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RESUMEN
TITULO: DISFUNCION CARDIACA EN PACIENTES SEPTICOS .*
AUTOR: ANDRES EDUARDO ESPINOSA PENA.**

Palabras claves: sepsis, ecocardiografia, biomarcadores, disfuncion ventricular izquierda,
mortalidad.

DESCRIPCION:

Objetivo: Determinar mediante ecocardiografia y biomarcadores cardiacos la presencia de
disfuncién cardiaca en pacientes sépticos (DCS). Ademas describir la mortalidad y su asociacién
con las variables ecocardiograficas y bioquimicas estudiadas.

Métodos: Estudio de cohorte descriptivo y analitico anidado en dos cohortes: proyecto Matrix
Metalloproteinases Activity and Cardiovascular Dysfunction in Sepsis por sus siglas en inglés
MMACDyS. Y el proyecto Valor Pronéstico de Marcadores Seroldgicos, Genéticos vy
Ecocardiograficos para Mortalidad en Pacientes Sépticos (G-SEPSIS). Se definié disfuncion
sistdlica del ventriculo izquierdo (DSVI) como una fraccion de eyeccién del VI (FEVI) < 50%,
disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI) por medio de la alteraciéon de la velocidad
diastélica temprana en el anillo mitral (") segin edad. DCS por biomarcadores como una troponina
I (Tnl) 20.17 ng/ml o valor de NT-proBNP elevado segun sexo y edad.

Resultados: El estudio incluy6 662 pacientes. La DSVI se presenté en el 13.03% (n=62), la DDVI
en el 56.4% (n=70). La DCS evaluada por biomarcadores fue del 74.3% (n=491) mediante NT-
proBNP y de 15% (n=95) para valores de Tnl 20.17 ng/ml. La mortalidad fue del 13.6% (n=90). El
analisis de regresion logistica multivariado demostrd, que la edad [OR 1.03, IC95% (1.01 - 1.06) y p
< 0.0001], la troponina | [OR 5.95, IC95% (3.12 - 11.36) y p < 0.0001] y la creatinina [OR 2.76,
1IC95% (1.39 - 5.46) y p 0.0004] fueron predictores independientes de mortalidad.

Conclusiones: El estudio ecocardiografico y de biomarcadores para evaluar DCS es un método
diagndstico util. La troponina |, la edad y la creatinina se asociaron de forma independiente con
mortalidad en la cohorte de pacientes sépticos.

*Trabajo de Grado

** Universidad Industrial De Santander, -Escuela De Medicina, Departamento De Cirugia,
Especializacion En Anestesiologia Y Reanimacion. Director: MELENDEZ FLOREZ Héctor Julio.
Especialista en Anestesiologia y Reanimacion, Especialista en Cuidado Intensivo, Especialista en
Docencia Universitaria, Magister Epidemidlogo
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ABSTRACT

TITLE: CARDIAC DYSFUNCTION IN SEPTIC PATIENTS.**
AUTHOR: ANDRES EDUARDO ESPINOSA PENA™ **

KEY WORDS: SEPSIS, ECHOCARDIOGRAPHY, BIOMARKERS, LEFT VENTRICULAR
DISFUNCTION, MORTALITY.

DESCRIPTION:

Objective: To determine the presence of cardiac dysfunction in septic patients (CDS) using
echocardiography and cardiac biomarkers. Additionally, to describe the mortality and its association
with the echocardiographic and biochemical variables studied.

Methods: Descriptive and analytical study nested in two cohorts: Matrix Metalloproteinases Activity
and Cardiovascular Dysfunction in Sepsis MMACDyS and the project Prognostic Value of
Serological, Genetic and Echocardiographic Markers for Mortality in Septic Patients (G-SEPSIS).
Left ventricular systolic dysfunction (LVSD) was defined as a left ventricular ejection fraction (LVEF)
<50%, left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) by altering the early diastolic velocity in the mitral
annulus (e") according to age. CDS was defined by biomarkers as troponin | (Tnl) 20.17 ng / ml or
NT-proBNP value hightened by sex and age.

Results: The study included 662 patients. The LVSD was present in 13.03% (n = 62), the LVDD in
56.4% (n = 70). The CDS evaluated by biomarkers was 74.3% (n = 491) by NT-proBNP and 15% (n
= 95) for Tnl values 20.17 ng / ml. Mortality was 13.6% (n = 90). The multivariate logistic regression
analysis showed that age [OR 1.03, 95% CI (1.01 - 1.06) and p <0.0001], troponin | [OR 5.95, CI
95% (3.12 - 11.36) and p <0.0001], and creatinine [OR 2.76, 95% CI (1.39 - 5.46) and p 0.0004]
were independent predictors of mortality.

Conclusions: The echocardiographic and biomarkers study to evaluate CDS is a useful diagnostic
method. Troponin I, age and creatinine were independently associated with mortality in the cohort
of septic patients.

*Degree Paper

** Universidad Industrial De Santander, -Escuela De Medicina, Departamento De Cirugia,
Especializacion En Anestesiologia Y Reanimacion. Director: MELENDEZ FLOREZ Héctor Julio.
Especialista en Anestesiologia y Reanimacion, Especialista en Cuidado Intensivo, Especialista en
Docencia Universitaria, Magister Epidemidlogo
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INTRODUCCION

El estudio de la sepsis se ha convertido en un desafio que ha despertado el
interés cientifico, por conocer cada aspecto involucrado en su desarrollo y
progresion. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el desarrollo y la comprension
de los mecanismos asociados a la sepsis, han permitido no solo modificar la
misma definicién de sepsis y respuesta inflamatoria sistémica (que incluye signos
generales de sepsis, de inflamacioén, de alteracibn hemodinamica y de disfuncién

de 6rganos), sino también proponer una mejor intervencion farmacoterapéutica.

Uno de los factores que ha cobrado gran valor, es el estudio de la disfuncion
cardiovascular (DCV), dado que se asocia con una alta mortalidad en el paciente
séptico. La disfuncion cardiaca en sepsis puede ser evaluada por medio de
marcadores seroldgicos e imagenes diagnosticas. Para este fin, se puede realizar
la cuantificacién de biomarcadores cardiacos como el péptido natriurético cerebral
(BNP), las troponinas | y T. La creciente evidencia sugiere la necesidad de
cuantificar estos biomarcadores como parte del manejo del paciente con sepsis
severa y choque séptico, con la finalidad de evaluar la presencia de disfuncién

cardiaca de forma oportuna y dirigir el tratamiento mas adecuado.

Por su parte, la evidencia actual indica que la ecocardiografia, permite detectar
alteraciones en la funcién cardiaca de los pacientes sépticos de forma temprana y
es util en el monitoreo y manejo hemodinamico. En nuestro medio, no hay
estudios realizados con el fin de determinar la presencia de DCV en los pacientes
sépticos, por medio del andlisis de los biomarcadores cardiacos y la evaluacién

ecocardiografia.
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1. DESCRIPCION DEL PROYECTO

1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

La ecocardiografia y los biomarcadores seroldgicos N-terminal pro-péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) y troponina I, permiten identificar la presencia

de disfuncion cardiaca en pacientes sépticos?.

1.2 HIPOTESIS INVESTIGATIVA

En pacientes sépticos, la ecocardiografia, el NT-proBNP y la troponina |, son

marcadores de disfuncién cardiaca en sepsis.

1.3 JUSTIFICACION

La disfuncion cardiaca es una complicacion en los pacientes sépticos, que
empobrece su prondstico e incrementa la mortalidad. Uno de los retos en este
escenario, es poder determinar los elementos que permitan diagnosticar de
forma temprana la disfuncion cardiaca inducida por sepsis. Es creciente la
evidencia que demuestra la utilidad de la ecocardiografia en el diagndéstico de
la disfuncion cardiaca en pacientes sépticos, ademas de servir para
monitorizar y guiar el manejo hemodinamico. Por otro lado, se sabe que la
elevacion de los niveles sanguineos de mediadores como el péptido
natriurético cerebral y la troponina I, son marcadores de disfuncién cardiaca en la
sepsis. En nuestro medio, aun no hay estudios que determinen la presencia

de disfuncion cardiaca en pacientes sépticos y el rol que juegan la ecocardiografia

15



y los marcadores seroldgicos cardiacos en este contexto, a pesar del gran impacto
econémico y social de esta patologia. Por lo anterior, este trabajo de

investigacion esta mas que justificado.
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2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION DE SEPSIS

La sepsis es un sindrome que se caracteriza por el desarrollo de una respuesta
inflamatoria sistémica asociada a una infeccion sospechada o confirmada. En un
primer consenso se establecieron los criterios para definir y clasificar la sepsis,
ademas de generar pautas de tratamiento de los pacientes y promover el
desarrollo de lineas de investigacion®. Dellinger et al, en el afio 2012 dieron a
conocer las guias internacionales del manejo de la sepsis severa y el choque

séptico en el marco de la campafia sobreviviendo a la sepsis®.

2.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA DISFUNCION CARDIACA INDUCIDA POR
SEPSIS

La disfuncion cardiaca inducida por sepsis es una condicion clinica que se asocia
a un aumento en la mortalidad de los pacientes, de aqui que esta complicacion
tenga importancia diagndéstica, terapéutica y prondéstica en el contexto de la sepsis.
Desde que Margaret Parker en 1984 reportd que el 65% de pacientes en la fase
temprana de la sepsis presentaban disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo
(DSVI) significativa, asociado a la presencia de dilatacion ventricular izquierda
aguda, comprobado por medio de cineangiografia con radionuclidos®; la
asociacion entre disfuncion cardiaca y sepsis ha sido ampliamente investigada.
Se ha encontrado que en pacientes con sepsis severa y choque séptico, la

disfuncién miocardica se presenta entre el 20% y 50% de los casos* °.
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2.3 FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION CARDIACA EN SEPSIS

La disfuncion cardiaca en sepsis puede ser definida como la presencia de un
gasto cardiaco inadecuado asociado a una entrega de oxigeno insuficiente como
resultado de una disfuncién miocardica. El grado de disfuncion cardiaca no solo
esta relacionado al compromiso de la contractilidad miocardica sino a las
condiciones de precarga y poscarga, de tal manera que por ejemplo, una poscarga
disminuida puede enmascarar la presencia de disfuncidon sistélica del VI. La
disfuncién cardiaca puede originarse por varios mecanismos y se puede
manifestar como una disfuncion sistdlica del VI en el 60% de los casos, disfuncién
diastolica del VI (DDVI) que se puede observar en el 50% de los pacientes y

disfuncion sistélica del ventriculo derecho (DSVD) en el 30% de pacientes®.

2.3.1 Mecanismos de disfuncién cardiaca inducida por sepsis. La
disfuncion cardiaca hace parte de las manifestaciones del sindrome de disfuncién
organica multiple en el escenario de la sepsis. El entendimiento de su
fisiopatologia y la adecuada correlacion con las manifestaciones clinicas y las
ayudas diagndsticas, favorecen una intervencion terapéutica correcta. La funcion
cardiaca durante la sepsis esta alterada debido a cambios en la micro —
macrocirculacién, disfuncion autonémica y depresion miocéardica intrinseca
inducida por la inflamacién. Los mecanismos de disfuncion miocéardica incluyen
regulacion a la baja de las vias adrenérgicas, alteracién del transporte intracelular

de calcio y dafio en el acople electromecénico a nivel miofibrilar’.

2.3.2 Cambios circulatorios y microvasculares. En pacientes con sepsis
severa y choque séptico las anormalidades circulatorias se caracterizan por
disminucién del volumen circulatorio y vasodilatacion, lo que se traduce en
presiones de llenado cardiaco bajas y gasto cardiaco disminuido que es revertido

por la reanimacién con fluidos® °. El edema miocéardico inducido por fuga capilar

18



asociada a la inflamacién, puede afectar la compliance cardiaca’. La postcarga
también influencia la funcion cardiaca, de tal manera que la hipertension pulmonar
puede alterar la funcion cardiaca derecha, mientras que la subsecuente dilatacion

ventricular derecha puede alterar la funcién del ventriculo izquierdo (V1)*.

