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RESUMEN

La sepsis con disfuncion miocardica se asocia con incremento en la mortalidad.
Estudios clinicos han mostrado relacion directa entre nivel sérico de BNP y
mortalidad en pacientes no sépticos.

OBJETIVO Determinar el valor pronéstico del BNP en pacientes con diagnéstico
de sepsis grave y choque séptico.

METODOLOGIA Estudio prospectivo, longitudinal y observacional. Incluyé
pacientes (p) con sepsis grave y choque séptico de Enero 2006 a Junio 2007, en
el Departamento de Medicina Critica “Dr. Mario Shapiro”, del Centro Médico ABC,
excluyendo a aquellos con cardiopatia previa, hepatopatia, falla renal cronica, TEP
y EPOC. Se midieron EDAD, APACHE II, SOFA, lactato, SvO,, parametros
hemodinamicos y BNP, y se registré la mortalidad. Se dividieron en dos grupos
segun BNP: Grupo A < 500 ng/dl y Grupo B = 500 ng/dl. Los resultados fueron
analizados por prueba T de student y U de Mann-Whitney.

RESULTADOS Fueron 39 p: 24 (62%) hombres y 15 (38%) mujeres. La edad
promedio fue de 61 + 17 afos. Grupo A: 25 p (65%) y Grupo B: 14 p (35%). Los
resultados fueron: SvO, 759 vs 60+£16 (p=0.006), PCP 17.25+5.7 vs 23.25%5
(p=0.043), IC 4.13+1.5 vs 2.77+0.63 (p=0.015), PVC 13.3+5.5 vs 1545 (p=0.466),
ITVI 32.37+13.7 vs 23.7+6.5 (p=0.128), FEVI 62.8+8 vs 55+8 (p=0.05). La
mortalidad fue de 28% en el primer grupo y 42% en el segundo.

CONCLUSION EI nivel de BNP = 500 ng/dl al ingreso se asocio a trastornos de
funcion cardiaca, con mayor mortalidad, pero sin ser predictor significativo de esta.
Palabras Claves: Peptido Natriurético Cerebral. Disfuncion miocérdica. Choque

séptico.
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¢ES UTIL EL PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL COMO MARCADOR

PRONOSTICO EN PACIENTES CON SEPSIS GRAVE Y CHOQUE SEPTICO?

INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria del cuerpo humano ante un proceso infeccioso es
compleja, y no sigue un patron predecible. Hace mas de 2000 afios, se
describieron 5 eventos cardinales que caracterizaron dicha respuesta,
(originalmente descritas por Celso), que incluian: rubicundez, dolor, calor, tumor y
pérdida de la funciébn. En 1992 estos eventos se definieron como Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS por sus siglas en inglés) o sepsis cuando

se asocia a un proceso infeccioso conocido 0 sospechoso.

La palabra sepsis se deriva del griego “Pepsis” que significa “bueno”, y esta
asociada al proceso natural de maduracion y fermentacion; por el contrario, la
palabra “Sepsis” es indicativo de un proceso “malo” y sinébnimo de putrefaccion
como caracteristico de mal olor. En el siglo XIX, Pasteur concluyé que la
putrefaccion tenia un origen bacteriano. La palabra “Shock” proviene del francés
“Choquer” término acufiado basado en la coalicibn de las defensas corporales
versus el organismo invasor, siendo lo anterior la fisiopatologia del choque

séptico.

En 1992, la SCCM/ESCCM/ACCP (Consenso Americano-Europeo), unificd

criterios diagnésticos y practicos en torno a la respuesta inflamatoria y sepsis®®:

DR MANUEL ALFREDO ORTEGA SANCHEZ -1-
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SEPSIS

Definida como un sindrome clinico, es el resultado de una respuesta sistémica a
un proceso infeccioso, modulada por vias inflamatorias y anti-inflamatorias,
iniciadas posterior a la exposicion de un agente infeccioso, con una respuesta
amplificada de leucocitos polimorfonucleares, monocitos, macrofagos y células
endoteliales, los cuales liberan mediadores activos como Oxido nitrico y factor
activador de plaquetas, ademas de liberacidbn de citocinas como Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (FNTa) e interleucina-1 (IL-1), siendo éstas ultimas dos, las
primeras en ser liberadas, ademas citocinas anti-inflamatorias, como son: IL-10 y
el receptor antagonista de IL-1. Esta serie de eventos culminan en el sindrome de
respuesta inflamatoria que se asocia a una morbilidad importante, y es una causa
de muerte frecuente en las unidades de cuidados intensivos.

Cuando la sepsis no se logra delimitar o cuando los érganos fallan (disfuncion
cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica, hematologica), ésta puede progresar
a sepsis grave y choque séptico. La mortalidad es debido al choque séptico
refractario y a la presencia de disfuncién organica multiple (DOM). Este sindrome
es ocasionado por patdgenos (bacterias, virus y/o parasitos), capaces de disparar
la respuesta inmune asi como liberacion de citocinas que regulan las reacciones
pro y anti-inflamatorias. Este estado inflamatorio induce dafio tisular, produccion
de radicales libres, asi como muerte celular programada de células inmunes y
endoteliales *.

El deterioro progresivo de forma individual de cada 6rgano dentro de las primeras
48 horas, en presencia de sepsis, es un predictor de mortalidad, y el mejoramiento

de la funcién (cardiovascular, renal, respiratoria) en el primer dia en relacién al

DR MANUEL ALFREDO ORTEGA SANCHEZ -2-
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estado inicial del proceso séptico predicen mejoria en sobrevida. La mejoria
incluso al segundo y tercer dia ha mostrado ser indicativa de menor mortalidad °.
Por lo anterior, la intervencion temprana es esencial para prevenir la aparicion de
disfuncién organica mudltiple, y se sugiere el tratamiento dirigido, con metas
tempranas (en las primeras 6 horas de deteccion de la sepsis) lo cual ha
demostrado una disminucién importante de la mortalidad a 28 y 60 dfas °.

La mortalidad asociada a sepsis severa es del 25 al 30% y del 40 al 70% para el
choque séptico, y se incrementa de un 15 a un 20% por cada falla organica
adicional. La presencia de dos fallas orgéanicas en un estado de sepsis grave, se
asocia a mortalidad del 30 al 40% ’. La disfuncién cardiovascular se desarrolla en

el 40% de los pacientes con sepsis, incrementando la mortalidad del 20 al 70% ®.

DISFUNCION CARDIOVASCULAR

Si el estimulo inflamatorio es intenso, progresivo y persistente con una pérdida en
la homeostasis, se presentan efectos sobre el sistema cardiovascular, manifestado
por el choque séptico. La depresion miocéardica asociada a sepsis es una
manifestacién de la disfuncién cardiovascular en el paciente con sepsis.

Por muchos afios, se comentd que la sepsis se asociaba a una disminucion global
de la perfusion miocardica resultando en una lesion isquémica sobre el corazén
séptico. Sin embargo, el modelo de choque endotoxico no muestra este
mecanismo de disfuncion miocérdica, pues la circulacion coronaria se muestra

normal o elevada durante el estado de sepsis °.

DR MANUEL ALFREDO ORTEGA SANCHEZ -3-
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En los afios 40’s, Wiggers describié un factor depresor del miocardio circulante,
dicha disminucion ha sido demostrada por depresion directa e indirecta del

miocardio secundario a la liberacién de sustancias por dichos patégenos *°.

El estado de choque se define como mala distribucion del flujo sanguineo, lo cual
resulta en falla del aporte y/o de la utilizacion de oxigeno, originando disoxia
tisular. La hipotension (PAS <90 mmHg o la disminucién de PAS de 40 mmHg de
la basal o Presion Arterial Media (PAM) <65 mmHg) que generalmente se
encuentra presente, puede no ser necesaria para definir el estado de choque **.

El estado de choque durante la sepsis en mas del 90% de los pacientes, se

comporta como un estado de choque hiperdinamico *2.

Los pacientes criticos, en especial los sépticos, presentan un elevado nivel de
estrés y a nivel cardiaco se ve afectado por la presencia de taquicardia que
aumenta mas el estrés cardiaco™.

