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INTRODUCCION

La sepsis, es una disfuncion organica que pone en riesgo la vida, causada por
una desregulada respuesta del hospedero a la infeccion. Representa una de las
causas méas comunes de ingreso alas Unidades de Cuidados Criticos, por lo que
se considera un problema sanitario de primera indole con importantes

implicancias econémicas, socialesy sanitarias.

Actualmente la Sepsis y € Shock Séptico presentan una elevada mortalidad,
afectando a millones de personas arededor del mundo y matando a una de cada
4 personas. De manerasimilar a politrauma, a infarto agudo de miocardio o a
los accidentes cerebro vasculares. Laidentificacion y manejo apropiado en las

horas iniciales de la sepsis, mejoran los resultados (1).

Estos pacientes requieren evaluacion y tratamiento urgente, incluyendo
resucitacion inicial con fluidos mientras se busca controlar lafuente infecciosa
Se necesita ademas obtener resultados de laboratorio y realizar mediciones
hemodinamicas |0 mas precisas posibles, asi como pronta reevaluacion de los

resultados a tratamiento (2).

Numerosos factores influyen en e prondéstico: desde factores intrinsecos, que

corresponden a mismo paciente (comorbilidades, edad, polimorfismos
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genéticos), factores pertenecientes a la patogenicidad y virulencia del mismo
microorganismo, hasta factores ambientales (recursos e infraestructuras de las
diferentes unidades de cuidados criticos). A pesar que las recomendaciones
propuestas por la campafia para sobrevivir a la sepsis (Surviving Sepsis
Campaign) han llevado a alcanzar una reduccion en las cifras de mortalidad,
desde 50 0 60% a 30-35%, segun distintas series (1,3,4), las cifras contintan

siendo elevadas.

Al momento existe un eslabén entre lo que se refiere alos nuevos concentos de
sepsis y shock séptico y los conceptos anteriores, ya que gran parte de la
bibliografia actual, alin esta basada en los conceptos de |a pasada Campafia para
Sobrevivir alaSepsis (2012), en donde aln existe el concepto de Sepsis Severa
(SS), definicion que se referia a la sepsis que induce hipoperfusién tisular o
disfuncién organica (5). En € presente texto, dado lo

mencionado, se hara referencia tanto a las antiguas como a las nuevas

definiciones.

El corazdn es un 6rgano bomba, y juega un rol trascendente en e shock séptico.
La Cardiomiopatia Inducida por Sepsis, fue inicialmente descrita por métodos
de monitorizacion invasivos como el catéter de arteria pulmonar (CAP) y no
invasivos, como la gammagrafia nuclear (6). Con el desarrollo de las imagenes
con Doppler Tisular, ecocardiografia de perfusién miocérdica y monitoreo

hemodinamico (7), se sabe que ésta depresién miocérdica esta relacionada con
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factores del patdgeno y del hospedero, asi como con vasodilatacion periférica,
arterial y cortocircuito capilar, propios de un shock distributivo, seguidos de
isquémia global. Es por esto que un estudio retrospectivo (8,9), report6 que la
cardiomiopatiainducida por sepsis (CMS) se desarrollaen aproximadamente en
el 13.8% de pacientes con sepsis y shock séptico, 1o cual podria ser utilizado

como un factor predictor en pacientes sépticos.

Los mecanismos de la CMIS incluyen la deficiencia de le precarga durante el
shock distributivo, la interaccion corazon — pulmén durante la VM y el

acoplamiento ventriculo — arterial en presencia de vasopresores (10).

Mediciones hemodindmicas con € cateter Swan-Ganz asi como con sistemas
de monitorizacién de la onda de pulso son considerados los estandares de oro
para la medicion del gasto cardiaco, sin embargo su papel es limitado para
diagnosticar los distintos tipos de disfuncion miocardica. De ésta manera la
ecocardiografia se ha perfilado como el unico método capaz de diagnosticar de
forma no invasiva ateraciones de la funcion sistélica y diastélica de ambos

ventricul os.

Los biomarcadores son herramientas moleculares que pueden ser usadas para
detectar y caracterizar enfermedades. Cualquier biomarcador puede ser

utilizado para hacer la rdpida deteccién de una enfermedad, mejorar la
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estratificacion de riesgo y finamente ser determinante para tomar decisiones

respecto a tratamientos.

Tales biomarcadores, de poder ser identificados en estadios tempranos de la
enfermedad, podrian jugar un rol pivot para € posterior mangjo de la CMIS.
Una variedad de biomarcadores cardiacos estan disponibles, incluyendo
isoenzimas delalactato deshidrogenasa, laisoenzima CPK MB (creatin quinasa
muscul o cardiaca especifica), troponinas cardiacas, péptidos natriuréticos como
el péptido natriurético auricular (ANP), péptido natriurético tipo B, péptido

natriurético tipo C, endotelinasy cardiotroponinas (11).