El flujo sanguineo de la macrocirculacion coronaria estd aumentado en el paciente
con choque séptico establecido, sin embargo el papel de la microcirculacion es
controvertido. Se han descrito cambios en la microcirculacion de corazones de
perros endotoxémicos que corresponden a flujo sanguineo microvascular
heterogéneo, edema endotelial y depésito de fibrina intravascular*?. Se ha descrito
una interaccion entre el endotelio vascular y el miocardio; la produccion de 6xido
nitrico (ON) y eicosanoides por el endotelio, tiene funciones paracrinas en los

cardiomiocitos®.

2.3.3 Cambios metabdlicos. La sepsis se caracteriza por hiperlactatemia, no
obstante se ha encontrado en los corazones de pacientes sépticos una extraccion
neta de lactato entre la sangre arterial y el seno coronario, una disminucion en la
captacion de glucosa, cuerpos ceténicos y acidos grasos libres en el miocardio™.
Ademas se evidencia un incremento en el consumo de oxigeno y la tasa
metabdlica basal comparada con pacientes con metabolismo normal. Sin
embargo, el desarrollo de disfuncion multiorganica se acompafia de una

disminucién del consumo de oxigeno y la tasa metabdlica basal™.

2.3.4 Disrregulacion autonémica. La sepsis severa y el choque séptico se
caracterizan por una promover una disfuncién autonémica, al parecer relacionada
a apoptosis en los centros autondémicos cardiovasculares, que preceden al inicio
del choque™®. La taquicardia es un sintoma caracteristico de la sepsis e impacta la
funcién cardiaca del paciente séptico; disminuye el tiempo de llenado diastélico del

VI, incrementa el consumo miocéardico de oxigeno y puede inducir cardiomiopatia.
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2.3.5 Disfuncion mitocondrial. Se ha demostrado disfuncion en la
ultraestructura mitocondrial de los cardiomiocitos de pacientes sépticos. La
reduccion en el consumo de oxigeno sugiere una alteracion en la funcion
respiratoria mitocondrial, en estadios tardios de la sepsis!’. Ademas se ha
documentado una disminucion en la actividad de la cadena respiratoria en
animales sépticos. Los mecanismos pueden incluir los efectos inhibitorios de las
especies reactivas de nitrogeno y oxigeno en la fosforilacion oxidativa y la
generacion de ATP. Esto se ha relacionado con una produccion elevada del

superoxido y ON y disminucién de los antioxidantes intramitocondriales™®.

2.3.6 Mecanismos inflamatorios en la disfuncién cardiaca. Se ha descrito
ampliamente el papel del factor de necrosis tumoral alfa (FNT alfa), la interleucina
lbeta (IL-1 beta) y la interleucina 6 (IL-6) en la disfuncion miocéardica en pacientes
sépticos. Ademéas de estas citocinas proinflamatorias, la disfuncion cardiaca
mediada por endotoxina, depende de la presencia de receptores TLR-4 (Toll-like
receptor- 4) y CD14 en la membrana celular. Los TLR-4 deben estar presentes en
macrofagos y neutréfilos para causar disfuncion cardiaca durante la
endotoxemia®®. El ON es responsable de los efectos directos en el tono vascular,
la depresion en la respiracion mitocondrial y la liberacion de citocinas
proinflamatorias. La activacion de la Oxido Nitrico sintasa-2 (ONs-2) o inducible,
deprime la funcidén cardiaca; la regulacibn de su transcripcion esta dada por
citocinas, antigenos patdgenos y factores de transcripcién sensibles a estados de

oxidorreduccion®® 2.

El ON también reacciona con el superoxido (O, ) para formar peroxinitrito
(ONOOQ"). Se demostro que el peroxinitrito induce depresion cardiaca retardada e
irreversible en un modelo cardiaco?”. El ON también induce vasodilatacién
sistémica y coronaria, facilitando el flujo sanguineo miocardico y reduciendo la

poscarga cardiaca.
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2.3.7 Disfuncién contréctil miocérdica. La estimulacién beta adrenérgica a
corto plazo con catecolaminas, incrementa la frecuencia cardiaca y la
contractilidad. Sin embargo la estimulacidén prolongada y excesiva puede conducir
a dafio miocardico por sobrecarga de calcio y necrosis celular®. Aunque en el
paciente séptico se pueden encontrar niveles elevados de catecolaminas, éstas
pueden ser auto-oxidadas por el superoxido e inactivadas. Se han descrito varios
mecanismos secundarios a la elevacion de catecolaminas como son la
disminucién de la densidad de receptores beta adrenérgicos en los cardiomiocitos,
cambios en la sefializacion intracelular (disminucién de proteinas G estimulantes e
incremento de las proteinas G inhibitorias) lo que conlleva a disminucion de la
actividad de Ila enzima adenilatociclasa y niveles reducidos de
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc). Estos mecanismos producen una
modificacion en las vias de regulacion intracelular que controlan el metabolismo

miocérdico, asi como la contractilidad, relajacién y frecuencia cardiaca®* %°.

La endotoxina y las citocinas alteran y suprimen los canales de calcio tipo L en
cardiomiocitos aislados de ratas®®. Esto se acompafia de una reduccién en la
concentracion sistolica intracelular de calcio y por consiguiente en disminucion en
la contraccion muscular. Ademas la endotoxina abre los canales de potasio ATP

dependientes lo que acorta el potencial de accién y reduce la carga de calcio?’.

El receptor de rianodina también estd disminuido en modelos sépticos con la
consecuente alteracion de la liberacion de calcio inducida por calcio. Se ha
documentado una disminucion en la captacion diastélica de calcio en el reticulo

sarcoplasmico en las fases tardias de la sepsis®®.
Las metaloproteinasas de matriz extracelular pueden degradar el aparato contractil

y el citoesqueleto lo que se relaciona con disrrupcién parcial de los miofilamentos

en los cardiomiocitos y disfuncion contractil. Ademas se ha visto en modelos
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animales de sepsis una sensibilidad alterada al calcio en las proteinas miofibrilares

cardiacas?®.

2.4 EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA DISFUNCION CARDIACA
INDUCIDA POR SEPSIS

2.4.1 Evaluacion de la funcién sistolica del ventriculo izquierdo. La
evaluacion ecocardiogréfica de la funcion sistolica del VI en primera instancia
puede hacerse de manera visual observando la porcion del borde de endocardio
gue excursiona hacia el centro del VI y el incremento en el espesor de la pared
ventricular durante la contraccion®®. Por otro lado el uso de la ecocardiografia
bidimensional permite una valoracion cuantitativa de la funcion sistolica del VI. Las
medidas obtenidas son estimadas en fracciones de la variacion del tamafio del VI
del fin de diastole al fin de sistole y son referidas a sus diametros (Fraccion de
Acortamiento = [Diametro telediastélico del VI — Diametro telesistolico del VI /
Diametro telediastolico del VI] x 100), a sus areas (Cambio Fraccional del Area =
[Area telediastolica del VI — Area telesistdlica del VI / Area telediastolica del VI] x
100) y a sus volumenes (Fraccién de Eyeccién = [Volumen telediastdlico del VI —

Volumen telesistdlico del VI / Volumen telediastélico del VI] x 100)3!.

2.4.1.1 Gasto cardiaco. El volumen sistélico se calcula por medio del estudio
doppler del flujo de tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI) en
ecocardiografia transtoracica en vista de 5 camaras. El doppler proporciona la
integral tiempo-velocidad (ITV) de la sangre que sale del VI, esta integral
(distancia) es multiplicada por el area de seccion transversal del TSVI calculada
(en ETT vista paraesternal eje largo). El producto obtenido es el volumen sistdlico,

que multiplicado por la frecuencia cardiaca da como resultado el gasto cardiaco®.
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Aunque el choque séptico ha sido por mucho tiempo considerado un choque
hiperdinamico, hoy dia se reconoce un estado hipodindmico caracterizado por una
disminucién significativa de la funcion sistolica del VI medida por ecocardiografia
(bajo indice cardiaco asociado a una fraccion de eyeccion < 40%-45%) que se
puede presentar en el 35% al 60% de los pacientes®®. Esta condicién clinica es
evidente el primer dia en dos-tercios de los pacientes afectados
aproximadamente, y en entre el segundo y tercer dia en el tercio restante; la
recuperacién de la funcién cardiaca toma alrededor de 10 dias®. La disfunci6n
miocardica inducida por sepsis puede estar enmascarada cuando se asocia a
vasodilataciébn y a precarga inadecuada. Se ha observado que el uso de
norepinefrina al aumentar la poscarga del VI, desenmascara la disfuncion sistdlica
subyacente, por esta razén la funcion sistélica del VI deberia siempre ser

reevaluada posterior a la optimizacion de la precarga y poscarga del VI.

2.4.2 Evaluacion de la funcion sistdlica del ventriculo derecho. La funcién
sistélica del ventriculo derecho (VD) puede afectarse en un tercio de los pacientes
con choque séptico® *. El hallazgo de dilatacién aguda y severa del VD asociado
a falla ventricular derecha, guia el enfoque clinica a evaluar la presencia de
tromboembolismo pulmonar y ajustar los pardmetros de ventilacibon mecanica

como la presion positiva teleespiratoria.

Los componentes de la ecocardiografia que permiten diagnosticar la falla
ventricular derecha son la distencion del VD al final de la diastole y el signo de
sobrecarga del VD al final de la sistole. Jardin et al, han demostrado que la razén
entre el area del VD y el area del VI en la vista de 4 camaras (apical o subcostal)
puede ser utilizada como un marcador de disfuncion del VD. La razon normal area
VD/area VIl es 0,36 a 0,6. La dilatacion moderada del VD corresponde a una razén
de 0,7 a 0,9 y la dilatacion severa del VD corresponde a un area igual o mayor que
la del VI*®. La comparacion ecocardiogréafica del VD y VI, facilita la observacién de

signos de sobrecarga de presion del VD y movimientos paradojicos o anormales
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del septum interventricular. La diferencia de presiones en los ventriculos determina
la forma (curva o aplanada) y posicién (hacia la derecha o izquierda) del septum
interventricular. EI aumento de presion en el VD produce una prolongacion de la
sistole del VD en el periodo de relajacion del VI. El gradiente de presion generado
en los ventriculos (presion mas alta en el VD) hace que el septum se desvie hacia
el VI*”. Al completarse la sistole del VD y en el momento en que la presién del VI
supera la presion del VD, el septum retorna a su posicion normal. En algunos
escenarios la falla del ventriculo derecho puede manifestarse solo después de
iniciar la ventilacion mecanica. Al igual que como ocurre con la disfuncién del
ventriculo izquierdo, se espera que la falla ventricular derecha regrese a su

funcién normal dentro de 10 dias.

2.4.3 Evaluacion de la funcién diastélica del ventriculo izquierdo. La
evaluacion ecocardiogréfica de la funcién diastélica del ventriculo izquierdo puede
realizarse mediante el estudio doppler en el anillo mitral y la velocidad de
propagacion (Vp) del flujo mitral. La disfuncién diastdlica del VI ha sido
demostrada en los pacientes con choque séptico asociada a disfuncién sistélica y

como una alteracién aislada de la relajacion del VI*% %,

Varios parametros
derivados del estudio doppler proporcionan un estimado de las presiones de
llenado del VI con buena correlaciéon con las mediciones invasivas de la presion de
oclusion de la arteria pulmonar en pacientes sépticos*®. En pacientes bajo
ventilacion mecénica, Vignon et al, encontraron que la medida lateral E/e” < 8.0 o
E/Vp < 1.7 predice una presion de oclusion de la arteria pulmonar (POAP) menor o
igual a 18 mmHg con una sensibilidad de 83% y 80% respectivamente y una
especificidad de 88% y 100% respectivamente*'. Boussuges et al, describieron
que la relacion E/A mitral > 2 predice una POAP > 18 mmHg con un valor
predictivo positivo de 100%**. La técnica de evaluacién ecocardiogréfica de la
funcién diastdlica con doppler tisular del anillo mitral es considerada independiente

de la precarga y es un subrogado de la relajacién del VI durante la diastole®.
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2.5 BIOMARCADORES EN LA DISFUNCION CARDIACA EN SEPSIS

2.5.1 Troponinas | y T. Las troponinas conforman un grupo de proteinas
reguladoras, especificas de los tejidos musculares, cuya funcion es mediar la
interaccion entre la actina y miosina en el proceso de contraccidon muscular. Las
troponinas | (Tnl) y T (TnT) son cardioespecificas y se han utilizado como
marcadores de diagndstico y valor prondstico en sindrome coronario agudo,
miocarditis, trauma cardiaco y complicaciones cardiacas perioperatorias. Por otro
lado, concentraciones elevadas de TnT se han encontrado en pacientes con
sepsis severa y choque séptico y se han correlacionado con incremento en la

mortalidad** *°.