La disfuncion cardiovascular dentro del choque séptico descrita por Parrillo,

presenta la via descrita en la Fig. No. 1.
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Sitio de infeccion
{Absceso, peritonitis, celulitis, etc.)

o

Invasion hematoldgica o produccionlocal bacterianay
liberacion de mediadores

¥

Mediadores liberados

*Complemento (C5a, C3a) _ . '
» Cininas *Sustancias Depresoras del miocardio
*Eicosanoides (PG, LT, Tx) *Factor de necrosis tumoral (FNT)
» Factor activador de plaguetas (CaqUECfir_la]
» Histamina *Endotoxina (LPS)
Linfocitos, monocitos, macréfagos  * Citocinas (IL-1, IL-2)

*B - Endorfinas

Efectosvascularesperiféricosy

pulmonares Efectosdirectosal miocardio
1. Vasodilatacion devasosarteriales

YYeNnosos 1. Disminucion de lafraccion de
2. Vasoconstriccion eyeccion
3. Agregacion deleucocitos. Causa 2. Dilatacidnventricular

de microembolzacion 3. Alteracion enladistensibilidad
4. Disfuncion del entodelio vascular ventricular

Disfuncion cardiovascular
-Mala distribucion delflujo sanguineo - Acidosislactica
-Disminucidn de lasresistenciasvasculares - Incremento del oxigeno
venoso mixto

o 9 b

Disminucién severa Depresidn miocardica Disfuncidn
de resistencias severa organica
vasculares Multiple

(40%) (10%) (50%)
o B .
Hipotensidn refractaria Falla Organica Multiple

A . g
Muerte

Fig. No. 1. Patogénesis del choque séptico y de la disfuncién miocardica **.
Adaptado de Parrillo, JE.
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MECANISMOS DE DISFUNCION CARDIACA INDUCIDA POR SEPSIS
Respuesta inflamatoria en el corazon del paciente con sepsis

La isquemia miocéardica seguida por reperfusion puede presentar un periodo
transitorio de contractilidad deprimida; de igual forma, existen condiciones no
isquémicas que se han asociado con depresion miocardica reversible tanto en
modelos animales como humanos. La sepsis muestra cambios reversibles ante
una depresion miocardica que comparte 3 caracteristicas fisiopatolégicas con la
isquemia y la falla cardiaca: Activacion de mediadores inflamatorios, depresion
miocérdica reversible y desensibilizacién B-adrenérgica (down-regulation) °.

El lipopolisacarido (LPS) es el responsable de desencadenar la cascada
inflamatoria en las infecciones causadas por Gram negativos; y en el caso de los
Gram positivos el responsable es el peptidoglicano. En los Gram negativos, donde
el LPS se une a la proteina de enlace (LBP por sus siglas en inglés) que es una
proteina de fase aguda sintetizada en el higado. Este complejo LPS-LBP ejerce su
actividad al entregar los LPS a un receptor de membrana denominado CD14,
localizado en la superficie de macrofagos, monocitos y neutrofilos. Dicho receptor
puede estar ausente; sin embargo, se ha encontrado que el LPS estimula a las

células endoteliales por medio de la forma soluble del receptor CD14 *°. Fig. No. 2.

Este receptor carece de dominio intracelular y por tanto, es incapaz de iniciar por
si mismo la respuesta celular, requiriendo de la unibn con proteinas
transmembrana como los receptores TLR *’. Los receptores TLR-2 reconocen a
los peptidoglicanos de las bacterias Gram positivas y los TLR-4 a los LPS de los

Gram negativos.
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Dicha unién estimula sefiales intracelulares, incrementando la activacion del
Sistema Tirosina Cinasa; ésta a su vez activa el promotor proinflamatorio 6xido
sensible y factor nuclear (NF)-kB 8. Esta molécula se encuentra localizada en el
citoplasma y estd compuesta por DNA y proteinas p65, p52 y p50, manteniéndose
inactiva o latente debido a la sub-unidad inhibitoria IkB, que se encuentra unida al
factor NF-kB. La liberacion del NF-kB se consigue por fosforilacion de la Serina
Cinasa y degradacion proteolitica del IkB, proceso que ocurre secundario a
estimulos ocasionados por reaccion de estrés oxidativo, LPS, IL-1B, FNTa, C5,
etc. Una vez activado el dimero NF-kB, viaja del nucleo al genoma donde estimula
al RNAm para la sintesis de genes que codifican citocinas proinflamatorias como
FNTa, IL-1B, moléculas de adhesién, complemento, asi como enzimas pro-

inflamatorias como 6xido nitrico (ON") sintetasa inducible y ciclooxigenasa-2 *°.

Uni6n deLPS de Unién de
E_Jram nvegatlvos = peptidoglicano de

gram positivos

Transcripcion d:e citocinas . __~—
inmunomoduladoras (FNTa, IL- :
18.1L-10) Prostaglandinas

. leucotrienos
- ' \ proteasas
( oxidantes
Liberacion de T— Activacion y X
FN-kBy - Aamento de I unioén de [ .\l
transferencia actividad de ONSi macrofagos =2 /

alnucleo

él;_ﬁmmenlu de ON \ \
= N{':t D

Vasodilatacién Endotelio

Fig. No. 2. Esquema adaptado que resume el inicio de la respuesta inflamatoria secundaria a la
- 16
sepsis .
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Citocinas en disfuncion cardiaca

Como hemos visto, la sepsis se asocia a una activacion generalizada de la
respuesta inflamatoria del huésped, como la expresion sistémica de las vias
proinflamatorias con respuesta intravascular excesiva, ocasiona la liberacion de
citocinas a nivel local y produce elevaciones sostenidas con niveles séricos
maximos de citocinas proinflamatorias (FNTa) e inmunomoduladoras (IL-6) que se
han identificado en aquellos pacientes que desarrollan DOM y muerte. El FNTaq, y
la IL-1 juegan un papel importante mediando los efectos hemodinamicos en la
sepsis y choque séptico. Estas citocinas se conocen como sustancias depresoras
del miocardio (SDM)?. El FNTa y la IL-1 han mostrado desacoplamiento con
receptores agonistas de adenilato ciclasa, que implican la funcion de la proteina G
en la accion directa e indirecta de las citocinas sobre el corazén. La depresion
miocérdica de los canales de calcio tipo L mediada por proteina G es inducida por
IL-1, de igual forma el GMPc es mediado por efecto de ON" sobre los mismos

canales de calcio tipo L *°.

Disfuncién Mitocondrial

En los pacientes sépticos existe dafio estructural mitocondrial, el cual se asocia a
consumo de oxigeno reducido, sugestivo de una alteracion en la funcién
respiratoria a éste nivel, el cual solo se ha visto en fases tardias de la sepsis.
Existe una interrupcion de la fosforilacion oxidativa dentro de la mitocondria que
condiciona una imposibilidad de la célula para el uso de oxigeno con hipoxia

celular y disminucién en la produccién de la produccién de ATP %2,

DR MANUEL ALFREDO ORTEGA SANCHEZ -8-
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La permeabilidad de la membrana mitocondrial favorece la disfuncion cardiaca por
lo que la conservacion 6 restauracion de dicha permeabilidad mejora la respiracion

mitocondrial, restaurando por lo tanto, la funcién cardiaca .

Miocardio Hibernante

La respuesta del miocardio ante la sepsis es similar a la depresiéon del miocardio
asociada a isquemia. Tanto el miocardio hipoperfundido como el miocardio
séptico, es un miocardio disfuncional pero preservando el ATP celular. Durante la
isquemia y la hipoxia, existen células hipocontractiles reversibles que mantienen
su viabilidad mediante un consumo de oxigeno con regulacion a la baja,
requerimientos de energia y demanda de ATP; todo esto es una respuesta
adaptativa que genera un miocardio hibernante. La diferencia entre un miocardio
asociado a la sepsis y un miocardio isquémico, es el empeoramiento de la
utilizacion y no en el aporte del oxigeno, siendo asi, la disminucion del aporte de
oxigeno lo que lleva a un estado de hibernacion. Los niveles de ATP se preservan
en la sepsis, debido a un bloqueo en la fosforilacion oxidativa que reduce la
demanda de ATP a nivel de la célula miocardica.

