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PALABRAS CLAVE Resumen

Isquemia miocardica; Objetivo: Describir la incidencia de eventos cardiovasculares adversos en pacientes con diag-
Electrocardiografia nostico de sepsis en sus diferentes estadios.

ambulatoria; Disefio: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal.

Sepsis; Ambito: Unidades de cuidados intensivos de tipo mixto de dos hospitales universitarios en la
Choque séptico ciudad de Bogota.

Participantes: Se incluyeron una serie de pacientes mayores de edad, que ingresan a UCI con
diagnostico de sepsis, sin evidencia de lesion miocardica isquémica previa.

Intervenciones: Registros electrocardiograficos continuos de 12 derivaciones durante 48 horas
con monitoria Holter

Variables de interés: Isquemia, arritmia cardiaca, variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Resultados: Se analizaron 100 pacientes, 62% de los cuales se estadifico como choque sép-
tico. El 3% presento evento cardiovascular adverso de tipo isquémico detectado por Holter
y desapercibido por monitoreo convencional. El 46% presentaron un evento de tipo arrit-
mico por Holter, comparado con solo un 6% detectado por monitoreo convencional. La
mortalidad cruda fue de 40%. El 100% presento pérdida de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

Conclusion: La sepsis en esta experiencia mostroé una baja incidencia de eventos cardiovas-
culares isquémicos. Los eventos arritmicos, sin embargo, mostraron una incidencia alta. El
monitoreo convencional fallo en detectar la totalidad de los eventos isquémicos y en mayor
proporcion los eventos arritmicos. En esta serie, los eventos cardiovasculares generados por
descarga adrenérgica no impactan en la mortalidad.
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electrocardiography; Objective: To describe the incidence of cardiovascular adverse events in patients with sepsis
Sepsis; in its various stages.

Septic shock

Design: A longitudinal, descriptive, observational study was carried out.

Setting: Intensive care units of two university hospitals in Bogota (Colombia).

Patients: A number of patients consecutively admitted to the adult ICU with a diagnosis of
sepsis, and no evidence of previous ischemic myocardial injury.

Interventions: Forty-eight hours of electrocardiographic record using Holter technology.

Main variables: Ischemia, cardiac arrhythmia, heart rate variability.

Results: A total of 100 patients were analyzed, 62% being staged as presenting septic shock.
Three percent suffered ischemic events detected by Holter and unnoticed through conventional
monitoring. Forty-six percent suffered an arrhythmic event detected by Holter, compared with
only 6% as detected by conventional monitoring. Mortality was 40%. All patients showed loss of
heart rate variability.

Conclusion: In this study patients with sepsis showed a low incidence of cardiovascular ischemic
events. In contrast, arrhythmic events showed a high incidence. Conventional monitoring failed
to detect any of the ischemic events and most arrhythmic events. In this study, cardiovascular
events generated by adrenergic discharge had no impact upon mortality.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccién

La incidencia de la sepsis ha aumentado en los uUltimos
afios como consecuencia de diferentes factores'. Es la
principal causa de mortalidad en pacientes criticamente
enfermos no coronarios con una tasa entre 19,6 y 59%23.
La mortalidad es atribuida a la falla de diferentes o6rga-
nos, entre los cuales el sistema cardiovascular es objeto de
interés*.

La patogénesis de la disfuncion miocardica por sepsis es
multifactorial, en donde se incluye la isquemia®>®. Se des-
cribe un aumento en el flujo coronario, pero algunas areas
presentan déficit regional de oxigeno, describiendo un feno-
meno similar al de la hibernacion miocardica’. La alteracion
en el flujo capilar y en la homeostasis de la coagulacion son
consideradas como las bases de este proceso®°. Por tanto,
la disfunciéon miocardica no puede atribuirse a un fenémeno
de isquemia miocardica generalizada'®'". Otros elementos
alteran la funcion ventricular en la sepsis, entre los cuales se
destacan las interleuquinas'?, el factor de necrosis tumoral
y un factor humoral circulante especifico, probablemente
de origen pancreéatico'3.