Se han detectado troponinas elevadas en 12%-85% con media de 43%, de los
pacientes con sepsis manejados en UCI*. A pesar de esta alta prevalencia de
troponinas elevadas en pacientes sépticos, aln no se conocen los mecanismos
especificos que puedan explicar esta condicion. Como se ha dicho antes, se ha
tratado de demostrar una isquemia miocéardica global, sin embargo hay evidencia

que indica improbable este mecanismo®*’.

El nivel de troponinas también se ha correlacionado con la duracion de la
hipotension vy la intensidad de la terapia vasopresora®. Se propone entonces la
necesidad de realizar una medicion de troponinas como parte del manejo del
paciente con sepsis severa y choque séptico, para evaluar la presencia de

disfuncion cardiaca de forma oportuna y su pronéstico®.

2.5.2 Péptido natriurético cerebral (BNP). El BNP y su producto inactivo N-
terminal (NT-proBNP) son secretados a la sangre en respuesta al alargamiento
excesivo de las paredes auriculares y ventriculares o a isquemia miocardica por
los cardiomiocitos*® *°. El BNP ha sido introducido inicialmente para el diagnéstico

y estratificacion de riesgo de pacientes con falla cardiaca congestiva®.
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Adicionalmente, el BNP es un predictor de muerte y complicaciones
cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria estable, sindrome
coronario agudo, embolismo pulmonar y pacientes llevados a cirugia no cardiaca.
Varios estudios prospectivos se han desarrollado con el objetivo de investigar el
rol del BNP en predecir la mortalidad del paciente séptico, pero han tenido un
namero limitado de pacientes, usan diferentes puntos de corte y abarcan
diferentes resultados clinicos. Un meta-analisis desarrollado por Wang et al, donde
buscaban evaluar el valor predictivo de mortalidad del BNP en pacientes con
sepsis, les permitié sugerir que niveles elevados de BNP y NT-proBNP pueden ser
un predictor de mortalidad. Sin embargo consideran la necesidad de realizar a
futuro, mas estudios prospectivos para lograr la estandarizacion de la técnica y el

punto de corte, asimismo el valor pronéstico del BNP con otros biomarcadores®?.
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3. ESTADO DEL ARTE

En las dltimas tres décadas se ha estudiado de manera notable la sepsis, dada su
importancia e impacto como causa de mortalidad en pacientes en estado critico.
Se ha definido la sepsis como un sindrome que comprende una respuesta
inflamatoria sistémica asociada a una infeccién probable o confirmada'. Esta
patologia se ha convertido en un desafio que ha despertado el interés cientifico,
por conocer cada aspecto involucrado en su desarrollo y progresién. Sin embargo,
aun no son claros varios aspectos; asi por ejemplo la definicion de sepsis ha
sufrido varias modificaciones, con el propésito de hacerla mas especifica™ 2. Por
otro lado, desde el punto de vista fisiopatoldgico, el desarrollo y la comprensién de
los mecanismos asociados a la sepsis, han permitido no solo modificar la misma
definicion de sepsis y respuesta inflamatoria sistémica (que incluye signos
generales de sepsis, de inflamacion, de alteracion hemodindmica y de disfuncion
de 6rganos)?, sino también proponer una mejor intervencién farmacoterapéutica.

Uno de los factores que ha cobrado gran valor, es el estudio de la disfuncion
cardiovascular (DCV), toda vez que se asocia con una alta mortalidad en el
paciente séptico. Se sabe que la DCV se puede explicar por un deterioro en la
capacidad de contraccion miocardica (disfuncion cardiaca) y por una disminucion

de la resistencia vascular periférica (disfuncién vascular)*” 3.

La disfuncion cardiaca en sepsis puede ser evaluada por medio de marcadores
serolégicos e imagenes diagnosticas. Para este fin, se puede realizar la
cuantificacion de biomarcadores cardiacos como el péptido natriurético cerebral
(BNP), las troponinas | y T. La creciente evidencia en este aspecto a nivel mundial
sugiere la necesidad de cuantificar estos biomarcadores como parte del manejo
del paciente con sepsis severa y choque séptico, con la finalidad de evaluar la

presencia de disfuncién cardiaca de forma oportuna y dirigir el tratamiento mas
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adecuado para cada paciente*®, no obstante en nuestro medio, no hay estudios
que evallen el comportamiento de estos biomarcadores y su asociacion con la

DCV en los pacientes sépticos.

Por su parte, la evidencia actual indica que la ecocardiografia permite detectar
alteraciones en la funcién cardiaca de los pacientes sépticos de forma temprana y
es Util en el monitoreo y manejo hemodinamico del paciente séptico critico® >* *°,
Sin embargo, la mayoria de estos estudios son realizados con tamafos de
muestra pequefios y criterios de inclusion no estandarizados. En nuestro proyecto
se analizaran parametros ecocardiograficos estructurales y funcionales que nos
permitiran tener una evaluacion mas completa de la funcién sistdlica y diastolica

del corazon y poder determinar si se asocian a disfuncion cardiaca.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la presencia de disfuncion cardiaca en pacientes sépticos, por medio

de estudio ecocardiografico y marcadores bioguimicos.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a través de ecocardiografia bi-dimensional la presencia de

disfuncion cardiaca en pacientes sépticos.
Establecer por medio de los valores séricos de troponina I, N-Terminal pro-
péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) la presencia de disfuncion cardiaca

en pacientes sépticos.

Determinar si existe asociacion significativa entre los hallazgos en la

ecocardiografia bi-dimensional y la disfuncion cardiaca en pacientes sépticos.

Determinar si existe asociacion significativa entre los niveles de troponina | y

NT-proBNP y la disfuncion cardiaca en pacientes sépticos.

Determinar si existe asociacion significativa entre la mortalidad y los hallazgos

ecocardiograficos y biomarcadores cardiacos.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de Cohorte descriptivo y analitico anidado en dos cohortes: proyecto
Matrix Metalloproteinases Activity and Cardiovascular Dysfunction in Sepsis por
sus siglas en inglés MMACDYyS. Esta cohorte fue disefiada para establecer la
asociacion entre la actividad de las metaloproteinasas de matriz extracelular
(MMPs) y la disfuncion cardiovascular en pacientes con sepsis. Y el proyecto Valor
Pronéstico de Marcadores Seroldgicos, Genéticos y Ecocardiograficos para
Mortalidad en Pacientes Sépticos (G-SEPSIS),que fue disefiado para estimar la
asociacion entre biomarcadores, variables ecocardiograficas, marcadores
genéticos y la mortalidad por sepsis. Ambos proyectos son adelantados bajo la
direccién general del Dr. Diego Torres Duefias, de la Universidad Autbnoma de
Bucaramanga, con el soporte financiero de Colciencias y entre sus objetivos,

incluye el de servir como apoyo a estudiantes de especializacion o maestria.

5.2 POBLACION BLANCO

Pacientes de la Fundacion Oftalmoldgica de Santander Clinica Carlos Ardila Lille
(FOSCAL).

5.3 POBLACION ELEGIBLE
Pacientes de la Fundacion Oftalmoldgica de Santander Clinica Carlos Ardila Lulle

(FOSCAL), con diagnostico de sepsis que se encuentran en el servicio de

urgencias y hospitalizacion.
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5.3.1 Criterios de inclusion.

- Pacientes mayores de 18 afos

- Definicion de infeccidn de acuerdo con los criterios del CDC, y clasificacion de
sepsis, sepsis grave o choque séptico, de acuerdo con la definicion del Consenso
Internacional de Definiciones de Sepsis 2001, en asocio con el "Instituto para el
Desarrollo del Cuidado de Salud" (Boston, MA, USA).

- Pacientes hospitalizados o en el servicio de urgencias.

5.3.2 Criterios de exclusién.
- Negativa del paciente o sus familiares para participar en el estudio.
- Decisién de alta hospitalaria para tratamiento ambulatorio o en otra institucion en

las primeras 24 horas posteriores al ingreso al estudio.

5.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Los pacientes incluidos en la presente investigacion fueron la totalidad de la
muestra de las dos cohortes, por lo tanto no amerita célculo y el nimero definitivo
fue el total de pacientes que cumplian los criterios de inclusién y no tenian criterios

de exclusion.

5.5 DEFINICION DE VARIABLES

5.5.1 Variables resultado. La disfuncién cardiaca por sepsis (DCS) se definié

como:

- Disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI), por una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 50%.

- Disfunciéon diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI), por medio de la

alteracion de la velocidad diastélica temprana en el anillo mitral (e”) segun
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edad. Los valores de normalidad se definieron basados en las
recomendaciones de evaluacion de la funcién diastolica del ventriculo
izquierdo por ecocardiografia de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia®.

Ademas una relacion E/e” > 8 cm/seg se utilizd como indice de alteracion en las

presiones de llenado de VI.

- Biomarcadores: Valor de troponina | 20.17 ng/ml o valor de NT-proBNP
elevado segun sexo y edad.

Los estudios ecocardiograficos fueron realizados por cardiélogos con amplia

experiencia en ecocardiografia.

5.5.2 Variables cualitativas.

NOMINALES ORDINALES

Diagnostico principal Clasificacion de la sepsis

Tipo de infeccién

Toma de cultivo

Sitio de cultivo

Agente etiolégico

Uso de ventilacion asistida

Uso de dopamina — noradrenalina

Sexo

Presencia de derrame pericardico

Presencia de regurgitacion mitral

Presencia de regurgitacion tricuspidea

Paciente postquirdrgico

Estado final

5.5.3. Variables cuantitativas.

CONTINUAS DISCRETAS
Creatinina Edad

NT-proBNP Escala de Apache lI
Troponina | Escala de Glasgow
Diametro diastolico del ventriculo izquierdo Escala de Charlson
Didmetro sistélico del ventriculo izquierdo Dias de hospitalizacién

Espesor diastélico de las paredes

Diametro anteroposterior sistdlico de la auricula
izquierda

Volumen indexado de auricula izquierda en dos
dimensiones

Diametro medio lateral del ventriculo derecho
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Velocidad transmitral E

Velocidad transmitral A

Pendiente de desaceleracion mitral

Relacion E/A

Velocidad de propagacion de flujo

Velocidad e”anillo mitral

Velocidad a”anillo mitral

Relacion E/e”

indice TEI ventriculo izquierdo

indice TEI ventriculo derecho

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Presion sistélica de la arteria pulmonar

5.6 PROCEDIMIENTO

Se tomo6 como base de datos, la de los dos estudios, la cual fue analizada, tratada
con total sigilo y reserva y a la cual solo teniamos acceso a esta informacion el
investigador principal y autor de la presente investigacion Dr. Andrés Eduardo
Espinosa Pefia, el director y asesor epidemiolégico de este proyecto Dr. Héctor

Julio Meléndez Florez y el codirector del trabajo Dr. Diego Torres Duefias.

