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ABREVIACIONES:

ANP: Péptido natriurético tipo A.
APACHE II: Acute physiology and chronic health evaluation.

BNP: Péptido natriurético tipo B.

CNP: Péptido natriurético tipo C.

E/A: Relacién entre flujo pico temprano/velocidad pico de flujo atrial.
ECOT: Eco transtoracico.

ECG: Escala de coma de Glasgow

FEVI: Fraccion de expulsién ventricular izquierda.

HAP: Hipertension arterial pulmonar.

IL-1: Interleucina 1.

IL-6: Interleucina 6.

IRC: Insuficiencia renal cronica.

LVFAC: Contraccién del area fraccionada del ventriculo izquierdo.

NT-PROBNP: NT-pro-péptido natriurético ventricular.

PCT: Procalcitonina.
PCR: Proteina C reactiva.

SAPS II. New Simplified Acute Physiology Score.
S/D: Relacion en velocidad del flujo sistélico/diastolico de la vena pulmonar.
SOFA: The Sequential Organ Failure Assessment.

TEP: Tromboembolia pulmonar.
TNF alfa: Factor de necrosis tumoral alfa.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.
UTI: Unidad de cuidados intermedios.
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CENTRO MEDICO ABC BNP Y PRO-BNP EN SEPSIS

|. INTRODUCCION:

Anualmente se reportan cerca de 750, 000 casos de sepsis en E.U. A pesar de los
avances terapéuticos, la sepsis sigue causando mas de 200 000 muertes por afio
en E.U. La mortalidad en pacientes con sepsis se aproxima al 30% y con choque
séptico se incrementa a mas del 50%. Los costos de este sindrome y sus
complicaciones se a cerca a los 16 billones de ddlares anuales.

La sepsis grave y el choque séptico representan una de las principales causas de
morbi-mortalidad en unidades de terapia intensiva, sobre todo en pacientes con
enfermedades cronico-degenerativas en estadios avanzados, ancianos e
individuos inmunosuprimidos.

La creciente incidencia de pacientes con sepsis, esta relacionada, entre otras
cosas con el aumento en la expectativa de vida, el uso excesivo de antibiéticos de
amplio espectro, tratamientos y padecimientos inmunosupresores Yy
procedimientos invasivos.

La severidad de la sepsis se clasifica de acuerdo a la disfuncion organica asociada
y al compromiso hemodinamico.

“El colegio Americano de Térax y la sociedad de Medicina Critica”, define:

1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): cuando existen 2 o
mas de las siguientes condiciones:

a) Temperatura > 38. C 0 < 35°C.

b) FC >90 x min.

c) FR>20x min.

d) PaCO2 < 32 mmHg.

e) Leu > 12,000 cel/ml, <4,000 cel/ml o 10% Bandas.

2. Sepsis: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica de etiologia infecciosa,
documentada por medio de cultivos, tinciones de Gram o por la presencia de datos
clinicos.

La definiciones originales de 1991, fueron modificadas en la “Conferencia
Internacional de definiciones en sepsis”, en 2001, por Annane y cols,
aportando la definicidon entre otras del choque séptico. (17).

.|
PAGINA# 1



CENTRO MEDICO ABC BNP Y PRO-BNP EN SEPSIS

1. Sepsis_severa: Sepsis con al menos un signo de hipoperfusion o disfuncidon
organica: livedo, llenado capilar igual o > 3 seg, gasto urinario < 0.5 ml/Kg por al
menos 1 hr o terapia de reemplazo renal, lactato > 2 mmol/l, alteraciones abruptos
en el estado mental o hallazgos EEG anormales, plaguetas < 100 000 cel/ml,
coagulacion intravascular diseminada, lesion pulmonar aguda/sindrome de
dificultad respiratoria aguda y disfuncién cardiaca (ECOCARDIOGRAFIA).

2. Choque séptico: Sepsis severa y una de las siguientes condiciones: PAM < 60
mmHg (< 80 mmHg con hipertension previa), después de 20 — 30 ml/Kg de
coloides 0 40 — 60 ml/Kg de cristaloides, o PCP entre 12 — 20 mmHg, necesidad
de dopamina < 5 mcg/Kg/min, o norepinefrina o epinefrina < 0.25 mcg/Kg/min para
mantener PAM > 60 mmHg (> 80 mmHg en hipertension previa).

3. Choque séptico refractario: Necesidad de dopamina a mas de 15 mcg/Kg/min
o norepinefrina o epinefrina > 0.25 mcg/Kg/min para mantener PAM mayor de 60
mmHg (> 80 mmHg en hipertension previa).

Dentro de la definicibn modificada de sepsis, realizada en la Conferencia
Internacional sobre definicion de sepsis” y por Annane , se ha incluido la
definicion de disfuncién miocardica, como “Depresion miocardica definida por
un bajo indice cardiaco o evidencia ecocardiografica de disfuncion
cardiaca”. (18).

.|
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. ANTECEDENTES

DISFUNCION MIOCARDICA EN SEPSIS:

La disfuncion miocéardica es una complicacion comldn en pacientes con sepsis
severa. El valor en el uso de catéteres en la arteria pulmonar, como método para
guiar el tratamiento, no ha demostrado beneficio en la sobrevida, sin embargo, si
provee informacion del estado cardiovascular, permitiendo un manejo
hemodinamico méas apropiado. En afios pasados se han utilizado 2 marcadores,
como potenciales candidatos en la evaluacién y cuantificacion de disfuncién
cardiaca en pacientes con sepsis: Troponinas y BNP. Ambos marcadores,
inicialmente fueron usados como adyuvantes en el diagndstico y la estratificacion
de riesgo en pacientes con sindrome coronario agudo y falla cardiaca, sin
embargo su espectro de aplicacion se ha incrementado.