Las troponinas son |os biomarcadores cardiacos mas ampliamente estudiados.
Pueden estar elevados en e 36% y 86% de pacientes con sepsis y estan
asociados ademas con incremento de mortalidad. Aun en ausencia de shock,
niveles elevados de troponinas estan asociados con doble de incremento de la
mortalidad (12), sin embargo, estan elevadas tanto en disfuncion sistdlica como
diastdlica, asi como en falla cardiaca derecha y/o izquierda. Algunos estudios
han demostrado valores elevados del biomarcador NT pro — BNP resulta ser
mas confiable en disfuncién sistélica cardiaca que las troponinas, pero de si €
uso temprano de inotropicos ayudariaareducir lamortalidad, alin estaen debate

(13).
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Resumen: Es conocido que la sepsis, es un sindrome letal, su fisiopatologia
incluye inflamacion, disfuncion inmune y disfuncién de la coagulacion,
mientras que la CARDIOMIOPATIA INDUCIDA POR SEPSIS (CMIS), es
definida como laglobal, pero reversible disfuncidn de ambos lados del corazon
inducida por sepsis, jugando esto ultimo un rol significativo dentro de la
patogénesis sefidada. Esta patogénesis involucra la combinacion de la
desregulacion de mediadores inflamatorios, disfuncion mitocondrial, estrés
oxidativo, desorden en la regulacion del calcio, desregulacion del sistema
nervioso autonomo y disfuncion endotelial. Cuenta con 3 caracteristicas
fundamental es dilataci én ventricular, depresién en lafraccion de eyeccion y por
remision del cuadro entre 7 a 10 dias. En este contexto se ha visto que
biomarcadores como el Péptido Natriurético Tipo B y las Troponinas podrian
correlacionarse con disfuncion ventricular, permitiendo identificar pacientes en
riesgo de presentar cardiomiopatia inducida por sepsis y esto a su vez
relacionarse con resultados adversos.

Palabras Clave: Cardiomiopatia inducida por sepsis, Depresion miocardica,

Sépsis, Biomarcadores, Troponinal, Péptido natriurético tipo B

Abstract: It is known that sepsis is a lethal syndrome, it’s physiopathology
includes inflammation, immune dysregulation and coagulopathy, in the other
hand, SEPSIS -INDUCED CARDIOMIOPATHY, it’s defined as a global but
reversible dysfunction of both sides of the heart, playing this a significant role

in the pathogenesis. This pathogenesis implicates the combination of
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inflammatory mediators dysregulation, mitochondrial dysfunction, oxidative
stress, disorders of the calcium regulation, disorders of the autonomic nervous
system and endothelial dysfunction. It has 3 maor characteristics, left
ventricular dilatation, depressed € ection fraction and remission between 7 to 10
days. In this context it has been seen that biomarkers as the B-type natriuretic
peptide (BNP) and Troponin | could correlate with ventricular dysfunction,
allowing identifying patients at risk of developing sepsis — induced
cardiomyopathy and its association with adverse outcomes.

KEYWORDS: Sepsis — induced cardiomyopathy, Cardiac depression, Sepsis,

Biomarkers, Troponin |, B — type natriuretic peptide
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|.PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢Son los biomarcadores cardiacos Péptido Natriuréticotipo B y Tnl validos para

el diagnostico de la disfuncion miocérdicainducidaen la sepsis?

1.2 Descripcion del problema
1.2.1 Areadel Conocimiento
Area General : Ciencias de la Salud.

AreaEspecifica  : MedicinaHumana.
Especiaidad : MedicinaIntensiva

Lineao Topico  : Epidemiologia
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1.2.2 Operacionalizacion de las variables

VALORES O
VARIABLE INDICADOR ) ESCALA
CATEGORIAS
Edad Afios 18- 30 Cuantitativa
31-40 continua
41 -50
51-60
61-70
71-80
81-90
91- 100
Sexo Femenino/Masculino | Varén Cualitativa
Mujer nominal
dicotémica
Dias de evolucion de la | Dias 0-365 Cuantitativa
enfermedad continua
Dosgje de Troponinall ng/dl 0-100 Cuantitativa
continua
Dosgje de BNP pg/dl 0- 1000 Cuantitativa
continua
2
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1.2.3 Interrogantes basicas
1. ¢Cudles son las caracteristicas epidemiol dgicas de | os pacientes con

sepsis en € servicio de cuidados intensivos en € Hospital 11

Y anahuara de Arequipa?

2. ¢Qué relacion existe entre sepsis y disfuncién miocardica?

3. ¢Son Utiles los biomarcadores como predictores de disfuncion
miocardica?

4. ¢QUE relacion existe entre biocamarcadores y disfuncién miocardica

en pacientes con sepsis?

1.2.4 Tipo de investigacion:
Se trata de un estudio descriptivo
1.2.5 Nivel deinvestigacion:

Es de tipo prospectivo observacional
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1.3 Justificacion del problema

En 1984, Margaret Parker y cols, luego de redlizar ventriculografias por
radioisotopos, describieron la presencia de una apreciable disfuncién
miocardica, la cual se caracterizaba por disminucion de lafraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) asi como por aumento del volumen
telediastolico (VTD), sevio quetalesanomalias eran reversibles en los primeros
dias de evolucion de la sepsis, 7 a 10 dias aproximadamente. Se estudio una
cohorte de 20 pacientes con sepsis severay se evidencié que |os sobrevivientes,
13 de 20 pacientes presentaron una FEV1 inicial menor del 40% sumado a una
dilatacién de la cavidad ventricular izquierda, todo lo cual se normalizo en una

media de 10 dias.