5.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo univariado mediante medidas de tendencia
central y dispersion para las variables continuas (se usaron medias e intervalos de

confianza debido a que las variables seguian una distribucién normal).

En el analisis bivariado se compararon las variables continuas estratificando por el
valor de la fraccion de eyeccion (FE mayor y menor que 50%), valor de troponina |
(normal o alterada), estado vital a los 30 dias, mediante una prueba de diferencia

de medias.
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Se categorizaron las variables continuas bioquimicas y ecocardiogréficas de
acuerdo a sus valores fisioldégicos y se calcularon OR respecto las variables

categoricas de troponina I, fraccion de eyeccion y estado vital a los 30 dias.

Ademas se realiz6 un analisis bivariado categorizando las variables continuas
bioguimicas y ecocardiograficas de acuerdo a sus valores fisiologicos y se
calcularon OR respecto la variable categérica estado vital a los 30 dias, a los

grupos de pacientes con sepsis severa y choque séptico.

Se realiz6 una regresion logistica multivariada mediante el método Stepwise
Forward con mortalidad a los 30 dias como variable independiente, a la totalidad
de la muestra incluida en nuestro estudio, asi como a los grupos de pacientes con

sepsis severa y choque séptico.
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6. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se catalogd como investigacion sin riesgo. Se desarrollé bajo las
consideraciones consignadas en la Declaracion de Helsinki — 59% asamblea Sell
2008 y el Ministerio de Proteccion Social de Colombia, Resolucion 8430 -
capitulo V afio 1993, como son: respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos, bienestar, se protegera la privacidad del individuo. La informacion
registrada en la base de datos fue absolutamente confidencial y conocida solo por
los investigadores, y solo se utilizé con fines investigativos y académicos. Es
importante aclarar que los dos proyectos en los cuales esta anidado la presente
investigacion, fueron aprobados por el Comité de Etica en Investigacion de la

Clinica Foscal. Se anexa certificacion.
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7. PRESUPUESTO

El estudio se anid6 en los proyectos Matrix Metalloproteinases Activity and
Cardiovascular Dysfunction in Sepsis por sus siglas en inglées MMACDyS vy el
proyecto Valor Pronoéstico de Marcadores Seroldgicos, Genéticos vy
Ecocardiograficos para Mortalidad en Pacientes Sépticos (G-SEPSIS),
cofinanciados por COLCIENCIAS y la Universidad Autonoma de Bucaramanga.
Sin embargo, se realizo el ejercicio de calcular el costo del proyecto si se hubiese
desarrollado exclusivamente, para resolver la pregunta de investigacién de esta
tesis. El costo hubiese sido de $193.674.000.00 pesos.

Tabla 1. Presupuesto del proyecto.

RUBROS COSTO UNITARIO COSTO TOTAL
PERSONAL

1 Investigador Principal: 4hrs./sem. x 24 meses  [$5.000 Hora $1.920.000
Auxiliar de Investigacion 2 Hrs sem x 24 Meses  [$5.000 Hora $960.000
Epidemiblogo 2 Hrs/sem x 24 meses $17.000 Hora $3.264.000

2 Aux. de Investigacion 12 hrs./sem. x 12 mes.  [$10.000 Hora $11.520.000
1 Secretaria %2 Tiempo X 3 meses 250.000 Mes $750.000

1 Digitadores %2 Tiempo x 1 meses $300.000 Mes $300.000
Sub-Total $587.000 $18.714.000
SERVICIOS TECNICOS

Ecocardiograma T-T (660 examenes) $177.000 $116.820.000
Troponina | (660 muestras) $34.000 $22.440.000
proBNP (660 muestras) $50.000 $33.000.000
Subtotal $261.000 $172.260.000
EQUIPOS

Uso de computador $500.000 $500.000
MATERIAL BIBLIOGRAFICO

Recoleccion Bibliografica $700.000 $700.000
Impresion $350.000 $350.000
Formularios de recoleccion de datos $300.000 $300.000
PUBLICACIONES

Publicacién $350.000 $350.000
VIAJES

Nacional $500.000 $500.000
TOTAL $3.548.000 $193.674.000
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8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 2. Cronograma de actividades.

Meses

de

ejecucion

1-10

11-15

16-24

25-30

31-32

Planteamiento
pregunta de
investigacién

XX

Revision
Bibliografica

XX

Entrega de
anteproyecto

XX

Aprobacion de
proyecto Comité
de ética CEINCI
uis

XX

Tabulacién de
datos

XX

Analisis de
resultados

XX

Preparacion
informe final

XX

Informe final

XX

Divulgacion

XX
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9. RESULTADOS

Se realizé el analisis de la base de datos de las cohortes de pacientes incluidos en
los proyectos Matrix Metalloproteinases Activity and Cardiovascular Dysfunction in
Sepsis por sus siglas en inglés MMACDyS y Valor Prondéstico de Marcadores
Seroldgicos, Genéticos y Ecocardiograficos para Mortalidad en Pacientes Sépticos
(G-SEPSIS).

Las dos cohortes incluyeron un total de 662 pacientes, 48.1% (n=319) mujeres. El
promedio de edad fue 57 (56-59) afios y el promedio de dias de hospitalizacion
6.84 dias.

Los valores promedio de las variables bioquimicas y los biomarcadores cardiacos
se describen en la tabla No 3. El valor de creatinina sérica fue 1.46 mg/dl, NT-
proBNP 4633.5 ng/L y troponina | 0.28 ng/ml. El puntaje promedio de la escala
APACHE II fue 10,43 y de la escala Charlson 1,73. Los valores de las variables

ecocardiograficas estructurales y funcionales se describen en la Tabla No 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes.

Intervalo de
VARIABLE Media confianza 95% (IC | N

95%)
Edad (afos) 57.62 56.15 - 59.08 662
Creatinina (mg/dL) 1.46 1.32-1.59 486
Total escala Charlson 1.73 1.58-1.87 662
Total escala APACHE I 10.43 9.90 - 10.95 662
N° dias de hospitalizacion 6.84 6.44 - 7.24 662
NT-proBNP (ng/L) 4633.53 3942.52 - 5324.55 | 660
Troponina | (ng/mL) 0.28 0.21- 0.36 633
Diametro Diast6lico Ventriculo Izquierdo (cm) | 4.47 4.40-4.54 481
3|;Tetro sistolico del ventriculo izquierdo | , , 317-3.31 479
Espesor diastdlico de las paredes (cm) 0.89 0.83-0.95 477
Dlametrq anteroposterior sistolico de la 3.02 271-334 416
auricula izquierda (cm)
Volumen indexado de auricula izquierda en
dos dimensiones (ml/m2) 32.83 31.17 - 3449 349
Diametro  medio lateral del ventriculo | , o4 278-3.08 154
derecho (cm)
Velocidad transmitral E (m/seq) 0.84 0.82-0.86 480
Velocidad transmitral A (m/seq) 0.77 0.73-0.82 473
Pendiente  de  desaceleracion mitral 234 45 92037 - 248.52 382
(cm/seg?)
Relacion E/A 2.08 1.00 - 3.16 375
Velocidad de propagacion de flujo (cm/seq) 67.06 61.08 - 73.04 123
Velocidad e”anillo mitral (cm/seg) 13.04 12.15-13.92 124
Velocidad a”anillo mitral (cm/seg) 10.71 9.92-11.49 115
Relacion E/e” 7.79 7.10 - 8.47 164
indice TEI ventriculo izquierdo 0.24 0.19-0.29 117
indice TEI ventriculo derecho 0.28 0.19-0.37 106
I(:o;oa;ccmn de eyeccion del ventriculo izquierdo 58.44 57 43 - 59 .46 476
Presion sistolica de la arteria pulmonar | ., 30.91 - 33.23 300
(mmHg)

39




Las principales fuentes de infeccion, los aislamientos microbiolégicos, asi como
las caracteristicas clinicas relacionadas con la escala APACHE II, puntaje de la
escala de Glasgow, el uso de medicamentos vasopresores y ventilacion mecanica

se describen en las Tablas No 4 y No 5.

Como principales fuentes de infeccion se encontraron las infecciones del tracto
urinario 33.6% (n=223), piel y tejidos blandos 25.9% (n=172), neumonia adquirida
en la comunidad 22.2% (n=147), infeccion intraabdominal 9.2% (n=61) e infeccion

del sitio operatorio 3.1% (n=21).

Se incluyeron 307 muestras para cultivo, que correspondieron a orina 37.6%
(116), sangre 36.6% (113), exudados purulentos 8.7% (27), piel y tejidos blandos
6.49% (20), secreciones respiratorias 5.84% (18). En el 1.6% (11) de los pacientes

se documento la presencia de bacteriemia.

Los agentes etiolégicos aislados fueron Escherichia Coli 25.6% (61),
Staphylococcus Aureus 10.9% (26), Klebsiella Pneumoniae 10.5% (25),
Pseudomonas Aeruginosa 5.4% (13), Acinetobacter Baumannii 1.6% (4), otros
14.2% (34) y sin aislamiento microbiolégico 23.9% (57).

Los pacientes que recibieron ventilacion mecanica fueron 10.2% (68) y el 9.06%
(60) de los pacientes se les administré medicamentos vasopresores (dopamina,

noradrenalina).

Los pacientes con sepsis fueron el 56.3%, sepsis severa 23.1% y choque séptico
20.5%. Ver gréfica No 1.
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Figura 1. Clasificacion de la sepsis.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas.

Diagnéstico principal % (n)
Infeccion del tracto urinario 33.68 (223)
Infeccidn de piel y tejidos blandos 25.98 (172)
Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) 22.20 (147)
Infeccion intraabdominal 9.21 (61)
Infeccion del sitio operatorio 3.17 (21)
Neumonia nosocomial 1.66 (11)
Bacteriemia 1.66 (11)
Infeccion articular y periarticular 1.05 (7)
Infeccion del sistema reproductivo 0.90 (6)
Infeccion del sistema nervioso central 0.45 (3)

Total escala de Glasgow

13 - 15 puntos 87.99 (579)
10 - 12 puntos 5.47 (36)
<9 puntos 6.53 (43)

Total escala APACHE I
0-4 puntos 16.16 (107)
5-9 puntos 39.27 (260)

10 - 14 puntos 21.75 (144)
15 - 19 puntos 13.75 (91)
20 - 24 puntos 453 (30)
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25 - 29 puntos 2.27 (15)
30 - 34 puntos 1.06 (7)
>34 puntos 1.21 (8)
Uso de ventilacion mecéanica
No 89.73 (594)
Si 10.27 (68)
Uso de noradrenalina o dopamina
No 90.94 (602)
Si 9.06 (60)
Tabla 5. Caracteristicas microbiologicas.
Muestra para cultivos % (n)
Orina 37.66 (116)
Sangre 36.69 (113)
Otros exudados purulentos 8.77 (27)
Piel y tejidos blandos 6.49 (20)
Esputo u otras secreciones respiratorias 5.84 (18)
Liquido peritoneal 292 (9
Liquido cefalorraguideo 0.97 (3
Liquido pleural 0.32 (1)
Agente etiolégico aislado
Escherichia Coli 25.63 (61)
Negativos 23.94 (57)
Otros 14.28 (34)
Estafilococo Aureus 10.92 (26)
Klebsiella Pneumoniae 10.50 (25)
Sin reporte 7.56 (18)
Pseudomona Aeruginosa 546 (13)
Acinetobacter Baumannii 1.68 (4)

42



9.1 PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS DE DISFUNCION CARDIACA

9.1.1 Disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo. La DSVI definida como
una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 50% se identific6 en
13.03% (n=62).

Los niveles de NT-proBNP y de Troponina I, se asociaron significativamente con
DSVI, con OR 6.4, IC95% (2.28 - 24.74) y p 0.0001 y OR 5.69, 1C95% (2.87 -

11.05) y p < 0.0001 respectivamente. Ver Tabla No 6.

Tabla 6. Analisis bivariado de los biomarcadores cardiacos en disfunciéon sistélica del ventriculo

izquierdo.