Las anormalidades de la funcién cardiaca son comunes en pacientes con sepsis.
La prevalencia de este fendmeno transitorio depende de la poblacién estudiada, la
definicion aplicada y el tiempo en el curso de la enfermedad. Aproximadamente el
50% de los pacientes con sepsis severa y choque séptico, tienen alguna forma de
alteraciéon en la funcion sistolica del ventriculo izquierdo. (19). La depresién
miocardica esta mediada por diversas substancias ain no completamente
identificadas. Dos de estas moléculas son: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa), interlecucina 1B e interleucina 6. (20). El patrén hemodinamico del choque
séptico se caracteriza por un estado hiperdinamico con disminucion de las
resistencias vasculares sistémicas, incremento del indice cardiaco después de la
reanimacion con liquidos y depresion de la funcion del ventriculo izquierdo. La
depresion miocardica en sepsis fue inicialmente descrita por Parker y cols, en un
estudio que incluyd 20 pacientes con diagndstico de choque séptico. 13 pacientes
sobrevivieron en 10 de estos se demostré la disminucion de la fraccion de
eyeccion en ventriculo izquierdo a < 40%. En los 7 pacientes que no sobrevivieron
se documenté una fraccion de expulsién > 40%. Los pacientes que sobrevivieron y
que cursaban con disfuncion del ventriculo izquierdo, a pesar de esta,
incrementaron los volumenes diastélicos y sistolicos del ventriculo izquierdo a
diferencia de los no sobrevivientes. Ademéas en estos ultimos los indices de
resistencias vasculares sistémicas se encontraban bajas. Otro estudio realizado
por los mismo autores, en pacientes con choque séptico y sepsis, presentaban
una respuesta anormal en el indice de trabajo del ventriculo izquierdo, a la infusién
de volumen, demostrando que en este grupo de pacientes existia una alteracion
en el desempefio miocardico. (21, 22).

.|
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Se han descrito cambios similares en el ventriculo derecho (dilatacion y reduccion
de la contractilidad), sin embargo al contrario del patrén exhibido por el ventriculo
izquierdo, los cambios observados en el ventriculo derecho ocurren tanto en
sobrevivientes como en no sobrevivientes. La diferencia entre ambos grupos se ha
relacionado mas bien a la normalizacibn de los cambios antes descritos,
produciendose esta en el grupo de pacientes que sobrevivieron. (23).

Existen otros estudios, que han demostrado la disminucion del 50% en los
parametros normales, en el 50% de los pacientes con sepsis severa y choque
séptico. (24); esto a través de la medicién de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo por ecocardiografia, mediante el area de contraccion
fraccional del ventriculo izquierdo o mediante ecocardiograma transesofagico.

En el estudio realizado por Poelaert J y cols, se reportan diferentes alteraciones
cardiovasculares medidas a través de ecocardiograma transesofagico, basados en
el flujo transmitral y los patrones de flujo de la vena pulmonar, dividiendo los
resultados en 3 grupos:

a) Relacion entre flujo pico temprano/velocidad pico de flujo atrial (E/A): > 1.
Relacion en velocidad del flujo sistolico/diastélico de la vena pulmonar
(S/D): > 1.

b) E/A: >1con S/D: < 1.

c) E/A:<lconS/D<1.

Otros estudios que incluyeron mediciones por ecocardiografia transeofagica y uso
de cateteres de la arteria pulmonar, define 3 patrones hemodinamicos, en el
paciente séptico:

a) Contraccion del area fraccionada del ventriculo izquierdo (LVFAC), flujo
transmitral y flujo pulmonar normales. Corresponden a funcién sistélica y
daistolica del ventriculo izquierdo normales.

b) LVFAC normal con flujo de la vena pulmonar anormal y flujo transmitral
anormal, interpretada como disfuncion diastdlica aislada.

¢) Disminucion de LVFAC, flujo transmitral y pulmonar. La cual se traduce
como disfuncién diastodlica y sistolica del ventriculo izquierdo.

Los pacientes del tercer grupo, fueron significativamente los de mayor edad y
mayor mortalidad. No se encontraron diferencias significativas en las resistencias
vasculares sistémicas o en el indice de trabajo del ventriculo izquierdo. (25,26).
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BIOMARCADORES MIOCARDICOS EN SEPSIS:

Debdio a que el uso de métodos invasivos, como la colocacion de un cateter en la
arteria pulmonar, no ha demostrado aumento en la sobrevida, y que otros métodos
como el uso de ecocardiograma transesofagico, no esta disponible en todas las
unidades hospitalarias, los biomarcadores cardiacos han empezado a utilizarse
con la finalidad de diagnosticar disfuncién miocardica y prondstico en pacientes
con sepsis. (27). Hasta el momento, dos biomarcadores utilizados son: troponinas
y peptido natriurético cerebral.

El péptido natriurético cerebral (BNP), también conocido como péptido natriurético
tipo B, es miembro de una familia de moléculas estructuralmente similares a
hormonas, denominados péptidos natriuréticos. Algunas de las moléculas que
conforman esta familia son: Péptido natriurético auricular (ANP) y el péptido
natriurético tipo C (CNP).