El comportamiento clinico inicial se relaciona con la
pérdida del tono vascular, una fase hiperdinamica con ele-
vacion del gasto cardiaco. Posteriormente hay depresion
del miocardio con alteraciones de la contractilidad'¥, tras-
tornos en la relajacidn, taquicardia®™ y dilatacion de las
cavidades cardiacas'®. No hay un perfil arritmogénico tipico,
sin embargo, la respuesta inflamatoria sistémica, indepen-
diente de su etiologia, es arritmogénica'’. Se altera el
equilibrio en el control autonémico de la funcion cardiaca,
desarrollando un estado de cronotropismo incompetente
que reduce la variabilidad de la frecuencia cardiaca'®.

Al control parasimpatico se le atribuye un efecto antiin-
flamatorio mediado por la atenuacion de la produccion de
factor de necrosis tumoral-o esplacnico'®.

Finalmente la frecuencia cardiaca elevada aumenta el
stress miocardico y la demanda de oxigeno'®.

Dentro de la practica clinica, el monitoreo cardiovas-
cular constituye la base para la toma de gran parte de
las decisiones clinicas®. Hasta el momento ningln ele-
mento técnico cumple todos los requisitos que describen
a un monitor ideal?'. En el caso especifico de la isque-
mia miocardica, el monitoreo basico no cumple con las
caracteristicas operativas para el diagnostico de un evento
agudo??.

Considerando una alta probabilidad de isquemia desa-
percibida en el miocardio del paciente séptico planteamos
un seguimiento estrecho de la electrocardiografia en estos
pacientes.

Materiales y métodos

Se disefd un estudio observacional, longitudinal, descrip-
tivo, la informacion fue recolectada a partir del registro
Holter de 48 horas como fuente primaria.

Poblacion y muestra

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con diagnostico
de sepsis, que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
dentro de las primeras 24 horas de inicio de las manifestacio-
nes clinicas. En un periodo de 18 meses comprendido entre
julio del 2009 y octubre de 2010, que requirieron soporte
cardiovascular o ventilatorio. Como criterios de exclusion
se definieron las caracteristicas clinicas o electrocardiogra-
ficas que dificultaran la interpretacion del Holter o hicieran
diagnéstico de enfermedad coronaria.

El registro Holter se realizd con un equipo Cardiovex
MMC10L de 3 canales de electrocardiografia, iniciando en
las primeras 6 horas del ingreso y hasta completar 48 horas.
La interpretacion de los trazados se realizo por 1 de 2
cardidlogos de acuerdo a una asignacion aleatoria y bajo
los parametros de los consensos actuales?®24,
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Tabla 1 Parametros estadisticos para valoracion del riesgo cardiovascular
SDNN Desviacion estandar de los <50=Riesgo alto
intervalos RR o NN (normales) 50-100 = Riesgo moderado
>100 =Riesgo bajo
PNN50 Porcentaje de intervalos que < 3% =Riesgo alto

difieren por mas de 50 ms del

intervalo precedente.

> 3% =Riesgo bajo

Se consideraba como evento cardiovascular adverso a la
isquemia miocardica las arritmias y la pérdida de variabili-
dad de la frecuencia cardiaca. La deteccioén de la isquemia
se baso en el analisis del segmento ST.

Para la evaluacion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca se utilizaron los indices estadisticos desviacion
estandar de los intervalos RR (SDNN) y porcentaje de
intervalos, que difieren por mas de 50 ms del intervalo pre-
cedente (PNN50) por la relacion con la actividad simpatica
y parasimpatica, respectivamente?®2¢

Estos indices han sido utilizados para la prediccion
del riesgo de mortalidad post infarto, un SDNN menor
de 50ms y un PNN50 menor de 3% identifican a pacien-
tes con una disminucion severa de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca?®, en la tabla 1 se muestra esta
categorizacion.

El monitoreo cardiaco convencional se llevo a cabo por
medio del visoscopio obteniendo registro de 1 a 2 canales.