VARIABLE Odds Ratio (IC 95%) P
NT-proBNP (ng/L) n 474 6.4 (2.28 - 24.74) 0.0001
Troponina | (ng/mL) n 461 5.69 (2.87 - 11.05) < 0.0001

Por otro lado, las variables ecocardiograficas diametro sistélico del VI, volumen
indexado de la auricula izquierda, diametro mediolateral del VD, velocidad
transmitral E, relacion E/A, velocidad de propagacién de flujo, velocidad transmitral
e’, velocidad transmitral a" y la presion sistdlica de la arteria pulmonar se
asociaron de manera estadisticamente significativa con la presencia de disfunciéon
sistdlica del VI. La Tabla No 7 resume el andlisis bivariado de las caracteristicas
fisiolégicas y ecocardiograficas en disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.
Adicionalmente, el analisis bivariado, mostré que la creatinina [OR 3.98, 1C95%
(95% 1.89 - 8.99) y p 0.0001], se asoci6 significativamente con DSVI.
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Tabla 7. Andlisis bivariado de las caracteristicas fisiolégicas y ecocardiograficas en disfuncién

sistdlica del ventriculo izquierdo.

Odds Ratio (IC

VARIABLE 95%) P
Creatinina (mg/dL) n 351 3.98 (1.89 - 8.99) | 0.0001
Diametro Diast6lico Ventriculo Izquierdo (cm) n 473 1.59 (0.82 - 2.98) | 0.12
Diametro sistdlico del ventriculo izquierdo (cm) n 471 ?;5122) (440 - < 0.0001
Espesor diastoélico de las paredes (cm) n 469 0.97 (0.50-2.01) [ 0.94
Diametro anteroposterior sistdlico de la auricula izquierda 1.61 (0.86 - 3.02) | 0.10
(cm) n 408

Volumen indexado de auricula izquierda en dos dimensiones
(ml/m2) n 343

Diametro medio lateral del ventriculo derecho (cm) n 152 2.65(1.01-7.10) | 0.0275

2.38 (1.19 - 4.78) | 0.0065

Velocidad transmitral E (m/seg) n 472 2.93 (1.62 - 5.36) | 0.0001
Velocidad transmitral A (m/seg) n 459 0.68 (0.37-1.24) |0.18
Pendiente de desaceleracion mitral (cm/seg2) n 377 1.19 (0.47 - 3.64) | 0.69
Relacién E/A n 368 2.71(1.27 - 6.18) | 0.0051
\1/2e|20CIdad de propagacion de flujo (cm/seg) n 0.21 (0.05 - 0.85) | 0.0070
Velocidad e anillo mitral (cm/seg) n 124 :2365;1) (101 19 0408
Velocidad a"anillo mitral (cm/seg) n 115 :13'7720) (101 190272
Relacion E/e” n 164 1.86 (0.66 - 5.25) | 0.17
indice TEI ventriculo izquierdo n 117 0.30 (0.04 - 3.50) | 0.15
indice TEI ventriculo derecho n 105 1.49 (0.23-6.82) | 0.57
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) n 476 No calculable <0.0001
Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) n 297 3.41 (1.66 - 6.99) | 0.0002

Se realiz6 un analisis bivariado tomando como punto de corte una FEVI < 40%,
basandonos en los criterios de la Asociacibn Americana del Corazén para
determinar FEVI reducida (disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo)®’. Las
variables clinicas y bioquimicas que se asociaron a disfuncién sistélica de manera
estadisticamente significativa fueron, creatinina, NT-proBNP, troponina |,
diametros diastolico y sistolico del ventriculo izquierdo, volumen indexado de la
auricula izquierda, velocidad transmitral E, velocidad de propagacion de flujo y
presién sistolica de la arteria pulmonar (p 0.014, p 0.0008, p <0.0001, p 0.005, p
<0.0001, p < 0.0001, p 0.004, p 0.007 y p 0.002 respectivamente). Ver Tabla No 8.
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Tabla 8. Analisis bivariado de las caracteristicas fisiolégicas y ecocardiograficas y FEVI < 40%.

Odds Ratio (IC

VARIABLE 95%) P
- 452 (159 -
Creatinina (mg/dL) n 351 15.73) 0.0014
1399 (2.28 -
NT-proBNP (ng/L) n 474 573.28) 0.0008
: 6.87 (299 -
Troponina | (ng/mL) n 461 15.35) < 0.0001
Diametro Diastélico Ventriculo Izquierdo (cm) n 473 2.65(1.19 - 5.70) | 0.0059
Diametro sistolico del ventriculo izquierdo (cm) n 471 2'3531) 417 - <0.0001
Espesor diastdlico de las paredes (cm) n 469 1.44 (0.56 - 4.38) | 0.42
Didmetro anteroposterior sistolico de la auricula izquierda
(cm) n 408 1.91 (0.86 - 4.39) | 0.07
Volumen indexado de auricula izquierda en dos dimensiones [9.12  (2.89 - < 0.0001
(ml/m2) n 343 37.75) '
Didmetro medio lateral del ventriculo derecho (cm) n 152 0.82 (0.13 - 3.66) [ 0.78
Velocidad transmitral E (m/seg) n 472 2.05(1.01-4.46) |0.0413
Velocidad transmitral A (m/seg) n 459 0.62 (0.27-1.39) |0.21
Pendiente de desaceleracion mitral (cm/seg2) n 377 2.01(0.47-18.1) |0.34
Relacion E/A n 368 2.21 (0.84 - 6.46) | 0.07
Velocidad de propagacion de flujo (cm/seg) n 122 0.16 (0.02 - 0.90) | 0.0078
. - . 335 (0.62 -
Velocidad e”anillo mitral (cm/seg) n 124 33.49) 0.11
. - . 257 (046 -
Velocidad a"anillo mitral (cm/seg) n 115 17.33) 0.19
Relacion E/e” n 164 1.96 (0.47 - 8.49) | 0.27
N . o 0.40 (0.03 -
Indice TEI ventriculo izquierdo n 117 21.40) 0.42
- . 357 (047 -
Indice TEI ventriculo derecho n 105 22.93) 0.09
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) n 476 No calculable <0.0001
Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) n 297 2.45 (1.00 - 5.92) | 0.0240

9.1.2 Disfuncidn diastélica del ventriculo izquierdo. La presencia de disfuncion
diastélica del ventriculo izquierdo, se determiné de acuerdo al andlisis de la medicion de
variables funcionales a través de Ecocardiografia Doppler Tisular del anillo mitral. Los
valores de normalidad se definieron basados en las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia del afio 2009. Como se describié previamente la presencia
de DDVI se definié por medio de la alteracion de la velocidad diastélica temprana en el
anillo mitral (e") segun edad. Ademas una relacion E/e” > 8 cm/seg se utiliz6 como indice

de alteracion en las presiones de llenado de VI.
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El analisis univariado demostrd que la DDVI segun velocidad e alterada fue del
56.4% (n=70), en el 39.02% (n=64) se encontrd la relacion E/e” > 8 cm/seg, que

se relaciono con presiones de llenado del ventriculo izquierdo elevadas.

9.2 PARAMETROS BIOQUIMICOS DE DISFUNCION CARDIACA

El andlisis univariado demostré que la DCS evaluada por biomarcadores fue del
74.3% (n=491) cuando se evalué mediante NT-proBNP y de 15% (n=95) para

valores de troponina | 20.17 ng/ml.

En el andlisis bivariado las variables que se asociaron de manera
estadisticamente significativa, con la elevacion de troponina | como marcador de
lesion miocardica fueron el NT-proBNP, el didmetro sistélico del VI, relacion E/A,

velocidad e’ del anillo mitral y y la fraccidn de eyeccién del VI. Ver Tabla No 9.

Tabla 9. Analisis bivariado de las caracteristicas fisiolégicas y ecocardiograficas y troponina |

elevada.
Odds Ratio (IC
VARIABLE 95%) P
Creatinina (mg/dL) n 467 1.20 (0.71 - 2.03) | 0.46
4231 (7.25 -
NT-proBNP (ng/L) n 633 1698) < 0.0001
Troponina | (ng/mL) n 633 No calculable < 0.0001
Diametro Diastolico Ventriculo 1zquierdo (cm) n 465 1.73(0.88 - 3.27) | 0.07
Didmetro sistdlico del ventriculo izquierdo (cm) n 464 2.90 (1.56 - 5.33) | 0.0002
Espesor diastdlico de las paredes (cm) n 461 1.16 (0.57 - 2.52) | 0.65
Diametro anteroposterior sistélico de la auricula izquierda i
(cm) n 402 0.85 (0.45 - 1.60) 0.60
Volumen indexado de auricula izquierda en dos dimensiones
(mlim2) n 335 1.22(0.60 - 2.44) |, 54

Diametro medio lateral del ventriculo derecho (cm) n 151 1.08 (0.31-3.38) |0.88

Velocidad transmitral E (m/seg) n 464 1.57 (0.87 - 2.82) |0.10
Velocidad transmitral A (m/seg) n 451 1.01 (0.56 - 1.83) | 0.95
Pendiente de desaceleracién mitral (cm/seg2) n 369 1.24 (0.48 - 3.77) | 0.63
Relacién E/A n 361 2.40 (1.20-5.02) | 0.0076
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. . . 1.70 (0.33
Velocidad de propagacion de flujo (cm/seg) n 118 16.94) 0.50

. - . 525 (1.07
Velocidad e”anillo mitral (cm/seg) n 119 50.00) 0.0215
Velocidad a”anillo mitral (cm/seg) n 110 0.66 (0.13-2.70) | 0.52
Relacién E/e” n 158 1.18 (0.38 - 3.45) |0.73
indice TEI ventriculo izquierdo n 112 No calculable 0.28
indice TEI ventriculo derecho n 100 1.84 (0.27 - 9.09) | 0.40

., e . N 5.69 (2.87

0

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) n 461 11.05) <0.0001
Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) n 290 1.08 (0.47 - 2.35) | 0.82

Se construy6 una variable que identificara disfuncion miocardica e incluyera tanto
la ecocardiografia como los biomarcadores cardiacos. En ese sentido se creo la
variable FEVI < 50% vy troponina | elevada. El analisis bivariado demostr6é que el
NT-proBNP [OR 15.83, IC95% (2.61 - 646.14) y p 0.0003] y la relaciéon E/A [OR
2.18, IC95% (1.01 - 5.31) y p 0.0429], se asociaron significativamente con
disfuncién miocéardica representada como FEVI disminuida y troponina | elevada.

9.3 PREDICTORES DE MORTALIDAD EN LA COHORTE DE PACIENTES
SEPTICOS

De los 662 pacientes incluidos en el estudio, 13.6% (n=90) de los pacientes

fallecieron dentro de los 30 dias de seguimiento.

El andlisis bivariado, mostré que las variables bioquimicas creatinina [OR 2.93,
IC95% (1.58 - 5.64) y p 0.0002], NT-proBNP [OR 4.57, IC95% (2.05 - 11.96) y p <
0.0001] y troponina | [OR 6.85, 1C95% (3.93 - 11.82) y p < 0.0001] se asociaron
significativamente a mortalidad. Por otro lado, las variables ecocardiograficas
diametro diastolico del VI [OR 2.83, IC95% (1.48 -5.31) y p 0.0004], diametro
sistélico del VI [OR 2.38, 1C95% (1.24 - 4.48) y p 0.0036], relacion E/A [OR 2.20,
IC95% (1.07 - 4.75) y p 0.0207] y fraccion de eyeccion del VI [OR 2.07, IC95%
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(1.01 - 4.32) y p 0.0394], tuvieron una asociacion estadisticamente significativa
con mortalidad. Ver Tabla No 10.

Tabla 10. Analisis bivariado de las variables bioquimicas, ecocardiograficas y mortalidad.

