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ANTECEDENTES

1. INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se define como el comienzo rapido de
sintomas y signos secundarios a una funcion cardiaca anormal. Puede ocurrir con o sin
cardiopatia previa. La disfuncion cardiaca puede estar relacionada con una disfuncion
sistolica o diastdlica, con anomalias en el ritmo cardiaco o con desajustes de la precarga
y la postcarga cardiacas. A menudo representa un riesgo para la vida y requiere un
tratamiento urgente (1).

La clasificacion introducida recientemente por la Sociedad Europea de
Cardiologia (1), clasifica la ICA segln las siguientes situaciones clinicas:

1. Insuficiencia cardiaca aguda descompensada (de novo o como
descompensacion de una insuficiencia cardiaca cronica) con signos y sintomas de ICA,
que son leves y no cumplen los criterios de shock cardiogénico, edema de pulmén o
crisis hipertensiva.

2. Insuficiencia cardiaca aguda hipertensiva: los signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca se acompafian de presion arterial elevada y funcion ventricular
izquierda relativamente preservada, con radiografia de torax compatible con edema
agudo de pulmon.

3. Edema agudo de pulmon (corroborado por radiografia de térax) acompafiado
de una importante dificultad respiratoria, con crepitantes pulmonares y ortopnea, y con
una saturacion de oxigeno normalmente por debajo del 90% respirando el aire ambiente,

antes del tratamiento.
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4. Shock cardiogénico: se define como la evidencia de una hipoperfusion tisular
a pesar de la correccion de la precarga. El shock cardiogénico se caracteriza
normalmente por una reducciéon de la presion arterial (sistoélica < 90 mmHg o un
descenso de la presion arterial media de > 30 mmHg) y/o baja diuresis (< 0,5 ml/kg/h),
con una frecuencia cardiaca > 60 latidos/min con o sin evidencia de congestion
organica.

5. Insuficiencia cardiaca con gasto elevado: se caracteriza por un gasto cardiaco
elevado, normalmente con una frecuencia cardiaca alta (causada por arritmias,
tirotoxicosis, anemia, enfermedad de Paget, iatrogénica u otros mecanismos), con
extremidades calientes, congestion pulmonar y, a veces, con una presion arterial baja,
como en el shock séptico.

6. Insuficiencia cardiaca derecha: se caracteriza por un sindrome de bajo gasto
cardiaco con un aumento de la presion venosa yugular, hepatomegalia e hipotension.

Sin embargo, en el contexto del paciente critico, las clasificaciones utilizadas
siguen siendo las clasificaciones clasicas de Killip y Forrester.

La clasificacion de Killip, validada en pacientes con infarto agudo de miocardio
para estimar clinicamente la gravedad del mismo, estratifica la ICA en las siguientes
fases (2):

— Fase I: No hay signos de descompensacion cardiaca.

— Fase II: Insuficiencia cardiaca. Los criterios diagnosticos incluyen crepitantes
en la mitad inferior de los campos pulmonares, galope por tercer ruido e hipertension
venosa pulmonar.

— Fase III: Insuficiencia cardiaca grave. Edema agudo de pulmoén, con

crepitantes en la totalidad de ambos campos pulmonares.
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— Fase IV: Shock cardiogénico. Hipotension (presion arterial sistolica < 90
mmHg) y evidencia de vasoconstriccion periférica, como oliguria, cianosis y diaforesis.

Por otra parte la clasificacion de Forrester (3) describe 4 grupos en funcion del
estado clinico y la hemodinamica basandose en el indice cardiaco y la presion capilar

pulmonar (PCP) (Figura 1).

35

3 S
Diuréticos y
Vasodilatadores

2.5

22 EDEMA PULMONAR

Presién arterial normal; Vasodilatadores

Hipotensién: inotrépicos ¥/0

INDICE CARDIACO
(L/m/m?)
2

VaSOCOIlStI‘iCtOIeS
1.5
) SHOCK HIPOVOLEMICO SHOCK CARDIOGENICO
0.5
0 10 18 25 30

PRESION CAPILAR PULMONAR (mmHg)

Figura 1. Clasificacion de Forrester. IC indice cardiaco, PCP presion capilar pulmonar

Otro método de clasificar la ICA, se fundamenta en la fisiopatologia de la
misma, dando lugar a dos grandes grupos: ICA con funcion sistodlica deprimida, e ICA
con funcion sistolica conservada. La diferencia entre las dos formas de insuficiencia
cardiaca depende de si la principal anomalia es la incapacidad del ventriculo de
contraerse normalmente y expulsar suficiente sangre, o para relajarse y llenarse de
forma normal. Las manifestaciones de la ICA con funcién sistdlica deprimida se

vinculan con gasto cardiaco inadecuado, aparicion de debilidad, fatiga, menor tolerancia
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al ejercicio y otros sintomas de riego deficiente, en tanto que en el caso de ICA con
funcion sistolica conservada, las manifestaciones dependen principalmente del
incremento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo, derecho o ambos. La
ICA con funcion sistolica conservada puede ser causada por una mayor resistencia al
llenado ventricular y menor capacidad diastolica del ventriculo (pericarditis constrictiva
y miocardiopatias restrictiva, hipertensiva e hipertréfica), disminucion de la relajacion
ventricular (isquemia aguda del miocardio), fibrosis e infiltracion del miocardio

(miocardiopatia restrictiva), y enfermedades valvulares.

1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ICA

La ICA representa una importante carga social y financiera. En Europa, la
Sociedad Europea de Cardiologia, estima que mas de 10 millones de personas dentro de
su poblacion de 900 millones tienen insuficiencia cardiaca (4). La insuficiencia cardiaca
consume entre el 1 al 2% del gasto total en salud en Europa, representando el manejo
hospitalario entre el 67 y 74% de su coste (4).

La combinacién del envejecimiento de la poblacion y la mejoria de la
supervivencia después de un infarto agudo de miocardio han dado lugar a un rapido
crecimiento del nimero de pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, y a un aumento
concomitante del numero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
descompensada.

La cardiopatia isquémica es la causa subyacente de ICA en el 60-70% de los
pacientes (1), especialmente en la poblacion de edad avanzada. Entre los individuos mas
jovenes, la ICA estd causada con mas frecuencia por una miocardiopatia dilatada, una
arritmia, una enfermedad cardiaca valvular o congénita, o una miocarditis (1).

El estudio EHFS II (5) fue el primer gran estudio en aplicar el esquema de

clasificacion propuesto por la Sociedad Europea de Cardiologia. En este estudio, la
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mayoria de los pacientes se presentaron en forma de insuficiencia cardiaca
descompensada (65%), mientras que el edema agudo de pulmén (16%) y la ICA
hipertensiva (11%) fueron las siguientes formas de mayor prevalencia. Shock
cardiogénico (4%) o insuficiencia cardiaca derecha (3%) fueron otras formas de menor
relevancia, y no se recogio la insuficiencia cardiaca con gasto elevado. De este estudio,
sorprende que muy pocos pacientes fueran clasificados como ICA hipertensiva. Otros
estudios han encontrado resultados similares: una baja proporcion de pacientes
clasificados como ICA hipertensiva, aunque con un alto porcentaje de pacientes que
presentaron hipertension arterial como motivo de la descompensacion (6), lo que
sugiere que el papel de la hipertension puede estar subestimado por este sistema de
clasificacion.

Los estudios también han analizado los pacientes atendiendo a la funcion
sistolica, evaluada por la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI),
encontrando que alrededor del 50% de los pacientes tienen disfuncion sistdlica (FEVI <
40 %), lo que sugiere que la otra mitad de pacientes presentan una FEVI preservada.
Estos datos implican un replanteamiento en la idea que la disfuncion sistolica es la
forma de presentacion habitual de los pacientes con ICA (6).

Los pacientes ingresados por ICA presentan gran cantidad de enfermedades
concomitantes (7-8); estas comorbilidades no solo representan enfermedades que son
factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca, sino también son un
reflejo de la edad avanzada de esta poblacion, y tendran un impacto significativo sobre
el tratamiento y evolucion clinica de los pacientes con ICA. La hipertension arterial,
presente en aproximadamente dos tercios de los pacientes, es la comorbilidad mas
frecuente, seguida de la enfermedad coronaria, que esta presente en aproximadamente la

mitad y la dislipidemia, presente en mas de un tercio de los pacientes. Otras patologias,

19



que son el resultado de la lesion vascular producida por estas enfermedades, tales como
el accidente cerebrovascular, la enfermedad vascular periférica o la insuficiencia renal
cronica son también muy comunes en pacientes con ICA. La presencia de diabetes
mellitus varia entre 27 y 38% en Europa. La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
también estd presente en aproximadamente el 30%, confundiendo los sintomas de
presentacion de la disnea. La fibrilacion auricular estd presente en el 42 % y puede

precipitar la ICA y complicar su tratamiento.

1.3. DIAGNOSTICO DE LA ICA

La ICA es un sindrome clinico que comprende multiples sintomas y signos. La
evaluacion rapida y precisa de estos pacientes mediante la historia y el examen fisico es

fundamental para ofrecer el tratamiento adecuado (Figura 2).

Sospecha de insuficiencia cardiaca aguda
Valoracion de signos y sintomas

l

(Enfermedad cardiaca?
(ECG, BNP, Radiografia térax? — N
ormal

| —

Anormal ‘ Considerar otro diagnéstico

|

Evaluar funcién cardiaca sistolica y

Normal

diastdlica por técnicas de imagen

Anormal

)

\ INSUFICIENCIA CARDIACA | 1

Pruebas seleccionadas

(angiografia, monitorizacion invasiva)

‘ Caracterizar tipo y gravedad |= |

Figura 2. Algoritmo diagnoéstico de la insuficiencia cardiaca aguda. ECG, electrocardiograma;
BNP, péptido natriurético de tipo B.
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- Evaluacion clinica.

Los sintomas relacionados con la congestion acostumbran a ser los que provocan
la consulta médica en el contexto de los pacientes con ICA, mientras que aquellos
derivados de la hipoperfusion suelen ser motivo infrecuente de consulta. En el estudio
IMPACT-HF (7) donde se recogieron datos de 567 pacientes, se demostrd que los
sintomas relacionados con la disnea y los signos relacionados con la sobrecarga de
volumen fueron los mas frecuentes.

Los pacientes también pueden presentar sintomas relacionados con la congestion
venosa sistémica, tales como edema, aumento de peso, aumento del perimetro

abdominal y malestar.

80+ E Ingreso
OAlta [

704

60+

504

40

304

204

PORCENTAJE DE PACIENTES

104

04

Disnea  Disnea Ortopnea  DPN Fatign ~ Edemas S3
gjercicio  Reposo

Figura 3. Signos y sintomas recogidos al ingreso en los pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda. DPN, disnea paroxistica nocturna. Adaptado de O’Connor et als.

- Pruebas de laboratorio.
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Electrolitos: Aproximadamente un 25 a 30% de los pacientes se presentan con
niveles séricos de sodio < 135 mEq / L, y un 5% con hiponatremia grave (< 130 mEq /
L) (6). Las concentraciones séricas de potasio se encuentran generalmente en el rango
de la normalidad en pacientes con ICA, con una media de aproximadamente 4,3 a 4,6
mEq / L. La hipopotasemia (potasio sérico < 3,6 mEq / L) e hiperpotasemia (potasio
sérico > 5,5 mEq / L) son muy poco frecuentes, encontrandose en un 3% y 8% de los
casos (6).

Funcion renal: El nitrégeno ureico en sangre (BUN) se encuentra mas
relacionado con la gravedad de la ICA que la creatinina, y, por regla general se
encuentra elevado al ingreso debido a la disminucion del filtrado glomerular (GFR) y el
aumento de la reabsorcion de sodio, siendo los niveles de BUN proporcionales a la
vasoconstriccion en respuesta a las alteraciones hemodinamicas y a la activacion
neurohormonal en la ICA. En estos pacientes el GFR debe ser calculado y no estimado
mediante las formulas convencionales, ya que la creatinina sérica puede infraestimar el
grado de disfuncion renal existente.

Pruebas de funcion hepatica: En un estudio de pacientes con ICA ingresados en
una unidad de cuidados intensivos, el 61% presentaron alteraciones analiticas
compatibles con disfuncion hepatica (8), lo que puede requerir ajustes en la dosis de
algunos medicamentos.

Estudios hematologicos: Mas de la mitad de los pacientes que ingresan con ICA
tiene anemia (concentracion de hemoglobina inferior a 12 g/dl), y del 8 al 16% tienen
concentraciones de hemoglobina inferior a 10 g/dl (6). Esta prevalencia parece ser
mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, lo que sugiere que la
hemodilucion debido a un aumento del volumen plasmatico es el mecanismo mas

probable a la hora de generar dicha anemia. Otros mecanismos que pueden
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desencadenar la anemia son la supresion de médula dsea causada por el aumento de
citoquinas proinflamatorias y el empeoramiento de la funcién renal con la consiguiente
disminucién de la produccion de eritropoyetina.

Marcadores biologicos de danio miocardico: Las determinaciones seriadas de los
marcadores de lesion miocardica son importantes en el diagndstico de un posible
sindrome coronario agudo como precipitante de ICA. Este diagnostico requiere una
estrategia de tratamiento diferente con una importante implicacién prondstica. Por lo
tanto se recomienda como rutina las mediciones seriadas de troponina y creatin-kinasa.
El uso de los péptidos natriuréticos se discutira mas adelante.

Otras pruebas de laboratorio: La proteina C reactiva es una prueba
recomendada para detectar procesos infecciosos subyacentes. Aunque otros marcadores
de inflamacion han demostrado estar eclevados en el contexto de la ICA, su utilidad
clinica ha sido limitada. Los D-dimeros pueden ser utiles en el diagndstico de embolia
pulmonar y se recomienda la realizacion de gases en sangre arterial en pacientes con
ICA grave.

- Electrocardiograma.

El electrocardiograma (ECG) es una herramienta fundamental en la evaluacién
del paciente con ICA. En el estudio EFICA (8), solo el 13% de los ECG fueron
normales, presentando cambios isquémicos evidentes en un 29% y fibrilacion auricular
en un 25%. El edema pulmonar no cardiogénico se ha asociado con ondas T invertidas
gigantes, de forma difusa y simétrica, con prolongacion del intervalo QT, un hallazgo
que también se ha observado en la embolia pulmonar y los estados
hipercatecolaminérgicos.

- Pruebas de imagen.
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Radiografia de torax: Debe ser realizada de forma precoz en los pacientes con
sospecha de ICA. Puede demostrar signos de congestion pulmonar hasta en el 80% de
los pacientes ingresados por ICA (6).

Ecocardiografia: Un ecocardiograma puede ser la prueba mas 1util en la
evaluacion de la etiologia de los pacientes con ICA debido a su capacidad para evaluar
la funcion sistdlica global y la funcion diastélica, tal y como se discutird mas adelante.

- Catéter de arteria pulmonar (CAP).

El CAP ofrece datos hemodinamicos importantes y clinicamente relevantes en
pacientes seleccionados, especialmente aquellos con shock o marcada inestabilidad
hemodindmica, con oliguria o anuria, o con mala respuesta al tratamiento. La presion
venosa central (PVC), la presion de arteria pulmonar (PAP) y la PCP se miden
directamente; el gasto cardiaco y el IC pueden ser evaluados a través de técnicas de
termodilucion y de consumo oxigeno. A partir de estas medidas se pueden calcular una
serie de valores, como la resistencia vascular sistémica y pulmonar y el trabajo sistdlico.
En manos expertas, esta herramienta de diagndstico puede permitir la exquisita
adaptacion de la terapia con objetivos hemodinamicos especificos.

A pesar de los beneficios potenciales, el uso del CAP ha disminuido
considerablemente en los ultimos afios (9), en gran parte debido a cuestiones de
seguridad ya que su utilizacibon como herramienta de rutina se ha asociado a
complicaciones potencialmente graves como hemorragia, infeccion, arritmias y menos

frecuentes como la rotura de la arteria pulmonar o un infarto (9).

1.4. TRATAMIENTO DE LA ICA

Los objetivos inmediatos son mejorar los sintomas y estabilizar las condiciones
hemodinamicas (Figura 4).

Oxigeno.
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Para mantener una saturacion de oxigeno dentro del rango normal (95-98%) y
asi maximizar la liberacion de oxigeno en los tejidos y la oxigenacion tisular, ayudando
a prevenir la disfuncion de los 6rganos a distancia y el fallo multiorganico. De todas
formas no existe evidencia respecto a que el aumento de las dosis de oxigeno produzca

un mejor resultado clinico.

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA
|

! '
Diagnéstico definitivo Resucitacion inmediata > RCPb, RCPa
Algoritmo diagnéstico Paciente angustiado Si » Analgesia o sedaciéon
o con delor No
Tratamiento definitivo Saturacion arterial de No » Aumentar Fi0,, CPAP,

oxigeno = 90% Si VNI

Frecuencia cardiaca y No — MCP, antiarritmicos...

JAN VANES IVANRRVAN

ritmos normales Si
No »  Indices dinamicos
Precarga adecuada -
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IC adecunado: correccion No Inotrépos, postearga
acidosis metabolica, SvO, >
65%, signos clinicos de o Reevaluacidn frecuente
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Figura 4. Objetivos inmediatos del tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda. RCPD,
reanimacion cardiopulmonar basica; RCPa, reanimacioén cardiopulmonar avanzada; FiO,,
fraccion inspirada de oxigeno; CPAP, presion positiva continua en la via respiratoria; VNI,
ventilacion no invasiva; MCP, marcapasos; IC, indice cardiaco; SvO,, saturacion venosa mixta
de oxigeno.

Ventilacion mecanica no invasiva.

Existe un consenso general en que la aplicacion de presion positiva en la via
aérea de forma no invasiva con (VNI) o sin (CPAP) asistencia inspiratoria puede reducir
la necesidad de intubacion traqueal y de ventilacion mecénica invasiva (10). Tanto la
CPAP como la VNI generan un reclutamiento alveolar aumentando la capacidad

residual funcional. La mejoria de la capacitancia pulmonar, la reduccién de las
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oscilaciones de presion transdiafragmatica y la disminuciéon de la actividad
diafragmatica pueden conducir a una reduccion del trabajo respiratorio y, en
consecuencia, a una menor demanda metabolica del organismo.

Ventilacion mecanica invasiva con intubacion orotraqueal.

La necesidad de ventilacion mecanica invasiva (con intubacion orotraqueal) no
viene dada por la hipoxemia, que puede ser mejorada con oxigenoterapia, CPAP o VNI,
sino mas bien por la fatiga muscular respiratoria inducida por la ICA, que finalmente
conllevard hipercapnia y confusiéon mental. La ventilacion mecanica invasiva debe
usarse Unicamente si la insuficiencia respiratoria aguda no responde a los
vasodilatadores, la terapia con oxigeno y/o la CPAP o la VNL

Morfina.

La morfina esta indicada en las fases iniciales de la ICA, sobretodo si ésta se
asocia a agitacion y disnea. La morfina, ademas del efecto sedante que comporta un
descenso de la disnea, induce venodilatacion, ligera dilatacion arterial, y reduce la
frecuencia cardiaca. En la mayoria de estudios se han administrado bolos intravenosos
de 3 mg de morfina, pudiendo repetirse la dosis si persisten los sintomas.

Vasodilatadores.

Estan indicados en los pacientes con ICA si la hipoperfusion o los signos de
congestion pulmonar estan asociados a una adecuada presion arterial.

- Nitratos. Los nitratos alivian la congestion pulmonar sin comprometer el
volumen de eyeccion y sin aumentar la demanda miocardica de oxigeno. Las dosis bajas
solo inducen venodilatacion, pero a medida que se aumenta gradualmente la dosis
producen una dilatacion de las arterias, por tanto, reducen la precarga y la postcarga del

ventriculo izquierdo sin empeorar la perfusion tisular. Una desventaja de los nitratos es
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el rapido desarrollo de tolerancia, especialmente si se administran por via intravenosa en

dosis altas, lo que limita su eficacia a s6lo 16-24 h.

Tabla 1. Indicaciones y dosis de los vasodilatadores

Vasodilatador Indicacion Dosis Efectos Otros
secundarios
5-mononitrato, ICA, cuando la Empezar con 20 Hipotension, Tolerancia con el
trinitato de tension arterial pg/min, aumentar  cefalea uso continuado
gliceril es adecuada hasta 200 pg/min
Dinitrato de ICA, cuandola  Empezar con 1 Hipotension, Tolerancia con el
isosorbida tension arterial mg/h, aumentar cefalea uso continuado
es adecuada hasta 10mg/h
Nitroprusiato Crisis 0,3-5 ng/Kg/min  Hipotension, Farmaco
hipertensiva, toxicidad al sensible a la luz
shock isocianato
cardiogénico
combinado con
inotropos
Neseritide ICA Bolo de 2pg/Kg +  Hipotension

descompensada  infusion de 0,015-
0,03 pg/Kg/min

ICA, insuficiencia cardiaca aguda.

- Antagonistas del calcio. Los antagonistas del calcio no estdn recomendados
para el tratamiento de la ICA. El diltiazem y el verapamilo, asi como las
dihidropiridinas, deben considerarse contraindicados (5).

- Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. Por regla general,
los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) no estan indicados
en la estabilizacion precoz de los pacientes con ICA, excepto en los pacientes con
infarto agudo de miocardio, en los que los estudios demuestran una disminucion
significativa de la mortalidad (11). Se debe evitar el uso de IECA por via intravenosa.

