencia de PCP elevadas, por lo que este

parametro no debe ser utilizado en este contexto.
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Figura 6. Algoritmo diagnéstico para la estimacién de presiones
de llenado del VI en pacientes con FEVI disminuida.
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Figura 6. E, onda llenado mitral precoz; A, onda llenado mitral tardio; e’'media, promedio de la velocidad
lateral y septal diastolica del miocardio durante el llenado precoz; TD, tiempo de deceleracion de la onda E;
S, onda sistolica pulmonar; D, onda diastélica pulmonar; Ar, onda telediastélica negativa del flujo pulmonar;

PAPs presion arterial pulmonar sistélica. Vp: velocidad de propagacion.
Fuente: Guias de Evaluacion de la funcién diastélica 2009.(35)

Estimacién de la PCP en pacientes con FE conservada

En pacientes con FE conservada la estimacion de la PCP resulta mas

dificil que en los pacientes con FE deprimida. En este grupo de pacientes se

debe calcular la relacion E/e”, asi una relacion < 8 identifica a los pacientes

con PCP normal, mientras que una ratio E/e” media = 13 indica su aumento.

Cuando la relaciéon se encuentra entre 9 y 13 se utilizan el resto de las

medidas descritas (Figura 7).
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Figura 7. Algoritmo diagndstico para la estimacion de las
presiones de llenado del VI en pacientes con FEVIn  ormal.
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Figura 7. Esquema para estimar la presion capilar pulmonar (PCP) en pacientes con fraccion de eyeccion
conservada. E, onda llenado mitral temprano; e, velocidad media diastélica del miocardio durante el
llenado temprano (Sep, septal; Lat, lateral; anular: promedio del lado septal y lateral); A, onda llenado mitral
tardio; Ar, onda telediastolica negativa del flujo pulmonar; PAPs presién arterial pulmonar sistdlica; Vol Al,
volumen auricula izquierda. Fuente: Guias de disfuncion diastolica 2009.

Un cambio en la relaciéon E/A con la maniobra de Valsalva de = 0,5,
una duracion Ar-A = 30 ms, y un volumen maximo de la auricula izquierda 2
34 ml/m son indicativos de una PCP aumentada. La presencia de dos 0 mas
mediciones de las indicadas con valores anormales aumenta la seguridad del
diagnéstico. El problema de otras medidas derivadas que utilizan la Vp (como
la E/Vp) es que pacientes con disfuncion diastélica pero FEVI y volimenes
del VI normales pueden tener valores de Vp normales o incluso aumentados,
dando lugar a una relacién E/Vp normal a pesar de presentar PCP elevadas.

Debido a la poca reproductividad de dicha medida interobservador y a las
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limitaciones descritas, medidas que incluyen el uso de la Vp no han sido

calculadas en nuestro estudio.

2.2.2.3 Disfuncion diastolica en la sepsis grave y el shock séptico

Aunque la disfuncién sistélica ha sido ampliamente estudiada en los
pacientes con SG y SS, la DDVI disfuncién ha sido infradiagnosticada, pero
desde la ultima década se conoce que es una entidad presente en la SG y
SS. No esta claro si la DDVI es causada por la sepsis o bien, es
consecuencia de sus tratamientos (sobrecarga hidrica, tratamiento

vasopresor).

La funcion diastdlica se ha estudiado en los pacientes con SG y SS
desde finales del siglo pasado, pero su incidencia varia con los estudios entre
el 20% y el 50%. Poelaert y cols (47) en 1997, en una cohorte de pacientes
con SS, usando ETE mostraron una incidencia del 44% de DDVI y un 24%
presentaban DSVI y DDVI. Pulido y cols (54) en 106 pacientes con SG y SS
diagnosticaron disfuncion diastolica en el 37% de los pacientes y la mitad de
ellos mostraron asociacion de disfuncion sistolica y diastélica. Brown y cols
(87) identificaron disfuncién diastélica en el 24% de los pacientes con SG y
SS. Landesberg y cols (5) analizando las velocidades con DTI describieron
en el 38% de los pacientes con SS una onda e’< 8 cm/s. Sturgess y cols (49)

reportaron alteraciones del DTI hasta en el 57% de los pacientes.

La relacion con la mortalidad de la DDVI ha cambiado desde la
introduccion del DTI ya que ha permitido analizar las velocidades miocéardicas
y no solamente las velocidades de los hematies. Munt y cols (46) en 1998,
estudiaron 24 pacientes con SG, no encontrando diferencias en el cociente
E/A con la mortalidad a los 28 dias, el Unico parametro predictor
independiente de mortalidad fue el TD de la onda E ( p< 0.004). Bouhemad y
cols (50), estudiaron 54 pacientes con SS, describieron alteraciones de la

funcion diastdlica que se resolvian a los siete dias de la resolucion del
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proceso septico. El primer estudio que ha asociado alteraciones de la funcion
diastolica con la mortalidad en los pacientes con SS y SG ha sido el realizado
por Giora Landesberg y cols (5) en 2012, en una cohorte de 262 pacientes
ingresados por SS y SG. Realizaron ETT en los primeros dias de ingreso en
UCI, encontrando que la disfuncién diastélica definida por valores de
velocidad del TDI, onda e" septal < 8 cm/s era un factor independiente
predictor de mortalidad ( p< 0.001). Los mismos autores, dos afios mas tarde
realizan otro estudio usando ecocardiografia 3D y encuentran resultados
similares (53). Las velocidades bajas de la onda € y su asociacion con la
mortalidad ha sido reportado en una cohorte de pacientes sépticos con cancer

ingresados en UCI (51).

La asociacién de los diferentes grados de disfuncién diastdlica y su
relacién con la mortalidad en los pacientes sépticos ha sido estudiado en un
Unico estudio de 78 pacientes, en el cual los pacientes que presentan
estadios avanzados de disfuncion diastélica (patron pseudonormal y patrén
restrictivo), no se asocian a mayor mortalidad. Este estudio presenta datos
contradictorios de la mortalidad con otras patologias como el infarto agudo de

miocardio o la insuficiencia cardiaca (87) .

La estimacién de las presiones de llenado del VI en los pacientes
sépticos ha sido estudiada con datos no concluyentes en el momento actual.
Jafri y cols (48) en un estudio de casos-control con 23 pacientes de SS,
describieron en los pacientes con DDVI presiones de llenado de VI altas
comparados con los que no presentaban disfuncién diastélica. En un estudio
mas reciente, Mahjoub y cols (88) identificaron que los pacientes con SS que
eran precarga-dependientes, respondedores a los cambios del gasto cardiaco
tras infusion de fluidos, presentaban un aumento de la velocidad de la onda
e’, mientras los no-respondedores, mostraban un aumento del cociente E/e’.
Estos resultados pueden sugerir que la relajacion del VI puede mejorar tras la
correccion de la hipovolemia en los pacientes sépticos precarga-
dependientes. Mientras que las presiones de llenado del VI tienden a

aumentar en los no-respondedores debido a que no mejora la disfuncién
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diastdlica. Sin embargo, el valor del cociente E/e” con la mortalidad no esta
aclarado, Sturgess y cols (49) describieron un cociente E/e” elevado como
predictor independiente asociado con la mortalidad. Por el contrario otro
estudio realizado en afos similares con mayor nimero de pacientes no pudo

demostrar esta asociacion con la mortalidad (54).

Se conoce la asociacion de un balance muy positivo de fluidos con
mayor mortalidad y morbilidad de los pacientes sépticos, el exceso de
volumen puede contribuir al sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA),
sindrome compartimental, edema cerebral y recientes estudios han
demostrado asociacion con DDVI (89, 90). La DDVI produce reduccioén en la
complianza del VI, y en estas circunstancias el aporte excesivo de volumen
agravaria la congestién pulmonar y aumento de edema no cardiogénico en la

sepsis.

A pesar de los estudios descritos para intentar explicar la DDVI, su
entidad todavia no ha sido aclarada, es compleja, ya que los signos y
sintomas suelen ser inespecificos y acostumbran a coincidir con multitud de
procesos concomitantes. Se desconoce su relacion temporal con el inicio del
proceso séptico y en un ninguno de los estudios anteriormente comentados
se ha descrito la relacibn de los valores ecocardiograficos con los
tratamientos de resucitacion tanto de infusion de fluidos administrados para
correccion de la vasoplejia, como las diferentes tratamientos inotropicos y
vasopresores, pudiéndose ser alguno de ellos factores de confusion no

analizados en la descripcion de las alteraciones diastélicas comentadas.
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2.2.3 Disfuncioén de ventriculo derecho.

2.2.3.1 Concepto

La disfuncién ventricular sistdlica del ventriculo derecho DSVD se
define como la disminucion de la fuerza contractil del ventriculo derecho (VD)

para bombear sangre del VD a la arteria pulmonar.

Hay que tener en cuenta que la anatomia y el flujo coronario del VD
es diferente al VI. La geometria del VD es compleja, presenta una pared mas
fina que la del VI bombeando la sangre a la circulacibn pulmonar
caracterizada por presiones mas bajas que la presion adrtica. El flujo
coronario es a diferencia del VI, Unico, se presenta tanto en sistole como
diastole. La arteria coronaria responsable del flujo coronario es la arteria
coronaria derecha, la pared lateral se suple con ramas de la arteria marginal y

la pared anterior con ramas de la arteria descendente anterior.

2.2.3.2 Evaluacion ecocardiografica de la funcion d e ventriculo
derecho .

La valoracion de la funcion sistélica ventricular derecha es mas dificil
que la izquierda. La ecocardiografia en modo M es poco util excepto en los
casos que existe dilatacién ventricular, donde se observa en la mayoria de los
casos movimiento paraddjico del tabique interventricular. La ecocardiografia
bidimensional aporta una visiébn mas global del VD, pero no es adecuada para

un correcto calculo de la fraccion de eyeccion.

Por dicho motivo, se utilizan variables indirectas como son el TAPSE
(excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo). Se obtiene en la apical
del plano cuatro camaras, colocando el cursor modo M alineado en la
direccion del anillo lateral tricuspideo (Figura 8). Mide el desplazamiento

sistolico de la pared lateral del anillo tricuspideo hacia el apex.
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El TAPSE representa la medida de la funcién longitudinal del VD, su
valor normal es 24 + 3,5 mm y se considera funcidon ventricular derecha
deprimida un valor inferior de 17 mm, segun las ultimas recomendaciones
(59). Las ventajas son: su facil obtencion, reproducible con poca variabilidad
interobservador y ha demostrado valor prondstico en diferentes patologias
cardiopulmonares. Su medida ha sido validada comparada con la RM
cardiaca para el calculo de la fracciébn de eyeccién. Las limitaciones son: su
dependencia al &ngulo de estudio y la representaciéon de la funcién global del

VD con el analisis de una Unica zona (59) .

Figura 8. Imagen de la excursion sistélica del pteo de anillo tricuspideo
(TAPSE)
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Figura 8: Valor normal de TAPSE. Las flechas sefialan el movimiento de desplazamiento en modo M.

Otro método mas reciente es la valoracion de la velocidad sistoélica del
anillo lateral tricuspideo determinada por DTI (onda St). Se obtiene colocando
el cursor del DTI alineado en la pared lateral del anillo tricuspideo en plano
apical cuatro camaras. Los valores se consideran normales 14 + 2,3 cm/s y

funcion sistolica deprimida menor de 9,5 cm/s. Las ventajas respecto otros
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métodos son: facil de realizacion, altamente reproducible, establece valor
pronostico y esta validado comparado con la RM cardiaca. Las limitaciones
son su dependencia al &ngulo de estudio y no representa la funcion global del
VD después de una toracotomia, un trasplante cardiaco o la realizacion de

una tromboendarterectomia (59) (Figura 9).

Figura 9. Imagen de Doppler tisular pulsado a nivel de valvula
tricuspidea
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Figura 9. Velocidad de la onda St, muestra un valor normal. Las flechas sefialan la velocidad maxima de la
onda sistélica del TDI a nivel de valvula tricuspidea.

Existen otros métodos para el calculo de la funcion sistélica con
ecocardiografia como son el RIMP (index of global RV performance) y FAC
(fracciébn de acortamiento) ambos con mayores limitaciones y mayor
variabilidad interobservador que las anteriores, motivo por lo que no se han

calculado en este estudio.

Las medicaciones de la funcion sistélica basadas en la medicién de
areas de ambos ventriculos y el movimiento paradojico del septo

interventricular no se recomiendan en las Ultimas recomendaciones de la
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Sociedad Americana y Europea de Ecocardiografia para la cuantificacion de
cavidades (59).

2.2.3.3 Disfuncion ventricular derecha en la sepsis

La DSVD desencadenada en la sepsis ha sido menos estudiada que la
DSVI, aunque el avance de las técnicas de imagen actuales ha permitido su

estudio.

Parker y cols (52) en 1990, en 39 pacientes con SG y SS describio
cambios similares en el VD a los descritos afios anteriores en el VI (dilatacion
y disminucién de la fraccion de eyeccion). En 1992, Vincent y cols (91),
estudiaron una cohorte de 68 pacientes con SS y describieron un descenso
de la funcion sistdlica del VD en los pacientes que no sobrevivian al evento
séptico comparado con los supervivientes, estableciendo la DSVD como un

factor asociado a un peor prondstico.

En contraste con el VI, el VD durante la sepsis presenta una postcarga
elevada debido a un incremento en las resistencias vasculares pulmonares
desencadenadas por diferentes mecanismos: hipoxia, hipercapnia, ventilacién
con presion positiva, acidosis, tratamiento vasopresor e incluso el SDRA,
pueden todos ellos disminuir el gasto cardiaco del VD. Este aumento de la
postcarga produce cambios en el remodelado del VD debido a su pared méas
delgada que el VI, el cual no puede hipertrofiarse de forma aguda
produciendo una dilatacion de la cavidad ventricular derecha y un
desplazamiento del tabique interventricular hacia las cavidades izquierdas
tanto en sistole como en diastole. Este fenomeno de dilatacion de las
cavidades derechas asociado al movimiento paraddjico del septo
interventricular hacia las cavidades izquierdas es denominado “cor pulmonale
agudo” (CPA). El CPA se clasific6 en moderado cuando se observa una
relacion de area telediastélica del VD (ATDVD) y é&rea telediastélica del VI
(ATDVI) entre 0,6 y 1 y CPA severo cuando el ATDVD era mayor que el
ATDVI.
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La incidencia de la DSVD usando ecocardiografia no esta clara, la
mayoria de los estudios para su definicion han utilizado, el cor pulmonale
agudo definido anteriormente, de esta manera se han descrito incidencias
entre 14-30% de los pacientes (66, 92-94). Sin embargo, desde el afio 2010,
las Guias de cuantificacion ecocardiogréfica del VD (95) no recomiendan esta
medida para la evaluacién de la funcién sistélica, como hemos comentado
anteriormente. Técnicas de ecocardiografia mas novedosas, como el DTI han
evaluado la funcion sistélica del VD en los pacientes sépticos a través de la

velocidad de la onda St (64) mostrando una incidencia alrededor del 30%.

Durante afios, se considerd que el cor pulmonale era solo un marcador
de severidad y no presentaba un impacto directo con el pronéstico. Ademas el
valor pronéstico de la DSVD evaluado por ecocardiografia, no esta claro ya
que presenta datos discrepantes en la literatura actual. Existen estudios (19,
91, 96) que evidencian asociacion con la mortalidad en los pacientes que
presenta DSVD y otros encuentran relacion con la supervivencia (52, 97, 98).
Estos estudios se han realizado la gran mayoria hace varias décadas, donde
los pardmetros pautados de la ventilacion mecanica eran diferentes, debido al
uso de volumenes corrientes mas elevados que en la época actual. La
ventilacibn mecanica y sus presiones respiratorias podrian ser factores de
confusion debido a las interacciones corazon-pulmon descritas en la literatura.
Desde el afio 2000, se ha establecido un cambio en el manejo ventilatorio de

los pacientes desde la publicacién del ARDS net study (99).

En la era moderna de la ventilacion protectora, Vieillard-Baron y cols
(100), en 81 pacientes con SDRA, encontraron una incidencia de cor
pulmonale moderado en 13 pacientes (ATDVD/ATDVI entre 0,6 y 1) y 6
pacientes presentaban cor pulmonale severo (ATDVD/ATDVI >1) asociado a

un descenso del indice cardiaco.

Aunque no existen estudios randomizados controlados, algunos

autores proponen una estrategia de ventilacion protectora basada en la
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hipotesis: “ lo que es bueno para el pulmén, es bueno para el ventriculo

derecho”.

Jardin y cols (101) encontraron una asociacion con la presencia de
CPA y la mortalidad de estos pacientes cuando las presiones plateau eran
superiores a 27 cmH,0. Estos autores en afios posteriores propusieron como
mecanismo protector de VD, ventilar a los pacientes con valores inferiores a
27 cmH,0.

Se conoce que el aumento de PEEP puede producir reclutamiento
pulmonar y presiones elevadas producen sobredistension pulmonar, estas se
asocian a DSVD y se debe entender este proceso como la sefal de alarma
para disminuir la PEEP (92). El gold estandar para la evaluacion del
reclutamiento pulmonar probablemente es la TC, pero no es una herramienta
disponible a pie de cama, por este motivo algunos autores han evaluado los
efectos de la PEEP en el reclutamiento y la sobredistension pulmonar con la
ETT analizando los cambios en el VD (102, 103) .

Vieillard-Baron describié la disfuncién del VD y la alteracion en la
complianza ventricular como los mecanismos causales de la miocardiopatia
séptica en la cual las presiones de llenado ventriculares del VI eran bajas a
diferencia de lo que caracteriza al shock cardiogénico (104) . Furian y cols
(64) en 2012, describieron una asociacion en la disfuncibn de ambos
ventriculos a través de DTI en una cohorte de 10 pacientes sépticos (r=0.62,
p<0.001) .

El ultimo estudio publicado en la evaluacion ecocardiogréafica del VD
ha sido el de Landesberg y cols (105) en 106 pacientes sépticos encontraron
una asociacién con la dilatacion del VD medido a través de ecocardiografia
3D con la mortalidad los primeros dias del evento séptico. Estudios anteriores
realizados mediante ecocardiografia 2D no ha podido demostrar la asociacion
con la mortalidad con la dilatacién de dicha camara, debido probablemente a
la dificultad técnica en la cuantificacién de forma exacta por la ecocardiografia
2D.
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En los estudios descritos no se han analizado los posibles factores de
confusiobn como son la ventilacion mecéanica, la dosis de vasopresores y el
aporte de fluidos en la resucitacion, pudiendo modificar los valores de las
variables en los estudios ecocardiograficos. Datos que nos han parecido

interesantes para la compresion de la DSVD en la patologia séptica.

2.2.4 Gasto cardiaco

El gasto cardiaco depende de la cantidad de sangre eyectada por el
corazén en cada latido (volumen latido) y de la frecuencia cardiaca. El
volumen latido (VL) depende de la funcion sistélica y de la facilidad con la

gue se llene el ventriculo en la diastole.

El gasto cardiaco (GC) es un parametro estimativo de la funcion global
del sistema cardiovascular, su céalculo se realiza por los sistemas de
monitorizacién continuos como el CAP y sistemas de monitorizacion

seminvasivos a través de la onda de pulso como el PICCO.

El CAP ha demostrado utiidad en pacientes seleccionados,
especialmente en enfermos con shock o marcada inestabilidad hemodinamica
con oliguria 0 anuria con mala respuesta al tratamiento. La presién venosa
central (PVC), la presion de arteria pulmonar (PAP) y la presion de capilar
pulmonar (PCP) se miden directamente; el GC y el indice cardiaco pueden
ser evaluados a través de técnicas de termodilucion y de consumo oxigeno. A
partir de estas medidas se pueden calcular otros valores, como la resistencia
vascular sistémica y pulmonar junto con el trabajo sistélico. A pesar de los
beneficios potenciales, el uso del CAP ha disminuido su uso en los ultimos
afios (106), en gran parte debido a cuestiones de seguridad, ya que su
utilizacion como herramienta de rutina se ha asociado a complicaciones
potencialmente graves como hemorragia, infeccién, arritmias y menos

frecuentes como la rotura de la arteria pulmonar o infarto .
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Como método no invasivo alternativo puede recurrirse a la
ecocardiografia, pero la frecuente ausencia de personal con experiencia en
dicha técnica durante las 24h del dia, hacen de la ecocardiografia un método

poco utilizado en este contexto en el momento actual.

Con la ecocardiografia se estima el GC con un principio de
hidrodinamica clasica, el volumen que atraviesa una determinada seccion se
puede calcular mediante el producto del area de dicha zona por la integral de
la velocidad respecto al tiempo del flujo que la atraviesa (IVT), medida en
centimetros (cm), que representa la distancia que recorre la sangre durante el
periodo de tiempo medio. Se calcula mediante el volumen de sangre que
atraviesa en cada latido la valvula aodrtica. Usando el plano apical cinco
cdmaras se coloca el Doppler pulsado en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo (TSVI) préximo a la valvula aértica paralelo a la direccion del flujo,
se obtiene el espectro de la velocidad del flujo a dicho nivel (IVT de TSVI).
Todos los aparatos de ecocardiografia proporcionan el IVT cuando se delinea
la curva de la sefal Doppler con el software de mediciones incorporado. Los
valores normales del IVT son entre 18-22 cm. ElI &rea del TSVI se calcula
elevando al cuadrado el diametro de este parametro, se mide a partir de una
proyeccion paraesternal de eje largo en mesosistole, de borde interior a borde

interior, adyacente a la base de las valvas de la valvula aértica.

VL (cc)= Arearsy (cm?) x IVT (cm) Arearsyi= 0,785 x (diametro}

GC= VL x frecuencia cardiaca

En la figura 10 y 11 se muestra el calculo del TSVI y de la IVTTSVI

respectivamente.
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Figura 10.- Calculo del diametro del tracto de sali  da de VI.
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Figura 10. Célculo del diametro del TSVI en telesistole.

Figura 11. Calculo del IVT del tracto de sallda de VI
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Figura 11. Se realiza planimetria sobre la imagen sistélica del Doppler pulsado a nivel de TSVI en la vista
apical cinco camaras.
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Este método ha demostrado correlaciones globales aceptables con las
determinaciones invasivas si presenta un TSVI normal y ausencia de
insuficiencia aortica. La principal limitacion es el error en la medicion del
diametro anular aodrtico, este se magnifica al tener que elevar su célculo al
cuadrado. Recientes estudios tras el desarrollo de la RM cardiaca han
demostrado que el TSVI no es circular sino eliptico, limitacion del calculo del
GC por dicho método (107).

Para evitar este error, Evangelista y cols (108) demostraron poder
prescindir de la medicién del anillo adrtico al observar que existe una elevada
correlacion entre el indice cardiaco estimado por termodilucién con CAP y la
velocidad media en el TSVI obtenida por Doppler pulsado (r= 0.97) siendo
mayor que entre el indice cardiaco y el GC estimado por el método habitual

descrito anteriormente (r= 0.9). La ecuacion de regresion resultante es:
IC (cc/min/m2)=(172 x IVT) -172 (DS es 0,24 |/min/m 2)

Ademas, el tamafio del TSVI no se modifica en un corto periodo de
tiempo, por este motivo el IVT del TSVI es quizds el mejor pardmetro para la
monitorizacion hemodindmica del VL. Detecta los cambios originados tras la
respuesta a nuestros tratamientos, tanto la administracién de fluidos como el

uso de farmacos inotrépicos y/o vasopresores (34).

Este parametro de gran utilidad clinica no ha sido estudiado en los
pacientes con SG y/o SS pudiendo presentar mayor relevancia que
parametros clasicamente utilizados como la FEVI que pueden no reflejar la
funcion de contraccién cardiaca en situaciones de alteracion de la postcarga

como se ha citado anteriormente.
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2.3 Biomarcadores en la sepsis grave y shock séptic  o.

2.3.1 Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos de tipo B (BNP y NT-proBNP) son
marcadores establecidos en la insuficiencia cardiaca, pero aun queda por

delimitar su utilidad en el entorno del paciente séptico (109) .

2.3.1.1 Fisiologia de los péptidos natriuréticos

Se conocen tres tipos de péptidos natriuréticos producidos en el
corazén humano. Los péptidos A (ANP), B (BNP) y C (CNP). Los péptidos Ay
B son los mas utilizados en la clinica humana y ambos péptidos siguen el

mismo modelo de secrecion (Figura 12).

- Atrial Natriuretic Peptide (ANP): Fue el primero de la familia en
descubrirse hace tres décadas en el corazon de ratas, mas tarde fue aislado
en las auriculas del corazon humano, es liberado a la circulacion tras el
alargamiento de la pared auricular provocada por el aumento del volumen
intracavitario. Es un marcador de escaso uso clinico debido a su rapida

eliminacion y a la dificultad de su titulacion (110).

- Brain Natriuretic Peptide (BNP): Descubierto inicialmente en el
cerebro del cerdo (111) y posteriormente, en el ventriculo del corazon
humano. Sus concentraciones en sangre son aproximadamente 1/3 de las de
ANP y es secretado principalmente en el ventriculo izquierdo (en menor
medida en el derecho y en la auricula). Es sintetizado en los cardiomiocitos
del ventriculo (Figura 12), ante la sobrecarga tanto de volumen como de
presion, en forma de pre-prohormona, que es escindida para formar una
prohormona, la cual se escinde nuevamente en un fragmento inactivo N-
terminal (NT-proBNP) y un fragmento C-terminal biolégicamente activo, el
BNP . En plasma se pueden hallar ambos péptidos natriuréticos NT-proBNP y

BNP, asi como también el precursor proBNP.
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Figura 12. Secrecion y degradacion de los péptidos natriuréticos
de tipo-B y de tipo A.
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- C-type Natriuretic Peptide (CNP): Forma parte de un sistema
natriurético vascular y refleja el tono vascular. Es secretado en tejidos no

cardiacos predominantemente.

Los péptidos natriuréticos son antagonistas naturales del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y su papel regulador del balance de volumen
es importante en los pacientes con alteraciones hemodindmicas. Entre las

acciones mas importantes de los péptidos natriuréticos destacan:
- Vasodilatacion y disminucion de la presion arterial.
- Estimulacion de la natriuresis y diuresis.
- Inhibicién del sistema nervioso simpético.[]

- Facilitacion de interacciones complejas del sistema neurohormonal,
incluyendo la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,

endotelina, citoquinas y vasopresina.

0- Inhibiciébn de los mecanismos responsables de la remodelacion

ventricular.
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- Mejoria de la disfuncién endotelial secundaria a la arteriosclerosis,
incluyendo regulacion sobre la coagulacion, fibrinolisis y la activacion

plagquetaria.

2.2.3.2 Péptidos natriuréticos de tipo B

Las concentraciones de ambos péptidos natriuréticos (BNP y NT-
proBNP) se correlacionan razonablemente, y ambos han sido usados
indistintamente, aunque presentan diferencias y sus valores absolutos no son

intercambiables.

La vida media del BNP es de unos 20 minutos, es activo, su
eliminacion se realiza por receptores especificos y endopeptidasas neutras. El
NT-proBNP es biolégicamente inactivo, con una vida media de 120 minutos,
presenta una elevada correlacién con la tasa de funcién glomerular y mayor
variabilidad en su concentracion en relacion con la edad del paciente en
comparacion con el BNP. EI BNP es mas sensible a los cambios

hemodinamicos que el NT-proBNP (112).

A pesar de su eliminacién por vias diferentes, la disminucion de la
funcion glomerular induce elevaciones de las concentraciones de ambos

péptidos.

La existencia de alteraciones cardiacas es la principal causa de
aumento de las concentraciones plasméaticas de BNP y NT-proBNP, incluso
en los pacientes criticos, pero existen una serie de factores fisiol6gicos que

también modifican sus concentraciones plasméticas (113):[]

- Edad: Aumentan las concentraciones con la edad avanzada,

especialmente a partir de los 60-70 afos.

- Sexo: Existen concentraciones mas elevadas en mujeres (1,5 veces
las de los varones), cosa que podria explicarse por la estimulacion

estrogeénica sobre los péptidos natriuréticos.
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- indice de masa corporal (IMC): Disminuyen las concentraciones al
aumentar el IMC, probablemente debido al aumento de receptores

en el tejido adiposo.

- Funcién renal: Incluso en el rango normal, la concentracion de
péptido natriurético estd inversamente relacionado con el

aclaramiento de creatinina.

2.2.3.3 Aplicaciones clinicas de péptidos natriuréticos en el paciente critico

En el paciente critico han demostrado utilidad clinica los péptidos
natriuréticos de tipo B (BNP y NT-proBNP) en diferentes patologias
cardiovasculares como: insuficiencia cardiaca (114), diagnéstico diferencial de
la disnea en los servicios de urgencias (115), sindrome coronario (116),
hipertensién pulmonar , tromboembolismo pulmonar con disfuncién ventricular
derecha (117), fracaso de la desconexién a ventilacibn mecanica de causa
cardiaca (118) .

Estos marcadores han demostrado su utilidad en estudios de coste-
efectividad, el BNP se ha asociado con disminucion del nimero de ingresos,
de la estancia hospitalaria y al ahorro de los recursos hospitalarios en su
utilizacion en los servicios de urgencias para el diagnostico de insuficiencia
cardiaca (115, 119).

Los niveles elevados de BNP se correlacionan con la mortalidad en los

pacientes con infarto agudo de miocardio y sindrome coronario (116).

La elevacién del BNP de forma discreta con cifras inferiores a 500
pg/ml se ha relacionado con la cirrosis, aunque su mecanismo no es conocido
en el momento actual, hay estudios que sugieren una elevacién de dicho
marcador en la descompensacion de la cirrosis, no siendo su elevacion de

etiologia cardiaca necesariamente (120) .
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2.2.3.4 Aplicaciones de los péptidos natriuréticos en el shock
séptico

Los péptidos natriuréticos se elevan en diferentes tipos de shock. En el
SS esta descrita su elevacion en los pacientes durante su estancia en UCI,
siendo estos niveles de BNP mas elevados al compararse con un grupo
control sano (121). En la sepsis el marcador neurohormonal ha sido
relacionado con la depresion sistdlica medida por la fraccién de acortamiento

(FAC) del VI, mostrando niveles elevados en los pacientes con FAC < 50%

(4).

La funcion diastélica de VI se ha relacionado con los péptidos
natriuréticos. El nivel plasmético elevado de otro péptido de tipo B, el NT-
ProBNP, se ha asociado a disfuncién diastélica del VI con funciéon sistdlica
izquierda conservada. La concentracion plasmatica de NT-ProBNP se asocio
con variables de DTI. Los pacientes con NT-ProBNP > 941 pg/ml mostraron
valores patolégicos en el DTI (S 73% E 70% y un ABC-COR 75% p< 0.03) y
Su asociacion en estos pacientes presentdé mayor riesgo de mortalidad (122).
Existen datos que han comparado el biomarcador cardiaco BNP con variables
de disfuncion diastdlica del DTI (49, 118) . Posteriores estudios han analizado
estos marcadores neurohormonales con las presiones de llenado medidas por
ecocardiografia (123, 124).

En los pacientes criticos, el BNP también ha sido relacionado con la
disfuncion cardiovascular (125). En una serie de 17 pacientes present6

correlacion con el indice cardiaco (r=-0,56, p<0.05) (126).

En Alemania, en 2008 se estudiaron 93 pacientes con SS vy
describieron una asociacion de concentraciones mas altas de BNP en los
pacientes con FEVI deprimida comparado con los niveles de BNP en los
pacientes con FEVI normal. Esta asociacion se relaciond con presentar mayor
mortalidad al mes del episodio séptico. Sin embargo aunque sus resultados
son alentadores no son concluyentes, ya que no se han estudiado factores

gue puedan influir en la elevacion del BNP como son la funcién diastdlica, la
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disfuncion del VD, el uso de drogas inotrdpicas en estos pacientes y el

balance de liquidos en la resucitacién de estos pacientes (127).

En el shock séptico (SS) los péptidos natriuréticos han demostrado un
excelente valor pronéstico en algunas cohortes. Un valor de BNP >190 ng/L
en pacientes ingresados en UCI por SS tiene una sensibilidad del 70% y una
especificidad del 67% para reconocer a los pacientes que sobreviviran al

episodio séptico (4).