Actualmente el BNP, se considera como marcador de falla cardiaca, y ademas su
forma recombinante (neseritide), es actualmente una estrategia terapéutica en el
manejo de falla cardiaca. (1)

El péptido natriurético cerebral, es una proteina constituida de 32 aminoacidos,
inicialmente aislado del cerebro de puercos (2). A diferencia del ANP, la

secuencia de aminoacidos del BNP varia entre las especies. (3).
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Figura 1. Tomado de: Clerico Aldo, Emdin Michele.Natriuretic peptides. The Hormones of the Heart. Ed. Springer.
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Las concentraciones fisiologicas intervienen en la homeostasis de liquidos
corporales y tono vascular. Esta familia de hormonas, se une a 3 receptores :
NPR-A, NPR-B, NPR-C. Estos receptores, excepto NPR-C, son del tipo guanilil
cilcasa y su actividad esta mediada mediante la acumulacion de 3°,5"-
monofosfato.

Natriuretic Peptides

NPRs " AND BND CNP

NPR-A b+ b4
NPR-B T
NPR-C T 4 bt

Tabla 1. Afinidad del BNP y péptidos relacionados a los distintos tipos de receptores. Tomado de Koller KJ, Goeddel DV. Molecular
biology of the natriuretic peptides and their receptors. Circulation 1992; 86:1081-1088.

La depuracion del BNP y péptidos relacionados se produce por endopeptidasas
circulantes en fragmentos inactivos (4). En humanos, el BNP es principalmente
secretado por los ventriculos. Inicialmente se sintetiza y se almacena en granulos
a nivel de miocito ventricular en la forma del precursor: pro-BNP y posteriormente
es convertido en 2 productos a través de proteasas: la forma activa: BNP y NT-
pro-BNP, molécula conformada por 76 aminoacidos, biolégicamente inactiva. La
vida media de ambas moléculas es de 60 a 120 minutos para NT-pro-BNP y de 15
a 20 minutos para el BNP (5).

En sujetos sanos los niveles de BNP varian de acuerdo al sexo y la edad. Las
mujeres presentan niveles de BNP mas elevados que los hombres y en ambos
sexos se ha demostrado el incremento de este marcador con relacion a la edad
(6,7). (Tabla 2).
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Age, yr
Study Gop  <® B4 B M BH >
Redfield et al" Women NA NA 18(10,32)  27(1543)  20(19:52)  67(25,89)
Men NA NA 7(3;13) 110520 18 (T; 37) (1T, 24)
Wieczorek et a® ~ Menandwomen — TO(540)  82(539)  13(5:36) 17 (5; 46) B8 28513

*Values given as median (25th; Tth percentiles). NA = not available,

Tabla 2. Impacto del sexo y edad en los niveles de referencia normales de BNP. Tomado de: Wang TJ, Larson MG, Levy D, et al.
Impact of age and sex on plasma natriuretic peptide levels in healthy adults. Am J
Cardiol 2002; 90:254-258

FISIOPATOLOGIA DEL BNP:

El BNP desempefia un papel importante en la insuficiencia cardiaca congestiva
como hormona contra-reguladora a la angiotensina-Il, norepinefrina y endotelina.
Su funcion es disminuir la sintesis de estas neurohormonas y generar
vasodilatacidon compensadora. Ademas de sus efectos hemodinamicos, también
presenta efectos directos sobre los tubulos renales generando natriuresis. (8,9).

Los niveles de BNP se correlacionan con la presion capilar pulmonar (PCP), con la
presion diastélica final del ventriculo izquierdo (PDFVI) y con la fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) en pacientes con disfuncion sistélica.
(10,11,12,13). Los niveles de BNP se incrementan en relacion a la severidad de la
enfermedad, en correlacion con la clasificacion de la New York Heart Association.
CLASIFICACION TABLA En cuanto a la presencia de disfuncion diastélica e
hipertrofia del ventriculo izquierdo, también se han observado alteraciones en los
niveles de este marcador. (14,15). Esto indica que el BNP se libera en relacion al
deterioro de la funcion del ventriculo izquierdo, generada por incremento en las
presiones de llenado y por incremento en el volumen. (16).

4 smooth muscle
proliferation in vessels

/ [T natriuresis/diuresis |

/l 1 myocardial fibrosis |

T ventricular wall T BNP synthesis/ -
tension or stretch secretion
N

4 ET-1

Figura 2. Fisiologia del BNP. Al incrementar la tension o stretch de la pared del ventriculo, se incrmenta la sintesis del por-BNP.
Esta molécula es degradad por proteasas en 2 moléculas: NT-pro-BNP y BNP. El BNP, la molécula activa antagoniza los efectos de
otras neurohormonas. ET-1: endotelina-1, NE: norepinefrina. Tomado de
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PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B:

En los servicios de urgencias se ha utilizado este marcador para distinguir disnea
de origen cardiogénico y no cardiogénico. (43). Esto ha permitido guiar la
terapéutica y disminuir los dias de estancia hospitalaria y por tanto los costos
médicos. Un valor de BNP menor de 100 pg/ml hace poco probable el diagndstico
de falla cardiaca, sin embargo niveles mayores de 400 pg/ml se asocian a una alta
posibilidad de falla cardiaca. Los valores entre 100 y 400 pg/ml, se consideran

indeterminados y pueden deberse a causas de origen cardiaco o no cardiaco. (44).
En pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos, no se ha podido
determinar si el BNP, se relaciona de forma fidedigna con las presiones de llenado
de las cavidades izquierdas y por tanto podria utilizarse como guia terapéutica en
el manejo de reanimacion con liquidos y vasopresores, reemplazando otros
métodos invasivos y/o como factor pronéstico. 4,13-15,53,54.

Los estudios de BNP en pacientes de terapia intensiva muestran datos
conflictivos.