La dosis inicial de IECA debe ser baja y aumentarse progresivamente después de

la estabilizacion precoz dentro de las primeras 48 h, con control de la presion arterial y
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la funcidén renal. La duracion de la terapia una vez que se ha iniciado debe ser al menos
de 6 semanas.

Diuréticos.

Estan indicados en pacientes con ICA en los que predomina la sintomatologia
asociada a retencion de fluidos. Los diuréticos aumentan el volumen urinario al
favorecer la excrecion de agua, cloruro sodico y otros iones, produciendo una reduccion
del volumen plasmatico, del extracelular, del agua corporal total y del sodio, una
disminucion de las presiones de llenado ventricular derecho e izquierdo y un descenso

de la congestion periférica y del edema de pulmon.

Tabla 2. Dosis y administracion de los diuréticos.

Gravedad de la Diurético Dosis (mg) Comentarios
ICA
Moderada Furosemida o 20-40 Oral o intravenosa
segun sintomas. Titular
Bumetadina o 0,5-1 la dosis seglin respuesta
clinica. Controlar sodio,
Torasemida 10-20 potasio y creatinina.
Severa Furosemida o 40-100 Intravenosa.
Perfusion Furosemida 5-40 mg/h Mejor que bolos a dosis
altas.
Bumetadina o 1-4 Oral o intravenosa.
Torasemida 20-100 Oral.
Resistente a Anadir Su combinacion es
diuréticos de asa Hidroclorotiazida 25-50 dos veces dia mejor que dosis altas de
diuréticos de asa.
Metolazona o 2,5-10 Sobretodo si CICr <
30ml/min.
Espironolactona 25-50 Si no existe fracaso
renal.
En caso de alcalosis  Acetazolamida 250-500 Intravenosa.
Resistente diuréticos Afadir dopamina o Considerar
de asa y tiazidas dobutamina ultrafiltracion o
hemodialisis si fracaso
renal

CICr, aclaramiento de creatinina.
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La administracion intravenosa de diuréticos de asa también ejerce un efecto
vasodilatador, que se objetiva por una reduccioén precoz (5-30 min) de la PVC, de la
PCP, y en las resistencias pulmonares (12). La opcion preferida para los pacientes con
ICA es la administracion intravenosa de diuréticos de asa (furosemida, bumetanida,
torasemida) con un efecto diurético fuerte y rapido. La dosis debe titularse de acuerdo
con la respuesta diurética y la mejoria de los sintomas congestivos (1).

Bloqueadores beta.

No se ha realizado ningun estudio en el que se haya investigado la terapia con
bloqueadores beta dirigida a mejorar de forma aguda la ICA. Mas bien al contrario, la
ICA ha sido considerada como una contraindicacioén para este tratamiento (1). En los
pacientes con ICA declarada y con crepitantes por encima de las bases pulmonares, los
bloqueadores beta deben usarse con precaucion. En pacientes con infarto agudo de
miocardio que se estabilizan después de desarrollar ICA, el tratamiento con
bloqueadores beta debe iniciarse de forma precoz.

En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, la terapia con bloqueadores beta
debe iniciarse cuando el paciente se haya estabilizado después del episodio agudo (1).
La dosis inicial de bisoprolol, carvedilol o metoprolol debe ser pequefia y aumentarse
despacio y progresivamente hasta alcanzar la dosis final usada en los grandes estudios
clinicos. Este incremento debe adaptarse a la respuesta individual.

Agentes inotropicos.

Deben ser utilizados con extrema precaucion ya que aumentan la demanda de
oxigeno y presentan un alto riesgo de arritmias, pudiendo agravar la isquemia
miocardica.

- Dopamina. La dopamina intravenosa en dosis bajas (< 2 pg/kg/min) sélo acta

sobre los receptores dopaminérgicos periféricos, reduciendo la resistencia vascular
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periférica. La vasodilatacion ocurre de manera primordial en los lechos vasculares renal,
esplacnico, coronario y cerebral. Cuando se administra a estas dosis, su accion puede
mejorar el flujo sanguineo renal, la tasa de filtracion glomerular, la diuresis y la tasa de
excrecion de sodio, con un aumento de la respuesta a los diuréticos (13). Cuando se
administran dosis mas altas (> 2 ug/kg/min), la dopamina intravenosa estimula los
receptores P-adrenérgicos, produciendo un aumento de la contractilidad miocardica y
del gasto cardiaco. En dosis de > 5 pg/kg/min, la dopamina actia sobre los receptores
alfaadrenérgicos y produce un aumento de la resistencia vascular periférica que, aunque
puede ser potencialmente util en pacientes hipotensos, puede ser deletéreo en pacientes
con ICA, ya que aumenta la postcarga del ventriculo izquierdo, la presion arterial
pulmonar, la frecuencia cardiaca y la resistencia pulmonar (14).

- Dobutamina. La dobutamina es un agente inotropico positivo que actua
principalmente a través de la estimulacion de los receptores B-1 y B-2 produciendo
efectos inotropicos positivos y cronotropicos dependientes de la dosis asi como una
disminucion refleja del tono simpatico y, por tanto, de la resistencia vascular. En dosis
bajas, la dobutamina induce una vasodilatacion arterial leve que aumenta el volumen de
eyeccion por disminucion de la postcarga. La utilizacion de dosis mas altas de
dobutamina produce vasoconstriccion. La frecuencia cardiaca aumenta normalmente de
forma dosis dependiente en menor medida que con otras catecolaminas. La mejoria de
la diuresis observada durante la infusion de dobutamina en los pacientes con
insuficiencia cardiaca es el resultado de un aumento del flujo sanguineo renal en
respuesta a un mayor gasto cardiaco. La dobutamina esta indicada cuando hay evidencia
de hipoperfusion periférica (hipotension, disminucion de la funcion renal) con o sin
congestion o edema de pulmoéon resistente a los diuréticos y vasodilatadores

administrados en dosis optimas (1). Normalmente el tratamiento se inicia a un ritmo de
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infusion de 2-3 pg/kg/min sin bolus inicial. El ritmo de infusion puede modificarse de
manera progresiva de acuerdo con los sintomas, la respuesta diurética o el control
hemodinamico. Su accion hemodinamica es proporcional a la dosis, que puede
aumentarse hasta 20 pg/kg/min. La infusion prolongada de dobutamina (por encima de
24-48 h) da lugar a la aparicion de tolerancia y pérdida parcial de su efecto
hemodindmico.

- Inhibidores de la fosfodiesterasa. La milrinona y la enoximona son los 2
inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo III que se usan en la practica clinica. En la ICA,
estos farmacos tienen efectos de tipo inotropico, lusitropico y vasodilatador periférico;
su perfil hemodindmico se encuentra en una zona intermedia entre el de un
vasodilatador puro, como el nitroprusiato, y el de un agente predominantemente
inotropico, como la dobutamina, por lo que producen un aumento del gasto cardiaco y
del volumen de eyeccion, y disminucion concomitante de la presion arterial pulmonar,
la presion capilar pulmonar y la resistencia vascular sistémica y pulmonar (15). Como
su lugar de accion es distal al de los receptores de tipo B-adrenérgicos, los inhibidores
de la fosfodiesterasa mantienen sus efectos incluso durante la terapia concomitante con
bloqueadores beta. Asi, estdn indicados cuando hay evidencia de hipoperfusion
periférica, con o sin congestion refractaria a los diuréticos y vasodilatadores en dosis
optimas, y cuando hay una presion arterial sistémica preservada. Los datos sobre los
efectos de la administracion de inhibidores de la fosfodiesterasa en el resultado clinico
de pacientes con ICA son insuficientes, pero causan cierta inquietud en cuanto a su
seguridad, particularmente en pacientes con insuficiencia cardiaca isquémica (16).

- Levosimendan. Tiene dos mecanismos de accion principales: la sensibilizacion
al calcio de las proteinas contractiles, causantes de la accion inotropica positiva, y la

apertura de los canales de potasio del musculo liso, que causan la vasodilatacion
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periférica. Algunos datos sugieren que el levosimendan puede tener también un efecto
de inhibicion de la fosfodiesterasa. Su vida media es de unas 80 h, lo que probablemente
explica los efectos hemodinamicos de prolongada duracidon tras una infusion de
levosimendan de 24h (17). El levosimendan est4 indicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca con un gasto cardiaco reducido sintomatico secundario a una disfuncion
sistolica sin hipotension grave (presion arterial sistolica < 85 mmHg). El levosimendan
se administra generalmente en una infusion intravenosa continua en una dosis de 0,05-
0,1 pg/kg/min precedida por una dosis inicial de 12-24 pg/kg durante unos 10 minutos.
Sus efectos hemodindmicos son dependientes de la dosis y el ritmo de infusion,
pudiendo incrementarse hasta un maximo de 0,2 pg/kg/min. A diferencia de la
dobutamina, la respuesta hemodinamica al levosimendan se mantiene, o es incluso
mayor, en los pacientes con terapia concomitante con bloqueadores beta.

- Adrenalina. La adrenalina es una catecolamina con una gran afinidad por los
receptores de tipo -1, B-2 y a. Se usa generalmente en forma de infusion en dosis de
0,05 a 0,5 pg/kg/min cuando hay resistencia a la dobutamina y la presion arterial
permanece baja.

- Noradrenalina. La noradrenalina es una catecolamina con gran afinidad por los
receptores de tipo o y se usa generalmente para incrementar la resistencia vascular
sistétmica. Los aumentos de la frecuencia cardiaca inducidos por noradrenalina son
menores que los inducidos por adrenalina. La noradrenalina (0,2 a 1 pg/kg/min) es
adecuada en situaciones de hipotension relacionada con una reduccion de la resistencia
vascular sistémica, como el shock séptico. La noradrenalina se combina a menudo con
dobutamina para mejorar el estado hemodindmico. La noradrenalina puede reducir la

perfusion de los 6rganos a distancia.
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Tabla 3. Agentes inotropicos positivos.

Farmaco Bolo Ritmo de infusion

Dobutamina No 2 a 20 pg/kg/min (B+)
< 3 pg/kg/min: efecto renal (0+)
3-5 pg/kg/min: inotrépico (B+)
> 5 pg/kg/min: (B+), vasopresor (o+)

Milrinona 25-75 pg/kg/min durante 10-20 min  0,375-0,75 pg/kg/min

Enoximona 0,25-0,75 mg/kg 1,25-7,5 pg/kg/min

Levosimendan 12-24 pg/kg durante 10 min 0,1 pg/kg/min que puede reducirse
hasta 0,05 o aumentarse hasta 0,2
pg/kg/min

Noradrenalina  No 0,2-1,0 pg/kg/min

Adrenalina 1 mg en la resucitacion, puede 0,05-0,5 pg/kg/min

repetirse después de 3-5 min

1.5. DISFUNCION VENTRICULAR SISTOLICA

La ICA es tan diversa y compleja como su presentacion clinica y factores
precipitantes. El paradigma tradicional de que la insuficiencia cardiaca est4 causada por
un defecto en la funcidn cardiaca sistolica ha dominado la mayoria de los enfoques de la

ICA.

1.5.1. Fisiopatologia de la ICA con funcion sist6lica deprimida

La disfuncion ventricular sistélica (LVSD) se inicia después de un proceso que
cause un dafio al musculo del corazén, con la consecuente pérdida del funcionamiento
de los miocitos, alterando la capacidad del miocardio para generar fuerza. El paradigma
de un proceso causante de LVSD son los sindromes coronarios agudos, responsables de
hasta el 75% de los casos de LVSD.

En un 20 a 30% de los casos LVSD, la base causal sera una miocardiopatia no
isquémica, dilatada o idiopatica cuando la causa es desconocida. Una infeccion viral
previa o la exposicion a toxinas (por ejemplo, alcohol) o el uso de agentes

quimioterapicos, también pueden conducir a una miocardiopatia dilatada.
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A partir del dafio inicial se originan unos mecanismos de compensacion
mediante la sobre-expresion de moléculas biologicamente activas que son capaces de
ejercer efectos nocivos sobre el corazon y la circulacion (18):

- Activacion del sistema nervioso autonomo simpadtico: Debido tanto a una
pérdida de la inhibicion por parte de los barorreceptores arteriales y cardiopulmonores,
como a un aumento de los reflejos estimulantes, existe un aumento en los niveles
circulantes de norepinefrina. Aunque la norepinefrina mejora la contraccion y la
relajacion y mantiene la presion arterial, también hace aumentar las necesidades de
energia del miocardio, lo que puede intensificar la isquemia miocéardica cuando la
entrega de oxigeno esté limitada.

- Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: Dando como ultimo
resultado una mayor retenciéon de agua y sal, vasoconstriccion arterial periférica,
aumento de la contractilidad, y la activacion de mediadores inflamatorios que son
responsables de la reparacion y remodelacion cardiaca.

- Activacion neurohormonal: La estimulacion simpética renal también puede
conducir a la liberacion no osmotica de la arginina vasopresina por la hipofisis
posterior, lo que reduce la excreciéon de agua libre y contribuye a empeorar la
vasoconstriccion periférica. La sobrecarga de volumen y presion en el corazén
estimulard la liberacion de los péptidos natriuréticos cuya accion principal, que sera
discutida mas adelante, consiste en aumento de la excrecion de sodio y agua, e

inhibicién de la secrecidon de renina y aldosterona.

1.5.2. Evaluacién ecocardiogréafica de la funcion sistolica

La ecocardiografia bidimensional permite la visualizacion del engrosamiento

endocardico de las paredes ventriculares, mediante el cual se valoran la funcion
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ventricular sistolica global y regional. La determinacion de la funcion sistdlica global se
basa en los cambios de tamafo y volumen ventriculares.

Para el calculo de la funcidn sistolica, muchos laboratorios se basan en las
medidas del ventriculo izquierdo a partir de ecocardiogramas en modo M guiados desde
el modo bidimensional 2D. Dicha metodologia ha demostrado ser altamente
reproducible con una minima variabilidad inter e intraobservador (19). Cuando no
existen anomalias significativas en el movimiento regional de la pared, las dimensiones
del ventriculo izquierdo a partir del musculo papilar podrian utilizarse para calcular la
FEVI (Figura 5). Sin embargo, ante la existencia de alteraciones segmentarias de la
contractilidad, la utilizacién de las medidas obtenidas en modo M puede sobrestimar la

FEVI, por lo que las guias actuales no recomiendan el calculo de la FEVI mediante las

medidas lineales como rutina (20).
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Figura 5. Ecocardiografia en modo M guiado desde el bidimensional del ventriculo izquierdo a
nivel del musculo papilar. IVST, grosor septo interventricular (d) en la tele-diastole y (s) en la
tele-sistole; LVTD didmetro (d) tele-diastdlico y (s) telesistolico del ventriculo izquierdo; PLVI
pared libre del ventriculo izquierdo (d) en la tele-diastole y (s) en la tele-sistole.
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La medida mas utilizada en 2D para las mediciones de volumen es el método
biplano de suma de discos (método Simpson modificado) y es el método de eleccion
que actualmente se recomienda por consenso para la evaluacion global de la funcion
sistolica (20). En este método, el volumen total del ventriculo izquierdo se calcula a
partir de la suma de una pila de discos elipticos. La altura de cada disco se calcula como
una fraccion (normalmente 1/20) del eje largo del ventriculo izquierdo, basada en la mas
larga de las dos longitudes de las vistas de 2 y 4 camaras. El tamafio de la seccion
transversal del disco se mide en los dos diametros obtenidos a partir de las vistasen 2 y
4 cémaras. Cuando tan sélo una de las dos vistas (2 y 4 camaras) estan disponibles, se
puede utilizar un solo plano y el 4rea del disco entonces se supone que es circular

(Figura 6).

Figura 6. Imagenes congeladas de dos vistas apicales cuatro camaras al final de la sistole
(izquierda) y de la diastole (derecha) para calcular el volumen del ventriculo izquierdo y su
fraccion de eyeccion utilizando el método Simpson modificado.
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A partir del método descrito se calculara el volumen telediastdlico (VTD) y el
volumen telesistolico (VTS) y la FEVI se calculard mediante la siguiente formula FEVI
=[(VTD-VTS)/VTD] x 100. A partir de aqui los pacientes se clasificaran segun la FEVI

como se puede observar en la Tabla 4.

Tabla 4. Clasificacion segun la fraccion de eyeccion.

Rango Levemente Moderadamente Gravemente
referencia deprimida deprimida deprimida

> 55 45-54 30-44 <30

Fraccion de
eyeccion, %

Finalmente un método no recomendado por el documento de consenso, pero
utilizado en la préctica clinica habitual y que recientemente ha sido validado en el
contexto del shock séptico (21) es la evaluacion cualitativa de la funcidn sistolica por
personal no cardidlogo con experiencia en ecocardiografia, clasificando la disfuncion
sistolica en normal, moderadamente deprimida o gravemente deprimida. Al comparar
este método con el de Simpson modificado, no se encuentran diferencias significativas
en la clasificacion de los enfermos y si una disminucion significativa en el tiempo

empleado en la exploracion.

1.6. DISFUNCION VENTRICULAR DIASTOLICA

Hasta las dos ultimas décadas, la posibilidad de que un gran nimero de pacientes
con ICA pudieran tener una FEVI normal no se habia considerado. Numerosos estudios
han demostrado que la ICA con fraccién de eyeccion preservada es muy comin,
llegdndose a documentar prevalencias de hasta un 50-55% (22). Los estudios mas
recientes (22-23) indican que la morbi-mortalidad de las dos formas de ICA (con
fraccion de eyeccion reducida y preservada) es similar, de hecho mientras que la
supervivencia ha mejorado en los ultimos afos para los pacientes con ICA con fraccion

de eyeccion reducida, no se ha modificado en los pacientes con ICA con fraccién de
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eyeccion preservada. Teniendo en cuenta que el pilar basico de la ICA con fraccion de
eyeccion conservada reside en una alteracion de la funcidén diastdlica del ventriculo

izquierdo, su estudio y comprension adquiere vital importancia.

1.6.1. Fisiopatologia de la disfuncion diastélica

El rendimiento 6ptimo del ventriculo izquierdo depende de su capacidad para
ciclar entre dos estados: una cdmara compliante en didstole que permite el llenado del
ventriculo izquierdo, y una camara rigida en sistole que expulsa el volumen sistolico. El
ventriculo tiene dos funciones alternas: eyeccion sistolica y llenado diastoélico. La curva
optima de presion del ventriculo izquierdo es rectangular, con un aumento sistdlico
instantaneo y una caida instantdnea a bajas presiones en diastole, lo que permite el
llenado del ventriculo izquierdo sin un aumento anormal de las presiones diastolicas. La
diastole se inicia con la relajacion del miocardio, proceso activo que precisa de energia,
de forma que la presion del ventriculo izquierdo disminuye rapidamente, cayendo por
debajo de la presion de la auricula izquierda, de forma que se abre la valvula mitral y
empieza el llenado ventricular rapido precoz. En circunstancias normales un 80% del
llenado ventricular tiene lugar durante esta fase. El determinante principal de la fuerza
conductora del llenado diastolico precoz es la recuperacion elastica y el ritmo de
relajacion del ventriculo izquierdo. Debido al llenado rapido, la presion del ventriculo
izquierdo aumenta, pudiendo superar la de la auricula izquierda. Esta pérdida de la
fuerza conductora positiva da lugar a una desaceleracion de la velocidad de llenado.
Entonces, es necesaria la contraccion auricular durante la didstole tardia para volver a
generar una diferencia de presion y un flujo transmitral positivo. Este llenado del
ventriculo izquierdo puede verse afectado por numerosos factores extrinsecos e

intrinsecos, dando como resultado final un desplazamiento de la curva de presion
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diastolica del ventriculo izquierdo en relacion con el volumen hacia arriba y hacia la
izquierda, reduciendo el tiempo de llenado y elevando la presion telediastolica.

En estas circunstancias, un incremento relativamente pequefio en la precarga o la
postcarga, o ambas cosas, pueden causar un aumento sustancial en la presion de la

auricula izquierda y las venas pulmonares, resultando en un edema agudo de pulmon.

CA ‘ Sistole

RI Llenado rapido ‘ Llenado lento

— V]

PTD elevada

PRESION (mmHg)

| | | |
0 100 TIEMPO (ms) 400

Figura 7. Representacion de las 4 fases de la diastole en relacion a las presiones del ventriculo
izquierdo (VI) y de la auricula izquierda (Al). El primer cruce de presiones se corresponde con
el final de la relajacion isovolumétrica (RI) y la apertura de la valvula mitral. En la primera fase
la presion de la Al es mayor que la del VI dando lugar a un llenado rapido, igualandose
posteriormente y de esta forma decelerando el llenado ventricular. Finalmente se produce la
contraccion auricular (CA), de forma que la presion de la Al vuelve a ser mayor que la del VI,
produciéndose el llenado final del ventriculo. El panel superior representa un registro recogido a
una presion telediastolica (PTD) normal, y el inferior a una presion telediastolica elevada.
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La hipertension arterial, la enfermedad coronaria y la senilidad son las causas
mas comunes de disfuncion diastolica (23).

La hipertension arterial cronica aumenta el estrés parietal e induce la hipertrofia.
La hipertrofia muscular y el aumento en el grosor de la matriz coldgena evitan la
dilatacion progresiva y mantienen estable el estrés de la pared ventricular, pero al
mismo tiempo causan una disminucién en la distensibilidad.