La relacion del BNP con la mortalidad no esta clara, existen series que
han demostrado su relacién (127, 128) y otras donde el marcador por si sélo,
no demostré poder predictivo con la mortalidad. La asociacién conjunta del
BNP con datos ecocardiograficos se asocia fuertemente con la mortalidad en
diferentes trabajos (4, 114, 129).

En los pacientes ingresados en UCI con shock, se ha estudiado si los
péptidos natriuréticos podian sustituir a la monitorizacioén cardiaca invasiva.
Se ha demostrado que existe una correlacion inversa entre las
concentraciones de BNP y el indice cardiaco, sin embargo no se ha
demostrado la misma correlacion con el volumen latido o la PCP (126) . A
pesar de la pobre relacion existente con determinados pardmetros
hemodinamicos, un valor de BNP < 350 ng/L tiene un elevado valor predictivo

negativo para la existencia de un componente cardiogénico en el shock (130).

La hipertensién pulmonar aumenta las concentraciones de péptidos
natriuréticos segregados en las cavidades derechas del corazén (131); este

aumento también se ha observado en asociacion con la hipoxia crénica (132).

En la hipertension pulmonar se describen concentraciones plasmaticas
de BNP entre 100 y 500 ng/l, las cuales no exceden habitualmente los 500
ng/L. Los niveles de NT-proBNP tampoco muestran valores excesivamente
aumentados, se observan entre los 250-1000 ng/L. Los tratamientos de la
hipertensién pulmonar, incluyendo el sildenafilo, prostaciclinas o la

oxigenoterapia, reducen las concentraciones de péptidos natriuréticos,.
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La determinacion de péptidos natriuréticos en la hipertension pulmonar
se recomienda para facilitar el diagnostico, estratificar el riesgo y monitorizar
la respuesta al tratamiento, aunque todavia no existe evidencia suficiente
para recomendar que reemplacen a la ecocardiografia como herramienta de
screening para la hipertension pulmonar o como predictor de respuesta al

tratamiento.

Ademas la hipertension pulmonar es una entidad universal en los
pacientes afectados de SDRA (133). Hasta un 25% de los pacientes con
necesidades de ventilacidn mecénica por SDRA presentan un cor pulmonale,
en consecuencia un elevado numero de pacientes con SDRA podrian
presentar concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos aunque estas
no sean extraordinariamente aumentadas. Datos preliminares muestran que
las concentraciones de BNP en pacientes con SDRA son significativamente
menores que en pacientes con insuficiencia cardiaca (5471 pg/ml vs.
734+764 pg/ml), siendo utiles para discriminar el SDRA de la insuficiencia
cardiaca (134); no obstante, no existe evidencia de que un SDRA sin shock o
cor pulmonale acompafante se asocie a una elevacion de péptidos

natriuréticos.

Las concentraciones de ambos péptidos natriuréticos (BNP 'y
NTproBNP) muestran una correlaciéon alta y ambos pueden ser usados
indistintamente, aunque existen diferencias entre ambos y sus valores

absolutos no son intercambiables (118).

Dadas las caracteristicas de ambos péptidos natriuréticos descritas
anteriormente y que en nuestro laboratorio se dispone de BNP como péptido
natriurético, ha sido el determinante para monitorizar el BNP y no otros

péptidos natriuréticos en este trabajo.
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2.3.2 Troponinas

Las troponinas (Tn) constituyen un complejo de proteinas estructurales
y regulatorias del musculo cardiaco y esquelético. Los niveles séricos de
troponinas son habitualmente muy bajos y en circunstancias normales

resultan indetectables. Por lo tanto son altamente sensibles y especificas.

2.3.2.1 Fisiologia de las troponinas.

El complejo Tn tiene 3 subunidades (Tn C, T e 1) que regulan la
funcién contractil del sarcémero (fig. 13). Las isoenzimas Tnl y TnT son
practicamente exclusivas del miocardio (a diferencia de la Tn C, que puede
encontrarse en el musculo esquelético), sin embargo por ser codificadas por
diferentes genes y secuencia de aminoécidos distintas producen dos
anticuerpos que permiten ser detectados de forma independiente en sangre

periférica.

Figura 13. Complejo de troponina en el aparato cont ractil del
miocito .

Complejo
troponina

Troponina T

Actina [—‘|/

Troponina |
Tropomiosina Troponina C

Fuente. Rev Esp Cardiol Supl. 2005;5:19C-25C

Los niveles séricos de Tn son habitualmente muy bajos y en
circunstancias normales resultan indetectables. Debido a esta gran
especificidad tisular, el limite de referencia para determinar su elevacion esta

muy cercano al minimo valor de deteccion de cada ensayo, lo cual permite
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establecer con bastante precision pequefias elevaciones del minimo nivel «de

ruido» presente en la sangre periférica en situaciones normales.

La elevacion de las Tn se ha desarrollado en el estudio de la
cardiopatia isquémica. La Tnl es un marcador bioguimico considerado
altamente especifico de isquemia miocéardica. Su elevacion se asocia con el
desarrollo de eventos cardiovasculares de forma precoz en los pacientes
afectados de infarto agudo de miocardio (IAM) en el primer mes y en el
seguimiento durante un afio. Por este motivo la Tnl es una variable prondstica
uatil en los pacientes con angina inestable y predice el prondstico a corto y a
largo plazo. En los pacientes criticos ingresados en UCIs la elevacion de su
isoenzima, la TnT se asocié a mayor mortalidad en pacientes sin patologias

coronarias (135).

Apoyado por varios estudios comparativos con otros marcadores como
la CK-MB, se concluye que la Tnl presenta una especificidad superior a la
CK-MB (97% vs 89%) cuando se determina en pacientes sin sospecha
cardiaca. Desde el afio 2000, las Guias tanto europeas como Americanas
recomiendan reemplazar la CK por las Tn como método de eleccién para el
diagnéstico de necrosis miocardica. Se establece que el limite para el
diagnoéstico de infarto es el que supera el valor del percentil 99 que se
instaura segun una poblacion de referencia. Pero ademas, y de forma
fundamental, se establece que cada ensayo debe demostrar una precision
analitica que se constituye como un coeficiente de variacion < 10% en este

valor de corte para el diagndstico (136).

Sin embargo, un problema sobre la generalizacion del uso de las Tn
ha sido el frecuente hallazgo de resultados ligeramente anormales en
pacientes con una muy baja probabilidad clinica de isquemia aguda de origen
coronario. En realidad no es sorprendente que, debido a la gran sensibilidad
de la ellas para detectar lesibn miocérdica, diferentes procesos clinicos
frecuentes que no corresponden a un infarto de miocardio presentardn una

elevacion de este biomarcador (137, 138).



ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA 53

Esta descrita su elevacion en los pacientes sin cardiopatia isquémica y
en pacientes exentos de enfermedad coronaria: insuficiencia cardiaca,
tromboembolismo pulmonar, taquiarrtimias y en distintas patologias del
paciente critico (138, 139) (Figura 14) . Este hecho es uno de los que han
llevado a modificar los criterios diagndsticos de infarto de miocardio en
Diciembre de 2012 (140) adoptados por la European Society of Cardiology y
el American College of Cardiology. En la tercera definicion internacional de
infarto agudo de miocardio (IAM), se denomina IAM tipo 2 al dafio miocéardico
producido en los pacientes por desequilibrio entre la oferta y la demanda del
consumo de oxigeno por el miocardio, siendo su entidad frecuente en los
pacientes criticos ingresados en la UCI. Se ha descrito que hasta un 15% de
los pacientes de las UCIs tienen las Tn elevadas, la mayoria de ellos sin
evidencia de IAM y su elevacién se asocia a un peor prondstico (mortalidad
del 40%) (141)

Figura 14. Causas de elevacion de troponinas

En el ambito de cardiologia En otros ambitos Por causa analitica

Sindrome coronario agudo
Vasoespasmo coronario
Intervencionismo coronario
Insuficiencia cardiaca
Miocarditis. Pericarditis
Contusion cardiaca
Cardioversion

Desfibrilador implantable
Ablacién de arritmias
Taquicardias

Rechazo agudo postrasplante
Postoperatorio de cirugia cardiaca

Tromboembolismo
pulmonar

Sepsis y shock séptico
Pacientes criticos
Insuficiencia renal
Accidente cerebrovascular
Hemorragia
subaracnoidea

SIDA

Ejercicio fisico extremo

Reactividad cruzada ( fosfatasa
alcalina, bilirrubina, hemdlisis,
artritis reumatoide, etc)

Disminuciéon del aclaramiento:
insuficiencia renal y hepatica.

2.2.3.2 Aplicaciones de las troponinas en el shock séptico.

La elevacion de las Tn en los pacientes con SG y SS es frecuente, sin
embargo no se conoce su relacion con la mortalidad. Algunos estudios han
relacionado un incremento de la mortalidad con su elevacion (142-144),
mientras que otros no (145, 146). Estos estudios muestran diferentes tipos de

infeccion y diferentes métodos en la cuantificacion de las Tn.
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Varios metanalisis han sido realizados recientemente sobre el valor
prondstico de las Tn, Bessiére y cols (147) mostraron que los pacientes con
sepsis que elevaban este biomarcador presentaban mayor riesgo de
mortalidad (OR 1.92; IC 1.35-2.74). Recientemente, en este afio se ha
publicado otro metanalisis por Sheyin y cols (148) que incluyen 1857
pacientes con sepsis, encontrando peor pronéstico y mayor mortalidad en los
pacientes que presentan elevaciéon de Tn (RR: 1,91; IC 1,65-2.22). Estos

hallazgos con la mortalidad se muestran en otros trabajos (149-151).

La presencia de elevacion de Tn en las sepsis es frecuente,
presentando una incidencia variable segun los estudios hasta de un 60%
(147). Ademas se ha descrito asociaciones de su elevacién en la sepsis con
la presencia de DSVI (142, 152). Estos niveles se han relacionado con la

duracién de la hipotension y del tratamiento vasopresor (153, 154).

No esta claro el mecanismo fisiopatolégico de aumento de las Tn en la
sepsis. La primera teoria descrita fue la isquemia global miocardica, esta fue
descartada al demostrar que el flujo coronario no estaba disminuido, sino
preservado a pesar de hipotension arterial (31). Otra teoria posterior, es el
dafio directo de endotoxinas, citoquinas o radicales libres inducidos por la
infeccién. Sin embargo, un estudio reciente publicado en 2015, descarta la
posible asociacion entre su elevacion con las interleucinas de los pacientes
(45).

No existen estudios que describan la relacibn de su aumento con
alteraciones de la contractilidad en estos pacientes, necesario para el
diagnostico del 1AM tipo 2. Tampoco se ha identificado la curva cinética del
biomarcador, se desconoce el inicio de su elevacion inicial y su posible
asociacion con distintos tipos de infeccion o con tratamientos coadyuvantes

de la sepsis como inotrépicos y vasopresores.

La Tnl presenta una cinética diferente a la TnT en su relacion con la
disfuncion renal y por ser la Tn disponible en nuestro laboratorio, se ha

monitorizado la Tnl en nuestro trabajo.
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HIPOTESIS:

La disfuncibn miocardica inducida por la sepsis (DMIS), evaluada
mediante  ecocardiografia, tiene valor prondstico y se asocia
independientemente con la mortalidad en los pacientes con sepsis grave
(SG) y shock séptico (SS).

Los biomarcadores cardiacos BNP y Tnl son vdlidos para el

diagndstico de la DMIS.

OBJETIVOS GENERALES:

1. Describir los patrones ecocardiograficos observados en la evolucion
delaSGy SS.

2. Conocer el impacto que las variables ecocardiograficas tienen en la
mortalidad.

3. Valorar si los biomarcadores cardiacos BNP y Tnl pueden ser Utiles en
el diagndstico de la DMIS.

4. Describir el impacto de la ventilacion mecanica sobre la funcion

sistolica de VD.

OBJETIVO ESPECIFICOS:

1. Conocer la incidencia de disfuncién sistélica y diastélica de ventriculo
izquierdo valorada por ecocardiografia transtoracica en la poblacion a
estudio.

2. Describir el curso temporal de los niveles de los biomarcadores Tn | y
BNP en los pacientes sépticos.

3. Conocer la relacion entre el volumen infundido durante la resucitacion
y las variantes de DMIS.

4. Describir la relacion de la disfuncion cardiaca y los biomarcadores

BNP y Tnl con el tratamiento vasopresor e inotropico administrado.
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4.1 Trabajo de Campo.

4.1.1 Ambito de realizacion

Se realizé un estudio observacional, monocéntrico en los pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid ( UCI médico-quirdrgica), desde 1 de Diciembre de
2012 a 30 de Octubre de 2014. La poblacién estimada de esta area es de
254.537 habitantes en 2013 y 256.178 habitantes en 2014 y abarca poblacion

de medio urbano y rural.

4.1.2 Poblaciéon de estudio.

Se realizd screening diario para presencia de SG de todos los

pacientes, a su ingreso y diariamente durante su permanencia en UCI
Los criterios de inclusion  del estudio fueron:

- Todos los pacientes admitidos durante el periodo de estudio por
SS o0 SG con fallo de uno o més érganos mantenido mas de 12 hy

supervivencia mayor de 24 h.

- Todos los pacientes ingresados en UCI por motivo distinto a sepsis
en los que se diagnostico un episodio de SS o SG con fallo de un

organo mantenido mas de 12 h durante el periodo de estudio.

- Consentimiento verbal informado por el paciente y en caso de
deterioro cognitivo o sedacion, por el familiar del paciente para la

realizacion de ecocardiografia transtorécica.

Como criterios de exclusion  del estudio se tomaron:

- Ser menor de 16 afios.

- Embarazo.
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- Antecedentes de enfermedad cardiaca congénita.

- Enfermedad valvular cardiaca: estenosis o insuficiencia valvular

moderada-severa, portador de protesis valvular.
- Portador de marcapasos endocavitario.
- Postoperados de térax de menos de 6 meses.
- Presencia de taponamiento pericardico moderado-severo.

- Antecedentes de cardiopatia  isquémica sin  estudio

ecocardiogréfico en los tres meses previos.

- Arritmia mayor, paciente con fibrilacibn auricular croénica. Los
pacientes en ritmo sinusal al ingreso que mostraron fibrilacion

auricular paroxistica durante el ingreso en UCI no fueron excluidos.

- Ventana ecocardiografica subdptima, definida como imposibilidad
de visualizacion de borde endocardico en mas de tres segmentos
de VI con imposibilidad de calcular funcion ventricular izquierda de
forma visual y/o imposibilidad de colocar Doppler con angulacion

inferior a 20°.

- Denegacion de consentimiento verbal informado para la recogida

de datos.

4.2 Variables de estudio.

Mediante la historia clinica y una entrevista recogimos de forma
protocolizada cerrada en un formulario una serie de variables. Las variables
recogidas fueron epidemioldgicas, microbioldgicas, de pardmetros de sepsis,

de ventilacion mecénica, analiticas y ecocardiograficas (Anexo 1) .
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Variables epidemioldgicas

- Codigo de identificacion del caso: se tomdé como referencia el
namero de la historia clinica de cada paciente que es un codigo de
6. Dicho numero se enmascaré de forma andénima en un listado

aparte.
- El sexo.
- Laedad en afios.
- Lafecha de ingreso en UCI y en el hospital.
- Peso al ingreso, peso el dia 1, dia 3 y dia 7 en kilogramos (Kg).
- Talla al ingreso en centimetros (cm).

- Area de superficie corporal. Se utilizé el método de Dubois a
Dubois (155).

0.425 0.725

Area superficie = 0,007184 x peso (kg) x altura (cm)

- Peso ideal, se ajusto el peso en funcion de la altura y sexo del

paciente.

- La fecha de diagnostico de sepsis grave. Momento en el
investigador considera que empieza a cumplir criterios de sepsis

grave o shock séptico.
- Lafecha de alta de UCl y de alta hospitalaria.

- APACHE- Il. Se realiz6 con los datos obtenidos en las primeras 24

h de ingreso en UCI.

- Categoria del paciente. Los pacientes fueron asignados por su

procedencia segun los siguientes criterios:

o0 Meédico. Paciente no operado o paciente que fue operado
antes de 10 dias previos a su admisién en UCI o tras mas

de 10 dias de ingreso en UCI.
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Quirurgico. Paciente operado en los 10 dias previos o

siguientes a su ingreso en UCI.

- Comorbilidades. Se registraron las siguientes situaciones clinicas

gue presentaba previamente a su inclusion en el estudio:

(0]

Inmunodepresion. Paciente que ha recibido
inmunosupresor, quimioterapia o radioterapia, o diagnostico
de leucemia, linfoma o SIDA activo, o que ha recibido dosis
altas de glucocorticoides en los dltimos tres meses.
Paciente trasplantado de rifibn, higado, médula Osea,

pancreas, pulmén y corazon.

SIDA. Paciente VIH positivo, hospitalizado por neumonia
por Pneumocystis jirovecii, sarcoma de Kaposi, linfoma,

toxoplasmosis, tuberculosis o cifras de CD4 < 50/mm3.

Cancer metastasico. Metastasis comprobadas por imagen o

cirugia.

Insuficiencia cardiaca croénica. Clase llI-llI-IV de la NYHA.

Registro al menos un ingreso previo por este proceso.

Insuficiencia renal cronica. Paciente incluido en programa

de hemodidlisis o dialisis peritoneal cronica.

Insuficiencia respiratoria crénica. Enfermedad obstructiva,
restrictiva o vascular que restringe las actividades de la vida
diaria. Hipoxia cronica documentada, pacientes con
oxigenoterapia domiciliaria o ambulatoria, policitemia

secundaria o hipertension pulmonar grave ( > 50 mmHg).

Insuficiencia hepdatica crénica. Cirrosis documentada por
biopsia con hipertension portal documentada por historia de
sangrado intestinal o fallo hepatico, encefalopatia hepatica

0 coma.
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o Diabetes mellitus. Hiperglucemia  que requiere
administracién exdgena de insulina o antidiabéticos orales

para ajuste de su control.

o Indice de Charlson. Sistema de evaluacion de la patologia
cronica asociada, que asigna una puntuacién que
demuestra valor predictivo a medio plazo con la mortalidad.
No se afiade correccion por la edad debido a seguimiento

en la mortalidad en tres meses (156) (ver anexo 1)

Variables microbiolégicas

Se definid infeccion como los sintomas, exploracion y analitica sugestiva que

justifica el uso de antibidticos.

* Documentacion de la infeccion. Segun la evidencia clinica o analitica,
se catalogé como:
o Documentacion microbioldgica. Infeccion en la que se
obtiene crecimiento e identificacibn de gérmenes en, al
menos, un cultivo de tejido o liquido bioldgico, de acuerdo a
las definiciones estandarizadas por los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)

o Documentacion clinica: Presencia de un cuadro clinico
compatible y visualizacion de pus (aspiracion, puncion o
cirugia) en liquido o espacio corporal normalmente estéril, o
bien, diagnostico por imagen sin documentacion

microbioldgica o perforacion de viscera hueca.

0 Sospecha de infeccion. Sindrome clinico asociado con
probabilidad elevada de infeccion y suficiente para

comenzar tratamiento antibiotico.
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* Modo de adquisicién

o Comunitaria. Infeccibn presente al ingreso o que se

desarrolla en las primeras 48h tras la admisién hospitalaria.

o Nosocomial. Infeccion ausente al ingreso que se desarrolla
mas de 48h después de la admision en el hospital o en la
unidad de cuidados intensivos. Se consideran infecciones
nosocomiales las presentes en pacientes integrados en
programas de cuidados relacionados con la salud:

residencias asistidas o cuidados sanitarios en su domicilio.

» Tratamiento antimicrobiano empirico correcto. De acuerdo con el
antibiograma en los casos en los que los gérmenes responsables
sean aislados. Se defini6 como “no procede” en caso de que no se

produzca aislamiento microbiol6gico

» Foco de la infeccién. Abdominal, endovascular/cardiaca, hueso,
lugares mudltiples, partes blandas, pulmonar, sistema urinario,

sistema nervioso central (SNC), sin foco filiado.

* ldentificacién de los microorganismos aislados en los cultivos.

Variables de sepsis

Para la definicién de sepsis se consideraron los siguientes criterios:
e Sepsis. Cualquier infeccion documentada o sospechada con uno o
mas de los siguientes criterios:
o Fiebre (temperatura central > 38,3 °© C) o hipotermia
(temperatura central < 36° C)
Taquicardia > 90 latidos/minuto.
Taquipnea > 30 respiraciones/minuto.

Alteracion de la conciencia.

O O O o

Edema o balance de volumen mayor de 20 ml/kg en 24h.
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o Hiperglicemia (glucosa plasmatica > 110 mg/dl) en ausencia de
diabetes.

0 Leucocitosis (> 12.000/ mm®) o leucopenia (< 4000/mm®) o
recuento normal con > 10% formas inmaduras.

0 Niveles plasmaticos altos de Proteina C o procalcitonina.

0 SvcO2 > 70 % o indice cardiaco > 3,5 l/min/m?

e Sepsis grave (SG). Sepsis con al menos una disfuncidén organica
mantenida mas de 12h, hipoperfusion o hipotension arterial, reciente y
asociada con el comienzo de la sepsis:

0 Hipoxemia. Presentar PaO,/FIO, < 300 mmHg

Oliguria. Diuresis inferior a 0,5 ml/kg durante al menos 12h

Aumento de creatinina > 0,5 ml/dl o valor mayor de 2 mg/dI

Trastorno de la coagulacion. INR > 1,5 o PTTa > 60 segundos

Trombocitopenia < 100000/ mm?®

Hiperbilirrubinemia ( bilirrubina > 2.0 mg/dl)

Hiperlactacidemia ( > 3 mmol/l o 24 mg/dl)

O O O O o o o

Hipotension arterial (PAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg o

descenso de PAS > 40 mmHg)

* Shock séptico (SS). Sepsis grave que precisa uso de noradrenalina
para mantener adecuada perfusion a los tejidos.

e SOFA Score. Puntuacién para cuantificar el nUmero de drganos y
sistemas en fallo, utilizando para su calculo los pardmetros clinicos y
analiticos més proximos al momento de la inclusion y definiendo
disfuncion como puntuacion 1 6 2 y fallo como puntuacion 3 6 4 en
cada uno de los sistemas. Para estudiar la evolucion del fallo organico
se utilizara el SOFA Score calculado en el momento del diagnostico de
sepsis grave (dia 0) y los dias 1, 3, y 7 desde el momento de
diagnostico de sepsis grave. (157)

* Sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA). Presencia de
insuficiencia respiratoria aguda de rapida evolucion, diagnosticada en
el contexto del episodio de sepsis grave y caracterizada por alteracion

severa de la oxigenacion (PaO,/FIO, < 200) y presencia de infiltrados
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bilaterales en la radiografia y/o TC toracico que afecten a un
cuadrante en cada hemitérax sin existencia de insuficiencia cardiaca

izquierda descarta por ecocardiograma (158).

Variables de tiempo

Se definié dia 0, 1, 3 y 7 en funcién con su relacién temporal con la fecha de
diagndstico de sepsis grave y/o shock séptico.

» Dia 0. Momento de inclusion en el estudio. Se utilizaron las variables
clinicas y analiticas mas proximas al momento de inclusion del
estudio.

» Dia 1. Tiempo transcurrido entre 12 — 24 h desde fecha de inclusion
del estudio.

» Dia 3. Tercer dia tras cumplir criterios de inclusion en el estudio.

» Dia 7. Séptimo dia tras cumplir criterios de inclusion en el estudio.

Variables analiticas

Se utilizaron las variables analiticas mas proximas al momento de realizacion
de la ecocardiografia. Se registraron las siguientes variables si el paciente
permanecia ingresado en la UCI los dias 1,3y 7:

e Variables del hemograma: Hemoglobina (18), plaquetas, recuento de
leucocitos.

» Variables bioquimicas: Procalcitonina (PCT), BNP, Troponina | (Tnl),
urea, creatinina, bilirrubina, saturacidn venosa central extraida de
catéter venoso central (Svc).

» Variables de gasometria arterial: pH, PaCO,,Pa0,, lactato. Se definid
lactato dia 0O, al lactato arterial mas préximo a cumplir los criterios de
SSyl/o SG.

e Las variables se expresaron como D1, D3 y D7 correspondientes a los

dias 1, 3y 7 respectivamente.
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Variables de ventilacibn mecéanica

Modo de ventilacion mecanica, modo de ventilacién en el momento de
evaluacion ecocardiografica.

o0 Ventilacién asistida controlada por volumen (VC-CMV)

0 Presién control (PC)

0 Presioén soporte (PS)

0 Volumen control regulado por presion (VCRP)

0 NAVA, asistencia ventilatoria ajustada neuronalmente
Volumen corriente (Vol tidal). Cantidad de aire que el respirador envia
al paciente en cada inspiracion
Presion pico (PIP): Valor maximo en cm de H,0 obtenido al final de la
inspiracién activa.
Presion plateau o meseta (Pplat): valor en cm de H,0 obtenido al final
de la inspiracion haciendo una pausa inspiratoria y sin actividad
respiratoria del paciente.
Presién media. Promedio de los valores de presién durante un ciclo
respiratorio
Presion positiva al final de la espiracion (PEEP). Presion al final de la
respiracion
PEEP total: Presion al final de la respiracion incluida la autoPEEP
Frecuencia respiratoria. NUmero de ciclos respiratorios por un minuto.
Fraccién inspirada de oxigeno: (FiO,). Valor absoluto de la proporcién
de oxigeno que el paciente recibe.
Se recogieron las variables de ventilacion mecénica los dias 1, 3y 7 si
el paciente en el momento de realizar el estudio ecocardiogréafico
estaba conectado a ventilacibn mecanica. Se expresaron como D1, D3
y D7 segun el dia de estudio (dias 1, 3 y 7 respectivamente)
Numero de dias con ventilacion mecanica invasiva

Fecha de inicio y de fin de ventilacion mecéanica
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Variables clinicas

Se recogieron las siguientes variables clinicas coincidiendo con la realizacion
del estudio ecocardiografico segun la evolucion temporal del episodio,
descrita anteriormente.

» Variables hemodinamicas: FC, PAM.

e Variables farmacolégicas. Se recogieron el tipo de inotrépicos y/o
vasopresores y la dosis de los mismos en cada momento de estudio
ecocardiografico. Se consider6 vasopresor solamente a la
noradrenalina (NA) e inotropicos a la dobutamina (DBT) y al
levosimendan.

» Balance de volumen en el momento del estudio ecocardiogréfico.

* Pesolosdias 1, 3y 7y el incremento de peso acumulado

* Infusion de fluidos desde el momento de cumplir criterios de inclusion
en el estudio hasta los dias 1, 3y 7. Administracién de fluidos entre los

dias 1-3 y 3-7 respectivamente

Variables ecocardiograficas

Las ecocardiografias transtoracicas (ETT) se realizaron con un
ecografo (Phillips, CX 50). Se realizé un estudio ecocardiogréfico el primer dia
de ingreso en todos los pacientes (ECO D1) y el tercer y séptimo dia si el
paciente permanecia ingresado en la unidad (ECO D3 y ECO D7
respectivamente). Todos los estudios han sido almacenados en formato
DICOM en un dispositivo externo. El operador fue un médico especialista en
Medicina Intensiva con experiencia en ecocardiografia y cegado a los valores

de las concentraciones plasméticas de biomarcadores, Tnl y BNP.

La ecocardiografia se realizé con el paciente en decubito supino y/o
lateral izquierdo 10° grados. Se recogieron imagenes en dos dimensiones en
las vistas estandar: paraesternal eje largo y corto, y apical cuatro y dos
camaras (20).
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La funcion sistolica del ventriculo izquierdo se estudi6é calculando la
FEVI, utilizando el método modificado de Simpson en la visién apical
de cuatro cAmaras y dos camaras .

El tamafio de la auricula izquierda se evalué con los criterios
estandar.

La estimacién del gasto cardiaco de forma no invasiva se calculé a
través de la medicion de la integral velocidad-tiempo (IVT) en el
tracto de salida del VI (TSVI) en la vista apical cinco camaras con el
Doppler pulsado a 0,5 cm de la valvula aértica.

El Doppler pulsado (PW) se realiz6 en la vista apical de cuatro
camaras con un volumen de muestra de 3 mm situado entre las
valvas mitrales. Se utilizaron los registros de tres latidos consecutivos
para recoger las ondas E y A, la relacion E/A 'y el TD de la onda E,
medido desde el pico de la onda E hasta la linea de base; Las
grabaciones se realizaron con una velocidad de barrido de 100 mm/s
en la fase final de la espiracion (35).

En aquellos casos en que la velocidad de la onda E no bajaba hasta
la linea basal al fusionarse con el siguiente ciclo cardiaco, se
desestimo el ratio E/A.

El DTI del anillo mitral se obtuvo mediante la vision apical de cuatro
camaras mediante un volumen de muestra de 5 mm situado en la
insercion lateral y septal de las valvas mitrales. Las grabaciones se
realizaron con una velocidad de barrido de 100 mm/s en la fase final
de la espiracion, recogiendo la media de tres latidos cardiacos para
medir las ondas S, €, a’, en el lado septal, lateral y el promedio de
ellas respectivamente.

La funcion sistdlica del ventriculo derecho se calculo a través del
TAPSE en modo My por DTI del anillo tricuspideo obtenido mediante
la visién apical de cuatro camaras con volumen de muestra de 5 mm
situado en la insercion lateral de la valvula con una velocidad de
barrido de 100 mm/s para medir la onda St.

Ritmo, se recogio si el estudio se realiz6 en ritmo sinusal u otros
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(fibrilacién auricular, flutter...)

e Se registraron la presencia de alteraciones de la contractilidad
segmentaria de ventriculo izquierdo.

» Calidad de la ventana.

0 Se defini6 “calidad buena” aguella que se visualizaba el borde
endocérdico en todos los segmentos ventriculares y la
obtencion del Doppler no superaba angulacién superior a 20°.

0 Se defini6 “calidad regular” aquella que visualizaba el borde
endocérdico en todos los segmentos ventriculares salvo dos y
la obtencién del Doppler no superaba angulaciéon superior a
20°

0 Se definié “calidad mala” aquella que no visualizaba el borde
endocardico y/o imposibilidad de obtener Doppler con

angulacién inferior a 20°.

Andlisis estadistico.

El cuaderno de recogida de datos se implement6 en Microsoft Access
2013. El software utilizado para llevar a cabo el andlisis estadistico fue SAS
v9.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA. con licencia de la Universidad de
Valladolid y el paquete estadistico R (R Core Team) 2013. R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria. URL (http://www.R-project.org/)

Andlisis descriptivo.

Las variables cuantitativas continuas se describieron como media +
desviacion estdndar en caso de no presentar evidencias en contra de tener
distribucion normal, o como mediana y rango intercuartilico si esas evidencias
aparecieron. Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias
absolutas y relativas (porcentajes). Los datos se recogieron en tablas y se

representaron en los graficos mas adecuados para cada tipo de variable.
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Todas las variables han sido tratadas analiticamente como cualitativas
si asi lo exigio el andlisis. Para este propdsito, los valores obtenidos han sido
agrupados en categorias y clases, tanto en el caso de las variables
cuantitativas como en el de las cualitativas. A continuacion, se ha
determinado su distribucion de frecuencias, con sus correspondientes

representaciones graficas y tablas.

El andlisis descriptivo de las variables cuantitativas ha sido realizado
mediante las habituales medidas de centralizacién, dispersion, posicién y
forma (media, mediana, moda, minimo, maximo, desviacibn estandar,

varianza, percentiles y coeficiente de variacion).

Para comprobar si las variables podian ser analizadas con los
procedimientos disefiados para la distribucion normal se calcularon los

coeficientes de asimetria y curtosis.

Andlisis inferencial.

Se ha utilizado la prueba de la t de Student para la comparacion de
medias en el caso de variables cuantitativas con valores distribuidos
normalmente, y el test de la U de Mann-Witney para los valores sin
distribucion normal. Para comparar medias en mas de dos grupos se ha
utilizado el test de ANOVA.