Los pacientes fallecidos, presentaron una FEVI normal ademés de vol imenes
menores del ventriculo izquierdo. Curiosamente, la presencia de disfuncién
miocardica se asocio amayores tasas de supervivencia (14, 15). Afios méstarde

se evidenciaron cambios similares en €l ventriculo derecho (16).

Posterior ala publicacion de éste estudio, se concluy6 que la dilatacion del VI
y la disminucién de la FEVI, parecia ser un efecto protector generado como
mecanismo que compensaladisminucion del gasto cardiaco. Ulteriores estudios
han descrito dilatacion aguda sin embargo reversible del VI en pacientes con

sepsisy shock séptico. (17, 18, 19).
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El péptido natriurético tipo B (BNP), una hormona diurética, es liberada del
miocardio ventricular en respuestaal estiramiento, al estresdelapared cardiaca.
Recientes estudios observacional es demostraron que la cardiomiopatiainducida
por sepsis estd asociada con aumento del BNP, aunque no de manera
independiente, mientras que las presiones de llenado ventricular no se
correlacionan con los niveles de BNP (20). En aquel estudio, el autor concluye
que la severidad de la enfermedad critica, més que inducir una cardiomiopatia

séptica, es probablemente € principal determinante del aumento del BNP.

L as troponinas son proteinas muy sensibles y especificas de dafio miocardico y
usua mente son usadas para el diagndstico de sindrome coronario agudo (ACS).
La elevacion de troponinas es comun en pacientes con shock séptico y ha sido
estimado que entre el 43 y 85% de pacientes con sepsis, muestran el evacion de
[aTROPONINA | (21, 22). Bessiere et al. realizé un metaandlisis y report6 que
la elevacion de las troponinas estd asociado con mayor riesgo de muerte entre

pacientes con sepsis (23).
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2. Marco Conceptual
2.1 Epidemiologiade lasepsis

El desarrollo de disfuncion organicaes €l evento clinico masimportante durante

lasepsisy esta directamente relacionado con mortalidad y morbilidad (24).

De manera objetiva, en €l tercer consenso respecto a la definicion de sepsis, se
sefial6 la necesidad de incluir criterios de disfuncion organica, los cuales se
evallan cuantitativamente por medio de la escala Organ Failure Assessment
Score (escala SOFA), en la cual € paciente debe cumplir con 2 0 mas criterios
para ser catalogado como disfuncion organica, esto ultimo sumado ainfeccion,
se concluye, sepsis. Sin embargo, la escala SOFA requiere mediciones de
laboratorio lo cua podriaretrasar € diagnéstico y tratamiento inmediato de la
infeccion, por lo mencionado se decide crear la escala quick SOFA (gSOFA)
como una estrategia de deteccion temprana para pacientes fuera de UCI, que
probablemente cursen con sepsis. Quick SOFA toma3 variables clinicas (escala
de coma de Glasgow <13, presién arterial sistélica < 100 mmHg, frecuencia
respiratoria = 22 rpm) simples de medir, las cuales permiten a los médicos
considerar que € paciente podria estar cursando con sepsis e iniciar
tempranamente el uso de antibidticos, dentro de la primera hora. Ademas, €
shock séptico se da en aquellos pacientes que a pesar de la reanimacion con
fluidos persisten con hipotension arterial, requiriendo vasopresores para
mantener una presion arteria media (PAM) de 65 mmHg, ademés de un nivel

de lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dl) (25).
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En los dltimos 40 afios (1975 — 2015), laincidencia de sepsis ha sido estimada
en 288 casos por 100,000 personas — afio. Sin embargo, los ultimos 10 afios
(2005 - 2015), éste estimado se ha incrementado a 437 casos de sepsis por
100.000 personas afio, con incremento similar en sepsis severa, de 148 casos
por 100.000 personas — afo a 270 casos por 100.000 personas afio (26). Estos
datos igualan a estimado de 31.5 millones de casos de sepsis y a los 19.4
millones de casos de sepsis severatratados en hospitales, cada afio al rededor del
mundo. Ademas, una importante proporcion de estos pacientes son tratados en
las unidades de cuidados intensivos, |o cual se estima entre un 10 a un 20% de

admisiones en UCI, especificamente por sepsis severa o shock septico (27).

Sin embargo, laincidencia de la sepsis y sepsis severa es muy variable a nivel
global, son muy pocos datos en determinados lugares del mundo. La mayoria
de datos provienen de paises de ingresos altos, y existen reportes que indican
gue la incidencia de sepsis severa se ha incrementado en aquellos paises que
cuentan con disponibilidad de datos, es por esto que la incidencia reportada de
sepsis severa es mas ataen Ameérica del Norte que en otros paises.

Existen datos muy limitados disponibles respecto a epidemiologia de la sepsis
en paises de medianos y bajos recursos.

Respecto al impacto de la definicion SEPSIS 3, en el estimado epidemiol dgico,
pocos estudios publicados han usado la definicion Sepsis 3, la cua como se

habia mencionado no incluye e concepto de Sepsis Severa (SS). Un estudio
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compar0 la incidencia de sepsis con € nuevo consenso respecto al concepto
antiguo (2001), encontrédndose incidencias similares, identificando 780 casos
por cada 100.000 pobladores con ladefinicion Sepsis 3y 687/1000 pobladores

con ladefinicién anterior.