Analisis estadistico

Se utilizo el programa estadistico STATASE V. 10.1, se realizd
un analisis descriptivo de los datos a través de frecuen-
cias absolutas y porcentajes para las variables categoricas
y medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas. Se realiz6 un analisis de correspon-
dencias maltiples con SPAD 7.0, la variable ilustrativa fue
el estadio de la sepsis y las variables activas, los eventos
cardiovasculares adversos.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de las ins-
tituciones participantes y valorado como de riesgo minimo
bajo la normatividad vigente?”. Se solicité consentimiento
informado a la totalidad de pacientes participantes.

Resultados

Ciento treinta pacientes adultos elegibles ingresaron desde
el mes de julio del 2009 hasta el mes de octubre de 2010 con
diagnostico de sepsis y requerimiento de soporte cardiovas-
cular y/o ventilatorio, que cumplian criterios de seleccion,
de los cuales fueron excluidos 30 pacientes por mala calidad
del dato.

Se caracteriz6 la poblacion general y agrupada por esta-
dificacion de la sepsis.

El 10% de los pacientes ingreso con diagnostico de sep-
sis, el 28% con diagnostico de sepsis severa y el 62% con
choque séptico, definiendo esta categoria no solo por el uso

de vasopresores, sino también por presencia de manifesta-
ciones clinicas de hipoperfusion tisular. La edad mediana
general fue 55+ 26 afos con un rango de 18 a 88 anos. La
relacion hombre: mujer fue 1,38: 1.

La admision por causa médica fue ligeramente superior
en la poblacion general con un 53%. Esta tendencia se man-
tuvo en el grupo de pacientes con sepsis y sepsis severa, pero
en el grupo de choque séptico predominaron los pacientes
quirdrgicos (56,5%). En los factores de riesgo cardiovascula-
res encontrados predominé la hipertension arterial con un
33%, seguida de edad mayor de 65 anos con un 24%, obesidad
18% y diabetes mellitus 12%.

La mediana del puntaje de gravedad APACHE fue
16,5410 en el analisis de todos los pacientes y en el grupo
de choque séptico fue de 18 £9.

El foco séptico mas frecuente fue el pulmonar con un
38%, en el subgrupo de pacientes con choque séptico las
infecciones de la cavidad abdominal predominaron con un
41,9% (tabla 2).

El 72% de los pacientes requirio vasopresores, el 7%
inotropicos y el 45% requiri6 monitorizacion del gasto car-
diaco, el cual se llevo a cabo mediante tecnologia Vigileo®,
se encontré un perfil hipodinamico con un valor prome-
dio de indice de volumen sistolico (IVS) de 32cc por
latido y variabilidad del volumen sistélico (VVS) promedio
de 10%.

El monitoreo convencional no detecté ningln evento
de isquemia y las arritmias se detectaron en un 6%. El
analisis del Holter determinéd la presencia de isquemia en
3 pacientes (tabla 3).

Los eventos arritmicos se detectaron por Holter en el 46%
de la poblacion, clasificandolos de acuerdo a su origen en:
taquicardia ventricular monomorfica (21%), ritmo idioventri-
cular (3%), taquicardia auricular (30%) y fibrilacion auricular
(5%), encontrando una mayor frecuencia de arritmias en
los pacientes con choque séptico y en los pacientes con
mayor pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(tabla 4).

La mortalidad general fue del 40%, 1 de los 3 pacientes
con diagndstico de isquemia fallecid, en los pacientes con
eventos arritmicos la mortalidad fue de 40,1%.

La pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
fue menor en la categoria sepsis con medianas para SDNN
de 81,5ms y PNN50 de 1,5% frente a un valor de
SDNN de 68 ms y PNN50 de 0% en la categoria choque séptico
(tabla 5).