La hibernacion es un mecanismo adaptativo de los cardiomiocitos para
mantenerse viables durante la hipoxia, aun cuando en este existe disfuncion
cardiaca demostrada por la disminucion del gasto cardiaco y el volumen sistolico

debido a disfuncién ventricular %2.
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Disfuncién Contréctil

Los receptores B1l-adrenérgicos en el corazon son responsables de la activacion
del proceso de acoplamiento contraccion-excitacion, la cual es fundamental en la
funcion mecanica del corazén. La estimulacion de dichos receptores aumenta el
AMPc que activa a la protein-cinasa A, seguido de la liberacion de calcio del
reticulo sarcoplasmico, incrementando asi los niveles de troponina C y su afinidad
al calcio %. La reduccién del calcio citosélico reduce la contractilidad durante la
sepsis tardia?’. No se ha demostrado, ningin defecto intrinseco en la regulacién
del calcio durante la sepsis, y su administraciéon exégena no modifica la funcion
miocardica 2.

De los cambios metabodlicos descritos en pacientes con disfuncion miocardica
asociada a sepsis, muestran que hay mayor consumo de lactato como sustrato
durante el choque séptico ?°. De hecho, la produccién de lactato en pacientes con
sepsis es secundaria a un incremento en los niveles de glucosa debido a
resistencia a la insulina, favoreciendo la glucolisis y el ciclo glucosa lactato,
perpetuando la hiperlactatemia.?®

Si la hipoperfusion coronaria fuese responsable de la depresion miocéardica, uno
esperaria encontrar un flujo coronario inadecuado, con aumento en la produccion
de lactato miocardico; sin embargo, en pacientes con sepsis, el flujo coronario se
encuentra elevado, particularmente en frecuencias cardiacas altas, existiendo
extraccion de oxigeno arterial reducido con una presion de oxigeno del seno
coronario aumentada ’. El flujo coronario en el choque séptico no es determinado
por las necesidades de oxigeno a nivel miocardico, es determinado por la

demanda de oxigeno periférico.
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CAMBIOS HEMODINAMICOS

A principios de los 80’s ya se conocia que la sepsis producia un efecto sobre la
funcidon miocardica, donde se apreciaba un estado hiperdinamico, con un aumento
en el gasto cardiaco ante una precarga y poscarga disminuida.

Calvin y cols. observaron que la depresion de la contractilidad no es un hallazgo
en la fase temprana de la sepsis y que el estado hiperdinAmico depende de una
adecuada precarga %, desde entonces los puntos para definir las anormalidades
cardiovasculares en el choque séptico se enfocaron en la vasculatura periférica y
la disfuncion cardiaca, que usualmente se define como indice cardiaco bajo; sin
embargo, como la mayoria de los pacientes con sepsis presentaban gastos
cardiacos elevados, los casos reportados con un indice cardiaco bajo pudieran
representar la coexistencia de hipovolemia en un choque séptico.

El estudio de Parker y Parrillo ° comenta que la depresién miocardica se observa
con una disminucion en la fraccién de eyeccion (< 40 %) y dilatacion ventricular
durante la fase temprana de la sepsis, incluso en la presencia de un indice
cardiaco normal o elevado. Si los pacientes sobrevivian, la depresién miocardica
revertia en un periodo de 7 a 10 dias después del episodio de choque séptico.
Ademdas concluyen que todos los pacientes con choque séptico pueden desarrollar

depresion cardiaca.

De igual forma Reilly y cols. relacionaron la presencia de sustancias en pacientes
con choque séptico asociadas a disfuncion miocéardica (sustancia depresora del

miocardio). Ellos encontraron que ante la presencia de dicha sustancia, los
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pacientes tenian una fraccion de eyeccidon mas baja, una mayor presion capilar
pulmonar, mayor dilatacion del ventriculo izquierdo y alteracion de la

distensibilidad diastélica ventricular *°.

Durante el choque séptico el volumen sistélico se encuentra comprometido por
disminucion de la contractilidad ventricular tanto derecha como izquierda inducida
por sepsis, esto es compensado por la presencia de taquicardia y un incremento
en la distensibilidad del ventriculo izquierdo con incremento de la precarga
ventricular, con un gasto cardiaco menor al normal. Posterior a una reanimacion
hidrica se compensan los mecanismos de fuga capilar, capacitancia venosa y
resistencia pulmonar, restableciéndose el retorno sanguineo del ventriculo
izquierdo con correccion de la distensibilidad ventricular, compensada por la
disminucion de la fraccion de eyeccion, la cual incrementa segun se incrementa el
llenado ventricular izquierdo®, encontrando que la reduccién sistémica del flujo

sanguineo se preserva en el miocardio®".

DEPRESION MIOCARDICA

La depresion miocardica asociada a sepsis es una manifestacion de la disfuncién
cardiovascular en el paciente con sepsis. En pacientes no sépticos (isquémicos) la
disfuncibn miocardica se  encuentra dada por el dafio por reperfusion,
manifestandose clinicamente como miocardio aturdido e hibernante.

Esta hibernacion puede llevar a disfuncion sistdlica o diastolica y a una

disminucién de la distensibilidad ventricular.
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En pacientes con cardiopatia isquémica la disfuncién sistélica se define como
déficit de la contractilidad, con una disminucion del volumen sistolico y del gasto
cardiaco, evaluada clinicamente por eco cardiografia, con una fraccion de

eyeccion menor de 45%. ¥

La falla en el incremento de la distensibilidad en pacientes sépticos, resulta en la
imposibilidad de mantener un volumen sistélico y por ende, un gasto cardiaco. Fig.
No. 3. Estos cambios se muestran tanto en ventriculo izquierdo como en el

ventriculo derecho, independientemente de la presion arterial pulmonar.
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Fig. No. 3. En este grafico observamos una curva de presion-volumen a nivel cardiaco,
representando una curva normal, curva en pacientes sobrevivientes que muestran dilatacion con
disfuncion sistélica y no sobrevivientes, en donde no se muestra dilatacién de las cavidades
cardiacas, durante el choque séptico.
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FUNCION VENTRICULAR EN SEPSIS
En los no sobrevivientes, tanto la fraccién de eyeccion como el volumen diastdlico

final del VI se mantienen normales hasta la muerte *.

Ognibene y cols.
compararon la respuesta a infusién de liquidos en pacientes con sepsis y choque
séptico, observando que existe una menor respuesta 0 menor cambio en el indice
de trabajo del VI. Observ6 también que en los pacientes sépticos hay un aumento
del indice de trabajo del VI con menor volumen diastolico final del VI que en los
pacientes con choque séptico, donde existe un aumento en el volumen diastolico
final **.

Ishihara y cols. observaron en estudios animales que la contractilidad medida por
elastancia se encuentra aumentada en las primeras 2 hrs de la endotoxemia y
posteriormente a las 4 hrs de ella, comienza a deprimirse, y que después de las 8

hrs se encuentra disminuida con relacion a la basal, y que puede ser

representativa en humanos *.

Mathru observoé en estudio guiado por ecocardiograma sobre el llenado ventricular,
cambios en el funcionamiento cardiaco en respuesta a una reduccion de la

poscarga ventricular izquierda y no a las alteraciones de llenado diastélico .
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FUNCION VENTRICULAR DERECHA

Tanto la funcion del VI como del VD en el choque séptico no pueden ser tomadas
de manera similar, ya que el ventriculo derecho tiene diferentes influencias a las
del ventriculo izquierdo. En la sepsis el VD cuenta con una poscarga elevada
debido a un incremento en las resistencias pulmonares, la mayoria de las veces
asociada a lesion pulmonar aguda/SIRPA, con la consecuente disminucion del
gasto cardiaco del VD. Parker y cols. *® observaron que la disfuncién del ventriculo
derecho ocurre independientemente de la resistencia vascular pulmonar y de la
presion arterial pulmonar, sugiriendo que el incremento de la poscarga ventricular
derecha no es una causa de la depresién ventricular derecha, incluso la funcién
ventricular derecha e izquierda presentaron patrones similares, siendo que el
choque séptico afecta a ambos ventriculos simultaneamente con patrones de

disfuncion similares.