También es importante notar que la nueva definicion Sepsis 3 requiere alguna
formade disfuncion organicaparaque e paciente sea diagnosticado con Sepsis.
Por ende, e grupo mas probablemente reclasificado como no séptico es aquel
gue anteriormente cumplia los criterios para sepsis, pero no para sepsis severa.
Es muy probable que en la medida que mas estudios usen la definicién Sepsis
3, la incidencia reportada de sepsis disminuya y la mortalidad asociada se

incremente (28).

2.2 Cardiomiopatia inducida por Sepsis (CMIS)

La disfuncion miocardica o cardiomiopatia inducida por sepsis usuamente
acompafia alafase tempranadel contexto clinico de lasepsis severay € shock
séptico y en su evolucién cursa con una ata mortalidad a pesar de importantes

avances en € tratamiento y monitoreo de pacientes.

La cardiomiopatia inducida por sepsis aparenta no ser debida a anormalidades
estructurales o a hipoperfusion miocérdica, sino a la presencia de mediadores
inflamatorios circulantes, tales como citoquinas. A nivel celular, la reduccion

de contractilidad miocérdica esta ligada a fenébmenos de apoptosis y a
8
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mecanismos Oxido nitrico dependientes e independientes, lo cua lleva

finalmente ala disrupcion de lahomeostasis del calcio (29).

La existencia de disfuncion miocardica en personas sépticas fue probada en los
anos 80 en el grupo de Parrillo, a través de técnicas de medicina nuclear en
pacientes criticos (30). La fala cardiaca en sepsis estd generalmente
enmascarada por un gasto cardiaco normal, debido a una resistencia vascular
sistémicay post carga disminuidas, y aunque la disfuncion es profunda, €l gasto
cardiaco (CO), se mantiene relativamente aceptable, debido a la dilatacion

ventricular y alataquicardia.

Esta cardiomiopatia séptica involucra ambos ventriculos y es potencia mente
reversible, con resolucion completade lafuncion ventricular después de 7 a 10,

en sobrevivientes.

Ladepresion de lafuncion miocardica se caracteriza por disfuncion ventricular,
asi como reduccion en la fraccion de eyeccion (EF), ademés de estar presente
en hasta € 40% de casos/sepsis, contribuyendo alamorbilidad y mortalidad de
esta poblacion. De manera caracteristica hay dilatacion global biventricular,

pero cambios en la contractilidad segmentaria han sido descritos (31).

El mecanismo fisiopatolégico exacto responsable de llevar a la disfuncién
cardiaca no esta del todo claro. Las endotoxinasy las citoquinas inflamatorias
parecen jugar un rol clave en lagénesis de ladepresion miocérdica. Mas aln, la
hipoxia, la acidosis, hipotension, hipovolemia, disturbios metabdlicos,

anormaidades de la coagulacion, incrementada produccion de especies
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reactivas de oxigeno, asi como especies de nitrégeno (ROS 'Y RNS), han sido
propuestas como participantes de la depresion miocérdica inducida por sepsis.
Por otro lado, la hipotension/hipoperfusion no parece ser € mecanismo clave
en la génesis de ésta disfuncion. Mediciones de la diferencia del contenido de
oxigeno de las arterias coronarias/ seno coronario revelaron un valor reducido,
apuntando més a un problema de utilizacion de oxigeno que de entrega. En las
fases tardias de la sepsis, la tension de oxigeno tisular esta incrementada,
resaltando que €l mayor problema es la utilizacion de oxigeno, esto Ultimo

conocido como “hipoxia citopatica” (32).

Lamayoria del oxigeno corporal estomado por la mitocondriay es usado para
la produccion de energia (en forma de ATP). Por ende, parece que estas
estructuras podrian jugar un rol principa en la patogénesis de la disfuncién
organica inducida por sepsis. El estrés oxidativo es un implicado conocido de
lasepsis en humanos, habiéndose encontrado con |a severidad de laenfermedad
y lamortalidad. Las especies reactivas de oxigeno y nitrdgeno son producidos
en exceso y han sido implicados en la génesis de la disfuncion miocardica

indicada por sepsis (33).

A pesar de lafalta de criterios diagndsticos parala CMIS, se conoce que tiene
tres caracteristicas principales, la primera es la dilatacion ventricular con
presiones de llenado normal o bgjas. La segunda caracteristica es la depresion
de la fraccidn de eyeccion. Parker et a reportaron que e volumen diastdlico

final y ventricular sistélico estuvieron incrementados, pero con volumen
10
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sistélico norma o elevado. Debido a que la fraccion de eyeccion es definida
como el volumen sistélico dividido por el volumen ventricular diastélico final,
el denominador se incrementa mientras la fraccion de eyeccion disminuye (34).
La tercera caracteristica, es lo mencionado en parrafos anteriores, debe
normaizarse dentro de 7 a 10 dias. En la CMIS la primera y segunda
caracteristicas son particularmente importantes y féciles de detectar usando

ecocardiografia (35).

La ecocardiografia esta ampliamente disponible, es no invasiva y facilmente
repetible, siendo por esto una modalidad Optima para la evaluacion de la
cardiomiopatia séptica, pero, ademés, la medicion de biomarcadores cardiacos
provee informacién indirecta, sin embargo, relacionada, respecto a estado del

corazon y por ende podria ser complementario a estudios ecocardiogréficos (36).