La enfermedad coronaria puede afectar a la relajacion por limitacion del sustrato
energético durante episodios de isquemia aguda. En pacientes con infarto previo o
hipertension arterial cronica, donde existe fibrosis intersticial que afecta a la
distensibilidad ventricular, los episodios de isquemia pueden ocasionar el desarrollo de
un edema pulmonar.

La prevalencia del fallo cardiaco diastolico va en aumento con la edad de la
poblacion. Entre la tercera y la novena décadas se estima que la masa ventricular

aumenta y existe una reduccion en la distensibilidad ventricular.

1.6.2. Evaluacién ecocardiografica de la disfuncion diastélica

Aunque el diagnostico de disfuncion diastdlica puede establecerse
invasivamente por cateterismo cardiaco, rara vez se utiliza con este fin. El cateterismo
permite establecer con precision las presiones de llenado, la constante de relajacion (1)
y, en combinacion con medidas simultaneas de volumen, puede también determinar la
distensibilidad ventricular. Actualmente, la ecografia es la técnica mas completa para
establecer el diagndstico y el mecanismo de la disfuncion diastolica.

Estudio Doppler de flujo transmitral.

El empleo del Doppler provee informacién funcional. El Doppler permite

obtener, de manera precisa, la velocidad de llenado ventricular. La ecuacion
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simplificada de Bernouilli permite relacionar directamente esta velocidad y los
gradientes de presion entre la auricula y el ventriculo izquierdo.

Para determinar el patron de flujo transmitral se utiliza el modo Doppler de onda
pulsatil (PW), que se lleva a cabo en la vista apical de 4 camaras (24). Se coloca un
volumen de muestra de 1-3 mm entre la punta de las valvas mitrales durante la diéstole.
Se aconseja la realizacion previa de un estudio con Doppler de onda continua (CW) para
asegurar que se obtiene la velocidad méxima de las ondas a estudiar.

Generalmente se obtiene una buena determinacion de las ondas a medir en la
mayoria de los pacientes. La medicion se debe realizar al final de la espiracion, con un
promedio de mas de 3 ciclos cardiacos consecutivos.

En sujetos en ritmo sinusal, el PW de llenado ventricular se compone de una
onda de llenado temprano (E) y una de contraccion auricular (A) (Figura 8).

Durante el llenado temprano, la relajacion ventricular resulta en una reduccion
en la presion ventricular por debajo de la presidon auricular, creando un gradiente de
presion, por lo que la onda E sera directamente proporcional a la presion auricular y a la
velocidad de relajacion del ventriculo izquierdo. La distensibilidad del ventriculo
izquierdo es el determinante principal del tiempo de desaceleracion de la velocidad de
llenado temprano (TDE). En ventriculos rigidos, el TDE se reduce, ya que el llenado
causa un aumento subito en la presion ventricular, equilibrando ésta con la presion
auricular y causando el cese rapido del flujo de llenado temprano. Los determinantes
fisicos de la onda de llenado ventricular durante la contraccion auricular (A) son los
mismos que determinan la onda E. La contraccion muscular de la auricula izquierda
aumenta la presion auricular y, por tanto, el gradiente auriculo-ventricular, causando la
aceleracion del flujo de la onda A. La relajacion de la auricula izquierda y el aumento

en la presion ventricular de manera simultanea causan la desaceleracion de la onda A.
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Figura 8. Registro Doppler pulsado real de las velocidades del flujo de llenado mitral,
mostrando un patrén diastdlico normal. Onda E, onda de llenado mitral temprano; onda A, onda
de llenado mitral tardio o contraccion auricular; TDE, tiempo de desaceleracion de la velocidad
de llenado temprano; IVRT, tiempo de relajacion isovolumétrico del ventriculo izquierdo; Adur,
duracién de la onda A.

La funcion de la auricula izquierda y la distensibilidad ventricular son los
factores que contribuyen primordialmente a la presencia de estos acontecimientos. La
relacion E/A es la base fundamental para la interpretacion de la funcidn diastolica por
ecografia Doppler PW (Tabla 5).

Los factores que limitan el estudio del flujo transmitral son: taquicardia sinusal,

las enfermedades del sistema de conduccién y arritmias.
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Tabla 5. Clasificacion de la disfuncion diastdlica.
Grados de disfuncion diastolica

Normal Alteracion relajacion  Pseudonormal Restrictivo

E/A (cm/s) 1-2 <1 1-2 >2
TDE (ms) <220 >220 150-200 <150

S/D <lo=>l >1 <1 <1
ARgur-Adur <35 <35 >35 >25
Vp(cm/s) <50 <45 <45 <45
Ea lateral >10 <10 <10 <10
E/Ea <8 <8 9-11 >12

E, onda llenado mitral temprano; A, onda llenado mitral tardio; EDT, tiempo deceleracion onda
E; S, flujo sistélico vena pulmonar; D, flujo diastolico vena pulmonar; ARy,~Agy, diferencia
entre la duracion de la onda de contraccion auricular retrograda del flujo venoso pulmonar y la
onda de contraccion auricular anterdgrada en el llenado ventricular; Vp, pendiente de la
velocidad de propagacion del flujo ventricular; Ea, velocidad diastdlica del miocardio durante el
llenado temprano.

Estudio Doppler de flujo venoso pulmonar.

El estudio del flujo en las venas pulmonares complementa la interpretacion del
flujo de llenado ventricular, particularmente en el estudio de la funcion auricular. El
flujo en las venas pulmonares en pacientes en ritmo sinusal tiene 3 ondas caracteristicas:
la onda S, que representa el llenado de la auricula durante la sistole ventricular, la onda
D, que representa una segunda fase de llenado durante la diastole ventricular, y la onda
AR, que representa el flujo reverso hacia las venas pulmonares durante la contraccién
auricular (Figura 9). Al no existir valvulas que impidan el retroceso del flujo desde la
auricula izquierda a las venas pulmonares, la relacion entre la amplitud y la duracion de
la onda A de llenado del ventriculo izquierdo y la onda AR en las venas pulmonares
depende de la distensibilidad del ventriculo izquierdo. La mayor limitaciéon en la
interpretacion de flujo venoso pulmonar es la dificultad para obtener grabaciones de alta

calidad que sean adecuadas para las mediciones. Otras limitaciones son la existencia de
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una taquicardia sinusal, un bloqueo auriculo-ventricular de primer grado o una
fibrilacion auricular.
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Figura 9. Registro Doppler pulsado real de las velocidades del flujo venoso pulmonar. Se puede
observar una onda sistdlica (S), una onda diastolica (D) y una onda telediastdlica negativa (AR),
la contraccion auricular.

Estudio Doppler de propagacién de flujo ventricular.

Las velocidades de llenado en el ventriculo izquierdo varian dependiendo de la
localizacion espacial dentro del mismo (25). La velocidad maxima E cambia a medida
que el flujo se desplaza desde el orificio mitral hacia el apex. En ventriculos con funcién
normal, E se desplaza con rapidez y alcanza una amplitud mayor cerca del apex,
probablemente debido a que la fuerza de succion causada por la relajacion apical acelera
el flujo. En sujetos con relajacion anormal, E es mayor cerca del orificio mitral,

disminuyendo en amplitud y desplazandose con mas lentitud hacia el 4pex ventricular.
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Figura 10. Registro en modo-M color del flujo de llenado mitral en un paciente con un patron
normal. El limite de Nyquist debe ser ajustado para producir un jet de velocidad central de color
azul. Para obtener la velocidad de propagacion (Vp) se mide el primer frente de cambio de
color, la normalidad viene definida por una Vp > 45cm/s.

Esta informacion puede obtenerse por medio del modo M Doppler color. La
velocidad de propagacion (Vp) de la onda de llenado temprano del modo M Doppler
color permite estimar cualitativamente la relajacion del ventriculo izquierdo (25)
(Figura 10). A diferencia de la onda E del Doppler pulsado, Vp es relativamente
independiente de la precarga, permitiendo distinguir el patron de llenado normal del
pseudonormal.

Estudio Doppler tisular.

El Doppler puede adaptarse para obtener la velocidad del movimiento del
miocardio a nivel del anillo mitral (26). En sujetos normales, el Doppler tisular permite
obtener una velocidad sistélica (Sa) y diastélica durante el llenado temprano (Ea) y la
contraccion auricular (Aa) (Figura 11). Varios estudios han demostrado una relacion

directa entre la relajacion ventricular y Ea (27), que también parece estar menos influida
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por la precarga que la onda E del PW. La velocidad Ea generalmente se encuentra
reducida en pacientes con calcificacion importante el anillo mitral, estenosis mitral y
valvulas mitrales protésicas.

Por el contrario, Ea se incrementa en pacientes con moderada a severa
insuficiencia mitral y una relajaciéon normal del ventriculo izquierdo debido a un
aumento del flujo de regurgitacion en la valvula.
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Figura 11. Registro de Doppler tisular anillo mitral lateral, en un sujeto con un patréon normal
de la relajacion diastolica. Se obtiene la velocidad diastolica durante el llenado temprano (Ea) y
la contraccion auricular (Aa).

1.6.3. Clasificacion

La combinacién de los diferentes tipos de estudios ecocardiograficos permite
estimar el grado de disfuncién diastolica en grado I (patrén de alteracion de la
relajacion), grado II (patron pseudonormal) y grado III (patrén restrictivo). Dicha
clasificacion, ademés de responder a patrones ecocardiograficos, ha demostrado

corresponderse con el riesgo de mortalidad (28)
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Patron de llenado Normal.

El patron de flujo transmitral normal de llenado ventricular esta caracterizado
por una onda E prominente, con aceleracion rapida y con desaceleracion gradual. La
amplitud de la onda E esta determinada por la répida relajacion. La onda A es de menor
proporcion debido al bajo volumen auricular al final de la fase de llenado temprano y,
por tanto, E/A > 1. El modo M Doppler color demuestra una Vp > 45 cm/s, y en el
Doppler tisular Ea > 8 cm/s.

Grado | o Patron de alteracion de la relajacion.

La afectacion inicial de la disfuncion diastdlica consiste en una disminucion de
la velocidad de relajacion de las fibras miocardicas. Conforme disminuye dicha
velocidad, la amplitud de la onda E se reduce. La contraccion auricular comienza antes
de que la relajacion ventricular se complete, por lo que el volumen en la auricula al final
del llenado temprano aumenta, lo que incrementa, a su vez, el volumen de eyeccion
auricular y, por tanto, la amplitud de la onda A. El patrén de relajacion lenta se
caracteriza por una relacion E/A <1 y TDE > 240 ms, en el modo M Doppler color
demuestra una Vp < 45 cm/s, y en el Doppler tisular, Ea < 8 cm/s (24). Estos pacientes
con frecuencia presentan pocos sintomas en reposo, pero suelen exhibir un gasto
cardiaco reducido durante el ejercicio. El patron de relajacion lenta es comun en sujetos
normales de edad avanzada y en pacientes con cardiomiopatia hipertensiva (29),
hipertrofica (30) e isquémica (31).

Grado Il o Patrén pseudonormal

Conforme la disfuncion diastélica avanza, el gasto cardiaco disminuye
resultando en una reduccion de la excrecion renal de sodio y agua y en la elevacion de

la presion en auricula izquierda. Esta tltima, a su vez, produce cambios en el patron de
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llenado mitral en direccion opuesta a los cambios ejercidos por la relajacion anormal. El
tiempo de relajacion isovolumétrica se acorta, ya que la presion auricular elevada
adelanta el momento de apertura mitral. La amplitud de la onda E aumenta, mientras
que la onda A disminuye debido a la reduccion en la distensibilidad ventricular y la
relacion E/A vuelve a ser > 1. Este patron es indistinguible del patron de llenado
normal, y es observado con frecuencia en pacientes con cardiomiopatia dilatada,
hipertrofica y restrictiva. Ciertas caracteristicas clinicas y ecograficas ayudan a
distinguir el patron de llenado pseudonormal del normal. Estas incluyen la presencia de
otros hallazgos ecocardiograficos sugestivos de enfermedad cardiaca, como la dilatacion
de la auricula izquierda. El flujo en las venas pulmonares suele demostrar una onda AR
> 35 cm/s y una duracién de la onda AR mayor que la de la onda A. El modo M
Doppler color demuestra una Vp < 45 cm/s, y en el Doppler tisular, Ea < 8 cm/s. Estos
datos permiten distinguir el patréon normal del pseudonormal (24).

Grado Il o Patron restrictivo

La evolucion natural de la disfuncion diastélica conlleva un aumento excesivo
en la presion auricular que finalmente resulta en un acortamiento marcado en el tiempo
de relajacion isovolumétrica. En este patron de llenado, el TDE también se acorta
debido a la baja distensibilidad ventricular. La amplitud y la duracion de la onda A se
reducen de manera importante y frecuente. El patron de llenado restrictivo se caracteriza
por una relacion E/A > 2 y TDE < 150 ms. La onda AR es prominente, a menos que la
funcion auricular esté deteriorada. El modo M Doppler color demuestra una velocidad
Vp <45 cm/s, y en el Doppler tisular Ea < 8 cm/s (24). El patron de llenado restrictivo
esta relacionado con la presencia de sintomas congestivos avanzados y con una elevada

mortalidad.
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Ea Septal

Ea Lateral
Volumen Al
Ea Septal = 8 Ea Septal < 8
Ea Lateral = 10 Ea Lateral < 10
Volumen Al < 34mL/m? Volumen Al = 34mL/m?
E/A<1 E/A 1-2 EAz2
TDE = 200 ms TDE 160-200 ms TDE < 160 ms
E/Ea=8 E/Ea 9-12 E/Ea=13

Normal Grado I Grado 11 Grado II1

Figura 12. Esquema para estimar el grado de disfuncion diastdlica. Ea, velocidad diastolica del
miocardio durante el llenado temprano; Al, auricula izquierda; E, onda llenado mitral temprano;
A, onda llenado mitral tardio; TDE, tiempo de deceleracion de la onda E.

1.6.4. Estimacion ecocardiogréafica de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo

Como se ha comentado, el estudio Doppler del flujo transmitral permite medir
las ondas E y A, cuya relacion (E/A) se ha propuesto para estimar las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo (32-33). Pero su excesiva dependencia de la precarga
obligo a desarrollar otras técnicas para mejorar la estimacion de la PCP.

Asi se desarrollaron nuevas modalidades de Doppler, color y tisular, permitiendo
estimar mas fidedignamente la PCP. El Doppler tisular permite medir la velocidad de la
onda Ea que ha demostrado ser una medida de la relajacion miocardica independiente

de la precarga cardiaca (26). La combinacién del Doppler tisular y pulsado permite
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calcular la ratio E/Ea, considerada la medida ecocardiografica mas reproducible para
estimar la PCP (24).

La medida de la ratio E/Ea tiene algunas limitaciones: 1) el indice esta
influenciado por el lugar del anillo mitral donde se realice la medicion (34); 2) al ser
una estimacion semi-cuantitativa de la PCP, es dificil estimar la PCP en pacientes con
valores de E/Ea entre 8 y 15 (24) y en pacientes con alteraciones segmentarias de la
motilidad regional (34).

Recientemente se ha demostrado que la utilizacion de formulas como E/(Ea x
Sa) o 1000/[(2 x IVRT) + Ea] (donde IVRT es el tiempo de relajacion isovolumétrica
del ventriculo izquierdo) podrian proporcionar una mayor aproximacion a la estimacion
de la PCP que la ratio E/Ea (35).

Por otra parte el Doppler color en modo M permite medir la Vp. Este parametro
combinado con la onda E o con el IVRT (E/Vp; 1000/[(2 x IVRT) + Vp]) permite
asimismo una mejor estimacion de la PCP que la ratio E/Ea (36).

Como se ha descrito existen cantidad de parametros ecocardiograficos para
estimar la PCP, pero para realizar una correcta estimacion de las mismas las guias
actuales aconsejan tener en cuenta la FE del paciente, ya que difiere sustancialmente la
forma de realizar la medida seglin esta esté deprimida o conservada.

Estimacion de la PCP en pacientes con FE deprimida.

En estos pacientes el patron de flujo transmitral por si mismo puede ser utilizado
para estimar las PCP con una precision razonable. En los pacientes con patrones de
alteracion de la relajacion (E/A < 1) y velocidades pico de la onda E < 50 cm/s, la PCP
es normal. En pacientes con alteraciones de grado restrictivo (E/A > 2) la PCP se
encuentra elevada por definicion. Es en pacientes con FE deprimida y E/A ratios > 1 y <

2 en los que se tienen que utilizar medidas ecocardiograficas adicionales (Figura 13).
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| E/A Mitral |

E/A<1ly E/A=1y<20 E/A =2,
E < 50 cm/s E/A<ly ]|E = 50 cm/s TDE < 150ms
Valsalva A| E/A <05 Valsalva A‘ E/A <05
E/Ea{med) <8 E/Ea(med) > 15
E/Vp<14 E/Vp =25
S/D =1 S/D <1
Ar-A < 30 ms Ar-A =30 ms
PAPs < 30 mmHg PAPs = 35 mmHg
PéP PEP P(‘EP P(‘EP
Normal Normal Elevada Normal

Figura 13. Esquema para estimar la presion capilar pulmonar (PCP) en pacientes con fraccion
de eyeccion deprimida. E, onda llenado mitral temprano; A, onda llenado mitral tardio; Ea
(med), velocidad media (lateral y septal) diastolica del miocardio durante el llenado temprano;
TDE, tiempo de deceleracion de la onda E; Vp, velocidad de propagacion del flujo mitral; S,
onda sistolica pulmonar; D, onda diastolica pulmonar; Ar, onda telediastolica negativa del flujo
pulmonar; PAPs presion arterial pulmonar sistolica.

Un cambio en la relacion E/A con la maniobra de Valsalva de > 0,5, una relacion
E/Ea > 15 (utilizando la Ea media entre la lateral y la anular), una relacion E/Vp > 2,5,
una relacion S/D < 1, una diferencia entre la duracion de la onda AR respecto a la onda
A (AR - A) > 30 ms, y una PAP sistolica de > 35 mm Hg (en ausencia de enfermedad

pulmonar), son indicativos de una PCP aumentada. En pacientes con patrones de

llenado pseudonormales es preferible basarse en mas de 2 valores ecocardiograficos
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alterados para reforzar el diagndstico de PCP elevada. En la poblacion con FE
deprimida acostumbra a existir un cierto grado de dilatacion auricular, incluso en
ausencia de PCP elevadas, por lo que este parametro no debe ser utilizado en este
contexto.

Estimacion de la PCP en pacientes con FE conservada.

En pacientes con FE conservada la estimacion de la PCP resulta mas dificil que
en los pacientes con FE deprimida. En este grupo de pacientes se debe calcular la
relacion E/Ea, asi una relacion < 8 identifica a los pacientes con PCP normal, mientras
que una ratio > 13 indica un aumento en la PCP (24). Es cuando la relacion se encuentra

entre 9 y 13 cuando entran en juego el resto de medidas (Figura 14).

| E/Ea |
E/Ea<8 E/Ea 9-14 Sep. E/Ea=> 15,0
(Sep, Lat. 0 Med.) (Sep, Lat. 0 Med.) Lat. EEEa =12, 0
Med E/Ea = 13

Valsalva A E/A < 0,5 | | Valsalva A E/A = 0,5
Ar-A < 30 ms Ar-A 2 30 ms
PAPs < 30 mmHg PAPs > 30 mmHg
Vol Al < 34 ml/m? Vol Al 2 34 ml/m?

$ ¥ ¥ ¥
PCP PCP PC PCP

Normal Normal Elevada Elevada

Figura 14. Esquema para estimar la presion capilar pulmonar (PCP) en pacientes con fraccion
de eyeccion conservada. E, onda llenado mitral temprano; Ea (med), velocidad media diastolica
del miocardio durante el llenado temprano (Sep, septal; Lat, lateral; Med, medial); A, onda
llenado mitral tardio; Ar, onda telediastolica negativa del flujo pulmonar; PAPs presion arterial
pulmonar sistolica; Vol Al, volumen auricula izquierda.
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Un cambio en la relacion E/A con la maniobra de Valsalva de > 0,5, una
duracion Ar-A > 30 ms, una PAP sistolica de > 35 mm Hg (en ausencia de enfermedad
pulmonar), y un volumen maximo de la auricula izquierda > 34 ml/m? son indicativos
de una PCP aumentada. La presencia de dos o mas mediciones de las indicadas con
valores anormales aumenta la seguridad del diagnostico. El problema de otras medidas
derivadas que utilizan la Vp (como la E/Vp) es que se ha observado una serie de
pacientes con disfuncion diastolica pero FE y volumenes del ventriculo izquierdo
normales que pueden tener valores de Vp normales o incluso aumentados, dando lugar a

relaciones E/Vp normales a pesar de presentar PCP elevadas (24).

1.7. DISFUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA EN EL PACIENTE CRITICO

Aunque es facil definir la ICA como un sindrome clinico caracterizado por
signos fisicos y sintomas bien conocidos, en el enfermo critico dicha definicién, donde
los signos fisicos y sintomas suelen ser inespecificos y acostumbran a coincidir con
multitud de procesos concomitantes, resulta insuficiente. No obstante, desde el punto de
vista clinico, la insuficiencia cardiaca puede considerarse como la situacion en la que
una alteracion anatdmica o funcional del corazon lo incapacita para bombear la sangre
con una velocidad adecuada a las necesidades del metabolismo tisular

Estudios recientes, demuestran que hasta un tercio de los pacientes ingresados en
UCI presentaran alglin grado de disfuncion ventricular izquierda (37). Esta prevalencia
podria verse aumentada con el estudio minucioso de la LVDD, ya que en el enfermo
critico la LVDD ha sido descrita en un nimero limitado de estudios (37).

