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UTILIDAD DEL BNP EN LA IDENTIFICACION TEMPRANA DE
DISFUNCION MIOCARDICA EN SEPSIS GRAVE

I. INTRODUCCION

La depresién miocardica en sepsis grave se ha identificado hasta en un 40-50%
de los pacientes, y esta asociada a una elevada mortalidad, por lo que es
necesaria la identificacion temprana de este problema y poder optimizar el
tratamiento mas adecuado. En la década de los 80’'s la Dra. Parker y cols
reportaron por primera vez que pacientes con sepsis y que no sobrevivieron,
tenian fraccion de eyeccion inicial normal y el volumen ventricular no variaba
durante la evolucién®, situacién que ha sido corroborada en los afios
siguientes. De tal manera que aquellos pacientes que sobreviven, muestran
dilatacion ventricular, lo que permite generar volumen de eyeccibn mayor y
cubrir las necesidades de hiperdinamia existentes.

La forma en la que se ha buscado la depresion miocardica, ha incluido métodos
invasivos y no invasivos, como son la colocacion de un catéter de flotacion
pulmonar, ecocardiografia, estudio con radionuclidos, y en forma mas reciente
mediante la identificacion de hormonas circulantes de estrés miocardico que
indiquen disfuncioén ventricular, como es el péptido natriurético cerebral (BNP) y
pro- péptido natriurético cerebral (pro-BNP). De estos métodos el estudio
ecocardiografico evalla en forma objetiva la funcion sistolica y diastélica
ventricular, sin embargo es poco comun que en la mayoria de las unidades de
terapia intensiva se realice en la cama del paciente grave, por lo que lo que aun
cuando se trata de un estudio no invasivo, su utilidad préactica es baja por no
contar siempre con el equipo.

Por lo anterior se han buscado pruebas rapidas que puedan detectar en forma
confiable la disfuncién miocardica, siendo la mas estudiada hasta el momento el
BNP, el cual ha mostrado que es un marcador confiable en la deteccién de
pacientes con insuficiencia cardiaca. Actualmente se ha estado utilizando en
pacientes con edema agudo pulmonar, para identificar un posible origen
cardiogénico o descartarlo, o en pacientes con disnea para buscar origen
pulmonar o cardiaco; se ha propuesto también en tromboembolia pulmonar y en
pacientes con sindrome coronario agudo para identificar la repercusion
cardiaca. En pacientes en los que se observa elevacion significativa de BNP,
casi siempre por arriba de 350 pg/ml se correlaciona con disfuncion cardiaca, y
traduce alteracion de la curva volumen-presién durante el llenado ventricular?.
En los afios recientes se ha propuesto identificar disfuncion cardiaca mediante
la medicion del BNP en sepsis grave, que permita modificar el monitoreo
cardiovascular, ademas de aportar el tratamiento mas apropiado.

Previo a este estudio hemos observado en nuestra Unidad de Terapia Intensiva
que algunos enfermos con sepsis grave muestran valores de BPN muy
elevados y cuyo pronéstico es adverso, por tal motivo disefilamos el presente
estudio para evaluar la presencia de valores elevados de BPN en pacientes con
sepsis grave y correlacionar con los datos clinicos y los obtenidos por monitoreo
invasivo con catéter de flotacion pulmonar, ademas de hacer una correlacion
con el grado de disfuncion organica y su pronadstico.
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II. ANTECEDENTES
PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL (BNP)

Perspectiva Histérica

En 1984, la estructura del péptido natriurético auricular (ANP) fue identificada, y
en 1988 el BNP fue aislado de cerebro de cerdos, con efecto diurético y
natriurético similar al ANP), reconociendo que el principal sitio de sintesis de
BNP es el miocardio ventricular® 2".
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Figura 1. El péptido natriurético cerebral (BNP) se acopla al receptor A del péptido natriurético (RPN-A) y a
través de reaccion dependiente de ATP estimula y activa a la Guanilil ciclasa. El guanosin monofosfato
ciclico (GMPc) ejerce su efecto bioldgico indirectamente a través de Proteina quinasa G, dependiente de
GMPc o una fosfodiesterasa (PDE) o por efecto directo en el rifion. El BNP también puede unirse al
receptor del péptido natriurético C (NPR-C) para su introduccién y degradacion celular. Finalmente, el BNP
puede ser degradado por endopeptidasas extracelulares (EPE) en el rifidn y vasos sanguineos.

Sintesis y Liberacién de BNP

El estimulo para la liberacion de BNP y ANP es el estiramiento del miocito, mas
que la presion transmural. Ambas hormonas son sintetizadas como
prohormonas. El BNP es sintetizado y liberado de los miocitos ventriculares,
como un péptido 76-N Terminal (N-terminal BNP) y el péptido activo BNP 32.
Las concentraciones de ANP estan mas relacionadas a la presiéon de cierre
auricular izquierdo, mientras que el BNP esta mas relacionado a indices de
presion y volumenes ventriculares izquierdos. EI BNP es también liberado en
pequenas cantidades del tejido auricular.
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En adicion a la regulacion primaria via estiramiento de los miocitos, la sintesis de
los péptidos natriuréticos puede estar aumentada en taquicardia, uso de
glucocorticoides, hormonas tiroideas y péptidos vasoactivos®' 2*
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Figura 2. Secrecion de BNP en respuesta a estrés en pared miocardica.

Receptores y Aclaramiento del BNP

Se han identificado 3 receptores de los péptidos natriuréticos (NPR-A, NPR-B y
NPR-C). La union de los péptidos natriuréticos a los receptores A 'y B en la
superficie de las células conduce a la generacién del segundo mensajero
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), el cual media la mayoria de los
efectos bioldgicos de los péptidos natriuréticos.

Los péptidos natriuréticos son inactivados por endopeptidasas neutras, zinc-
metalopeptidasa que esta presenta en la superficie de células endoteliales,
células musculares lisas, cardiomiocitos, epitelio renal y fibroblastos®' %

Acciones de los Péptidos Natriuréticos

Se ha visto que el ANP y BNP tienen acciones idénticas. En el rifidn incrementan
la filtracién glomerular e inhiben la reabsorciéon de sodio, causando natriuresis y
diuresis. Los péptidos natriuréticos relajan la musculatura lisa vascular causando
dilatacion arterial y venosa, conduciendo a la disminucién de la presion
sanguinea y de la precarga ventricular.
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Tiene importantes efectos inhibidores simpaticos centrales y periféricos.
Bloquean la actividad del sistema nervioso simpatico cardiaco, aun cuando la
presion de llenado cardiaco disminuya. Estas hormonas también inhiben el eje
renina-angiotensina-aldosterona. EI BNP tiene propiedades lusitrpicas
(relajacion) directas en el miocardio y tiene efectos antiproliferativos y
antifibréticos en tejidos vasculares?" 2.

FUNCIONES CLINICAS DE BNP

COMO BIOMARCADORES CARDIACOS

Para que un biomarcador sea valorable en la practica clinica debe ser
rapidamente medible y seguro a un razonable costo, con informacion para el
diagndstico y prondstico y ayudar a guiar el manejo del paciente. El BNP vy el
BNP N-terminal cumplen la mayoria de estos criterios en pacientes con
sospecha de falla cardiaca. EI BNP es un mejor predictor del estado de la
enfermedad y prondstico que el ANP o el ANP-N-terminal. El BNP N-terminal ha
mostrado proveer la misma informacion que el BNP y esta avalado
comercialmente®"" %,

UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO

Falla Cardiaca.