Para determinar la relacibn de dependencia o asociacién entre
variables cualitativas se ha realizado la prueba de la chi cuadrado (X?) para
tablas de contingencia 2x2 o rxs y contraste de proporciones. En las tablas de
contingencia 2x2 se ha utilizado la prueba exacta de Fisher y la correccion de
Yates cuando las condiciones lo requerian. Para las tablas de contingencia
rxs se ha realizado una particion-colapso de la tabla comparando 2x2 y
agrupando las categorias que no presentaban diferencias significativas, si el
caracter de las mismas lo permitia, hasta comprobar las que diferian

significativamente.
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La DSVI y los factores conocidos que pueden alterar su funcién se
analizaron mediante estudio univariante y multivariante, calculdndose las

odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%.

Para analizar la relacién de la mortalidad en UCI, con las variables
analiticas, clinicas y ecocardiogréficas registradas en el dia 1 se utiliza un
modelo regresion logistica. Las variables candidatas a explicar la mortalidad
fueron resumidas mediante un analisis factorial (andlisis de componentes
principales seguido de rotacién varimax). Los factores resultantes de este
analisis fueron incluidos como variables independientes en la regresion

logistica.

Se han considerado como estadisticamente significativos valores de p

inferiores a 0.05.

Comité Etico de Investigacion.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Area de Salud Oeste de Valladolid.
Revision bibliogréfica.

La revision bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de

Internet PubMed (http://www.nchi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio de acceso

libre a la Base de datos Medline proporcionado por la National Library of
Medicine (NLM). Para la busqueda inicial se han empleado términos libres y
vocabulario controlado.

Ademas se ha utilizado el catalogo de publicaciones del indice Médico

Espafiol.
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5.1 Descripcion de la muestra estudiada.

5.1.1 Demografia (Epidemiologia)

Se incluyeron 94 pacientes de forma consecutiva durante un periodo de 20
meses, con edades entre los 16 y los 88 afos ( Figura 15). La mayoria de pacientes
de nuestra cohorte eran varones (55%). La comorbilidad méas comun fue la presencia
de HTA (Figura 16). El shock séptico estaba presente en la mayoria de los casos,
especialmente en el subgrupo con evolucion fatal. Mas de la mitad ingresaron desde el

Servicio de Urgencias. Las caracteristicas demograficas se muestra en la Tabla 3.

Figura 15: Gréfico de distribucion de la edad delo s pacientes.
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Figura 16. Comorbilidades de los pacientes
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Se representa en porcentaje (%) las diferentes comorbilidades; HTA: hipertension arterial;
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Edad (afios), mediana (RI) 63 (52-76)
Sexo, varén, n (%) 52 (55)
SS, n (%) 75 (80)
I.Charlson, mediana (RI) 1(0-3)
LTSV, n (%) 10 (11)
Categoria, n (%)

Médico 77 (82)

Quirurgico 17 (18)
Origen, n (%)

Servicio de Urgencias 50 (53)

Planta médica 25 (27)

Planta quirargica 10 (12)

Otra UCI 9 (9
Score, media + DS

APACHE Il global 22.7+7.7

APACHE SS 23.3+8.2

APACHE SG 20.2+5

SOFA Dia 0 8.3+35
VMI, n (%) 63 (67)
Dias de VMI, mediana (RI) 9 (5-16)
SDRA, n (%) 25 (27)
Mortalidad , n (%)

UClI 22 (23)

Hospital 25 (27)

90 dias 27 (29)
Estancia, mediana (RI)

UClI 10 (3-18)

Hospitalaria 24 (14-37)

SS: Shock Séptico; | Charlson: indice de Charlson ; LTSV: Limitacion de la terapia de soporte vital ;APACHE-II, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II; SOFA Dia 0: Sequential Organ Failure Assessment el dia del ingreso,;
VMI: ventilaciébn mecanica invasiva; SDRA: sindrome de distres respiratorio agudo; DS desviacion estandar; RI: rango

intercuartilico.

En el periodo de estudio, 106 pacientes cumplieron criterios de SS y SG. 12

fueron excluidos por los siguientes motivos: 2 eran portadores de prétesis cardiacas, 3

portadores de marcapasos, 1 se encontraba embarazada, 4 presentaban fibrilacion

auricular crénica y 2 eran obesos mérbidos con ausencia de ventana ecocardiogréfica

apical.

El 80% de los pacientes con LTSV desarrollaron fracaso multiorganico

refractario al tratamiento.
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En la Tabla 4 se representa la escala de gravedad organica Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) en las primeras horas del ingreso (dia 0) y los dias 1, 3y
7 si el paciente permanecia ingresado en la unidad. Para facilitar el estudio de la
evaluacion de fallo organico secuencial, se dividi6 la disfuncion de cada 6rgano en tres
categorias de acuerdo con su puntuacion SOFA: 0, no presentar disfuncion orgéanica;

1-2, disfuncion orgénica; 3-4, fallo organico.

Tabla 4. Evaluacion de la escala SOFA durante la es tancia en UCI.
Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 7
N 94 N 94 N 80 N 52
Neuroldgico n(%)
0 74 (78.72) 84 (89.36) 74 (92.5) 52 (100)
1-2 19 (20.22) 7 ( 7.45) 4 (5) 0
3-4 1( 1.06) 3(3.19 2 (2.5 0
Respiratorio  n(%)
0 12 (12.77) 15 (15.96) 14 (17.5) 6 (11.54)
1-2 40 (42.55) 38 (40.42) 42 (52.5) 33 (63.46)
3-4 42 (44.68) 41 (43.62) 24 (30) 13 (25)
Cardiovascular n(%)
0 9 ( 9.58) 12 (12.77) 26 (32.5) 36 (69.23)
1-2 16 (17.02) 8 (8.51) 1( 1.25) 0
3-4 69 (73.4) 74 (78.72) 53 (66.25) 16 (30.77)
Renal n(%)
0 37 (39.36) 45 (47.87) 53 (66.25) 37 (71.15)
1-2 41 (43.62) 32 (34.05) 12 (15) 5( 9.62)
3-4 16 (17.02) 17 (18.08) 15 (18.75) 10 (19.23)
Hematolégico  n(%)
0 45 (47.87) 40 (42.55) 36 (45) 28 (53.84)
1-2 38 (40.43) 46 (48.94) 31 (38.75) 12 (23.08)
3-4 11 (11.70) 8 ( 8.51) 13 (16.25) 12 (23.08)
Higado n(%)
0 57 (60.64) 55 (58.51) 53 (66.25) 34 (65.38)
1-2 29 ( 30.85) 30 (31.91) 22 (27.5) 14 (26.92)
3-4 8 ( 8.51) 9 ( 9.58) 5( 6.25) 4(7.7)

Se especifica el fallo organico segun la puntuaciéon SOFA: no disfuncién ( 0 puntos); disfuncién organica (1-2 puntos);

fallo organico (3-4 puntos). SOFA: Sequential Organ Failure Assessment .
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5.1.2 Microbiologia

La mayor parte de las infecciones fueron comunitarias y el principal foco de
infeccion fue el abdominal seguido del tracto respiratorio (Figura 17). La presencia de
un microorganismo causante se documenté en el 73,4% de los casos, con mayor
proporcion de bacterias Gram negativas. En los pacientes con resultados
microbioldgicos positivos se considerd que el tratamiento empirico era correcto al inicio
del episodio en un alto porcentaje (81,16%). Las caracteristicas microbiolégicas de
nuestra cohorte se muestran en la Tabla 5. Los resultados detallados de los analisis

microbioldgicos se presentan en el anexo 2.
Figura 17. Foco de la infeccion.
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Tabla 5. Caracteristicas microbioldgicas de los pac  ientes

N (%)
Modo de adquisicion (n=94)
Comunitaria 75 (80)
Planta de hospitalizacion 12 (13)
UCl 7 (7)
Documentacion (n=94)
Microbiologia 69 (74)
Cirugia y/o técnica invasiva 5 (5)
Prueba de imagen mas clinica 15 (16)
Sospecha clinica 5 (5)
Foco de la infeccion  (n=94)
Abdominal 34 (36)
Pulmonar 31 (33)
Sistema urinario 17 (18)
Otros 12 (13)
Diagn6 stico clinico del episodio (n=94)
Neumonia 31(33)
Infeccion urinaria 15(16)
Peritonitis 9 (9)
Colangitis 8 (9)
Abscesos abdominales 8 (9)
Otros 23 (24)
Microbiologia (n=69)
Bacilo Gram negativo 32 (46)
Cocos Gram positivo 18 (26)
Polimicrobiana 8 (12)
Virus 6 (9)
Hongos 5(7)
Tratamiento AB empirico correcto
segun microbiologia (n=69)
Si 56 (81)
No 13 (19)

Ver definiciones en el apartado de método; AB: antibiotico

5.1.3 Mortalidad

La mortalidad en UCI, hospitalaria y a los 90 dias de esta cohorte fue de 23%,
27% y 29% respectivamente (Tabla 3). De los pacientes que fallecen en UCI, el 45,4%
lo hicieron en los primeros cinco dias debido a fracaso multiorganico en la mayoria de

los casos. El estudio univariante de las variables se realizé con la mortalidad en UCI.
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Todos los pacientes que fallecieron en UCI presentaron en el momento del
ingreso criterios de SS y necesidad de VMI durante su estancia, con mayor edad y
gravedad mas alta evaluada mediante APACHE-II y puntuacion SOFA. No se pudieron
demostrar en el analisis univariante diferencias entre supervivientes y fallecidos con
respecto a comorbilidades, categoria del paciente y variables microbiolégicas (Tabla
6). El tratamiento empirico correcto, no se asocié a descenso en la mortalidad. Las
variables demograficas y microbioldgicas analizadas de forma univariante en relaciéon

con la mortalidad se describen en la tabla 6.

Tabla 6. Comparacién univariante de variables demog  réficas, clinicas,
microbiolégicas y nivel de gravedad en supervivient es y fallecidos.

Global Supervivientes | Fallecidos
(N=94) (N=72) (N=22) p
Demografia
Edad (afos), mediana (RI) 63 (52-76) 59 16 70 £13 0.005
| Charlson, mediana (RI) 1(0-3) 1 (0-3) 1 (0-3) 0.75
Categoria médico, n (%) 77 (82) 56 (78) 21 (95) 0.059
SS, n (%) 75 (80) 53 (74) 22 (100) 0.007
VMI, n (%) 63 (66) 42 (58) 21 (95) <0.0001
Scores, (media £ DS)
APACHE-II 22.7+7.7 21.4+55 26.6 £ 6 0.005
SOFA Dia 0 8.3+35 7.7+3.1 105+4 <0.0001
SOFA Dia 1 8.2+3.9 72+3.4 11.5+4 <0.0001
SOFA Dia 3 7.1+47 5.6 +3.6 11.7+5 <0.0001
SOFA Dia 7 54+4.1 41+36 9.7+3.6 | <0.0001
M'Cmb'&'ggc')ior’;’ié:%’) 19 (20) 13 (18) 6 (27) 0.37
Cultivo positivo 69 (73) 53 (74) 16 (73) 0.21
Tto empirico correcto 56 (60) 46 (64) 10 (45) 0.14
Germen no filiado 25 (27) 19 (26) 6(27) 0.99
Gram negativo 32 (34) 25 (35) 7 (32) 0.19
Gram positivo 18 (19) 14 (19) 4 (18) 0.24

SS: Shock Séptico; | Charlson: indice de Charlson ; VMI: ventilacién mecanica invasiva; APACHE-II, Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il ; SOFA Dia 0: Sequential Organ Failure Assessment el dia del ingreso,; VMI:
ventilacion mecanica invasiva; SDRA: sindrome de distres respiratorio agudo; Tto: tratamiento; DS: desviacion
estandar; RI: rango intercuartilico
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5.1.4 Variables de clinicas de resucitacion de las epsis

Se registraron las variables hemodindmicas, uso de vasopresores e inotropicos
en el momento de la realizacion de la ETT. Se monitorizé la administracion de liquidos
desde el inicio de la sepsis (hora 0), hasta la realizacion de cada ETT en los dias 1, 3
y 7 y la infusion de liquidos entre los tres estudios ecocardiograficos realizados (dia 1
a dia 3 y del dia 3 a dia 7). EI 100% de los pacientes con diagndstico de SS precisaron
NA y la mediana del numero de dias de vasopresores en estos pacientes fue de 4 (RI
3-6). El 10,64% de los pacientes precisaron inotropicos en su resucitacion, 8 pacientes
precisaron dobutamina (DBT) y 2 precisaron levosimendan tras presentar mala
respuesta a la administracion de DBT (arritmia grave con hipotension arterial). La
mediana del nimero de dias de DBT fue de 4 con RI (3-5). Las datos hemodinamicos,
uso de vasopresores e inotrépicos, infusion de fluidos, balance de liquidos y variacion

de peso se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Variables hemodindmicas, vasopresores y ba  lances.
Dia 1 Dia 3 Dia 7
Horas desde min 0 (h) 16.57 £ 4.06 63.17 £6.79 159.38 +11.84
Mediat DS Mediat DS Mediat DS
PAM (mmHg) 75+14 78 +16 84 +13
FC (latidos/min) 90 + 23 82+19 88 +18
Mediana (RI) Mediana (RI) Mediana (RI)

NA (mcg/kg/min)

0.15 (0.07-0.30)

0.11 (0.06-0.19)

0.14 (0.06-0.21)

(n) 78 48 14
DBT(mcg/kg/min) 475+ 2.22 3.96+ 2.61 5.80+2.39
(n) 4 8 5
Volumen (1) 4.7 (3.7-6.5) 13.7 (11.6-17.5) 30.5 (24.9-37.0)
Balance liquidos (1) 3.1(1.7-4.5) 7.2 (4.5-9.9) 10.7 (7.2-15.2)
Variacién de peso (kg) 2.5 (0.1-5.0) 7.5 (3.0-11.0) 9.5 (5.5-14)
Volumen D1-D3(]) 8.8 (7.0-11.2)
Volumen D3-D7(l) 16.8+7.2

h: hora; PAM: presién arterial media; FC: frecuencia cardiaca; NA: noradrenalina; DBT: dobutamina, Volumen: liquido
administrado desde hora 0 hasta momento de evaluacion de ETT; Variacion de peso: Variacion de peso tomado como
referencia la hora 0 (admision en UCI). Volumen D1-D3, D3-D7: Administracion de liquidos desde la ETT realizada en
D1 hasta ETT en D3 y desde la ETT de D3 hasta ETT en D7, respectivamente; I: litros; DS: desviacién estandar; RI:
rango intercuartilico
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Los pacientes que fallecieron en la UCI precisaron dosis méas altas de
vasopresores en los dias 1 y 3, y mayor numero de dias de tratamiento de manera
significativa. Su PAM en el dia 1 fue méas baja, aunque con dosis mas alta de

vasopresores. Las diferencias en relacion con la mortalidad se muestran en la Tabla 8.

No existieron diferencias entre supervivientes y fallecidos en la dosis de DBT ni

en el nimero de dias que precisaron administracién de inotrépicos (Tabla 8).

Tabla 8. Vasopresores, inotrépicos fluidos y variacibn de pe SO en
supervivientes y fallecidos en UCI
Vivos Fallecid os P valor
(N=72) (N=22)
PAM D1(mmHg), media DS 78+£12 66 £ 15 0.0006
Necesidad de NA, n (%) 53 (74) 22 (100) 0.005
Necesidad inotrépicos, n (%) 4 (6) 6 (27) 0.0097
NA Mediana (RI) Mediana (RI)
Dosis (mcg/kg/min)
-D1 0.11 (0.07-0.2) 0.30 (0.2-0.5) | 0.0002
- D3 0.08 (0.04-0.15) | 0.18 (0.08-0.31) | 0.009
- D7 0.08 (0.03-0.15) | 0.20 (0.12-0.26) | 0.13
Dias de NA 4 (2-5) 6 (3-15) 0.02
DBT
Dosis (mcg/kg/min) 5 (4-5) 5 (4-5) 0.87
Volumen administrado (1)
D1 4.5 (3.6-6.3) 5.1 (3.8-6.7) 0.26
D3 13.5(11.3-16.6) | 17.2 (14.2-20.9) | 0.01
D7 30.8 (25.5-37.1) | 29.9 (24.8-36.9) | 0.82
Variacion de peso (Kg)
D1 2 (0-4) 3.7 (2-8.5) 0.04
D3 6 (2-10) 10.5 (8-16) 0.002
D7 8 (5-11.7) 15 (10.5-20) 0.004
Balance liquidos ()
D1 2.9 (1.5-3.8) 4.1 (2.7-6) 0.01
D3 6.3 (4.1-8.9) 10.5(8.5-12.4) | 0.0006
D7 10.6 (6.9-12.7) | 13.9(7.9-19.3) | 0.2

PAM: presion arterial media; NA: noradrenalina;D1,D3,D7: dia 1, dia 3 y dia 7, respectivamente; Volumen D1,D3 y D7:
el volumen de fluidos administrado desde la hora 0, hasta ETT en el D1,D3 y D7 respectivamente. Variacion de peso
D1,D3 y D7 es el incremento de peso desde la hora O respectivamente. Balance liquidos D1,D3 y D7 es el balance
hidrico acumulado desde la hora 0 respectivamente. DS: desviacion estandar; RI: rango intercuartilico
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En el dia 1, con un tiempo medio transcurrido de 16,57 h desde el inicio de
resucitacion de la sepsis (hora 0) hasta la primera ETT (dia 1), la administracion de
sueroterapia fue similar en vivos y fallecidos, sin embargo el balance acumulado de
liquidos y el aumento de peso fue significativamente mayor en los no supervivientes.
En los pacientes ingresados en el dia 3, los que fallecieron precisaron mayor
resucitacion hidrica y experimentaron un mayor incremento de peso. A la semana de
evolucién del episodio séptico, a pesar de una infusion de liquidos en su resucitaciéon
similar, existia un significativo aumento de peso en los pacientes que no sobrevivieron
al proceso séptico. Los datos de los balances y su relacién con la mortalidad se

presentan en la Tabla 8.

5.1.5 Variables analiticas.

Las variables analiticas en el global de pacientes ingresados se presentan en la

Tabla 9.

Tabla 9. Variables analiticas.

Dia 1 Dia 3 Dia 7

Mediana (RI) Mediana (RI) Mediana (RI)
Lactato (mmol/l) 2.1 (1.5-3.9) 1.8 (1.4-2.3) 1.7 (1.3-2.1)
PCT (ng/ml) 10.3 (2.4-49) 4.7 (0.8-15.8) 0.85 (0.4-2.9)
BNP (pg/ml) 306 (164-612) 265 (140-586) 201 (115-462)
Tnl (mg/ml) 0.07 (0.03-0.3) 0.05 (0.02-0.21) 0.03 (0.01-0.07)
Acl creat (ml/min) 50 (32-88) 65 (40-101) 94 (47-143)

Media = DS Media = DS Media = DS
Leucocitos/mm?® 19995 + 9315 18300 £ 9517 14200 £ 9321
PH 7.36 £ 0.07 7.39 £ 0.07 7.41+0.08
Hb (g/dl) 10516 99+15 9.1+1.2
Svc 73+12 76 +£10 75+8
Urea (mg/dl) 64 + 44 59 + 42 66 + 37
Creatinina (mg/dl) 1.41+£0.96 1.17+0.88 0.90 £0.65

PCT: Procalcitonina; BNP: péptido natriurético cerebral; Tnl: Troponina I; Svc: Saturacién venosa central;
Hb: Hemoglobina; Acl creat: aclaramiento de creatinina (calculado por cockcroft-gault);
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Los biomarcadores cardiacos BNP y Tnl presentan valores superiores el primer
dia y sus valores decrecieron en los dias 3 y 7 significativamente (p=0.002) y

(p=0.001) respectivamente.

La descripcion de los valores analiticos en supervivientes y fallecidos en UCI se

muestra en la Tabla 10.

Tabla 10. Valores analiticos en relacion con la mor  talidad en UCI.
Vivos Muertos p
N=72 N=22
Mediana (RI) Mediana (RI)
Lactato (mmol/l)
DO 2.6 (1.5-3.9) 4.4 (2.9-5.7) 0.0044
D1 1.8 (1.4-3.0) 3.9(2.2-6.2) 0.0001
D3 1.6 (1.2-2.0) 2.4 (1.9-4.8) <0.0001
D7 1.5 (1.2-2.0) 1.8 (1.5-2.7) 0.03
A Lact 0-1 -0.4 (-1.5-0.2) -0.05 (-0.8-1.0) 0.52
PCT (ng/ml)
D1 10.31 (2.45-51.6) 9.6 (1.9-27.3) 0.89
D3 3.90 (0.60-15.4) 8.5 (0.9-30.7) 0.16
D7 1.00 (0.00-1.0) 1.3 (0.5-5.8) 0.18
BNP (pg/ml)
D1 274 (116-560) 632 (203-1101) 0.04
D3 258 (135-523) 379 (149-1250) 0.09
D7 168 (90-400) 294 (182-836) 0.35
Tnl  (mg/ml)
D1 0.06 (0.02-0.23) 0.10 (0.06-0.32) 0.06
D3 0.04 (0.02-0.18) 0.10 (0.05-0.67) 0.05
D7 0.02 (0.01-0.07) 0.06 (0.02-0.17) 0.15
Media £ DS Media £ DS
Svc D1 75+11 66 +13 0.002
D3 77 +£10 71+10 0.04
Hb (mg/dl) D1 10.5+1.6 10.5+1.6 0.86
D3 9.8+1.3 99+15 0.84
pH D1 7.36 £ 0.07 7.34£0.08 0.13
D3 7.39 £ 0.07 7.34 £0.07 0.02
Urea (mg/dl) D3 53+40 78 £45 0.02
D7 60 + 33 87 +44 0.02

D0,D1,D3,D7: dia de ingreso,1,3 y 7 respectivamente; A Lact 0-: variacién de lactato entre los dias O y 1.

PCT: procalcitonina; BNP: péptido natriurético cerebral; Tnl: troponina I, Svc: saturacién venosa central;

Hb: hemoglobina;
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Los niveles de lactato fueron significativamente mayores en los pacientes
fallecidos en UCI en todos los dias analizados, al ingreso y los dias 1,3 y 7. La
saturacion venosa central (Svc) presenta valores significativamente méas bajos en los
no supervivientes, con valores medios inferiores a la normalidad (66 % * 13), sin
hallarse diferencias en los valores medios de hemoglobina (Hb). El dia 3 persiste la
diferencia de los valores de Svc aunque con valores medios dentro del rango de la

normalidad y manteniéndose valores similares de hemoglobina en ambos grupos.

El nivel de BNP en el dia 1 (16,57 + 4,06 horas) presenta valores
significativamente mas altos en los pacientes que fallecieron en UCI respecto a los que
sobrevivieron. Dicho marcador también muestra valores mas altos en los fallecidos en
los dias 3 y 7 aunque sus valores no muestran diferencias significativas con respecto
los supervivientes.

Los niveles de Tnl presentan valores mas altos en los fallecidos en UCI
comparados con los supervivientes en todos los dias del estudio (dias 1, 3y 7) aunque

sin diferencias significativas (p=0.06), (p=0.05) y (p=0.15) respectivamente.
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5.2 Estudio ecocardiografico.

5.2.1 Descripcion de la funcion cardiaca con ETT

Se realizaron un total de 221 estudios ecocardiograficos de forma global
durante los tres de dias de estudio. La descripcion de las ventanas y el ritmo cardiaco
del paciente se muestra en al Anexo 3. La clasificacion de la funcion sistélica de
ambos ventriculos y los patrones de funcion diastolica de VI durante su estancia en

UCI se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Clasificacion de la funcion biventricula r durante la estancia en

UCI.
Dia 1 (16 h) Dia 3 (60 h) Dia 7 (156 h)

(N=94) (N=78) (N=49)
Funcion sistélica VI, (FEVI)
Normal, n (%) 77 (82) 70 (90) 48 (98)
Disfuncion leve, n(%) 10 (11) 5(6) 1(2)
Disfuncién moderada, n(%) 7 (7) 3 @)
Funcién diastélica VI
Normal, n (%) 55 (58) 45 (58) 30 (61)
Grado I: Alt. de la relajacion, n(%) 15 (16) 8 (10) 15 (31)
Grado Il: Pseudonormal, n(%) 22 (24) 21 (27) 3 (6)
Grado llI: Restrictivo, n(%) 0 1(1) 0
Indeterminado, n(%) 2 (2) 3 (4) 1(2)
Funcidn sistélica de VD
TAPSE < 17 mm, n(%) 19 (21) 13 (18) 5 (10)
Onda St < 9,5 cm/s, n(%) 11 (12) 9 (13) 2(5)

VI: ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo calculada por el método biplano de Simpson;
Indeterminado: Patrén de llenado en fibrilacién auricular o fusion de ondas; Alt: alteracion: alteracion de la relajacion;
TAPSE: Desplazamiento sistélico anterior del plano del anillo tricuspideo; Onda St: onda sistdlica tricuspidea del DTI.

La DSVI se diagnostico en las primeras horas (dia 1) de evolucién del episodio

seéptico en el 18 % de los pacientes del estudio y se encontraba resuelta en casi todos

los pacientes a los 7 dias. Ningun paciente present6 disfuncion severa. La incidencia

fue mas elevada en el grupo de pacientes con SS (Tabla 12).

La DDVI presenta una incidencia alrededor del 40% en todos los dias

estudiados.
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La DSVD se evalu6 mediante TAPSE y la onda St y se encontr6 mayor
frecuencia en la evaluacion mediante TAPSE. La DSVD se diagnosticé en 21% de los
pacientes en el dia 1 con una incidencia mayor que la del VI en todos los dias
estudiados (Tabla 11).

La DMIS presentdé una incidencia de 47 (50%), 37 (47,4%) y 21 (42,85%)
pacientes en los dias 1, 3 y 7 respectivamente. Los diferentes tipos de disfunciones
ventriculares pueden coexistir de forma simultanea en los individuos, la clasificacion de
la disfuncion ventricular en los dias 1, 3 y 7 se muestra en las figuras 18,19 y 20
respectivamente.

Figura 18. Disfunciones de VI y VD en el dia 1.

DSVD
9)

En azul: DSVI: disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo; rojo: DDVI: disfuncion diastélica de ventriculo izquierdo;
verde: DSVD: disfuncion sistélica de ventriculo derecho.
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Figura. 19. Disfunciones de VI y VD en el dia 3.

En azul: DSVI: disfuncion sistolica de ventriculo izquierdo; rojo: DDVI: disfuncion diastélica de ventriculo izquierdo;
verde: DSVD: disfuncion sistélica de ventriculo derecho.

Figura 20. Disfunciones de VI y VD en el dia 7.

En azul: DSVI: disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo; rojo: DDVI: disfuncién diastélica de ventriculo izquierdo;
verde: DSVD: disfuncién sistolica de ventriculo derecho.

86
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En la Tabla 12 se muestran las disfunciones de ambos ventriculos en los
pacientes con SG y SS. Existe una tendencia a presentar mayor incidencia de
disfuncion ventricular precoz (dia 1) en los individuos diagnosticados de SS, aunque

sin diferencias significativas con respecto a los pacientes con SG.

Tabla 12. Comparacion univariante de las disfuncion  es ventriculares en
relacion con el tipo de episodio séptico

SHOCK SEPSIS P VALOR
SEPTICO GRAVE

N (%) N (%)
Dia 1 n=75 n=19
VI
Disfuncion sistélica 16 (21) 1(5) 0.07
Disfuncién diastdlica 32 (43) 5 (26) 0.29
Indeterminado 1 1
VD
TAPSE <17 mm 17 (24) 2 (10) 0.17
St< 9,5 cm/s 11(16) 0 0.11
Dia 3 n=66 n=10
VI
Disfunciodn sistélica 7 (10) 1(10) 0.97
Disfuncién diastdlica 26 (39) 4 (40) 0.96
Indeterminado 3
VD
TAPSE <17 mm 12 (19) 1(10) 0. 46
St< 9,5 cm/s 9 (16) 0 0.33
Dia 7 n=47 n=2
VI
Disfunciodn sistélica 1(2) 0 1
Disfuncion diastolica 17 (36) 1 (50) 0.51
Indeterminado 1
VD
TAPSE <17 mm 5 (10) 0 1
St<9,5cm/s 2(5 0 1

VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; ACS: alteraciones de la contractilidad segmentaria; TAPSE:
Desplazamiento sistélico anterior del plano del anillo tricuspideo St: onda sistdlica tricuspidea del DTI. Indeterminado:
Patrén de llenado en fibrilacion auricular o fusion de ondas.
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La relacion con la mortalidad en UCI de las disfunciones ventriculares a lo largo

de la evolucion del episodio séptico se presenta en la Tabla 13.

Tabla 13. Comparacién univariante de las disfuncion
supervivientes y fallecidos en UCI

es ventriculares en

GLOBAL VIVOS FALLECIDOS | P VALOR

N (%) N (%) N (%)
Dia 1 (16h), n(%) n=94 n=72 n=22
VI
Disfuncion sistélica 17 (18) 8 (11) 9 (41) 0.003
Disfuncion diastolica 37 (40) 24 (33) 13 (59) 0.05
Indeterminado 2 0
ACS 12 (13) 4 (18) 8 (11) 0.46
VD
TAPSE <17 mm 19 (21) 11(15) 8 (36) 0.02
St< 9,5 cm/s 11 (12) 7 (10) 4 (18) 0.28
Dia 3 (60 h), n(%) n=78 n=59 n=19
VI
Disfuncion sistolica 8 (10) 3 (5) 5 (26) 0.02
Disfuncion diastolica 30 (38) 19 (32) 11 (58) 0.02
Indeterminado 3 1 2
ACS 12 (15) 6 (8) 4 (18) 0.23
VD
TAPSE <17 mm 13 (17) 5(8) 8 (42) 0.003
St< 9,5 cm/s 9(12) 5 (10) 4 (21) 0.12
Dia 7 (156 h), n(%) n=49 n=37 n=12
VI
Disfuncion sistélica 1(2) 0 1(8) 0.24
Disfuncién diastdlica 18 (37) 15 (40) 3 (25) 0.47
Indeterminado 1
ACS 3(6) 2(3) 1(5) 0.55
VD
TAPSE <17 mm 5 (10) 3(8) 2 (16) 0.11
St<9,5cm/s 2 (5 1(3) 1(8) 0.36

VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; ACS: alteraciones de la contractilidad segmentaria: TAPSE:

Desplazamiento sistélico anterior del plano del anillo tricuspideo; St: onda Sistélica del anillo tricuspideo.
Indeterminado: Patrén de llenado con fusion de ondas o en fibrilacion auricular

La disfuncion sistolica medida por el método biplano de Simpson (V1) y TAPSE

(VD) fue significativamente més frecuente en los fallecidos que en los supervivientes

en los dias 1 y 3. Sin embargo, la DSVD medida la onda St no arroj6 diferencias entre

estos grupos.




RESULTADOS 89

Cuando se analizaron solamente los pacientes que presentaban SS (n= 75), la
disfuncion sistélica de ambos ventriculos fue més frecuente en los fallecidos en UCI en
los dias 1 y 3, no hallandose diferencias con los supervivientes en el dia 7. La DSVD
evaluada mediante TAPSE en el grupo de individuos con SS fue significativamente
més frecuente en los dias 1 y 3 cuando se evalu6 mediante TAPSE. Este hecho no
pudo evidenciarse al evaluarla mediante la onda St. La relacion de las disfunciones

ventriculares con la mortalidad en el grupo de SS se muestran en la Tabla 14.

Tabla 14. Disfunciones ventriculares en los pacient  es con shock séptico.

Comparacion univariante de supervivientes y falleci dos en UCI.
GLOBAL Vivos Fallecidos P VALOR
N (%) N (%) N (%)

Dia 1 n= 75 n=53 n=22

\

Disfuncion sistolica 16 (21) 7 (13) 9 (41) 0.01

Disfuncion diastolica 32 (43) 19 (36) 13 (59) 0.11

Indeterminado 1 1

VD

TAPSE <17 mm 17 (23) 9 (17) 8 (36) 0.047

St<9,5cm/s 11 (15) 7 (13) 4 (18) 0.61

Dia 3 n=68 n=49 n=19

\

Disfuncién sistolica 7 (10) 2(4) 5 (26) 0.02

Disfuncion diastolica 26 (38) 15 (31) 11 (58) 0.008

Indeterminado 1 2

VD

TAPSE <17 mm 12 (18) 4 (8) 8 (42) <0.001

St< 9,5 cm/s 9 (13) 5 (10) 4 (21) 0.23

VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; TAPSE: Desplazamiento sist6lico anterior del plano del anillo
tricuspideo St: onda Sistdlica del anillo tricuspideo. Indeterminado: Patrén de llenado con fusion de ondas o en

fibrilacién auricular
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La totalidad de las variables ecocardiograficas de todos los pacientes de la
serie (global) y la comparacion entre supervivientes y fallecidos en UCI se muestran en
la Tabla 15, 16 y 17, para los dias 1, 3 y 7 respectivamente. El DTI en la evaluacion de
la DDVI fue un marcador pronostico de la supervivencia al alta de UCI registrando
velocidades més bajas en la onda e” en el lado septal, lateral y velocidad media del
anillo de forma precoz en los dias 1 y 3. No se encontraron diferencias significativas
entre supervivientes y fallecidos en ninguno de los pardmetros de ETT evaluados el
dia 7.