En la tltima década se ha producido un aumento en la incidencia de la
disfuncion del ventriculo izquierdo en la UCI; dicho aumento estd probablemente

relacionado tanto con el cambio en las caracteristicas de los pacientes (edad avanzada,
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mayores comorbilidades) como en el cambio en los patrones de practica clinica
(generalizacion del uso de biomarcadores como la troponina ultrasensible, la creatin-
kinasa-MB, y los péptidos natriuréticos, asi como una mayor realizacion de
ecocardiografias a la cabecera del enfermo). La determinacion del papel que juega la
disfuncion ventricular izquierda como causa, efecto o hallazgo casual dentro de la
patologia que ocasiond el ingreso del paciente, tiene que ser hecha y revisada
periddicamente.

Reconociendo que no todas las causas individuales y complejas pueden ser
descritas en la presente tesis, vamos a resumir las causas mas importantes de disfuncion

ventricular izquierda en pacientes criticos.

1.7.1 Sindromes coronarios agudos en el paciente critico

La oclusion total de una arteria coronaria como resultado de la ruptura de la
placa ateroesclerdtica provocara dolor tordcico con evidencia electrocardiografica de
elevacion del segmento ST. El dolor toracico con diaforesis y disnea es la presentacion
clinica clasica, pero los sintomas clasicos pueden estar enmascarados en muchos
pacientes de UCI a causa de la sedacion o una alteracion del estado mental (38). En
estos pacientes los signos que conlleven realizar un ECG pueden ser cambios
hemodinamicos, tales como hipotension, bajo gasto cardiaco, la reduccion de la
saturacion venosa mixta, o el aumento de la PCP (39). Cuando los hallazgos clinicos y
del ECG son ambiguos, la ecocardiografia a pie de cama del enfermo, con una
evaluacion cuidadosa de las alteraciones segmentarias del movimiento de la pared
conforme a la tipica distribucion coronaria, o el hallazgo de alguna de las
complicaciones mecanicas del sindrome coronario agudo, como una insuficiencia mitral
o alteraciones del tabique ventricular, puede ayudar a confirmar el sindrome coronario

agudo.
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Los pacientes de UCI se encuentran sometidos a un estrés fisioldgico y mental
importante. Esto puede causar alteraciones en la hemodinamica, la coagulabilidad, y los
parametros metabolicos, de forma que pacientes con estenosis aterosclerdticas
preexistentes sin clinica de angina, en el contexto de la enfermedad critica, al no ser
capaces de aumentar el suministro de sangre en consonancia con las crecientes
demandas coronarias, presenten un sindrome coronario agudo, con cambios isquémicos
en el ECG y elevacion de marcadores bioldgicos

En casos de ausencia de lesiones angiograficas, deben tenerse en cuenta causas
de trombosis de la arteria coronaria debido a condiciones de hipercoagulabilidad, tales
como la trombocitosis, coagulacion intravascular diseminada, pirpura trombocitopénica
y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (39). Otras formas menos frecuentes de
oclusion coronaria embolica son las debidas a trombos murales provenientes del lado
izquierdo del corazon (auricular o ventricular), endocarditis o trombos de proétesis
valvulares. En pacientes con un foramen oval permeable se deben tener en
consideracion las embolias paraddjicas y trombos de catéteres o guias intracardiacas

(40).

1.7.2. Miocardiopatia por estres

Por definicion implica la disfuncion aguda completamente reversible del
ventriculo izquierdo (41). El exceso de catecolaminas en la circulacion ha sido
identificado como el posible causante de la disfuncién en la miocardiopatia por estrés
(42). Esta condicion generalmente afecta mujeres entre los 62 y 75 afos de edad, con un
estrés emocional grave o enfermedades tales como sepsis, traumatismo craneoencefalico
o accidente vascular cerebral (42). En la mayoria de los casos, los defectos que se
observan en la ecocardiografia son una acinesia de los segmentos medio y distal del

ventriculo izquierdo, con una base hipercontractil dando la apariencia de balén apical
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(43). Las guias vigentes actualmente obligan a la realizacion de un cateterismo cardiaco
que descarte la existencia de enfermedad arteriosclerotica (43). Sin embargo en
pacientes criticos, especialmente cuando existe un gran riesgo de sangrado, o un estado
que contraindique la realizacion de un cateterismo cardiaco, se pueden utilizar los
siguientes indicadores para detectar la miocardiopatia inducida por el estrés y no debida
a un sindrome coronario agudo:

1. Disfuncion ventricular izquierda aguda sin un aumento o cinética
significativa de troponinas o creatin-kinasa

2. Ecocardiografia con acinesia de segmentos medios y distales con base
hipercontractil.

3. Monitorizacion mediante ecocardiografia, confirmando en dias o semanas la
recuperacion de la funcion sistélica.

En un 25% de los casos de miocardiopatia por estrés se puede observar una
obstruccion dindmica del tracto de salida del ventriculo izquierdo. La combinacién de
una base del ventriculo izquierdo hipercontractil y una reduccion del tamafio del
ventriculo (secundario a un sangrado, el uso de diuréticos o de farmacos inotropos)
resulta en un movimiento anterior sistolico mitral, causando a su vez un aumento subito

de la postcarga, que se puede manifestar en forma de angina o ICA.

1.7.3 Disfuncién global del ventriculo izquierdo

Actualmente se recomienda realizar una ecocardiografia a todo paciente que
ingrese en UCI (44). Esto hace que en muchas ocasiones se observe un ventriculo
izquierdo globalmente hipocontrictil con dilatacion variable y una FE en el rango del
30% (45), descartando enfermedades valvulares, coronarias, derrames pericardicos con
signos de taponamiento, o signos de miocardiopatia cronica dilatada (dilatacion de la

auricula izquierda y del anillo mitral). En estos casos es crucial realizar una correcta
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historia clinica sobre el estado funcional anterior, signos de insuficiencia cardiaca o la
ingesta de alcohol. Dentro de las causas que pueden provocar una disfuncion global
encontramos:

1. Miocardiopatia inducida por la taquicardia: Implica una disfuncion global
secundaria a taquiarritmias supra o ventriculares que se normaliza al controlar el ritmo y
la frecuencia cardiaca (46). Alteraciones tiroideas, electroliticas (magnesio y potasio), la
hipoxia y farmacos cardio-estimulantes (inhaladores beta adrenérgicos, farmacos
vasoactivos) pueden contribuir a la disfuncion. Aunque la taquicardia sinusal es
frecuente en el contexto del enfermo critico, no existe suficiente literatura que evalte la
ratio riesgo-beneficio al aplicar tratamientos para el control de la frecuencia cardiaca
(beta bloqueantes o antagonistas del calcio)

2. Disfuncion ventricular hipertensiva: Los pacientes con hipertension mal
controlada, sobretodo aquellos que presentan hipertrofia ventricular, presentan cambios
subendocardicos suficientes para causar sintomas equivalentes a los de los sindromes
coronarios agudos, elevacion de troponinas, cambios isquémicos en el ECG e ICA (8).
Todo ello asociado a otros factores precipitantes presentes durante el ingreso en UCI
(hipoxia, hipovolemia, sepsis) acaba interaccionando para provocar una disfuncion
ventricular global.

3. Sepsis: La disfuncion ventricular asociada a la sepsis se demostro hace mas de
20 afios (47). Como factores determinantes en su aparicion se han responsabilizado a las
sustancias proinflamatorias secretadas a la circulacion durante la sepsis (interleuquinas,
factor de necrosis tumoral...), las endotoxinas bacterianas, la disfuncion de la
microvasculatura o la utilizacion de farmacos vasoactivos. La aparicion de disfuncion

ventricular durante un episodio de sepsis se asocia a un peor prondstico (48).
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4. Alteraciones metabolicas o multiorganicas: La disfuncion del ventriculo
izquierdo en la UCI puede estar relacionada con hipoxia severa, hipotermia,
ahogamiento, anemia, feocromocitoma, tirotoxicosis, sindrome de distrés respiratorio
del adulto, sindrome de respuesta sistémica inflamatoria, y disfuncion multiorgdnica
(48). Los enfermos que han sufrido un paro cardiaco pueden presentar una disfuncion

ventricular durante las siguientes 4-8h y normalizarse al cabo de 24h (49).
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2. PEPTIDOS NATRIURETICOS

Los clinicos cuya actividad se centra en el tratamiento de pacientes criticos se
enfrentan con frecuencia a tomas de decisiones diagnoésticas y terapéuticas complejas,
que requieren nuevas estrategias para su optimizacion. El uso de biomarcadores que
aumenten la precocidad y exactitud del diagnostico, que ademas sirvan para ajustar los
tratamientos adecuados, evitando las complicaciones de los tratamientos inadecuados,
es una pieza clave en la toma de decisiones clinicas

Los péptidos natriuréticos son unos nuevos biomarcadores que responden a esta
descripcion. Los péptidos natriuréticos son biomarcadores de insuficiencia cardiaca
tanto cronica como aguda y su utilidad queda patente por su inclusion en diferentes
guias internacionales sobre el diagnostico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca y
otras patologias cardiacas (1).

Las estrategias de aplicacion de estos marcadores, tanto para el diagndstico
como para el control terapéutico en pacientes ambulatorios u hospitalizados en unidades
convencionales, estan bien definidas a partir de recomendaciones de sociedades o
grupos de expertos (1); sin embargo, en el enfermo critico la mayoria de estos puntos no

estan establecidos.

2.1. FISIOLOGIA DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

Se conocen hasta 3 tipos de péptidos natriuréticos producidos en el corazon
humano. Los péptidos A (ANP), B (BNP) y C (CNP). Los péptidos A y B son los més
utilizados en la clinica humana y ambos péptidos siguen el mismo modelo de secrecion
(Figura 15).

- Atrial Natriuretic Peptide (ANP): Fue el primero de la familia en descubrirse
hace tres décadas (50) en el corazén de ratas, mas tarde fue aislado en las auriculas del

corazdn humano, donde se almacena en forma de granulos, y es liberado a la circulacion
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tras el alargamiento de la pared auricular provocada por el aumento del volumen
intracavitario. Existe una buena correlacion entre el tamafio auricular y los niveles
plasmaticos de ANP. Se elimina por dos vias: por la accion de una endopeptidasa neutra
y por endocitosis. Es un marcador excelente, pero, por el momento, de escaso uso
clinico debido a su rapida eliminacion y a la dificultad de su titulacion (51).
Recientemente se han evaluado las propiedades de la porcion intermedia del pro-ANP
(llamada MID-regional proANP) como marcadora de insuficiencia cardiaca con
resultados que justifican continuar y profundizar en la evaluacion de este péptido

natriurético (52).

Pre-pro-ANP (151 aa) Pre-pro-BNP (134 aa)
Granulo de
almacenamienta
Péptido sefial  Pro-ANP Péptido sefial Pro-BNP
(25 aa) (126 aa) . (26aa) (108 aa)
secrecidn -
\ / Miocito
Pro-ANP: Pro-BNP:
Intacto NT ANP Intacto
Fragmentos (_:8r°a|a) ANP NT'7|36"°BNP BNP
(32 aa) (76 2a) (32 aa)

Figura 15. Secrecion y degradacion de los péptidos natriuréticos de tipo-B y de tipo A.

- Brain Natriuretic Peptide (BNP): Descubierto inicialmente en el cerebro del
cerdo (53) y, posteriormente, en el ventriculo del corazén humano.

Sus concentraciones en sangre son aproximadamente 1/3 de las de ANP y es
secretado principalmente en el ventriculo izquierdo (en menor medida en el derecho y
en la auricula). Es sintetizado en los cardiomiocitos del ventriculo (Figura 15), ante la
sobrecarga tanto de volumen como de presion, en forma de pre-prohormona, que es
escindida para formar una prohormona, que es nuevamente escindida en un fragmento

inactivo N-terminal (NT-proBNP) y un fragmento C-terminal biol6gicamente activo, el
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BNP (54). En plasma se pueden hallar ambos péptidos natriuréticos NT-proBNP y
BNP, asi como también el precursor proBNP.

- C-type Natriuretic Peptide (CNP): Forma parte de un sistema natriurético
vascular y su accion es fundamentalmente paracrina en el control del tono vascular. Es

secretado predominantemente en tejidos no cardiacos (endotelio y rifién) (55).

Sobrecarga Volumen
Sobrecarga Presidn

h 4

t PEPTIDOS
NATRIURETICOS

|
' ! | } }

+ Natriuresis * Diuresis JECA | Aldosterona | Renina

Vasodilatacion

| Volumen plasmatico | Presion Arterial Sistémica

¥

Figura 16. Mecanismo de actuacion de los péptidos natriuréticos. ECA, enzima convertidor de
la angiotensina.

Los péptidos natriuréticos son antagonistas naturales del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (Figura 16), y su papel de regulador del balance hidrico es
particularmente importante en los pacientes con alteraciones hemodindmicas como las
que ocurren en la ICA. Entre las acciones mas importantes de los péptidos natriuréticos
destacan (56):

- Vasodilatacion, y por lo tanto disminucion de la presion arterial.

- Estimulacién de la natriuresis y diuresis.
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- Inhibicidn del sistema nervioso simpatico.

- Facilitacion de interacciones complejas del sistema neurohormonal, incluyendo la
inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, endotelina, citoquinas y
vasopresina.

- Inhibicién de los mecanismos responsables de la remodelacion ventricular.

- Mejoria de la disfuncion endotelial secundaria a la arteriosclerosis, incluyendo

regulacion sobre la coagulacion, fibrinolisis y la activacion plaquetaria.

2.2. PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B

Las concentraciones de ambos péptidos natriuréticos se correlacionan
razonablemente, y ambos pueden ser usados indistintamente en la atencion al enfermo,
aunque deben entenderse las diferencias que existen entre ambos y que sus valores

absolutos no son intercambiables (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion entre BNP y NT-proBNP.

BNP NTproBNP

Aminoacidos 32 76
Peso Molecular (KDa) 3,5 8,5
Vida media (min.) 20 60-120
Eliminacion

Mecanismo principal Endopeptidasa neutra Renal

Por receptor NPR-C Renal

Por hemodialisis No No
Correlacion con GFR Moderada Elevada
Activo bioldgicamente Si No

NPR-C, natriuretic peptide receptor-C; GFR, filtrado glomerular

La vida media del BNP es de unos 20 minutos, su eliminacion se realiza por
receptores especificos y endopeptidasas neutras. El NT-proBNP es bioldégicamente

inactivo, mas estable, con una vida media de 120 minutos, motivo por el que sus
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concentraciones circulantes son mas elevadas y menos fluctuantes, su mecanismo de
eliminacion principal es renal.
A pesar de su eliminacion por vias diferentes, la disminucion de la funcidon
glomerular induce similares elevaciones de las concentraciones de ambos péptidos (57).
La existencia de alteraciones cardiacas es la principal causa de aumento de las
concentraciones plasmaticas de BNP y NT-proBNP, incluso en los pacientes criticos,
pero existen una serie de factores fisiologicos que también modifican sus
concentraciones plasmaticas (58):
- Edad: Aumentan las concentraciones con la edad avanzada, especialmente a partir de
los 60-70 afos.
- Sexo: Existen concentraciones mas elevadas en mujeres (1,5 veces las de los varones),
cosa que podria explicarse por la estimulacion estrogénica sobre los péptidos
natriuréticos.
- Indice de masa corporal (IMC): Disminuyen las concentraciones al aumentar el IMC,
probablemente debido al aumento de receptores de PN en el tejido adiposo.
- Funcion renal: Incluso en el rango normal, la concentracion de péptido natriurético

esta inversamente relacionado con el aclaramiento de creatinina.

2.3. APLICACIONES CLINICAS DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

2.3.1. Diagnostico diferencial de la disnea

Tanto el BNP como el NT-proBNP han demostrado su eficacia para reconocer
las causas cardiacas como responsables de la disnea en los pacientes que consultan por
la misma en los servicios de urgencias.

En el estudio multicéntrico Breathing Not Properly (59), que incluyé a 1586
pacientes que acudian a servicios de urgencias con disnea, el BNP medido a su llegada a

urgencias mostré una mayor eficacia diagnostica para determinar el origen de la disnea
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(ICA u otros) que la evaluacion clinica de los médicos que atendieron a los pacientes en
urgencias. El area bajo la curva (AUC) del BNP para diagnosticar el origen cardiaco de
una disnea aguda fue de 0,91 para una concentracion de 100 ng/L con un 90% de
sensibilidad y una especificad del 76%. Asi pues, cuando existen concentraciones
plasmaticas de BNP <100 ng/L el diagndstico de ICA es poco probable, mientras que si
las mismas son > 500 ng/L el diagndstico es muy probable.

El estudio PRIDE (PRobnp Investigation of Dyspnea in the Emergency
department) (60), con un disefio similar al del estudio BNP, incluyé 600 pacientes que
acudieron a urgencias con disnea aguda como principal sintoma. El NT-proBNP
presentd una AUC de 0,94 y valores inferiores a 300 ng/L mostraron una probabilidad
de padecer ICA muy baja. En el estudio se observd una alta variabilidad de las
concentraciones de NT-proBNP segtn la edad, lo que fue refrendado por los datos del
estudio ICON (61), que propuso diferentes limites de decision clinica para el
diagnostico de ICA segun la edad: 450, 900 y 1800 ng/L para <50, 50—75 y >75 afios.
Utilizando estos valores de NT-proBNP se conseguia un 90% de sensibilidad y un 84%
de especificidad para el diagnostico de ICA.

El coste-efectividad de la utilizacion de BNP en el diagnostico de IC en
urgencias se ha evaluado en el estudio BASEL (BNP for Acute Shortness of breath
Evaluation) (62). En este estudio se randomizaron 452 pacientes que acudian a
urgencias con disnea como principal sintoma, en un grupo en el que se utilizaban los
valores de BNP para el diagnodstico de ICA y en otro grupo en el que no se utilizaba el
BNP para el diagnostico. El uso de BNP por los médicos de urgencias se asoci6 a una
disminucién del 10% en el numero de ingresos, asi como a una disminucion de 3 dias en
la estancia hospitalaria con un ahorro de $1800 por paciente sin que aumentara ni la

mortalidad ni los reingresos. Resultados similares en cuanto a diagnostico y ahorro de
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recursos hospitalarios se han demostrado con la utilizacion de NTproBNP en urgencias
en los estudios PRIDE y IMPROVE-CHF (IMPROVEd management of patients with

Congestive Heart Failure) (63).

2.3.2. Diagnostico de la disfuncion diastolica

Las concentraciones de BNP son también utiles en el establecimiento del
diagnéstico de disfuncion diastdlica en pacientes con ICA (64). A medida que aumenta
la gravedad de la disfuncion diastolica en funcion de los patrones ya descritos existe un
aumento de los niveles de BNP como reflejo del aumento de la presion telediastélica del
ventriculo izquierdo (65).

En cuanto a la diferenciacion entre la ICA de causa sistolica y la ICA diastdlica
no se han descrito limites de decision clinica especificos que permitan su diferenciacion,
a pesar de que los pacientes con ICA sistolica descompensada suelen cursar con
concentraciones mas elevadas que aquellos con ICA diastdlica descompensada (65),

2.3.3. Sindrome coronario agudo

El sindrome coronario agudo se asocia con concentraciones aumentadas de
péptidos natriuréticos, incluso sin que exista ICA asociada. Se ha sugerido que el grado
de elevacion de los péptidos natriuréticos podria reflejar el grado de afectacion de la
funcion ventricular izquierda (66); en consecuencia las concentraciones de péptidos
natriuréticos podrian utilizarse para indicar tratamientos mas agresivos para reducir el
estrés de la pared ventricular (67). En la angina estable, tanto el BNP como el NT-
proBNP son unos marcadores pronosticos muy utiles, presentando una similar
capacidad predictiva de mortalidad futura por IC. En un estudio con 1085 pacientes con
angina estable seguidos durante 2,5 afios, los valores de BNP y la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo fueron los mayores predictores de futuros eventos

cardiovasculares, independientemente de otros factores de riesgo (68).

65



En pacientes con angina inestable o infarto de miocardio los péptidos
natriuréticos presentan una capacidad prondstica incluso superior a la de las troponinas
(69). Valores de NT-proBNP persistentemente elevados a los 3-6 meses de un SCA se

han asociado a la aparicion de disfuncidn ventricular izquierda cronica post-infarto (70).

2.3.4. Shock

En todas las formas de shock aumentan las concentraciones de péptidos
natriuréticos. En el shock séptico las concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos
traducen una afectacion miocardica inducida por la propia sepsis, que se puede explicar
por diferentes mecanismos. Primero, la sepsis promueve una dilatacion biventricular
(71). Segundo, algunos mediadores inflamatorios como los liposacaridos, las citokinas
proinflamatorias y la cardiotropina-1 inducen la expresiéon del gen de BNP (72).
Tercero, la fluidoterapia agresiva utilizada en el tratamiento del shock séptico hace
aumentar los niveles de péptidos natriuréticos (73).

En los pacientes con shock ingresados en UCI se ha estudiado si los péptidos
natriuréticos podian sustituir a la monitorizacion cardiaca invasiva. Mientras que se ha
demostrado que existe una correlacion inversa entre las concentraciones de BNP y el
indice cardiaco, no se ha demostrado la misma correlacion con el volumen de eyeccion,
el indice de trabajo eyectivo del ventriculo izquierdo, o la PCP (74). A pesar de la pobre
relacion existente con determinados parametros hemodindmicos, un valor de BNP <350
ng/L tiene un elevado valor predictivo negativo de la existencia de un componente
cardiogénico en el shock (75) y un valor de NT-proBNP <1200 ng/L un elevado valor
predictivo negativo para la participacion miocardica en el shock (76).