Odds Ratio (IC

VARIABLE 95%) P
Creatinina (mg/dL) n 486 2.93 (1.58 - 5.64) | 0.0002
457 (205 -
NT-proBNP (ng/L) n 660 11.96) < 0.0001
: 6.85 (3.93 -
Troponina | (ng/mL) n 633 11.82) < 0.0001
Diametro Diastolico Ventriculo Izquierdo (cm) n 481 2.83(1.48 -5.31) |0.0004
Didmetro sistolico del ventriculo izquierdo (cm) n 479 2.38 (1.24 - 4.48) | 0.0036
Espesor diastdlico de las paredes (cm) n 477 0.97 (0.49 - 2.06) | 0.94
Didmetro anteroposterior sistolico de la auricula izquierda
(cm) n 416 1.33(0.72 - 2.48) | 0.32

Volumen indexado de auricula izquierda en dos dimensiones
(ml/m2) n 349

Didmetro medio lateral del ventriculo derecho (cm) n 154 0.34 (0.06 - 1.30) [ 0.09

1.43 (0.64 - 3.09) | 0.32

Velocidad transmitral E (m/seg) n 480 1.29 (0.70 - 2.34) | 0.37
Velocidad transmitral A (m/seg) n 466 1.08 (0.59 - 2.00) | 0.77
Pendiente de desaceleracién mitral (cm/seg2) n 382 0.75(0.31-1.98) |0.49
Relacién E/A n 375 2.20 (1.07 - 4.75) | 0.0207
Velocidad de propagacion de flujo (cm/seg) n 123 0.96 (0.26 - 4.45) [ 0.95
Velocidad eanillo mitral (cm/seg) n 124 0.64 (0.20 - 2.05) | 0.40
Velocidad aanillo mitral (cm/seg) n 115 0.69 (0.17 - 2.42) | 0.52
Relacién E/e” n 164 1.32 (0.45 - 3.76) | 0.55
indice TEI ventriculo izquierdo n 117 No calculable 0.24
indice TEI ventriculo derecho n 105 1.18 (0.19-5.19) | 0.80
Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (%) n 476 2.07 (1.01 - 4.32) | 0.0394
Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) n 300 1.48 (0.66 - 3.17) | 0.27

Asimismo se analizaron las variables de forma continua, y se encontré que la
edad, la escala APACHE II, la escala Charlson, el niamero de dias de
hospitalizacion, el NT-proBNP, la troponina |, la velocidad de propagacién de flujo
y la presion sistdlica de la arteria pulmonar, se asociaron de manera
estadisticamente significativa con mortalidad. Llama la atencién que la presencia
de DSVI o DDVI por ecocardiografia, no se asociaron a mortalidad cuando se

analizaron de forma continua. Tabla No 11.
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Tabla 11. Andlisis bivariado de las variables continuas bioquimicas, ecocardiogréficas vy
mortalidad.
Sobrevivientes No
VARIABLE (Media  DE ) n sobrevivientes P
B (Media+DE ) n
~ <
Edad (afios) 55.90 (19.02) 572 |68.54 (16.23) 90 0.0001
Creatinina (mg/dL) 1.45 (1.54) 424 1.50 (0.78) 62 0.79
Total escala APACHE I 9.42 (5.85) 572 16.83 (9.44) 90 3 0001
<
Total escala Charlson 1.57 (1.70) 572 2.73 (2.80) 90 0.0001
Dias hospitalizacion 6.56 (4.69) 572 8.62 (7.81) 90 0.0006
i 3851.43 (8294.11) | 9717.24 <
NT-proBNP (ng/L) 572 (11725.31) 88 0.0001
. <
Troponina | (ng/mL) 0.21 (0.63) 553 0.82(1.98) 80 0.0001
Diametro Diastolico Ventriculo Izquierdo (cm) 4.49 (0.74) 426 4.32 (0.91) 55 0,13
Diametro sistolico del ventriculo izquierdo (cm) 3.24 (0.77) 426 3.29(0.92) 53 0.65
Espesor diastélico de las paredes (cm) 0.89 (0.74) 422 0.89 (0.38) 55 0.97
Dlametro anteroposterior sistélico de la auricula 3.06 (3.45) 362 2.75 (1.27) 54 0.50
izquierda (cm)
V'olume_n indexado de auricula izquierda en dos 32.78 (15.38) 315 | 33.25 (19.16) 34 0.86
dimensiones (ml/m2)
alr%r;etro medio lateral del ventriculo derecho 2.95 (0.97) 134 2.77 (0.87) 20 0.43
Velocidad transmitral E (m/seq) 0.84 (0.23) 424 0.81 (0.32) 56 0.33
Velocidad transmitral A (m/seg) 0.77 (0.50) 418 0.77 (0.35) 55 0.94
Pendiente de desaceleracion mitral (cm/seg2) 523'58 (137.92) 233.33(157.12) 42 |1 0.95
Relacion E/A 2.20(11.30) 331 1.16 (0.99) 44 0.54
Velocidad de propagacion de flujo (cm/seg) 64.43 (27.32) 107 |84.67 (58.94) 16 0.0236
Velocidad e”anillo mitral (cm/seg) 13.26 (4.78) 107 11.61 (6.05) 17 0.28
Velocidad aanillo mitral (cm/seg) 10.60 (4.24) 100 11.42 (4.32) 15 0.49
Relacion E/e’ 7.63 (4.16) 144 8.92 (6.01) 20 0.22
indice TEI ventriculo izquierdo 0.23 (0.28) 101 0.26 (0.22) 16 0.75
indice TEI ventriculo derecho 0.29 (0.47) 92 0.22 (0.22) 14 0.60
Fraccion de eyeccioén del ventriculo izquierdo (%) |58.80 (10.95) 421 |55.72 (13.23) 55 0.0571
Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) | 31.57 (9.83) 262 35.58 (12.07) 38 0.0232

El andlisis de regresion logistica multivariado demostrd, que de las variables

descritas en el analisis bivariado de mortalidad, solo la edad, la troponina | y la
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creatinina fueron predictores independientes de mortalidad en las cohortes de
pacientes sépticos. Es de destacar que la presencia de DSVI (tomando como
puntos de corte FEVI < 40 y < 50%) no fue predictor independiente de mortalidad.
Ver Tabla No 12.

Tabla 12. Analisis de regresion logistica multivariado de mortalidad.

VARIABLE Odds Ratio (IC 95%) P

Edad (afios) 1.03 (1.01 - 1.06) <0.0001
Troponina | (ng/mL) elevada 5.95 (3.12 - 11.36) < 0.0001
Creatinina (mg/dL) aumentada 2.76 (1.39 - 5.46) 0.004

9.4 PREDICTORES DE MORTALIDAD EN EL GRUPO DE PACIENTES CON
SEPSIS SEVERA

La mortalidad en el grupo de pacientes con sepsis severa fue del 11,7% (n= 18)

dentro de los 30 dias de seguimiento.

El analisis bivariado de mortalidad en el grupo de sepsis severa incluyd 153
pacientes. La fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo se analiz6 teniendo en
cuenta los puntos de corte FEVI < 40% y FEVI < 50%; asimismo se incluyeron en
el andlisis las variables combinadas FEVI < 40% con troponina | elevada y FEVI <

50% con troponina | elevada.

El analisis bivariado mostré que las variables ecocardiograficas didmetro sistolico
del ventriculo izquierdo [OR 5.85, IC95% (1.49 — 22.88) y p 0.01] y velocidad
transmitral A [OR 6, 1C95% (1.20 - 29.80) y p 0.02], se asociaron
significativamente a mortalidad. Es interesante destacar que los biomarcadores

cardiacos NT-proBNP y troponina | no se asociaron a mortalidad. Igualmente la
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presencia de DSVI y DDVI por ecocardiografia, tampoco se asocié a mortalidad en

el grupo de pacientes con sepsis severa. Ver Tabla No 13.

Tabla 13. Andlisis bivariado de

grupo de pacientes con sepsis severa.

las variables bioquimicas, ecocardiograficas y mortalidad en el

Odds Ratio (IC

VARIABLE 95%) P
Edad (afios) 153 1.01 (0.98 - 1.04) [ 0.20
Creatinina (mg/dL) n 129 0.87 (0.26 - 2.92) {0.82
NT-proBNP (ng/L) n 153 1.72 (0.37 - 8.02) | 0.48
Troponina | (ng/mL) n 148 2.04 (0.65 - 6.43) | 0.22
Diametro Diastolico Ventriculo 1zquierdo (cm) n 106 1.85(0.43 - 7.88) | 0.40
Didmetro Sistélico del Ventriculo Izquierdo (cm) n 106 22828) (149 - 0.01
Espesor diastdlico de las paredes (cm) n 104 0.59 (0.13 - 2.50) | 0.47
l(?:lr?]Tﬁt;%santeropostenor sistélico de la auricula izquierda 1.29 (0.34 - 4.87) | 0.70
Yrs:frrr:;?nnlggexado de auricula izquierda en dos dimensiones 1.61 (0.37 - 6.92) | 0.52
Diametro medio lateral del ventriculo derecho (cm) n 52 ggg) 0059 - 0.62
Velocidad transmitral E (m/seg) n 107 0.53(0.13-2.20) |0.38
Velocidad transmitral A (m/seg) n 105 6 (1.20-29.80) |[0.02
Pendiente de desaceleracion mitral (cm/seg2) n 94 0.64 (0.14 - 2.91) | 0.56
Relacién E/A n 86 21721) 054 19515
Velocidad de propagacién de flujo (cm/seg) n 36 0.27 (0.02 - 3.78) | 0.33
Velocidad e anillo mitral (cm/seg) n 37 0.75(0.11-5.14) |0.77
Velocidad a”anillo mitral (cm/seg) n 35 1.06 (0.13 - 8.56) | 0.95
Relacién E/e” n 45 1(0.14 - 6.67) 1.00
indice TEI ventriculo izquierdo n 33 1 No calculable
indice TEI ventriculo derecho n 36 1.3(0.11-14.20) |0.83
Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40% n 153 0.93(0.10-7.93) [ 0.95
Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 50% n 153 0.47 (0.05 - 3.79) [ 0.47

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 40% vy
Troponina | elevada n 150

1

No calculable

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo < 50% vy

Troponina | elevada n 148 1 No calculable
Presién sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) n 81 5'26(7)9) 059 - 0.20
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El andlisis de regresion logistica multivariado mostr6 que las variables
ecocardiograficas didmetro sistdlico del ventriculo izquierdo y velocidad transmitral
A fueron predictores independientes de mortalidad en el grupo de pacientes con

sepsis severa. Tabla No 14.

Tabla 14. Analisis de regresion logistica multivariado de mortalidad en pacientes con sepsis

severa.

VARIABLE Odds Ratio (IC 95%) P
Dlametro Sistélico del Ventriculo 5.48 (1.32 - 22.79) 0.01
Izquierdo (cm)

Velocidad transmitral A (m/seg) 5.68 (1.09 - 29.43) 0.03

9.5 PREDICTORES DE MORTALIDAD EN EL GRUPO DE PACIENTES CON
CHOQUE SEPTICO

La mortalidad en el grupo de pacientes con choque séptico fue del 47% (n= 64)

dentro de los 30 dias de seguimiento.

El analisis bivariado de mortalidad en el grupo de sepsis severa incluyé 136
pacientes. La fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo se analizé teniendo en
cuenta los puntos de corte FEVI < 40% y FEVI < 50%; igualmente se incluyeron en
el analisis las variables combinadas FEVI < 40% con troponina | elevada y FEVI <

50% con troponina | elevada.

El analisis bivariado mostré que las variables edad [OR 1.03, IC95% (1.01 — 1.05)
y p 0.001], troponina | [OR 3.26, IC95% (1.53 — 6.96) y p 0.002] y diametro medio
lateral del ventriculo derecho | [OR 0.07, IC95% (0.006 — 0.83) y p 0.035] se

asociaron de manera estadisticamente significativa a mortalidad.
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La presencia de DSVI y DDVI por ecocardiografia, asi como la variable combinada
FEVI baja y troponina | elevada, no se asocié a mortalidad en este grupo de

pacientes con choque séptico. Ver Tabla No 15.