Tabla 15 . Datos ecocardiogréaficos en el dia 1. Com  paracion
supervivientes y fallecidos en UCI
DATOS ETT GLOBAL VIVOS MUERTOS p
Media £ DS Media £ DS Media £ DS

(n %) N=94 (100) N=72 (76.6) | N=22 (23.4)
IVTrsvi €m 18.2+4.38 19+4.7 15.7+4.4 | 0.005
FEVI, % 62.1+6.9 63.5+5.5 57.6+9.5 | 0.05
indice cardiaco (I/min/m? 2.96 £ 0.83 3.1+0.81 2.53+0.75 | 0.005
Funcion diastolica de VI
Onda E (cm/s) 82 +23 83+24 80 + 20 0.72
E/A ratio (mediana, RI) 1.2(0.8-1.5) | 1.2(0.9-1.5) | 1.1(0.8-1.4) | 0.46
DTI septal de VI
Onda S’septal (cm/s) 76126 762 754 0.86
Onda e’septal (cm/s) 8.1+3.2 84+29 7.1+3.9 0.044
Onda a’septal (cm/s) 7.6+29 7.8+29 6.9+27 0.32
E/e”septal ratio 11.4+4.4 10.6 +3.8 14.3+4.9 0.001
DTI lateral de VI
Onda S’lateral (cm/s) 9.1+33 9.0+£29 9.1+44 0.90
Onda €e’lateral (cm/s) 10.2+3.2 106+£3.1 8.9+3.3 0.030
Onda a’lateral (cm/s) 85+3.2 8.7+3 7.7+3.7 0.25
E/e’lateral ratio 8.8+3.7 84+34 10+44 0.09
DTI media del anillo mitral
Onda S™ (cm/s) 8.3+27 83122 8314 0.95
Onda e”(cm/s) 9.1+29 94+26 7.9+3.3 0.032
E/e” ratio 9.7+34 9.2+3.3 11.3+3.3 | 0.018
VD
TAPSE ( mm) 19.7+4.6 20.4+4.3 17.4+4.9 | 0.009
Onda St (cm/s) 13.1+3.6 13.3+3.2 125+4.6 [0.36

IVT: integral velocidad —tiempo; VI: Ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccién de VI; DTI: Doppler Tisular; E/A:
ratio onda E/A de llenado mitral; E/e”: relacién onda E de llenado mitral, con onda e” del DTI; VVD: ventriculo derecho;
TAPSE: desplazamiento sistélico anterior del plano del anillo tricuspideo. St: onda Sistélica del DTI en el anillo
tricuspideo; RI: Rango Intercuartilico.
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Tabla 16. Datos ecocardiograficos en el dia 3. Comp  aracion
supervivientes y fallecidos en UCI
Dia 3 GLOBAL VIVOS MUERTOS |p
Media £ DS Media £ DS Media £ DS
N =78 N= 59 N=19
indice cardiaco (I/min/m?) 3.23+0.76 3.32+£0.74 2.93+0.77 | 0.053
IVTsvi 19.8+4.4 20.3+ 4.3 18+4.4 0.053
Funcion diastolica de VI
Onda E (cm/s) 83 +22 82+21 86 £ 25 0.48
E/A ratio (mediana, RI) 1.2(0.9-15) | 1.2(0.8-1.4) | 1.3(1.1-1.5) | 0.65
DTI Septal de VI
Onda S’septal (cm/s) 7.4+22 76+ 2 7.2+19 0.67
Onda e’septal (cm/s) 7.7+26 79+£25 6.7+£26 0.09
Onda a’septal (cm/s) 7.3+22 76+22 59121 0.024
E/e"septal ratio 11.5+3.9 10.7+£35 14.1+4.3 0.002
DTI lateral de VI
Onda S’lateral (cm/s) 8.9+29 9.0+29 84+23 0.45
Onda €e’lateral (cm/s) 10.1+3.1 10.7+£3.0 8.0+2.5 0.002
Onda a’lateral (cm/s) 8.4+3.1 8.8+29 58+25 0.002
E/e’lateral ratio 8.9+40 8.3+3.9 11.0+ 3.8 0.023
DTI media del anillo mitral
Onda S™ (cm/s) 8.1+24 8.3+22 73115 0.18
Onda e’(cm/s) 9.0+25 94+24 7.3+£22 0.004
E/e’ ratio 95+29 8.8+2.6 12.0+2.9 0.0002
VD
TAPSE (mm) 20.1+4.2 21.0+3.2 17.2+5.5 | 0.0006
Onda St (cm/s) 13.0£3.3 13.4+3.4 11.5+29 |0.04

IVT: integral velocidad —tiempo; VI: Ventriculo izquierdo;; TDI: Doppler Tisular; E/A: ratio onda E/A de llenado mitral;
E/e’: relacion onda E de llenado mitral, con onda e” del TDI; VD: ventriculo derecho; TAPSE: desplazamiento sistélico
anterior del plano del anillo tricuspideo. St: onda Sist6lica del TDI en el anillo tricuspideo; RI: Rango intercuartilico.

La estimacion de las presiones de llenado del VI evaluadas mediante ETT

mostraron valores significativamente mas altos en el lado septal y lateral en los

fallecidos en UCI en todos los dias del estudio.

La funcién sistolica de VD evaluada a través de TAPSE o con DTI mostré

valores mas bajos en los fallecidos en los dias 1y 3.
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Tabla 17. Datos ecocardiograficos en el dia 7. Comp  aracion
supervivientes y fallecidos en UCI.
Dia 7 GLOBAL VIVOS MUERTOS
Media £ DS Media £ DS Media £ DS
N= 49 N=37 N=12

indice cardiaco (I/min/m?) 3.62+0.73 3.62+0.74 3.6+£0.75 |0.93
IVTrsw 22+4.2 22.1+4.2 21.9+43 |0.92
Funcién diastélica de VI
Onda E (cm/s) 84 + 26 81126 95+25 0.17
E/A ratio (mediana, RI) 0.9 (0.8-1.4) | 0.9(0.8-1.4) 1(0.7-1.1) |0.51
TDI
TDI Septal
S’septal (cm/s) 8.2+23 82+19 85+35 0.69
e’septal (cm/s) 8.2+29 8.3+27 7.7+3.4 0.60
a’septal (cm/s) 8.4+26 84+28 83+13 0.97
E/e"septal ratio 11.8+5.2 11.0+49 15.0+55 0.049
TDI lateral
S’lateral (cm/s) 9.7+3 95131 10.3+3.2 |0.46
e’lateral (cm/s) 11.3+28 11.4+27 10.7+2.8 |043
a’lateral (cm/s) 9.6 +3.3 9.7+35 78+x11 |0.23
E/e’lateral ratio 79+3 75+28 9.7+3.6 | 0.052
TDI media del anillo mitral
Onda S™ (cm/s) 9.0+24 89+21 9.4+32 |0.52
Onda e"(cm/s) 98+24 11.4+27 9.2+24 0.38
E/e ratio 9.2+35 8.6+34 11.1+29 |0.06
VD
TAPSE (mm) 209+4.1 21.1+£3.7 20.2+5.2 | 055
Onda St (cm/s) 15.0+3.4 15.3+3.3 13.6 3.7 |0.20

IVT: integral velocidad —tiempo; VI: Ventriculo izquierdo; TDI: Doppler Tisular; E/A: ratio onda E/A de llenado mitral;
E/e’: relacion onda E de llenado mitral, con onda e” del TDI; VD: ventriculo derecho; TAPSE: desplazamiento sistolico
anterior del plano del anillo tricuspideo St: onda Sist6lica del TDI en el anillo tricuspideo; RI: Rango intercuartilico
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Estos mismos parametros de funcion diastolica evaluados con DTI: onda e” y
E/e” presentaron también diferencias significativas entre supervivientes y fallecidos en
el grupo de pacientes con SS (n=75). Los valores que mostraron diferencias

significativas se presentan en la tabla 18.

Tabla 18. Datos ecocardiograficos en los individuos con shock séptico.
Comparacion supervivientes y fallecidos en UCI.

DATOS ETT Estado alta UCI Estado alta UCI P

Shock séptico VIVOS MUERTOS

N 75 Media = DS Media = DS

Dia 1 N 53 (70.7%) N 22 (29.3%)

IVT+rsvi (cm) 18.5+4.92 15.73 + 4.41 0.02
indice cardiaco (I/min/m? 3.01+0.78 2.53+0.75 0.02
Funcién diastélica de VI

e’ lateral (cm/s) 10.7£3.2 8.9 +33 0.03
e media (cm/s) 95+28 79+34 0.04
E/e” lateral 8.1+27 10+4.4 0.03
E/e” septal 10.3+35 14.3+4.9 0.0006
E/e” media 88127 11.3+3.3 0.003
Dia 3 N 48 N 16

Funcién diastélica de VI

e’ lateral (cm/s) 10.8+3.1 8+25 0.001
a’ lateral (cm/s) 8.8+29 58+25 0.004
e’ media (cm/s) 9.6+25 7.3+2.2 0.003
E/e” lateral 8.4+42 11.1+38 0.04
E/e” septal 10.7+£3.6 141+43 0.005
E/e” media 8.8+25 11.9+29 0.0003

IVT+svi: iintegral velocidad —tiempo del tracto de salida de ventriculo izquierdo; VI: Ventriculo izquierdo.

Los pacientes que sobrevivieron al alta de UCI no presentaron ninguna

diferencia en las variables de ETT ya fueran SS o SG en el momento del ingreso.
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5.2.2 Relacién de la funcion cardiaca y la ventilac  i6n mecanica (VM).
5.2.2.1 Descripcion de los parametros de VM.

Precisaron VM el 67 % (n=63) de los pacientes a lo largo de su ingreso en UCI,
con una mediana de 10 dias de duracién, necesitando ventilacién mecanica invasiva
(VMI) en el dia 1 el 65% ( n=61). Los diferentes modos de VM se muestran en la tabla
19.

Tabla 19. Modo de ventilacion mecanica.

Dial Dia 3 Dia 7

Pacientes, n N=94 N=80 N= 52
VM, n (%) 63 (67) 54 (67.5) 34 (65.4)
Modo VM  n(%)

VC-CMV 55 (87) 50 (93) 24 (70)

VCRP 6 (10) 3 (5) 7 (21)

PS 0 1 (2 2 (6)

NAVA 0 0 1 (3)

VMNI 2(3) 0 0
Prono 2 (3) 6 (11) 4 (12)
Oxido nitrico 0 0 1(3)

VM : ventilacién mecanica; VC-CMV: ventilacién asistida controlada por volumen; VCRP: volumen control regulado por
presion; PS: presion de soporte; NAVA: ventilacion asistida ajustada de forma neural; VMNI: ventilacién mecanica no
invasiva

Presentaron criterios de SDRA el 26,6% de los pacientes (n=25), siendo
tratados con decubito prono el 10% (n=9). La tabla 19 muestra los diferentes
tratamientos de hipoxemia refractaria, siendo el decubito prono la opcion inicial y se

emple6 oxido nitrico en un paciente durante los primeros siete dias del estudio.

El decubito prono se pautd tras la realizacion de la primera ecocardiografia, la
decision de dicho tratamiento fue independiente de los datos de la ETT, y el médico
responsable del paciente no conocia los datos de funcion sistolica de ventriculo
derecho.

Se observa una ligera tendencia a utilizar volimenes corrientes ajustados por
el peso ideal (Vol t/ Kgi) mas bajos a lo largo del proceso séptico en el analisis de los

primeros siete dias. Se analiz6 el intercambio de gases de los pacientes en VMI
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mediante la gasometria arterial. Los parametros de VMI y gasometria arterial se

muestran el tabla 20.

Tabla 20. Parametros de ventilacibn mecanica invasi

va y gasometria

arterial

VMI Dia 1 (n=61) Dia 3 (n=54) Dia 7 (n=34)
Volumen tidal (ml) 485+ 70 488 + 78 482 + 84
Vt/ Kgi (ml/kg) 8.29+1.30 8.0+0.8 79+1.1
FR (rpm) 22+6 24 +6 25+5
FiO2 (% 02) 55.7 £16.8 50.1 +13.6 52.2+19.9
PEEP (mmHg) 8.6+29 9.4+31 89+29
PEEP t (mmHg) 8.7+3.1 9.5+35 9.2+3.1
P maxima (mmHg) 33.0+7.4 33.8+6.9 31.1+8.7
P Plateau (mmHg) 22.2+5.0 226156 22.8+6.4
P media (mmHg) 14.8 + 3.8 15.2 + 3.7 15.2+4.2
Gasometria

pH 7.36 £0.08 7.39£0.09 7.41 +£0.08

PaO, 111.2+415 109.1 +33.9 107.2 +30.2

PaCO, 39.2+8.1 41.5+6.8 43.0+12.0

Volumen tidal: Volumen corriente. Vt/kgl: volumen tidal ajustado a peso ideal; FR: frecuencia respiratoria; FiO2:fraccion

inspirada de oxigeno; PEEP: presion positiva al final de la espiraciéon; PEEPt: PEEP total tras pausa espiratoria

prolongada con ausencia de esfuerzo espiratorio; Pmaxima: presion pico maxima; PPlateau: presion meseta tras pausa
inspiratoria prolongada en ausencia de respiraciéon espontanea. Pmedia: presion media de la via respiratoria.

Dentro de los pacientes que precisaron VMI, los que fallecieron en UCI

presentaron mayor hipoxemia en todos los dias del estudio, con tendencia a mayor

acidosis sin hipercapnia en los dias 3 y 7. No se hallaron diferencias entre

supervivientes y fallecidos en los pardmetros pautados del respirador, ni en sus

presiones respiratorias. Las Unicas diferencias encontradas fueron mayor FiO, y

frecuencia respiratoria en los fallecidos. La comparacién de las variables de VMI y la

gasometria arterial entre supervivientes y fallecidos en UCI se muestran en la tabla 21.
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Tabla 21. Parametros de ventilacion mecanica invasi
Valores globales y comparacion de supervivientes y

va y gasometria.
fallecidos en UCI.

GLOBAL Vivos Fallecid os p

VMI D1

Volumen tidal (ml) 485+ 70 487 + 68 480 74 0.74
Vt/ Kgi (ml/kg) 8.29+1.30 8.27+£1.26 8.32 £1.40 0.90
FR (rpm) 22+6 21+6 24 +7 0.047
FiO2 (% 02) 55.7 £16.8 56.5 +£17.9 54.3 +14.7 0.62
PEEP (mmHg) 8.6+29 8.8+3.0 8.2+26 0.43
PEEP t (mmHg) 8.7+3.1 8.9+3.2 84+29 0.58
P méxima (mmHg) 33.0+7.4 32.0+6.8 34.8+8.4 0.15
P Plateau (mmHg) 22.2+5.0 21.3+4.4 239157 0.052
P media (mmHg) 14.8+3.8 145+3.8 15.3+4.0 0.48
Gasometria D1

PH 7.36 £0.08 7.36 £ 0.06 7.34£0.08 0.14
PaO2 111 £41.49 119 +41 96 + 38 0.04
PaCO2 39+8.15 38+7.9 41 +£8.6 0.046
VMI D3

Volumen tidal (ml) 488 + 78 493 £76 477 £ 83 0.48
Vt/ Kgi (ml/kg) 8.02 +0.80 8.06 +0.75 7.93+0.89 0.56
FR (rpm) 24 +6 23+6 25+6 0.36
FiO2 (% O2) 50.1 +£13.6 47.3+8.6 55.5+19.5 0.035
PEEP( mmHg) 9.4+31 9.5+3.7 9.4+29 0.98
PEEP t (mmHg) 95+35 9.2+2,96 9.7+3.3 0.59
P maxima (mmHg) 33.9+£6.9 33.6+6.9 34.4+£6.8 0.66
P Plateau (mmHQ) 226+5.6 21.5+52 24.7+5.9 0.045
P media (mmHg) 152 +3.7 14.7 £ 3.6 16.2 +3.8 0.15
Gasometria D3

PH 7.39 £ 0.09 7.39 £0.06 7.34 £0.07 0.001
PaO2 109.1 £32.9 115+ 33 96 + 31 0.04
PaCO2 41.5+6.8 41+£5.9 43 +8,2 0.29
VMI D7

Volumen tidal (ml) 482 + 84 494 £ 79 455 + 92 0.22
Vt/ Kgi (ml/kg) 7.97 +1.07 8.14 +1.00 7.60+1.17 0.19
FR (rpm) 25+5 24 +5 286 0.022
FiO2 (% O2) 52.2+19.9 47.2+13.4 62.7 £ 27.2 0.031
PEEP (mmHg) 8.9+29 8.7+3.1 95+22 0.43
PEEP t (mmHg) 9.2+3.1 8.8+3.3 10.0+25 0.31
P maxima (mmHg) 31.1+£8.7 309+7.4 31.4+11.3 0.89
P Plateau (mmHg) 22.8+6.4 21.9+45 24.4+£9.3 0.29
P media (mmHg) 15.2+4.2 14.4+3.1 16.8 +5.7 0.11
Gasometria D7

PH 7.41 +0.08 7.42 £0.06 7.37£0.10 0.024
PaO2 107.18 £ 30.19 115+ 30 89+ 25 0.01
PaCO2 42.97 +£12.02 41 +£8.7 48 £ 16.7 0.10

Volumen tidal: Volumen corriente. Vt/kgl: volumen tidal ajustado a peso ideal; FR: frecuencia respiratoria; FiO2: fraccion
inspirada de oxigeno; PEEP: presion positiva al final de la espiraciéon; PEEPt: PEEP total tras pausa espiratoria
prolongada con ausencia de esfuerzo espiratorio; Pméxima: presion pico maxima; PPlateau: presion meseta tras pausa
inspiratoria prolongada en ausencia de respiracion espontanea. Pmedia: presion media de vias respiratoria.
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onda St (tabla 23) con los parametros ventilatorios y la gasometria arterial de los

pacientes en VM.

Tabla 22. Comparacion de parametros ventilatorios y
funcién sistodlica de VD evaluada mediante TAPSE en

gasometria con la
los pacientes en VMI

TAPSE 2 17 TAPSE < 17 p

Normal DSVD
DIA1 N 43 N 16
pH 7.35 £ 0.07 7.36 £ 0.07 0.69
PaO, 114 £ 42 103 £41 0.40
PaCoO, 40+9 384 0.39
Pmax 327 35+£8 0.27
Pmed 15+4 15+4 0.60
Pplateau 22+5 23+5 0.39
Vt ml/kgi 82x13 83x11 0.77
PEEP 8.8+29 8.2+25 0.48
PEEPt 9.0+3.2 8.4+27 0.49
DIA3 N 38 N 11
pH 7.39 £0.06 7.35+0.08 0.05
PaO, 110 £33 96 + 26 0.18
PaCoO, 42 +6 42 +10 0.97
Pmax 33%6 35+6 0.43
Pmed 15+4 16 +4 0.51
Pplateau 22+6 24+6 0.35
Vt ml/kgi 79+0.7 8.1+0.9 0.61
PEEP 9.9+£35 8.6 +3.6 0.30
PEEPt 9.7+2.8 9.1+4.1 0.58
DIA7 N 25 N 2
pH 7.41 £0.06 7.32+0.14 0.02
PaO, 110 £ 32 97 +44 0.58
PaCoO, 41+9 65 + 40 0.007
Pmax 29+9 38+14 0.20
Pmed 143 20+12 0.05
Pplateau 21+4 36+12 0.0003
Vt ml/kgi 8.03£1.06 7.43 £0.06 0.44
PEEP 9.0+27 6.5+21 0.21
PEEPt 9.0+28 7.0+28 0.32

Vt/kgl: volumen tidal ajustado a peso ideal; PEEP: presion positiva al final de la espiracién; PEEPt: PEEP total tras
pausa espiratoria prolongada en ausencia de respiracion espontanea; Pmaxima: presion pico maxima; PPlateau:
presién meseta tras pausa inspiratoria prolongada. Pmedia: presiéon media de vias respiratoria
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gasometria con la

St295 St<95 p
Normal DSVD

DIA 1 N 49 N9

pH 7.36 £ 0.07 7.34 £0.08 0.58
PaO, 114 +42 102 £ 45 0.48
PaCO, 39+8 39+5 0.90
Pmax 33+8 32+3 0.67
Pmed 15+4 15+4 0.64
Pplateau 22+5 23+5 0.82
Vt ml/kgi 8.2+1.3 83+1.1 0.72
PEEP 85+29 8.6+34 0.93
PEEPt 9.0+3.1 8.4+27 0.88
DIA3 N 37 N 8

pH 7.39£0.06 7.36 £0.08 0.14
PaO, 110 £33 101 + 28 0.53
PaCoO, 42 +6 43+6 0.35
Pmax 336 35+6 0.93
Pmed 14+3 16+4 0.07
Pplateau 22+6 24 +6 0.23
Vt ml/kgi 8.0+0.8 8.1+1.0 0.61
PEEP 9.3+3.7 9.7+4.1 0.77
PEEPt 9.1+2.9 10.4+4.6 0.33
DIA7 N 25 N 2

pH 7.42 + 0,06 7.32+0.14 0.02
PaO, 111 £+ 32 97 +44 0.57
PaCO, 41+9 65 + 40 0.007
Pmax 29+8 38+14 0.17
Pmed 14 +3 20+12 0.04
Pplateau 21 +4,44 36+12 0.0002
Vt ml/kgi 8.03£1.06 7.43 £0.05 0.43
PEEP 9.0+2.7 6.5+2.1 0.28
PEEPt 9.0+2.8 7.0+2.8 0.38

Vt/kgl: volumen tidal ajustado a peso ideal; PEEP: presion positiva al final de la espiracién; PEEPt: PEEP total tras
pausa espiratoria prolongada con ausencia de esfuerzo espiratorio; Pmaxima: presion pico maxima; PPlateau: presion
meseta tras pausa inspiratoria prolongada en ausencia de respiraciéon espontanea. Pmedia: presion media de vias

respiratoria.

Los pacientes que presentaron DSVD evaluado mediante TAPSE o con la onda

St, no presentaron diferencias ventilatorias, ni en la gasometria arterial los dias 1y 3.

Sin embargo el dia 7 mostraron mayor acidosis, hipercapnia y Pplateau mas elevada.




RESULTADOS 99

5.2.2.3 Relacién de la funcién cardiaca y presiones respiratorias .

Se analizé la funcién cardiaca en relacion con la Presion plateau (tabla 24) y
con la PEEP (tabla 25).

Se realizaron un total de 146 ETT en pacientes en VMI en los tres dias del
estudio. La relacion de la funcion cardiaca derecha evaluada mediante TAPSE con la
Pplateau = 30 cmH,0 y > 27 cmH,0 se muestra en la Tabla 23. La presencia de

PPlateau > de 30 cmH,0 se asocio a TAPSE significativamente menores (p=0.029)

Tabla 24 . Funcién ventricular derecha y Presion Plateau

PPlateau 2 30 cmH,0 | PPlateau < 30 cmH,0 p
(N=13) (N=133)
TAPSE (mm), (media + DS) 16 £6.7 20.5+£7.05 0.029
PPlateau > 27 cmH,0 | PPlateau €27 cmH,0
(N=23) (N=123)
TAPSE(mm), (media £ DS) 18.9+5.9 205+£7.3 0.32

Se estudié la relacion de la PEEP con la funcion sistélica de VD y su efecto en
las velocidades miocardicas diastolicas del VI. Los datos se muestran en la tabla 25.
Para facilitar el estudio, se dividieron los estudios ecocardiograficos de cada dia en
tres categorias de acuerdo con la situacion respiratoria: no estar en VM, estar en VM
con PEEP de 5-10 cmH,0 y tener VMI con PEEP = 10 cmH,0. Se analizé la funcion del
VD mediante TAPSE y onda St, y se evalué DTI del anillo mitral en el lado septal y
lateral. El uso de PEEP no se asocié a mayor proporcién de disfuncién de VD en
ninguno de los grupos. Es preciso resaltar que la PPlateau media fue inferior a 30

cmH,0 y volumen tidal ajustado al peso ideal < 8 ml/kg en todos los dias analizados.

Existe una tendencia a presentar velocidades medias en el lado lateral mas
altas en los individuos con PEEP = 10 cmH,0 en los pacientes en los dias 1y 3. La
diferencia de velocidades medias de la onda e” en el lado lateral y septal (e'lat-e"sep )
fue mayor en los pacientes con mayor PEEP, aunque sin diferencias significativas. No

existe ninguna diferencia de las velocidades medias del DTI el dia 7.
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Tabla 25. Variables ecocardiograficas y relacibon co  nla PEEP

No VM PEEP 5-10 PEEP 2 10 p
Dia 1 N 31 N 34 N 27
e’ lateral (cm/s) 99+28 9.8+3.7 109+3.1 0.36
e’ septal (cm/s) 8.6+3.0 7.6+3.7 8.2+28 0.52
e’lat-e"sep (cm/s) 1.1+27 21129 25126 0.17
TAPSE (mm) 21.3+45 17.3+3.9 20.6 +4.5 0.001
TAPSE < 17 (%) 13 32 19 0.18
Onda St (cm/s) 13.1+24 13.1+4.6 13.1+3.6 0.99
St <9.5 (%) 7 19 12 0.38
Dia 3 N 26 N 26 N 28
e’ lateral (cm/s) 8.8+2.5 98+26 114+ 3.6 0.015
e’ septal (cm/s) 6.8+1.9 7.7+28 8.2+28 0.24
e’lat-e"sep (cm/s) 2.26 +2.44 23+28 3.2+26 0.39
TAPSE (mm) 20.9+£3.2 18.6 + 3.8 20.4+4.9 0.13
TAPSE < 17 (%) 10 36 19 0.05
Onda St (cm/s) 13.7+3.6 12.8+3.5 125+3.2 0.53
St < 9.5 (%) 5 23 13 0.28
Dia 7 N 18 N 18 N 16
e’ lateral (cm/s) 11.2+26 11.3+23 114+ 3.7 0.98
e’ septal (cm/s) 7.8+28 7.7+£24 9.3+3.6 0.29
e’lat-e"sep (cm/s) 3.3+3.2 3.8+20 23+35 0.42
TAPSE (mm) 19.7+3.9 20.6 £3.9 228+4.1 0.12
TAPSE < 17 (%) 39 18 13 0.31
Onda St (cm/s) 16.1+3.9 13.9+33 15.1+25 0.22
St < 9.5 (%) 0 13 0 0.21

e’lat-e”sep: diferencia de velociades de la onda e” en el lado lateral con la onda e’septal. TAPSE < 17: Punto de corte
del desplazamiento sistélico anterior del plano del anillo tricuspideo que indica disfuncién sistélica segun las Guias
clinicas; St < 9.5, valor de la onda sistélica del anillo tricuspideo que indica disfuncién sistélica de ventriculo derecho,

segun las Guias (59)
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5.2.3 Relacién de la funcién ventricular y balance s acumulados.

La DSVI en el dia 1 evaluada mediante la FEVI no se relaciona con un balance
acumulado de liquidos mas positivo, ni con un aumento de peso de (p=0.2 y p=0.15

respectivamente).

Sin embargo los pacientes que presentan DSVD evaluada mediante TAPSE y
onda St, muestran un balance de liquidos positivo y un incremento de peso
significativamente mayor que los pacientes sin disfuncion. Los datos se muestran en la
Tabla 26.

Tabla 26. Comparacion de balance hidrico e incremen  to de peso en

relacion con la funcion sistélica de VD durante est  ancia en UCI.

NORMAL DSVD P
TAPSE 2 17 TAPSE < 17

DIA1 N 75 N 19

Balance hidrico, () 2.94 4.55 0.038

Incremento de peso ,(kg) 3.06 4.8 0.07

DIA 3 N 65 N 13

Balance hidrico, (1) 6.9 9.67 0.07

Incremento de peso, (kg) 6.6 11.8 0.008

DIA 7 N 44 N5

Balance hidrico, (1) 11.56 13.19 0.33

Balance peso, (kg) 9.5 10.7 0.48

Onda St 29.5 Onda St< 9.5

DIA1 N 83 N 11

Balance hidrico, (1) 3.18 4.66 0.07

Incremento de peso, (kg) 3.5 3.9 0.80

DIA 3 N 69 N9

Balance hidrico, (1) 6.47 10.09 0.07

Incremento de peso, (kg) 6.9 11.1 0.008

DIA 7 N 47 N2

Balance hidrico, () 10.69 16.61 0.29

Incremento de peso, (kg) 8.7 12.2 0.39

TAPSE < 17: punto de corte del desplazamiento sist6lico anterior del plano del anillo tricuspideo que indica disfuncién
sistdlica segun las Guias clinicas; Onda St < 9.5, valor de la onda sist6lica del anillo tricuspideo que indica disfuncion
sistélica de ventriculo derecho (59); I: litro; kg: Kilogramo.
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La funcion diastélica de VI y sus diferentes grados de DDVI, no se asocio ni

con la administracion de fluidos, ni con su balance acumulado. La Tabla 27 muestra el

andlisis de la funcién diastélica de VI en relacion con variables de gravedad,

administracion de fluidos y balance acumulado de liquidos correspondientes al dia 1

de evolucion tras ingreso en UCI.

Tabla 27.Caracteristicas clinicas de los diferentes

diastolica en el dia 1.

grados de la funcién

NORMAL ALT. PSEUDONORMAL | p
RELAJACION

Grado 0 Grado | Grado Il
Edad, media £ DS 57.65 +15.89 69.8 £10.15 64.91 +16.48 0.82
Sexo, varon, (%) 32 (58.2) 15 (40) 13 (59.1) 0.62
APACHE-II, media +DS 22.4 + 8.68 22.87 +3.98 23.41 +7.67 0.99
Volumen administrado,
mediana, Rl 4.09 (3.4-6.19) | 4.33 (4.07- 5.25) 5.59 (4.65- 6.96) | 0.34
Balance (I), mediana, RI 2.8(1.45-3.8) | 3.19 (2.69- 3.8) 4.26 (1.92-5.47) | 0.44
Dosis NA, mediana, RI 0.1 (0.02-0.22) 0.1 (0.08-0.26) 0.18 (0.05-0.16) | 0.98

APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; Volumen: Fluidos administrados desde la hora 0 de la
sepsis hasta la realizacién de la ETT en dia 1; Balance: Resultado de las entradas y salidas de fluidos en el momento
de realizacion de la ETT en dial.RI: rango intercuartilico.
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5.2.4 Relacién de la funcién cardiaca y biomarcado res cardiacos .

Se relacionaron los datos ecocardiograficos con el péptido natriurético cerebral
(BNP) y con la troponina | (Tnl) de forma independiente. En el momento de realizacion

de la ETT no se conocian las concentraciones plasmaticas de BNP, ni de Tnl.

En el Anexo 4 se muestra una matriz de correlaciones de los biomarcadores
BNP y Tnl con variables ecocardiogréficas en los dias 1 y 3. El Anexo 5, muestra una
matriz de correlaciones de ambos biomarcadores con la escala SOFA y la dosis del

tratamiento vasopresor en los dias 1 y 3.

5.2.4.1 Relacién de la funcion cardiaca y el BNP

5.2.4.1.1 Relacién del BNP y funcién sistélicade V. |

Los pacientes que presentaron DSVI calculada mediante la FEVI en los dias 1
y 3 mostraron concentraciones plasmaticas de BNP mas elevadas (Tabla 28). A
medida que aumenta la gravedad de la DSVI existe un aumento de la concentracion

plasmatica de BNP, aunque no significativo (Figura 21).