En el shock séptico los péptidos natriuréticos han demostrado un excelente valor
prondstico, superando en ocasiones a scores de gravedad como el SAPS II y el

APACHE II. Un valor de BNP >190 ng/L en pacientes ingresados en UCI por shock
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séptico tiene una sensibilidad del 70% y una especificidad del 67% para reconocer a los
pacientes que sobreviviran de aquellos que no sobreviviran (77). En este aspecto el NT-
proBNP parece ser superior al BNP; las concentraciones aumentadas de NT-proBNP se

asocian con una odds ratio de 14,8 para mortalidad en pacientes con shock séptico (76).

2.3.5. Hipertension pulmonar y cor pulmonale

La hipertension pulmonar aumenta las concentraciones de péptidos natriuréticos
segregados en las cavidades derechas del corazon (78); este aumento también se ha
observado en asociacion con la hipoxia crénica (79).

En la hipertension pulmonar las concentraciones de BNP no exceden los 500
ng/L, siendo normalmente entre 100 y 500 ng/L. Las concentraciones de NT-proBNP
tampoco con excesivamente aumentadas observandose entre los 250-1000 ng/L.

Los niveles de ambos péptidos natriuréticos se han relacionado con el deterioro
funcional de la hipertension pulmonar idiopatica tanto la asociada a fibrosis pulmonar
como la asociada a esclerosis sistémica. Los tratamientos de la hipertension pulmonar,
incluyendo el sildenafilo, las prostaciclinas, la prostaglandinas E1 o la oxigenoterapia,
reducen las concentraciones de péptidos natriuréticos,.

La determinacion de péptidos natriuréticos en la hipertension pulmonar se
recomienda para facilitar el diagndstico, estratificar el riesgo y monitorizar la respuesta
al tratamiento (80), aunque todavia no existe evidencia suficiente para recomendar que
reemplacen a la ecocardiografia como herramienta de screening para la hipertension

pulmonar o como predictor de respuesta al tratamiento.

2.3.6. Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)

Hasta un 25% de los pacientes con necesidades de ventilacion mecanica por

SDRA presentan un cor pulmonale (81), en consecuencia un elevado ntimero de
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pacientes con SDRA presentaran concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos
aunque estas no sean extraordinariamente aumentadas como en la ICA. Datos
preliminares muestran que las concentraciones de BNP en pacientes con SDRA son
significativamente menores que en pacientes con ICA (54+71 ng/mL vs. 734+£764
ng/L), siendo utiles para discriminar el SDRA de la ICA (82); no obstante, no existe
evidencia de que un SDRA sin shock o cor pulmonale acompanante se asocie a una

elevacion de péptidos natriuréticos.

2.3.7. Tromboembolismo pulmonar agudo (TEP)

La mortalidad propia del TEP se ve aumentada si existe un fallo ventricular
derecho (83). En el TEP sin disfuncion ventricular derecha las concentraciones de
péptidos natriuréticos no estdn aumentadas. Los péptidos natriuréticos se elevan en
presencia de disfuncioén ventricular derecha; se ha sugerido que se deberia plantear la
trombolisis ante la presencia de niveles elevados de péptidos natriuréticos para prevenir
el deterioro de la funcion cardiaca en el TEP submasivo (84). No obstante, dos
argumentos condicionan el uso de los péptidos natriuréticos para indicar la trombolisis
en el TEP: uno, el valor predictivo positivo de las concentraciones elevadas de péptidos
natriuréticos para detectar disfuncion ventricular derecha es muy bajo; y dos, las
concentraciones elevadas de troponina tienen un mayor valor predictivo positivo para

detectar posibles eventos adversos que las de NT-proBNP.

2.3.8. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Los factores de riesgo para las enfermedades cardiacas que derivan en ICA y los
factores de riesgo para desarrollar EPOC son practicamente los mismos; por ello, ambas
enfermedades coexisten en muchos pacientes. La existencia de EPOC es poco

reconocida en los servicios de urgencias y la ICA estd poco valorada como causa de
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descompensacion en pacientes con EPOC. En un subanalisis del estudio Breathing Not
Properly (59), se estudiaron 417 pacientes con historia previa de EPOC o asma y sin
historia previa de ICA. Las concentraciones de BNP fueron mas elevadas en los 87
pacientes que finalmente se diagnosticaron de ICA que en los pacientes en los que se
descartd la misma (109+223 ng/L vs. 587+426 ng/L). Por lo tanto, los pacientes con
EPOC sin ICA presentaban la mayoria de veces concentraciones de BNP no elevadas o
intermedias (100-500 ng/mL), mientras que los pacientes con EPOC e ICA presentaban

valores > 500 ng/L.

2.3.9. Otras patologias del paciente critico

Las patologias que pueden acompafarse de concentraciones elevadas de
péptidos natriuréticos son multiples (Tabla 7). Cabe destacar entre ellas la hemorragia
subaracnoidea en la que las concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos se han
asociado a mayor edema cerebral, vasoespasmo y peor prondstico (85). Las
concentraciones elevadas de NT-proBNP en el ictus cerebral son predictoras de
mortalidad.

Los pacientes inmunodeprimidos con fiebre neutropénica, o con miocardiopatia
toxica inducida por antraciclina presentan niveles elevados de BNP (86). Algunas
neoplasias de células pequefias presentan secrecion de péptidos natriuréticos (87). El
hipertiroidismo, como estado de alto gasto cardiaco, aumenta las concentraciones de
péptidos natriuréticos, mientras que el hipotiroidismo los disminuye (88-89).

El tratamiento con dexametasona puede aumentar las concentraciones de
péptidos natriuréticos posiblemente via expansion plasmadtica inducida por el efecto
mineralocorticoide, esta circunstancia podria tener implicaciones en las investigaciones
en pacientes con shock séptico en tratamiento con corticoides, resultando en

concentraciones falsamente elevadas (90).
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Tabla 7. Enfermedades que se acompafan con aumento de las concentraciones

plasmaticas de péptidos natriuréticos.
Concentraciones muy elevadas
(BNP>500 ng/L; NTproBNP>1000 ng/L)
Insuficiencia cardiaca descompensada
Shock séptico
Hipertension pulmonar (para NT-proBNP)
Tromboembolismo pulmonar agudo (para NT-proBNP)

Concentraciones ligeramente elevadas
(BNP 100-500 ng/L; NTproBNP 250-1000 ng/L)
Disfuncioén ventricular
Sindrome coronario agudo
Shock séptico
Hipertension pulmonar
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
Tromboembolismo pulmonar agudo
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica con cor pulmonale
Insuficiencia Renal
Cirrosis hepatica
Hemorragia subaracnoidea
Fiebre neutropénica
Quimioterapia
Corticoides
Hipertiroidismo
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3. WEANING DE LA VENTILACION MECANICA

3.1. DEFINICION

A pesar de haber demostrado mejorar el prondstico de los enfermos criticos, la
ventilacion mecéanica puede causar complicaciones graves per se (91), por lo que es
importante la retirada de la misma tan pronto como sea posible.

En 1993 la American College of Chest Physicians definio la retirada progresiva
de la ventilacion mecanica (weaning) como el proceso durante el cual se retiraba, de
forma rapida o gradual, la ventilacion mecanica, recuperando el paciente la ventilacion
espontanea, gracias a una resolucion parcial o completa de la enfermedad que motivo la
intubacion (92). Para concretar la definicion del weaning, en la conferencia de consenso
de 2007, se definieron las etapas en el cuidado de los enfermos que precisan de
intubacion y ventilacion mecanica (93). Las etapas son las siguientes (Figura 17):

1) Tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda, 2) sospecha de que el weaning
puede iniciarse, 3) evaluacion de la posibilidad de iniciar el weaning, 4) SBT, 5)

extubacion, y posiblemente 6) reintubacion.

1)Tratamiento 3) Evaluacién 5) Extubacion
IRA

2) Sospecha 4) SBT 6) Remtubacion

. I } ! '

Ingreso Alta

Figura 17. Representacion esquematica de las diferentes etapas en el proceso de un paciente
sometido a ventilacion mecanica. IRA, insuficiencia respiratoria aguda; SBT, prueba de
respiracion espontanea.

Es importante reconocer que una de las principales causas del retraso del

weaning es llegar a la fase 2 e iniciar la 3. La fase 2 se inicia cuando el médico a cargo
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del paciente piensa que existe una posibilidad razonable para avanzar hacia la
extubacion, tras lo que empezara con la fase 3. Segtn la conferencia de consenso (93) el
weaning se iniciaria al realizar la primera SBT, ya sea mediante una prueba de tubo en
T o con baja presion de soporte (< 8 cmH,0) sin PEEP.

Existe una alta evidencia de que se tiende a retrasar en exceso el proceso de
weaning, de hecho se ha comprobado que el proceso de weaning puede llegar a
corresponder al 40-50% del total de tiempo de ventilacion mecanica (96). Si a esta
afirmacion afiadimos el dato que la mortalidad de los pacientes de UCI aumenta
proporcionalmente a los dias de ventilacion mecanica, tanto por las complicaciones
infecciosas en forma de neumonia asociada a la ventilacion como por el barotrauma,
entenderemos que estamos sometiendo a los pacientes a un disconfort y un elevado

riesgo de complicaciones de forma innecesaria.

3.2. CLASIFICACION DE LOS PACIENTES SEGUN EL PROCESO DE WEANING

Por lo general, el 70-75% de los pacientes seran extubados con éxito tras una
prueba de respiracion espontanea (SBT) una vez que la causa que motivo la intubacion
se haya resuelto, dando fin al proceso del weaning. Por el contrario el 25-30% restante
de los pacientes fracasardn la primera SBT (94), precisando un destete progresivo y
debiendo identificar rdpidamente la causa que provoco el fracaso para aplicar un
tratamiento y reducir al minimo los dias de ventilaciéon mecanica.

Actualmente se ha propuesto una clasificacion de los pacientes en funcion de la
dificultad y la duracion del proceso del weaning (93):

1. Weaning simple: incluye a pacientes que pasan con éxito la primera SBT, y
son extubados con éxito en el primer intento. Este grupo, representa el
aproximadamente el 69% de los pacientes. El pronéstico de este grupo es bueno, con

una mortalidad en la UCI de un 5% (95, 96) y hospitalaria de un 12% (97).
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2. Weaning dificil: incluye a los pacientes que requieren hasta tres intentos de
SBT o 7 dias desde la primera SBT para lograr una extubacion exitosa. En este grupo la
mortalidad en UCI alcanza el 25% (95, 97).

3. Weaning prolongado: Incluye los pacientes que necesitan mas de tres SBT o
mas de 7 dias para ser extubados con éxito. El nimero de pacientes incluidos en este
grupo podria ser del 15% del total de pacientes en ventilacion mecénica, y su mortalidad

en UCI también ronda el 25% (95, 97).

3.3. CRITERIOS PARA INICIAR UNA SBT

La prolongacion de la ventilacion mecanica se asocia de forma significativa con
un aumento de la morbilidad y la mortalidad. Por lo tanto, el weaning de la ventilacién
mecanica debe ser considerado lo mas pronto posible. El proceso del weaning consiste
en una estrategia de dos pasos: primero una evaluaciéon médica que ponga de manifiesto
la disponibilidad del paciente para iniciar el weaning, y segundo, la realizaciéon de una
SBT como prueba diagnoéstica para determinar la probabilidad de extubacion exitosa.

Los criterios para valorar si el paciente presenta disponibilidad para iniciar el

weaning se describen en la Tabla 8.

Tabla 8. Criterios para iniciar el weaning de la ventilacion mecanica.

Criterios Clinicos Tos adecuada.
Ausencia de secreciones bronquiales excesivas.
Fase aguda de la causa de la insuficiencia respiratoria resuelta.

Criterios Objetivos  Estabilidad hemodinamica (TAS >90 y < 160 mm Hg, FC < 125
y > 60 latidos/min, ausencia de arritmias no controladas).
Saturacion arterial > 90% con FiO, < 0,4 y PEEP <8 cmH,0, pH
>7,35y<7,50.
Temperatura < 38,5°C.
Hemoglobina > 8 g/dl.
Ausencia de alteraciones hidroelectroliticas.
Obediencia a o6rdenes simples, sin precisar sedacion endovenosa
continua.
TAS, tension arterial sistolica; FC, frecuencia cardiaca; FiO, fraccion inspirada de oxigeno, PEEP
presion positiva al final de la espiracion.
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Estos criterios deben ser tomados como unas guias y no como unos criterios
estrictos que deban ser cumplidos de forma simultanea, ya que existe un numero no
despreciable de pacientes que sin presentar todos los criterios descritos pueden estar
listos para ser extubados. A ello debemos anadir que es mas perjudicial no extubar a un
paciente que se encuentra listo para ello, que fracasar en una prueba de SBT (98).

La interrupcion de la sedacion es un paso critico en el contexto del weaning de la
ventilacion mecanica, y se puede lograr bien por la interrupcion diaria de la sedacion o
bien por la valoracion continua del nivel de sedacion que permite una respuesta
adecuada del paciente (99). Posteriormente la evaluacion inicial de la disponibilidad
para la iniciar el weaning de la ventilacion mecédnica a menudo implica el célculo del
indice de respiracion rapida y superficial o indice de Yang-Tobin (IYT) (100), que
consiste en la relacion entre la frecuencia respiratoria (FR) y el volumen de cada
respiracion (Vt) (FR/Vt), ya que cuando existe un desequilibrio entre el trabajo
respiratorio y la capacidad muscular, resulta un patron respiratorio consistente en bajos
volumenes y altas frecuencias respiratorias. Este patron respiratorio puede ser utilizado
como un indice de probable fracaso de la SBT, un valor < 100-105 respiraciones-min’
1L predice un éxito de la SBT con una sensibilidad del 97% vy la especificidad 65%
(100). Este indice se encuentra influenciado por varios factores como la ansiedad, el
sexo femenino, un pequefio didmetro del tubo endotraqueal, la presencia de sepsis o
neumonia, la edad avanzada, la posicion del paciente y la presencia previa de
enfermedades pulmonares.

Otros indices propuestos son el volumen minuto, la presion inspiratoria maxima
presion, la fuerza inspiratoria negativa, la presion de oclusion a los 100 ms del inicio del
esfuerzo inspiratorio, el producto de la compliancia, FR, oxigenacion y presion (CROP

index). Sin embargo la facilidad de medicion, la independencia de esfuerzo y
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colaboracion del paciente, y el razonable valor predictivo del IYT hace que sea el mas

utilizado (Tabla 9).

Tabla 9. Indices predictores del éxito del weaning.

Parametro N° de estudios Valores umbral Rango LR positiva
Medidos en el ventilador
Vmin 20 10-15 L/min 0,81-2,37
FIN 10 -20 -30 cmH,0O 0,23-2,45
PI max 16 -15 -30 cmH,0O 0,98-3,01
Po.1/PImax 4 0.30 2,14-25,3
CROP score 2 13 1,05-19,74
Medidos tras un corto periodo de tiempo respirando espontineamente
FR 24 30-38 resp/min 1,00-3,89
Vit 18 4-6 ml/Kg 0,71-3,83
FR/Vt 20 60-105 0,84-4,67

LR, likelihood ratio; Vmin, volumen minuto; FIN, fuerza inspiratoria negativa; PI max, presion
inspiratoria maxima; Py ;, presion de oclusion a los 0.1 segundos de iniciado el esfuerzo
inspiratorio; CROP score, indice que incluye la compliancia, la frecuencia respiratoria,
oxigenacion y presion; FR, frecuencia respiratoria; Vt, Volumen por cada respiracion.

3.4. LA PRUEBA DE RESPIRACION ESPONTANEA (SBT)

Multiples estudios han examinado la metodologia para la realizacion de una
SBT. No parece haber ninguna diferencia, ya sea en el porcentaje de pacientes que
pasan de la SBT o el porcentaje de pacientes extubados con €éxito cuando se compara
una prueba de desconexion de la ventilacion mecanica con tubo en T con el uso de
niveles bajos de presion de soporte (PS) (101) (de 7 u 8 cmH,0), la utilizaciéon de CPAP
(94) o de compensacion automatica del tubo endotraqueal (ATC) (95). La utilizacion de
los niveles bajos de PS se ha realizado con la premisa de vencer la resistencia del tubo
endotraqueal, pero no sin tener en cuenta que tras la extubacion, las vias respiratorias
pueden presentar una inflamacidén secundaria, por lo que la aproximacién al trabajo

respiratorio tras la extubacion podria ser mas acertada sin dicha compensacion. El
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mismo razonamiento se aplica a los otros modos de ventilacion que se han propuesto
para vencer las resistencias del tubo endotraqueal, tales como ATC.

Los estudios demuestran que entre el 13-16% de pacientes que pasen una SBT
con ¢éxito precisaran una reintubacion (97-99), y que los pacientes que no logran superar
una SBT fracasan en los 20 primeros minutos (96, 99), por lo que la tasa de éxito de una
primera SBT es similar en una prueba de 30 minutos en comparacion con una prueba de
120 minutos (96-97), aunque en pacientes que han fracasado en una primera SBT, no se
ha estudiado la necesidad de una prueba de mayor duracion.

Los pacientes que superen con éxito la SBT deben ser extubados si su estado
neuroldgico, la presencia excesiva de secreciones o la posibilidad de una eventual
obstruccion de las vias altas no representan un problema. Respecto al estado
neuroldgico, cabe decir que con frecuencia se considera una contraindicacion para la
extubacion, pero Coplin et al. (102) demostraron una tasa de reintubacion baja (9%) en
pacientes con lesion cerebral estable, con una puntuacion de coma de Glasgow < 4, de

hecho la puntuacion de Glasgow no ha demostrado predecir el fracaso de la extubacion

(103).

3.5. DEFINICION DEL FRACASO DEL WEANING DE LA VENTILACION MECANICA

En los estudios se define el fracaso del weaning de la ventilacion mecanica tanto
por el fracaso de la SBT como por la necesidad de reintubacion dentro de las primeras
48 horas post-extubacion (104-105). El fracaso de la SBT viene definido por la
presencia de parametros objetivos (taquipnea, taquicardia, hipertension, hipotension,
hipoxemia, acidosis o arritmias) como parametros subjetivos (agitacion, distrés,
disminucion del nivel de conciencia, diaforesis o aumento del esfuerzo respiratorio)

(104-106). El fracaso de la extubacioén vendra definido por los mismos parametros que

76



el fracaso de la SBT, debiendo afiadir en este caso la oclusion de la via aérea superior o

la presencia excesiva de secreciones (Tabla 10).

Tabla 10. Criterios de fracaso de la prueba de respiracion espontanea.

Criterios Clinicos Agitacion y ansiedad.
Disminucion nivel de conciencia.
Diaforesis.
Aumento del esfuerzo respiratorio.

Criterios Objetivos  PaO, < 50-60 mmHg y FiO, > 0,5 o SatO, <90% y FiO, > 0,5.
Acidosis con pH < 7,30.
FR/Vt > 105 respiraciones / min / L.
FR > 35 respiraciones /min.
FC > 140 latidos /min.
TAS > 180 mmHg o aumento > 20%.
TAS <90 mmHg.
Arritmias cardiacas de instauracion aguda.

Pa0,, presion parcial arteria de oxigeno; FiQO,, fraccion inspirada de oxigeno; SatO,, saturacion
arterial de oxigeno; FR, frecuencia respiratoria; Vt, volumen de cada respiracion; FC, frecuencia
cardiaca; TAS, tension arterial sistolica.

La tasa de fracaso de la primera SBT varia del 26-42% (105, 107), debido
principalmente a las diferentes poblaciones estudiadas y a los diferentes criterios
seguidos, sobretodo subjetivos, para definir el fracaso del weaning. Mientras que el
fracaso de la SBT no se asocia ni a mayor mortalidad ni morbilidad, el fracaso de la
extubacion se asocia con alta tasa de mortalidad, ya sea mediante la seleccion de
pacientes de alto riesgo, o induciendo efectos nocivos, como la aspiracion, atelectasias o
neumonia (108).

La VNI permite reducir de forma significativa la tasa de reintubacion en
pacientes considerados de riesgo, como aquellos que presentan una EPOC, un
antecedente de insuficiencia cardiaca cronica o pacientes con fracaso repetido de la SBT
(109). El incremento en la utilizacion de VNI complica atin mas la definicion de fracaso
de weaning, en la conferencia de consenso de 2007 se proponen las siguientes

definiciones (93):
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a) Weaning exitoso: Extubacion y ausencia de soporte ventilatorio 48 horas
después de la misma.

b) Fracaso del weaning: Se define como uno de los siguientes: fracaso de SBT,
reintubacion o reinicio del soporte ventilatorio (incluyendo VNI) tras una extubacion, o
exitus dentro de las primeras 48 horas tras la extubacion.

3.6. CAUSAS DEL FRACASO DEL WEANING

Una busqueda exhaustiva y sistematica de las causas de fracaso potencialmente
reversible deben llevarse a cabo en todos los pacientes que no cumplen con un weaning
simple como se defini6 anteriormente. Las causas reversibles del fracaso del weaning
pueden clasificarse de la siguiente manera: carga respiratoria, el gasto cardiaco,
competencia neuromuscular (central y periférica), enfermedad neuromuscular del

paciente critico, factores neuropsicoldgicos, y los trastornos metabélicos y endocrinos.