Tabla 15. Analisis bivariado de

grupo de pacientes con choque séptico.

las variables bioquimicas, ecocardiograficas y mortalidad en el

Odds Ratio (IC

VARIABLE 95%) P
Edad (afios) 1.03(1.01 - 1.05) | 0.001
Creatinina (mg/dL) n 91 1.40 (0.56 - 3.51) | 0.46
NT-proBNP (ng/L) n 134 1.31 (0.35-4.90) | 0.68
Troponina | (ng/mL) n 124 3.26 (1.53 - 6.96) | 0.002
Diametro Diastolico Ventriculo Izquierdo (cm) n 88 1.94 (0.81 - 4.60) | 0.13
Diametro Sistélico del Ventriculo Izquierdo (cm) n 86 0.53(0.22-1.26) [ 0.15
Espesor diastdlico de las paredes (cm) n 89 1.03 (0.36 - 2.87) | 0.95
[(?:Ir%Tﬁtg.)z anteroposterior sistélico de la auricula izquierda 1.93 (0.80 - 4.68) | 0.14
zln?lllunr:;?nnlgtiexado de auricula izquierda en dos dimensiones 1.58 (0.50 - 4.93) | 0.42
Didmetro medio lateral del ventriculo derecho (cm) n 20 82;) (0.006 - 0.035
Velocidad transmitral E (m/seg) n 89 0.95(0.41-2.19) | 0.90
Velocidad transmitral A (m/seg) n 86 0.53(0.22-1.27) | 0.16
Pendiente de desaceleracion mitral (cm/seg2) n 69 0.45 (0.07 - 2.92) | 0.40
Relacién E/A n 58 1.75(0.59 - 5.16) | 0.31
Velocidad de propagacién de flujo (cm/seg) n 12 50338) 010 - 0.59
Velocidad e”anillo mitral (cm/seg) n 12 5(0.34-72.76) |0.23
Velocidad a”anillo mitral (cm/seg) n 10 0.8 (0.04 - 14.64) | 0.88
Relacién E/e" n 34 1.56 (0.36 - 6.61) | 0.54

indice TEI ventriculo izquierdo n 11

1

No calculable

indice TEI ventriculo derecho n 9

1

No calculable

Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40% n 136

1.29 (0.49 - 3.42)

0.60

Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo < 50% n 136 1.03 (0.42 - 2.54) | 0.93
FraCC|o_n de eyeccion del ventriculo izquierdo < 40% vy 1.37 (0.43- 4.32) | 0.58
Troponina | elevada n 135
FraCC|o_n de eyeccion del ventriculo izquierdo < 50% vy 1.32 (0.45 - 3.90) | 0.60
Troponina | elevada n 134

R : 0.67 (0.22 -
Presion sistélica de la arteria pulmonar (mmHg) n 61 2.03) 0.48
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El andlisis multivariado de mortalidad en el grupo de pacientes con choque

séptico, demostro que la edad y la troponina I, fueron predictores independientes
de mortalidad. Ver Tabla No 16.

Tabla 16. Andlisis de regresion logistica multivariado de mortalidad en pacientes
con choque séptico.

VARIABLE Odds Ratio (IC 95%) P
Edad (afios) 1.029 (1.008 - 1.05) 0.007
Troponina | (ng/mL) elevada 3.15(1.44-6.91) 0.004
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10.DISCUSION

La disfuncién ventricular izquierda asociada a sepsis es un fenémeno que ha sido
descrito desde hace varias décadas y su estudio ha ganado reconocimiento, dado
el amplio uso de la ecocardiografia en el paciente critico® *®. La ecocardiografia
transtoracica en modo bidimensional y doppler es la técnica ecocardiografica mas

utilizada en unidades de cuidado intensivo.

La fraccion de eyeccion del VI es un parametro dependiente no solo de la
contractilidad miocardica, sino de las condiciones de carga del VI (precarga y
postcarga). En tal sentido, se han descrito diferentes métodos para evaluar la
funcion sistdlica del VI y la contractilidad propiamente dicha, entre los cuales se
destacan el indice Tei (indice de funcionamiento global del VI), la evaluacion de la
onda s (velocidad sistdlica pico en anillo mitral) por medio de doppler tisular y la
deformacion y velocidad de deformacion (strain, strain rate) a través de

60, 61; no

ecocardiografia de rastreo de puntos (Speckle Tracking en inglés)
obstante la medicion de la fraccion de eyeccion del VI sigue siendo el método mas
ampliamente utilizado para evaluar la funcion sistdlica ventricular izquierda por su

reproductibilidad y buena concordancia entre ecocardiografistas" ®°.

La incidencia de DSVI en nuestro estudio fue 13.03%. Esta se determiné teniendo
en cuenta una fraccibn de eyeccién del VI menor del 50%. Valor que difiere

apreciablemente de lo reportado en estudios previos que esta entre 18-60%3%* 3

55,62, 63,64, 65,66 y |05 estudios demuestran que esta disfuncién es reversible® >* >
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La incidencia de DSVI en nuestro estudio fue inferior a la encontrada en otros
estudios, lo cual puede ser explicado por el hecho que en nuestro trabajo, el

56.3% de los pacientes presentaron sepsis no grave, entretanto los estudios que
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reportaron incidencias mas altas, incluyeron exclusivamente pacientes con sepsis
severa y choque séptico (pacientes mas severamente enfermos con alta

probabilidad de disfuncién organica incluyendo DCS).

Por otro lado, los estudios muestran que la incidencia de DSVI, varia de acuerdo
al tiempo de evaluacion ecocardiogréafica. Vieillard-Baron et al, han descrito una
incidencia de DSVI del 18% siendo esta valorada a las 6 horas de la reanimacion
inicial; dicha incidencia de DSVI incrementa hasta del 60% cuando se evalla a las
72 horas de iniciado el cuadro séptico®" °°. Adicionalmente Robotham et al,
demostraron que un mismo nivel de FEVI puede corresponder a diferentes grados
de contractilidad intrinseca del VI. Ademas la FEVI acopla la contractilidad
intrinseca del VI y la postcarga ventricular®’. Dicho lo anterior, Vieillard-Baron et al,
han indicado que la incidencia de DSVI depende del momento de la evaluacion
ecocardiografica, que a su vez se relaciona con el grado de correccion de la
vasoplejia como consecuencia de la reanimacion y el tratamiento vasopresor; lo

gue finalmente desenmascara la disfuncion ventricular izquierda.

En este sentido es importante mencionar que en nuestro trabajo, la evaluacion
ecocardiogréafica se realizé en las primeras 12 horas en los pacientes con choque
séptico y en las primeras 24 horas para los pacientes con sepsis y sepsis severa.
Por lo tanto este factor de temporalidad podria en parte explicar, la discrepancia

con los resultados de los deméas estudios, respecto a la incidencia de DSVI.

En el analisis bivariado se encontré6 que la troponina | y el NT-proBNP se
asociaron de manera estadisticamente significativa con DSVI. De manera
semejante, Fernandes et al, hace mas de dos décadas describieron el papel de la
troponina | en la identificacibon de DSVI en sepsis, definida a través de
ecocardiografia*. Igualmente nuestros hallazgos estan de acuerdo con los
reportados por Landesberg et al, en los que pacientes con DSVI, tuvieron niveles

séricos de troponina T y NT-proBNP significativamente mas altos, comparado con
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los pacientes sin disfuncién ventricular izquierda®. Nuestros resultados igualmente
estan en concordancia con los reportados por Mehta et al, en donde la troponina |
se correlacioné con DSVI en pacientes con choque séptico®®. De igual forma
Turner et al, demostraron la asociacion entre NT-proBNP elevado y DSVI, en
pacientes quirdrgicos con sepsis temprana. Brueckmann et al, también reportaron
una asociacién entre NT-proBNP y DSVI en pacientes con sepsis severa® . Los

estudios mencionados estan en acuerdo con los resultados de nuestro trabajo.

El analisis bivariado tomando como punto de corte una FEVI < 40% para
determinar DSVI, mostré que las variables bioquimicas creatinina, troponina | y
NT-proBNP se asociaron a DSVI, es interesante que la presencia DDVI por medio
de una velocidad e” alterada no fue un factor asociado a DSVI. Por el contrario,

encontramos una asociacion entre DSVI (FEVI < 50%) y DDVI en nuestro estudio.

La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo se caracteriza por un deterioro
progresivo de la relajacién y la compliancia del ventriculo izquierdo VI, asociado a

un aumento de las presiones de llenado ventricular.

La mayoria de los estudios utilizan las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia®®, para definir disfuncién diastélica. Sin embargo,
estas guias precisan de mediciones ecocardiograficas que son dificiles de evaluar
en presencia de taquicardia o fibrilacién auricular, condiciones clinicas frecuentes
en los pacientes sépticos. Por otro lado, Chapman et al, demostraron que la
correlacion entre ecocardiografistas en la clasificacion de la disfuncion diastdlica,
usando las guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia es baja™. Lo
anterior resalta la necesidad de tener una definicidn consistente y reproducible de

disfuncién diastélica en pacientes con sepsis .

En nuestro estudio se encontré una incidencia de DDVI de 56.4%, segin una

velocidad e"anormal medida a través de doppler tisular en el anillo mitral lateral.
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Ademas se establecio que el 39.02% de los pacientes, tuvieron una relacién E/e”
alterada, la cual se correlaciona con un incremento en las presiones de llenado del
VI. Nagueb et al, demostraron que la velocidad e” puede ser usada como un indice
de relajacion del VI y es independiente de la precarga ventricular’®. Este factor es
importante teniendo en cuenta que en los pacientes sépticos, las presiones de
llenado diastolico ventricular pueden variar considerablemente como respuesta a

la reanimacioén de fluidos.

En un estudio en Buenos Aires realizado por Rolando et al, se reportd una
incidencia de DDVI del 83%, en una cohorte de 53 pacientes con sepsis severa y
choque séptico’. Esta incidencia es superior a la encontrada en nuestro estudio y

la reportada en la literatura mundial.

Por otro lado, a nivel mundial los estudios reportan una incidencia variable de
DDVI (20% - 67%) en pacientes con sepsis severa y choque séptico; esta
depende de la definicién utilizada®® %% 3 64 65.€6.75.76 | 5 incidencia de disfuncién
diastélica descrita en nuestro estudio, esta en acuerdo con la mayoria de estudios
encontrados en la literatura. Landesberg et al, reporté que el 54% de los pacientes
con sepsis severa y choque séptico en una cohorte de 262 pacientes, presentaron
disfuncion diastdlica del VI, definida como una velocidad e” < 8 cm/seg. Ademas la

presencia de disfuncién diastélica fue un predictor independiente de mortalidad®*.

Los péptidos natriuréticos son secretados por el miocardio ventricular, como
respuesta al estrés sobre la pared y proveen informacion acerca del estado del
miocardio funcional’’. Por otro lado la liberacién de troponinas cardiacas esta

relacionada con injuria miocardica.
La DCS evaluada por biomarcadores en nuestro estudio fue del 74.3% (n=491)

cuando se evalu6 mediante NT-proBNP vy de 15% (n=95) para valores de

troponina | 20.17 ng/ml. Se observo una interesante discordancia entre el NT-
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proBNP que alcanz6 niveles muy altos y la Tnl que se elevo solo minimamente.
Estos hallazgos sugieren que aungue el estrés sobre la pared ventricular puede
ser muy alto, la necrosis miocéardica es minima; estos resultados estan de acuerdo
con otros estudios que mostraron que la perfusion coronaria y el flujo sanguineo

coronario son preservados durante la sepsis™ " .

La mortalidad encontrada en nuestro estudio fue de 13.6% (n=90). En los
pacientes con sepsis severa la mortalidad fue de 11.7% (n=18) y de 47% (n=64)
en el grupo de choque séptico. En el analisis bivariado realizado a la muestra total
de pacientes y categorizando las variables ecocardiograficas y bioquimicas, se
encontré que el NT-proBNP, la troponina | y la creatinina, ademas del diametro
sistélico y diastolico del VI, la relacion E/A y la fraccidn de eyeccion del VI tuvieron
una asociacion estadisticamente significativa con mortalidad.