También se ha observado que la disfuncion sistélica del ventriculo derecho se
relaciona con una disminucion en la fraccion de eyeccién con presencia de

dilatacién del ventriculo derecho en pacientes con reanimacién hidrica .

FACTORES CARDIOVASCULARES PRONOSTICOS EN CHOQUE SEPTICO.

Sabemos que el indice cardiaco bajo predice aumento en la mortalidad, y que la
disminucion de la fraccion de eyeccion del VI y el incremento del indice de
volumen diastdlico final del VI es una caracteristica en sobrevivientes de choque

séptico, esto Ultimo puede corresponder a un cambio adaptativo en respuesta al
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estrés cardiovascular mas que una manifestacion de dafio. Parker y cols.
reportaron que la frecuencia cardiaca < 106 latidos por minuto predice un
resultado favorable, algunos otros pardmetros a las 24 hrs del choque séptico
llegan a predecir sobrevida como IVRS > 1529 dinas.s.cm/m, la disminucién > 18
latidos en la frecuencia cardiaca asi como una disminucién del IC > 0.5 L/min/m “°.
Por ultimo, la falta de respuesta a dobutamina es otro parametro de mal pronéstico

en los pacientes con choque séptico **.

VALORACION DE LA DISFUNCION MIOCARDICA

La disfuncion miocardica puede valorarse al pie de la cama mediante una
evaluacion hemodinamica completa ya sea por medicion con catéter de arteria
pulmonar o por termodilucion transpulmonar, o bien por ecocardiograma. La
medicion del gasto cardiaco es util para estudiar el impacto de la disfuncion
miocérdica, junto con la medicion combinada de los indices de contractilidad y de
las presiones o volumenes intravasculares.

La ecocardiografia pese a que es facil de realizar y no es invasiva, es dependiente
del operador.

La RMN aunque es un método no invasivo y tiene mayor resolucién asi como
puede medir gasto cardiaco, volumen sistolico, no se cuenta en todos los centros
hospitalarios y el traslado del paciente dificulta su uso 2. Por lo que existen ya
biomarcadores para valorar la funcién cardiaca que son practicos y se pueden
usar en todos los servicios de urgencias y terapia intensiva apoyandonos de forma

inicial en la evaluacion de pacientes con falla cardiaca.

DR MANUEL ALFREDO ORTEGA SANCHEZ - 16 -



FACULTAD DE MEDICINA. UNAM. BNP EN SEPSIS GRAVE Y CHOQUE SEPTICO

PEPTIDOS NATRIURETICOS

Como acabamos de mencionar existen biomarcadores para determinar funcion
miocardica, en las ultimas décadas se han medido enzimas musculares como
marcadores de dafio miocardico y en los ultimos afos, la troponina ha mostrado
ser mas especifica para esto; sin embargo, sabemos que la cardiopatia isquémica
condiciona falla cardiaca y que este dafio ha sido evaluado por muchos afios de
forma clinica y que el estudio de dicha entidad ha desarrollado el redescubrimiento
del sistema péptido natriurético y su efecto sobre la estructura y funcion
miocérdica.

El corazén es un importante érgano endécrino que junto con otros sistemas
fisiologicos es capaz de llevar el control hidrico, pues produce hormonas
peptidicas que reciben el nombre de hormonas péptidas natriuréticas, estas
hormonas son ANP (péptido natriurético auricular) BNP (cerebral) y ambas son
originadas a nivel cardiaco, y existe un péptico C relacionado de forma estructural
con el ANP y BNP, que se origina a nivel endotelial y el D recientemente aislado
en serpientes 3.

Estos péptidos cuentan con receptores identificados como receptores de péptidos
natriuréticos (RPN) y son especificos para cada péptido: RPN-A, RPN-B y RPN-C.
Estos receptores (RPN-A y B) son miembros del receptor guanidil ciclasa y que
regulan la respuesta por medio de la sintesis y acumulacion intracelular de GMPc,
mientras que el RPN-C es un receptor libre para los péptidos natriuréticos
circulantes. Los péptidos natriuréticos circulantes, también son metabolizados por

a fragmentos inactivos por una endopeptidasa neutral *.
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La secrecion de ANP en sanos proviene de la auricula y en pacientes con falla
cardiaca proviene tanto auricular como ventricular, y el BNP es secretado a nivel
ventricular en sanos y en falla cardiaca, estimuladas por la sobrecarga de volumen
y por consiguiente por un estado de estrés de la pared, dilatacion ventricular o
incremento de las presiones y también por la presencia de una presiéon y volumen
sanguineo bajos.

Estas hormonas son un potente diurético, natriurético y ejerce acciones relajantes
sobre el musculo liso de la vasculatura, asi como también, son antagonistas

naturales del sistema nervioso simpatico y del sistema renina angiotensina *°.

El BNP es derivado de un precursor preproBNP de 134 aminoacidos, que origina
el N-terminal ProBNP de 108 aminoacidos que se une a una serina proteasa
produciendo un péptido de 32 aminoacidos denominado BNP, la cual es activa y
una inactiva denominada NT-proBNP, ambas presentes en el miocardio y en el

plasma, y su descomposicion se lleva a cabo en el miocardio. Fig. No. 4.
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Fig. No. 4. Estructuras moleculares de los péptidos natriuréticos, note la presencia de una cadena
de amino&cidos que tiene como objeto dar el efecto diurético *°.

La produccién y secrecion de BNP puede ocurrir a nivel genético. El BNP se
libera de forma mas rapida que el ANP en una sobrecarga aguda, sugiriendo que
el BNP puede jugar un papel de “neurohormona de emergencia” contra casos de
sobrecarga, y tiene una sobrevida de 15-20 minutos, debido a una menor afinidad
a los receptores; el NT-proBNP tiene una vida media de 70 min, 15 veces mayor
que el BNP 4344,

Las concentraciones ventriculares del RNAm del BNP, se incrementan por la
presencia de sobrecarga cardiaca, siendo el estrés de la pared el principal
estimulo, que es directamente proporcional a la expansion de volumen ventricular,
sobrecarga de presion y el estrés de la pared ventricular.

El BNP a comparacién del ANP no se almacena, siendo necesario un estimulo

mas prolongado.
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La funcion fisiologica principal de los péptidos natriuréticos es la homeostasis y
proteccion del sistema cardiovascular de los efectos de sobrecarga de volumen.
Después de su liberacibn a la circulacién, los efectos del BNP y ANP son
modulados por sus receptores, que una vez unidos a ellos, estimulan a la
guanilato ciclasa, presente en varios tejidos, incluyendo al endotelio de vasos
grandes y el cerebro para RPN-B. Esta comunicacién transmembrana cataliza la
conversion de GTP a GMPc que tiene una accion vasodilatadora potente y que

actlia como segundo mensajero para los péptidos natriuréticos.

A partir de ello, el BNP también favorece el paso de liquido intravascular al
intersticio, produciendo disminucion del volumen intravascular y de la presion
sanguinea. ElI BNP, es también un antagonista del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, debido a la retencién de sodio, vasoconstriccion y retencién de
volumen; inhibe la liberacion de renina a nivel renal y de la aldosterona a nivel

suprarrenal®. Fig. No. 5.
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Fig. No. 5. Interaccion del sistema péptido natriurético con el corazén, rifién, vasculatura y el
sistema renina angiotensina aldosterona *°.

En resumen, el BNP actia sobre neurohormonas, presentando efectos

hemodinamicos y con accion tubular. Fig. No. 6.
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Fig. No. 6. Fisiologia del BNP en la falla cardiaca™. El factor liberador de BNP y sus efectos
hormonales y cardiacos.

El BNP es el natriurético con mas ventajas que el atrial, debido a su vida media, su
rapida y elevada produccion en falla cardiaca debido a sobrecarga y con una

relaciéon inversa en la funcién del ventriculo izquierdo.

Incluso se ha visto que la elevacion del BNP se incrementa con la edad, y pueda
estar en relacion a una disminucion de la funcién miocardica ademas de la

disminucion en su depuracion.
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El BNP se ha mostrado como el mejor predictor a la elevacion de la presién
telediastolica del ventriculo izquierdo y a la disminucion de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo en pacientes cardiopatas, e incluso altas concentraciones
de BNP fueron asociadas de forma significativa con incremento en la mortalidad a
5 afios °.