3.6.1. Causas respiratorias

La gran mayoria de los pacientes que fracasan una SBT lo hardn por
desequilibrio entre las capacidad de la musculatura accesoria para hacer frente a la
sobrecarga que se le plantea, que ird en funcion de la resistencia y la compliancia del
sistema respiratorio (110). El aumento de las resistencias de las vias respiratorias (111),
ya sea por broncoespasmo 0 secreciones excesivas, o una baja compliancia (112) (por
una pared tordcica rigida, pulmones rigidos, alvéolos inundados o atelectasicos)
contribuirdn al aumento del trabajo respiratorio necesario conduciendo al fracaso del
weaning de la ventilaciéon mecénica.

La presencia de auto-PEEP, frecuente en enfermos EPOC, puede aumentar el
gradiente de presion necesario para iniciar la inspiracion, aumentando el trabajo

respiratorio y conllevando el fracaso del weaning (113).

78



El edema provocado por el tubo endotraqueal sobre las partes blandas de la
laringe, puede conllevar a estridor laringeo, aumentando las resistencias de la via

respiratoria y por ende al fracaso, en este caso reintubacion, del paciente.

3.6.2. Causas cardiacas

La liberacion de la ventilacion mecanica puede ser dificultosa en pacientes con
historia previa de insuficiencia cardiaca, e incluso puede provocar ICA en pacientes sin
historia previa, representando la segunda causa mas frecuente de fracaso del weaning
(114). Los mecanismos, el diagndstico y el tratamiento se analizardn con mas

profundidad en puntos mas avanzados de esta tesis doctoral.

3.6.3. Causas neuromusculares

La liberacion de la ventilacion mecanica requiere la reanudacion de la actividad
neuromuscular para superar la impedancia del sistema respiratorio, para satisfacer las
demandas metabolicas y mantener la homeostasis del diéxido de carbono. Esto requiere
una generacion adecuada de la sefial en el sistema nervioso central, y una transmision
adecuada a las motoneuronas medulares, las uniones neuromusculares y los musculos
respiratorios. La interrupcion de cualquier porcion de esta transmision puede contribuir
al fracaso del weaning.

- Patologia sistema nervioso central: Si la ausencia es completa o parcial, el
paciente no presentara un adecuado estimulo respiratorio aun en presencia de hipoxemia
e hipercapnia. Su diagnostico deberia realizarse mediante un test de respuesta a la
acumulacion de dioxido de carbono. La disminucion del estimulo respiratorio a nivel
del sistema nervioso central puede deberse a alcalosis metabolica o la utilizacion de
farmacos hipnodtico-sedantes. De hecho de estos factores el tinico que ha demostrado su

asociacion con una prolongaciéon de la ventilacion mecanica es la utilizacion de
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farmacos sedantes, de aqui la importancia de despertar diariamente a los pacientes que
se encuentran en disposicion de iniciar al weaning de la ventilacion mecénica (99).

- Patologia neuromuscular periférica: Tras descartar las causas mas frecuentes
del fracaso del weaning como son las respiratorias y las cardiacas, deberemos tener en
consideracion las anomalias neuromusculares periféricas, que segin algunos estudios
pueden presentarse hasta en un 62% de los pacientes (115). Las principales patologias
que pueden causar debilidad neuromuscular son el sindrome de Guillain-Barré, la
miastenia gravis y la enfermedad de la neurona motora, aunque sin lugar a dudas la mas
frecuente serd la enfermedad neuromuscular del paciente critico (116). Su prevalencia
varia segun el estudio entre el 50-100%, y se encuentra asociada a la gravedad de la
enfermedad, disfuncion multiorganica, administracion de corticoides, presencia de

hiperglicemia e ingreso prolongado en UCI (116, 117).

3.6.4. Causas psicologicas

El delirio es una alteracion del nivel de conciencia acompafiado o no de
agitacion. En pacientes de UCI se ha asociado con varios factores de riesgo
modificables como: el uso de drogas psicoactivas, el dolor no tratado, la inmovilizacion
prolongada, la hipoxemia, la anemia, la sepsis y la privacion de suefio (118). La
prevalencia del delirio varia entre el 22 y el 80%, y se asocia con la estancia prolongada
en la UCI, siendo un predictor de mayor mortalidad a los 6 meses después del alta de

UCI (119).

3.6.5. Factores metabolicos

La hipofosfatemia, la hipomagnesemia y la hipopotasemia pueden causar
debilidad muscular. El hipotiroidismo y el hipoadrenalismo también podrian contribuir

al fracaso del destete. Sin embargo, no se dispone de datos que relacionen
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especificamente estas alteraciones metabolicas con la duracion del weaning de la
ventilacion mecanica.

Por otra parte la utilizacion de corticoides se ha asociado a una prolongacion de
los dias de ventilacion mecanica (120), y su administracion a dosis altas se ha asociado
a un aumento de la prevalencia de miopatia grave del paciente critico.

Podria creerse que la obesidad, definida como un IMC > 25 Kg/m? al
acompanarse de una disminucion la compliancia respiratoria, una capacidad residual
reducida, y un elevado trabajo respiratorio, puede ser un factor que prolongue el
weaning de la ventilacion mecénica, pero un andlisis de los ensayos de la SDRA
network no demuestra un aumento de dias de ventilacion mecanica en los pacientes
obesos respecto a los pacientes con un indice de masa corporal dentro de la normalidad
(121). Sin embargo, la malnutricioén, definida como IMC < 20 Kg/m2 si que se ha visto
asociada a una disminucion del esfuerzo respiratorio (122) al presentar una masa

muscular disminuida, cosa que podria conllevar un weaning prolongado.

3.6.6. Disfuncion diafragmatica inducida por la ventilacion

Se trata de una pérdida de la capacidad del diafragma para generar fuerza que se
encuentra asociada a la ventilacion en modalidad controlada (123). En su fisiopatologia
se ve envuelta la suma de una atrofia muscular, lesion estructural, transformacion de los

tipos de fibra muscular y remodelacion muscular.

3.6.7. Anemia

Existe un debate abierto en cuanto a los niveles de hemoglobina deseados para
considerar un paciente apto para iniciar el weaning. Las recomendaciones actuales
marcan niveles de hemoglobina > 8§ — 10 g/dL, pero los datos existentes resultan algo

contradictorios. En un gran estudio multicéntrico una estrategia de transfusion para
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mantener una hemoglobina entre 10 — 12 g/dL no disminuyé la duracion de la
ventilacion mecanica (124). Sin embargo, en un pequefio estudio con pacientes EPOC,
la transfusion se asoci6 a una disminucion significativa de la ventilacion minuto y en el

trabajo respiratorio (125).
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4. INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA INDUCIDA POR EL WEANING

La ICA complica el curso de algunos pacientes en la UCIL. La ICA puede
presentarse como primer hallazgo diagndstico, agravamiento clinico en pacientes ya
diagnosticados de ICA o desencadenarse por un aumento del retorno venoso,
hiperhidratacion o situaciones de estrés con liberacion de catecolaminas como puede ser
la retirada de la ventilacién mecénica (126-130). El diagndstico de la existencia de la
ICA es crucial puesto que su tratamiento no so6lo precisara soporte ventilatorio, sino

también tratamiento farmacologico especifico (1).

4.1. FISIOPATOLOGIA DE LA ICA INDUCIDA POR EL WEANING

Los mecanismos que conducen a la ICA durante el weaning de la ventilacion
mecanica son complejos, e incluyen principalmente tres procesos: el cambio de la
presion intratorcica de positiva a negativa, el aumento del trabajo respiratorio y la
descarga catecolaminérgica que representa pasar a respirar de forma espontanea (114).

El cambio de presion toracica de positiva a negativa produce un aumento del
gradiente de presion del retorno venoso sistémico, aumentando el volumen de sangre
central; y reduce el gradiente de presion de eyeccion del ventriculo izquierdo, con el
consiguiente aumento de la postcarga (129).

El aumento significativo del trabajo respiratorio aumentara el trabajo cardiaco y
la demanda de oxigeno (129). Por su parte el aumento del tono adrenérgico conlleva
efectos deletéreos como aumento del retorno venoso, aumento de la postcarga cardiaca,
aumento del trabajo cardiaco y aumento de las demandas de oxigeno por parte del
miocardio, pudiendo inducir isquemia en pacientes predispuestos (126, 129).

Asimismo el ventriculo derecho también toma importancia en la ICA inducida

por el weaning, ya que en pacientes con patologia previa del ventriculo derecho el
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weaning puede inducir un aumento en la postcarga del mismo secundario a hipoxemia o
por aumento de la PEEP intrinseca (114), conllevando un aumento del diametro del
ventriculo derecho, que por interdependencia provocara una disminucion del llenado
diastolico del ventriculo izquierdo. Todo lo anterior conllevara un aumento de las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo, provocando una clinica de edema agudo

de pulmon.

4.2. DIAGNOSTICO DE LA ICA INDUCIDA POR EL WEANING

4.2.1 Clinica

El diagnéstico de fracaso del weaning por ICA se debe sospechar cuando se han
descartado otras causas de fracaso, y sobretodo si existe historia previa de cardiopatia.

Los pacientes que combinan una historia previa de cardiopatia y EPOC
presentan una alta prevalencia de fracaso del weaning por ICA. En estos pacientes el
aumento de la resistencia de las vias respiratorias, amplifica de forma significativa dos
de los factores que ya se han comentado que elevaran las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo, como son que el cambio de presion positiva a negativa es mas
exagerado en este tipo de pacientes, comportando un aumento mayor de la postcarga del
ventriculo izquierdo; lo que exige un mayor aumento del trabajo respiratorio,
conllevando una mayor demanda de oxigeno. Ademas el fendmeno de la interdepencia
biventricular toma forma en estos pacientes con ventriculos derechos con patologia
previa.

Los signos clinicos como la taquicardia y la hipertension pueden ayudar al

diagnostico de fracaso del weaning por ICA, pero son altamente inespecificos (114).
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4.2.2. Cateterizacion cardiaca derecha

La cateterizacion cardiaca sigue siendo el gold standard en el diagnéstico de la
ICA inducida por el weaning al permitirnos medir la PCP, la PAP, PVC y variables de
oxigenacion (9). Un valor elevado de PCP durante una SBT fallida es diagnostico de
ICA como causa del fracaso, aunque no existe un valor de corte a partir del cual se
tenga la certeza que existe un edema pulmonar, de forma clasica se ha utilizado un valor
de PCP >18 mmHg para definir el edema agudo de pulmoén inducido por el weaning de
la ventilacion mecanica (130). En los estudios realizados con cateterizacion cardiaca,
corroborando el aumento de la PCP, no se ha asociado una caida del gasto cardiaco
(127-129). De hecho, al ser similar a una prueba de estrés, es esperable que el gasto
cardiaco aumente durante una SBT para hacer frente al aumento de las demandas de
transporte de oxigeno, sin embargo pacientes con patologia cardiaca previa si pueden
fracasar por no poder hacer frente al aumento de las demandas. En estos pacientes
ademas de un aumento de la PCP, existira una disminucion significativa de la saturacion
venosa mixta (SvO;) (128). Sin embargo la cateterizacion derecha no deja de ser una

herramienta invasiva no exenta de complicaciones (9).

4.2.3. Ecocardiografia transtoréacica

Como ya se ha comentado previamente la ecocardiografia nos permite estimar
de forma no invasiva la PCP. Recientemente se ha demostrado que esto sigue siendo
cierto en el contexto de la ICA inducida por el weaning (128). La combinacién de una
E/A > 0.95 con una E/Ea > 8.5 al final de una SBT estima una PCP > 18 mmHg con una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 91%. Ademas la ecocardiografia al darnos
una imagen en tiempo real del corazon permite identificar directamente el mecanismo
que provoca el aumento de la PCP. Se ha asociado el grado de disfuncion diastolica

previo a la SBT con el posterior fracaso de la misma, de forma que la ecocardiografia
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podria ser también un predictor del fracaso de la SBT. Una E/Ea lateral > 7.8 medida
justo antes de la SBT se correlaciona de forma independiente con el fracaso de la
misma, con una sensibilidad del 79% y una especificidad del 100%. Sin embargo la
ecocardiografia no deja de ser una técnica observador dependiente y que precisa de

personal con experiencia.

4.2.4. Hemoconocentracién inducida por el weaning

El edema pulmonar inducido por el weaning es de causa hidrostatica, y se
acompafia de una transferencia de un fluido hipooncético desde la luz del capilar
pulmonar al alvéolo, de forma que cuando el edema sea significativo existira un cambio
en las concentraciones plasmaticas de proteinas (131). En un estudio reciente se ha
demostrado que un aumento del 6% en las proteinas plasmaticas durante una SBT puede
ser util para diagnosticar la ICA inducida por el weaning con una sensibilidad del 87% y
una especificidad del 95% (132), proporcionando un método no invasivo para su
diagndstico.

4.2.5. Péptidos natriuréticos

Como ya se ha comentado tanto el BNP como el NT-proBNP son biomarcadores
con un gran rendimiento en el diagnéstico de la ICA en los pacientes que consultan a
urgencias por disnea. Tan solo existen dos estudios que hayan tratado de discernir la
utilidad de los péptidos natriuréticos para el diagnostico de ICA en el contexto del
weaning (133-134), y sus resultados, aunque alentadores, no son concluyentes. En
pacientes que fracasaron su primera SBT, los niveles plasmaticos de BNP resultaron
significativamente mayores que en pacientes que la pasaron con éxito, obteniendo como
punto de corte para diferenciar entre éxito y fracaso un valor 275 ng/L, asociado a un
acierto diagnoéstico el 86% (134), sin embargo en este estudio no se realizé prueba

adicional para comprobar que el diagndstico de la causa del fracaso de la SBT fuera de
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origen cardiaco. En un estudio con pacientes seleccionados (EPOC) se demostro que el
aumento del NT-proBNP durante la SBT era util para diagnosticar la ICA como causa
del fracaso del weaning, sin embargo el NT-proBNP basal no ayud6 a predecir los
pacientes que fracasarian (133). Asi pues, son necesarios mas estudios para evaluar la
utilidad de los péptidos natriuréticos en el contexto de la ICA inducida por el weaning

(114).

4.3. TRATAMIENTO DE LA ICA INDUCIDA POR EL WEANING

El tratamiento de la ICA inducida por el weaning debe tomar en consideracion el
mecanismo sospechoso etiologicamente. Asi, sera de extrema importancia realizar un
estudio exhaustivo de la funcion cardiaca, ya sea utilizando un método mas o menos
invasivo.

Los diuréticos se utilizaran cuando exista un aumento de la precarga. En este
sentido un dato consistente en todos los estudios es que la mayoria de pacientes que
fracasan su primera SBT por supuesta causa cardiaca, y posteriormente realizan un
balance negativo forzado con diuréticos, superan con éxito la siguiente SBT (129, 134).
En los casos en que se demuestre que el mecanismo responsable es un aumento
excesivo de la postcarga durante la SBT, se recomienda la administracion de
vasodilatadores (nitratos) en combinacion con diuréticos (114).

El uso de dobutamina no es logica en el contexto de la ICA inducida por el
weaning, ya que como hemos visto uno de los mecanismos que acaba provocando la
ICA es el incremento en la secrecion de catecolaminas y la administracion de un beta-
agonista puede incrementar, ain mas, la demanda de oxigeno, induciendo finalmente
isquemia. Sin embargo un inhibidor de la fosfodiesterasa como la enoximona si que ha
demostrado eficacia en reducir el fracaso del weaning por ICA en el contexto de

enfermos sometidos a cirugia cardiaca (135).
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Farmacos cronotropos negativos como los antagonistas del canal del calcio han
demostrado facilitar el weaning de la ventilacion mecénica en el contexto de enfermos
con miocardiopatia hipertréfica (136). Sin embargo farmacos como los bloqueadores
beta no han sido estudiados en este contexto.

En cuanto a la modalidad ventilatoria no existe una recomendacion definida.
Tras el fracaso de la SBT se debe restituir el soporte ventilatorio, a partir de aqui una
estrategia valida seria realizar un descenso progresivo del soporte en forma de descenso
de la PS manteniendo niveles de PEEP entre 5 y 8 cmH,0, ya que la respiracion
espontdnea aumenta mas la precarga cardiaca que la PS (137). Tras la extubacion de
estos pacientes otra estrategia interesante seria la utilizacion de VNI (109), aunque no
esta claro la utilizacion profilactica de VNI para evitar la reintubacion en pacientes que

previamente no presentaban el antecedente de insuficiencia cardiaca.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Como se ha puesto de manifiesto, la insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es
frecuente en los pacientes criticos ingresados en las unidades de cuidados intensivos
(UCI), complicando el curso de un numero indeterminado de ellos, ya que puede
aumentar la necesidad de soporte vasoactivo, el fracaso de la retirada de la ventilacion
mecanica ¢ incluso los dias de estancia en UCI (37).

En el momento actual el gold standard para su diagnoéstico es un método
invasivo, la insercién de un catéter de arteria pulmonar (CAP) para la medida de las
presiones de arteria pulmonar, demostrando una presion capilar pulmonar (PCP)
superior a 18 mmHg o un indice cardiaco (IC) < 2.2 1/min/m”.

Como método no invasivo alternativo puede recurrirse a la ecocardiografia, pero
las dificultades intrinsecas de dicha herramienta, su escasa disponibilidad en los
servicios de medicina intensiva y la frecuente ausencia de personal con experiencia en
dicha técnica durante las 24h del dia, hacen de la ecocardiografia un método poco
utilizado en dicho contexto.

Los péptidos natriuréticos de tipo B (BNP y NT-proBNP) son marcadores
establecidos de ICA (2-3), pero ain queda por delimitar su utilidad en el entorno del
paciente critico (138), afectado de multiples comorbilidades que pueden enmascarar la
presencia de ICA.

2. HIPOTESIS

Una proporcion elevada de pacientes ingresados en UCI podria presentar algin

grado de disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo (LVDD) durante su ingreso o

durante el periodo de retirada de la ventilacion mecanica. Como consecuencia de ello se
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puede alargar su estancia en UCI y/o los dias de ventilacion mecénica al condicionar
intolerancia a la respiracion espontdnea debido a fracaso cardiovascular. El diagnostico
del fracaso cardiovascular requiere de métodos invasivos (CAP) o métodos no invasivos
pero no disponibles en todas las unidades (ecocardiografia). La medida de la
concentracion de péptidos natriuréticos de tipo B puede ser un método alternativo, no
invasivo y disponible en todo momento, para el screening de la LVDD, el diagnostico y
la prediccion de aparicion de ICA durante el periodo de la retirada de la ventilacion
mecanica en pacientes criticos.

3. OBJETIVOS

La presente tesis se articula sobre dos hipotesis principales que se han evaluado
en dos trabajos especificos.

1) El primer objetivo es analizar la incidencia de la disfuncion diastdlica en los
pacientes criticos, asi como su posible efecto deletéreo en cuanto a necesidad de dias de
ventilacion mecénica e ingreso en UCI, y demostrar que los péptidos natriuréticos de
tipo B pueden ser biomarcadores utiles en el diagndstico de la LVDD y de la elevacion
de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo en pacientes criticos.

2) El segundo objetivo es evaluar si los péptidos natriuréticos de tipo B pueden
predecir el fracaso en el weaning de la ventilacidbn mecénica en pacientes criticos, y si
pueden ser ttiles para realizar el diagndstico de ICA como causa del fracaso del mismo.
4. METODOLOGIA

Se disenaron dos estudios prospectivos:

- El primero de ellos evalu6 y compardé la utilidad de los péptidos natriuréticos
como herramienta no invasiva de diagndstico en UCI de LVDD vy presiones de llenado

de ventriculo izquierdo elevadas.
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Se evaluaron todos los pacientes ventilados mecanicamente en los que se realizé
una ecocardiografia. Los pacientes con una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) < 50% o un ventriculo izquierdo con unas dimensiones telediastdlicas
> 5.5 cm fueron excluidos, asi como aquellos pacientes ingresados por edema agudo de
pulmon, infarto agudo de miocardio o cirugia cardiaca. Los pacientes se clasificaron
segun los hallazgos ecocardiograficos en funcién diastdlica normal, patron de alteracion
de la relajacion, patron pseudonormal o patrdn restrictivo. En el mismo momento en que
se realizaba la ecocardiografia, se recogié una muestra de sangre para medir las
concentraciones plasmaticas de BNP y NT-proBNP.

- En el segundo estudio se analiz6 y compar6 la utilidad de BNP y NT-proBNP
para predecir y diagnosticar el fracaso del weaning de la ventilacion mecanica por ICA:

Se recogieron de forma prospectiva los pacientes ventilados mecanicamente que
cumplian los criterios para realizar una prueba de respiracion espontdnea. Se excluyeron
aquellos pacientes portadores de traqueostomia.