2.2.1 Biomarcadores en sepsis y shock séptico

2.2.1.1. Péptidos Natriuréticos

Se ha establecido que los péptidos natriuréticos tipo B, tanto BNP como NT —
proBNP son marcadores de insuficiencia cardiaca, sin embargo, su uso en €
paciente septico es aln discutido. En e corazdn se producen tres tipos de

péptidos natriuréticos, e ANP (A), BNP (B) y e CNP (C).

11

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —-  DE SANTA MARIA

Los péptidos natriuréticos antagonizan el sistema renina — angiotensina —
aldosterona, ademés tienen un rol que regula el balance hidrico, lo cua es
importante en las alteraciones hemodinamicas en un paciente critico. Estos
péptidos tienen importantes acciones entre las cuales cabe destacar efectos
estimulantes en la natriurésis y diuresis, inhibicion del sistema simpético,
regulacion en la presion arterial, inhibicion de la remodelacion ventricular,
endotelina, citoquinas, vasopresinay vasodilatacion. Tienen también efectosen

la coagulacion y estimulacion plaguetaria.

Existe correlacion entre los niveles de BNP y NT — pro BNP, pero cabe
mencionar que € valor del BNP parece ser mas sensible a cambios
hemodinémicos (37). Sin embargo, cabe mencionar que la disminucion de la
funcion glomerular produce elevacion de la concentracion tanto del BNP como

del NT — PRO BNP.

La presencia de ateraciones cardiacas es €l motivo principal del incremento en
las concentraciones plasméticas de BNP 'y NT — pro BNP, incluso en pacientes
criticos, pero ademas existen caracteristicas fisiolégicas que modifican las
concentraciones plasméticas de ambas, tales como la edad (principamente a
partir de la 5ta década de vida), sexo (més elevado en mujeres), indice de masa
corporal, con una relacion proporciona inversa, funcion renal, a menor

depuracion de creatinina, mayor concentracion de BNP (38).
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Entre | as aplicaciones clinicas de los péptidos natriuréticos en el paciente critico
se ha demostrado la utilidad clinica de ambos péptidos tipo B, BNPy NT pro
BNP, en entidades cardiovasculares como SICA (sindrome coronario agudo),
TEP (tromboembolismo pulmonar con disfuncion derecha), fracaso de destete
de VM debido a causa cardiaca e insuficiencia cardiaca. Se ha visto ademés
correlacion entre la mortalidad de pacientes con IMA (infarto agudo de

miocérdico) y sindrome coronario (39).

En unarevision realizada por Papanikolaou et a. publicadaen larevistaCritical
Care 2014 (20), se encuentran hallazgos como, |a severidad de la enfermedad
criticaesel principa determinante del aumento de BNP en pacientes con sepsis,
la cardiomiopatia séptica esta asociada con aumento de BNP, aunque no de
manera independiente, mientras que las presiones de llenado ventricular
izquierdo no se correlacionan con las correspondientes concentraciones de BNP.
Las dosis de noradrenalina podrian no ser un estimulo per se, parala secrecion
de BNP. Las elevaciones de |os niveles basales de BNP predicen mortalidad de
manera aceptable, sin embargo, la cinética del BNP a cinco dias demuestra una
rapida y significativa disminucion a través del tiempo en sobrevivientes en
comparacion con los no sobrevivientes. En el contexto de pacientes con shock
septico, aungue los niveles de BNP fueron enormemente elevados, no tuvieron
implicanciapronostica. En éste tltimo subconjunto de pacientes, un incremento
de larelacion BNP/CVP (presién venosa capilar pulmonar), en € dia 2, podria

servir como marcador pronostico temprano para mortalidad, mientras que la
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imposibilidad de disminuir el BNP debgjo del nivel critico de 500 pg/ml podria

también relacionarse con incremento en la mortalidad (40).

Mientras € sindrome séptico evoluciona y la condicion clinica del paciente
contintia su deterioro, muchos mecanismos podrian estar involucrados en la
evolucion del BNP, tales como la secrecion aumentada de citoquinas
proinflamatorias, concomitante disfuncion sistdlica y diastélica biventricular,
alterada depuracion de BNP, fala rena, injuria pulmonar asociada a sepsis o
sindrome de distres respiratorio agudo. Adicional mente, muchas intervenciones
médicas se emplean paratratar la sepsis, lo cual podria gatillar laliberacién de
BNP, tales como la resucitacion exagerada, el uso de niveles altos de PEEP,

resultando esto Gltimo en sobrecarga del VD e infusion de catecolaminas (41).

La evidencia sugiere que la severidad de la enfermedad critica tiene mas
relacion con la liberacion de BNP que la disfuncién cardiaca per se, en e
contexto de sepsis. Adicionalmente, 10s estudios sugieren que, en pacientes con
shock séptico, la sobrecarga del ventriculo derecho podriajugar un rol clave en
el aumento temprano de BNP'y por ende debe ser cuidadosamente evaluado. En
este contexto se ha reportado que € BNP puede incrementarse y la
contractilidad cardiaca puede deprimirse secundariamente a la activacion de
numerosos mediadores inflamatorios. En este margen, tanto la miocardiopatia
inducida por sepsis y los atos niveles de BNP pueden ser epifenébmenos en

pacientes con sepsis severa (42).
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La secrecion exagerada de catecolaminas en e paciente critico podria
influenciar de manera adversa en la funcién cardiaca, la coagulacion
(hipercoagulabilidad y formacion de trombos), € sistema inmune
(inmunomodulacién 'y estimulacion del crecimiento bacteriano) y €
metabolismo (el incremento del gasto energético celular, la hiperglucemiay la
deficiente tolerancia a la glucosa, e catabolismo muscular, la lipolisis
incrementada y la hiperlactacidemia). La infusion de noradrenalina podria

perjudicar lafuncion organicay lahomeostasis cardiovascular (43).