- Witthaut y cols: demuestran una correlacion inversa entre BNP e indice
cardiaco, y no se correlaciona con volumen sistélico, indice de trabajo del
ventriculo izquierdo, presion capilar pulmonar. Los niveles de BNP se
encontraron elevados en pacientes con choque séptico, en comparacion
con los sujetos control, pero los valores absolutos fueron muy bajos. Esto
podria explicarse por el tipo de método de medicién del BNP y por que las
muestras seéricas fueron almacenadas durante afios antes de realizarse la
medicion del marcador. 13.

- Tungy cols. No encontraron correlacion entre BNP e indice cardiaco en 49
pacientes con diferentes tipos de choque. EI BNP no se correlaciono con la
presion capilar pulmonar, pero los valores de BNP menores de 350 pg/ml
tuvieron un valor predictivo negativo elevado para el diagnéstico de choque
cardiogénico. 15.

- McLean y cols, realizaron 2 estudios con pacientes quirlrgicos y no
quirargicos, en donde se midié el BNP a la admision, permitiendo la
identificacion en conjunto con ECOT la deteccibn de anormalidades
cardiacas. En ambos estudios se documentdé que estos pacientes
presentaban niveles de BNP mas elevados que aquellos que no tenian
alteraciones cardiacas. Sin embargo la mayoria de pacientes no tenian el
diagndstico de sepsis, por lo cual su valor esta limitado. 53,54.
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- En un estudio de pacientes con sepsis severa y choque séptico, los niveles
de BNP fueron mayores en aquellos que tenian alteraciones de la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo. Esta medicion se realiz6 del dia 1 al 4 de
estancia en la unidad de cuidados intensivos, y ademas de lo anterior
también se documentd que los niveles de este marcador medidos en los
dias 2 y 3, eran mayores en aquellos pacientes que no sobrevivian al
evento de sepsis. Este estudio determino que un valor de BNP mayor de
190 pg/ml podia diferenciar entre los pacientes que sobrevivian y los que no
sobrevivian, con una especificidad 67% y una sensibilidad 70%. 4.

- En otros estudios que han incluido pacientes hospitalizados en unidades de
cuidados intensivos, independientemente del diagndstico, se ha observado
que los niveles de este marcador son predictivos de mortalidad,
encontrandose valores mas elevados en aquellos que no sobreviven. 14.

MECANISMO DE LIBERACION DEL BNP:

Datos obtenidos en el “the Breathing Not Properly Multinational study” 61.
Sugieren que el BNP tienen un valor limitado en diferenciar pacientes con
alteraciones de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo de aquellos que no la
tienen, por lo cual este marcador no puede dar una estimacion de la funcion
sistélica del VI. En adicion, las resistencias vasculares sistémicas pueden estar
disminuidas en pacientes con sepsis generando disminucién de la postcarga del
VI, depresion miocardica medida por indice de trabajo del ventriculo izquierdo aun
cuando por medio de ECO la fraccion de expulsion del VI este conservada. 61. En
contraste a la funcion sistolica, las alteraciones en la funcién diastdlica
(alteraciones de la relajacion, patron de pseudonormalizacion y patron restrictivo)
si se han podido correlacionar en pacientes con sepsis. 62.

Algunos estudios han documentado que la sobrecarga de volumen generada
durante la reanimacién puede también causar la elevacion de este marcador sin
embargo hasta el momento no se ha comprobado.

Otro dato importante, es que en los pacientes con sepsis, las resistencias
vasculares pulmonares pueden estar incrementadas debido al desarrollo de lesion
pulmonar aguda o sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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El 25% de estos pacientes desarrollan Cor pulmonale , el cual puede causar la
liberacion del BNP. 71.

Otra causa de liberacion en BNP, es el uso de vasopresores. El de eleccion en
pacientes con choque séptico es la norepinefrina 74, que actia
predominantemente como alfa agonista, con propiedades vasoconstrictoras a nivel
sistémico y pulmonar. 75. Se ha observado que en pacientes sépticos también
incrementa el indice cardiaco debido a sus propiedades beta adrenérgicas y esto
puede explicar los hallazgos ecocardiograficos en relacion a la FEVI,
sobreestimando el valor real de este parametro de funcion sistélica.

NT-PROBNP:

Este marcador de disfuncion miocéardica, ha sido estudiado por Roch y cols 66. Se
ha encontrado su elevacion en pacientes con choque séptico y ventilacion
mecénica, relacionando niveles con sobrevida.los niveles de este marcador,
superiores a 13, 600 pg/ml, medidos en las primeras 24 hrs de ingreso a la unidad

de cuidados intensivos, se han relacionado con mortalidad, con sensibilidad 73% y
especificidad del 83%.

Los estudios demuestran que este marcador tiene una mayor correlacién con el
indice de trabajo del ventriculo izquierdo que el BNP.

Una ventaja de este marcador sobre el BNP es su vida media prolongada. (2 hrs
vs 20 minutos), con lo cual se pueden demostrar bioquimicamente las
alteraciones hemodinamicas e inflamatorias sobre un mayor periodo de tiempo,
siendo mas representativo de la presencia o ausencia de disfuncién miocardica y
como factor prondstico.66
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TROPONINAS:

Las troponinas son proteinas reguladoras de los filamentos delgados de actina, del
musculo cardiaco. La lesién del musculo cardiaco produce la liberacion de la
troponina | y T. ambas difieren de las isoformas del musculo esquelético y son
marcadores altamente sensibles y especificos de dafio miocardico. La elevacion
de estos marcadores, inicia a las 3 — 4 hrs de generarse la lesion y permanecen
elevadas por 4 a 10 dias.