Los datos clinicos, de laboratorio (incluidos BNP y NT-proBNP) vy
ecocardiograficos se recogieron inmediatamente antes del inicio de la prueba de
respiracion espontanea y al final de la misma, previo a la extubacion del paciente o a la
reconexion a la ventilacion mecénica en caso de fracaso. La causa del fracaso fue
diagnosticada por dos médicos cegados a los resultados de los péptidos natriuréticos. La
ICA como causa del fracaso se diagnostico por la existencia de una PCP > 18 mmHg en
caso de ser portador de catéter de termodilucion, o por la presencia de signos sugestivos
de elevacion de PCP por ecocardiografia. Los pacientes se clasificaron en 4 categorias:
Fracaso por ICA, fracaso por insuficiencia respiratoria, éxito de la prueba o reintubacion

en las primeras 48h tras la extubacion.
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UTILIDAD DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B
PARA LA IDENTIFICACION DE LA DISFUNCION DIASTOLICA
Y EL AUMENTO DE LAS PRESIONES DE LLENADO EN

PACIENTES CRITICOS NO CARDIOLOGICOS
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La ICA representa un importante problema de salud publica en las naciones
industrializadas, siendo la tnica enfermedad cardiovascular que esta aumentando en
incidencia y prevalencia. En Europa, la Sociedad Europea de Cardiologia, estima que
mas de 10 millones de personas dentro de su poblacion de 900 millones tienen
insuficiencia cardiaca (8). La insuficiencia cardiaca consume entre el 1 al 2% del gasto
total en salud en Europa, y el manejo hospitalario de la ICA representa el 67 al 74% de

este coste (4).

La combinacion del envejecimiento de la poblacion y la mejoria de la
supervivencia después de un infarto agudo de miocardio ha dado lugar a un rapido
crecimiento del nimero de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica, y a un aumento
concomitante del numero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
descompensada.

Historicamente la disfuncion ventricular izquierda se ha considerado un
sindrome asociado a un defecto de la funcion sistolica del corazon. Sin embargo, un
creciente nimero de pacientes que presentan signos y sintomas de ICA muestran una
ecocardiografia con una funcion sistolica preservada. Un 40% de los pacientes no
criticos diagnosticados de insuficiencia cardiaca presentaran una LVDD (23). Estos
pacientes presentan unas tasas de reingreso y mortalidad similares a los pacientes cuya
causa de insuficiencia cardiaca es una LVSD.

La disfuncion cardiaca es un hallazgo frecuente en los pacientes criticos, ya sea
como antecedente previo al ingreso, como causa de la descompensacion que lleva al
paciente a la UCI, o como comorbilidad intercurrente durante el proceso de estancia en
la UCI (37). Mientras que la LVSD ha sido ampliamente estudiada en el contexto del

paciente critico (37), con amplio conocimiento de su fisiopatologia y consecuencias; la
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LVDD tan s6lo ha sido estudiada en un limitado nimero de estudios y en un
seleccionado grupo de pacientes (139-140). A pesar del incremento de la incidencia de
la LVDD en la poblaciéon de pacientes no criticos, en la poblacion de pacientes criticos
no existen datos que permitan dilucidar con claridad la incidencia y el posible efecto
deletéreo de la LVDD.

El uso de un catéter de Swan-Ganz sigue siendo considerado el gold standard
para la medicion de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo (PCP), sin
embargo en la clasificaciéon de la LVDD su papel es limitado (24). Ademads, estudios
randomizados han concluido que no es recomendable la utilizacion rutinaria del CAP en
pacientes criticos ya que al tratarse de una herramienta invasiva puede asociarse a
complicaciones potencialmente graves (9).

El estudio con Doppler PW del flujo transmitral permite identificar el pico de
velocidad del llenado temprano (onda E) y el pico de velocidad del flujo tardio (onda
A). Por otra parte, el estudio con Doppler tisular del anillo mitral permite recoger las
velocidades regionales del miocardio, obteniendo asi la onda velocidad tisular del anillo
mitral en la fase inicial de la didstole (onda Ea) que, a diferencia de la onda E, ha
demostrado ser una medida de la relajacion miocardica independiente de la precarga
cardiaca (26). La combinacion del Doppler tisular y el PW permite, ademas de clasificar
el grado de afectacion de la LVDD, calcular la ratio E/Ea, que puede ser utilizada para
estimar de forma no invasiva las presiones de llenado del ventriculo izquierdo (24). Por
lo tanto, el estudio ecocardiografico de la LVDD resulta complicado y precisa de
personal entrenado, ya que no existe ni un Unico parametro util para su diagnostico, ni
un parametro que permita su evaluacion cualitativa como en el caso de la funcion

sistolica (22). Asi el coste, la disponibilidad y las limitaciones inherentes a la técnica en
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pacientes criticos, limitan la utilidad de la ecocardiografia como herramienta de
screening para la LVDD y la estimacion de la PCP (141).

Los péptidos natriuréticos de tipo B son marcadores comprobados de
insuficiencia cardiaca. En la circulacion sanguinea se pueden detectar dos tipos
diferentes de péptidos natriuréticos de tipo B (BNP y NT-proBNP). Tanto en la
insuficiencia cardiaca cronica como en la ICA, ambos natriopéptidos exceden sus
concentraciones plasmaticas y sus respectivos valores de corte (59, 61); ademas sus
concentraciones plasmaticas se han correlacionado con las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo (125). Sin embargo, en el contexto del paciente critico en el que
existen un importante nimero de factores, ademas de la ICA, que pueden alterar las
concentraciones de natriopéptidos (58), queda por dilucidar la asociacion entre las
concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréticos con la LVDD vy las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo.

En la presente tesis se pretende estudiar la incidencia y el posible efecto
deletéreo, sobre los dias de ventilacion mecanica y de estancia en UCI, de la LVDD en
pacientes criticos, asi como analizar y comparar la capacidad tanto del BNP como del
NT-proBNP para detectar la LVDD acompafiada o no de presiones elevadas del

ventriculo izquierdo.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1. PACIENTES Y OBTENCION DE DATOS

El estudio se realiz6 de forma prospectiva y observacional en la UCI general del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Se incluyeron 86 pacientes consecutivos
ventilados mecanicamente, mayores de 18 afos, ingresados en UCI a los que se les

realiz6 una ecocardiografia y una determinacion de péptidos natriuréticos de tipo B.
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Se excluyeron aquellos pacientes con una FEVI < 50 % o con un diametro
diastolico del ventriculo izquierdo > 5,5 cm, asi como aquellos pacientes ingresados en
UCI por diagnostico de edema agudo de pulmon, infarto agudo de miocardio o cirugia
cardiaca.

Los datos demograficos, la causa que motivoé el ingreso en UCI y los indices de
gravedad SAPS II (142) y APACHE II (143) se recogieron al ingreso del paciente en la

UCL

2.2. ECOCARDIOGRAFIAS

Las ecocardiografias transtoracicas se realizaron con un ecégrafo EnVisor HD
(Phillips, Electronics Corp., MI, USA). Los operadores fueron dos médicos especialistas
en Medicina Intensiva con una amplia experiencia en ecocardiografia y cegados a los
valores de las concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréticos de tipo B.

La ecocardiografia se realizé con el paciente en decubito lateral izquierdo. Se
recogieron imagenes en dos dimensiones en las vistas estdndar: paraesternal eje largo y
corto, y apical cuatro camaras (20). La funcidn sistolica se estudio mediante la medicion
del volumen telediastolico del ventriculo izquierdo y la FEVI, utilizando el método
modificado de Simpson en la vision apical de cuatro camaras (20). El tamafo de la
auricula izquierda y los tamafios telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo se
midieron en el modo-M acorde con los criterios estandar (20). E1 Doppler PW se realizo
en la vista apical de cuatro camaras con un volumen de muestra de 3 mm situado entre
las valvas mitrales (24). Se utilizaron los registros de tres latidos consecutivos para
recoger las ondas E y A, la ratio E/A y el EDT, medido desde el pico de la onda E hasta
la linea de base; en aquellos casos en que la velocidad no bajaba hasta la linea basal al
fusionarse con el siguiente ciclo cardiaco, se realizd una extrapolacion de la

deceleracion.
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El Doppler tisular del anillo mitral se obtuvo mediante la vision apical de cuatro
camaras mediante un volumen de muestra de 5 mm situado en la insercion lateral de las
valvas mitrales. Las grabaciones se realizaron con una velocidad de barrido de 100
mm/s en la fase final de la espiracion, recogiendo la media de tres latidos cardiacos para

medir las ondas Ea, Aa y la ratio E/Ea (24).

2.2.1. Clasificacion ecocardiografica

La funcion cardiaca normal se defini6 como un tamano telediastdlico del
ventriculo izquierdo entre 35 y 55 mm, un tamafio telesistélico entre 25 y 36 mm,
ausencia de alteraciones segmentarias de la motilidad miocardica, una FEVI > 50% y no
evidencia de LVDD.

La gravedad de la LVDD se clasifico segun los criterios propuestos en las guias
mas recientes de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (24):

a) Leve o grado I (patron de alteracion de la relajacion): ratio E/A < 0,8, TDE

> 200 ms, Ea lateral < 10 cm/s, y ratio E/Ea lateral <.

b) Moderada o grado Il (patron pseudonormal): ratio E/A entre 0,8 y 2,0, Ea

lateral < 10 cm/s y ratio E/Ea lateral entre 9 y 11.

c) Grave o grado IlI (patron restrictivo): E/A > 2,0, Ea lateral < 10 cm/s y E/Ea

lateral > 12.

Para la estimacion de la PCP se calcul6 la E/Ea, de forma que una ratio < 8
descartaba la presencia de PCP elevada, mientras que una ratio > 12 confirmaba la
presencia de una PCP elevada. Cuando la ratio E/Ea lateral se encontraba entre 9 y 11,
se determind una PCP elevada si el volumen de la auricula izquierda se encontraba

aumentado siendo > 34 ml/m* (24).
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2.3. OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS Y ANALISIS DE BIOMARCADORES

Durante la realizacion de la ecocardiografia se recogieron muestras de sangre
venosa. El BNP se midi6 por un médico intensivista cegado a los hallazgos
ecocardiograficos, en sangre venosa recogida en tubos conteniendo potasio y acido
etilendiaminotetraacético, mediante un test de fluoroinmunoensayo (Triage, Biosite, San
Diego, USA). El NT-proBNP se midi6 mediante un método de
electroquimioluminiscencia en el laboratorio de Bioquimica del Hospital de Sant Pau i
la Santa Creu, en plasma de sangre venosa obtenida en tubos conteniendo litio-heparina

(Elecsys 2010, Roche Diagnostics, Basilea, Suiza).

2.4. ESTUDIO ESTADISTICO

El estudio estadistico se realiz6 con el la version 17,0 del programa SPSS (SPSS
Inc. Chicago, IL) licenciada para el Hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau. Las variables
continuas se presentan mediante la media = desviacion estandar. Los valores de las
concentraciones plasmaticas de BNP y NT-proBNP se presentan como mediana y
rango intercuartil [IQR]. Se defini6 como estadisticamente significativa una
probabilidad (p) inferior a 0,05. Las diferencias entre grupos de las variables continuas
se analizaron con el test U de Mann-Whitney o con andlisis de la varianza (ANOVA)
segun fuera apropiado. Las variables categdricas se analizaron mediante el test de chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher. Se calcularon las éareas bajo la curva ROC
(AUROC) para estimar el comportamiento diagnostico del BNP y el NT-proBNP;
posteriormente se compararon las curvas ROC obtenidas para cada péptido natriurético
utilizando el método de DeLong (144). Los péptidos natriuréticos de tipo B y los
factores conocidos que pueden alterar sus concentraciones plasmaticas se analizaron

mediante estudio univariante y multivariante, calculandose las odds ratio (OR).
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3. RESULTADOS

3.1. CARACTERISTICAS BASALES Y HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

En la Tabla 11 se muestran las caracteristicas basales de los 86 pacientes. En ella
se observa que 50 pacientes (58,1%) presentaron algin grado de LVDD, siendo el
patrén de alteracion de la relajacion el patron mas prevalente (n = 35), seguido del

patrén restrictivo (n = 9) y finalmente el patron pseudonormal (n = 6).

Tabla 11. Caracteristicas basales de los pacientes.

Normal Alteracion Pseudonormal  Restrictivo
relajacion

(n=36) (n=35) (n=06) (n=9)
Edad (anos) 57 + 132 68+ 11 72+5 69+9
Mujeres (%) 19,4° 51,4 33,3 33,3
APACHE 1T 177 20+9 21+9 17+4
SAPS II 43 £ 14 44 + 14 56+ 16 41 +11
GFR 82 + 44 69 + 49 65 +45 83 + 34
Antecedentes
EPOC (%) 27,8% 20% 33,3% 33,3%
Hipertension (%) 38,9%°% 57,1% 66,7% 66,7%
Enfermedad coronaria (%) 11,1% 11,4% 0% 11,1%
Insuficiencia cardiaca (%) 2,7%% 14,3%b 16,7%b 44.4%

Los datos se presentan como porcentaje de pacientes o media + desviacion estandar. APACHE,
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS, Simplified Acute Physiology Score;
GFR, filtrado glomerular; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica. * p < 0,05 comparado
con el resto de grupos, ° p < 0,05 comparado con el patrén restrictivo.

Los pacientes en los que se observd algun grado de LVDD resultaron ser mas
ancianos, con una mayor incidencia de historia previa de insuficiencia cardiaca e
hipertension, y con mayor frecuencia se trataron de pacientes de sexo femenino.

Aunque no se observaron diferencias en cuanto a indices de gravedad entre los
pacientes atendiendo al hallazgo ecocardiografico, aquellos pacientes que presentaban
un patrén diastdlico pseudonormal o restrictivo, precisaron mas dias, de forma

significativa, de ventilacidon mecanica y de estancia en UCI (Tabla 12).
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3.2. PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B Y LVDD

Los pacientes con algin grado de LVDD presentaron concentraciones mas
elevadas de BNP (263 ng/L [126-696] vs. 115 ng/L [50-197]; p < 0,001) y de NT-
proBNP (1069 ng/L [398-2375] vs. 368 ng/L [201-1123]; p < 0,005) que los pacientes
con funcién cardiaca normal.
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Figura 18. Diagrama de cajas del BNP y NT-proBNP en relacion a la funcion diastélica:
normal (n = 36), alteracion relajacion (n = 35), pseudonormal (n = 6) y restrictivo (n=9). * p <
0,001 y ° p < 0,05 comparado con pseudonormal, ¢ p < 0,001 y ¢ p < 0,05 comparado con
restrictivo.

Cuando se clasificd a los pacientes segin el patron de afectacion diastdlica, las
concentraciones de BNP resultaron mas elevadas en los pacientes con patrones
restrictivos (738 ng/L [438-1575], p < 0,001) y pseudonormales (729 ng/L [253-1263],
p < 0,05) que en los pacientes con funcion cardiaca normal (115 ng/L [50-197]) y con
alteracion de la relajacion (179 ng/L [107-393]) (Tabla 12 y Figural8).

Por otra parte, la concentracion de NT-proBNP s6lo mostro diferencias entre los
patrones normal y pseudonormal (2551 ng/L [1076-5044]; p < 0,05) o restrictivo (2038

[851-4213]; p < 0,05) (Tabla 12 y Figural8). En muchos de los pacientes con patrones
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normales y con alteracion de la relajacion, las concentraciones plasmaticas de BNP y
NT-proBNP se encontraban por debajo de los limites recomendados para la deteccion

de insuficiencia cardiaca.

Tabla 12. Valores de péptidos natriureéticos, ecocardiograficos y evolucion en UCI segun el

patron de disfuncion diastolica.

Normal Alteracion Pseudonormal Restrictivo
relajacion

(n=36) (n=35) (n=106) (n=9)
Ecocardiografia
E/Ea ratio 5,7+0,7% 6,9+0,7% 10+ 12 16 + 1
E/A ratio 1,1 iO,lb’C 0,6+0,1% 1,07 +0,1° 2,2+0,2
LVDTs (mm) 28+6 2849 28+9 3146
LVDTd (mm) 42+7 42 +7 43 +9 47 + 8
LVEF(%) 59+7 60 + 10 58 +7 60 +9
LAV (mL/m?) 21+6%° 2+6%¢ 39+6 40 + 8

Natriopéptidos
NT-proBNP (ng/L) 368 [201-1123]%¢ 720 [298-1873] 2551 [1076-5044] 2038 [851-4213]

BNP (ng/L) 115 [50-197]0’f 179 [107-393]¢° 729 [253-1263] 738 [438-1575]
Resultados UCI

Estancia (dias) 14+6°° 15+6°° 23+5 26+ 6
VM (dias) g+12%°¢ 9+13°%° 12 £25 18 £27

Los datos se presentan como mediana [rango intercuartil] o media + desviacion estandar. LAV, volumen
auricula izquierda; LVDTd, diametro telediastolico del ventriculo izquierdo; LVDTs, didmetro telesistolico
del ventriculo izquierdo, LVEF, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; E, onda llenado mitral
temprano; A, onda llenado mitral tardio; Ea, velocidad diastélica del miocardio durante el llenado temprano;
VM, ventilacién mecanica. * p < 0,05 comparado con el resto de grupos, ° p < 0,001 comparado con alteracion
relajacion, ¢ p <0,001 y ¢ p < 0,05 comparado con restrictivo, ¢ p < 0,05 y ' p < 0,001 comparado con
restrictivo.

El AUROC de las concentraciones plasmaticas del BNP para identificar la
LVDD (Figura 19) fue de 0,738 (error estandar [SE] 0,053, 95 % CI 0,634-0,841; p <
0,001), y su analisis detect6 una concentracion optima de 125 ng/L con una sensibilidad
del 78%, especificidad del 53% y acierto diagndstico del 67,4% para el diagndstico de
LVDD.

Por otra parte, el AUROC del NT-proBNP para la deteccion de la LVDD

(Figura 19) fue de 0,683 (SE 0,058, 95% CI 0,570-0,796; p = 0,004), y su analisis
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permiti6 estimar un punto de corte optimo de NT-proBNP de 390 ng/L con una

sensibilidad del 76%, especificidad del 53% y un acierto diagndstico del 63,9%.
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Test Valor ng/L. | AUC ES 95% IC p VPP | VPN
BNP para LVDD 125 0,738 | 0,053 | 0,634-0,841 | <0,001 |70% | 63%
NT-proBNP para LVDD 390 0,683 | 0,058 | 0,570-0,796 | 0,004 69% | 61%
BNP para PCPe 254 0,913 | 0,032 | 0,850-0,977 | <0,001 |41% | 98%
NT-proBNP para PCPe 968 0,818 | 0,050 | 0,719-0,917 | <0,001 |35% | 96%

Figura 19. Curvas ROC de BNP y NT-proBNP para detectar la disfuncion diastolica (LVDD) y
las presiones de llenado elevadas (PCPe). AUC, area bajo la curva; ES, error estandar; IC,
intervalo de confianza; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.

La comparacion de las AUROC calculadas para el BNP y el NT-proBNP, no
demostro diferencias significativas en cuanto a las respectivas capacidades para detectar

la existencia de LVDD (p = 0,243).
El andlisis multivariante identific6 la edad avanzada (OR: 1,065), pertenecer al

sexo femenino (OR: 4,020) y una concentracion plasmatica de BNP > 125 ng/L (OR:
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1,004) como factores de riesgo independientes para presentar LVDD (Tabla 13). La

concentracion de NT-proBNP no aparecié como factor de riesgo para LVDD.

Tabla 13. Andlisis multivariante evaluando la capacidad de los péptidos para el

diagnostico de disfuncion diastdlica.

Indicador P OR 95% IC

Edad 0,021 1,065 1,009 - 1,123
Sexo femenino 0,034 4,020 1,115 - 14,495
Hipertension 0,748 1,217 0,367 — 4,038
Antecedente IC 0,902 3,403 0,272 — 42,611
GFR 0,898 1,001 0,987 -1,014
BNP > 125 ng/L 0,022 1,004 1,001 — 1,007
NT-proBNP > 390 ng/L 0,387 1,000 1,000 — 1,000

OR, odds ratio; IC, intervalo confianza; IC, insuficiencia cardiaca; GFR, filtrado glomerular.
Estudio multivariante en forma de regresion logistica con técnica de pasos hacia atras para
evaluar la capacidad de los péptidos natriuréticos para identificar la disfuncion diastolica ante la
presencia de los factores confusores de la edad, sexo y filtrado glomerular. La bondad de ajuste
mediante el test de Hosmer y Lemeshow, mostrd una buena calibracion del modelo: 2 = 8,470,
p=0,389.

3.3. PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B Y PRESIONES DE LLENADO
AUMENTADAS

Por ecocardiografia se observaron presiones de llenado aumentadas en 15
pacientes (17,4%). Estos pacientes presentaron unas concentraciones plasmaticas
significativamente mayores de BNP (738 ng/L [424-1310] vs. 141 ng/L [60-270]; p <
0,001) y de NT-proBNP (2068 ng/L [1030-3755] vs. 495 ng/L [230-1358]; p < 0,001)

que los pacientes que presentaban presiones de llenado no aumentadas (Figura 20).
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Figura 20. Diagrama de cajas del BNP y del NT-proBNP en relacion a las presiones de llenado
estimadas por ecocardiografia: normal (n = 71), elevadas (n = 15). * p< 0,001 comparado con
presiones de llenado elevadas.

El AUROC para detectar las presiones de llenado elevadas fue de 0,913 (SE
0,032, 95% CI 0,850-0,977; p < 0,001) para el BNP, y 0,818 (SE 0,050, 95% CI 0,719-
0,917; p <0,001) para el NT-proBNP, y sus respectivos valores de corte 6ptimos fueron
254 ng/L para el BNP (sensibilidad 93%, especificidad 72%, acierto diagndstico 75,5%)
y 968 ng/L para el NT-proBNP (sensibilidad 87%, especificidad 66%, acierto
diagnéstico 69,7%) (Figura 19).

La comparacion de ambas AUROC demostré6 que ambos natriopéptidos eran
igualmente vélidos para la deteccion de pacientes con presiones de llenado elevadas (p
=0,103).