Los pacientes que presentaron funcién sistdlica de VI normal en el dia 1 no
mostraron disfuncion los dias 3 y 7. Los que presentaban DSVI en el dia 3 también

presentaban concentraciones plasmaticas mayores de BNP en el dia 1.

Tabla 28. Relacion de la concentracion plasméatica d e BNP y funcién
sistélica de VI.

DSVI F. Sistolica p

Normal
Dia 1, n (%) 17 (18) 77 (82)
BNP pg/ml, D1 (mediana, RI) 938 (504-1701) 270 (127-527) | <0.001
BNP pg/ml, D3 (mediana, RI) 482 (255-1634) 219 (129-508) | 0.028
Dia 3, n (%) 8 (10) 70 (90)
BNP pg/ml, D1 (mediana, RI) 1241 (209-1945) 284 (126-590) 0.003
BNP pg/ml, D3 (mediana, RI) 1191 (482-2077) 222 (134-518) <0.001

DSVI: Disfuncién sistélica de ventriculo izquierdo (FEVI leve y moderada); Normal: FEVI normal; RI: rango
intercuartilico.
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Figura 21. Relacion de los niveles de BNP y funcion sistdlica de VI en el
dial
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Figura 21. En el eje de ordenadas se representa los niveles de BNP en escala logaritmica y en el de abscisas la
funcion sistélica de VI cualitativa (FEVIc) segun su FEVI: fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo. Los grupos
normal, leve (FEVI levemente deprimida) y moderado (FEVI moderadamente deprimida) corresponden a los valores de
las Guias clinicas (59).

En la Figura 22 se describe la evolucion de la funcién ventricular izquierda
entre los dias 1 y 3 en los pacientes que presentaban disfuncion sistélica de VI (DSVI)
en el dia 1 (n=17) y su relacion con los niveles plasmaticos de BNP. En color verde se
muestran aquellos en que la FEVI se normaliz6 en el dia 3 y en rojo los pacientes que
mantenian algin grado de DSVI en el dia 3. En todo los pacientes que presentaron
FEVI normal el dia 3 sus concentraciones plasmaticas de BNP habian descendido con

respecto al dia 1.
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Verde: pacientes con funcion sistélica de VI normal el dia 3; Rojo: persiste disfuncion sistélica de VI en dia 3.
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5.2.4.1.2 Relacidn del BNP y funcién sistélica de VD

Los pacientes con DSVD evaluada
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bios de la funcién

mediante TAPSE presentan

concentraciones plasmaticas de BNP mas altas que los pacientes con funcién normal

aunque no de forma significativa (Tabla 29).

Tabla 29. Relacion de los niveles de BNP y funcion

sistélica de VD.

VENTRICULO DCHO DSVD F. sistdlica normal p
TAPSE <17 TAPSE 2 17
Dia 1, n (%) 19 (21) 72 (78)
BNP pg/ml D1,(mediana, RI) 525 (203-1045) 279 (144-590) 0.09
BNP pg/ml D3,(mediana, RI) 272 (140-758) 246 (135-539) 0.49
Dia 3, n (%) 13 (17) 64 (83)
BNP pg/ml D1,(mediana, RI) 468 (310-740) 259 (116-560) 0.36
BNP pg/ml D3,(mediana, RI) 379 (303-767) 232 (144-562) 0.58

TAPSE: excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo; P50: mediana; RI: rango intercuartilico
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5.2.4.1.3 Relacién del BNP y funcién diastolica de VI

Los diferentes grados de DDVI no se asociaron con concentraciones plasmaticas
de BNP mas elevadas en ninguno de los dias del estudio. La relacién de la funcién
diastélica de VI con las concentraciones plasmaticas de BNP en los dias 1, 3y 7 se

muestra en la figura 23, 24 y 25 respectivamente.

Figura 23. Relacion de la concentracién plasmética de BNP vy funcion
diastdlica de VI en el dia 1.
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Figura 24. Relacién de la concentracién plasmatica

diastolica de VI en el dia 3

BNP (pg/ml)

100 200 500 1000 2000 5000

50

20

R

p=0.37

T
Normal

Alt. relajacion

Funcién diastélica

Pseudonormal Restrictivo

107

de BNP vy funcion

En el eje de ordenadas se representa los niveles de BNP en escala logaritmica y en el de abscisas la funcién

diastolica de VI.

Figura 25.Relacién de la concentracion plasmatica d

diastélica de VI en el dia 7.
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En el eje de ordenadas se representa los niveles de BNP en escala logaritmica y en el de abscisas la funcién

diastolica de VI.
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5.2.4.1.4 Relacion del BNP y las presiones de llena do de VI

La estimacién de las presiones de llenado de VI calculada mediante la relacion
E/e’, solo se pudo realizar en 85 pacientes en el dia 1, al presentar 9 pacientes fusion
de ondas en el patron de llenado mitral o fibrilacién auricular.

La relacion E/e” en el lado septal, lateral y media del anillo presenté una
correlacion baja con los niveles de BNP. La relacion de los coeficientes de correlacion

de Spearman (Rho) se muestra en el Anexo 4.

Los niveles de BNP no se asocian a PCP elevadas en ninguno de los dias de
estudio. El calculo de la PCP fue estimado mediante la relacién E/e” del lado lateral
(Figura 26), E/le” con las velocidades medias del anillo (Figura 27) y E/e” del lado
septal (Figura 28) utilizando como referencia de estos parametros los valores

establecidos en las guias internacionales (59).

Figura 26. Relacion de los niveles de BNP y E/e’lat  eral en el dia 1.
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RESULTADOS 109

Figura 27. Relacion de los niveles de BNP y E/e" m edia en el dia 1.
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Figura 28. Relacion de los niveles de BNP con E/e’s  eptal en el dia 1.
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5.2.4.1.5 Relacion del BNP con vasopresores e inotr  épicos

La necesidad de uso de inotropicos en cualquier momento de la evolucion se

asocio con una elevacion significativa de BNP en el dia 1 (Tabla 30).

Tabla 30. Relacion de niveles de BNP y uso de inotr  dpicos.

Necesidad de Sl NO p
inotropicos N=10 N=84
BNP D1 (mediana, RI) 1241 (209-1945) 284 (126-590) 0.012
BNP D3 (mediana, RI) 356 (164-1130) 242 (131-534) 0.25

RI: rango intercuartilico

El uso de inotropicos en el dia 1 se asocié con descenso significativo de la

concentracion BNP el dia 3 (Figura 29)

Figura 29. Relacion de la variacion de BNP ( A D1-D3) con el uso de
inotropicos
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Figura 30. Relacion de los niveles de BNP en los di

inotrépicos en el dia 1.
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La dosis de noradrenalina el dia 1 mostr6 una correlacion significativa con la

concentracion plasmética de BNP en el dia 3 (r=0.62) (p<0.0001), (Figura 31). La

correlacion de BNP y vasopresores se muestra en el Anexo 5.

Figura 31.
dia 3.
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5.2.4.1.5 Estudio multivariante del BNP con DSVI

Se realizaron varios analisis multivariantes mediante regresion logistica para
identificar los factores asociados a DSVI en el dia 1. Se incluyeron variables de
gravedad: APACHE-II, SOFA total, edad, sexo, SOFA renal y SOFA hepatico; dosis de
NA; analiticas: BNP, Tnl y de ETT: TAPSE, Onda St, E/e” lateral, E/e” septal. En el
modelo 1, se incluyeron las variables que de forma univariante mostraban una relacion
con la disfuncién sistélica de VI con p<0.1. En el modelo 2 se incluyeron las mismas

variables y se afadi6 la variable IVTsy.

En ambos modelos el log;.BNP se asocia de forma independiente con DSVI.
El modelo 1 presenta un area bajo la curva ROC de 0.91 con una sensibilidad de 82%
y especificidad de 88% para predecir DSVI. Este modelo incluye el log;:BNP vy la
funcidn sistdlica de VD evaluada mediante TAPSE. El modelo 2 presenta un area bajo
la curva ROC de 0.94 con sensibilidad de 82% y especificidad 90% para la deteccion
de DSVI, incluye log;0BNP, TAPSE y IVT+sy, esta ultima variable permite estimar el
volumen sistdlico de VI. Los parametros de la ecuacién se muestran en la tabla 31
para el modelo 1 y la tabla 32 para el modelo 2. La curva ROC de ambos modelos se

representa en la Figura 30

Tabla 31. Modelo 1 para detectar DSVI en el dia 1.

Error
Estimacién Estandar OR 1C 95% OR P
Intercept 1.385 2.68 0.60
Logio BNP 2.02 0.77 7.57 1.85-39.76 0.0085
TAPSE (mm) -0.46 0.13 0.63 0.47-0.78 0.0003

Tabla 32. Modelo 2 para detectar de DSVI en el dia 1.

Error
Estimacién Estandar OR 1C 95% OR P
Intercept 1.99 2.93 0.49
Logio BNP 2.46 0.88 11.72 2.36-82.74 0.0056
IVT (cm) -0.31 0.13 0.73 0.54-0.93 0.022

TAPSE (mm)  -0.28 0.14 075 0.55-0.95 0.037



En el dia 1, una concentracion plasméatica de BNP mayor de 400 pg/mi
presenta una sensibilidad del 82% y especificidad del 68% para identificar DSVI
calculado mediante FEVI. Su valor diagnéstico para identificar DSVI los dias 1 y 3 se

muestra en la Tabla 33.

Tabla 33. Valor diagndstico de un punto de corte de

RESULTADOS

para identificar DSVI en el dia 1.

BNP de 400 pg/mi

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | VPP | VPN p
BNPp;>400 pg/ml 82% 68% 37% | 95% | <0.0001
« DSVID1
« DSVIDS 87% 67% 23% | 98% | 0.005
BNPps>400 pg/ml 75% 68% 21% | 96% 0.02

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; DSVI: Disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo

La dosis de NA y el balance hidrico positivo fueron significativamente mayores

en los pacientes con BNP > 400 pg/ml. La relacién se muestra en la Tabla 34.

Tabla 34. Relacion univariante de BNP
balance hidrico en el dia 1.

o1 > 400 pg/ml con vasopresores y

BNPp; 2 400 pg/ml | BNPp; <400 pg/ml | p
N= 39 N= 55
Dosis NA (mcg/kg/min)
Mediana, RI 0.31 (0.13-0.5) 0.1 (0.05-0.2) <0.0001
Balance hidrico (1)
Mediana, RI 3.72 (3.01-5.84) 2.54 (1.47-3.68) | 0.0003

NA: noradrenalina; RI: rango intercuartilico.

Se realiz6 un tercer modelo (Tabla 35) mediante regresion logistica para
predecir DSVI en el dia 1. Se incluyeron las mismas variables de los modelos 1y 2
gque presentaban una significacion con p<0.1 y el BNP>400 pg/ml. El area bajo la

curva ROC es del 0.93 con una sensibilidad de 100% y especificidad de 83% para

predecir DSVI.
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Tabla 35. Modelo 3 multivariante para detectar DSVI  en el dia 1.

Error
Estimacion Estandar OR  1C 95% OR p
Intercept 5.59 2.18 0.49

BNP > 400 pg/ml  2.68 0.88 14.62 3.08-105.21 0.0022
TAPSE (mm) -0.48 0.13 0.62 0.45-0.78 0.0003

Figura 32. Curvas ROC de los modelos 1, 2 y 3 para predecir DSVI en el
dia 1.
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5.2.4.2 Relacién de la funcion cardiaca y la Tnl.

5.2.4.2.1 Relacién de la funcion sistolicade VI 'y la Tnl.
Los pacientes que presentaron DSVI en los dias 1 y 3 mostraron
concentraciones plasmaticas de Tnl mas altas (Tabla 36). A medida que aumenta la

gravedad existe mayor elevacién del biomarcador (Tabla 37). Sus concentraciones en

los dias 1y 3 se representan en la Figura 33 y 34 respectivamente.

Tabla 36. Relacion de la funcion sistdlica de VIy  concentracion de Tnl .

F. Sistolica Normal DSVI p
Mediana, RI Mediana, RI
Dial,n 77 17
Tnl (mg/ml) 0.06 (0.02-0.13) 0.43 (0.14-4.47) <0.0001
Dia 3, n 70 8
Tnl (mg/ml) en D3 0.07 (0.03-0.17) 1.4 (0.15-5.7) 0.001

Tnl: troponina I; F: funcién; DSVI: disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo; RI: Rango intercuartilico.

Tabla 37. Relacién de la FEVI evaluada cualitativam ente con la
concentracion de Tnl

FEVIc N Mediana, RI p
Dia 1
Funcién normal 77 0.06 (0.02-0.13)
Disfuncion leve 10 0.29 (0.11-7.51) <0.0001
Disfuncién moderada 7 2.12 (0.27-3.95)
Dia 3
Funcién normal 70 0.05 (0.02-0.16)
Disfuncion leve 5 2.53 (1.09-4.16) <0.0001
Disfuncidon moderada 3 0.68 (0.37-5.86)
Dia 3
Funcion normal 48 0.03 (0.01-0.07)
Disfuncién leve 0 - =0.0001
Disfuncién moderada 1 0.39

FEVIc: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo cualitativa.
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Figura 33. Relacion de los niveles de Tnl con la fu  ncién sistélica de VI en
el dia 1.
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En el eje de ordenadas se representa los niveles de Tnl en escala logaritmica y en el de abscisas la funcion sistélica
de VI, segun la funcion de FEVIc: Fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo cualitativa

Figura 34. Relacion de los niveles de Tnl con la fu  ncidn sistélica de VI en
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de VI, segun la funcion de FEVIc: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
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5.2.4.2.2 Relacion de la funcion diastolica de VI yla Tnl

Los niveles plasmaticos de Tnl no presentaron relacion con la funcién diastolica

de VI en ninguno de los dias de estudio. Sus valores se representan en la Tabla 38.

Tabla 38. Relacion de la concentracion plasmatica d e Tnl con la funcién
diastélica de VI.

RI

F.diastolica n | P25 P50 P75 p
o Normal 55| 0.01 | 0.06 0.15

® | Alt. Relajacion | 15| 0.04 | 0.17 | 0.57 0.24
™ | Pseudonormal | 22 | 0.03 | 0.07 | 0.89
Normal 45| 0.01 | 0.04 | 0.43

O | Alt. Relajacion | 8 | 0.02 | 0.10 | 0.51 0.69
® | Pseudonormal | 21| 0.05 | 0.07 | 0.21
Restrictivo 1 - 0.03 -
o | Normal 30| 001 | 0.02 | 0.12

o | Alt. relajacion | 15| 0.01 | 0.03 0.05 0.84
~' | Pseudonormal | 3 | 0.01 | 0.02 | 0.39

F. diastolica: funcion diastélica; Alt. relajacion: alteracion de la relajacion. RI: Rango intercuartilico;
P25,P50,P75: percentil 25,50 y 75 respectivamente.

5.2.4.2.3 Relacion de las presiones de llenadode V | yla Tnl

La concentracion plasmética de Tnl no se relaciond con las presiones de
llenado de VI estimadas mediante la relacion E/e”. En la Figura 35 y 36 se muestra su
relacion en el lado lateral y septal respectivamente. Los coeficientes de correlacion se

muestran en el Anexo 4.

Tabla 39. Relacion de nivel de Tnl y relacion E/e”  en el dia 1.

E/e’septal E/e’lateral
RI RI
N1 p25 | P50 | P75 P N | p25 | P50 | P75 p
< | 66| 002 |[007]| 017 71 | 0.03 | 0.08| 0.36
g 0.06 0.58
P | >=1|18 | 0.04 | 0.12| 1.09 14 | 0.03 | 0.08| 0.16

RI: Rango intercuartilico; P25,P50,P75: percentil 25,50 y 75 respectivamente.
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Figura 35. Relacion de Tnl con la E/e” lateral del  anillo mitral en dia 1.
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Figura 36. Relacion de Tnl con la E/e”septal del an illo mitral en dia 1.
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5.2.4.2.4 Relacion de los vasopresores e inotropico s con la Tnl

Los pacientes que precisaron inotropicos en su resucitacion se asociaron a
concentraciones plasmaticas mas elevadas de Tnl en los dias 1 y 3 (p=0.005) y

(p=0.014) respectivamente.

En el dia 1, la concentracién plasmatica de Tnl mostr6 una correlacion

significativa (Rho= 0.48, p<0.0001) con los niveles de noradrenalina ( Anexo 4).

El valor de referencia de nuestro laboratorio para la deteccion de infarto agudo
de miocardio es una concentracion plasmatica de Tnl mayor de 0.5 mg/ml. La relacion
de esta concentracién plasmética en el dia 1 en relaciébn con los valores del DTI,

balance hidrico y dosis de NA se muestran en la Tabla 40.

Tabla 40. Relacion de las variables del DTI y dosis de NA tomando el
punto de corte de Tnl > 0,5 mg/ml en el dia 1.

Tnl<0,5mg/ml | Tnl>0,5mg/ml |p
N 77 N 17
Onda S septal, cm/s ( media = DS) 78+2,7 6,1+1,6 0.0081
Onda S lateral , cm/s ( media + DS) 8,9+2,6 8,7+3,7 0.26
Onda e’septal , cm/s ( media + DS) 8,4+3,2 6,6 +£2,9 0.032
E/e” lateral ( media £ DS) 8,9+39 82+21 0.50
E/e” septal ( media = DS) 10,8+4,1 13,8+4,8 0.018
Balance hidrico, | (mediana, RI) 3,0(1,7-4,5) 3,2(2,7-4,0) 0.85
Dosis de NA, mcg/kg/min (mediana, RI) 0,12 (0,07-0,29) | 0,11 (0,22-0,34) 0.13

DTI: Doppler tisular; Tnl: troponina |; DS: desviacion estandar: RI: rango intercuartilico; NA: noradrenalina.




5.2.4.2.5 Relacion de la Tnl con las alteraciones s

contractilidad.
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En el dia 1, 12 pacientes presentaron alteraciones segmentarias de la

contractilidad (ASC), en otros 12 se observaron alteraciones de la movilidad septal por

sobrecarga de presién y/o hidrica, mientras que en 70 la contractilidad segmentaria fue

normal. Los que presentaron ASC mostraron concentraciones plasmaticas de Tnl mas

elevadas en el dia 1, que los pacientes con contractilidad segmentaria normal (Figura

37).

Figura 37. Relacidon de las alteraciones segmentaria

con la concentracion plasmatica de Tnl en dia 1
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5.2.5 Relacién de las variables ecocardiograficas e ntre si.

En los Anexo 6, se muestra una matriz de correlaciones de variables
ecocardiogréficas de funcién de VD y funcion diastolica de VI entre si en los dias 1, 3y

7. En el Anexo 7, se muestra una matriz de correlaciones de las variables en el dia 1.

La funcion sistélica de ambos ventriculos esta relacionada. La funcion sistolica
de VI evaluada mediante FEVI presenta una correlacion alta con la funcién sistélica de
VD calculada mediante TAPSE (Rho= -0,50) y onda St (Rho= -0,54). La relacion de la
FEVI con el TAPSE se muestra en un diagrama de cajas en la Figura 38 y la relacion
de la FEVI con la onda St en el Figura 39.

Figura 38. Diagrama de cajas para relacion de TAPSE vy grados de funcion
sistolica de VI en dia 1.
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En el eje de ordenadas se representa la funcién del VD evaluada mediante TAPSE y en el de abscisas la funcién
sistdlica de VI, segun la funcion de FEVIc: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. TAPSE: excursion sistolica del
plano del anillo tricuspideo.
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Figura 39. Diagrama de cajas para relacion de la on da St y grados de
funcidn sistolica de VI en el dia 1
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En el eje de ordenadas se representa la funcién del VD evaluada mediante Onda Sty en el de abscisas la funcién
sistdlica de VI, segun la funcién de FEVIc: Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo. Onda St: onda sistolica del
anillo tricuspideo evaluada por Doppler tisular.
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En el andlisis de las velocidades sistélicas de las fibras miocardicas del anillo
mitral ( onda S media) y del anillo tricuspideo (onda St) se observa una correlacion alta
entre ambas velocidades ( Pearson=0.664, p< 0,0001) en el dia 1. Ambos métodos

son indicadores de la funcién sistolica global de los ventriculos evaluados mediante
DTI.

Figura 40. Gréfico de relacion de la funcion sistél  ica de ambos ventriculos
calculada mediante DTI (onda S media para VI yond a St para VD) en dia 1
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En el eje de ordenadas se representa la funcion del VD evaluada mediante Onda Sty en el de abscisas la funcion
sistdlica de VI evaluada mediante Onda S media. DTI: Doppler tisular; Onda S media: onda sistélica del anillo mitral
(promedio lateral y septal); Onda St: onda sistélica del anillo tricuspideo
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La funcion sistolica de VI se puede evaluar mediante FEVI y la onda S media y
sus valores estan relacionados. Un valor de la onda S media menor de 7,75 cm/s
presenta una sensibilidad del 87%, especificidad del 66%, VPP de 96% para predecir
DSVl en el dia 1.

La onda S media del anillo no mostré correlacién con la dosis de noradrenalina
administrada. (Rho=0.09, p=0.39)

Figura 41. Diagrama de cajas para relacion de la fu ncién sistélica de VI
calculada mediante FEVI y DTI (onda S media) enel dial
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En el eje de ordenadas se representa la funcion del Vi evaluada mediante Onda S media y en el de abscisas la funcion
sistdlica de VI, segln la funcién de FEVIc: Fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo. DTI: Doppler tisular; Onda S
media: onda sistolica del anillo mitral (promedio lateral y septal)
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La funcion sistélica de VD se puede evaluar mediante el TAPSE y la onda St, y
sus valores presentan una correlacion alta, (Rho=0,54,p< 0,0001 ) en el dia 1 (Figura

42).

Figura 42. Grafico de relacion de la funcion sistdl ica de VD calculada
mediante TAPSE y DTI (onda St) en el dia 1
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En el eje de ordenadas se representa la funcion del VD evaluada mediante TAPSE y en el de abscisas la funcién
sistdlica de VD evaluada mediante onda St. TAPSE: excursion sistélica del anillo tricuspideo, Onda St: onda sistélica
del anillo tricuspideo evaluada por Doppler tisular.
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Para la estimacion del indice cardiaco por ecocardiografia es necesario medir
la integral velocidad-tiempo del tracto de salida del VI (IVT+sy) y el didmetro del tracto
de salida del VI (TSVI) para calcular su area. Como el tamafio del diametro no sufre
modificaciones en los siete dias del estudio, con el célculo Unico del IVT podemos
estimar el indice cardiaco y observar su evolucion. La relacion de la funcion sistolica
de VI evaluada mediante FEVI y la IVTsy se presenta mediante un diagrama de cajas
(Figura 43). Los pacientes en los que se detecté DSVI evaluada mediante FEVI

presentaron indices cardiacos mas bajos que los pacientes sin DSVI en el dia 1.

En el dia 1, un valor de IVT+syymenor de 16 cm presentd una sensibilidad de
82%, especificidad de 77%, VPP 47% y VPN de 95% para predecir DSVI. El IVT1sy
mostro una correlacién muy baja con la dosis de noradrenalina administrada. (Rho=
0.23, p=0.02).

Figura 43 . Diagrama de cajas de la relacion del IV Trsy con la FEVI en el
dia 1.
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En el eje de ordenadas se representa la IVT del tracto de salida de VI y en el de abscisas la funcion sistélica de VI
evaluada mediante FEVI; FEVIc: fraccion de eyeccion de VI cualitativa; IVT: integral-velocidad tiempo.
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Las velocidades sistodlicas y diastélicas del anillo mitral evaluadas mediante DTI
muestran una correlacion muy alta con las velocidades de la pared lateral del anillo
(Rho= 0.94 en la onda S y Rho=0.88 en la onda e, Rho= 0.92 para E/e). (Figura 44,

45 y 46 respectivamente)

Figura 44. Relacion de la onda S media del anillo ¢ on onda S’ lateral en
dia 1.
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En el eje de ordenadas se representa la funcién sistélica del VI evaluada mediante Onda S media y en el de abscisas la

onda S lateral. Onda S media: onda sistdlica del anillo mitral (promedio lateral y septal); Onda S lateral: onda sistolica
de lado lateral del anillo mitral
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En el eje de ordenadas se representa la velocidad protodiastélica del anillo mitral y en el de abscisas la onda e lateral.

Figura 46. Relacién de la E/e” del anillo con E/e’
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5.3 Andlisis de mortalidad. Componentes principales

Se utilizé una regresion logistica para relacionar la mortalidad en UCI con las
variables epidemioldgicas, analiticas, ecocardiogréficas y clinicas incluyendo balances
y farmacos vasopresores, disponibles el primer dia con una media de ingreso en UCI
de 16 h. Estas variables fueron resumidas previamente mediante un andlisis factorial,
obtenido mediante unas componentes principales, rotadas posteriormente, para
conseguir una mayor interpretacion de los nuevos ejes. El objetivo del andlisis fue
reducir el nimero de variables para sintetizar la informacion del conjunto de datos y
mejorar la interpretabilidad de los mismos. Las nuevas variables obtenidas en el
analisis tienen una representaciéon mediante combinaciones lineales de las variables
introducidas en el analisis. Este analisis factorial estuvo motivado por el gran nimero
de variables y la alta correlacion entre las variables explicativas, con el fin de obtener
un namero reducido de nuevas variables que no presenten correlacion entre si y que
recojan la mayor parte de la informacién posible, contenida en las variables originales.
La rotacion busca que aumente la correlacion de los nuevos factores con ellas, y por
tanto, aumentar su interpretabilidad. Ademas, la aplicaciéon de la regresion logistica
sobre estas nuevas variables evitard la aparicion de problemas debidos a

multicolinealidad, al no presentar correlacion.

Al realizar el analisis de componentes principales se seleccionaron 4
direcciones que recogian cerca del 70% de la variabilidad contenida en las variables
explicativas, aunque solo las dos primeros (que recogian hasta un 48,6% de esa
variabilidad) mostraron relacién con la variable mortalidad. Después de realizar una
rotacion varimax, el primer factor, fue etiquetado como “disfuncion diastdlica”, este
indice aparecia muy relacionado con las variables que evaltuan la funcion diastélica. El
segundo factor, se etiquetd6 como “clinico y de ventriculo derecho”, aparecio
relacionado con este tipo de caracteristicas. Adicionalmente, para ayudar en la
interpretabilidad de los valores de futuros individuos en los factores construidos, éstos

han sido definidos en una escala estandarizada (media 0 y desviacion tipica 1).

En la Tabla 41 se presenta el porcentaje de informacion recogida por las 4

primeras componentes principales.
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Tabla 41. Analisis de componentes principales

Autovalor Diferencia Proporcion Acumulada
3.4075 0.7310 0.2804 0.2804
2.6765 1.0035 0.2059 0.4863
1.6731 0.6217 0.1287 0.6150
1.0513 0.1547 0.0809 0.6959

A WON P

En la Tabla 42 se muestra la formula para la obtencion de los factores 1y 2.

Tabla 42. Férmula para la obtencién del valor de Is factores.

Factorl Factor2

Intercept -2,47690 1,17229
Edad 0,01032 -0,00116
SOFA DO -0,00903 0,07507
APESO D1 -0,01721 0,05440
IVTrsviD1 -0,00291 -0,03403
e’septal D1 -0,06951 -0,01228
E/e septal D1 0,06359 0,00014
TAPSE D1 -0,01940 -0,04025
PAM D1 -0,00067 -0,00318
Logio DOSIS NAD1 -0,00741 0,05599
E/e D1 0,08641 -0,00984
Logio LACT D1 -0,00016 0,14648
Logio E/e lat D1 0,29180 -0,05139
VM -0,06584 0,46655

Con los coeficientes en la tabla anterior se obtienen las puntuaciones

factoriales directamente a partir de las variables originales.

La Tabla 43 contiene las correlaciones de los factores con las variables
originales, en la que se han identificado aquellos valores por encima de 0.5 (sefialados

€n rojo).
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Tabla 43. Correlacion de los factores

Factorl Factor2

Edad 0.5079 -0.0003
SOFA total DO -0.0179 0.7328
APESO D1 -0.1408 0.5549
IVTtsvi D1 -0.1017 -0.4947
e’septal D1 -0.6940 -0.1745
E/e septal D1 0.8944  0.0902
TAPSE D1 -0.3469 -0.5592
PAM D1 -0.0416 -0.1230
Logio DOSIS NAD1 -0.0309 0.8075
E/e’media D1 0.9403 -0.0023
Logio LACT D1 0,0675 0.6138
Logio E/e lateral D1 0.7991 -0.0469
VM D1 -0.0296 0.6129

A continuacion se renombran las componentes en funcion de las variables

iniciales que incorporan:

Factor 1. Esta componente engloba el conjunto de cuatro variables de funcion
diastolica y la edad, que explica por si sola el 28% de la varianza total, ocupando
destacadamente el primer lugar frente al resto de componentes que se van a

presentar. Este componente se denominara Factor de funcién diastdélica

Factor 2. Contiene siete variables, cinco clinicas y dos ecocardiograficas, y que
explica por si sola el 20% de la varianza total. Este componente se llamaréa Factor
clinico y de ventriculo derecho . En el método de componentes principales se
obtienen las puntuaciones factoriales reales, es decir, no son estimadas sino que se

calculan directamente a partir de las variables originales.

Los factores son variables estandarizadas, medidos en una escala en la que el

valor de cada individuo mide su distancia a la media en desviaciones tipicas. Bajo una
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hipétesis de distribucion normal para los factores, los valores observados en ellos

podrian transformarse en percentiles con una tabla de la distribucion N(0,1) (Figura 47)

Figura 47. Curva normal y Tabla de distribucion delos factores
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En la tabla 44, se muestra un ejemplo de los valores de los factores de un

paciente del estudio.

Tabla 44. Ejemplo de ACP de un paciente

Variables

Edad 48
SOFA total DO 10
APESO D1 5
IVT+svi D1 14.3
e septal D1 11.9
E/e "septal D1 6.2
TAPSE D1 18
PAM D1 76
Dosis de NA D1 Logi0(0.39)
E/e "'media D1 5.45
Lactato D1 Log1(3.18)
E/e "lateral D1 Log1o( 4.85)
VM 1.00
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En este individuo se muestra el valor del factor 1y 2:

Factorl Factor2

-1,550 1,039

La nube de puntos de los individuos de nuestro estudio en el dia 1 en relacion
con el valor de ambos factores se muestra en la Figura 48. Se representa en rojo los
pacientes que sobrevivieron al alta de UCI y en negro los individuos que fallecieron.

Los no supervivientes presentaban puntuaciones mas altas en los dos factores.

Figura 48. Diagrama de dispersion del valor de los  factores en el dia 1.
Supervivientes y fallecidos en UCI.
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Un paciente no se encuentra representado en el gréafico por presentar valores de (3, -1.1). En el eje de ordenadas se
representa el factor clinico y de ventriculo derecho y en el de abscisas el factor de disfuncién diastélica. Los factores 1
y 2 se representan en una escala estandarizada. Color rojo: representacion de supervivientes; color negro:
representacion fallecidos.
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Con el ACP se realizé un modelo predictivo de muerte, este modelo estimado
presenta un area bajo la curva ROC de 0.85 con S 87% y E 84% (Figura 49)

Error
Estimacion Estandar OR  IC 95% OR p
Intercept -2.193 0.509 <.0001

Factorl 1.163 0.378 3.201 1.52-6.72 0.001
Factor2 1.691 0.515 5.429 1.97-14.92 0.001

Figura 49. Curva ROC del modelo de regresion logist ica para predecir
mortalidad en UCI.
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6. DISCUSION
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Ante los diversos objetivos planteados y la extension de los resultados

expuestos, la discusion se articula en una serie de apartados definidos.

En primer lugar se discuten las principales caracteristicas de la
muestra global del estudio para seguidamente profundizar en el analisis
descriptivo de la disfuncion miocérdica inducida por la sepsis (DMIS), asi
como su incidencia, tanto de estudios previos como la referida en este
trabajo, la aplicacién de los resultados a toda la poblacion en riesgo, y

reproducibilidad de las variables.

En segundo lugar, se analizan las diferentes variables

ecocardiogréficas en relacién con la ventilacion mecanica.

Posteriormente, se valora la asociacion de DMIS con los
biomarcadores cardiacos BNP y Tnl. Se describe la relacion del BNP en tres
analisis multivariantes. El objetivo es obtener un sistema predictivo ajustado
de disfuncién sistélica de VI con un valor diagndstico claro, sencillez de uso y

justificar los modelos de regresion elegidos.