Figura 3. Conformacién estructural de troponinas. Tomado de.

Existen otras condiciones a diferencia del sidrome coronario agudo, que pueden
elevar estos marcadores, como tromboembolia pulmonar, insuficiencia renal y
sepsis. (28).

En pacientes que ingresa a terapia intensiva, en ausencia de enfermedad
coronaria, la elevacién de troponinas se asocia a incremento en la mortalidad.
Generalmente este grupo de pacientes presenta hipotension, mayor requerimiento
de agentes vasoactivos, ventilacibn mecénica y mas dias de estancia en la unidad
de terapia intensiva. (29).

En pacientes con sepsis, multiples autores han documentado relacién entre
elevacion de tropinina | y T y disfuncién del ventriculo izquierdo, diagnosticada por
ecocardiografia (fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo) o por medio de
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catéteres en la arteria pulmonar (indice de trabajo del ventriculo izquierdo). (31,
32, 33, 34, 35). Otros factores que se han relacionado al incremento de
troponinas son: duracion de hipotension, el numero y dosis maxima de
vasopresores y escalas de gravedad como APACHE Il y SAPS II. (31,34).

Los resultados de los estudios concluyen que la elevacion de los niveles de
troponinas en pacientes con sepsis indican mayor gravedad, disfuncion miocardica
y por ende, peor prondéstico.

MECANISMOS DE LIBERACION DE TROPONINAS EN SEPSIS:

Los mecanismos de liberacidén de troponinas en sepsis aln no se han establecido.
El flujo coronario medido, no difiere entre pacientes con choque séptico con
depresion miocéardica VS sujetos sanos, es mas en el primer grupo este se ve
elevado cuando la frecuencia cardiaca es mayor de 100 latidos por minuto.
(36,37). En cuanto a la elevacién de troponinas en este grupo de pacientes, no se
ha podido determinar si traducen dafio miocardico reversible o irreversible. (38).
En diversos estudios se ha demostrado que la liberacién de troponinas no se debe
siempre a la necrosis del tejido miocardico inclusive en pacientes sépticos se ha
demostrado la ausencia de enfermedad coronaria por medio de angiografia y
autopsias. (39,40,41). Una posible explicacién, es que debido a la sepsis, se
genera un estado procoagulante que podria generar lesibn miocéardica por
trombosis microvascular. En base a esto, no podemos excluir que la liberacion de
troponinas en pacientes sépticos se deba a microinfartos. Otra explicacion factible,
es que la liberacion de troponinas se deba a toxicidad por vasopresores y
catecolaminas. (42,24).

Proteina c reactiva
-1

-6

TNF alfa
Procalcitonina.
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II.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falta de unificacion entre los criterios diagnosticos, asi como la dificultad y los
diagnosticos diferenciales, entre los pacientes de terapia intensiva, que pueden
propiciar un mal manejo, con mas dias de estancia hospitalaria, mas costos y
mayor morbi-mortalidad, han hecho necesario desde hace muchas décadas, el
buscar parametros objetivos hemodinamicos y bioquimicos, que apoyen vy
fundamenten las decisiones médicas basadas en el juicio clinico y a su vez
proporcionen una herramienta pronostica.

La disfuncion miocardica por sepsis, es una falla organica que puede ser
diagnosticada en base a ECOCARDIOGRAFIA o en base a marcadores
bioquimicos, y que debe ser diagnosticada sobre todo como un parametro
terapeutico y pronostico.

Para fines de este estudio y por la variabilidad en términos de sensibilidad y la
diferencia en la informacién que proporciona cada marcador, ha sido necesario
plantearse cual de los marcadores bioqgumicos de disfunciébn miocardica y otros
marcadores bioquimicos de respuesta inflamatoria sistémica , disponibles en este
Centro Médico, tienen la mejor relacibn con la gravedad del paciente, el
diagndstico de disfuncién miocéardica por sepsis, los dias de estancia hospitalaria,
los dias de ventilacién mecanica y los dias en uso de vasopresores e inotropicos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Ladisfuncion miocardica, estancia hospitalaria, gravedad y mortalidad por
sepsis se correlaciona con niveles elevados de BNP y Pro-BNP y cual de
estos es mas sensible?.
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IV.JUSTIFICACION:

El paciente séptico grave tiene distintos grados de afeccidn organica, con
comportamientos diferentes en cuanto a requerimientos de reanimacién. Tanto
hidrica, como presora e inotropica, lo que condiciona resultados diferentes en
cuanto a evolucion y mortalidad. Se ha descrito que existen respuestas
hormonales, conocidas como respuestas metabdlicas al trauma, que dependiendo
del grado de las mismas, los pacientes pueden beneficiarse o incluso deteriorar,
su evolucion y pronéstico. Una de estas, es el incremento del BNP que se ha
correlacionado en falla cardiaca. El paciente séptico, presenta en su estado grave
distintos grados de afeccidn cardiovascular, por lo que seria importante determinar
cual es el comportamiento del precursor y del BNP, en este tipo de pacientes,
estableciendo niveles de corte en base a la gravedad medida por escala de
APACHE o SAPS.
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V. OBJETIVOS:

GENERAL:

Determinar la relacion existente entre BNP y pro-BNP con disfuncidén cardiaca,
mortalidad y dias de estancia hospitalaria y comparar los 2 marcadores
bioguimicos entre si y contra una escala pronostica bien reconocida (APACHE II).