La falla cardiaca puede ser dificil de diagnosticar en forma aguda, debido a que
los signos y sintomas de estas alteraciones son poco sensibles o especificos.
Estas limitaciones son especialmente importantes cuando los sintomas son
moderados o cuando el paciente es anciano o tiene comorbilidades que simulan
falla cardiaca, como son enfermedades pulmonares u obesidad. En estudios
pilotos, la elevacion de concentraciones de BNP distingue falla cardiaca de otras
formas de disnea, de manera mas exacta que la fraccidén de eyeccion ventricular
izquierda, con una sensibilidad mayor del 90% y una especificidad del 80-90%.
Estos resultados fueron soportados por los resultados de una serie de pequenos
estudios, utilizando una prueba de BNP comercialmente avalada y validada en
un estudio multicéntrico de 1586 pacientes que se presentaron en la sala de
urgencias por disnea. En este estudio, las concentraciones de BNP fueron
elevadas en pacientes con falla cardiaca descompensada, intermedia en
aquellos con disfuncion ventricular izquierda conocida pero sin exacerbacion
aguda de falla cardiaca, y niveles séricos bajos en pacientes sin falla cardiaca o
disfuncion ventricular izquierda. Utilizando un umbral mayor de 100pg/ml para el
diagndstico de falla cardiaca, el BNP fue mejor que otras variables clinicas,
especialmente util para descartar la falla cardiaca con un valor de BNP de
50pg/ml, con un valor predictivo negativo del 96%2" 2% 2728,

DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA ASINTOMATICA

La disfuncion ventricular izquierda asintomatica es tan comun como la falla
cardiaca sintomatica. Una simple prueba de escrutinio para identificar estas
alteraciones puede ayudar a identificar a pacientes en riesgo de desarrollar falla
cardiaca.
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Quienes se pueden beneficiar del tratamiento y prevencion de la progresion
hacia falla cardiaca, incluyendo inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y beta bloqueadores.

Los escrutinios pueden ser realizados en pacientes con alto riesgo de disfuncién
ventricular izquierda, como en aquellos con diabetes, infarto miocardico reciente
y falla renal en etapas finales o aquellos que reciben quimioterapia. El BNP es
menos eficaz en la deteccion de disfuncién ventricular izquierda asintomatica
que el diagnéstico clinico de falla cardiaca, especialmente cuando la disfuncién
ventricular izquierda es moderada. Las concentraciones de BNP en pacientes
con disfuncidn ventricular izquierda moderada pueden ser normales. Esta
conclusién deriva de algunos estudios, que correlacionaron valores séricos de
BNP con la clase funcional de la NYHA y entre BNP e indices hemodinamicos,
como presion telediastolica ventricular izquierda y presion capilar pulmonar?® 2°.

DISFUNCION DIASTOLICA

En disfuncién diastdlica las concentraciones del BNP son considerablemente
elevadas, como ocurre en estenosis adrtica, cardiomiopatia hipertréfica y
cardiomiopatia restrictiva. Las concentraciones son mayores en pacientes con
disfuncion sistdlica que en aquellos con disfuncién diastdlica aislada y es mayor
en aquellos con disfunciones diastdlica y sistdlica.

En pacientes con funcion ventricular izquierda conservada, la correlacion de
BNP con indices de disfuncién diastdlica por doppler, encontraron que las
concentraciones son elevadas en pacientes con evidencia de relajacion
incompleta y aun mayor en aquellos con un patrén restrictivo de llenado. La
exactitud del BNP para el diagndstico de falla cardiaca diastdlica aislada es
mejor que para el diagndstico de falla cardiaca debida a disfuncién sistolica. El
BNP puede jugar un papel importante en ensayos clinicos con disfuncién
diastolica.

En las dos décadas pasadas se ha demostrado que la auricula bajo estrés,
secreta péptido natriurético auricular (ANP) y que los ventriculos secretan pre
pro-péptido natriurético cerebral (BNP), un vasodilatador que actua via GMPc.
Los niveles de BNP han mostrado ser utiles para determinar la presencia o
ausencia de ICC. El costo de la determinacion de niveles de BNP es
aproximadamente de 10 dodlares, los resultados se obtienen en promedio en
45mins, y se requiere solo de 0.5ml de sangre en un tubo de biometria hematica.
La ICC crodnica progresa de disfuncion diastdlica asintomatica a sintomatica, la
cual puede persistir como parte de disfuncion sistdlica terminal. Pacientes con
hipertension paulatinamente desarrollan hipertrofia con disfuncion diastdlica,
con mayor masa ventricular izquierda vista por ecocardiografia. La elevacion
mayor (22-90 pg/ml), en exacerbaciones de disfuncion diastdlica crénica
correlacionan fielmente con velocidades de flujo transmitral®'.

DISFUNCION VENTRICULAR DERECHA

Las concentraciones de BNP aumentan en proporcién al grado de disfuncion
ventricular derecha asociadas con sobrecarga de presién ventricular derecha o
anormalidades estructurales en el ventriculo derecho.
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Por ejemplo, han sido descritas concentraciones elevadas de BNP en pacientes
con hipertension pulmonar primaria, cor pulmonale, embolia pulmonar,
enfermedades congénitas cardiacas y displasia arritmogénica ventricular
derecha?"3"

DEPRESION MIOCARDICA EN SEPSIS

Antecedentes

La sepsis y el choque séptico continuan siendo una entidad frecuente. En un
estudio reciente en los Estados Unidos se estimaron aproximadamente 751,000
casos anuales asociados a 215,000 muertes anuales que produjeron un costo
aproximado de 16.7 billones de ddlares. El rango de la mortalidad de la sepsis
grave varia de 25 a 80%°.

En 1975, Heyndrickx, fue el primero en describir la disfuncién ventricular
izquierda posterior a un fendmeno isquémico en un modelo experimental.
Braunwald en 1982 describid el mismo fendmeno en humanos y desde entonces
acufo el término “miocardio aturdido”. Posteriormente se describio el término y
el estado de “miocardio hibernante” haciendo referencia a una disfuncion
miocardica mas prolongada relacionada a isquemia. Se describe que la
disfuncion miocardica durante sepsis puede ocurrir hasta en el 40% de los
casos. El inicio puede aparecer tan pronto, como en las primeras 24 horas a tres
dias de evolucién con la consiguiente normalizacion de la funcién cardiaca por
un periodo de 7 a 10 dias si las causas que condujeron al estado de sepsis han
sido corregidas®.

La disfuncién miocardica esta caracterizada por disminucion transitoria de la
contractilidad miocardica intrinseca biventricular y es una complicacion frecuente
en pacientes con sepsis. La disfuncion sistolica ventricular izquierda es reflejada
por disminucién del trabajo ventricular izquierdo indexado y en forma menos
exacta por deterioro de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI). El
reconocimiento temprano de la disfuncién miocardica es crucial para la
administracion del tratamiento mas apropiado®.

El inicio de esta complicacion puede alterar el prondstico final. La mortalidad en
pacientes con disfuncion miocardica es cercana al 50% en la mayoria de las
series. Cabe sefalar que en pacientes sin enfermedad miocardica previa, la
recuperacion de la funcion contractil es generalmente completa. A pesar de
multiples estudios realizados para el conocimiento de la fisiopatologia de la
sepsis asociada a disfuncion organica multiple permanece desconocida 2,

DEFINICION ACTUAL DE DISFUNCION MIOCARDICA EN SEPSIS

La depresion miocardica ha sido definida como disminucion del IC (indice
cardiaco) o evidencia ecocardiografica de disfuncidn cardiaca. Su presencia esta
asociada a sepsis grave® .