Los hallazgos sugieren que ni lainfusion de NA per se, como se pensaba, ni la
severidad del colapso circulatorio, sino la naturaleza inflamatoria del shock
cuenta principalmente para la elevacion del BNP en el paciente séptico. Por
ende, se especulaqueladosis pico deNA en el dia 1 debe ser considerado como

otro marcador de laintensidad de la sepsis (44).

Se concluye entonces que la enfermedad critica, més que la misma
cardiomiopatiainducida por sepsis, es probablemente el principa determinante
del aumento de BNP en sepsis (20). Que, en pacientes con shock séptico, la
dosis de NA es un indice de enfermedad critica més que un estimulo para
secrecion de BNP per se. Que medir diariamente las concentraciones de BNP
estd pobremente asociado con los resultados, sin embargo, la elevacion
temprana de BNP podria ser de vaor clinico respecto a la prediccidon de

mortalidad (45). La cinética del BNP demuestra una rapidez significativaen la
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disminucion a través del tiempo, en los sobrevivientes respecto a los no

sobrevivientes, tanto en pacientes con sepsis como con shock séptico.

Ademés, en e subconjunto de pacientes con shock séptico, un incremento del
ratio BNP/CVP después de la resucitacion inicial con fluidos y la elevacion

persistente del BNP > 500 pg/ml podriaimplicar aumento en lamortalidad (40).

Descritas las caracteristicas de los péptidos natriuréticos y que €l laboratorio
con que cuentael hospital en donde se llevaacabo éste estudio dispone del BNP
como péptido natriurético, se ha determinado monitorizar las variaciones

temporales del BNP en el paciente con sepsis 'y shock séptico.

2.2.1.2. Troponinas

Las troponinas (Tn), son un complejo compuesto de proteinas estructurales y
regulatorias del miocardio. Sus niveles séricos son usualmente muy bagjosy en
situaciones normales sus vaores son por 10 general son indetectables. Por 1o
mencionado son biomarcadores altamente sensibles y especificos. EI complejo
Tn consta de 3 subunidades, la subunidad C, T e I, las cuales cumplen una
funcion contréctil en e sarcomero. Las troponinas T e | (Tnl y TnT), son
précticamente exclusivas del miocardico, situacion diferente a la troponina C

que se encuentra también en el musculo esquel ético.
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La Troponina | y T, son subunidades regulatorias del complejo troponinas,
asociados con finos filamentos de actina dentro de las células musculares. Dado
gue la troponina cardiaca | (cTnl) es exclusivamente de origen cardiaco y, a
diferencia de creatin kinasa (CK) — MB isoenzima, no es expresada en €
musculo esquelético, ha demostrado ser mas especifico para la deteccion de
injuriamiocérdica (46). Lamayor ventajadel cTnl eslahabilidad para detectar
dafio celular miocardico que es indetectable por métodos enziméticos
convencionales, con alta sensibilidad y especificidad. Niveles anormales
cardiacos de troponina | en pacientes con sepsis y shock séptico han sido

detectados.

La medicion de las troponinas (Tn), se ha desarrollado en € contexto de la
cardiopatiaisgquémica. LaTroponinal esun biomarcador que se considera muy
especifico en situaciones como la isguemia miocardica. El aumento en sus
valores estd asociado a desarrollo de eventos cardiovascul ares, cuantificandose
precozmente en |0s pacientes con infarto agudo de miocardio (IMA), tanto a
ingreso, como en e seguimiento. Por lo mencionado la Troponina | es
considerado un biomarcador pronostico Util en los pacientes con sindromes
coronarios como angina inestable ademas de ser utilizado como marcador de

pronostico a corto y largo plazo (47).

17

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM —#  DE SANTA MARIA

En pacientes ingresados en cuidados criticos, laelevacion del biomarcador TnT
ha sido asociado a mayor mortalidad en pacientes sin condiciones coronarias

conocidas previas.

Sin embargo, |as troponinas pueden el evarse en pacientes sin patologia cardiaca
isquémica y en pacientes sin enfermedad coronaria, como g emplo de tales
patologias puede mencionarse e tromboembolismo pulmonar, pacientes
criticos, falla rena, accidentes cerebrovasculares como hemorragia
subaracnoidea, SIDA, gercicios extremos, sepsis y shock séptico. Respecto a
esto Ultimo se havisto que los pacientes criticos en UCI tienen hastaen un 15%
las troponinas elevadas, fuera del contexto de un IMA, este fendmeno se ha

asociado aun mal prondstico respecto a mortalidad (48).