Asi mismo, se describe el analisis de los componentes principales
para identificar factores independientes relacionados con la mortalidad en

UCI de forma precoz.

Finalmente se comentan las principales limitaciones del trabajo que

han podido influir en los resultados finales.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA OBJETO DE ESTUDIO

Los pacientes incluidos en la muestra forman parte de la poblacion de
una UCI médico-quirdrgica de un hospital terciario que admite todo tipo de
pacientes criticos, incluidos neurocriticos, politraumatizados y enfermos
cardiologicos graves, y es por ello representativa de la poblacion de pacientes

sépticos atendidos en UClIs espariolas.
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Los principales datos demogréficos expuestos en el apartado de
resultados son superponibles a los de otros registros de pacientes criticos que
se mencionan en el presente capitulo. La mayoria de los pacientes incluidos
cumplian criterios de shock séptico (SS) al ingreso, con mediana de edad de
62 afios, mayor proporcion de varones, gravedad medida a través de la
escala APACHE-II de 23 puntos y estancias en UCI en torno a 10 dias. Se
observa una importante proporcion de pacientes (66%) que precisaron VMI
durante su evolucion. En cuanto a su origen, la mayoria provenian del
Servicio de Urgencias y en menor proporciéon de plantas de hospitalizacion de

nuestro centro, con predominio de pacientes médicos.

El estudio de las caracteristicas microbiolégicas de los diferentes tipos
de infeccion, muestra un importante nimero de infecciones comunitarias,
siendo el foco abdominal seguido de la neumonia, las infecciones mas
frecuentes. La presencia de un microorganismo causante, se documenté en el
73,4% de los casos, con mayor proporcion de bacterias Gram negativas.
Cabe destacar la alta proporcién de tratamiento empirico correcto en los
pacientes con resultados microbiolégicos positivos (81,2%), lo que ha sido
relacionado con un aumento en la supervivencia de este tipo de enfermos
(159).

Tanto la mortalidad intra-UCI y hospitalaria como a los 90 dias,
presentan valores inferiores o similares a otros estudios realizados en
pacientes criticos (15, 160, 161). La mortalidad en UCI fue de 23%, valor
inferior al de registros previos y de acuerdo con la tendencia mundial en los
ultimos afios, en linea con un reconocimiento mas temprano de los pacientes
sépticos, un mejor conocimiento de la fisiopatologia y avances en los
tratamientos: uso temprano de antibiéticos, administracion mas correcta de
fluidos, inicio del tratamiento vasopresor y soporte de 6rganos (3). Casi la
mitad de las muertes se produjeron en los primeros cinco dias de tratamiento
debido a fracaso multiorganico en la mayoria de los casos. Todos los
pacientes que fallecieron presentaron en el momento del ingreso criterios de

shock séptico y necesidad de VMI durante su estancia. Los no supervivientes
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mostraron también mayor edad al ingreso, valores de lactato superiores y
gravedad mas elevada medida con la escala APACHE-II y con la puntuacion
SOFA en todos los dias de analisis del estudio. El tratamiento antibiotico

empirico correcto, no se asocid a descenso en la mortalidad.

En relacion con el tratamiento de resucitacion con fluidos y
vasopresores, todos los pacientes fallecidos en UCI recibieron noradrenalina
(NA) para intentar restaurar la presion de perfusion, y a pesar de ello y de
recibir dosis mas altas presentaron menor PAM que los supervivientes. La
infusion de liquidos fue similar en supervivientes y fallecidos en el dia 1, sin
embargo el balance positivo de liquidos acumulado y el aumento de peso
(registrado en la cama del paciente) fue mas marcado en los que fallecieron.
El incremento de peso fue mayor en los no supervivientes en UCI en todos los
dias estudiados. El balance acumulado de liquidos a los ocho dias del ingreso
ha sido relacionado con la mortalidad en una cohorte de pacientes sépticos
(90) y un balance hidrico negativo presenta menor riesgo de complicaciones

durante su ingreso en UCI (162).

Los pacientes fallecidos mostraron menor PAM con dosis mayores de
vasopresores y lactato mas elevado, en el primer dia de estudio, que los
supervivientes. Sin embargo, la PAM es un pardmetro poco sensible en la
deteccion de la perfusion en los tejidos y un valor normal de PAM no excluye
la presencia de hipoperfusion (163, 164) . En nuestra serie, los pacientes
fallecidos presentaron en el dia 1 SvcO, bajas (66+13%) concomitantes con
valores de lactato superiores a 4 mmol/l. Todo ello sugiere la existencia de
hipoperfusién tisular en los fallecidos. En la practica clinica, la presencia de
SvcO, < 60% en una poblacién general de pacientes criticos se asocia a
mayor mortalidad (165). En el dia 3, la SvcO, fue superior al 70% en los
fallecidos, lo que sugiere pobre utilizacion de O, tisular por shunt periférico,
heterogeneidad de la perfusion tisular o fallo bioenergético celular, ya que

persistian valores de lactato elevados (166).
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Sin embargo, la SvcO, en los dias 1 y 3 fue significativamente mayor
en los supervivientes, con niveles de lactato arterial inferiores a 2 mmol/l que
sugieren una mejor utilizacion de O, en los tejidos en estos pacientes. En
cualquier caso, la relacion de los cambios del GC y de la SvcO;no es lineal
sino hiperbodlica, de modo que un pequefio descenso de la SvO2 puede
representar un descenso comparativamente mayor del GC, motivo por lo que

este parametro no es un buen indicador del GC (167).

Desafortunadamente, no fue registrado el gap veno-arterial de PCO,,
gque con todas sus limitaciones, podria haber contribuido a clarificar esta
paradoja de nuestros datos, los cuales reflejan con seguridad la gran
dificultad de interpretacion de los pardmetros globales de perfusion,
oxigenacion y metabolismo tisular utilizados en la practica clinica en el

tratamiento de la sepsis.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA DISFUNCION MIOCARDICA

En el presente estudio se han estudiado los pacientes que cumplian
criterios de SG y SS de forma global y se han analizado de forma
independiente los hallazgos de las diferentes variables de la ETT segun el
diagnostico al ingreso. Para ello es fundamental identificar no sélo a los mas
graves, sino también a los pacientes con SG que pueden presentar similar
potencial en cuanto a existencia o aparicién de disfuncidbn miocardica aunque

No precisen vasopresores en su resucitacion.

En el capitulo de introduccién se expone la falta de consenso en lo
que respecta a la definicion de DMIS y a los diferentes tipos que se pueden
presentar. El hecho de que no exista un criterio universal para establecer
evaluaciones comparativas entre estudios, también exige que los datos deban
interpretarse con cautela. Para evitar dificultades de interpretacion, se han
tomado las definiciones de las Guias internacionales para el diagnostico de
disfuncion cardiaca de la poblacion general (59), no de una cohorte de
pacientes seleccionados. Por ello es fundamental su estudio con una

descripcion que englobe sus distintas variantes.
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En la revision bibliogréfica realizada no se ha encontrado ningan
estudio publicado que describa el espectro de la disfuncion miocardica en el
paciente séptico realizado en las UCIs espafiolas. En nuestro conocimiento
éste es ademas el primer estudio en este tipo de pacientes que analiza la
funcion cardiaca biventricular en tres dias diferentes durante la primera

semana de evolucion del proceso séptico.

La presencia de DMIS en nuestro estudio se document6 en la mitad de
los pacientes en los dias 1 y 3 (50% y 47% respectivamente) con una
frecuencia menor, del 43%, en el dia 7. Esta incidencia es mas baja que la
documentada en las primeras 24h de ingreso por el grupo de Pulido y cols en
el afio 2012 en La Clinica Mayo (64%) en una cohorte de pacientes con

caracteristicas epidemiologicas similares (54).

Disfuncidn diastdlica de ventriculo izquierdo (DDVI)

Precisamente, al analizar la distribucion del espectro de los diferentes
tipos de DMIS, se observa que la disfuncién miocardica méas frecuente es la
DDVI presente en el 40% de los pacientes estudiados en todos los dias de
este trabajo. Al igual que en el estudio de Pulido y cols, ningin paciente
presentd un patron restrictivo (grado 1ll) de disfuncién diastélica en el dia 1,
con una frecuencia ligeramente superior del patron pseudonormal (grado 1)
en nuestra serie. Esta caracteristica es la primera diferencia que encontramos
con otras patologias cardiacas como la cardiopatia isquémica, que presenta
de forma frecuente disfuncion diastélica con grados Il y Ill. La incidencia y el
espectro de DDVI muestra resultados similares al grupo de Brown y cols (87)
gue realizan estudios ecocardiograficos en el primer dia de ingreso en UCI de
pacientes sépticos. Aunque este tipo de disfuncion fue mas frecuente en los
pacientes diagnosticados de SS, su frecuencia no fue significativamente

diferente comparada con el grupo de pacientes con SG.

La presencia de DDVI se asocié a mayor mortalidad en UCI tanto en el
global de pacientes como en el subgrupo de pacientes con SS. Su relacion

con la mortalidad no pudo ser demostrada en los dos estudios anteriores
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mencionados (54, 87), aunque otros trabajos que no analizan los diferentes
grados de disfuncion diastélica, han demostrado una mayor mortalidad de los
pacientes que presentan valores mas bajos de la velocidad de la onda €’,
caracteristica intrinseca de la disfuncion diastélica (5). La velocidad de la
onda e ha demostrado ser un pardmetro con poca dependencia de la
precarga (168). Esta caracteristica es relevante ya que en la sepsis las
presiones de la Al y del VI pueden mostrar variaciones importantes en
respuesta a la administracion de fluidos. En nuestro estudio, los pacientes
que fallecieron presentaron velocidades de la onda €” significativamente mas
bajas en todas las zonas analizadas por DTI (el lado septal, lateral y media
del anillo mitral) en los dias 1 y 3, tanto en el global de pacientes como en el
subgrupo de SS. Valores méas bajos de la velocidad de la onda e” han sido
relacionados con mayor mortalidad en otras patologias cardiovasculares (36,
75, 76). También puede tener un valor prondstico relacionado con la

mortalidad en la sepsis.

Los diferentes grados de la DDVI no se relacionaron con la edad, ni

con mayor gravedad evaluada a través de la escala APACHE-II.

Los pacientes que mostraron un patron pseudonormal (DDVI grado II)
en el primer ETT, correspondiente al dia 1 (tiempo de evolucion medio desde
el ingreso en UCI de 16 horas), habian precisado una administracion de
fluidos mayor durante su resucitacion inicial, pero sin diferencias significativas
comparados con los pacientes sin disfuncion diastolica o patron de alteracion
de la relajacion (grado I). Tampoco se observaron diferencias significativas en
el balance hidrico en relacion con el grado de disfuncion diastélica ni con la
presencia de esta. Estos datos son relevantes, ya que el presente trabajo es
el primero que analiza la relacién entre la administracién de liquidos y el
balance acumulado con los grados de la funcién diastdlica. El grupo de Pulido
y cols (54) tampoco encontré relacién entre la administracion de fluidos y la
presencia de DDVI que se ha asociado a una mala tolerancia a la expansion
con fluidos (169). También es conocido que la administracion excesiva de

liguidos puede contribuir a la aparicibn con mayor frecuencia de otras
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entidades como el SDRA, sindrome compartimental, coagulopatia y edema
cerebral (170-173). En esta cohorte no se ha encontrado asociacion entre la
presencia de disfuncion diastdlica, ni de la gravedad de ésta en el dia 1, con
el volumen de fluidos administrado durante la resucitacion, ni con el balance
acumulado. Ademas el tratamiento vasopresor tampoco se asocié con la
DDVI. En los pacientes con grados mas severos de disfuncion diastdlica en el
dia 1 no fueron administradas dosis mas altas de vasopresores. Estos
hallazgos sugieren que la DDVI es independiente del tratamiento vasopresor

y de la necesidad de fluidos administrados en su resucitacion inicial.

En la tabla 45, se muestran siete estudios observacionales donde se

analiza la funcion diastoélica de VI con el DTI.

Tabla 45. Estudios observacionales en cohortes de p  acientes
sépticos que evaltuan la funcion diastélica de VI me  diante DTI.

DDVI | Pacientes Diagndstico

(%) (N) (parametro utilizado)
Etchecopar- Chevreuil y cols, 2008 (71) 20 35 Onda €’lateral < 8.5 cm/s
Landesberg y cols*, 2012 (5) 50 106 Onda e"septal <8 cm/s
Landesberg y cols*, 2014 (53) 54.6 262 Onda e"septal < 8 cm/s
Mokart y cols*, 2007 (174) 40 45 Onda €e’lateral < 10 cm/s
Mourad y cols*, 2014 (51) 45.8 72 Onda €’lateral < 8 cm/s
Pulido y cols, 2012 (54) 36.8 106 Onda e’lateral < 10 cm/s
Sturgess y cols*, 2010 (49) 57.1 21 Onda e"septal < 8 cm/s

VI: ventriculo izquierdo; DTI: imagen de Doppler tisular; *: estudios donde la disfuncién diastélica de VI se
asoci6 con mayor mortalidad; DDVI: disfuncion diastdlica de VI; n: nimero de pacientes; (): cita bibliografica

Aquellos estudios que diagnosticaron la DDVI mediante la velocidad
de la onda e septal pueden presentar incidencias mayores que aquellos
donde el diagnostico esta basado en la onda e” lateral o en la media del anillo
ya que el septo interventricular puede mostrar velocidades més bajas en
pacientes con movimiento paraddjico del septo por sobrecarga de volumen, o
por sobrecarga de presion (35). Por otra parte estos estudios fueron

realizados sobre cohortes de pacientes sépticos en un alto porcentaje de ellos
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conectados a ventilacion mecanica invasiva (VMI) y los datos de las presiones
respiratorias no han sido comunicadas en ninguno de los estudios analizados.
En nuestro trabajo de tesis se diagnosticé la DDVI segun las Guias de
practica clinica actuales (35) y utilizando los mismos valores de velocidades
de la onda e” por DTI que el estudio de Pulido y cols en la Clinica Mayo,

hallandose una incidencia similar (54).

Disfunciodn sistdlica de ventriculo izquierdo (DSVI)

La DSVI en el dia 1, se documento en 17 pacientes (18%), y se asoci6
en méas de la mitad de ellos (n=12) a DDVI. La asociacibn de ambas
disfunciones del VI ha sido descrita tanto en pacientes con cardiopatia
isquémica como sépticos (54). Al analizar los pacientes con DSVI en el dia 1,
la disfuncién sistdlica biventricular se presentd en el 59% (n=10), presentaron
disfuncion sistolica y diastélica de VI el 18% (n=3) y mostraron disfuncion
aislada de la funcién sistolica de VI el 23% (n=4). Las tres disfunciones
(DSVI,DDVI y DSVD) se asociaron en el 50% (n=9) de los pacientes con

disfuncion sistoélica de VI en el dia 1.

A diferencia de la DDVI, la frecuencia de aparicion de DSVI se
modifico en relacion con el dia de su evaluacién. En el dia 3 se diagnostico
solamente en 8 pacientes (10%) y estaba resuelta en todos los individuos que
habian sobrevivido a los siete dias de ingreso en UCI. La incidencia de DSVI
en nuestro trabajo es claramente inferior a la reportada en registros
internacionales previos de los Ultimos afos (54, 87, 90). La menor frecuencia
de DSVI en el dia 3, puede guardar relacion con el uso de inotrépicos
(dobutamina y/o levosimendan) iniciados tras la realizacion de la ETT en el
dia 1, si el médico responsable del paciente lo consideré necesario en su
resucitacion. Por este motivo, se discuten a continuacién los hallazgos

descritos en el dia 1 en relacion con los registros internacionales previos.

En nuestro trabajo, la presencia de DSVI se asocié a mayor mortalidad
intraUCI en el global de los pacientes y en el grupo de shock séptico (SS).

Durante varias décadas después del estudio seminal de Parker y cols (28) y
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en consonancia con sus resultados, se penso que la disminucién de la FEVI
era un mecanismo protector en la sepsis al asociarse a mayor supervivencia
(29, 55, 68, 69). Este estudio inicial (28) se realiz6 en una pequefia cohorte de
pacientes sépticos (n=20), y ademas el tratamiento de resucitacion de la
sepsis era muy diferente en aquella época con respecto al que se practica en
el momento actual. Similares consideraciones pueden hacerse en relacion a
estudios posteriores. Hoy en dia, tras la publicacién de las Guias de la
“Campafa Sobrevivir a la Sepsis” (16), el tratamiento vasopresor debe ser
iniciado tras una administracién previa con fluidos de al menos 20 ml/kg, se
ha avanzado mucho en la deteccion temprana de la sepsis, en el tratamiento
antibiotico precoz, el ajuste de volumen de fluidos y del uso de vasopresores
durante la resucitacién, junto a la comprension y tratamiento de todas las
alteraciones fisiopatoldgicas responsables del cuadro séptico. Un estudio
actual realizado por Micek y cols (90) encuentra un aumento de la mortalidad
en los individuos que presentan DSVI. Lo mismo sucede en nuestro trabajo,
por lo que no podemos concluir que la DSVI sea un factor protector como se

describio hace 30 afios (28).

Al igual que en el reciente estudio de Micek y cols en 2013 (90), la
presencia de DSVI en el dia 1 no se asocié a mayor administracion de fluidos,

ni a un balance hidrico acumulado més positivo.

Al analizar el tipo de paciente que desarroll6 DSVI, se observa que la
incidencia es significativamente mayor en el grupo diagnosticado de SS,
comparado con los diagnosticados de SG. Todos los pacientes con SS
recibieron NA durante su resucitacién y el diagndstico de DSVI se asocio con
dosis mas altas del tratamiento vasopresor en el dia 1. Es conocida la
asociacion de la DSVI y la postcarga del VI (175). La dosis del tratamiento
vasopresor en los dias 1 y 3 se asocié a mayor mortalidad en UCI en el global

de pacientes.

La asociacién de DSVI y el tratamiento vasopresor es coherente con

la descripcion de los trabajos de Vieillard-Baron y cols (19, 73, 169) que
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sefialaron que la incidencia de la DSVI podria tener relacion con el momento
de realizacion de la ETT a lo largo del episodio séptico. Segun estos autores,
la disfuncion sistélica del VI seria un hecho universal en el shock séptico, pero
guedaria enmascarada inicialmente en los pacientes mas graves que
cursarian con mayor vasodilatacion periférica y en consecuencia con una
menor postcarga ventricular izquierda. La influencia del uso de vasopresores
en el periodo de resucitacion inicial y durante el periodo de estabilizacién
ejercerian un efecto de desenmascaramiento de la DSVI latente al
incrementar la postcarga. Esta hipotesis permite conciliar los hallazgos del
trabajo seminal de Parker (28) y otros mas recientes (90). Este dato debe ser

tenido en cuenta al comparar la incidencia de DSVI en los diferentes estudios.

Ademas es conocido que el analisis de la funcién ventricular izquierda
mediante la determinacion de la FEVI esta influenciado por la postcarga y la
precarga (175, 176). Vieillard-Baron y cols (19) realizaron andlisis de la
funcion sistélica del VI entre los tres y cinco dias del comienzo del episodio
séptico y encontraron una incidencia de DSVI de hasta 60%, muy superior a
la nuestra (18% y 10% en los dias 1 y 3 respectivamente). Sin embargo en
sus trabajos no se refieren posibles factores de confusion como pueden ser la
administracion de fluidos, la dosis del tratamiento vasopresor, la incidencia
DSVD, ni los parametros de ventilacibn mecanica por lo que no es posible

comparar estos resultados con los encontrados en nuestro trabajo.

Vieillard-Baron (104) describié dos caracteristicas intrinsecas de la
DSVI, por otra parte ya conocidas, que se han podido confirmar en este
trabajo de tesis. La primera, es que es aguda y reversible en los primeros diez
dias de la sepsis. La realizacion de tres ecografias seriadas durante los
primeros siete dias de ingreso en UCI, indican su mayor frecuencia en el dia 1
(primeras 16 h) encontrandose resuelta al final de la primera semana, donde
persisti6 un Unico paciente con disfuncion sistolica leve del total de los
incluidos en el estudio. Hay que sefialar sin embargo, que 10 pacientes
habian fallecido al finalizar la primera semana de evolucién, de los cuales

cinco presentaban DSVI en el dia 1.
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La segunda caracteristica, es que cursa con presiones de llenado de
VI normales. La combinacién del Doppler PW y DTI nos permite obtener la
relacion E/e’, que por el momento es considerada la mejor medida
ecocardiogréfica para estimar la PCP tanto en pacientes en respiracion
espontanea (84) como en ventilacion mecanica (177). En sujetos normales
las velocidades de la onda E y e se incrementan proporcionalmente y el
cociente E/e” no se modifica 0 se reduce. Sin embargo, en pacientes con
alteracion en la funcion diastolica, el aumento de las velocidades de la onda
e’ producido por situaciones de estrés, es menor que el aumento de la onda
E mitral, con lo que el cociente E/e” se ve incrementado. El calculo de la
relacién E/e” no mostrd diferencias significativas entre los pacientes con y sin
DSVI en el dia 1 a pesar de que 12 pacientes de los 17 que tuvieron DSVI
(70,6%) mostraron algun grado de disfuncién diastélica concomitante. Se
observd una ligera tendencia, no significativa, a relaciones E/e” septal mas
altas en los pacientes diagnosticados de DSVI. Algunos autores sugieren que
la monitorizacion de la relacion E/e” deberia ser una guia para la

administracion de fluidos en los pacientes sépticos (20, 88, 178).

Vieillard-Baron (104) postula que la PCP podria ser normal en los
pacientes con DSVI debido a la asociacion de disfuncion del VD. La
ecocardiografia es una herramienta util a pie de cama para el estudio de la
funcion biventricular. En nuestro trabajo existe una fuerte relacion de la
funcién sistélica de ambos ventriculos, evaluada mediante el célculo de la
FEVIy TAPSE y parametros independientes de precarga como la onda Sty la
onda S media. Todas las medidas empleadas en el andlisis de la funcién
sistélica biventricular han presentado una alta correlacién entre si. La relacién
de la FEVI con otras medidas de evaluacion de la funcion sistolica del VD,
como la fraccién de acortamiento, se describié en 2008 (19). La DSVD y la
discinesias del septo debida a sobrecargas de presion y/o volumen pueden
presentar relaciones E/e’septal con valores mas elevados en los pacientes
con DSVI y relaciones E/e” lateral con valores normales. Por este motivo
pensamos que el lado septal no deberia ser evaluado de forma aislada para

la estimacion de la PCP de forma no invasiva en estos pacientes .
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Podemos concluir que las caracteristicas de la DSVI descritas hasta

ahora en los pacientes sépticos han sido reproducidas en este trabajo.

Como se coment6 en la Introduccién, la FEVI es el parametro mas
utilizado para cuantificar la funcion sistélica del VI. Sin embargo en los
pacientes criticos tiene limitaciones ya que requiere la visualizacion del
endocardio para su determinacién y la ventana de imagen ecocardiogréafica
puede estar limitada por el uso de VMI, la PEEP elevada, tubos toréacicos,
drenajes y la posicion del paciente que con frecuencia no puede girarse a
decubito lateral izquierdo con inclinacion de 90° como en los gabinetes de
ecocardiografia. Ademas no es un estimador util de la funcion contractil en

situaciones que alteren la postcarga cardiaca (65).

En nuestro trabajo se ha encontrado una correlacién alta entre la FEVI
y la cuantificacion de la funcion sistélica de VI con la onda S media del anillo
evaluado por DTI. Un valor inferior de 7,75 cm/s mostro una alta sensibilidad
del 87%, especificidad de 66% y un valor predictivo negativo de 96% de
predecir FEVI baja. La onda S es una medida de facil obtencién, reproducible
con poca variabilidad interobservador, independiente de precarga y sin
necesidad de visualizacion de todos los bordes endocardicos del VI. En
nuestra serie la velocidad de la onda S no presenté correlacion (r=0.09,
p=0.39) con la dosis de vasopresores administrada. Este dato puede significar
que la onda S es independiente de la postcarga del VI. No se encontraron
diferencias en las velocidades de la onda S entre los supervivientes y
fallecidos. La presencia de FEVI baja esta influenciada por la dosis del
tratamiento vasopresor y ésta puede ser la causa de su asociacion con la

mortalidad.

Los pacientes con funcion sistélica normal, mostraron valores de la
integral velocidad-tiempo del tracto de salida de VI (IVT+1sy) significativamente
mas elevados que los que presentaban DSVI. Como se ha mencionado, este
parametro es el Unico céalculo ecocardiogréfico necesario para la estimacion

del indice cardiaco descrito por Evangelista y cols (108). Un IVT+sy; menor de
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16 cm arrojo un valor predictivo negativo de 95% de predecir DSVI. También
es una medida de facil obtencion, reproducible con baja variabilidad intra e
interobservador con mayor utilidad que la FEVI en los pacientes criticos.
Ademas, en nuestra serie presentd una correlacion baja con la dosis del
tratamiento vasopresor (r=-0.23, p=0.02). En el dia 1, los pacientes que
fallecieron en UCI mostraron valores mas bajos que los supervivientes de
forma significativa, sin observarse diferencias en los dias posteriores,
presumiblemente debido a una correcciébn de la vasoplejia inicial con el
tratamiento mediante fluidos y vasopresores. En los pacientes criticos, esta
medida presenta mas implicaciones clinicas que la FEVI, ya que al realizar
una estimacion no invasiva del gasto cardiaco, se pueden monitorizar los
cambios en la administracion de fluidos, y la respuesta al uso de inotrépicos

de forma sencilla y reproducible.

Disfuncion sistdlica de ventriculo derecho (DSVD)

La incidencia de la DSVD en el dia 1 fue del 21% y, como el resto de
disfunciones, mostré una incidencia menor que la encontrada en otros
registros internacionales descritos a lo largo de este trabajo (54, 67, 90). Su
frecuencia evaluada mediante TAPSE fue mayor que con la onda St. Una
explicacién a este hallazgo es la influencia de la precarga y la postcarga en la
medicion del TAPSE. Se conoce que el VD tiene unas paredes mas delgadas
que las del VI y su respuesta al aumento en la postcarga es una dilatacion
aguda de la cavidad. Este puede ser un motivo por el que observamos una
mayor frecuencia de disfuncién ventricular derecha con el parametro TAPSE
gue con la onda St, ya que esta Ultima mide la velocidad de las fibras

longitudinales miocérdicas y no el movimiento de la pared lateral del VD.

La incidencia de DSVD en nuestra serie fue diferente segun el
momento de su evaluacion, siendo mas frecuente en el dia 1 (21%), con una
incidencia posterior mas baja del 18% y 10% en los dias 3 y 7
respectivamente. En el dia 1, en mas de la mitad de los pacientes que

presentaban DSVD, ésta se asocio con otra disfuncion (DSVI o DDVI). Solo 5
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pacientes presentaron disfuncion sistélica aislada de VD. Se observo una
mayor frecuencia de DSVD, aunque no significativa, en el grupo de individuos
diagnosticados de SS en el momento del ingreso comparados con el grupo de
SG.

La DSVD evaluada mediante TAPSE en los dias 1 y 3 presentd un
valor prondstico relacionado con un aumento de la mortalidad en UCI en el
total de los pacientes y en el grupo de SS. La evaluacion de la funcion
sistélica de VD con métodos diferentes a los empleados en la practica médica
actual también ha mostrado valor prondstico en el estudio realizado en 68
pacientes por Vincent y cols (91). En nuestra serie los pacientes que
fallecieron mostraron velocidades de la onda St mas bajas que los
supervivientes, aunque sin significacion estadistica. Estos hallazgos son

similares a los descritos por Harmankaya y cols en 2013 (179).

A diferencia de los hallazgos encontrados en la DSVI y DDVI, los
pacientes que presentaron DSVD evaluada mediante TAPSE sufrieron un
incremento de peso y un balance de liquidos acumulado més positivo que el
gue los experimentaron los pacientes con funcion sistdlica normal. Estos
datos podrian explicarse por la mayor precarga-dependencia de la medida del
TAPSE comparada con la onda St (95). Estos datos coinciden con los
hallazgos descritos sobre los efectos que la sobrecarga de volumen produce
en el VD, afectando a su remodelado y a la produccién de discinesia del
septo. En el estudio de la Clinica Mayo (54), no se estudié el balance
acumulado, sino la administracién de liquidos en las primeras 24h, y al igual
que nuestro estudio, la DSVD no presenté relacion con la administracion de

fluidos.

Uno de cada cinco pacientes de nuestra serie presentdé DSVD en el
dia 1. Es conocido que en los pacientes que presentan DSVD se encuentra
con frecuencia una patolégica variacion de presion de pulso (VPP) y ésta
representa un signo falsamente positivo de precarga-dependencia. Por este

motivo la monitorizacion no especifica de la onda de pulso puede limitar su
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uso en los pacientes con DSVD. En la mayoria de los casos la
ecocardiografia puede identificar a esos pacientes no respondedores y evitar

una sobrecarga de fluidos que se asocia a mayor morbi-mortalidad.

No conocemos ningun estudio que relacione la funcién sistélica de VD
evaluada mediante TAPSE y onda St con los parametros pautados de
ventilacion mecanica. A continuacion se discuten los hallazgos de esta

relacion.

RELACION DE LA VENTILACION MECANICA Y LAS VARIABLES
ECOCARDIOGRAFICAS.

La ventilacibn mecanica (VM) es un tratamiento necesario en la
insuficiencia respiratoria del paciente critico. Los diferentes modos de uso de
la VM y la presion positiva intratoracica producen repercusiones
cardiovasculares.

La insuflacién mecanica del pulmén produce un incremento subito en
la presion distal de la via aérea. Como resultado, la presion transpulmonar
aumenta. Durante la inspiracién el lecho capilar pulmonar se vacia y el
llenado del VI aumenta. Al mismo tiempo, el aumento subito en la presion

transpulmonar incrementa la impedancia al flujo en la salida del VD.

Cuando la VM es usada juiciosamente en pacientes sin patologias
cardiorrespiratorias previas, la presion intratordcica generada durante la
insuflacion del volumen corriente circulante, no tiene consecuencias
hemodinamicas deletéreas. Sin embargo, la presencia de una enfermedad
pulmonar que afecte al arbol bronquial distal, parénquima pulmonar, o ambos,
puede inducir efectos hemodinamicos adversos, en especial cuando se
requieren patrones respiratorios que utilizan altas presiones, hipercapnia

permisiva o0 ambos y complicar su manejo ventilatorio.

En nuestro trabajo, dos de cada tres pacientes (67%) precisaron VM.
El modo de ventilacion mas frecuentemente utilizado fue la ventilacion

asistida controlada por volumen (VC-CMV). Presentaron criterios de SDRA el
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26,6% de los pacientes, siendo tratados con decubito prono el 10%. El
tratamiento inicial de la hipoxemia grave (PaO,/FiO, < 150) fue el decubito
prono y solamente se utilizd oxido nitrico en un paciente durante los primeros
siete dias de ingreso en UCI. En este trabajo no se analiza el efecto del
decubito prono a nivel cardiaco al ser un tratamiento empleado en solo 9

pacientes.

Los parametros de VM fueron pautados por los médicos responsables
de los pacientes. El protocolo de manejo ventilatorio incluye de manera
general utilizar un volumen circulante igual o menor de 8 ml ajustado por el
peso ideal (ml/kgi) y no sobrepasar una presion meseta inspiratoria de 30
cmH,0. El andlisis de los parametros de VM muestra volimenes corrientes
mas bajos en los pacientes ventilados en el dia 7, comparados con los dias 1
y 3, pero con valores medios de presiones plateau similares. Los niveles
medios de PEEP pautada y PEEP total no presentaron diferencias a lo largo
del estudio. La gasometria arterial muestra niveles de oxigenacién similares
todos los dias del estudio con una PaCO, mayor en el dia 7. Estos datos son

reflejo de la evolucion temporal de la patologia respiratoria de los pacientes.

En términos generales, es conocido que en los primeros dias de
evolucion de la sepsis, la distensibilidad pulmonar es mayor, no siendo
precisa una reduccion drastica de los volimenes corrientes para mantener
una presion meseta segura. Sin embargo la evoluciéon de la enfermedad,
incluye balance positivo de liquidos y en ocasiones dafo alveolar difuso con
microtrombosis a nivel capilar pulmonar, vasoconstriccion hipoxica e
hipercapnia, agravada a veces por el uso de ventilacion protectora y

empeoramiento de la distensibilidad del aparato respiratorio.

