Valor prondstico de la ecocardiografia transtoracica estandar
en una cohorte de pacientes septicos.
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RESUMEN

La sepsis es un sindrome de respuesta inapropiada a la infeccion
en el que hay mayor riesgo de muerte debido a la disfuncion
cardiovascular medida tradicionalmente por ecocardiografia
transtoracica. El objetivo de este estudio es identificar el valor
pronéstico de  mortalidad de diferentes  variables
ecocardiograficas. Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo
multicéntrico en Bucaramanga que estudid pacientes con
diagndstico de sepsis y choque séptico y se realizd
ecocardiograma transtoracico. Se incluyeron 289 pacientes con
edad promedio de 69 afios, de los cuales murieron 82 durante el
seguimiento a 30 dias. Se encontr6 que la alteracion del didmetro
diastolico del ventriculo izquierdo, el volumen de la auricula
izquierda y el espesor de la pared posterior en diastole se
correlacionan con mayor mortalidad, sin embargo la utilidad de
estas variables por si mismas es controversial y consideramos que
su validez prondstica no es concluyente si no hace parte de un
anlisis clinico y paraclinico integral en la determinacion de la
mortalidad. Se requieren mas estudios y diferentes abordajes
metodoldgicos para identificar un mejor perfil prondstico de la
ecocardiografia transtoracica en sepsis.

ABSTRACT

Sepsis is a syndrome caused by an unregulated response to
infection, which underlays a greater risk of mortality due to
cardiovascular  dysfunction, traditionally —measured by
transthoracic echocardiography. This study aims to identify the
prognostic value of different echocardiographic variables for the
outcome of mortality. A prospective, multicentric cohort study,
involving patients with sepsis and septic shock was conducted in
the city of Bucaramanga. Ecochardiographic measures were made
to 289 patients with a mean age of 69 years, of which 82 died
within 30 days from the diagnosis. Diastolic diameter of the left
ventricle, posterior wall thickness in diastole and left atria volume
was correlated with mortality, however, the utility of these
variables for themselves is controversial and we consider that

their prognostic value is not concluding if not evaluated within a
comprehensive clinical assessment. More studies and different
methodological approaches are needed to identify a better
prognostic profile of transthoracic echocardiograpy in sepsis.
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INTRODUCCION

Segun las mas recientes definiciones, la sepsis es un sindrome
caracterizado por disfuncién organica, causada por una respuesta
alterada del hospedero a la infeccion (1). En este contexto, la
disfuncion cardiovascular (DCV) juega un rol importante en el
desenlace de los pacientes, siendo uno de los factores mas
importantes que se han relacionado con morbimortalidad en
sepsis y choque séptico (2,3). Se ha observado que la mortalidad
es tres veces mayor en los pacientes sépticos que desarrollan
DCV.

La ecocardiografia transtoracica (ECOTT) ha demostrado su
valor diagndstico y prondstico en pacientes criticos con
inestabilidad hemodinamica (5). Varios estudios que utilizan la
ECOTT observaron que el 24%-44% de los pacientes en choque
séptico desarrollan disfuncion sistolica en las primeras 48 horas
del inicio de la infeccién (6-8) y que la disfuncion diastolica
incrementa 6 veces el riesgo de mortalidad (9).