ESPECIFICOS:

1. Correlacionar los dias de estancia hospitalaria con los niveles de Pro-
BNP y BNP.

2. Correlacionar mortalidad a los 28 dias, con Pro-BNP y BNP.

3. Correlacionar los dias de uso en vasopresores, inotrépicos vy
ventilacion mecanica con los niveles de BNP y Pro-BNP.

4. Determinar entre los marcadores bioquimicos de sepsis cual tiene
mayor relacion con mortalidad.
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VI.HIPOTESIS:

HIPOTESIS NULA:

El paciente séptico grave, deberd incrementar los niveles del precursor y del BNP,
en base al deterioro de la funcion cardiovascular, de tal forma que a mayor
soporte inotropico y presor mayores niveles de BNP.

HIPOTESIS ALTERNA:

El paciente séptico grave, no incrementa los niveles de pro-BNP y BNP, en base al
deterioro de la funcion cardiovascular, independientemente del soporte inotrépico
y presor.
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VIl. DISENO DEL ESTUDIO:

TIPO DE ESTUDIO: Estudio prospectivo analitico.

VARIABLES:

VARIABLES DEPENDIENTES: Dias de estancia hospitalaria, dias de ventilacion
mecanica, dias en uso de vasopresores e inotropicos, escala APACHE II, SOFA.

VARIABLES INDEPENDIENTES: Pro-BNP, BNP, Troponina i, PCR, PCT, IL-1, IL-
6, TNF alfa, edad, sexo.

CRITERIOS DE SELECCION

a)

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes mayores de 18 afos, que ingresan al Centro Médico ABC, con el
diagndstico de sepsis, en sus diferentes estadios, de cualquier origen, de
acuerdo al conscenso de SCCM/ACCP.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con falla cardiaca conocida.
Pacientes con tratamiento inotropico previo.
Estatus post-paro cardio-respiratorio.
Pacientes con cardiopatia isquémica.
Pacientes con TEP.

Neumopatias crénicas con HAP.

HAP primarias.

IRC.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Traslado a otro hospital.

Desarrollo de disfuncién ventricular no séptica durante la evolucion.
Pacientes que no completen por lo menos 1 determinacién de BNP, Pro
BNP a su ingreso y a la semana.

Pacientes en los que se detecten insuficiencia cardiaca de origen isquémico
en el transcurso de su hospitalizacién.
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METODOLOGIA:

El proyecto COMPORTAMIENTO Y VALOR PREDICTIVO DEL BNP Y PROBENP EN
SEPSIS, sera llevado a cabo en el departamento de medicina critica “Dr. Mario Shapiro”
del centro medico ABC, campus observatorio y Sante Fe, en la ciudad de méxico.

Se revisaran todos los pacientes que ingresen la unidad de terapia intensiva y terapia
inetermedia con el diagnostico de sepsis, duran6te el periodo abril — agosto 2011. Del
total de los pacientes se clasificaran de acuerdo a los criterios de inclusion asi como a las
definiciones de sepsis, sepsis severa y choque séptico, posteriormente se vaciaran auna
base de datos que contiene las siguientes variables: edad, sexo, diagnésticos de ingreso,
dias de estancia hospitalaria, , agentes causales, dias de ventilacion mecanica, dias de
vasopresores e inotropicos.

Se excluiran a los pacientes que no cumplan los criterios de inclusion ya antes descritos y
se tomaran parametros demograficos y escalas de gravedad mediante APACHE y SOFA,
al ingreso del paciente ya los 7 dias con una desviacién de 3 a 4 dias, tomando el numero
de dias de estancia en la unidad hasta su egreso a otro servicio o su fallecimiento.

Se determinaran los marcadores biogumicos (PCR,PCT,IL-1IL-6,TNF alfa, Troponina i
PROBENP y BNP) de los pacientes que hayan ingresado con el diagnostico de sepsis y
cumplan con los criterios de inclusién. A su ingreso y una semana después.

Se valoraran las pruebas de laboratorio que hayan sido tomadas durante la estancia
intrahospitalaria de dichos pacientes como son: BH, QS, PFH, ES, EGO, tiempote de4
coagulacion gasometria arterial, ECG, estudios de imagen y cultivos, al ingreso y a la
semana.

Se determinaran los dias de estancia hospitalaria, la causa del fallecimiento y se
analizaran por medio de la prueba de Spearman y Pearson.

Por ultimo se realizara la discusion y conclusiones de dicha investigacion.
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VIII. ASPECTOS ETICOS:

ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio est’a clasificado dentro del rubro de los estudios observacionales, por
lo tanto no se realizan intervenciones terapéuticas en los pacioentes.

Solo se reduce a los términos de medicion de marcadores biogimicos, gue normalemente

utilizamos en esta uinstitucion en sepsis, observaci'pon, elabporacion y comprobacionm
de hipétesis.

Por lo tanto los contenidos de este estudio estan apegados a los lineamientos éticos.
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IX.ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara el andlisis estadistico de los datos demograficos mediante Chi
cuadrada, y la correlacion de funcion cardiovascular y mortalidad se analizara
mediante prueba de Pearson.
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X. RESULTADOS
NT-PRO-PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

TABLA 1.- DIFERENCIA DEMOGRAFICAS Y CLINICA ENTRE AMBOS

GRUPOS.
GRUPO Pro-BNP | GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO

MASCULINO 3 6
FEMENINO 2 6
EDAD 40 60
SEPSIS 1 4
PULMONAR

SEPSIS 1 6
ABDOMINAL

NEUROSEPSIS 2 0

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

TABLA 2.- DIFERENCIA EN LOS VALORES DE LABORATORIO AL INGRESO
EN LA UTI ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro-BNP | GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO

BNP 80 2500
ProBNP 40 5000

IL-1 3.9 3.9

IL-6 4.3 30

TNF ALFA 5 10.8
TROPONINA | A 2

PCT 4 15

PCR 5 18

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC
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TABLA 3.- DIFERENCIA EN LOS VALORES DE LABORATORIO, A LA

SEMANA, EN LA UTI ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro-BNP | GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO
BNP 40 60
ProBNP 40 1020
TROPONINA | 0 0
PCT 5 1.2
PCR .45 2

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

TABLA 4.- DIFERENCIA ENTRE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD, AL INGRESO

EN LA UTIY A LA SEMANA, ENTRE AMBOS GRUPOS

GRUPO Pro-BNP | GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO
APACHE Il: Ingreso 8 15
SOFA: Ingreso 4 10
APACHE Il: Semana 5 10
SOFA: Semana 0 4

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.