En los pacientes que recibieron vasopresores el SDNN tuvo
una mediana de 68+46,5 y en los que recibieron inotropi-
cos de 61+87, la mediana del SDNN en los pacientes en
quienes no se administré inotropicos ni vasopresores fue
mayor.
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Tabla 2 Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes estudiados

Caracteristicas

Sepsis
10(10%)

Sepsis severa
28 (28%)

Choque séptico
62 (62%)

General
100 (100%)

Edad mediana + RIQ? [minimo, mdximo]

50+ 31 [32,81]

54 +29.5 [20,85]

56 +23 [18,88]

55 + 26 [18,88]

Género n (%)

Femenino 2 (20)
Masculino 8 (80)
Admisién n (%)
Médica 7 (70)
Quirdrgica 3 (30)
Factores de riesgo n (%)
Hipertension 1 (10)
Obesidad 1 (10)
Mayor de 65 anos 1(10)
Diabetes 1(10)
Hipotiroidismo 0 (0)
Dislipidemia 0 (0)

APACHE mediana + RIQ* [minimo, mdximo]
Foco n (%)

Pulmon 4 (40)
Abdomen 2 (20)
Urinario 1(10)
Bacteremia 0 (0)
Tejidos blandos 0 (0)
Otros 3 (30)
Monitorizacion 1 (10)
Inotrépicos 0 (0)
Vasopresores 4 (40)
Evento arritmico n (%) 4 (40)
Evento isquémico n (%) 0 (0)

Mortalidad 1(10)

15,5+ 13 [6,29]

16 (57,1) 40 (64,5) 58 (58)
12 (42,9) 22 (35,5) 42 (42)
19 (67,9) 27 (43,5) 53 (53)
9 (32,1) 35 (56,5) 48 (48)
10 (35,7) 22 (35,5) 33 (33)
4 (14,3) 13 (21) 18 (18)
8 (28,6) 15 (24,2) 24 (24)
2(7,1) 9 (14,5) 12 (12)
0 (0) 7 (11,3) 7(7)
1(3,6) 5 (8,06) 6 (6)
14,5+£11,5[6,30] 189 [6,30] 16,510 [6,30]
13 (46,4) 21 (33,9) 38 (38)
6 (21,4) 26 (41,9) 34 (34)
2(7,1) 3 (4,8) 6 (6)
1(3,6) 23,2) 3(3)
2(7,1) 0 (0) 2(2)

4 (14,3) 10 (16,1) 17 (17)
5(17,9) 39 (62,9) 45 (45)
0 (0) 7 (11,3) 7(7)

7 (25) 61 (98,4) 72 (72)
11 (39,3) 31 (50) 46 (46)
2(7,1) 1(1,6) 3(3)

9 (32,1) 30 (48,4) 40 (40)

3 RIQ: rango intercuartilico.

En el grupo de sobrevivientes, la mediana de SDNN fue
de 72,5+42 en comparacion con los que fallecieron con
61+45.

Se aplico la categorizacion de riesgo de mortalidad usada
en pacientes coronarios a esta poblacion, encontrando en la
categoria de alto riesgo por PNN50 una proporcion del 76%,
entre los cuales la mortalidad fue del 44,7%. Segin el SDNN
la poblacion se distribuye en un 78% en los grupos de riesgo
moderado y alto, con mortalidad del 51,9% en el grupo de
alto riesgo (tabla 6).

En el analisis de correspondencias multiples, tomando
como variable ilustrativa la clasificacion del estadio de
la sepsis y como variables activas, la presencia de even-
tos isquémicos, los eventos arritmicos, la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, la mortalidad y el uso de vasoac-
tivos, se encontré que el choque séptico se relaciona
con mayor pérdida de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, mas arritmias y mayor mortalidad. Los even-
tos isquémicos no se relacionan con la variable ilustrativa

(fig. 1).

Tabla 3 Eventos cardiovasculares adversos

General Arritmia Isquemia
Deteccion por monitoreo Convencional n (%) 6 (6) 0 (0)
Deteccion por Holter 46 (100) 3 (100)
Mortalidad n (%) 40 (40) 18 (40,1) 1(33)
Dias de estancia Me® [Rango] 10 [1-71] 9,5 [1-47] 18 [8--6]

a8 Me: mediana.
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Tabla 4 Descripcion de eventos arritmicos