En nuestro estudio, los parametros de VM pautados y las variables de
monitorizacion no mostraron diferencias entre supervivientes y fallecidos en
UCI al realizarse una pauta de ventilacion protectora uniforme en el global de
los pacientes. Sin embargo los no supervivientes presentaron mayor acidosis

e hipoxemia con necesidades mayores de fraccidn inspirada de O, inhalada y
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frecuencias respiratorias pautadas mas elevadas. La acidosis inicial del dia 1
fue corregida los dias posteriores al incrementarse el volumen minuto, no

presentando diferencias los supervivientes en sus valores de PCO,.

En condiciones normales, el VD bombea sangre a la circulacién
pulmonar, un circuito con baja presion, resistencias bajas y alta complianza.
La funcién sistélica de VD es muy sensible al aumento de las resistencias

vasculares pulmonares.

Desde el afio 1977, se conoce que la hipertensién pulmonar (HTP) es
un hecho universal en el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). La
HTP del SDRA es secundaria a vasoconstriccion hipoxica, microtrombosis
capilar, hipercapnia y compresion de los capilares alveolares producida por la
presion positiva (133). Todos estos mecanismos generadores de HTP y de
aumento de la postcarga de VD pueden conducir a un “Cor Pulmonale
Agudo”. En particular, la ventilaciobn con presién positiva produce un
incremento en la impedancia al flujo del VD y la PEEP puede incrementar la
resistencia vascular pulmonar. Ambas producen un descenso de la precarga
del VD, un incremento de su postcarga y un descenso de la postcarga del VI,

proporcionales al aumento de la presion intratoracica.

Es conocido el efecto deletéreo que la VM con presiones respiratorias
elevadas produce en el remodelado del VD. Se ha descrito una dilatacion de
su cavidad y cambios del septo interventricular, el cual se desvia hacia la
izquierda al final de la didstole y al final de la sistole, lo que implica un
movimiento paradéjico del septo hacia el VI en la sistole. Estos cambios
ecocardiogréficos caracterizan el sindrome Cor Pulmonale Agudo que desde
hace treinta aflos se relaciona con un aumento de la mortalidad en los

pacientes sometidos a VM (180).

Jardin y cols (101) encontraron una relacion de la incidencia del Cor
Pulmonale Agudo con la Presion Plateau. En un estudio realizado con més de
350 pacientes, reportaron una incidencia del 30% de Cor Pulmonale en los

pacientes que mostraban Presiones Plateau entre 27 y 35 cmH,O que
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aumentaba hasta el 60% en aquellos con Presiones Plateau superiores a 35
cmH,0. Estos datos han sugerido para otros autores de su grupo, una pauta

de VM protectora ajustada por la funcion sistélica del VD.

Autores franceses (181) han considerado que la evaluacion de la
funcion sistolica del VD deberia realizarse de forma sencilla con
ecocardiografia 2D valorando de forma cualitativa los cambios en el
remodelado del VD descritos mas arriba. Estos cambios en el remodelado
han sido relacionados con parametros ventilatorios. Estos autores proponen
no sobrepasar una Presién Plateau de 27 cmH,O para asegurar un buen
funcionamiento del VD (103, 181).

En nuestro conocimiento no existe ningun estudio que relacione los
parametros ventilatorios de los pacientes criticos con la funcién sistdlica de
VD evaluada con las medidas cuantitativas recomendadas en la actualidad
segun las Guias de ecocardiografia para la evaluacion del VD (95). Por este
motivo se estudié la relacion de los diferentes pardmetros ventilatorios y
gasométricos con la funcion del VD evaluada mediante TAPSE y onda St, en

los pacientes conectados a VMI.

No hubo diferencias en los pardmetros de VM pautados, ni en las
presiones respiratorias, ni en las variables gasométricas en los dias 1 y 3
entre los pacientes que presentaron DSVD evaluada por onda St o TAPSE y
los pacientes con funcion sistolica de VD normal. En el dia 7, so6lo 2 pacientes
del total de los conectados a VM, mostraron DSVD evaluada por ambos
parametros. En el dia 7 la DSVD se relacion6 con mayor acidosis, hipercapnia

y presiones meseta mas elevadas.

En este trabajo de tesis, estudiamos la relacién de la Presion Plateau
con la funcién sistolica de VD evaluada mediante TAPSE como se llevo a
cabo en el estudio de Jardin (101). Se realizaron 147 estudios de pacientes
en VMI. No se encontraron diferencias en el valor del TAPSE entre los
pacientes con valores de presion plateau = 27 cmH,0 y menores de 27

cmH,0. Sin embargo los pacientes con presiones plateau con valores iguales
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o superiores a 30 cmH,0, presentaron valores significativamente inferiores de
TAPSE que los pacientes con presiones inferiores a 30 cmH,0. Hay que tener
en cuenta que la incidencia de presién plateau = 30 cmH,0 de nuestra cohorte
fue baja, solamente el 9% del total de los estudios realizados en pacientes

ventilados.

Aunque en los pacientes sin patologia pulmonar un aumento
moderado del volumen corriente no produzca cambios importantes en la
presion transpulmonar, en los pacientes con baja distensibilidad pulmonar un
minimo aumento en el volumen corriente puede producir grandes incrementos
en la presién transpulmonar colapsando capilares alveolares y aumentando la
postcarga del VD. En este caso, incrementos en el volumen corriente puede
producir una aumento en la incidencia de la disfuncion del VD, eso explica la
fuerte relacion entre la Presién Plateau utilizada para ventilar a nuestros
pacientes y el desarrollo de Cor Pulmonale y DSVD. En nuestro trabajo la
incidencia de DSVD fue baja probablemente influenciada por el uso de

ventilacion protectora en la mayoria de los pacientes.

Jardin y cols (182) describieron como el incremento de PEEP con
valores superiores a 10 cmH,0 en pacientes con SDRA produce una
disminucion del gasto cardiaco relacionado con sobrecarga de VD con
desplazamiento del septo interventricular. Para el estudio de la posible
influencia de la PEEP en la funciéon sistélica de VD, se clasificaron los
pacientes en tres grupos: sin conexion a VM; con PEEP de 5-10 cmH,0 y
PEEP mayor de 10 cmH,0. Esta categorizacion arbitraria, refleja la realidad
clinica de los pacientes sépticos, compuesta por un porcentaje de pacientes
que no precisan conexibn de VMI durante su resucitacion y otros,
probablemente los mas graves, los conectados a VMI, utilizandose PEEP
mayores de 10 cmH,0 en aquellos que presentan hipoxemias mas severas. El
analisis de estos tres grupos concluy6 que ni el uso de PEEP ni su nivel se
asociaron a mayor DSVD evaluada mediante el TAPSE, ni con la onda St en
ninguno de los dias analizados. La explicacion de este hallazgo podria

encontrarse en el hecho de que los niveles de PEEP medios utilizados no han
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sido altos en la mayoria de los pacientes, asi como en la probable adecuacion
de los niveles de PEEP al grado de colapso alveolar. Ademés el estudio de
Jardin y cols (182) fue realizado cuando no se conocia la importancia de la
reduccion del volumen corriente y su efecto en la distensibilidad pulmonar, en
esa época era caracteristica la ventilacion de estos pacientes con volumenes
superiores a 10 ml/kg, en los cuales ese volumen induce sobredistension que
se agrava al aumentar progresivamente la PEEP sin reducir el volumen
corriente (183). En efecto, cuando el nivel de PEEP aplicado mantiene el
reclutamiento alveolar producido durante la inspiracion, la repercusién en la
presion transpulmonar es mucho menor que si por el contrario induce
sobredistension e incremento significativo de la presion transpulmonar y no
produce DSVD (184). Los resultados sugieren la aplicacibn de un nivel
adecuado de PEEP.

En la Guia de ecocardiografia para la evaluacion de la funcion
diastolica (35), se aconseja, en los pacientes con patologias pulmonares, no
utilizar los datos de las velocidades septales de forma aislada, debido al
posible aumento de las presiones respiratorias. Se conoce que en los
pacientes que presentan HTP secundaria a patologia pulmonar,
parenquimatosa o vascular, es decir con etiologias no cardiacas de HTP, la
utilidad de la velocidad de la onda e septal y de la relacion E/e” septal es
limitada, ya que la contribucion del VD a las sefiales de velocidad septal
puede causar una reduccion de ésta (185). Por ello, se analiz6 la posible
influencia de la PEEP en las velocidades de la onda protodiastélica del DTI en

el lado lateral y septal.

Se analizaron los valores del DTI en los tres grupos de pacientes
mencionados anteriormente para el andlisis de la DSVD y su relacion con la
PEEP (sin PEEP, con PEEP 5-10 cmH,0 y con PEEP > 10 cmH,0). Se
observé una mayor velocidad de la onda € lateral no significativa en el grupo
de pacientes en VMI con PEEP > 10 cmH,0. Esto podria explicarse por la
reduccién de la postcarga y los cambios en la precarga del VI que produce la

PEEP, que disminuyen el trabajo del VI. Estos cambios producirian un
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aumento en la velocidad de la onda e’ lateral al presentar menos trabajo en el
llenado del VI, mostrando una mejor relajacién de las fibras longitudinales
laterales del VI. Estudios clinicos realizados en pacientes con hipertension
pulmonar han demostrado un aumento de la velocidad de la onda e lateral

con cambios en la precarga (186, 187).

Cualquier tratamiento que induzca un descenso de la resistencia
vascular pulmonar revierte el patréon de llenado del VI y las velocidades de la
onda e lateral aumentan, estos cambios han sido propuestos en las Guias de
ecocardiografia para la evaluacion de la funcion diastdlica, para la
monitorizacién en el tratamiento médico y quirargico de la hipertension

pulmonar (185).

Asumiendo que la VM de los pacientes criticos mas graves, tiene
efectos sobre el corazén y que la funcion del VD refleja el estado pulmonar
del paciente, se debe monitorizar la funcién del VD tras realizar cambios en

los pardmetros del respirador (103).

En nuestro trabajo, una ventilacion mecanica que utilizé en promedio
volumen circulante no superior a 8 ml/kgi, intentando evitar la PEEP intrinseca
y ajustando la PEEP al intercambio de gases y a la mecénica pulmonar, no
sobrepasando una Presién Plateau de 30 cmH,0 es segura y no produce
DSVD, que como se ha expresado mas arriba mostré un valor prondéstico al

asociarse con mayor mortalidad en nuestros pacientes.
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RELACION DE LA FUNCION CARDIACA Y BIOMARCADORES:
BNP Y Tnl.

Se discute el analisis de ambos biomarcadores cardiacos, BNP y Tnl

de forma independiente.

Péptido natriurético cerebral : BNP

El BNP es un pardmetro de sobrecarga ventricular. La disfuncién
cardiaca que mas impacto ha tenido con los niveles plasmaticos de BNP ha
sido la disfuncion sistélica de VI. Para ello, se evalué mediante el céalculo de la
FEVI por el método de Simpson modificado segun las recomendaciones
actuales del afio 2015 (59). Los pacientes que presentaron DSVI en los dias 1
y 3 mostraron concentraciones plasméticas significativamente mayores que
aquellos con funcion sistdlica de VI normal (938 vs 270 pg/ml en el dia 1y
1191 vs 222 pg/ml en el dia 3).

Una concentracion plasmatica mayor de 400 pg/ml en el dia 1
presenta una sensibilidad del 82%, especificidad del 68% y VPN del 95% para
identificar DSVI en el dia 1 y sensibilidad del 87%, especificidad del 67% y
VPN del 98% para identificar DSVI en el dia 3. Estos datos sugieren que el
BNP podria ser un marcador til y rdpido en las primeras horas de evolucion

de la sepsis para excluir DSVI, y puede tener implicaciones terapéuticas.

La asociacion de la DSVI con niveles plasmaticos mas elevados de
BNP en el SS fue descrito por Charpentier y cols en 2004 (4) tras evaluar en
34 pacientes la fraccion de acortamiento del VI en los primeros cuatro dias de
evolucion. Este método no esta recomendado en el momento actual al no
representar de forma correcta la funcion global del VI en algunos pacientes
(59). Post y cols describieron en 2008 (127) la asociacion entre la DSVI
evaluada mediante la FEVI vy la elevacion de los niveles de BNP. En su
estudio, al igual que en el presente trabajo la DSVI se asoci6 a mayor
mortalidad. Estos autores realizaron los estudios ecocardiograficos entre los
dias 3 y 5 de ingreso en la UCI y no se tuvieron en cuenta posibles factores

de confusiébn en la aparicion de DSVI como la dosis del tratamiento
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vasopresor, uso de inotropicos, administracion de fluidos durante la

resucitacion y la funcion del VD, todos ellos analizados en nuestro trabajo.

Ademéds, desde la publicacion de la Campafia de Sobrevivir a la
Sepsis, los pacientes que presentan SvcO, baja tras realizar una resucitacion
con fluidos adecuada, se recomienda valorar el inicio de tratamiento
inotropico con dobutamina (16). Los estudios anteriores no reflejan el uso de

inotropicos y su posible relacién con la concentracién de BNP.

La presencia potencial de DSVI en el shock séptico ha sido reconocida
indirectamente en las recomendaciones de la Campafia Sobrevivir a la Sepsis
(16). Tras haber realizado una resucitaciéon con fluidos adecuada, en los
pacientes con SvcO, baja, se recomienda valorar el inicio de tratamiento
inotropico con dobutamina. Los estudios referidos no reflejan el uso de

inotropicos ni su posible relacion con la concentracion de BNP.

En nuestro trabajo sélo 10 pacientes recibieron inotrépicos. La DSVI
fue conocida por el médico responsable del paciente tras la realizacién de la
ETT y la decisién de su administracion fue valorada de forma individual segun
su situacion clinica independientemente y sin conocimiento de la
concentracion plasmatica de BNP. El uso de inotropicos se asocié a un
descenso significativo de la concentracion de BNP en respuesta a la
disminucion de la tensién de las fibras miocérdicas y a la normalizacién de la
FEVI en la mayoria de los pacientes en el dia 3. S6lo un paciente no mostré
descenso de la concentracion de BNP con el uso de inotropicos, el cual

presentaba una concentracion plasmatica inicial baja (215 pg/ml) en el dia 1.

La concentracion plasmatica de BNP presenta una clara correlacion
con el tratamiento vasopresor empleado en el dia 1. Adicionalmente, la dosis
de noradrenalina administrada en este dia mostré una correlacion alta y
significativa con la concentracion plasmatica de BNP en el dia 3 (r=0.62). Este
dato es importante y debe ser considerado en los estudios que analizan a los
pacientes en los primeros dias, porque la concentracion de este biomarcador

podria estar influenciada por el tratamiento vasopresor inicial y no sélo por el
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grado de disfuncion cardiaca. Esta relacién no ha sido descrita anteriormente
y puede haber sido relevante en alguno de los trabajos que han estudiado, los
niveles de BNP en los pacientes durante los primeros cuatro dias de
evolucion (4, 49, 127).

Sin embargo, la relacion de la DSVI y el BNP no ha podido
reproducirse con la disfuncion del ventriculo derecho. Los pacientes que
presentan valores de TAPSE inferiores a la normalidad muestran
concentraciones plasmaticas mas elevadas de BNP comparados con los que
tienen un funcionamiento normal ( 525 vs 279 pg/ml) pero sin diferencias
significativas. Se ha descrito un aumento en la concentracion plasmatica de
péptidos natriuréticos segregados en las cavidades derechas del corazén en
los pacientes con hipertension pulmonar, la cual no excede de 500 pg/ml
(131).

El biomarcador BNP no se asoci6 a los diferentes grados descritos de
funcion diastdlica de VI. La DDVI ha sido ampliamente estudiada en
patologias diferentes a la sepsis, como la cardiopatia isquémica o la
insuficiencia cardiaca y en ellas la concentracion plasmatica de BNP mayor
de 200 pg/ml se ha relacionado con DDVI (188), incluso un valor inferior a 100
pg/ml descarta patologia cardiaca aguda en los Servicios de Urgencias de los
pacientes con disnea (119, 189, 190).

Nuestra cohorte de pacientes sépticos, al igual que el estudio de
Pulido y cols (54) realizado en la Clinica Mayo, presenta grados leves de
DDVI y ningan paciente mostré un patrén restrictivo (grado IIl). Es conocido
que la concentracién plasmatica de los péptidos natriuréticos es mayor a
medida que avanza el grado de afectacion de DDVI (191), reflejo del
aumento de la tensién telediastolica sobre la pared ventricular (114) y de la
necesidad de contrarrestar la retencién de sodio y el efecto antidiurético de la
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona (192). Aunque la DDVI
estuvo presente en el 40% de los pacientes, su incidencia corresponde a

estadios no avanzados.
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Ademas, hay que recordar que los pacientes con funcion diastélica
normal presentan concentraciones plasméticas de BNP elevadas, en rango
similar a los individuos con algun grado de disfuncion. Estos resultados se
pueden deber a la complejidad del paciente critico y a las disfunciones
organicas que coexisten en ellos como se ha reportado en este trabajo (renal,

hepética, cardiovascular).

En los pacientes criticos, la concentracién plasmatica de BNP puede
verse afectada por la edad avanzada, el sexo femenino, el balance hidrico
muy positivo y la alteracion de la fraccion de excrecion glomerular (193). Este
péptido presenta una vida media de 20 minutos y se metaboliza rapidamente
por via del receptor de péptido natriurético de tipo C, una endopeptidasa
plasmética y por la excrecién renal. Sin embargo el aclaramiento plasmatico
del NT-proBNP es mas lento y puede incluso existir un nivel elevado en los
pacientes criticos con ecocardiografia normal (194). Este marcador ha sido
relacionado con la funcién diastolica en diferentes estudios (122, 195, 196) y

a diferencia del BNP, permanece elevado en plasma durante mayor tiempo.

La estimacion de las presiones de llenado del VI evaluadas mediante
la relacion E/e” no se asocio con las concentraciones plasméticas de BNP, en
ninguno de sus andlisis (septal, lateral, ni media del anillo) a diferencia de
otras cohortes diferentes (118). La relacion E/e” ha demostrado ser el mejor

parametro no invasivo para estimar las presiones de llenado del VI.

En los pacientes criticos existe una pobre correlacion entre los
péptidos natriuréticos de tipo B y la PCP (123, 124). Esta podria explicar la
falta de relacion de la concentracién plasmatica de BNP con la variable E/e’
en nuestros pacientes. En nuestro estudio, la incidencia de la relacion E/e’
elevada fue baja. Se debe tener presente que aunque la DDVI es una entidad
frecuente en nuestra cohorte, la disfuncion miocardica descrita en la sepsis
por Vieillard-Barén cursa con PCP normales (104). Los pacientes que
mostraron una funcion diastolica normal presentaron concentraciones

plasméaticas similares a los pacientes con DDVI. Existe una correlacion de la
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concentracion de BNP con la presencia de fallo organico hepético y renal
evaluado por la escala SOFA vy dosis de noradrenalina en el global de la

serie.

Finalmente, el BNP no fue factor independiente asociado a la
mortalidad tras incluir las variables clinicas y ecocardiograficas relevantes en

el analisis multivariante

Troponina I: Tnl

La Tnl es un marcador bioquimico considerado altamente especifico
de necrosis miocardica cuando se acompafa de alteraciones segmentarias
de la contractilidad (ASC). Cuando las ASC se relacionan con lesiones en las
arterias coronarias se tipifican como Infarto Agudo de Miocardio (IAM) tipo
1(140). Sin embargo no se ha descrito en ningun estudio la relacion de la
concentracion de la Tnl con ASC en el IAM tipo 2. En nuestro laboratorio, un
valor de Tnl mayor de 0,5 mg/dl es diagnostico de IAM. En nuestro estudio,
los pacientes con ASC presentaron concentraciones plasméticas de Tnl
significativamente superiores a 1 mg/dl en el dia 1. Los que mostraron
discinesia del septo por sobrecarga de presién y/o de volumen presentaron

concentraciones ligeramente mas elevadas que aquellos sin ASC.

El hallazgo de la elevacidén de las concentraciones plasmaticas de las
troponinas en pacientes en ausencia de lesiones coronarias conocidas
coincide con resultados similares en modelos animales, en los cuales se
presentaba un aumento en la degradacion de ellas en ausencia de isquemia
del masculo cardiaco (197). Para otros autores, la elevacidon de las troponinas

se produciria por la hipotension (153).

La troponina | (Tnl) también presentd relacion con la presencia de
DSVI y sus diferentes grados, mostrando concentraciones plasmaticas
significativamente méas elevadas en funcién de la gravedad en todos los dias
del estudio. Estos hallazgos son concordantes con los encontrados por ver
Elst y cols (152).
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Su concentracion plasmatica en el dia 1, muestra una correlacion alta
y significativa con la dosis de noradrenalina empleada (r=0.48). Este
hallazgo, aunque no habia sido descrito en los pacientes sépticos, encaja
perfectamente con la descripcion del 1AM tipo 2, de la Tercera Clasificacion
Internacional del 1AM, en la se define éste como el desarrollado en los
pacientes criticos, secundario a un aumento de catecolaminas enddgenas y/o

exdgenas sin relacién con lesiones en las arterias coronarias (140).

Los niveles de Tnl no se asociaron con la funciéon diastdlica, ni con las

presiones de llenado de VI calculadas mediante la relacion E/e”.

Aunque en nuestro trabajo, la DDVI no se relacion6 con la Tnl, otros
autores como Landesberg y cols encontraron una asociacion de la TnT
ultrasensible con la presencia de DDVI (53). Se debe tener en cuenta que la
Tnl es una proteina reguladora de la contractilidad presente exclusivamente
en el musculo cardiaco, pero es menos sensible que la TnT ultrasensible para
detectar alteraciones del miocardio. La rentabilidad diagnostica es diferente

en ambas Tn.

La Tnl mostré concentraciones mas altas en los fallecidos en UCI que
en los supervivientes, pero sin significacion estadistica a diferencia de otros

estudios que analizan la TnT ultrasensible (53).

Modelos predictivos de DSVI

En los pacientes criticos, las concentraciones plasmaticas de BNP
pueden afectarse por factores no cardiacos, como edad avanzada, sexo
femenino, balance hidrico muy positivo, dosis de vasopresores,
administracion de inotropicos, y alteracion de las funciones renal y hepética.
Por ello se construyeron varios modelos multivariantes mediante regresion
logistica para ajustar la existencia de DSVI en el dia 1 por todas las variables
relevantes y evitar la posible influencia de la administracion de inotrépicos. En
los tres modelos descritos en este trabajo, la concentracién plasmética de

BNP se asocid fuertemente y de forma independiente con DSVI y con la
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funcién sistélica de ventriculo derecho evaluada mediante TAPSE, tras
ajustarse por los factores de confusion descritos. Este hallazgo sefiala al
biomarcador BNP como una herramienta util para la deteccion de DSVI en

pacientes sépticos.

Los tres modelos que describimos constituyen un intento de ajustar un
modelo predictivo de DSVI basado en variables faciles de obtener y
potencialmente extrapolable a ambitos de trabajo con diferente experiencia en
ecocardiografia. Aunque la ecocardiografica es una técnica disponible en la
mayoria de las UCls espafolas, no es frecuente la existencia de personal
experto en esta técnica las 24 h del dia. Los modelos pueden ser
extrapolables a otros dmbitos ya que incluyen variables mas sencillas de
calcular y mucho mas reproducibles que la FEVI medida por el método de

Simpson.

El modelo 1, presenta un ABC-COR de 0.91 con una sensibilidad del
82% vy especificidad del 88% para predecir DSVI en el dia 1, con dos
variables sencillas, faciles y reproducibles (BNP y TAPSE). El TAPSE, es una
medida de funcion sistolica de VD, facil de obtener y reproducible con poca
variabilidad interobservador que no precisa gran experiencia ecocardiografica

para su cuantificacion.

En el modelo 2, el ABC-COR es de 0.94 con una sensibilidad del 82%
y especificidad del 90%, para predecir DSVI en el dia 1. Este modelo ademas
de las variables anteriores, incluye la variable IVTtsy, que es una medida
facil y reproducible con poca variabilidad interobservador y que aporta
informacién del gasto cardiaco de forma sencilla. Algunos autores como
Evangelista y cols (108) validaron esta medida no invasiva con el céalculo del
indice cardiaco mediante termodilucion con catéter de Swan-Ganz en
pacientes criticos con una correlacion muy alta entre ambas medidas
(r=0.97). Este es el modelo que mejor predice la DSVI e incluye tres medidas

de facil obtencion.
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El modelo 3, presenta un ABC-COR de 0.93 con una sensibilidad de
100% y especificidad del 83% para predecir DSVI en el dia 1. Este modelo

incluye el TAPSE y una concentracion plasmética de BNP mayor de 400

pg/ml.

Es interesante sefalar que los tres modelos demuestran que la
disfuncion sistdlica en la sepsis es biventricular, al presentar una asociacion
independiente tras el ajuste por las variables de confusion relevantes. La
asociacion de las disfunciones ventriculares de VD y VI es coherente con los
hallazgos de la literatura que describian una dilatacién de la cavidad del VD

sugerente de disfuncion en los pacientes sépticos (52, 66, 67, 198).

ANALISIS DE COMPONENTES PRINCIPALES (ACP). RELACION
CON LA MORTALIDAD

En los ultimos afios se ha producido un descenso progresivo de la
mortalidad en UCI de los pacientes sépticos. En el presente trabajo la
mortalidad ha sido de 23%, una incidencia menor que en los registros

internacionales previos (15, 161, 199, 200).

Varios estudios han asociado la disfuncion miocéardica con un aumento
de la mortalidad hasta en un 40% de los pacientes (4, 5). Sin embargo, en
nuestro conocimiento, no existen estudios donde en el modelo de prediccion
de mortalidad se incluyan a priori la totalidad de las variables de funcién
ventricular, combinadas con variables clinica y analiticamente significativas.
El andlisis de componentes principales permite hacerlo sin generar ningun
impacto en la estabilidad del modelo predictivo al resumir toda la informacion
relacionada con la mortalidad en muy pocas variables (factores) que son

utilizadas para construir el modelo de regresién logistica.

Debido al gran nuimero de variables ecocardiograficas descritas en
este trabajo y la fuerte correlacion existente entre muchas de ellas, se realizé

un analisis factorial, en el cual se obtuvo mediante unas componentes
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principales dos nuevos factores (Factor 1 y Factor 2) que sintetizan la
informacion recogida en la totalidad de las variables originales incluidas en el
andlisis. El andlisis se aplicé sobre las variables originales estandarizadas ya
gue éstas se miden en escalas diferentes. Estos dos factores son
combinaciones lineales de las variables originales y cada uno de ellos
cuantifica una proporcién de riesgo independiente del otro. Ambos factores
mostraron relacidon con la mortalidad y resumen aspectos independientes de
informacién. Para facilitar la interpretacion de los valores en estas nuevas
variables en pacientes individuales, las hemos definido en una escala

estandarizada.

En nuestro trabajo, las diferentes variantes de disfuncién miocéardica
inducida por la sepsis (DMIS) se han asociado significativamente con la

mortalidad.

Utilizando una regresion logistica hemos estimado la pendiente de las

rectas que mejor separan supervivientes y fallecidos.

Con este analisis que incluia variables epidemioldgicas, balances de
fluidos, variacidbn de peso, tratamiento vasopresor, junto con variables
analiticas y ecocardiograficas en el dia 1 (16 h), se estimdé un modelo
predictivo con un poder de discriminacién estimado por el area bajo la curva
ROC de 0.85 para predecir mortalidad en UCI con una sensibilidad del 87% y
especificidad del 84%.

Este modelo considera de forma global todas las variables
ecocardiogréficas y estd basado en la informacién obtenida en primeras horas
de ingreso en UCI, lo que aumenta su utilidad. La mayoria de los estudios
previos, se centran en variables concentras, especialmente en las variables
de funcion diastdlica de VI (5, 49).

Del andlisis de este modelo se pueden extraer tres conclusiones:
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a.- La primera componente principal (Factor 1) que estd compuesta
esencialmente por una combinacion de variables de funcién diastdlica del VI'y
por la edad, se relaciona independientemente con la mortalidad. Este primer
factor, que hemos llamado “funcion diastélica” cuantifica el riesgo de muerte
derivado de la informacién que recogen las variables de velocidad diastdlica
del Doppler tisular. Los pacientes que presentaron valores altos en este
primer componente, tenian relaciones E/e” méas elevadas en el lado septal,

lateral y media del anillo.

La mayoria de los estudios previos en su analisis de mortalidad (5,
49), no han estudiado un indice general sino variables concretas de forma
independiente, como sucede en el estudio de Landesberg y cols (5) que
encuentran un aumento de mortalidad en su serie en los pacientes con
velocidades de la onda e"septal mas bajas. Con este hallazgo estos autores
relacionaron la disfuncion diastélica con un aumento de la mortalidad en los
pacientes sépticos. En nuestro analisis de componentes principales, el factor
“funcion diastolica” recoge la informacion de la onda e’septal con un
coeficiente de correlacién negativo. En el trabajo realizado por Sturgess y cols
(49) los pacientes que fallecieron durante su ingreso hospitalario mostraron
valores mas elevados de la relacién E/e” media, la cual discriminaba mejor a
los supervivientes que los biomarcadores TnT y BNP. Nuestros resultados
son coherentes con los hallazgos de Landesberg y cols (5) y Sturgess y cols
(49).

b.- En segundo lugar, el modelo presenta plausibilidad biolégica. En
varios estudios realizados en pacientes sépticos, las variables incluidas en el
Factor 2 (clinico y de ventriculo derecho) se han asociado con la mortalidad:
la escala SOFA (15), la necesidad de VMI, la concentracién plasmatica de
lactato el dia 1 (201-203), la dosis del tratamiento vasopresor y la variacion de
peso el dia 1 (90). Todas ellas han sido incluidas en el Factor 2, que mostro

una mayor asociacion con la mortalidad que el factor de funcion diastdlica.
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c.- Por ultimo la mayoria de los pacientes fallecidos presenta valores
més altos de ambos factores. Como se puede observar en el diagrama de
dispersion de los valores de los factores en cada paciente (Figura 48) la nube
de puntos muestra una distribucién conjunta en la que una linea imaginaria
separa supervivientes y fallecidos en UCI, lo que refleja la bondad de la

informacion sobre la mortalidad contenida en los factores.

En nuestro conocimiento este trabajo constituye el primer intento de
desarrollar un modelo predictivo basado en factores de riesgo clinico y
ecocardiogréfico, faciles de obtener e independientes de la precarga, lo que

incrementa la validez externa del modelo.

Adicionalmente es preciso sefialar que el ACP, se ha realizado con la
misma muestra con la que se ha generado el modelo de regresion logistica.
Es necesaria una validacion en otras poblaciones de enfermos criticos,
sépticos y no sépticos, con incidencias de disfunciones ventriculares y
protocolos de resucitacion y de ventilacion mecénica diferentes a los de la

UCI donde ha sido desarrollado este modelo.

LIMITACIONES Y POSIBLES ANOTACIONES

El presente estudio tiene varias limitaciones. La primera es la ausencia
de evaluacién hemodindmica mediante CAP; no obstante, la utilizacion y
seguridad del CAP ha sido cuestionada en los ultimos afios y la correlacion
entre la relacion ecocardiografica E/e” y la PCP ha sido demostrada en varios
estudios (84, 204).

Una segunda limitaciobn es el pequefio tamafio de la muestra. El
pequefio numero en términos absolutos, de pacientes fallecidos ha podido

influir en el resultado del analisis multivariante.

Finalmente, dado que el presente estudio se ha realizado en un sélo
centro, la importancia de los resultados en la toma de decisiones puede diferir
sustancialmente en otros dmbitos clinicos, dependiendo de la tipologia de los

pacientes y de la practica clinica in situ.
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A pesar de ello con este trabajo se ha realizado una primera
aproximacion sistematica a la situacion actual de la disfuncion miocérdica en
la sepsis en los pacientes criticos. Como se ha referido a lo largo del trabajo,
no existen estudios similares en nuestro entorno. Asi mismo, creemos que
nuestro proyecto aporta datos de interés clinico e introduce unas nuevas
variables ecocardiograficas méas sencillas de obtener y reproducibles para la
valoracién de los pacientes criticos en el entorno de UCI, donde la posicion
del paciente y las pautas de tratamiento pueden influir en la adquisicién de las
imagenes ecocardiogréficas, con parametros de mayor reproducibilidad que

los de la ecocardiografia de gabinete.