TABLA 5.- DIFERENCIA EN EL USO DE VASOPRESORES E INOTROPICOS

AL INGRESO EN LA UTI, ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro-BNP | GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO

NINGUNO 3 0

NOREPINEFRINA 0 7

VASOPRESINA 0 0

NOREPINEFRINA 0 4
Y VASOPRESINA

DOBUTAMINA 0 3

LEVOSIMENADAN 0 1

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.
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TABLA 6.- DIFERENCIA EN EL USO DE VASOPRESORES E INOTROPICOS A
LA SEMANA EN LA UTI, ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro-BNP | GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO
NINGUNO 3 8
NOREPINEFRINA 0 3
VASOPRESINA 0
NOREPINEFRINA 0
Y VASOPRESINA
DOBUTAMINA 0 0
LEVOSIMENADAN 0 1

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.

TABLA 7.- DIFERENCIA ENTRE LOS DIAS DE SOPORTE HEMODINAMICO Y
VENTILATORIO ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro- GRUPO Pro-
BNP NORMAL | BNP ELEVADO
DIAS DE 0 7
VASOPRESORES
DIAS DE INOTROPICOS 0 3
DIAS DE VMI I 20
DIAS DE ESTANCIA 7 20
HOSPITALARIA

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.
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TABLA 8.- DIFERENCIA ENTRE LOS AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS

CULTIVOS AL INGRESO GRUPO Pro-BNP GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO

TIPO DE CULTIVO

Secrecion bronquial Negativo Positivo

Liquido abdominal Negativo Positivo

Puncion lumbar Negativo Positivo
Hemocultivos Negativo Positivo
NEGATIVOS Negativo Positivo

S. maltophila Negativo Positivo

E. fecalis Negativo Positivo

P- aeuriginosa Negativo Positivo

E. coliy C. albicans Negativo Positivo

E. coli Negativo Positivo

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr.

Mario Shapiro” Hospital ABC.

TABLA 9- DIFERENCIA ENTRE LOS AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS

CULTIVOS A LA SEMANA | GRUPO Pro- GRUPO Pro-
BNP NORMAL | BNP ELEVADO

TIPO DE CULTIVO

Secrecién bronquial Negativo Positivo
Liquido abdominal Negativo Positivo
Puncion lumbar Negativo Positivo
Hemocultivos Negativo Positivo
NEGATIVOS Negativo Positivo

S. maltophila Negativo Positivo

E. fecalis Negativo Positivo

P- aeuriginosa Negativo Positivo

E. coliy C. albicans Negativo Positivo

E. coli Negativo Positivo

E. coliy E. fecalis Negativo Positivo

S. aureus y E. coli Negativo Positivo
Aspergillus Negativo Positivo

PCR: Influenza HIN1 Negativo Positivo

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.

PAGINA # 25



TABLA 10.- COMPLICACIONES PULMONARES ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro-BNP | GRUPO Pro-BNP
NORMAL ELEVADO
NINGUNA Ninguno Todos
NAV 2
SIRPA 8
NAV Y SIRPA 1

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

TABLA 11.- COMPLICACIONES RENALES ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro-BNP

GRUPO Pro-BNP

NORMAL ELEVADO
NINGUNA Ninguno
IRA
IRA CON TRRE

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

TABLA 12.- COMPLICACIONES NEUROLOGICAS ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO Pro- GRUPO Pro-
BNP NORMAL | BNP ELEVADO
NINGUNA Ninguna
ENCEFALOPATIA 2
POLMIONEUROPATIA 6
ENCEFALOPATIA Y 4
POLIMIONEUROPATIA
NEUROINFECCION 2

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC
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TABLA 1.- DIFERENCIA DEMOGRAFICAS Y CLINICA ENTRE AMBOS

GRUPOS.
GRUPO GRUPO
BNP BNP

NORMAL ELEVADO
MASCULINO 3 6
FEMENINO 2 6
EDAD 40 60
SEPSIS 1 4
PULMONAR
SEPSIS 1 6
ABDOMINAL
NEUROSEPSIS 2 0

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

TABLA 2.- DIFERENCIA EN LOS VALORES DE LABORATORIO AL INGRESO
EN LA UTI ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO GRUPO
BNP BNP

NORMAL ELEVADO
BNP 50 5000
ProBNP 250 5000
IL-1 3.9 3.9
IL-6 8 10
TNF ALFA 6 8
TROPONINA | 0 2
PCT A5 1.2
PCR 1.25 5

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC
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TABLA 3.- DIFERENCIA EN LOS VALORES DE LABORATORIO, A LA
SEMANA, EN LA UTI ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO GRUPO
BNP BNP
NORMAL ELEVADO
BNP 125 480
ProBNP 80 240
TROPONINA 0.1 2
I
PCT A 2
PCR 1.25 8

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

TABLA 4.- DIFERENCIA ENTRE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD, AL INGRESO
EN LA UTIY A LA SEMANA, ENTRE AMBOS GRUPOS

GRUPO GRUPO
BNP BNP
NORMAL ELEVADO
APACHE II: 4 15
Ingreso
SOFA: 0 10
Ingreso
APACHE II: 3 10
Semana
SOFA: 0 4
Semana

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.