Taquicardia ventricular Ritmo idio- Taquicardia Fibrilacion
monomorfica no ventricular auricular auricular
sostenida autolimitada
n (%) n (%) n (%) n (%)
21 (21) 33) 30 (30) 5 (5)
Estadio sepsis
Sepsis 1 (4,8) 0 (0) 4(13,3) 0 (0)
Sepsis severa 5 (23,8) 0 (0) 7 (23,3) 1(20)
Choque séptico 15 (71,4) 3 (100) 19 (63,4) 4 (80)
PNN50
Alto 15 (71,4) 2 (66,7) 22 (73,3) 4 (80)
Bajo 6 (27,3) 1(33,3) 8 (26,7) 1 (20)
SDNN
Alto 5 (23,8) 0 (0) 10 (33,3) 2 (40)
Moderado 11 (52,4) 2 (66,7) 11 (36,7) 2 (40)
Bajo 5(23,8) 1(33,3) 9 (30) 1 (20)
Monitoreo convencional 2 (9,5) 0 (0) 3 (10) 1 (20)
Inotrépico 0 (0) 1(33,3) 1(3,33) 0 (0)
Vasopresores 16 (76,2) 3 (100) 22 (73,3) 5 (100)
Mortalidad 7 (33,3) 2 (66,7) 13 (43,3) 1 (20)

Tabla 5 indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca

SDNN PNN50
Mediana RIQ Minimo Maximo Mediana RIQ Minimo Maximo
93 47 14 221 0 2 0 30
Sepsis 81,5 38 16 161 1,5 6 0 7
Sepsis severa 62 47,5 14 161 0 1,5 0 7
Choque séptico 68 45 24 221 0 3 0 30
Con vasopresor 68 46,5 17 221 0 2 0 71
Sin vasopresor 73 45 14 163 0 3,5 0 9
Con inotropico 61 87 33 163 0 3 0 9
Sin inotropico 68 45 14 221 0 2 0 71
Vivo 72,5 42 17 219 1 4 0 30
Muerto 61 45 14 221 0 1 0 9
Tabla 6 Clasificacion del riesgo cardiovascular segln indices de variabilidad de la frecuencia cardiaca
Vivo Muerto General
n (%) n (%) n (%)

PNN50

Alto 42 (55,3) 34 (44,7) 76 (76)

Bajo 18 (75) 6 (25) 24 (24)
SDNN

Alto 13 (48,1) 14 (51,9) 27 (27)

Moderado 33 (64,7) 18 (35,3) 51 (51)

Bajo 14 (63,6) 8 (36,4) 22 (22)
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Figura 1  Plano factorial de caracterizacion de la sepsis y eventos cardiovasculares.
Discusion Las arritmias estuvieron presentes en cerca del 50% de

Se evaluo la incidencia de eventos isquémicos al obtener un
registro de 4.800 horas de monitoreo por tecnologia Holter,
observando un valor poco significativo y que no parece ser
el evento cardiovascular primario inducido por la sepsis?.

La activacion de la respuesta inflamatoria sistémica es la
causa de las principales manifestaciones de la sepsis?®3°,
la evidencia acumulada sugiere que la inflamacion no
controlada puede desencadenar isquemia miocardica en
coronarias previamente enfermas®''33 y puede deprimir la
funcion ventricular desde el comienzo de la sepsis®.

Durante la observacion no se demostré que la isquemia
corresponda al principal evento fisiopatologico relacionado
con la disfuncion ventricular, pero la presencia de eventos
arritmicos y la pérdida de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca aparecen como elementos importantes, al con-
siderarlos eventos cardiovasculares inadvertidos y que se
relacionan con el disbalance entre la actividad simpatica
y parasimpatica®.

Reconocemos como desventajas del estudio la naturaleza
descriptiva del diseio que se planted, debido al escaso piso
teorico sobre el cual sustentar un estudio analitico.

Los pacientes que sufrieron eventos isquémicos pasaron
inadvertidos al monitoreo convencional y el diagnostico se
realizo por monitoreo Holter, los eventos fueron transitorios
y ninguno amerito estratificacion invasiva.