Los niveles plasmaticos de BNP por debajo de 100 ng/dl tiene un 83.4% de
sensibilidad para el diagndstico de falla cardiaca *’. Los pacientes con diagnéstico
de falla cardiaca descompensada presentan niveles de BNP con media de 675
ng/dl (£ 450 SD); los pacientes con historia de falla cardiaca sin descompensacion
aguda tienen una concentracion de BNP de 346 (x 390 SD) y pacientes sin falla
cardiaca tienen niveles de 100 ng/dl (+ 225 SD) *'.

Por ello, el BNP se ha utilizado como diagndstico de falla cardiaca. Para disnea no
cardiaca con un punto de corte menor de 100 ng/dl con una sensibilidad 90% y
especificidad de 76%, con un valor predictivo negativo de 90%. Si el BNP es
mayor de 500 ng/dl es altamente sugestivo de falla cardiaca con un valor
predictivo positivo 90%. Para niveles entre 100 y 500 ng/dl, el valor de BNP inicial
debe mantenerse estable para descartar disfuncion.

Recientemente se ha utilizado como prondstico, pues el riesgo relativo a 6 meses
para hospitalizacién o muerte en pacientes con niveles de BNP > 230 ng/dl fue 24
veces mayor que los que presentaron valores menores *°,

En relacion a lo anterior, los niveles de BNP se han correlacionado con la fraccion
de eyeccidon del ventriculo izquierdo y por esta razon los niveles de BNP se
vuelven un valioso marcador prondstico, no invasivo y facil de obtener para falla

cardiaca.
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ANTECEDENTES

La depresion miocardica caracterizada por una dilatacion biventricular reversible
con una FE deprimida y que puede condicionar a una pobre respuesta a la
reanimacion hidrica e infusiobn de catecolaminas e incluso relacionarse a una
mayor mortalidad en la fase temprana del choque séptico. Uno de los marcadores
de disfuncién miocardica estudiados en la Ultima década, es el sistema péptido
natriurético. Morgenthaler observé que el ANP es un marcador prondstico similar a
la escala APACHE Il en pacientes con sepsis, con una sensibilidad del 73% y
especificidad del 93% 8.

En pacientes criticamente enfermos la medicion del BNP mostré que niveles
elevados se asocié fuertemente a mayor mortalidad, sin mostrar relacién con la
medicién de la presién capilar pulmonar *°. Por otro lado, un estudio japonés *° si
observé dicha relacion de forma significativa, ademas de relacionarse los niveles
de BNP del dia 2 en pacientes sépticos, con la escala de APACHE Il y variables
hemodinamicas (presion auricular derecha, indice de trabajo ventricular izquierdo),
con un punto de corte de 650 ng/dl para predecir mortalidad con una sensibilidad
del 92% y 80% de especificidad.

También existen estudios que no muestran relacion entre los niveles de BNP y la
mortalidad °*; sin embargo, Charpentier y cols. encontraron que los niveles de
BNP se incrementaron en pacientes con disfuncion sistélica asociada a sepsis

ademas de relacionarse con mal pronéstico *2.
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JUSTIFICACION

En la actualidad utilizamos diversas escalas para pronosticar la mortalidad de
pacientes graves y mas especificamente relacionadas con sepsis, siendo las mas
utilizadas la de APACHE II, SAPS Il y mas recientemente la de SOFA. En el
SOFA se evaltan disfunciones organicas, con un apartado cardiovascular, sin
embargo se relaciona mas a vasodilatacion, sin tomar en cuenta la funcién del
corazon.

Desde hace algunos afios se ha postulado que los pacientes que muestran
mejoria en la sobrevida, son aquellos en quienes ocurre dilatacion ventricular
temprana y disminucién de la fraccion de eyeccion ventricular, con reversion a los
siete dias. Hemos observado todos estos cambios descritos por medio de
monitoreo invasivo a través de un catéter de flotacion, y mas recientemente con el
empleo del volumen diastélico final del ventriculo derecho, o por ecocardiografia.
En la practica clinica diaria por medio de la medicidon sérica de biomarcadores
cardiacos como el péptico natriurético cerebral, hemos observado que existe una
elevacibn muy importante en aquellos pacientes con prondéstico adverso, en
relaciébn a su mayor produccion en células miocéardicas, por un incremento en la
tension de la pared ventricular y probablemente por un cambio en la relacion de la
curva volumen-presion.

Por lo anterior disefiamos el presente estudio para evaluar el impacto que tiene la
liberacion de este biomarcador cardiaco, en la sobrevida de los pacientes, y poder
utilizar la medicion del BNP en la UTI's en la evaluacion de la gravedad de los

pacientes.
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OBJETIVO
Determinar el valor prondstico del BNP en pacientes con diagnostico de sepsis

grave y choque séptico.

OBJETIVO SECUNDARIO

Correlacionar el nivel sérico del BNP con variables hemodindmicas

PUNTOS FINALES DE EVALUACION
» Mortalidad
» Dias de estancia Hospitalaria
» Dias de VM
» Correlacion de BNP con IC, FEVI, PCP, PVC, SatvO,, Lactato, ITVI, ITVD,

RVS.

HIPOTESIS NULA
En pacientes con sepsis grave, la mortalidad no tiene relacion con el nivel sérico

de BNP.

HIPOTESIS ALTERNA
En pacientes con sepsis grave, la mortalidad es mayor en pacientes con nivel

sérico de BNP mas elevado.



METODOS
» El estudio se realizdé en el Departamento de Medicina Critica “Dr. Mario
Shapiro” del Centro Médico ABC de la ciudad de México.
» Es un estudio prospectivo, longitudinal y observacional.
» Se incluyo a todo paciente que ingresé a la unidad de Terapia Intensiva

desde el mes de Enero de 2006 al mes de Junio de 2007.

CRITERIOS DE INCLUSION
» Pacientes con diagndéstico de sepsis grave y choque séptico, de acuerdo al

consenso de SCCM/ACCP 2.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca cronica secundaria a
Hipertension arterial, cardiopatia Isquemia, Diabetes mellitus, que cuente
con tratamiento previo o documentado por ecocardiograma.

» Pacientes con antecedentes de arritmias cronicas y cardiopatia isquémica
ya conocidas.

» Pacientes con antecedente de Insuficiencia renal cronica que cuenten con
creatinina sérica de > 2 mg/dl o una depuracién de creatinina calculada por
niveles séricos de cistatina o bien una falla renal persistente o disminucion
de la funcion renal por mas de 4 semanas, segun ADQI.

» Pacientes con antecedente de Tromboembolia Pulmonar aguda

diagnosticada por gammagrama, TAC helicoidal y/o ecocardiograma.



>

>

Pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en
tratamiento con oxigeno suplementario y broncodilatadores.
Pacientes con antecedentes de Insuficiencia Hepatica cronica segun

criterios de CHILD.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Todos aquellos pacientes que no completen por lo menos 3 de las 4

determinaciones de BNP.

METODOLOGIA

Durante el estudio, se midio:

>

vV V VY V

Parametros demograficos: Edad, sexo

Parametros de gravedad: APACHE Il, SOFA

Parametros de funcion ventricular: BNP

Parametros de perfusion tisular: Lactato arterial, SvcO,

Las mediciones de perfusion tisular y BNP se midieron al ingreso, 24, 72 hrs

y 7 dias desde que se tuvo el diagndstico de sepsis.

Se colocé catéter de flotacién en aquellos pacientes con estado de choque y por

indicacion médica, para medir:

Variables hemodinamicas: IC, PCP, ITVI, ITVD, PSAP, RVS, RVP, PVC. Se

realizaron mediciones al ingreso, 24y 72 hrs.

Se tom6 Ecocardiograma de acuerdo a la decision del médico tratante.