¢,Como diagnosticarla?

Actualmente la disfuncion miocardica inducida por sepsis puede ser faciimente
detectada por ecocardiografia, pero previamente fue observada por
cineangiografia con radionucledsidos y usando un catéter de flotacion pulmonar
con termodilucion®.
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Se ha identificado que existe pobre correlacion entre la disfuncién miocardica y
el indice cardiaco, indice de volumen latido y la fraccion de eyeccion y las
resistencias sistémicas. En el ecocardiograma pueden observarse alteraciones
segmentarias de la contractilidad principalmente en el tabique interventricular,
pared anterior y apex. El grado de disfuncion miocardica varia entre leve y
grave. El ventriculo derecho puede estar también afectado conduciendo a una
disfunciéon biventricular paralela. La ecocardiografia con dobutamina se ha
utilizado como un indicador prondstico en choque séptico®.

¢ Qué teorias existen en su génesis?

Se han elaborado principalmente tres teorias para explicar la fisiopatologia de la
disfuncion miocardica en sepsis:

La primer teoria se refiere a la isquemia miocardica y al fenbmeno de
reperfusion. Esta teoria no ha tenido apoyo debido a la evidencia experimental
tanto en animales como en pacientes, en los que se valoro el flujo sanguineo en
el seno coronario, encontrando flujo normal o incrementado® Basado en estos
hallazgos puede resumirse que la disfuncion miocardica no es atribuible a un
fendmeno de isquemia miocardica generalizada.

La segunda teoria se refiere a la presencia de agentes circulantes responsables
de la disfuncién. Muchas sustancias han sido implicadas en el desarrollo de esta
disfuncion incluyendo particularmente citoquinas, prostanoides, 6xido nitrico y un
exceso de catecolaminas. La citoquina mas comunmente implicada es el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a ). No obstante estudios recientes han
demostrado que el TNF-a posee mas bien efectos protectores a través de la
expresion de ciertas proteinas que pueden promover la reparacion tisular,
mantener un efecto antioxidante protector y ayudar al inicio de la remodelacion
ventricular. Otras citoquinas implicadas en sepsis incluyen interferén-y y las
interleucinas 1, 2, 6, 8, 10, asi como también el factor transformante de
crecimiento-B. Es probable que ocurra sinergismo entre interleucinas que
posiblemente expliquen la disfuncidn ventricular. Respecto a los prostanoides,
durante la sepsis existe un incremento en la produccién de factor activador de
plaquetas, tromboxanos y prostaciclinas, los cuales se asocian a un incremento
en la mortalidad. El incremento en prostanoides se asocia a un incremento en la
expresion endotelial de la enzima cicloxigenasa-2, tanto en endocardio como en
células de musculo liso vascular. Aunque el papel de esta enzima en la
disfuncion cardiaca es aun incierto podria estar relacionado con la alteracion de
la autorregulacién coronaria, la activacion de leucocitos y la funcién endotelial”
En el corazdén el 6xido nitrico puede afectar los canales de calcio mediante la
modificacion de la actividad de la proteina quinasa. El 6xido nitrico es inducido
por lipopolisacaridos y se ha encontrado en altas concentraciones en pacientes
que fallecen a causa de sepsis. Su papel en la disfuncion miocardica es aun
objeto de debate. Los leucocitos, particularmente los neutréfilos activados por
monocitos y macrofagos pueden estar implicados en el desarrollo de disfuncién
miocardica por la migracion y liberacion de mediadores, tanto a nivel local como
dentro del miocardio.
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Un posible tercer mecanismo fisiopatoldgico, podria ser la lesidn citotéxica mas
que la depresion miocardica. Varios grados de lesion miocardica y necrosis, asi
como edema y alteraciones en la colagena han sido observados y podrian ser la
causa de la lesion citotdxica®.

También se ha planteado que el exceso de catecolaminas, como otro
mecanismo que puede inducir falla miocardica reversible®.

En la practica todas estas posibilidades pueden coexistir, generando lesidn
citotdxica y depresién miocardica, que son reversibles °.

MIOCARDIO HIBERNANTE EN SEPSIS

Se ha sido propuesto en sepsis que finalmente ocurre un defecto en la
interrupcidn de la fosforilacion oxidativa en la mitocondria. Esto resulta en la
incapacidad de la célula para obtener oxigeno del ATP, lo cual resulta en hipoxia
citopatica. Sin embargo, la evidencia de hipoxia citopatica se ha documentado
s6lo en modelos experimentales, ya que en la disfuncién miocardica por sepsis
se ha visto preservacion del ATP. La respuesta del miocardio a la isquemia, es
extremadamente similar a la depresion miocardica asociada a sepsis. La
hipoperfusion miocardica, al igual que el miocardio séptico son disfuncionales,
pero sin embargo son viables, con la preservacion celular de ATP.'2"*

Durante la isquemia y la hipoxia, la hipocontractilidad de los cardiomiocitos es
reversible si se mantienen viables, por disminuciéon del consumo de oxigeno, de
la demanda de energia y demanda de ATP. Esta respuesta adaptativa es
conocida como hibernacion miocardica. La reciente examinacion postmorten de
pacientes sépticos revela ausencia o escaso dafo histolégico de células muertas
después de disfuncion organica profunda. Es posible que en la disfuncion
organica asociada a sepsis refleje la existencia de hibernacién celular, con
mantenimiento de la viabilidad celular por disminucién en el consumo de oxigeno
y requerimientos de energia.'>'*

Una diferencia clave entre la depresion miocardica asociada a sepsis y la
isquemia miocardica es la mejoria con la utilizacion de oxigeno. Se sabe que la
disminucién en la liberacion de oxigeno conduce a la hibernaciéon. Un potente
sensor celular para la liberacion de oxigeno es la citocromo oxidasa, se ha
reportado inhibicion irreversible de la citocromo oxidasa miocardica en modelos
murinos de sepsis. Sin embargo, las causas de la inhibicion no competitiva en la
sepsis permanecen desconocidas, esto puede representar un mecanismo de
hipoxia citopatica. Es posible que la inhibicién irreversible de la citocromo
oxidasa durante la sepsis, semejante a la inhibiciéon inducida por acidos en
ambiente de oxigeno normal, conduzca a hibernacién miocardica'.

Durante la isquemia, los cardiomiocitos hibernantes permanecen bajo
alteraciones celulares y metabdlicas caracteristicas. EI mantenimiento de la
viabilidad de estas células es mediante glucdlisis anaerobia para la produccion
de ATP y el desviar su utilizacion primaria de sustratos de acidos grasos a
glucosa.'*"®

Un numero de condiciones no isquémicas han sido demostradas en asociacion a
depresion miocardica reversible en modelos animales y humanos.
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El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica es una condicion que puede
servir como paradigma de depresion miocardica reversible, asociada a
etiologias isquémicas y no isquémicas.'®'"

Los efectos miocardicos de la sepsis tienen tres caracteristicas: a) activacién de
mediadores inflamatorios; b) depresidn miocardica reversible y ¢)
desensibilizacién beta adrenérgica'®'®

Estas observaciones proponen que el disparo que genera depresion miocardica
reversible y desensibilizacion beta adrenérgica es la activaciéon de mediadores
inflamatorios como aparecen en condiciones clinicas y experimentales como
ocurre en sepsis, trauma, isquemia, transplantes, miocarditis y falla cardiaca
(sindrome STITCH)'®"®.