TABLA 5.- DIFERENCIA EN EL USO DE VASOPRESORES E INOTROPICOS
AL INGRESO EN LA UTI, ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO BNP GRUPO BNP
NORMAL ELEVADO

NINGUNO Todos

NOREPINEFRINA 8

VASOPRESINA 0

NOREPINEFRINA Y 3

VASOPRESINA

DOBUTAMINA 2

LEVOSIMENADAN 1

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.

L. __ ___ |}
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TABLA 6.- DIFERENCIA EN EL USO DE VASOPRESORES E INOTROPICOS A
LA SEMANA EN LA UTI, ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO BNP | GRUPO BNP
NORMAL ELEVADO

NINGUNO Todos 8

NOREPINEFRINA 2

VASOPRESINA 0

NOREPINEFRINA 1
Y VASOPRESINA

DOBUTAMINA 0

LEVOSIMENADAN 1

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.

TABLA 7.- DIFERENCIA ENTRE LOS DIAS DE SOPORTE HEMODINAMICO Y
VENTILATORIO ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO BNP GRUPO
NORMAL BNP
ELEVADO

DIAS DE 0 15
VASOPRESORES
DIAS DE INOTROPICOS 0 7
DIAS DE VMI 7 22
DIAS DE ESTANCIA 7 30
HOSPITALARIA

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.
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TABLA 8.- DIFERENCIA ENTRE LOS AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS

CULTIVOS AL INGRESO GRUPO BNP GRUPO BNP
NORMAL ELEVADO
TIPO DE CULTIVO Negativos Positivos
Secrecién bronquial Negativos Positivos
Liquido abdominal Negativos Positivos
Puncion lumbar Negativos Positivos
Hemocultivos Negativos Positivos
NEGATIVOS Negativos Positivos
S. maltophila Negativos Positivos
E. fecalis Negativos Positivos
P- aeuriginosa Negativos Positivos
E. coliy C. albicans Negativos Positivos
E. coli Negativos Positivos

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.

TABLA 9- DIFERENCIA ENTRE LOS AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS

CULTIVOS A LA SEMANA | GRUPO BNP | GRUPO
NORMAL BNP
ELEVADO

TIPO DE CULTIVO Negativos Positivos
Secrecién bronquial Negativos Positivos
Liquido abdominal Negativos Positivos
Puncion lumbar Negativos Positivos
Hemocultivos Negativos Positivos
NEGATIVOS Negativos Positivos
S. maltophila Negativos Positivos
E. fecalis Negativos Positivos
P- aeuriginosa Negativos Positivos
E. coliy C. albicans Negativos Positivos
E. coli Negativos Positivos
E. coliy E. fecalis Negativos Positivos
S. aureus y E. coli Negativos Positivos
Aspergillus Negativos Positivos
PCR: Influenza H1IN1 Negativos Positivos

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC.
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GRUPO GRUPO
BNP BNP
NORMAL ELEVADO
NINGUNA Todos
NAV 2
SIRPA 8
NAV Y 2
SIRPA

TABLA 11.- COMPLICACIONES RENALES ENTRE AMBOS GRUPOS.

GRUPO GRUPO
BNP BNP
NORMAL ELEVADO
NINGUNA Todos
IRA 1
IRA CON 3
TRRE

GRUPO GRUPO
BNP BNP
NORMAL ELEVADO
NINGUNA Todos
ENCEFALOPATIA 2
POLMIONEUROPATIA 8
ENCEFALOPATIAY 1
POLIMIONEUROPATIA
NEUROINFECCION 2

TABLA 10.- COMPLICACIONES PULMONARES ENTRE AMBOS GRUPOS.

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC

TABLA 12.- COMPLICACIONES NEUROLOGICAS ENTRE AMBOS GRUPOS.

FUENTE: Departamento de Terapia Intensiva “Dr. Mario Shapiro” Hospital ABC
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XI.CONCLUSIONES

La sepsis y el choque séptico son causas de mortalidad elevada y morbilidad en
las Unidades de Terapia Intensiva. La disfuncion miocardica se asocia con un
incremento en la mortalidad. Diversos estudios clinicos han demostrado relacion
directa entre el nivel sérico de péptido natriurético (BNP) - Pro- BNP y la
mortalidad en los pacientes no sépticos.

En nuestro estudio el nivel de Pro BNP tuvo mas sensibilidad que el BNP al
ingreso para predecir mortalidad en pacientes con sepsis probablemente
asociada disfuncion miocardica. Estos biomarcadores se correlacionaron de
una manera estrecha con alteraciones de variables hemodinamicas y su
consecuente alteracion de la perfusion ademas tuvieron un comportamiento
paralelo como predictor de mortalidad relacionado con escalas de gravedad
APACHE I, SOFA.

De tal manera que estos resultados indican que la concentracion plasmética de
BNP y Pro BNP representa un marcador fiable para la identificacion de pacientes
que desarrollan con depresion miocardica por sepsis, por lo que la
determinaciéon temprana de estos marcadores es (til para predecir desenlace
en estos pacientes. Esta informacion puede ser Util para instituir tratamientos
MAs agresivos y tempranos en pacientes con sospecha de sepsis y elevacion de
estos biomarcadores.
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