Se determin6 mortalidad, dias de estancia intrahospitalaria y dias de ventilador.



| Paciente |

BNP, BNP,
Edad, BNP, Evaluar
PVC, PVC, )
Sexo, PVC, mortalida
0 24 72 7 dias Al
| ecotT |

Swan-Ganz: PCP, IC, ITVI, ITVD,

PAP, RVS, PDVD

La medicion de BNP se realiz6 mediante un inmunoensayo enzimatico (sistema
AXSYM)® para la determinacion cuantitativa de péptido natriurético tipo B, a través

de una reaccion con anticuerpos monoclonales anti-BNP.



ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis se dividieron los pacientes en dos grupos: 1) sobrevivientes y 2)
no sobrevivientes y posteriormente se dividieron en grupo A con valores séricos de
BNP igual o mayor de 500 y en grupo B con nivel sérico menor de 500, para
comparar mortalidad, dias de estancia y dias en ventilacion mecanica. La

mortalidad se expreso con porcentaje.

Las medidas descriptivas de tendencia central se expresaron en forma de medias
y desviacibn estandar. Se calculé curtosis y sesgo, para conocer el
comportamiento de la normalidad de la curva. Se calcul6 homogeneidad de

varianzas.

Se utilizé estadistica inferencial para calcular las diferencias de las poblaciones,
aplicando t de student, para muestras con normalidad de la poblacién y se utilizo U
de Mann-Whitney para comparar las diferencias de poblaciones con curva anormal
de comportamiento. Se consideré como significativa una p< 0.05

Los resultados se presentaron como tablas y curvas ROC.

Las variables nominales fueron analizadas por frecuencias y porcentajes y fueron
comparadas con prueba X? o exacta de fisher.

Se utiliz6 el programa SPSS V.10



RESULTADOS.
Se estudiaron 39 pacientes con diagndstico de sepsis grave y choque séptico, con

los datos demogréficos que se muestran en las siguientes tablas:

El origen de la sepsis se reporto de tres formas: 1) Quirlrgica, cuando el
componente infeccioso se presentaba por complicacion quirdrgica o bien de
resolucion quirdrgica (abscesos abdominales, perforacion intestinal, etc); 2)
Médica, cuando Unicamente se requiriera terapia antimicrobiana sin tener que
recibir tratamiento quirdrgico (Neumonias, Urosepsis, Meningitis, etc.) y 3) Mixto,
cuando se encuentran procesos infecciosos tanto médicos como quirldrgicos de

forma simultanea. El resultado se observé en la tabla 1.

Origen de sepsis Porcentaje %

Quirdrgica 17 44
Médica 15 38
Mixta 7 18

Tabla No. 1: Muestra la frecuencia y la distribucién en de los pacientes de
acuerdo al origen de la sepsis en nimeros totales y en porcentaje.



La edad y sexo de la poblacién en general se observa en latabla 2 y 3.

Masculino 24 62

Femenino 15 38

Tabla No. 2: Muestra la frecuencia y distribucion expresada en nimeros totales y
porcentaje en relacién al género.

Edad 61.85 17.21
Apache 1l 23.59 6.18
SOFA 10.46 3.73

Tabla No. 3: Muestra la distribucion en relacién al promedio de edad, APACHE Il y SOFA
de ingreso, del grupo general. Se expresa en medias y derivacion estandar.



Variables Frecuencia Porcentaje %

Si VMA 35 90
No VMA 4 10
SIRPA 20 51
Proteina C activada 8 21
Mortalidad 13 33

Tabla No. 4. Muestra el porcentaje de ventilacion mecanica utilizada, la
presencia de SIRPA, el uso de Proteina C activada y Mortalidad, expresada en
frecuencia y porcentaje.

Variable Sobrevivientes No sobrevivientes
n=26 n=13

Edad (afos). 56.9+18.6 71.7£7.9 0.002
Apache Il Ingreso (puntos). 22.81+7.12 25.17+3.54 0.286
SOFA Ingreso (puntos). 9.96+4.09 11.33+£2.89 0.302

Tabla No. 5: Muestra las variables demograficas de edad, APACHE Il y SOFA al

ingreso, en relacion a los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes. Expresada en
Media y Derivacion estandar. Prueba t de estudent.

Variable Sobrevivientes No Sobrevivientes
n=26 n=13

Estancia intrahospitalaria (dias)* 17.5 (11.5-37) 8.5 (6-16.5) 0.010

Dias de Ventilacion Mecanica 12 (5.5-21.5) 8.5 (6.8-12) 0.693
(dias)*
Dias totales de inotrépicos 2.5 (1.25-5.75) 5.5 (4.5-9) 0.053
(dias)*

Tabla No. 6: Muestra los dias de estancia intrahospitalaria, los dias de
ventilacidbn mecanica y los dias de inotropicos en relaciéon con los pacientes que

fallecieron. (*) Expresada en mediana con percentilas (25-75). Prueba U Mann-
Withney



Las variables de perfusion tisular como lactato y SvO; se presentan en la tabla 7.

No Sobrevivientes

Variable Sobrevivientes

n=26 n=13

Lactato Ingreso (mEq) * 3.5(1.9-3.9) 2.9(1.15-4) 0.466
SvO2 Ingreso (%)* 72(66.5-82.5) 67.5(63-76) 0.281

Tabla No. 7: Muestra los datos de perfusion tisular de forma inicial en relacion a
sobrevivientes y fallecidos. (*) Expresada en mediana y percentilas. Prueba U Mann-
Whitney.

Las variables hemodindmicas y el valor de BNP al ingreso en pacientes
sobrevivientes y no sobrevivientes se encuentran reportadas en la tabla 8,

expresadas en medias y desviacion estandar.

Variable Sobrevivientes No Sobrevivientes
n=26 n=13
BNP Ingreso (ng/dl)* 288.5(116.5-783.25) 338.5(141.5-835) 0.588
TAM Ingreso (mmHg) 69.88+17.13 65.3+18 0.459
PVC Ingreso (mmHg) 14.945.9 13.3t4.4 0.491
IC Ingreso 3.75%1.7 3.15+0.54 0.396
PCP Ingreso 22.4+35 17.4+£7.7 0.102
ITVI Ingreso 29.51+13.46 26.14+8.35 0.572
ITVD Ingreso 9.56+4.38 9.45+3.44 0.958
RVS Ingreso 705328 945+437 0.246
RVP Ingreso 193.78+£92.8 284.3+127.5 0.143
PSAP Ingreso 46.44+9 42.71+10 0.452
PmAP Ingreso 37.5+7.6 31.3+8.9 0.153

Tabla No. 8: Se observan las variables hemodinadmicas al ingreso en relacion a
pacientes sobrevivientes VS no sobrevivientes. Expresado en medias y derivacion
estandar. Prueba t de estudent.



Variable

Sobrevivientes

n=26

Fallecidos

n=13

BNP Ingreso (ng/dl) 288.5(116.5-783.25) 338.5(141.5-835) 0.588
BNP 24 hrs (ng/dl) 367(193-941) 600(151.5-1806.75) 0.491
BNP 72 hrs (ng/dl) 338.5(111-671) 974(299-1992) 0.085
BNP 7 dias (ng/dl) 246(111-1027) 356(177-1437) 0.360

Tabla No. 9: Muestra los valores de BNP en los pacientes que sobrevivieron y los que murieron
durante las 4 mediciones. Expresadas en mediana (25-75). Prueba U de Mann-Whitney.

Se dividieron los pacientes en dos grupos de acuerdo a los niveles de BNP, siendo
el grupo A: niveles < 500 ng/dl y grupo B: niveles = 500 ng/dl. Las caracteristicas

de ambos grupos se muestran en la tabla 10.

Variable BNP < 500 ng/dl BNP 2500 ng/dl
n=25 n=14
Edad (afios) 62.7+15.6 60.4+20.3 0.692
Apache Il Ingreso (puntos) 22.44+6.48 25.6445.2 0.122
SOFA Ingreso (puntos) 10.16£3.7 11+3.9 0.508
SvO2 Ingreso (%) 75.25+9 60.2+16.5 0.006
Lactato Ingreso (mEQ) 3.08+1.3 3.5+2.6 0.586

Tabla No. 10: Muestra las variables descriptivas de edad, APACHE Il Y SOFA en relacién al
valor inicial de BNP. Expresada en medias + DE. Prueba t-student.