El precondicionamiento isquémico fue descrito por Murray y cols como el
fendbmeno de proteccion miocardica que ocurre en periodos breves de isquemia
con reperfusion intermitente. Se aprecié clinicamente que los pacientes que
presentaban un curso intermitente de dolor toracico antes de un infarto al
miocardio vivian mas que aquellos que no lo tenian. Los mecanismos celulares
responsables de los efectos protectores tempranos y tardios no son conocidos
completamente. Ping y cols reportaron que la acetilpenicilamina N-S-nitroso es
donadora de oxido nitrico e induce precondicionamiento via activacion de la
protein cinasa C en el corazén de conejos. Los no donadores de oxido nitrico
también han mostrado que inducen precondicionamiento por generacion de
especies oxidantes, ONOO y/o OH-.

¢, Cual es el tratamiento?

Por lo que respecta al manejo del estado de depresidén miocardica, éste debe ir
encaminado inicialmente a optimizar las variables hemodinamicas, guiadas por
el monitoreo de un catéter de flotacion pulmonar.

La disminucién generalizada de la contractilidad es esperada en pacientes con
choque séptico, pero ocurre en diversos grados y puede llegar a ser muy grave,
por suerte el perfil hemodinamico tipico en el choque séptico posterior a la
reanimacion con fluidos, es el de un incremento en el gasto cardiaco. En
presencia de una depresidn severa de la contractilidad cardiaca la terapia
inotropica constituye la piedra angular del manejo. Puede considerarse la
dobutamina asi como otros agentes inotrépicos tales como milrinona,
levosimendan y vasopresina. Se ha empleado el baléon de contrapulsacién
adrtico sin resultados concretos.'® ™"

Niveles séricos de BNP para detectar Disfuncion Cardiaca

En el estudio de la disnea aguda un nivel de BNP menor de 100pg/ml hace
improbable el diagnodstico de ICC, los niveles de BNP mayores de 400 o
500pg/ml estan asociados con mayor probabilidad de ICC. El rango intermedio
de 100-400 o 500pg/ml es una zona oscura en donde varias condiciones como
disfunciéon ventricular estable y condiciones no cardiacas pueden existir.
Estudios en pacientes criticamente enfermos, han cuestionado si el BNP refleja
la presion ventricular izquierda, su utilidad para reemplazar el monitoreo
invasivo, que pueda guiar la reanimacién hidrica y el tratamiento vasopresor, y si
el BNP es de valor prondstico en pacientes con sepsis®*.
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El estudio de Witthaut muestra correlacién inversa entre BNP e IC(r=-0.56),
puesto que el BNP no se correlaciona con el volumen o ITVI ni con la PCP. Los
niveles del BNP en pacientes con choque séptico fueron mayores que en sujetos
control. En contraste con estos datos, Tung no fundamenté correlacién entre
niveles de BNP e IC y PCP, pero un nivel de BNP menor de 350 pg/ml tuvo un
mayor valor predictivo negativo para choque cardiogénico. En un estudio que
incluyd a pacientes con sepsis grave (n=9) y choque séptico(n=25) los niveles de
BNP fueron mayores en pacientes no sobrevivientes, con deterioro de la funcién
sistélica ventricular izquierda en los dias 1 a 4, pero fue mas significativa los dias
2 y 3. Un valor de BNP mayor de 190 pg/ml podia diferenciar sobrevivientes de
no sobrevivientes con una sensibilidad del 70% y especificidad del 67%. Otros
estudios no han fundamentado informacion del prondstico de niveles de BNP en
la mortalidad*'*.

BNP, Ecocardiografiay Sepsis

La ecocardiografia es la técnica estandar para el diagndstico de ICC sistdlica o
diastdlica. Es mas sensible (95%) y especifico (88%) que BNP en cifras
mayores de 250 pg/ml. Este ultimo alcanza una sensibilidad de 86% vy
especificidad de 77% al compararlo con el criterio clinico de Framingham en 122
pacientes hospitalizados con sospecha de ICC. La sensibilidad del BNP es mas
importante que la especificidad cuando la prueba se repite como seguimiento
progresivo individual.

La disfuncién diastdlica esta descrita por un espectro de patrones
ecocardiograficos. Normalmente, el flujo mitral proximal (E) es mayor que la
contribucion auricular (A). En relajacion incompleta la relacion E/A se invierte.
Después de los 60 afos la relajacion incompleta es considera normal. EI BNP
puede reflejar este proceso de envejecimiento, ya que los valores de BNP se
incrementan en 1% por década. Adicionalmente, el tiempo de desaceleracién de
la curva E (DT) esta prolongada.

La definicion del siguiente estado de disfuncion diastolica requiere mediciones
adicionales debido a que la relacion E/A y el tiempo DT son normales, recibe el
término de patron pseudonormal. El flujo venoso pulmonar hacia la auricula
izquierda se retraza durante la sistole en la relajacion incompleta y en patrén
pseudonormal. El tiempo de relajacion isovolumétrica esta prolongado solo en la
relajacion incompleta, disminuido en el estado pseudonormal. Un acortamiento
del DT marca un llenado restrictivo, el estado mas grave. La ICC sistdlica es
predictiva por una relacién E/Ea mayor de 15 (92% de sensibilidad y 72% de
especificidad) que por BNP mayor de 300pg/ml (88% de sensibilidad vy
especificidad de 60%).

El BNP tiene dos utilidades superiores a las mediciones de E/Ea, primero, el
costo de cada determinacion sanguinea es menor que una medicidon
ecocardiografica, y segundo, la especificidad para la ICC diastdlica es similar en
ambos casos BNP y ecocardiografia. La poblacién con disfuncién diastélica tiene
un valor de BNP mayor de 286+- 31pg/ml. Los valores de BNP mayores de
300pg/ml (sensibilidad 91% y especificidad 56%) para predecir presién capilar
pulmonar (PCP) mayor de 15mmHg. Se ha sefialado que el BNP es mejor
predictor de la PCP que la FE*"*2,
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Troponinas Cardiacas en Sepsis

Las troponinas cardiacas y los péptidos natriuréticos son biomarcadores que han
sido utilizados para el diagndstico y estratificacion de riesgo en pacientes con
SICA (Sindrome Coronario Agudo) o ICC. Estos biomarcadores han surgido
como potenciales candidatos para la evaluacion y cuantificacion de disfuncion
cardiaca en pacientes con sepsis*°.

La elevacion de troponinas cardiacas en pacientes con sepsis, sepsis grave o
choque séptico ha sido utilizada para indicar disfuncidén ventricular izquierda y
estimar pronostico adverso. La liberacion de troponinas en esta poblacion ocurre
en ausencia de limitacion de flujo por enfermedad arterial coronaria, sugiriendo
otros mecanismos diferentes a la oclusion arterial trombética coronaria, como
puede ser la pérdida transitoria de la integridad de la membrana con liberacién
de troponinas o dafio microvascular trombético. Otros mecanismos, diferentes al
del estrés de la pared ventricular izquierda, pueden contribuir a la liberacién de
BNP, incluyendo sobrecarga ventricular derecha, terapia con catecolaminas,
insuficiencia renal, enfermedades del SNC y regulacion alta de citocinas. Las
troponinas pueden han sido integradas dentro del monitoreo de disfuncion
miocardica en pacientes con sepsis grave o0 choque séptico, para la
identificacion de pacientes que requieren una terapéutica temprana vy
agresiva*>°.