Sumado alo mencionado en el parrafo anterior, ademés de laisquemia, muchos
factores podrian contribuir ala microinjuria'y dafio celular miocardico minimo
en el contexto del shock séptico. Un posible efecto cardiaco miotoxico directo,
podriaser inducido por endotoxinas, citoquinas o especi es reactivas de oxigeno,
generadas por € proceso infeccioso y producida por neutrofilos activados,
macrofagos y células endoteliales (49). El factor de necrosis tumora alfa ha
demostrado incrementar la permeabilidad de monocapas endoteliales a
macromoléculas y es probable que alteraciones similares en la permeabilidad
también ocurra a nivel de las membranas celulares miociticas, llevando como

consecuenciaalafugadel complego troponinal (cTnl)
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El tratamiento agresivo con inotropicos aumenta e consume sistémico de
oxigeno, incrementando la incidencia de complicaciones cardiovasculares, asi
como de resultados adversos en pacientes sépticos resucitados con fluidos y es
posible que intentos prolongados de resucitacion puedan también causar o

inducir dafio miocérdico isgquémico (50).

Laisquemiay la injuria por reperfusion asociada a disfuncion microvascular
puede estar también involucrada, y es también probable que incremente las
presiones de llenado e incremente el estrés en la pared a dafio contribuyendo al

dafio miocitico y alamicroinjuriaen el shock séptico (51).

No esta claro s mas atos niveles de cTnl representarian injuria miocardica
reversible oirreversible en shock séptico. Diferentes autores reportan reconocer
la posibilidad de liberacion de troponinas en e contexto de reversibilidad.
Seguido a breves periodos de isgquemia miocardica, latroponinal es degradada
de la proteina nativa (26kDa) a fragmentos menores. La existencia de isquemia
disminuye el umbral para el tamafio de las proteinas que podrian ser liberadas
del miocardio seguido a injuria irreversible. Los anticuerpos utilizados en
ciertos ensayos para troponinas han demostrado reconocer fragmentos
moleculares muy pequefios (52).

El objetivo de este trabajo es determinar la presencia de injuria miocardica en
pacientes con shock séptico utilizando mediciones séricas diarias de Troponina

| paraevaluar larelacion entre cTnl y disfuncion miocardica.
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I1. ANALISISDE ANTECEDENTESINVESTIGATIVOS

1.1. A nivel loca

No se encontré estudios recientes a nivel local

1.2. A nivel naciond

No se encontré estudios recientes a nivel local

1.3. A nivd internaciona

1.3.1 Autor: Parrillo JE. - Ann Intern Med. 1984 Apr;100(4):483-90.

Titulo: Profunda pero reversible depresion miocardica en pacientes con shock
séptico

Resumen: Para evaluar e rol de la funcion cardiaca en shock séptico,
cineangiografia seriada y evaluaciones hemodinamicas fueron hechas en 20
pacientes con shock séptico documentado. Aunque todos los pacientes tuvieron
un normal o elevado indice cardiaco, 10 pacientes tuvieron una moderada a
severa depresion en su fraccion de eyeccion. 13 de 20 pacientes sobrevivieron
a ese episodio. Paradojicamente, 10 de 13 sobrevivientes, pero ninguno de los
7 no sobrevivientes, tuvieron una fraccion de eyeccion menor a 40%. La
fraccion inicial media para los sobrevivientes fue de 32% y su media sistdlica
fina y volumenes ventriculares diastolicos finales fueron incrementando

sustancia mente a volumen sistélico normal.
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Los controles seriados en |os sobrevivientes mostraron un gradual retorno ala
fraccion de eyeccion normal y a volumen ventricular normal alos 10 dias de
haber comenzado e shock. Los no sobrevivientes tuvieron al principio
fracciones normales de eyeccion, asi como volumenes ventriculares que no

cambiaron durante estudios seriados.

1.3.2 Autor: Parker MM, Parrillo JE. - Chest. 1990 Jan;97(1):126-31.

Titulo: Disfuncion ventricular derecha y dilatacion, similar a cambios de
ventriculo izquierdo, caracterizado por depresiéon cardiaca en humanos con

shock séptico

Resumen: El shock séptico en humanos es usualmente caracterizado por gasto
cardiaco alto, una resistencia vascular sistémica baja, reversible depresion de
fraccién de eyeccion ventricular izquierda, y una dilatacion transitoria de
ventriculo izquierdo. La relacion del ventriculo derecho con el ventriculo
izquierdo en el contexto de shock séptico es pobremente entendida. Ademés
también se evidencia disminucion significativa de la presion venosa central, de
lapresion venosa en cufia, presion mediade laarteria pulmonar y de los indices
volumetricos diastolicos finales de los ventriculos derecho e izquierdo. Desde
el inicio hasta €l final del estudio en no sobrevivientes, hubo un incremento
estadisticamente significativo en la frecuencia cardiaca pero no hubo cambios

en ningun otro parametro cardiaco, indicando la persistencia de la disfuncién
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cardiaca hastala muerte. Por lo tanto, |a depresion miocardica en humanos con
shock séptico afecta ambos ventriculos simulténeamente con un patron

disfuncional similar.

1.3.3 Autor: Charpentier J, Chiche JD. - Crit Care Med. 2004 Mar;32(3):660-5.

Titulo: Péptido Natriurético Cerebral: Un marcador de disfuncion miocardicay

pronostico durante |a sepsis severa

Objetivo: Investigar € valor del Péptido Natriurético Cerebral como marcador

de disfuncion miocéardica sistdlica durante la sepsis severay €l shock séptico.