Esta baja incidencia de eventos isquémicos concuerda
con los reportes de Cunnion y Schaer'®, quienes describieron
un flujo coronario normal o aumentado en 4 de 7 pacientes
sépticos con depresion miocardica y con Dhainaut y Huyg-
hebaert, quienes reportan isquemia miocardica en 6 de 40
pacientes sépticos por produccién miocardica de lactato,
pero aclaran que el lactato es un mal indicador de isquemia
miocardica'".

pacientes, con mayor nimero de casos en la estadificacion
de choque, diagnosticadas casi en su totalidad durante el
monitoreo Holter y caracterizada como taquicardia auri-
cular, fibrilacion auricular, taquicardia ventricular y ritmo
idioventricular. Ninguno de estos eventos fue sostenido.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) revela
el equilibrio en el control del sistema nervioso autonomo
en la funcion del corazéon'®, se han descrito muchos usos de
esta medicidn?®. En sepsis, esta descrito que hay pérdida de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca y este fendmeno
se asocia a desenlaces desfavorables3®.

Esta es la primera serie con 100 pacientes, donde se
demuestra pérdida de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca (VFC) evaluada por los indices estadisticos, SDNN
y PNN50, los cuales se asocian a hiperactividad simpaticay a
pérdida del control parasimpatico, respectivamente, feno-
meno encontrado en la cardiomiopatia séptica®.

No existe validacion para el uso de la escala de estratifi-
cacion de riesgo postinfarto con VFC en pacientes sépticos.
Se utilizé con la intencién de agrupar los datos de estos indi-
ces en la poblacion. Encontrando una mayor distribucion en
las categorias de alto riesgo.

Las medianas mas altas de SDNN y PNN50 en la categoria
de sepsis sugieren menor pérdida de la VFC. Los pacien-
tes fallecidos mostraron mayor pérdida de la variabilidad,
este hallazgo concuerda con Chen y Kuo¥’, quienes demos-
traron la capacidad predictiva de la VFC en la mortalidad
hospitalaria en pacientes con sepsis®.

El uso de inotropicos y vasopresores obedecio a proto-
colos de reanimacion actuales®, estos pacientes mostraron
mayor pérdida de la VFC. La utilizacion de inotrdpicos
fue baja, aun reconociendo que en fases avanzadas la
cardiomiopatia séptica es un estado de depresion miocar-
dica. Con esta consideracion en mente, se analizo el perfil



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 28/07/2018. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Estudio ECAIS: eventos cardiovasculares adversos inadvertidos en sepsis 349

hemodinamico en 26 pacientes a quienes se les realiz6
monitoreo del gasto cardiaco paralelo al registro Holter.
La técnica empleada fue analisis del contorno de la onda
de pulso por sistema Vigileo®, acumularon 100 horas de
monitoreo, se revelo unos valores promedios para IVS de 32
y VVS de 10, esto concuerda con el fendmeno de depresion
miocardica, descrito y confirmado desde la descripcion de
Parrillo®.

Observamos que en nuestro grupo de pacientes el com-
portamiento cardiovascular relacionado con la sepsis no es
diferente de las descripciones previas, descartando que la
isquemia del miocardio sea significativa dentro de la cardio-
miopatia séptica, lo que hace mas factible el efecto de los
factores humorales depresores del miocardio.

De otro lado, la incidencia de eventos arritmicos y la
pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardiaca ameri-
tan toda la atencion representando los verdaderos eventos
cardiovasculares inadvertidos en sepsis, abriendo un nuevo
campo de investigacion para establecer el beneficio de dife-
rentes terapias, para intervenir sobre la actividad simpatica.
Se hace necesaria la realizacion de nuevos estudios con gru-
pos de control para comparar el fenémeno de pérdida de
variabilidad de la frecuencia cardiaca que hemos encontrado
en el paciente séptico con otras patologias prevalentes en
la unidad de cuidados intensivos.

Se hace necesario mejorar las técnicas de monitoreo
continuo y considerar en pacientes de riesgo modificacio-
nes de las técnicas de electrocardiografia convencional
o monitorear la contractilidad de manera mas estrecha,
ante la limitacién del monitoreo cardiaco convencional
para diagnosticar eventos cardiovasculares en el paciente
séptico.
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