El valor de la utilizacién del Catéter Arterial Pulmonar (CAP) ha fallado para
proveer beneficio en la sobrevida. La informacion acerca del funcionamiento
cardiaco es necesaria para la seleccion del tratamiento mas apropiado con
catecolaminas después de reanimacion liquida adecuada.

Disfuncion Miocérdicay Abordaje Hemodinamico

La disfuncién miocardica esta caracterizada por disminucién transitoria de la
contractilidad miocardica biventricular intrinseca y es una complicacion frecuente
en pacientes con sepsis. La prevalencia de este fendmeno critico transitorio
depende la poblacion estudiada, la aplicacién de la definicion y el tiempo durante
el curso de la enfermedad. Aproximadamente 50% de los pacientes con sepsis
grave y choque séptico tiene alguna forma de deterioro de la funcion sistdlica
ventricular izquierda®*>°.

Presentacion Clinicay Hemodinamica

El patréon hemodinamico en humanos con choque séptico esta generalmente
caracterizado por un estado hiperdinamico que incluye disminucién de las
resistencias vasculares sistémicas (RVS) y un incremento marcado del IC
(indice cardiaco) después de reanimacion hidrica. Diversos estudios han
revelado una evidencia clara de depresidn intrinseca ventricular izquierda en
pacientes con choque séptico. EI fendmeno de depresion miocardica” fue
primeramente descrito por Parker y cols, quienes realizaron ventriculogramas
con radionucledsidos seriados en 20 pacientes con choque séptico, siete
murieron durante su estancia en UTI.

Diez de los 13 sobrevivientes tuvieron disminucién de la FEVI (fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo) reversible menor de 0.4, mientras que ninguno
de los no sobrevivientes tuvieron una FEVI menor de 0.4.
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Los sobrevivientes tuvieron aumento sustancial de los volumenes ventriculares
izquierdos al final de la sistole y al final de la diastole y de esta manera
conservaron volumenes después del deterioro de la FEVI, mientras que en los
no sobrevivientes las dimensiones ventriculares permanecieron normales.

Los no sobrevivientes tuvieron un menor IRVS media que los sobrevivientes. Los
volumenes medios indexados no fueron diferentes entre sobrevivientes y no
sobrevivientes. Estos cambios se normalizaron 10 dias después de iniciado el
choque séptico. Los autores postularon que todos los pacientes con choque
séptico pueden desarrollar depresion miocardica, pero los no sobrevivientes
pueden tener un menor IRVS que los sobrevivientes.

En otro estudio realizado por el mismo grupo, revelo que en pacientes con
choque séptico y aquellos con sepsis normotensa tenian una respuesta
marcadamente anormal en el indice de Trabajo Ventricular izquierdo (ITVI) el
cual es una medida del trabajo externo del ventriculo izquierdo, indicando que en
pacientes con sepsis existe un deterioro del funcionamiento miocardico
intrinseco. Cambios similares han sido observados en el ventriculo derecho
(p.€j. dilatacion y disminuciéon de la contractilidad) los cuales son expresados
como ITVD. En contraste con el patron del VI los cambios en el VD (ventriculo
derecho) ocurren en sobrevivientes y no sobrevivientes, pero la normalizacion
ha sido vista sélo en los no sobrevientes'>*.

De acuerdo a los estudios de la Dra. Parker, en otros estudios se evalu6é el
trabajo cardiaco en pacientes con sepsis por ecocardiografia (ecocardiograma
transtoracico) encontrando que 50% de los pacientes tenian reduccion del 50%
de la FEVI o del Area Fraccional de Contracciéon del Ventriculo lzquierdo
(FACVI). Sin embargo el patrén tipico de dilatacion del VI en combinacién con
deterioro de la FEVI se encontré solo en un estudio, mientras que en otro
estudio las dimensiones fueron normales después de disminucion de la FEVI°.
Otro estudio empled ecocardiografia transesofagica y monitorizacion invasiva
para valorar funcion sistdlica y diastolica del VI en pacientes con choque séptico,
basado en un analisis de flujo transmitral y venoso pulmonar, los pacientes se
dividieron en 3 subgrupos:

1) Relacion de velocidad de pico de flujo temprano a velocidad de pico de
flujo auricular (E/A) mayor de 1, y una relacion de velocidad de flujo
venoso sistolico-diastolico pulmonar (S/D) mayor de 1.

2) Relacion E/A mayor de 1y S/D menor de 1.

3) Una E/A menor de 1y S/D menor de 1.

Para el analisis de las variables hemodinamicas derivadas del CAP vy
ecocardiograma transesofagico estos tres grupos fueron caracterizados como:

1) FACVI normal y flujo pulmonar transmitral normal (E/A mayor de 1y S/D
mayor de 1), corresponde a funcién ventricular izquierda sistdlica y
diastdlica normales.

2) FACVI normal con flujo venoso pulmonar anormal (E/A mayor de 1y S/D
menor de 1) llamado flujo transmitral pseudonormal, lo cual es
interpretado como disfuncion diastdlica aislada.
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3) Disminucién de la FACVI, patron de flujo venoso pulmonar transmitral
anormal (E/A menor de 1 y S/D menor de 1) que significa disfuncion
diastdlica como consecuencia de disfuncion sistdlica.

El ultimo grupo de pacientes tuvieron mortalidad mas elevada, sin diferencias
significativas en las RVS o ITVI. En este estudio se observo que los pacientes
con menor FACVI tuvieron peores resultados®* %4,

En el estudio de la Dra. Parker los pacientes que mostraron dilatacion ventricular
izquierda y disminucion de la FEVI tuvieron buen pronéstico. Paradéjicamente
algunos estudios con ecocardiografia mostraron deterioro de la FEVI asociada
con peor pronostico. Esto puede ser debido a que en el paciente séptico, la FEVI
en forma aislada no es suficiente para caracterizar el patrén hemodinamico y los
resultados dependen de otros parametros que reflejen dilatacion ventricular,
como BNP, ademas de la FEVI'.

Actualmente la disfuncion miocardica inducida por sepsis puede ser facilmente
detectada por ecocardiografia, pero previamente fue observada usando un catéter
de flotacion pulmonar, cineangiografia con radionucledsidos y termodilucion. Existe
pobre correlacion entre la disfuncidén miocardica y el indice cardiaco, indice de
volumen latido y fraccién de eyeccion. En el ecocardiograma pueden observarse
alteraciones segmentarias de la contractilidad principalmente en el tabique
interventricular, pared anterior y apex. El grado de disfuncién miocardica varia
entre leve y grave. El ventriculo derecho puede estar también afectado
conduciendo a una disfuncién biventricular paralela. No se ha encontrado
correlacién con el indice cardiaco o la resistencia sistémica. El inicio de esta
complicacion puede alterar el pronostico final*®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde que existe el hombre las infecciones han sido causa de una elevada
mortalidad hasta nuestros dias, la sepsis que puede evolucionar a choque
séptico es la forma mas grave de ella y es sin duda la causa de muerte mas
frecuente en todo el mundo.

La disfuncion miocardica es una complicacibn comdn en pacientes con sepsis y
ha sido descrita desde hace algunas décadas.

Se ha hecho énfasis en el diagnéstico temprano de la sepsis y de su
tratamiento, con el fin de disminuir su mortalidad, la cual continda siendo
elevada hasta nuestros dias. Para lo cual se han desarrollado pruebas
diagnosticas sencillas al pie de la cama del enfermo con este fin.