A pesar de que diversas alteraciones ecocardiograficas han sido
reportadas, incluyendo disfuncion sistolica y diastdlica tanto
izquierda como derecha, su valor prondstico no esta del todo
claro. Recientemente, la ecocardiografia por speckle-tracking ha
reunido mayor evidencia sobre su utilidad en sepsis, reportada en
algunos estudios (10,11), sin embargo aln se necesita mas
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investigacion sobre la utilidad de esta técnica y ademas no resulta
de facil acceso para todos los centros de salud (12), por este
motivo el objetivo de este estudio es determinar el valor
pronostico de diversas variables medidas por ecocardiografia
transtoracica estandar con el desenlace de mortalidad en los
pacientes sépticos.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico llevado a cabo
en el area metropolitana de Bucaramanga, aprobado por los
comités de ética de cada una de las cuatro instituciones
participantes, asi como el de la Universidad Auténoma de
Bucaramanga. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que
cumplian criterios para sepsis segun la definicion del Tercer
Consenso Internacional de Sepsis y Choque Séptico, que se
encontraban en el servicio de urgencias o en la unidad de cuidados
intensivos. Se obtuvo consentimiento informado del paciente o de
su representante legal. Los criterios de exclusion incluyen:
pacientes con mas de 24 horas desde el diagndstico inicial de
sepsis, cardiopatia de base, enfermedades autoinmunes,
inmunocompromiso. A cada paciente se le tomaron signos vitales
y variables necesarias para calcular las escalas de severidad
SOFA, APACHEII y Charlson.

Se realizd un andlisis ecocardiografico por ECOTT dentro de las
primeras 24 horas del diagndstico de sepsis y las primeras 12
horas del diagndstico de choque séptico. La lectura de cada
ecocardiograma fue realizada por dos médicos cardidlogos
ecocardiografistas que fueron debidamente cegados y solo se
incluyeron aquellos con coeficiente de vairiabilidad
interobservador favorable. Cada paciente se siguié por un periodo
de 30 dias o hasta su muerte.

Las variables ecocardiogréficas incluyeron: didmetro sistélico
(DSVI) y diastélico (DDV1) del ventriculo izquierdo, espesor de
las paredes en diastole (EPD), espesor de la pared posterior en
diastole (EPPD), espesor septal en diéstole (ESD). Velocidades
transmitrales E y A, relacion E/A, velocidad E’, Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), velocidad de
propagacion de flujo (VPF) presion arterial pulmonar (PAP),
excursion sistolica del anillo tricuspideo (TAPSE) e indice de
masa del ventriculo izquierdo (IMVI).

Analisis estadistico

Se concluyd que las variables tienen una distribucion
aproximadamente normal mediante el uso de pruebas gréficas.
Para comparar sobrevivientes con no sobrevivientes, pacientes
con sepsis y choque séptico se realizé un test de diferencia media.
Un test de proporcidn se utilizo para las variables categéricas. Un
analisis descriptivo se llevé a cabo calculando la media y el
intervalo de confianza al 95% para variables continuas y
proporciones de las variables categoricas.

Este material es presentado al VI Encuentro Institucional
de Semilleros de Investigacion UNAB, una actividad
caracter formativo. La Universidad Autonoma de
Bucaramanga se reserva los derechos de divulgacion con
fines académicos, respetando en todo caso los derechos
morales de los autores y bajo discrecionalidad del grupo de
investigacion que respalda cada trabajo para definir los
derechos de autor. Conserve esta informacion

RESULTADOS

Al final del estudio se incluyeron 289 pacientes. La edad
promedio fue 60.9 afios (18-92 afios), 53.6% de los participantes
fueron hombres (IC 95% 47.8-58.3). La edad promedio de los
hombres fue de 60.6 afios (IC 95% 57.6-63.5) y de las mujeres
fue 61.2 afios (IC 95% 58-64.4), 82 pacientes (28.4%) murieron
durante los 30 dias de seguimiento.