Variable

BNP < 500 mg/dI

n=25

BNP =500 mg/dI

n=14

Estancia intrahospitalaria (dias) * 18(9.5-42) 12(6.5-17) 0.023
Dias de Ventilacion Mecanica (dias) 16.30+12 8.7+8 0.053
Dias totales de inotrépicos (dias) 5.4+5 6.1+2.7 0.408

Tabla No. 11: Muestra los dias de estancia intrahospitalaria, los dias de ventilacion mecéanica y los
dias de inotrépicos en relacion con los niveles de BNP inicial. Expresada en Medias y derivaciéon

estandar. Prueba t de estudent. (*) Expresada en medianas (percentiles). Prueba U de Mann-
Whitney

Variables BNP < 500 ng/dl BNP =500 ng/dI
n=25 n=14
APACHE II 21.38+6.83 24.06+7.23 0.249
SOFA 9.31+2.96 11.08+£3.5 0.162
SvO2 71.25+8.93 73.21+16 0.646
Lactato 2.5+1.10 3.16+1.8 0.203

Tabla No. 12: Muestra variables de APACHE Il, SOFA y parametros de perfusién tisular en
relacion a los niveles de BNP a las 24 hrs. Expresado en medias + DE. Prueba t de student.



PCP

IC

PVvC

ITVI

ITVD

RVS

RVP

PSAP

PMAP

TAM

Tabla No. 13: Muestra las variables hemodindmicas en relacién a los niveles de BNP tomados de

WEUELIES

BNP < 500 ng/dl

n=25

17.2+5.7

4.13+1.5

13.3+55

32.37£13.7

9.72+4.3

637.9+£89

153.88+54

41.25+7.38

31.50£7.1

71.3+18.4

BNP > 500 ng/dl

n=14

23.25+5

2.77+0.63

155

23.7£6.5

9.31£3.6

1102+540.9

312.88+104

48.38+10.36

38.13+£9.05

65.4£16.3

forma inicial. Expresado en medias + DE. Prueba t de student.

0.043

0.015

0.466

0.128

0.840

0.037

0.003

0.103

0.126

0.328



Variables BNP < 500 ng/dl BNP =500 ng/dI

n=25 n=14
PCP * 20(14.8-23) 18(18-21) 0.702
IC * 3.1(2.9-5) 4.1(2.5-4.8) 0.840
PVC 15.7+4 15.6+2.9 0.928
ITVI 34.9+11 30.349 0.270
ITVD 10.5+4 10.02+3 0.757
RVS 789+297 7891324 1.000
RVP* 200(122-256) 156(130-493) 0.957
PSAP* 50(40-51.6) 47.5(39.5-55) 0.784
PMAP 34.6+6 34.3+6.5 0.916
TAM 73.48+9.3 71.53+15.7 0.638

Tabla No. 14: Muestra las variables hemodinamicas en relacién a los niveles de BNP tomados a
las 24 hrs. Expresada en medias + DE. Prueba t de student. (*) Expresada en medianas
(percentilas). Prueba U de Mann-Whitney.



APACHE I 18.12+6.6 22.9+8.5 0.106
SOFA 8.71+3.36 11.45+4.7 0.121
SvO2 82(73-87) 80(75-85) 0.769
Lactato 1.2(1-2) 1.9(1.3-2.5) 0.028

Tabla No. 15: Muestra variables de APACHE Il, SOFA y parametros de perfusion tisular en
relacién a los niveles de BNP a las 72 hrs. Expresada en medias y derivacion estandar. Prueba
t de student.

18.243.71 16.43+3.8 0.359
IC 3.9+0.8 3.74%0.7 0.593
PVC 13.85+3.3 12.6+2.9 0.372
ITVI 40.05+8.6 39.14+11 0.860
ITVD 11.71#1.9 10.37+2.86 0.268
RVS 679+108 928+170 0.002
RVP* 168(118-255) 180(144-275) 0.696
PSAP 44.945.4 41.3+10 0.351
PMAP* 35(31.5-36.2) 28(26-33) 0.106
TAM 81.767.6 81.04+8.5 0.807

Tabla No.16: Muestra las variables hemodinamicas en relaciéon a los niveles de BNP tomados a
las 72 hrs. Expresada en medias y derivacion estandar. Prueba t de student. (*) Expresada en
medianas y percentiles. Prueba U de Mann-Whitney.



APACHE Il * 16(14.5-20) 15.5(12.7-17.5) 0.513
SOFA 9.5+2.9 9+5 0.838
SvO2 80.9+4 80.5+8 0.921
Lactato 1.22+0.5 1.7x0.9 0.212

Tabla No. 17: Muestra variables de APACHE Il, SOFA y pardmetros de perfusion tisular en
relacion a los niveles de BNP a los 7 dias. Expresada en medias y derivacion estandar. Prueba
t de student. (*) Expresada en medianas y percentiles. Prueba U de Mann-Whitney.

Se realiz6 ecocardiograma donde se encontrdé que los pacientes con BNP < 500

ng/dl muestran una FEVI de 62% y el segundo grupo de 55% con una p= 0.05

62+8 5 0.05

FEVI 518

Tabla No. 18: Muestra la relacién de la fraccidn de eyeccién del VI con el BNP inicial.
Expresada en medias y derivacion estandar. Prueba t de student.

La mortalidad de acuerdo a los niveles de BNP al ingreso, en el grupo A fue de
28% (7 p) y en el grupo B con 42% (6 p).

Se calculd la sensibilidad y especificidad de los niveles de BNP para predecir
mortalidad mostrando un area bajo la curva la medicion de BNP a su ingreso de
0.558, a las 24 hrs mostr6 un area bajo la curva de 0.573, a las 72 hrs un area
bajo la curva de 0.778 y un area bajo la curva de 0.563 en relacién al BNP del

séptimo dia.



El area bajo la curva de 0.706 muestra un punto de corte de 362 ng/dl de BNP con

una sensibilidad de 0.778 y una especificidad del 40%. Se calcul6 un odds ratio

de 6 1C 95% (1.01-35.9) con una p = 0.045.

Gréfica No. 1: Muestra la curva ROC del BNP medido a las 72 hrs. Observando
punto de corte de 362 ng/dl de BNP con una sensibilidad de 0.778 y una

especificidad del 40%. Odds Ratio de 6 IC 95% (1.01-35.9) p= 0.045.
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Grafica No. 2: Muestra el comportamiento del BNP sobre el tiempo en relacion a

la sobrevida.
Niveles de BNP sobre el tiempo
2000
*,
1500
1000
*//\
500
0
0 Hrs 24 Hrs 72 Hrs 7 dias
Sobrevivientes No Sobrevivientes

(*) p < 0.05 de Wilcoxon.

DISCUSION
En este estudio evaluamos el comportamiento del BNP durante la sepsis grave y
choque séptico, asi como su relacibn con la mortalidad y las variables

hemodinamicas.

Grupo Total
En el grupo total encontramos que los pacientes con mayor nimero de procesos
infecciosos son de origen quirdrgico, y el género masculino predominé. La edad

promedio se mostr0 mayor de 60 afios. La gravedad fue alta, evaluada por



APACHE Il y SOFA. La mayoria fueron manejados con ventilacibon mecanica y

solo la mitad presentd LPA/SIRPA como co-morbilidad.

Sobrevivientes y no sobrevivientes.

Ya que nuestro objetivo fue valorar la mortalidad en los pacientes sépticos y su
relacion con el nivel sérico de BNP, se dividié el grupo en sobrevivientes y no
sobrevivientes.

La mortalidad global fue del 33%, similar a la reportada en la literatura 2.

La gravedad y la disfuncién organica asociada fueron similares en ambos grupos.
La estancia intrahospitalaria y el tiempo de ventilacion mecéanica fueron menores
en los no sobrevivientes en forma significativa. A diferencia, el uso de inotropicos
fue mayor en este grupo, debido quizas a la presencia de mayor respuesta
inflamatoria que condicion6 mayor disfuncion cardiovascular.

La disfuncién cardiovascular esta presente en el 40 % de los pacientes con sepsis

grave y se asocia con una mortalidad del 29-47% 3 >,

En relaciébn a la perfusion tisular, no encontramos ninguna diferencia en la

medicion de lactato y en la SvO,, en ambos grupos.