Ante este panorama y con el antecedentes sefialados resulta importante y
trascendente el reconocimiento temprano de la disfuncion del miocardio
identificada a través de una prueba de medicién de niveles séricos de Péptido
Natriurético Cerebral que reflejen el grado de disfuncibn miocardica en
pacientes con sepsis grave y choque séptico, para el tratamiento mas apropiado
que permita disminuir la mortalidad.
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HIPOTESIS

Nula: EI BNP no es un marcador temprano que se correlacione con la
disfuncion cardiaca en sepsis grave y choque séptico.

Alterna: EI BNP es un marcador temprano que se correlaciona con la
disfuncion cardiaca en sepsis grave y choque séptico.

OBJETIVOS

1. ldentificacién temprana de disfuncién cardiaca en pacientes con sepsis,

mediante la medicién de Péptido Natriurético Cerebral (BNP).

Realizar correlacion entre los valores de BNP y DOM.

Buscar correlacion entre valores de BPN y datos hemodinamicos

obtenidos con catéter de flotacion (ITVI, IC, RVS, PCP).

4. Correlacionar la elevacion de BNP con la elevacion de otros
biomarcadores cardiacos.

5. Correlacionar los valores de BPN con la sobrevida.

w N

JUSTIFICACION

La sepsis continda siendo causa de elevada mortalidad en el mundo, de tal
manera que la identificacion y el tratamiento oportunos se convierte en el
objetivo primordial en este grupo de pacientes, de tal manera que es evidente
lograr este objetivo a través de pruebas diagnésticas rapidas y eficaces con
este fin.
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MATERIALES Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes admitidos en la UCI de abril de 2006 a
Agosto de 2006, con diagnésticos de sepsis grave o choque séptico de acuerdo
a los criterios diagndsticos de la SCCM (Sociedad Europea de Medicina Critica).
La sepsis grave es definida como una infeccibn documentada con SIRS o
evidencia de disfuncion organica (hipotension, anormalidades de perfusion,
oliguria, acidosis lactica o alteraciones del estado mental).

El choque séptico se define como sepsis grave con hipotension persistente
(PAS < 90 mmHg o disminucion > 40 mmHg de la basal por mas de una hora) o
que requiere vasopresores después de reanimacion hidrica adecuada.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Embarazo, menores de 16 afios, condiciones
preexistentes conocidas de aumento de niveles plasmaticos de BNP,
enfermedad cardiaca cronica, HAS crénica, hipertrofia miocardica, arritmia
supraventricular cronica, cor pulmonale agudo, EPOC asociada a cor pulmonale
cronico y pacientes con falla renal aguda o cronica (creatinina sérica mayor de
2.0mg/dl o depuracion de creatinina <30mg/dl), contraindicaciones para
monitoreo invasivo (catéter de Swan Ganz), plaquetopenia, negativa del
paciente o familiar responsable a monitoreo invasivo.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes que no puedan completar el estudio.

METODOLOGIA

1. Pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion durante
el periodo de abril a julio del 2006

2. Registro de edad, sexo, niveles séricos de BNP, Troponina |, APACHE Il
y SOFA.

3. Colocar catéter de flotacion, en pacientes con BNP elevado (mayor de
100pg/ml).

4. Realizar medicién de BNP mediante estudio de inmunofluorescencia, con
equipo de Triage®, al ingreso, 24, 48, 72hrs, al 7° y 28° dia después.

Se dividieron en dos grupos: Grupo A: sobrevida y Grupo B: no sobrevida.
Variables: edad, sexo, niveles séricos de BNP, TNI, Presion Capilar Pulmonar
(PCP), APACHE, SOFA, mortalidad. Se correlacion6 con datos de perfusion
tisular: Saturacién venosa de Oxigeno (Sv0,) y lactato y ademas datos de
funcién cardiaca: indice Cardiaco (IC) e indice de Trabajo Ventricular Izquierdo
(ITVI).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron en medias y desviacién estandar. Por tratarse de un
grupo pequefio las diferencias de los grupos fueron analizadas mediante la U de
Mann-Witney.

La presentacion de resultados se hizo mediante tablas y gréaficas.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 10.0 (Statistical Package for the
Social Sciences).
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 25 pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados
Intensivos en el periodo de abril a agosto del 2006 con diagnostico de sepsis

grave y choque séptico.

Los datos demograficos se observan en la tabla No. 1. del grupo general.
La distribucion por sexo fue: mujeres (68%) y hombres (32%). La edad

promedio de 45 + 18.4 afios.

Tabla 1. Grupo General
n=25

Variable Media + DS
Sexo Masc: 8 (32%)

Fem: 17 (68%)
Edad 455 +18.4
APACHE I 24.7 £ 4.7
SOFA 11.2+2.2
Lactato 27+22
SatvO, 68 +12.8
Creatinina 1.2+04
PCT 15+28.1
Pa0,/FiO, 135.9 £ 46.6
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En la Tabla No. 2, se aprecian las caracteristicas demograficas de los dos
grupos A y B (sobrevivientes y no sobrevivientes) al ingreso a la Unidad de
Terapia Intensiva.

La gravedad evaluada por APACHE Il y SOFA fue semejante en ambos grupos
al igual que el nivel sérico de PCT que tampoco mostré diferencia.

El intercambio de gases evaluado con PaO,/FiO, no mostrd ninguna diferencia
Los pardmetros de perfusion tisular como es SatVO, fue semejante en ambos
grupos, pero el lactato sérico fue mas elevado en el grupo de no sobrevivientes,
con una diferencia significativa (p=0.04).

En relacion a la funcion renal fue igual en ambos grupos.

En ambos grupos la PCT se encontr6 muy elevada, probando el origen
infeccioso de todos los pacientes, y aun cuando tuvo una tendencia mas
elevada en el grupo no sobreviviente, no existié diferencia estadistica.

TABLA No. 2 Variables Demograficas al ingreso
n=25

Variable Grupo A Grupo B P

sobrevivientes No sobrevivientes

n=9 n=16

Sexo Masc:4 (44.4%) Masc: 4 (25%). NS

Fem:5 (55.5%) Fem: 12 (75%).
Edad 41 £13.7 48 + 20.6 NS
APACHE I 234+46 254+47 NS
SOFA 123+28 11.4+1.8 NS
Lactato 20+x14 40+3.0 p< 0.05
SatvVO, 68.0 £ 18.9 68 + 8.6 NS
Creatinina 1.2+05 1.2 +0.47 NS
PCT 9.0+11.8 18.0 +34.3 NS
Pa0,/FiO, 157 £38.1 131+ 48.3 NS
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Los resultados del monitoreo hemodindmico, obtenidos por catéter de flotacion
pulmonar, se encuentran en la tabla No. 3, en donde se observa hiperdinamia
en ambos grupos con IC elevado, sin diferencia estadistica. Las resistencias
sistémicas se conservan normales, pero por apoyo con vasoactivos, en dosis
semejantes. Hay respuesta compensadora con taquicardia, con mayor
tendencia en sobrevivientes. EIl ITVI con tendencia a estar bajo en ambos
grupos, sin ninguna diferencia estadistica.