Para finalizar, este trabajo abre un campo de investigacion donde
poder continuar profundizando en el conocimiento de la funcién miocéardica de

los pacientes criticos.
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Este es el Unico trabajo descriptivo de la disfuncion miocérdica inducida por la sepsis (DMIS)

en una cohorte de pacientes sépticos en una UCI espariola.

El 50% de los pacientes sépticos presentan algun tipo de disfuncién miocardica. En nuestra
serie, la incidencia de las diferentes variantes de DMIS ha sido inferior a la descrita en

estudios internacionales previos.

La disfuncion diastdlica de ventriculo izquierdo (DSVI) es un factor prondstico en el paciente

séptico y se asocia independientemente con la mortalidad en UCI.

La ventilacion mecénica protectora utilizada en esta serie guiada por protocolo, con
volimenes corrientes no superiores a 8 ml/kgi, limitando la presion alveolar a un maximo de
30 cmH,0, ajuste de la PEEP al intercambio de gases y a la mecanica pulmonar, y
minimizando la hipercapnia, es segura y no produce disfuncién sistélica de VD (DSVD)

evaluada mediante TAPSE y onda St.

El BNP es una herramienta util para excluir de manera rapida DSVI. Una concentracion
plasmética de BNP menor de 400 pg/ml en el dia 1 de evolucion (16 h) presenta un valor

predictivo negativo del 95% y 98% para descartar DSVI en los dias 1 y 3 respectivamente.

El BNP, la funcion sistélica de VD evaluada mediante TAPSE vy la integral velocidad-tiempo

del tracto de salida de VI (IVTtsy) Se asocian independientemente con DSVI.

La DSVI evaluada mediante FEVI se asocio con valores significativamente mas bajos de

onda S del DTl y de IVT+sy, medidas més reproducibles e independientes de la postcarga.

Ninguna de las variantes de DMIS se asocié con la administracién de fluidos durante la
resucitacion en el dia 1. La Unica variante que present6 asociacion con un balance de fluidos

mas positivo fue la presencia de DSVD.

Las alteraciones segmentarias de la contractiidad se asociaron con niveles
significativamente mas altos de Tnl en el dia 1. Esta asociacion podria sugerir la existencia
de IAM tipo 2.
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Anexo 1. Formulario de recogida de datos.

FORMULARIO PROVISIONAL DE RECOGIDA DE DATOS

INDICE

Datos del paciente Pégina 2
Datos demograficos Pagina 2
Caracteristicas del paciente Pégina 2
APACHE Péagina 3
Indice de Charlson Pagina 3

Datos del episodio de sepsis grave Péagina 4
Fecha y Hora del diagnéstico Pagina 4
Tipo de Infeccion Péagina 4
Modo de Adquisicion Péagina 4
Lugar de la Infeccion Pagina 4
Diagnastico Clinico del episodio Péagina 4
Procedimientos utilizados durante el episodio Pégina 5
Documentacion de LPA/SDRA. Pagina 6
SOFA Dia0 y SOFA Dia 1. Pagina 7
SOFA Dia 3 y SOFA Dia 7 Péagina 8
Datos analiticos y clinicos Dia 1. Pagina 9
ECO 1. Pagina 10.
Datos analiticos y clinicos Dia 3. Péagina 12.
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ANEXOS 194

DATOS PACIENTE (una hoja por paciente)

PACIENTE N° INICIALES NO° H2

DATOS DEMOGRAFICOS

Sexo M F

Edad

Fecha ingreso hospital | I (dd/mm/aaaa)
Fecha de ingreso en UCI _ | [ (dd/mm/aaaa)
Fecha alta UCI _ | | (dd/mm/aaaa)
Estado al alta UCI vivo muerto

Fecha del alta hospitalaria A (dd/mm/aaaa)
Estado al alta hospitalaria vivo muerto

Fecha de la muerte _ | [ (dd/mm/aaaa)
Peso real: kg

Pesoideal:__ kg.

Talla:_ cm

ASC: m2.

Ventilacion Mecanica: si no Dias:

Fecha de inicio de VM:
Fecha de retirada de VM:

Necesidad de vasoactivos: si no Dias:

Necesidad de inotrépicos: si no Dias:

Limitacion terapéutica Si no
Especificar

Retirada tratamiento si no
Especificar

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

Categoria (Sefialar s6lo una)
Médico Cirugia urgente Cirugia programada Traumatoldgico

Origen (Sefialar s6lo uno)

Planta médica Planta quirargica  Quir6éfano  Urgencias Otra UCI
Otro

Comorbilidades (Sefalar todas las que proceda)
SIDA Inmunodepresién  Cancer metastasico

Insuficiencia cardiaca crénica Insuficiencia renal crénica
Insuficiencia respiratoria cronica Insuficiencia hepatica cronica
Diabetes Mellitus HTA Fibrilacion auricular

Cardiopatia isquémica  Arritmias
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ANEXOS

APACHE: Enfermedad crénica segun modelo APACHE |

195

Higado Cardiovascular Respiratorio Renal

Inmunodepresién

indice de Charlson:

indice de comorbilidad de Charlson (version original)

Infarto de miocardio: debe axistir evidencia en k& historia clinica de que el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
axploracion fisica que respondieron favorablemente al fratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar que hubo mejoria clinica
de los sintomas y/o signos, no se incluirdn como tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
squemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta {toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o AVC fransitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico

Enfermedad respiratoria crénica: debe axistir evidancia en & historia clinica, en la exploracion fisica y en
axploracion complementaria de cualquier enfermedad respiratonia crénica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, arteritis cel.
gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recbido tratamiento por un uicus y aquellos que tuvieron
sangrado por Giceras

Hepatopatia crénica leve: sn evidencia de hipertensidn portal, incluye pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluiran
los tratados Unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplgjia o paraplejia como consecuencia de un AVC u ofra condicion

Insuficiencia renal croénica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas > 3 mg/dl
objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en érganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia misloide cronica, leucemia linfatica cronica, policitemia vera, otras leucemias
cronicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los infomas, Waldestrom y misloma

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas
o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos

Indice de comorbilidad (suma puntuacion total ) =
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ANEXOS 196

DATOS DEL EPISODIO DE SEPSIS GRAVE (uno por episo dio)

PACIENTE N° EPISODIO N°

Fecha diagnostico sepsis severa __ /__/ (dd/mm/aa aa) Hora__:_ (hh:mm)

Tipo de infeccién (sefialar solamente uno)
Sospechada
Documentada clinicamente
Clinica mas prueba de imagen
Clinica mas cirugia
Documentada microbiolégicamente

Bacilo Gram negativo Especificar

Lugar aislamiento

Cocos Gram positivos Especificar

Lugar aislamiento

Hongos Especificar

Lugar aislamiento

Otros Especificar

Tratamiento antibiotico inicial correcto si  no
no procede (si cultivos negativos)
Modo de adquisicion (sefalar solamente uno)

Comunitaria Hospital UCI

Lugar de la infeccion (sefalar solamente uno)

Pulmonar Abdominal Asociada a catéter
Bacteriemia primaria Herida quirdrgica Sistema urinario
Endovascular/cardiaca Partes blandas Hueso/articulacion
SNC Lugares multiples

Diagndstico Clinico del episodio (resefiar uno solam ente)
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DOCUMENTACION DE LPA/SDRA

Peso ideal (Kg) Kg

Desarrollado el paciente LPA/SDRA

Si No Numero de dias de inicio de sepsis grave:

197

Documentar en el momento mas proximo a la realizaci  6n de la ECO de cada dia

del estudio.

Dia 1 (desde el diagndstico de la sepsis severa): Fecha I
Ventilacion mecanica Si No Modo de ventilacion

Volumen corriente (ml)__~ Volml/kg___ Frecuencia respiratoria
FiO2 ~ PEEPaplicada  PEEP total:

Presion méxima Presiéon media__ Presién

meseta

En sangre arterial: pH__ poO2 ~ pCO2_

Prono Si No Uso de relajantes musculares  Si No
Oxido Nitrico Si No Uso de esteroides Si No
Dia 3 (desde el diagndstico de la sepsis severa): Fecha I/
Ventilacion mecanica Si No Modo de ventilacion

Volumen corriente (ml)__~ Volml/kg __ Frecuencia respiratoria
FiO2 ~ PEEPaplicada  PEEPtotal

Presion méxima Presiéon media__ Presién

meseta

En sangre arterial: pH__ poO2 ~ pCO2_

Prono Si No Uso de relajantes musculares  Si No
Oxido Nitrico Si No Uso de esteroides Si No
Dia 7 (desde el diagndstico de la sepsis severa): Fecha I
Ventilacion mecanica Si No Modo de ventilacion

Volumen corriente (ml)__~ Volml/kg __ Frecuencia respiratoria
FiO2 ~ PEEPaplicada  PEEPtotal

Presion méxima_ Presiéon media__ Presién

meseta

En sangre arterial: pH__ po2  pCO2_

Prono Si No Uso de relajantes musculares  Si No
Oxido Nitrico Si No Uso de esteroides Si No
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SOFA_en el dia 1 (D) de Ia sepsis severa
Fecha __/_/__ hora Paciente n* Episodio n*
Rodear con un circulo el peor valor (que asigna mayor puntuacion) para cada Organo en las Glumas 24 horas
\Puntos d bas_variables ! 2 3 El
Neuroton
Puntos e escaly de Ghasgow 13-14 10-12 69 <
Pulsdn
Pu0, mm Hyg / FiO, en <0 <300 <20 <100

oon ¢ 10 |con respi

Connia Dopamina < 5 0 Dopamina > S o >S50
Presde ancnal sistdlica media mm Hg <70 ina 3 Adremaling < 0.1 0 Adrenalina > 0,1 0

cwlquer dosas Noradremlina s 0.1 Notadrenalua> 0,1
Ruon
Creat mp'dl (yemolT) 1219 (110-170) | 2,034 (171.299) | 3,5.4.91300-400) >5.0 (>300)

o0 o0 o

Duiresis mld <0 <200
Hematokega
Plaguetas * 1071 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubans mp'dl (ymol' 1) 1,2-1.9(20-32) | 2,0.59(35-100) | 6,0-11.9 (102-204) =120 (>204)
Dopaminss, Noradrenalina y Dob dministrados durante al menos 1 h (dosis en en pg’Kg/m)
Puntuacion total:

SOFA_en el dia 1 (D1) de la sepsis severa
Fecha __/_/__ hora Paciente n* Episodio n*

Rodear con un circulo el peor valor (que asigna mayor puntuacion) para cada Organo en ks Glumas 24 horas

|Puntos de bay_variables 1 2 3 4
Neurokosi
Puntos e escaly de Glasgow 13-14 10-12 69 <
Pulasin
Pa0, mm Hyg / FiO, en <300 <300 <20 <100
oon ¢ 10 | con respi
Conania Dopamina < 5 0 Dopamina > S o >S50
Prossda ancnal sistblica media mm Hg <70 ina 3 Adremaling < 0.1 0 Adrenalina > 0,1 0
cwmlquer dosis | Noradremlina s 0,1 Nocadrenalia> 0,1

Ruton
Creat mg'dl (ol 1) 1.2-19(110-170) | 2,0.3.4 (171.299) 3,5-4.91300-400) >5.0 (>300)

0 o0 o
Duresis ml'd <0 <200
Hematokega
Plaguetas * 1071 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilimrubans mp'dl (mol' 1) 1,2-1.9420-32) | 2,0.59(35-100) | 6,0-11.9(102-204) =120 (>204)
Dopamina, Noradrenalina y Dob dministrados durante al menos 1 h (dosis en en ug'Kg/m)
Puntuacion total:
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Fecha [/

hora

Paciente n*

ANEXOS

SOFA_en el dia 1 (D1) de la sepsis severa

Episodio n*

Rodear con un circulo el peor valor (que asigna mayor puntuacion) para cada 6rgano en las Gltimas 24 horas

\Puntos de bay_variables ! 2 3 El

Neurok

Puntos e escaly de Ghasgow 13-14 10-12 69 <H

Pulsain

PaO, mm Hg / FIO, ¢n <300 <300 <200 <100

Conania Dopamina < 5 0 Dopamina > S o Dopamusa > S o

Prosde ancnal sistdlica media mm Hg <70 Dobutamina 3 Adremaling < 0.1 0 Adrenalia > 0,1 0

cwlquier dosis | Noradremlina 5 0.1 Nocadrenaluea> 0,1

Ruson

Creat mg'dl (ymol1) 1.2-1.9(110-170) | 2,034 (171-299) | 3,5.4.91300-400) >5.0 (>300)
0 o o

Duresis mld <S50 <200

Hematokogia

Plagoetas * 1071 <150 <100 <50 <20

Higado

Bilimrubans mp'dl (yemol 1y 1,2-1.9420-32) | 2,0.59(35.100) | 6,0-11.9 (102-204) 120 (>204)

Dopamina, Noradrenaling y Dobutamins administrados durante al menos 1 h (dosis en en ug’Kg/'m)

Puntuacion total:

199

Fecha _/_/_ hora

Paciente n”

SOEA_cn el dia 7 (D7) de la scpsks seyern

Episodio n”

Rodear con un circulo el peor valor (que asigna mayor puntuacion) para cada drgano en las dltimas 24 horas

Puntes de bas varisbles 1 2 3 4
Newsligie
Parmos on cuda d: Ghogow 1314 1012 (53 <
[T
Pa0); mm He ! FiO; en <A <30 “NO <loo
con mpanks ropirdone | con aeen
Conain Dogarmens 5 5 0 Dupesrsans » S o Dopussira > S o
Presiéa severial sansslics modia mues He «™ Doburamma » Mranline 59,1 0 Advcraliens ~ 01 o
cualgquicr dosts | Neeadronaliva « 0,1 Norackeralurna~ 01

Ridio
Creat mg'dl (umcdl) L2901 | 2034 (171:299) 1545 100400) >5.0 (00

0 o o0
Dudrests ml'd <50 <200
Hematokga
Plyguesas * 10°L <150 <%0 <$0 <20
Higaba
Biersbing gl (prool 1) 1.2-0.912032) | 2059130-101) | 6010,9(102-204) 120 (2204)

Dopamina, Noradrenaling y Dobutaming administrados durante al menos 1 h (dosis en ¢en ug'Kg'm)

Puntuacién tetal:
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ANEXOS 200

DATOS ANALITICOS DIA 1. (proximos a las 8:00)

Procalcitonina: ___ ng/ml.
BNP:__ pg/ml
Troponina I:_____ ng/ml
Lactico:____mmol/l.

PH:

Urea, creatinina:____ /  mag/dl.
Aclaramiento de creatinina;____ml/min
PO2/Fi0O2:__

Leucocitos:

Hg:

DATOS CLINICOS DIA 1.

DATOS

Hora de realizacion de la ECO 1 desde hora O: .

Volumen administrado (Oh hasta realizaciéon de ECO 1): :

Diuresis:_ ml.

Balance hidrico: _ ml.

PEEP en el momentode ECO 1:
FiO:

SVcentral durante la ECO:__
FC.___ lat/min

PAM: mmHg.
PVC: MMhg.

Noradrenalina, dosis: mcg/kg/min

ECOCARDIOGRAFICOS. (ECO 1):

= Ventriculo izdo

1. Parametros sistolicos:

FEVI paraesternal:
FEVI biplano:
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Pico de onda S lateral:_ cm/s.

Pico de onda S medial:_ cm/s.

Pico de onda S del anillo mitral:___ cml/s.
IVT de TSVI.___ _cm.

IVT VAo: __ cm.

IVT TSVI/ IVT VAo:

. Parametros diastolicos:

Auricula izda ( Al) didametro:.._ mm
Auricula izda (Al) volumen: __ cc.
Onda E, velocidad pico:_cm/s
Onda A, velocidad pico:_ cm/s
E/A:

T Deceleracion deondaE:__ ms.
TDI septal:

o e septal:__ cm/s

o a septal:__ cmls

TDI lateral:

o € lateral:____ cmi/s.

o alateral: _ cm/s

velocidad pico de onda e"'media del anillo mitral:
E/e":

= Ventriculo derecho:

Gradiente de insuficiencia tricuspidea:_ mmHG.
TAPSE:__ mm.

Onda S de anillo tricuspideo:_____cm/s.

Didmetro de VD segmento medio:___ mm.

Ratio VD/VI.___

VCI, tamafno:___mm.

VCl colapso:

201
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ANEXOS 202

DATOS ANALITICOS DIA 3. (proximos a las 8:00)

- Procalcitonina: ____ ng/ml.

- BNP:__ pg/ml.

- Troponina l:____ ng/ml.

- Lactico.__mmol/l.

- PH_

- Urea, creatinina:____/  mg/dl.

- Aclaramiento de creatinina;_____ml/min
- PO2/FiO2:__

- Leucaocitos:

- HG:

DATOS CLINICOS DIA 3.
- Hora de realizacion de la ECO 3 desde hora O: .

- Volumen administrado (Oh hasta realizacion de ECO 3): :
- Volumen administrado desde ECO 1 a ECO 3: .

- Balance hidrico: mil.
- SVcentral durante la ECO 3:
- FC: lat/min.

- PAM:___ _mmHg.

- PVC__ mmHg.

- Noradrenalina, dosis:____mcg/kg/min.
DATOS ECOCARDIOGRAFICOS. (ECO 3):

= Ventriculo izdo

1. Parametros sistoélicos:

- FEVI paraesternal:

- FEVI biplano:

- Picodeonda S lateral:__ cm/s.

- PicodeondaS medial:__ cm/s.

- Pico de onda S del anillo mitral: . cm/s.
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ANEXOS

- VT de TSVI: cm.
- IVT de VAo: cm.

203

- IVT de TSVI/ IVT VAo:

. Parametros diastolicos:

Auricula izda ( Al) diametro:. mm
Auricula izda (Al) volumen: __ cc.
Onda E pico:____cm/s
Onda A:.____cm/s
E/A:
T Deceleracion deondaE: ms.
TDI septal:
o e septal:__ cm/s
o a septal:  cm/s
TDI lateral:
o €’lateral:_ cml/s.
o alateral: _ cm/s
velocidad pico de onda e"media del anillo mitral:____cm/s.
Ele:_
= Ventriculo derecho:
Gradiente de insuficiencia tricuspidea:_ mmHG.
TAPSE:__ mm.
Onda S de anillo tricuspideo:___cm/s.
Didmetro de VD segmento medio:____ mm.
Ratio VD/VI:___
VCI, tamafno:___mm.
VCl colapso:_
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ANEXOS 204

DATOS ANALITICOS DIA 7. (proximos a las 8:00)

Procalcitonina: ___ng/ml

BNP:__ pg/ml.

Troponina I:____ng/ml.
Lactico:_mmol/l.

PH:

Urea, creatinina:____ /  mag/dl.
Aclaramiento de creatinina:___ ml/min
PO2/Fi0O2:__

Leucocitos:

Hg:

DATOS CLINICOS DIA 7.

DATOS

Hora de realizacion de la ECO 7 desde hora O:___ .
Volumen administrado (Oh hasta realizacion de ECO 7). .
Volumen administrado desde ECO 3aECO7:_ ml.
Balance hidrico: __ ml.

SVcentral durante laECO 7:__

FC.___ lat/min

PAM:__ mmHg.

PVC.__ MMhg.

Noradrenalina, dosis:____mcg/kg/min.

ECOCARDIOGRAFICOS. (ECO 7):

= Ventriculo izdo

1. Parametros sistoélicos:

FEVI paraesternal:

FEVI biplano:

Pico de onda S lateral:_ cml/s.

Pico de onda S medial:_ cm/s.

Pico de onda S del anillo mitral:__ cm/s.
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IVT de TSVI: cm.
IVT de VAo: cm.
IVT TSVI/ IVT VAo:

2. Parametros diastolicos:

205

Auricula izda ( Al) diametro:. mm
Auricula izda (Al) volumen: __ cc.
Onda E pico:____cm/s
Onda A:___cm/s
E/A:
T Deceleracion deondaE:_ ms.
TDI septal:
o e septal:  cm/s
o a septal:  cm/s
TDI lateral:
o €’lateral:_ cml/s.
o alateral: _ cm/s
velocidad pico de onda e"media del anillo mitral:____cm/s.
Ele:_
= Ventriculo derecho:
Gradiente de insuficiencia tricuspidea:_ mmHG.
TAPSE:__ mm.
Onda S de anillo tricuspideo:___cm/s.
Didmetro de VD segmento medio:____ mm.
Ratio VD/VI:___
VCI, tamafno:___mm.
VCl colapso:_
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Anexo 2. Microorganismos aislados en el laboratorio

ANEXOS

Microorganismos N (%)
aislados

Aspergillus fumigatus 2(29
Chlamydia pneumoniae 1(1.4)
Citrobacter freundii 1(1.4)
Clostridium dificcile 1(1.4)
Clostrium perfringens 1(1.4)
Cryptococcus neoformans 1(1.4)
Escherichia coli 20 (29)
E.coli y Candida glabrata 1(1.4)
E.coliy E. faecium 2(2.9
E.coli y C.sporogenes 1(1.4)
E.coliy E. faecalis 1(1.4)
E.coli y K.oxytoca 1(1.4)
Enterobacter asburiae 1(1.4)
Enterococcus faecalis 1(1.4)
E.faecalis y St.mitis 1(1.4)
Enterococcus faecium 3(4.3)
Haemophilus influenzae 1(1.4)
Klebsiella oxytoca 1(1.4)
Morganella morganii 1(1.4)
Parvimonas micra 1(1.4)
Pneumocystis jirovecci 2 (2.9)
Pneumocistis y
Citomegalovirus 1(1.4)
Proteus mirabilis 2 (2.9)
Pseudomonas aeruginosa y 1(1.4)
S. aureus
Salmonella enteritidis 1(1.4)
Staphylococcus aureus y 1(1.4)
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus 1(1.4)
Streptococcus constelatus 1(1.4)
Streptococcus pneumoniae 7 (10.1)
Streptococcus pyogenes 1(1.4)
Streptococcus viridans 2 (2.9)
Virus, Influenzavirus AHIN1 | 5(7.2)
Virus herpes simplex tipo 1 1(1.4)
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Anexo 3. Calidad de ventana y Ritmo auricular de ETT.
Dia 1 Dia 3 Dia 7
N= 94 N=78 N=49
Calidad de ventana
Buena, n (%) 78 (83) | 61(78) | 42 (86)
Regular, n (%) 14 (15) | 16 (21) 5 (10)
Mala, n (%) 2 (2) 1(1) 2 (4)
Ritmo cardiaco
Sinusal, n (%) 85(90) | 72(92) | 44 (90)
F.auricular, n (%) 9 (10) 6 (8) 5 (10)
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Anexo 4. Matriz de correlaciones de BNP y Tnlenlo s dias1y 3
con medidas ecocardiograficas.
Variable Tnl D1 Tnl D3 BNP D1 BNP D3
VT DL Rho |-0,07949821 |-0,06955772|-0,01059889| -0,043859
p valor 0,4462644 | 0,54776548| 0,9196835| 0,70299407
VT D3 Rho 0,03182173|-0,03669555 | -0,0998993| 0,01007493
pvalor | 0,78494021| 0,75461464 | 0,39379338| 0,93116614
TAPSE DL Rho 0,03410878 | -0,10751307 | -0,21852094 | -0,06831329
pvalor | 0,74960974| 0,3585577| 0,03965602| 0,55763561
TAPSE D3 Rho |-0,10724156 |-0,19930277 |-0,24311414 | -0,13417283
pvalor | 0,36649105| 0,09326376| 0,03961203| 0,25775508
Onda St b1 Rho 0,27117843| 0,03052665| 0,09473136| 0,33700331
pvalor | 0,01015562| 0,79906821| 0,37998215| 0,00355164
Onda St D3 Rho 0,18883087 | -0,04200671 | -0,07996937 | 0,05114354
pvalor | 0,12592672| 0,73770685| 0,52328841| 0,68105865
E/e’lateral Rho |-0,02610327|-0,03279276| 0,01899806 | 0,00636736
D1 pvalor | 0,81255023| 0,78908988| 0,86380978| 0,95827816
E/e’lateral Rho [-0,14686105| 0,0194054| 0,05209492| 0,02025857
D3 pvalor | 0,22852195| 0,87519046| 0,67309217 | 0,86876852
E/e’septal Rho 0,25601023 | 0,13049767 | 0,26994196 | 0,15965691
D1 pvalor | 0,02025913| 0,29253503| 0,01480377| 0,19342418
E/e’septal Rho 0,03411204 | 0,17092392| 0,35365999 | 0,14043287
D3 pvalor | 0,78568997| 0,17340749| 0,0038524| 0,26072988
E/e’media Rho 0,13219691| 0,0638175| 0,11119219| 0,07909738
D1 pvalor | 0,24243008| 0,61352706| 0,32927536| 0,52784264
E/e’media Rho |-0,09282493| 0,13240974| 0,23468314| 0,11273604
D3 pvalor | 0,46206695| 0,29694768| 0,06195419| 0,37125432

Rho: Coeficiente de correlacién de Spearman; Tnl: Troponina I; BNP: péptido natriurético cerebral; IVT:
integral velocidad-tiempo del tracto de salida de ventriculo izquierdo; TAPSE: Desplazamiento sistélico
anterior del plano del anillo tricuspideo.
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Anexo 5. Matriz de correlaciones de BNP y Tnl con  SOFA'Y dosis
de noradrenalina en los dias 1y 3.
Variable Tnl D1 Tnl D3 BNP D1 BNP D3
SOFA Renal Rho 0,14609985 | 0,13605286 | 0,14139168| 0,27350282
D1 pvalor | 0,15999457 | 0,23806896| 0,17640953| 0,015397
SOFA Renal Rho 0,14634323| 0,15566337 | 0,13579552| 0,30875773
D3 pvalor | 0,19521015| 0,17642159| 0,23276151| 0,00595237
SOFA Rho 0,10175197 |-0,01162425| 0,24874968| 0,3824905
Hepatico D1 | pyalor | 0,32913483| 0,9200765| 0,01620201| 0,0005484
SOFA Rho 0,08731864 | -0,03572901 | 0,31034429| 0,45134145
Hepatico D3 pvalor | 0,44119161| 0,75770858| 0,00537731|  3,36E-05
Dosis en D1 Rho 0,48208537 | 0,32517693| 0,24272331| 0,6228976
noradrenalina | p valor 8,66E-07 | 0,00390658| 0,01906522|  1,13E-09
Dosis en D3 Rho 0,31589259 | 0,21577074| 0,24285168| 0,3007388
noradrenalina | pvalor | 0,00192517| 0,05947335| 0,01899997 | 0,00746379

En negrita se muestra los coeficientes significativos. Rho: Coeficiente de correlacién de Spearman; Tnl:
Troponina |; BNP: péptido natriurético cerebral; SOFA: Sequential Organ Failure Assesssment socre
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Anexo 6. Matriz de correlaciones de Spearman (rho) variables
ecocardiograficas en los dias 1, 3y 7.
Onda Onda Onda Onda Onda Onda
Onda e’septal |elateral TAPSE Onda e’septal | elateral TAPSE Onda St | e’septal | e’lateral
TAPSED1 | StD1 D1 D1 D3 St D3 D3 D3 D7 D7 D7 D7
TAPSE D1 Rho 1 0,54183 | 0,36486 0,3379 0,41611 | 0,23835 | 0,32771 | 0,04297 | 0,23644 | -0,01646 | -0,01057 | 0,05864
p <,0001 0,0006 0,0015 0,0003 0,054 0,006 0,7181 0,1317 0,9208 0,9463 0,6987
Onda St
D1 Rho 0,54183 1 0,409 0,42759 | 0,07109 0,3165 | 0,33196 | 0,21079 | 0,03673 -0,05403 | 0,03209 | 0,24593
p <,0001 0,0001 <,0001 0,5587 0,0108 | 0,0061 0,0821 0,8196 0,7439 0,8401 0,1076
Onda
e’septal
D1 Rho 0,36486 0,409 1 0,6674 0,21306 | 0,36708 | 0,66535 0,3638 0,30363 0,4532 0,6071 0,53717
p 0,0006 0,0001 <,0001 0,0811 0,0033 | <,0001 0,002 0,0536 0,0043 <,0001 0,0001
Onda
€’lateral
D1 Rho 0,3379 0,42759 | 0,6674 1 0,28568 | 0,45466 | 0,62088 | 0,6374 | 0,22418 | 0,18865 | 0,38738 | 0,45339
p 0,0015 <,0001 <,0001 0,0165 0,0002 <,0001 <,0001 0,1588 0,2567 0,0094 0,0018
TAPSE D3 | Rho 0,41611 |0,07109 | 0,21306 | 0,28568 1 0,33581 | 0,37693 | 0,15463 | 0,58647 | 0,33236 | -0,14924 | 0,10745
p 0,0003 0,5587 0,0811 0,0165 0,0058 0,0015 0,1979 <,0001 0,0415 0,3517 0,4928
Onda St
D3 Rho 0,23835 0,3165 0,36708 | 0,45466 | 0,33581 1 0,40004 | 0,26621 0,0719 0,31704 0,03585 | 0,07978
p 0,054 0,0108 0,0033 0,0002 0,0058 0,0012 0,0321 0,6724 0,0635 0,8308 0,6246
Onda
e’septal
D3 Rho 0,32771 | 0,33196 | 0,66535 | 0,62088 | 0,37693 | 0,40004 1 0,59961 | 0,40497 | 0,15163 | 0,56212 | 0,55075
p 0,006 0,0061 <,0001 <,0001 0,0015 0,0012 <,0001 0,0105 0,3703 0,0001 0,0002
Onda
E’lateral
D3 Rho 0,04297 0,21079 0,3638 0,6374 0,15463 | 0,26621 | 0,59961 1 0,22498 0,16928 0,38808 | 0,46032
p 0,7181 0,0821 0,002 <,0001 0,1979 0,0321 | <,0001 0,1573 0,3096 0,0101 0,0015
TAPSE D7 | Rho 0,23644 |0,03673 | 0,30363 | 0,22418 | 0,58647 | 0,0719 | 0,40497 | 0,22498 1 0,3786 | -0,01097 | 0,40255
p 0,1317 0,8196 0,0536 0,1588 <,0001 0,6724 0,0105 0,1573 0,0191 0,9464 0,0074
Onda St -
D7 Rho -0,01646 | 0,05403 0,4532 0,18865 | 0,33236 | 0,31704 | 0,15163 | 0,16928 0,3786 1 0,23894 | 0,16883
p 0,9208 0,7439 0,0043 0,2567 0,0415 0,0635 | 0,3703 0,3096 0,0191 0,1544 0,2977
Onda
e’septal
D7 Rho -0,01057 | 0,03209 | 0,6071 | 0,38738 | -0,14924 | 0,03585 | 0,56212 | 0,38808 | -0,01097 | 0,23894 1 0,513
p 0,9463 0,8401 <,0001 0,0094 0,3517 0,8308 0,0001 0,0101 0,9464 0,1544 0,0004
Onda
e’lateral
D7 Rho 0,05864 | 0,24593 | 0,53717 | 0,45339 | -0,10745 | 0,07978 | 0,55075 | 0,46032 | 0,40255 0,16883 0,513 1
p 0,6987 0,1076 0,0001 0,0018 0,4928 0,6246 | 0,0002 0,0015 0,0074 0,2977 0,0004

En Negrita se muestra la correlacién de Spearman (Rho) significativa mayor de 0,5.
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Anexo 7. Matriz de correlaciones de Spearman (rho)
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-0,18474
0,1101
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1
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<,0001
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0,0116
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-0,5793
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-0,71633
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0,88472
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0,92171
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1

-0,70976
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-0,29538
0,0091

-0,33893
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-0,38949
0,0004

-0,3931
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1
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0,0002

0,47247
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0,0005

0,37519
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0,53633
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0,3379
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1
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0,21914
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Onda St

0,33725
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0,42759
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variables ecocardiograficas en el dia 1.
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-0,40529
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<,0001

0,64646
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