En el andlisis bivariado del grupo de pacientes con sepsis severa, llama la
atencion que la presencia de DSVI, DDVI, el NT-proBNP vy la troponina | no se
asociaron a mortalidad. Por otro lado, en el grupo de choque séptico la troponina |

y la edad fueron factores asociados a mortalidad.

Es interesante que en los andlisis de regresién logistica, la DSVI no se comporto
como predictor independiente de mortalidad, en el grupo de sepsis severa y
choque séptico. En ese sentido nuestros hallazgos concuerdan con dos meta-
anélisis, en los cuales la DSVI en sepsis no se correlacioné con mortalidad®" 8,
De hecho, Pulido et al describieron que la DSVI definida como una FEVI baja no
es un predictor sensible ni especifico de mortalidad en pacientes con sepsis
severa y choque séptico®’. Sin embargo un estudio mostré correlacién entre
mortalidad y la presencia de DSVI por medio de una FEVI severamente deprimida
(FEVI < 35%)’°. Ademés en un estudio reciente, Mukhyaprana el al, también
encontraron que la DSVI se asoci6 a mortalidad en pacientes con choque

séptico®.
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La discrepancia entre los resultados mencionados incluyendo los nuestros, puede
estar relacionada con la falta de estudios que definan DSVI por medio de
diferentes puntos de corte de FEVI, puesto que es probable que haya un punto de
corte inferior al utilizado en la mayoria de los estudios, que permita de manera

independiente predecir mortalidad.

A pesar de la evidencia creciente que relaciona la disfuncion diastolica ventricular
izquierda con mortalidad en sepsis, nuestro estudio no encontr6 que la DDVI
fuera un factor prondéstico independiente de mortalidad en el grupo de pacientes
con sepsis severa y choque séptico. Nuestros resultados contrastan con varios
estudios incluyendo el meta-analisis de Sanfilippo et al, en los cuales la disfuncién
diastélica en pacientes con sepsis severa y choque séptico fue un predictor

independiente de mortalidad®.

La disfuncion diastélica se caracteriza como mencionamos previamente, por una
disminucién en la relajacion y compliancia del VI, alterando el incremento del
volumen sistolico esperado con la carga de fluidos. En consecuencia, el exceso de
fluidos en un ventriculo izquierdo no complaciente puede llevar a congestion
pulmonar y edema pulmonar no cardiogénico, lo que a su vez se traduce en
hipertension pulmonar y disfuncién ventricular derecha y por consiguiente una
disminucién de los volimenes del VI®* #. En nuestro estudio no se cuantificé el
volumen de fluidos administrado al momento de la evaluacién ecocardiografica,
por lo tanto no podemos determinar el impacto de la reanimacion hidrica en los

pacientes con DDVI y su posible relacion con mortalidad.

El analisis de regresion logistica multivariado realizado a la muestra total de
pacientes, mostré que Unicamente la troponina I, la creatinina y la edad fueron
factores asociados independientemente a mortalidad. De manera similar a

nuestros hallazgos, diferentes estudios han establecido que la edad y la injuria
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renal aguda son factores prondsticos de mortalidad en pacientes sépticos®® 87 8

89

En el grupo de pacientes con choque séptico, el analisis de regresion logistica
mostro que la troponina | y la edad se comportaron como factores prondsticos de
mortalidad. Por el contrario, en los pacientes con sepsis severa ninguno de los
biomarcadores cardiacos estudiados, fueron predictores independientes de
mortalidad. Por otro lado, la velocidad transmitral A y el diametro sistélico del VI
predijeron independientemente mortalidad en este grupo de pacientes. Llama la
atencibn que estas variables ecocardiograficas no han sido reportadas
previamente en los estudios evaluados por nosotros, como factores asociados
independientemente a mortalidad en pacientes con sepsis severa y choque

séptico.

La elevacion de los niveles séricos de NT-proBNP, no se comporté como factor
asociado independientemente a mortalidad en nuestro estudio. Nuestros hallazgos
estan en concordancia con los reportados por McLean et al, en los cuales el NT-
proBNP no predijo mortalidad en una cohorte de 40 pacientes con sepsis severa y

choque séptico®.

A diferencia de nuestros resultados, Mokart et al, en una cohorte de 51 pacientes
con cancer y choque séptico, demostraron que el NT-proBNP se asocio de
manera independiente con mortalidad (OR 1.2; IC95% 1.004 - 1.32)%. Igualmente,
Landesberg et al, encontraron que el NT-proBNP y la troponina T de alta
sensibilidad fueron factores prondsticos de mortalidad en una cohorte de pacientes

con sepsis severa y choque séptico®.
Nuestro trabajo reitera la importancia de la troponina | como factor prondstico de

mortalidad en los pacientes sépticos y especialmente en choque séptico. El papel

de este biomarcador cardiaco en la sepsis es bien conocido. Mehta et al, en una
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cohorte de pacientes con choque séptico pudieron determinar la asociacion entre
Tnl elevada y mortalidad®®. Un reciente meta-anélisis evalué la relaciéon entre
elevacion de troponina en sepsis y mortalidad. Se encontr6 que la troponina
elevada se asocid a mortalidad por todas las causas (RR: 1.91; IC95%: 1.63 -
2.24), con homogeneidad entre los estudios®. Por su parte Cheng et al, en una
cohorte de pacientes mayores de 65 aflos que presentaban sepsis severa y
choque séptico, demostraron que la troponina | y el NT-proBNP fueron predictores

de mortalidad®?.

A pesar de ser nuestro estudio un anidado, su gran fortaleza es el seguimiento, la
evaluacion ecocardiografica por cardidlogos expertos y certificados en métodos no
invasivos, la recoleccidon de multiples variables. Ademas nuestro estudio es el
primero en Colombia y uno de los pocos en Latinoamérica que analiza todas las
posibles asociaciones entre variables ecocardiograficas y biomacadores de

disfuncion miocardica y sepsis.
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11.CONCLUSIONES

La ecocardiografia bidimensional, con técnica doppler y el uso de las
imagenes de Doppler Tisular para evaluar disfuncién cardiaca por sepsis,
es un método diagnostico util y permitié determinar la presencia de DSVI y
DDVI en los pacientes sépticos.

Nosotros observamos que los biomarcadores cardiacos troponina | y NT-
proBNP, permitieron establecer la presencia de disfuncion cardiaca

inducida por sepsis.

La troponina | y el NT-proBNP se asociaron de manera significativa con la
presencia de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo inducida por

sepsis.

En el analisis bivariado la presencia de DSVI se asoci6 de manera
significativa con mortalidad, por el contrario la DDVI no se asocié a
mortalidad en la totalidad de la cohorte estudiada.

El andlisis de regresion logistica multivariado permiti6 establecer que la
DSVI y DDVI no fueron factores pronésticos independientes de mortalidad

en pacientes con sepsis severa y choque séptico.

En el andlisis de regresion logistica multivariado la troponina I, la edad y la
creatinina se asociaron de forma independiente con mortalidad en la

totalidad de la muestra incluida en el estudio.
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e En los pacientes con choque séptico, la troponina | es un factor asociado

independientemente a mortalidad.

e La disfuncion cardiaca inducida por sepsis es una complicacion frecuente y
grave, que se asocia a mortalidad y muchas veces no se diagnostica.
Debemos identificar precozmente estos pacientes con el objetivo de poder

definir alternativas terapéuticas posibles y razonables.
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Anexo A. Carta Comité de Etica en Investigacion FOSCAL.

@ FUNDACION OFTALMOLOGICA DE SANTANDER
FOSCAL

NIT 890.205.361-4

Comité de Etica en Investigacion CEI-FOSCAL

Floridablanca, Junio 9 de 2011.

Doctor ~
DIEGO TORRES DUENAS
Investigador Principal

De nuestra consideracion:

En Floridablanca, a los 9 dias del mes de Junio de 2011, en virtud de lo dispuesto en la Resolucién No. 001 de Febrero
23 de 2010 emanada de la Direccion General de FOSCAL, cuya conformacion esta ordenada de la forma como se
expresa a continuacion: “El CEI-FOSCAL estara integrado por siete miembros con capacidad y experiencia para evaluar
los aspectos técnicos, cientificas y éticos de las investigaciones propuestas. La composicion del CEI-FOSCAL cumplira
los siguientes requisitos: debe haber, al menos, tres miembros de cada sexo, debe haber, al menos un miembro, del
area no médica, debe haber al menos, un médico experto en investigaciones biomédica, debe haber, al menos, un
miembro que no este vinculado a la FOSCAL". “Estos criterios no son excluyentes, es decir, una misma persona puede
contarse para cumplir con el requisito de no estar vinculado a la FOSCAL y el requisito de no pertenecer al area médica’.
Teniendo en cuenta de igual manera que el Manual de Procedimientos Operativos Estandarizados define el Quérum
decisorio cuando se cumplan los siguientes criterios: Contar con minimo cuatro miembros del Comité. Estar presente al
menos, un miembro no vinculado laboralmente a la FOSCAL, un miembro no experto en el area biomédica, y un
miembro con experiencia en investigacion en salud.

Con asistencia de sus miembros permanentes: CARLOS PAREDES GOMEZ médico, Presidente del Comité, NUBIA
ANDRADE NINO psicdloga, FABIO BOLIVAR médico con experiencia en Investigacion en Salud, , JULIO CESAR
GALVIS MARTINEZ, abogado no vinculado laboralmente a la FOSCAL manifiestan no tener conflicto de interés, y en
desarrollo de la sesion del 9 de Junio de 2011, habiendo revisado Protocolo: “Asociacion entre la actividad de las
Metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) y la disfuncion cardiovascular en pacientes con sepsis. Investigador
Principal: Diego Torres Duefias Patrocinador Colciencias los siguientes documentos:

Resumen Ejecutivo., Manual de Procedimientos

Anexos: 1. Infecciones CDC, Anexo 2% Escala SOFA, Anexo 2B: Escala SOFA, Anexo 3: Consentimiento Informado,
Anexo 4: Guia de Procedimiento para la Recoleccion, Transporte y Almacenamiento de Muestras.

Consentimiento Informado General.

Hoja de Vida Investigador Principal

Considert el CEI-FOSCAL que la documentacion mantiene un alto nivel de calidad técnica y cientifica del proyecto, de
sus aspectos reglamentarios, y sus aspectos éticos lo cual permite otorgar la aprobacion segin Acta No. 11 del 9 de
Junio de 2011 del Protocolo: “Asociacion entre la actividad de las Metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPs) y la
disfuncion cardiovascular en pacientes con sepsis. Investigador Principal: Diego Torres Duefias Patrocinador Colciencias
los siguientes documentos: Resumen Ejecutivo., Manual de Procedimientos, Anexos: 1. Infecciones CDC, Anexo 2%
Escala SOFA, Anexo 2B: Escala SOFA, Anexo 3: Consentimiento Informado, Anexo 4: Guia de Procedimiento para la
Recoleccion, Transporte y Aimacenamiento de Muestras. Consentimiento Informado General. Hoja de Vida Investigador
Principal

Para la implementacion del protocolo debe comunicarse con la Direccién Medica o quien haga sus veces de las IPS
Foscal donde se va a realizar el esjudio y gestionar los tramites para los aspectos pertinentes.

CARLOS PAREDES GOM
Presidente -CEI-FOSCAL

clc. Investigador Principal-
Subdireccion Médica. FOSCAL Sede Floridablanca- Archivo del CEI-FOSCAL

Urbanizacién el Bosque, Floridablanca. Conmutador: 6386000 Fax: 6387747. Apartado Aéreo: 3128
CEI-FOSCAL. Centro Medico CAL, Torre B Piso 7 Modulo 50. Teléfono 6388209

76