Tabla No. 3. Datos hemodinamicos
n=25
SOBREVIVIENTES NO SOBREVIVIENTES P
PCP 20.8+4.8 18.2+6.1 NS
IC 4.4+ 1.8 4.2+2.0 NS
IRVS 1062 + 413 1304+ 542 NS
ITVI 33.2+13.8 35.1+10.7 NS
FC 118 + 39 102 + 23.6 NS
Norepinefrina
26+ 11 34+12 NS
Vasopresina
0.04 0.04 NS

Los resultados de las mediciones de BPN realizadas durante el estudio se
muestran en la tabla No. 4, observando una tendencia a valores muy elevados
en los no sobrevivientes en todos los momentos de medicion, aun desde el
ingreso, sin embargo por las DS tan amplias, s6lo a las 48hrs se encontrd
diferencia con una p=0.05 al igual que a los 7 dias de evolucién con una p=0.03
Tabla 4.

Tabla 4. Niveles séricos de BNP pg/ml (Péptido natriurético cerebral)
n= 25
SOBREVIVIENTES NO SOBREVIVIENTES P
DIAO 571 + 367 1218 + 1357 NS
DIA 1 811+ 866 1608 + 1681 NS
DIA 2 221 +£194 1843 + 1588 0.05
DIA 3 311 + 294 2939 + 3069 NS
DIA 7 274 + 243 2345 + 1463 0.03

HOSPITAL JUAREZ MEXICO

ESPECIALIDAD EN MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO




TESIS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA UNAM BNP EN SEPSIS GRAVE

La grafica No. 1, muestra los promedios de BNP. Existe incremento progresivo
en los pacientes que murieron, con diferencia importante en los pacientes que
sobrevivieron, los cuales muestran una disminucién progresiva, aun en un
pequefio grupo a los que se les hizo seguimiento hasta los 28 dias.

Grafico No. 1. Valores séricos de BNP

n= 25
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Los resultados de troponina | en todos los dias de medicion de encuentran en
la tabla No. 5, en donde se aprecia, que no existid elevacion de enzimas
cardiacas, y sin ninguna diferencia estadistica significativa.

Tabla 5. Niveles séricos de Trop | ng/ml (Troponina I)
n= 25
SOBREVIVIENTES NO SOBREVIVIENTES P

DIA 0 0.17+0.21 0.10+0.15 NS
DIA 1 0.18 +0.23 0.054 +0.016 NS
DIA 2 0.15%0.17 0.07 £ 0.04 NS
DIA 3 0.06 + 0.02 0.10+ 0.12 NS
DIA 7 0.05 0.44 £ 0.70 NS
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Cuando se dividio el grupo total en relacién a un valor de BNP mayor o igual a
500pg/ml y otro grupo con un valor menor a 500pg/ml, se encontré que
existieron dias de estancia (23 vs 9.5, p=0.014), en la Sv0, basal fue
significativamente menor en el grupo que al ingreso tenia un valor de BNP
elevado (p=0.036), simultdneamente con ITVI
(p=0.018) y (p=0.017) respectivamente. Tabla 6.

e IC basales mas bajos

Tabla 6. Niveles séricos de BNP: mayores y menores de 500pg/ml en

cualquier momento del estudio.

Dias de
estancia

BNP basal
BNP 24hrs
BNP 48hrs
BNP 72hrs

Leucocitos
24hrs

ITVI basal
IC basal

Sv0; basal
Mortalidad

APACHE I

SOFA

PACIENTES CON BNP

<500

23 +15

269 + 143
273 + 149
208 + 118

203 +173

13 877 + 5449

39+11

53+1.9

74+7

54.5%

23.4+4.6

11.8+1.6

PACIENTES CON BNP +

> 500

9.5+8.3

1548 + 1266
2235 + 1475
2408 + 1370

2181 + 1772

20 370 + 8648

30+ 10

35+1.4

63 + 14

71.4%

247 +5.1

11.7+2.6

0.014

0.005

0.004

0.030

0.029

0.045

0.018

0.017

0.036

NS

NS

NS
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En la tabla No. 7, observamos el nivel sérico de PCT y que adn cuando no
existi6 diferencia estadistica entre ambos grupos, si se muestra una franca

tendencia a valores mas elevados en aquellos pacientes que fallecieron.

Tabla 7. Niveles séricos de PCT (procalcitonina pg/ml).

n= 25
SOBREVIVIENTES = NO SOBREVIVIENTES P
DIAO 3.3+6.0 34.6 £42.0 NS
DIA 1 3.2+56 39 +£46.9 NS
DIA 2 1.7+27 22 +25.6 NS
DIA 3 1.3+20 16.9 + 18.4 NS
DIA 7 15+ 2.7 6.0%5.2 NS

HOSPITAL JUAREZ MEXICO )
ESPECIALIDAD EN MEDICINA DEL ENFERMO EN ESTADO CRITICO



TESIS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA UNAM BNP EN SEPSIS GRAVE

DISCUSION

La disfuncion miocardica esta presente en mas del 40% de los pacientes con
sepsis grave o choque séptico, como se ha demostrado en diversos estudios
como el de Charpentier®®. En un estudio publicado en el afio de 1984 por la Dra.
Parker', Dr. Parrillo y cols, se demostré en pacientes con choque séptico, que
hay disminucion de la fraccion de eyeccion y dilatacion ventricular, en presencia
de indice cardiaco normal o elevado.

Con respecto a las caracteristicas de la poblacién en estudio, encontramos una
relacion mujeres-hombres de 2:1, pacientes en edad joven, con APACHE y
SOFA elevados, asi como datos de hipoperfusion y compromiso a nivel de
transporte y consumo de oxigeno, traducido en medicion de variables como
lactato alto y saturacion venosa central de oxigeno baja (Sv0,). Sin falla renal al
momento del ingreso al estudio, que pudieran aumentar niveles séricos de BNP,
con compromiso de funcion respiratoria, relaciones Pa0,/Fi02 menores de 200,
y como dato importante niveles séricos de procalcitonina muy elevados, los
cuales reflejan por si mismos la gravedad del proceso séptico infeccioso de

origen pulmonar, abdominal, sanguineo, tejidos blandos***.

Durante la sepsis grave y el choque séptico se presenta compromiso
hemodinamico el cual se refleja con un patron de hiperdinamia, caracterizado
por Resistencias Vasculares Sistémicas disminuidas, indice Cardiaco normal o
aumentado, Frecuencia cardiaca elevada, ITVI aumentado, y que han sido las
variables mas estudiadas como indicadoras directas del dafio o lesion
miocardica durante la sepsis®. Por otra parte, la PCP es una variable que en
diversos estudios ha sido directamente correlacionada con valores elevados de
BNP y con mayor mortalidad, como en el estudio de Maeder y cols** Asi
mismo, la Saturacion Venosa de Oxigeno, es un indicador de perfusion,
también considerado como reflejo de la funcién cardiaca, y que ha sido
empleado para valorar el grado de disfuncidon miocardica y alteracion en la
perfusién tisular, no so6lo en pacientes sépticos si no en todo paciente
criticamente enfermo.

En nuestros resultados, al comparar las variables hemodinamicas (IRVS, IC,
ITVI, PCP, FC) en los grupos Ay B no se encontraron diferencias entre ambos,
con apoyo de aminas vasopresoras a dosis altas, después de reanimacion
hidrica, lo cual es reflejo de la severidad del proceso séptico.

Las alteraciones del funcionamiento miocardico en sepsis pueden estar
relacionadas a anormalidades estructurales cardiacas, algunos marcadores
bioquimicos han sido utilizados para el diagnostico de disfunciébn miocardica
inducida por sepsis, como son el Péptido Natriurético Cerebral (BNP) y la
Troponina | (TNI).