La medicién de BNP fue mayor en no sobrevivientes, pero sin mostrar diferencia
significativa, dicho fenomeno es reportado en forma similar en la literatura,
encontrando que los niveles séricos de BNP al ingreso en pacientes graves

estaban més elevados con mayor mortalidad *°.



En relacion al nivel sérico de BNP para determinar la presencia de disfuncion
miocardica, diversos autores han descrito que:
+*+ Niveles menores de 100 ng/dl : descartan disfuncion cardiaca
% Niveles mayores de 500 ng/dl : se asocian con alta probabilidad a
disfuncion cardiaca
+ Niveles entre 100 y 500 ng/dl: es una zona gris, que ha sido estudiada en
pacientes con enfermedad cardiaca, pero que es necesario explorar en

pacientes con sepsis, en donde los estudios ain son muy pocos.

Nivel sérico de BNP mayor de 500.

Por las cifras anotadas anteriormente dividimos el grupo en menores de 500 ng/dl
e igual o mayores de 500 ng/dl, y analizamos la mortalidad y la disfuncion
cardiovascular asociada.

El 36% de los pacientes tuvieron nivel sérico de BNP mayor a 500 ng/dl; hasta el
momento los datos encontrados en la literatura no comentan que porcentaje existe
de pacientes en choque séptico con BNP elevado.

Los grupos fueron similares en edad. Al evaluar la gravedad y la disfuncion
organica multiple, no se encontro diferencia.

En el grupo de BNP > 500 ng/dl tuvo menor estancia intrahospitalaria, con mayor

mortalidad, que fue estadisticamente significativa.

De forma similar, dichos pacientes tuvieron menos dias de ventilacibn mecéanica

quizas asociados a mayor gravedad y por ende a mayor mortalidad.



Comportamiento del nivel sérico de BNP en el tiempo
Varios estudios han mostrado que una sola determinacion de BNP en un solo

tiempo, no es suficiente para determinar prondstico.

Por ejemplo, Charpentier midié BNP los dias 1-4 y el dia 8 posterior al inicio de la
sepsis y encontrd que los niveles de BNP fueron mas altos en el dia 2 al dia 4 y
también de forma significativa en los dias 2 a 3 en los pacientes con mayor

mortalidad durante su estancia en la UCI °*.

Ueda y cols encontraron que los niveles de BNP en el segundo dia en pacientes
con choque sépticos correlaciond con variables hemodinamicas (presion auricula
derecha, PAMP, PCP, ITVI, APACHE Il y con un prondstico deletéreo, con un

punto de corte de 650 pg/ml*°.

Todo esto nos orienta a pensar que una sola toma de BNP, no es suficiente para
determinar el prondéstico durante la sepsis grave, incluso recordemos que la
depresién miocardica es mas evidente durante el curso temprano de la sepsis,
estos es, durante el dia uno al dia tres y la funcién miocardica es reversible hasta
el dia 7 o 10 después de haberse presentado la sepsis **. Por ello, nuestras
mediciones se realizaron al momento de ingresarse o al diagnosticarse el estado

de sepsis, alas 24 hrs, 72 hrs y a los 7 dias.

En relacion al comportamiento del BNP en el tiempo, mostrd niveles méas elevados

de BNP en los pacientes no sobrevivientes. La elevacion del BNP a las 24 hrs



mostrd una elevacion significativa en relacién a la basal, teniendo una elevacion

mas rapida y sostenida en aquellos pacientes que no sobrevivieron.

Prondstico: Sensibilidad y Especificidad para mortalidad.

La curva ROC para sensibilidad y especificidad Unicamente mostré un érea bajo la
curva significativa a las 72 hrs, con punto de corte de 362 ng/dl, una especificidad
del 40% y una sensibilidad del 77%, lo que significa que valores mayores
muestran mayor probabilidad de muerte en relacion con niveles menores.

El seguimiento del BNP en pacientes sépticos, mostro relevancia a las 72 hrs en
relacion al ingreso, con un odds ratio de 6 con un IC (95%) de 1.01-35.9 y una p=

0.045.

Los valores de BNP menores a 500 ng/dl se asociaron a mejoria en la sobrevida, a
menor gravedad y mayor estancia hospitalaria, en comparacion con los pacientes

con niveles mayores de BNP.

Al inicio de la sepsis las variables hemodinamicas mostraron mayor alteracion,
sugiriendo depresion miocardica asociada a sepsis, y que se presentaron con
niveles séricos mayores o iguales de 500 ng/dl de BNP. Siendo las variables
hemodinamicas IC, PCP, RVP y PASP, las que se mostraron estadisticamente

significativas.



Observamos de forma inicial IC e ITVI bajos, con RVS, PVC, PCP, PSAP y PAPM
elevadas en los pacientes con valores de BNP mayores de 500 ng/dl, sugiriendo

mayor compromiso a nivel miocérdico.

En relacion a la fraccion de eyeccion, nuestros datos muestran una FEVI de 62%
en pacientes con BNP < 500 ng/dl vs 55% en los pacientes con BNP = 500 ng/dl,

con una p significativa de 0.05.

Debido a que la disfuncion miocardica es una complicacion frecuente de la sepsis
grave, y su reconocimiento temprano juega un papel importante en su manejo y
pronéstico, el uso de biomarcadores como el BNP es una herramienta alternativa

para su diagnostico y prondstico.

El BNP se ha estudiado en pacientes con sepsis grave y choque séptico,
encontrando niveles séricos de BNP mas elevados en aquellos sujetos que

tienen choque séptico *°.

En diferentes patologias graves y no solamente en presencia de falla cardiaca, se
ha observado elevacion del BNP, mostrandose como un marcador de gravedad y

pronostico 3

, siendo que en nuestro estudio los niveles de BNP elevados se
asociaron a pronéstico mas adverso en sepsis.
Por otro lado, nuestros pacientes con BNP = 500 ng/dl tuvieron mayor alteracion

de variables hemodinamicas caracterizadas principalmente por IC bajo y PCP



elevada con una FEVI promedio de 55%, mostrando significancia estadistica. Esta
cifra de FEVI no describe datos de disfuncion miocérdica y no se relaciona con lo
descrito por Parker y Parrillo; sin embargo, se mostr6 mas deprimida que en los
pacientes con BNP < de 500 ng/dl, lo que nos podria orientar a la presencia de
disfuncion diastolica.

La presencia de disfuncion diastolica en nuestro estudio, lamentablemente no fue
medida, pero podria relacionarse con elevacion del BNP.

Hemos visto en nuestros resultados que los niveles de BNP al ingreso se
asociaron a mayor alteracidon en las variables hemodinamicas basales, con
elevacion de dichos niveles en las 24 hrs, manteniéndose elevadas durante los 7

dias en aquellos pacientes que no sobrevivieron.

Por ello, durante la valoracidon integral del paciente con sepsis grave y choque
séptico es importante la determinacién sérica de BNP ya que ha mostrado
relacionarse con el pronéstico, por lo que pensamos que debe ser un examen

rutinario en dicha patologia.



CONCLUSIONES

El nivel sérico de BNP en pacientes con sepsis y choque séptico, se asocié a

mayor mortalidad debido a mayor gravedad en niveles mayores de 500 ng/dl.

El nivel de BNP menor de 362 ng/dl al tercer dia del ingreso disminuye la
probabilidad de fallecimiento en pacientes con sepsis grave y choque séptico, en
relacion a los niveles de BNP al ingreso. Debido a ello, se recomienda una

segunda medicion al tercer dia después del ingreso.

Como parte de la evaluacion hemodinamica el BNP es un marcador para valorar

disfuncién miocardica en sepsis grave y choque séptico.

Por lo tanto, concluimos que el péptido natriurético cerebral es un biomarcador util
para el pronéstico de mortalidad en aquellos pacientes que se presentan con
sepsis grave y choque séptico, ademas de ayudar a determinar la presencia de
alteraciones en la funcion ventricular asociada a sepsis en pacientes sin
cardiopatia previa, siendo entonces, un estudio necesario como herramienta

diagndstica y pronostica en la sepsis.
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