Resumen: Un total de 34 pacientes consecutivos con sepsis severa (9 pacientes)
0 shock séptico (25 pacientes) sin patologia cardiaca, respiratoriao renal previa,
fueron seleccionados. Como conclusion se encontré que la disfuncion
miocardica sistélica estuvo presente en el 44% de pacientes con sepsis 0 shock
séptico. En ese contexto el Péptido Natriurético Cerebral pareciera ser Util para
detectar disfuncién miocardica, y atos niveles plasméticos parecen estar
asociados con pobres resultados en pacientes sépticos, pero se necesitan més

estudios.
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1. OBJETIVOS

1. General
Valorar si los biomarcadores cardiacos BNP y Tnl pueden ser Utiles en el

diagndstico de laDMIS.

1.2. Especificos

1.2.1. Describir e curso temporal, a la admisién, de los niveles de los

biomarcadores Tn | y BNP en |os pacientes sépticos.

1.2.2. Describir & curso temporal, a alta, de los niveles de los biomarcadores

Tn | y BNP en los pacientes sépticos.

1.2.3. Describir € curso temporal |os niveles de los biomarcadores Tn | y BNP

en los pacientes fallecidos por sepsisy shock séptico.

2. Hipotesis

No tiene hipétesis por ser un trabajo descriptivo

23

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

IV.PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
Técnicas : Recoleccion de datos de historias clinicas
Instrumentos  : Ficha de recoleccion de datos electronica en hoja de
caculo
Materiales : Computadora

Material de escritorio

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: La presente investigacion se realizarden el servicio de

Medicina Intensiva del Hospital |11 Y anahuara.

2.2. Ubicacion temporal: El estudio serealizara en formacoyuntural apartir del

mes de Julio 2018, tendra una duracion de un afo.

2.3. Unidades de estudio: Historias clinicas de pacientes con sepsis del servicio

de medicinaintensivadel hospital 111 Y anahuara.

2.4. Poblacion: Totalidad de historias clinicas de pacientes con sepsis y shock

septico del servicio de Medicina Intensivadel Hospita 111 Y anahuara.
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2.5. Muestra: No seconsiderardel calculo de untamafio de muestra; se estudiara
una muestra por conveniencia constituida por las historias clinicas que

cumplan los criterios de seleccion. Duran el afio de estudio.

Criterios de seleccion:
¢ Criteriosdelnclusion
Edad mayor de 18 afios

Diagndstico de sepsis y shock séptico

¢ Criteriosde Exclusion

Pacientes sin diagndstico de sepsis o shock séptico

3. Estrategia De Recoleccion De Datos
3.1. Organizacion: Se realizara mediante revision de historias clinicas
3.1. 1. Recursos:
3.1.2 Humanos
Investigador, asesor.
3.1.3. Materiales
Fichas de investigacion
Material de escritorio
Computadora personal con programas procesadores de texto, bases

de datos y software estadistico.
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3.2 Financieros

Autofinanciado
3.3  Criterios paramanejo de resultados

3.3.1 Plan de Procesamiento

Los datos serén registrados en hoja de calculo de Excel (Anexo N°1)

paraluego codificados y tabularlos para su andlisis e interpretacion.

3.1.2 Plan deClasificacion:
Se empleard una matriz de sistematizacion de datos en la que se
transcribieron los datos obtenidos de cada historiaclinica. Lamatriz fue

disefiada en una hoja de célculo electronica.

3.3.2 Plan de Codificacion:

Se procederd a la codificacion de los datos que contienen indicadores

en laescala continuay categorica parafacilitar el ingreso de datos.

3.3.3 Plan de Recuento.
El recuento de los datos sera el ectronico, en base ala matriz disefiada

en lahojade cdculo.

3.34 Plandeandisis
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Se empleara estadistica descriptiva con distribucién de frecuencias
(absolutas y relativas), medidas de tendencia central (promedio) y de
dispersion (rango, desviacion esténdar) para variables continuas; las
variables categoricas se presentaran como proporciones.

Para el andlisis de datos se empleara la hoja de calculo de Excel 2007

con su complemento analitico y €l paguete Statisticav.7.0.
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V. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2018 2019
ACTIVIDADES | o | S | o ol o %.9355080 o | o g8
c|ls| 5| E|z|lc|2|gl8|2|s|8|l¢e|s|5 || 2|c/2/8|%8
gl ¢|s|2|s13|3|2|é&|6|l2|la|a&d|f|s]|2|s|3]|3|2|&
1. Eleccion del
tema X X X
2. Revisién
bibliografica X X X X
3. Aprobacion
del proyecto X
4. Ejecucion X X X X X X X X X X X X X X
5. Andlisis e
interpretacion X
6. Informe
Final X
Fecha deinicio: 01 de Junio 2018
Fecha probable de término: 01 de Septiembre 2019
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Ficha de recoleccién de datos

Fecha

Dosaje de
Troponina T

Dosaje de
Troponina |

Dosaje de
BNP

Anexo 1l
Nombre
Edad
Sexo
Fecha de ingreso
Diagnostico

N.°
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

11

12

13
14
15

BNP: Péptido Natriurético Tipo B
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