El BNP es una hormona que ha sido considerado como un marcador de
disfuncién miocérdica, relacionada a sepsis cuando se encuentra elevada®®*
Nuestros resultados muestran que los niveles séricos de BNP se encuentran
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aumentados en todos los pacientes con sepsis grave y choque séptico,
sobrevivientes y no sobrevivientes; al ingreso y al primer dia no encontramos
diferencias significativas entre ambos grupos, sin embargo al 2° y 7° dia si se
observa diferencia significativa, esto puede estar relacionado en primer lugar al
hecho de que la contractiidad miocardica puede estar afectada por
vasodilataciéon periférica y cambios en la precarga observadas en el choque
séptico, y en segundo lugar a que en las fases tempranas de sepsis existe
activacion simpatica que estimula el inotropismog/ cronotropismo miocardico y
esto puede enmascarar la depresién miocardica®, lo que puede explicar el no
encontrar diferencias iniciales en ambos grupos, sin embargo con el paso de los
dias hay diferencia entre aquellos mas graves y la sobrevida, (tabla 4 y Gréfica
1), lo cual refleja necesariamente la persistencia de proceso séptico persistente
y la disfuncién organica y la mayor gravedad y mortalidad final.

En relacion a la elevacion de la Troponina | en pacientes con disfuncion
miocardica en pacientes sépticos, en nuestros resultados no encontramos
ninguna diferencia entre sobrevivientes y no sobrevivientes (tabla 5), dicha
elevaciéon mencionada en estudios previos**=2*** se ha relacionado a aumento
en la mortalidad. Nuestro estudio difiere completamente de aquellos en los que
se documento elevacion de TPI, situacién que nos ha llamado la atencion,
debido a que en ningun paciente aun con disfuncién ventricular grave y
elevacion de BNP hasta de 3000, tuvo modificacion en el nivel sérico de
troponina |, por lo que consideramos que puede estar relacionado a la no
existencia de dafio estructural a nivel miocéardico.

El BNP puede ser un marcador de anormalidad cardiaca en pacientes
criticamente enfermos, sin embargo en nuestro estudio los valores séricos de
BNP mostraron variaciones. Al dividir a la poblacidon en sobrevivientes y no
sobrevivientes se encontré que los pacientes tuvieron datos demograficos, de
gravedad, perfusion y hemodinamia, sin diferencias. De las variables basales, la
Unica con diferencia estadistica significativa es el nivel de lactato, el cual es
considerado como un marcador de perfusion tisular, y actualmente es
considerado de importante valor prondstico para mortalidad en pacientes
criticamente enfermos®. De los pacientes que no sobrevivieron, el periodo de
mayor mortalidad se presento dentro de las primeras 48hrs, correspondiendo
con mayor puntaje de SOFA y valores elevados de BNP (p< 0.05).

El BNP es una hormona que ha sido considerado como un marcador de
disfuncién miocardica relacionada a sepsis, cuando se encuentra elevada**® .

Nuestros resultados muestran que los niveles séricos de BNP se encuentran
aumentados en todos los pacientes con sepsis grave y choque séptico,
sobrevivientes y no sobrevivientes, y como era esperado, las concentraciones

mayores de 500pg/ml estuvieron asociadas a mayor mortalidad.
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El BNP puede ser un marcador de anormalidad cardiaca en pacientes
criticamente enfermos. En nuestro estudio al comparar a los pacientes con
valores mayores y menores de 500ng/dl se encontraron diferencias
significativas en la estancia hospitalaria, siendo mas corta en pacientes con
valores mayores de 500ng/dl (9.5 vs 23 dias) relacionada a mayor mortalidad.
Charpentier y cols®® observaron niveles séricos mayores en pacientes con
funcién sistélica ventricular izquierda disminuida, que en aquellos con funcion
conservada, en los dias 2 y 3, con niveles séricos de BNP mayores en no
sobrevivientes, con promedio de BNP mayor de 190ng/ml.

Por otra parte, en pacientes con BNP mayor de 500ng/ml, se observo diferencia
significativa, en la cuenta de leucocitos, siendo mayor en el grupo de pacientes
no sobrevivientes (13877 vs 20370, p=0.045).

En pacientes con BNP mayor de 500ng/ml se observo diferencia significativa en
ITVI e IC basales, lo cual reflejla un grado mayor de disfuncién cardiaca.
Witthaut y cols.*> encontraron una correlacion inversa entre BNP e IC, y no
encontraron correlacién con ITVI ni con PCP; en contraste Tung y cols** no
fundamentaron correlacion entre concentraciones de BNP e IC ni con PCP.
También se observo diferencia significativa en la Sv02, lo cual puede reflejar el
mayor grado de alteracion cardiaca en aquellos pacientes con valores basales
mayores de 500ng/ml. De acuerdo a nuestros resultados, un incremento en los
niveles séricos de BNP mayores de 500ng/dl aumenta la probabilidad de
mortalidad, comparados con aquellos con valores menores de 500ng/dl.

Los pacientes con niveles séricos de BNP mayor de 500 ng/dl, mostraron
niveles de PCT muy elevados. No existen estudios de correlacion entre valores
de procalcitonina y BNP en pacientes con sepsis grave y choque séptico.
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Figura 3. Fisiopatologia de la depresiéon miocardica durante la sepsis grave
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CONCLUSIONES

DS

El 56% de los pacientes con choque séptico en nuestro estudio,
tuvieron valor elevado de BNP mayor de 500 ng/dl al inicio.

Los pacientes con BNP mayor de 500 ng/dl, tuvieron una mortalidad del
71%, en comparacion al 28% de los que tenian un valor sérico menor.
Esto demuestra que la elevacion de BNP como producto de disfuncion
ventricular se asocia a mayor mortalidad.

La literatura cita que es la dilatacion ventricular lo que origina la
secrecion de BNP, por lo que mas de la mitad de nuestros pacientes
tenian dilatacién, como mecanismo compensador.

En pacientes con incremento progresivo de BNP, se asocid a
disminucién en el trabajo ventricular izquierdo y a mayor mortalidad.
Pensamos que el desarrollo de disfuncion ventricular esta relacionado
a la persistencia de inflamacion sistémica, originada por el no control
del proceso infeccioso, y que fue corroborado por mayor leucocitosis y
niveles muy elevados de procalcitonina.

Los niveles séricos de troponina |, muestran que no existe dafio
estructural cardiaco, por lo que el incremento en BNP y desarrollo de
disfuncion cardiaca, esta en relacion al haber agotado los fenémenos
compensatorios del corazén, con incapacidad de mejorar su
contractilidad, al existir defectos en el sustrato energético celular, o
muy probablemente al agotamiento de los receptores adrenérgicos por
estimulacién exdgena y endbgena excesiva, pero sobre todo a la
presencia de respuesta inflamatoria, con la presencia de factores
depresores del miocardio liberados durante el choque séptico.

Y por ultimo es necesario citar que los pacientes que muestran
dilataciéon ventricular, tienen mayor posibilidad de sobrevivir, pero al
mismo tiempo, se puede afirmar que los pacientes con dilatacion
pueden tener una menor sobrevida, sino se controla la respuesta
inflamatoria. Es decir es tan importante que aparezca dilatacion
ventricular como fendmeno compensatorio, pero de igual manera es
fundamental controlar la fuente, para evitar un pronostico adverso. No
todos los que dilatan sobreviven. Figura 3.
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