Latabla 1 muestra la descripcion genera de la poblacion, mientras
que la tabla 2 muestra las variables estratificadas segun
mortalidad a los 30 dias. ElI promedio de edad de los no
sobrevivientes fue 68.5 afios (IC 95% 64.8-72.2) mientras que el
de los sobrevivientes fue 57.84 afios (IC 95% 55.3-60.4). Con
valor P =<0.0001.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.
Variable Media 95% ClI

Edad 60,86 58,69 63,03

Masculino(%) 53,63

SOFA 3,77 3,35 4,20
APACHE Il 14,08 13,14 15,03
CHARLSON 2,22 1,95 2,49

El puntaje promedio de las escalas SOFA, APACHE Il y
Charlson fue menor en los pacientes sobrevivientes que en los no
sobrevivientes (P = 0.0003; 3.28 (IC 95% 2.8-3.7) vs 5.01 (IC
95% Cl1 4.1 -6.0), P <0.0001 12.68 (95% CI 11.7 -13.66) vs. 17.63
(IC 95% 15.5- 19.7) y P=0.0095 2 (IC 95% 1.7-2.3) vs 2.22 (IC
95% 2.2 -3.4), Respectivamente.

La relacidn entre variables y ecocardiogréficas y el desenlace de
muerte durante los 30 dias de seguimiento mostré un DDVI
(P=0.001) alterado en los no sobrevivientes. VAI disminuido
(P=0.001) en el grupo de no sobrevivientes, mientras que su
elevacion se correlaciona con los sobrevivientes. Por Gltimo, la
variable EPPD (P=0.047) presenta valores mayores entre los
sobrevivientes. Ninguna de las otras variables mostro
significancia estadistica. (Tabla 2)

Tabla 2. Relacion entre variables ecocardiograficas y mortalidad

Variable | Categorical | Survivor Non- P
Value n (%) survivor | value
n (%)

DDLV | Diminished | 23(13.7) 19(31.1) | 0.001

Normal 140 (83.8) | 37 (60.6)

Elevated 4(2.4) 5(8.2)

SDLV | Diminished | 5 (3.03) 4(6.5) 0.159
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Normal 144 (87.2) [ 47(77.0)
Elevated 16 (9.7) 10 (16.3)
Normal 46(45.1) 17(48.5)
Elevated 12(11.7) 4(11.4)
E/e’ <14 111(94.8) 33(86.84 | 0.094
>=14 6(5.1) 5(13.1)
LAV Diminished | 1(0.7) 5(12.8)
Normal 48(36.09) | 14(35.9)
Elevated 84(63.1) 20(51.2) | 0.001

E/A Diminished | 51(31.6) 24(38.7) | 0.409

Normal 70(43.4) 21(33.8)

Elevated 40(248) | 17(27.4)

LVEF | Diminished | 33(159) | 17(20.7)

Normal 174(84.1) 65(79.2) | 0.332

PAP | Normal 70(52.6) 18(39.1) | 0.114
Elevated 63(47.3) 28(60.8)
>=10 67(60.3) 18(50)

Normal 4(7.0) 4(16.6)
Elevated 4(81.8) 2(18.2)

PPTD Diminished | 0 1(2.13)
Normal 74(52.5) 31(65.9)
Elevated 67(47.5) 15(31.9)
Elevated 89(63.1) 29(61.7) | 0.047

IMVI Diminished | 5(8.1) 3(13.6)
Normal 43(69.3) 15(68.2)
Elevated 14(22.6) 4(18.2)

DISCUSION

Este estudié encontrd asociacion significativa entre algunas
variables ecocardiograficas y los desenlaces de sepsis, choque
séptico y moralidad. Su alta poblacién garantiza un alto poder
estadistico, util para determinar el valor pronéstico del ECOTT
para severidad y mortalidad.

La fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo es una variable
importante y controvertida en la sepsis. No encontramos la
significancia estadistica entre esta variable y mortalidad que ha
sido descrita antes (13-17), con una relacién paradojica entre

FEVI deprimida y supervivencia (3,18), nuestro estudio muestra
la misma tendencia pero sin significancia estadistica. Asi mismo,
observamos que los pacientes con sepsis tienen FEVI disminuida,
pero que en el cuadro mas severo de choque séptico la FEVI esta
conservada, con relacién estadisticamente significativa. Esto
podria significar que una fraccion de eyeccion disminuida no solo
refleja disfuncién miocardica, sino respuesta adaptativa durante
la sepsis, mientras que una FEVI normal puede ser el reflejo de
una estimulacion adrenérgica deletérea durante el choque (19).

Por otra parte, encontramos significancia estadistica entre mayor
volumen de la auricula izquierda (VAI elevado) y supervivencia,
y menor VAI con mortalidad. Esta variable se correlaciona con
disfuncién diastélica durante la sepsis temprana (21,22) y ha
demostrado ser un importante predictor de mortalidad en sepsis
(16), en concordancia con nuestros hallazgos. Es interesante ver
que la alteraciéon de este volumen se correlaciona con mayor
sobrevida a 30 dias, lo que podria reflejar un mecanismo
adaptativo del corazén o una sobrecarga de liquidos durante la
resucitacion.

La literatura muestra que hay parametros de mayor utilidad para
valorar la disfuncion diast6lica, como las variables de velocidad
de flujo E, E/E’ y E/A (16), sin embargo, nuestro estudio no arrojo
relaciones significativas entre estas variables, en contraste con
algunos estudios que las han descrito (14,23). Sin embargo,
nuestro estudio encontrd relacion entre la velocidad E’ y el estado
de sepsis.

Encontramos relacion significativa entre mortalidad y dos
pardmetros que reflejan el tamafio del ventriculo izquierdo. El
DDVI elevado esta asociado con mortalidad, hallazgo que sugiere
el desarrollo de hipertrofia miocardica y en menor medida
disfuncion diastolica (22,24), lo cual podria explicar nuestros
resultados. Sin embargo, al menos un estudio en modelos
animales (25) y dos estudios en pacientes sépticos con poblacion
baja (20,26) encontraron esta variable elevada en sobrevivientes
y mostraron una dilatacion ventricular de naturaleza adaptativa.
Esto podria explicar el comportamiento de la segunda variable
relacionada en este contexto, el espesor de la pared posterior en
diastole, EPPD, la cual no hasido incluida en los estudios que son
de nuestro conocimiento. Teniendo en cuenta esto, y que el indice
de masa del ventriculo izquierdo no mostro relacion significativa,
consideramos que estos resultados no son concluyentes y que se
necesita la realizacion de mas estudios para probar estas variables
en sepsis.

Entendemos que nuestro estudio tiene algunas limitaciones.
Primero, a pesar de tener un disefio que pretende disminuir el
sesgo de informacion natural de una técnica dependiente de
operador como el ECOTT, esta variabilidad sigue siendo una
limitacion. En segundo lugar, la definicion de los nuevos criterios
de sepsis en el 2016 obligo a reclasificar a nuestros pacientes y de
esta manera hubo la necesidad de excluir aquellos que cumplian
los criterios anteriores pero no los nuevos lo cual redujo la
muestra  significativamente. Por dltimo, la medicion
ecocardiogréfica se realizd en un solo momento, desconociendo
de esta forma las variaciones que se dan durante la enfermedad.

Para concluir, podemos mencionar que a pesar de que
encontramos que algunas variables ecocardiograficas pueden ser
predictores de mortalidad, consideramos que ninguna de las
variables descritas tienen el suficiente valor prondstico por si
mismas, y deben ser tenidas en cuenta en el marco de una
valoracion clinica, de laboratorio y ecocardiografica integral, para
lograr una mejor prediccion de este desenlace en pacientes
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sépticos. Se necesitan estudios adicionales y con diferentes
enfoques para identificar los patrones de cambios
ecocardiograficos que por si mismos ofrezcan un valor prondstico
vélido en este contexto.

Asi mismo, es importante mencionar que la ecocardiografia mide
parametros durante un breve periodo y esto hace posible que las
intervenciones terapéuticas previas, como por ejemplo la
resucitacion con liquidos lo el uso de vasopresores, cambien
drasticamente la hemodinamica y los desenlaces del paciente
séptico.
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