El andlisis multivariante identific6 un BNP > 254 ng/L (OR: 15,200) y un NT-
proBNP > 968 ng/L (OR: 71,223) como los tnicos factores de riesgo independientes
para presentar PCP elevadas entre la edad, género, antecedente de insuficiencia cardiaca

o hipertension, filtrado glomerular y los natriopéptidos (Tabla 14).
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Tabla 14. Analisis multivariante evaluando la capacidad de los péptidos para

detectar presiones de llenado de ventriculo izquierdo elevadas.

Indicador P OR 95% IC
Edad 0,111 1,101 0,978 — 1,239
Sexo femenino 0,160 0,233 0,031 - 1,780
Hipertension 0,528 1,914 0,255 -14,372
Antecedente IC 0,066 10,452 0,853 — 128,046
GFR 0,153 1,019 0,993 — 1,046
BNP > 254 pg/mL 0,028 15,200 1,337 - 172,756
NT-proBNP > 968 pg/mL 0,017 71,223 2,126 — 2386,583

OR, odds ratio; IC, intervalo confianza; IC, insuficiencia cardiaca; GFR, filtrado glomerular.
Estudio multivariante en forma de regresion logistica con técnica de pasos hacia atras para
evaluar la capacidad de los péptidos natriuréticos para identificar unas presiones de llenado del
ventriculo izquierdo elevadas ante la presencia de los factores confusores de la edad, sexo y
filtrado glomerular. La bondad de ajuste mediante el test de Hosmer y Lemeshow, mostré una
buena calibracion del modelo: y2 = 1,182, p=0,997.

La comparacién de las AUROC mostré que la concentraciones de BNP eran
superiores para la deteccion de las presiones de llenado elevadas que para detectar la
disfuncién diastolica (p = 0,004), mientras que el andlisis de las AUROC del NT-

proBNP no demostré diferencias significativas en cuanto a su capacidad para detectar

presiones de llenado elevadas o LVDD (p = 0,07).
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PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B PARA LA PREDICCION
Y EL DIAGNOSTICO DEL FRACASO DEL WEANING DE LA

VENTILACION MECANICA POR INSUFICIENCIA CARDIACA
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1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La retirada progresiva de la ventilaciéon mecanica o weaning continua siendo un
reto para los especialistas en Medicina Intensiva (145). Una estrategia basada en la
retirada diaria de la sedacion, seguida de una prueba de respiracion espontanea (SBT) en
pacientes que cumplen los criterios de weaning (146) ha demostrado reducir los dias de
ventilacion mecénica y la morbilidad asociada (barotrauma y neumonia asociada a la
ventilacidn); sin embargo, entre un 20 y un 30% de pacientes ventilados mecanicamente
fracasardn en su primera prueba de SBT (147). Tradicionalmente la insuficiencia
respiratoria (RF) ha sido considerada la principal causa de fracaso del weaning (148);
sin embargo la ICA también podria jugar un papel causal en el mismo. La ICA asociada
al fracaso del weaning se explica por un aumento tanto en la precarga como en la
postcarga cardiaca, secundario al paso de la presion intratoracica de positiva a negativa,
el aumento en la concentracion de catecolaminas circulantes y el aumento del trabajo
respiratorio (129).

El diagnoéstico de la ICA en un paciente en el que fracasa la retirada de la
ventilacion mecanica es dificil, ya que los signos y los sintomas existentes suelen ser
inespecificos. Aun a dia de hoy la utilizacion de un CAP para la medicion de la PCP y
el IC continua siendo el gold standard para identificar la ICA como causa de fracaso del
weaning (114, 130). Sin embargo, ademas de resultar un sistema invasivo y no exento
de complicaciones potencialmente graves, la medicion de la PCP en un paciente

disneico resulta dificultosa (149).

Recientemente se ha demostrado que la ecocardiografia puede resultar util para
identificar la ICA como causa del fracaso del weaning (128) La combinacion de una
E/A > 0,95 con una E/Ea > 8,5 al final de una SBT estima una PCP > 18 mmHg con una

sensibilidad del 82% y una especificidad del 91%. Sin embargo la falta de personal
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entrenado y las dificultades inherentes a la prueba en pacientes criticos limitan

parcialmente su utilizacion.

Los péptidos natriuréticos de tipo B son marcadores prometedores de ICA al ser
secretados por los cardiomiocitos en respuesta a diferentes estimulos, principalmente la
sobrecarga de volumen y al aumento de presion sobre el miocardio (54). En plasma, tras
la proteolisis de una molécula precursora (proBNP), se pueden detectar dos tipos
diferentes de péptidos natriuréticos de tipo B: el BNP y el NT-proBNP, cuyas
semividas de circulacion son 20 y 120 minutos, respectivamente (150). Ambos
presentan concentraciones elevadas tanto en la ICA como en la insuficiencia cardiaca
cronica (59, 61).

Dado que existen pacientes que fracasan en el weaning de la ventilacion
mecanica por ICA, y que existen unos biomarcadores de ICA, el objetivo del estudio
fue demostrar y comparar la utilidad de las mediciones seriadas de los péptidos
natriuréticos de tipo B (antes de la SBT y al final de la SBT) para predecir y
diagnosticar el fracaso del weaning debido a ICA. Asimismo, al existir diferencias en la
semivida circulante entre el BNP y el NT-proBNP el estudio pretendi6 comparar las
respectivas capacidades predictivas y diagnosticas. La hipotesis del estudio fue que los
péptidos natriuréticos podian ser una alternativa al CAP y la ecocardiografia para el
diagnostico de la ICA causada por el weaning de la ventilacion mecénica, y que en el
escenario de la SBT, el BNP, con una semivida mas corta que el NT-proBNP, podia ser

mas util para detectar la ICA.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1. PACIENTES Y OBTENCION DE DATOS

El estudio se desarrollo en la UCI del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, e
incluyé de forma prospectiva a 100 pacientes consecutivos sometidos a ventilacion
mecanica invasiva durante mds de 48 horas. Se excluyeron aquellos pacientes
portadores de traqueostomia (n=18) y en los que no se obtuvo una correcta ventana
ecocardiografica (n=5). Por otra parte si se incluyeron pacientes con diagnostico de
insuficiencia renal, ya fuera aguda o cronica.

Se consideraron aptos para realizar una SBT mediante una pieza en T a los
pacientes que cumplieron los criterios descritos en la Tabla 8 (105).

Los datos demogréaficos, las causas que motivaron la necesidad de ventilacion
mecanica y los indices de gravedad (142-143) se recogieron al ingreso del paciente en
UCI. Asimismo se registrd el balance hidrico acumulado desde el dia del ingreso del
paciente en UCI hasta el dia de la SBT. Durante la SBT se registr6 de forma continuada
la frecuencia cardiaca, la presion arterial de forma invasiva y la venosa central de forma
invasiva, asi como la saturacion arterial de oxigeno. El Vt y la FR se midieron al final
de la SBT por triplicado con un espirometro portatil, calculandose la razon FR/Vt (100).
Al final de la SBT también se realizé un ECG de doce derivaciones. La PCP se midio
por triplicado al final de la espiracion en aquellos pacientes que en el momento de la

SBT fueran portadores de un CAP.

2.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO

El protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional, y se solicito el

consentimiento informado al paciente o en su defecto al pariente mas proximo.
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Los datos clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos se obtuvieron
inmediatamente antes y al final de la SBT en todos los pacientes (Figura 21). La SBT se
llevo a cabo con el paciente en posicion semi-incorporada, respirando a través de una
pieza en T con una concentracion de oxigeno pautada por el médico a cargo del
paciente.

Se reconectd al paciente a la ventilacion mecénica si cumplia los criterios
estandar de fracaso de la SBT (105) (Tabla 10). La SBT tuvo una duracion entre 30 y
120 minutos, dependiendo de la tolerancia clinica del paciente y de la decision del
médico responsable. Se consideré como fracaso de la extubacion si el paciente requirid
reinicio de la ventilacion mecénica, ya fuera de forma invasiva o no invasiva, durante

las primeras 48 horas tras la extubacion.
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Ventilacidn mecanica = 458h
n=124

24 pactentes exclmdos:
tragquenstotmia (= 18)
no ecocardiografia (n=5)
no consentimiento (n= 1)

Criterios SBT
n= 100

| Echol, Peptidel, Physio 1 |

4

BT

Criterios P’ T . Criterios
Feconexidn 30 — 120 roitnatos Extubacidn

. .

| Echo2, Peptide2, Physio? |

| |

Fracaszo SBT Extubacidn
n= 3.2, n-= 68

|Echo3, Physio3|

ICA RF Reintuhacion Fxito
n=12 n=20 n=10 n==53

Figura 21. Diagrama de flujo del estudio mostrando el timing de los procedimientos y el
resultado final del weaning. Echol, Peptidel y Physiol indican los procedimientos realizados
inmediatamente antes de la prueba de respiracion espontanea (SBT). Echo2, Peptide2 y Physio2
indican los procedimientos realizados al final de la SBT inmediatamente antes de la extubacion
o del fracaso de la SBT requiriendo reconexion a ventilacion mecanica. Echo3 y Physio3
indican los procedimientos realizados inmediatamente antes de la reintubacion. Echol, 2 and 3
= exploraciones ecocardiograficas; Peptidel: BNP y NT-proBNP mas gases arteriales y venosos
centrales, creatinina para el calculo del filtrado glomerular; Physiol and 3: Parametros
hemodinamicos y respiratorios; Peptide2: BNP y NT-proBNP mas gases arteriales y venosos
centrales, creatin-kinasa y troponina T; Physio2: Parametros hemodinamicos y respiratorios,
incluyendo electrocardiograma de doce derivaciones. ICA, insuficiencia cardiaca aguda; RF,
causa respiratoria.

2.3. OBTENCION DE MUESTRAS SANGUINEAS Y ANALISIS DE BIOMARCADORES

El personal de UCI midi6 los gases arteriales y venosos centrales en todos los
pacientes utilizando un analizador de gases (ABL 520, Radiometer, Copenhagen,

Denmark). EI BNP se midi6 por un médico intensivista cegado a los hallazgos
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ecocardiograficos, en muestras de sangre total de origen venoso, recogido en tubos
conteniendo potasio y 4cido etilendiaminotetraacético, mediante un test de
fluoroinmunoensayo (Triage, Biosite, San Diego, USA). El NT-proBNP se midio,
mediante electroquimioluminiscencia en el laboratorio de Bioquimica del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau parte del laboratorio de bioquimica, en plasma recogido en tubos
conteniendo litio-heparina (Elecsys 2010, Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). Tanto el
BNP como el NT-proBNP se midieron inmediatamente después de obtener las muestras

para el analisis.

2.4. ECOCARDIOGRAFIAS

Las ecocardiografias transtoracicas (EnVisor HD, Phillips Corp., MI, USA) se
realizaron en todos los pacientes inmediatamente antes y al final de la SBT. La funcién
sistolica se evalu6 mediante el método de Simpson en la vision apical de cuatro
camaras. La funcion diastolica se evaludé mediante el estudio de Doppler PW del flujo
transmitral y Doppler CW del flujo pulmonar. Todas las medidas ecocardiograficas se
realizaron por triplicado por dos médicos intensivistas con larga experiencia en
ecocardiografia del paciente critico, y cegados a los resultados de las concentraciones

plasmaticas de péptidos natriuréticos de tipo B y de la SBT.

2.5. DIAGNOSTICO DE LA CAUSA DEL FRACASO DE LA SBT

Los médicos intensivistas que realizaron las ecocardiogafias, cegados a las
concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréticos, fueron los responsables del
diagnostico final de la causa del fracaso de la SBT. Se realiz6 el diagndstico de ICA si
al final de la SBT fracasada el paciente presentdé una PCP > 18 mmHg, si era portador
de un CAP, o en su ausencia, si en la ecocardiografia presentaba signos de PCP elevada

como (E/A ratio > 2, E/A ratio> 1 y <2 con un EDT < 130 ms o un EDT < 130 ms solo
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en caso de fibrilacion auricular) (151-152). Los pacientes se clasificaron en cuatro
categorias segun el resultado de la SBT: causa cardiaca (ICA), causa respiratoria (RF),
éxito (SUC), cuando la extubacion resultd exitosa; y reintubacion (RE) cuando el
reinicio de la ventilacion mecanica fue necesaria en las primeras 48 horas tras la

extubacion.

2.6. ESTUDIO ESTADISTICO

El estudio estadistico se realizd con la version 17,0 del programa SPSS (SPSS
Inc. Chicago, IL) con licencia para el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Las
variables continuas se presentan como media + desviacion estandar. E1 BNP y el NT-
proBNP y sus incrementos durante la SBT (ABNP y ANT-proBNP) se presentan como
mediana e IQR. Se considerd con significancia estadistica un valor de p < 0,05. Las
diferencias entre grupos se analizaron utilizando la prueba de U de Mann-Whitney o el
analisis de la varianza (ANOVA) para las variables continuas, y la prueba de Chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher para las variables categdricas. Para estimar los
limites de decision Optimos para predecir (péptidos natriuréticos previos a la SBT) o
diagnosticar ICA (incremento de los péptidos natriuréticos durante la SBT), se calculd
el AUROC comparando los pacientes en que se diagnostico la ICA como causa del
fracaso, contra el resto de pacientes. Se compararon las AUROC para ambos péptidos
mediante el método de DeLong (144). Para estudiar la influencia de la insuficiencia
renal sobre los péptidos natriuréticos se compardé el AUROC del global de pacientes
contra la AUROC del subgrupo de pacientes con funcidn renal preservada (aclaramiento

de creatinina > 60 mL/min/1,73m?).
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3. RESULTADOS

3.1. CARACTERISTICAS BASALES Y RESULTADOS DEL WEANING

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la Tabla 15.
Del total de 100 pacientes que completaron el estudio 32 (32%) fracasaron la SBT y 68

(68%) fueron extubados.

Tabla 15. Caracteristicas basales de los pacientes.

ICA RF SUC RE
(n=12) (n=20) (n=58) (n=10)

Edad (anos) 70,7+9,5 633+11,6 61,6+14,7 66,7 +9,7
Hombres 75 65 67 70
SAPS 11 46,6 £ 16,7 45,1+14,1 442+13,1 429+ 14,6
APACHE 11 21,1 +8,2 18,3+9,6 18,6 £7,1 18,7+9.9
Causa intubacion (%)

Neumonia 41,6 60 242 40

EPOC 8,3 5 6,9 20

Shock séptico 25 15 294 30

Cirugia 8,3 5 10,4 0

Coma 8,3 15 22,4 0

ICC 8,3 0 6,9 10
Antecedentes (%)

EPOC 33,3 30 20,7 40

ICC 16,7 10 20,7 50

Isquemia cardiaca 16,7 10 15,5 20

Hipertension 83,3 50 51,7 70

FRC 16,6 15 17,2 20
Resultados UCI
VM, dias previos a SBT 10,7 £ 6,5 10,3+6 8,1+5,3 7,1+£3,3
VM, dias con 262+22,6 158+8.8 9,3 +9°¢ 27,6 £21,9
UCI, dias estancia 30,4+24,2 21,8+16,9 13,4+9,7°° 33,6+23,2

Los datos se expresan como % de pacientes o media + desviacion estandar. SBT, prueba de
respiracion espontanea; SAPS, Simplified Acute Physiologic Score; APACHE, Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ICC, insuficiencia cardiaca cronica; FRC, fracaso renal cronico; UCI, unidad de
cuidados intensivos; VM, ventilacion mecanica. ICA, insuficiencia cardiaca; RF, causa
respiratoria; SUC, éxito del weaning; RE, reintubacion en las primeras 48 horas.

“p < 0,05 comparado con el resto de grupos, °p < 0,001 comparado con el grupo de causa
cardiaca, “p < 0,001 comparado con el grupo reintubacion.
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La causa del fracaso de la SBT se diagnostico mediante PCP en 21 de los 32
pacientes y con ecocardiografia en los restantes 11 pacientes (Tabla 16). La ICA se
diagnosticéd en 12 pacientes (37,5%) y la RF en 20 pacientes (62,5%). Diez de los 68
pacientes extubados requirieron reintubacion dentro de las primeras 48 horas post-
extubacion (Figura 21); la ICA se diagnostico en 7 de estos pacientes y la RF en 3.

Los valores de los datos clinicos, analiticos y ecocardiograficos se muestran en
la Tabla 17. La duracion de la SBT fue significativamente mas corta en el grupo
diagnosticado de ICA. No existieron diferencias significativas en los datos
hemodinamicos, respiratorios ni ecocardiograficos recogidos justo antes de la SBT, tan
solo el balance hidrico acumulado fue mayor de forma significativa en los pacientes que
fueron diagnosticados de ICA respecto a los grupos RF y SUC, aunque los valores
presentaron una amplia dispersion. De los datos recogidos al final de la SBT, tan s6lo
los valores de PCP, ratio E/A y TDE presentaron diferencias significativas que ayudaran
a diferenciar entre los pacientes diagnosticados de fracaso causado por ICA de los

diagnosticados de RF.
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Tabla 16. Diagnostico de la causa del fracaso de la SBT.

Ne° PCP E/A E/A 1-2 FA + FEVI Valvula Cinética ECG

Paciente > 18 >2 + TDE TDE <45% VI
<130 <130
16 Si No Si No No N/A No N/A
26 Si No Si No No N/A No N/A
— 34 Si Si No No No N/A No N/A
o 39 Si No Si No No N/A No N/A
§': 2 40 Si Si No No No N/A No N/A
- § 44 Si No Si No Si N/A No N/A
Sir 52 Si No No Si No M No FA
6 68 N/P Si No No Si M Si Desc ST
< 81 N/P Si No No No ™M No N/A
a 83 Si No No Si Si N/A Si Desc ST
= 99 Si  No Si No Si N/A No N/A
O 102 N/P Si No No No N/A No N/A
g 65 Si  No Si No No N/A No N/A
2 " 22 N/P Si No No Si N/A Si Desc ST
O 88 N/P Si No No No N/A No N/A
89 Si No Si No Si M Si N/A
32 N/P Si Si No Si No Si Desc ST
95 Si Si No No No No No N/A
96 N/P No No Si No M No FA
5 N/P No No No No N/A No N/A
7 N/P No No No No N/A No FA
9 No No No No No N/A No N/A
11 No No No No No N/A No N/A
13 N/P No No No No N/A No N/A
S5 17 No No No No No N/A No N/A
5 21 No  No No No No N/A No N/A
= 30 N/P No No No No N/A No N/A
<5 | 36 No  No No No No N/A No N/A
% (g 41 N/P No No No No N/A No N/A
= & 43 No No No No No N/A No N/A
IS8| 45 NP No No No No N/A No N/A
o & 46 No No No No No N/A No N/A
m 47 N/P No No No No N/A No N/A
o 51 No No No No No N/A No N/A
S 53 No  No No No No N/A No FA
2 64 No  No No No No N/A No N/A
@) 82 N/P No No No No N/A No N/A
90 No No No No No N/A No N/A
103 No No No No No N/A No N/A
61 N/P No No No No N/A No N/A
IéI:J 72 No No No No No N/A No N/A
101 N/P No No No No N/A No N/A

SBT, prueba de respiracion espontanea; RE, reintubados; PCP, presion capilar pulmonar; TDE,
tiempo de desaceleracion de la velocidad de llenado temprano; FA, fibrilacion auricular; FEVI,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Cinética VI, alteraciones segmentarias de la cinética del
ventriculo izquierdo; ECG, electrocardiograma de doce derivaciones; N/P, no presente; N/A; no
alteracion; IM, insuficiencia mitral; Desc ST, descenso del segmento ST.
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Tabla 17. Datos hemodinamicos, respiratorios, de intercambio de gases y ecocardiograficos.

Causa Cardiaca

Causa Respiratoria

Exito weaning

Reintubacion

(n=12) (n =20) (n =58) (n =10)
Basal Fin SBT Basal Fin SBT Basal Fin SBT Basal Fin SBT

Duracion SBT (min) 60,8 + 26,6 81,5+ 28,5 78,9+ 25,8" 80 + 24°
Hemodinamica
PAS (mmHg) 132 +£21 158 £29 129 £ 15 142 £19 131 £18 135+21* | 126+ 15 129 + 14?
PAM (mmHg) 81 £15 95+ 15 84+ 10 90 £ 12 84+11 84 + 12° 82+11 80+ 7%
FR (latidos/min) 90+ 15 108 £ 25 93+ 14 101 £17 88+ 14 90 + 14* 90+ 14 92+15
PVC (mmHg) 11+£2 11+£3 9+3 9+3 10+£2 9+3 10+4 11+4
PCP (mmHg)' 16 +3 2342 13+4 13+2° 11+3 11+3° 12+1 13+2°
SveO, (%) 75+4 71+9 77 +7 74 +7 74+ 11 74 £ 10 75+7 72 +£8
Respiratorio
FR (respiraciones/min) |24 +4 33+7 25+6 30+£5 22+7 24+£5%%° [26+5 29+5
Vt (ml) 514+ 134 355+97 467 + 104 367 £ 141 522+ 126 434+143 [419+98 35176
FR/Vt 99 +41 87 £32 63 £29*° 89 +30
Pa0O, (mmHg) 86,6 £18,7 66,5+149 |[86,4+18,6 73,6+20,1 [95+17 95+£27%° |90+15 78 £13
PaCO, (mmHg) 33,5+6,4 35,5+9,9 38,3 +£6,6 384+7,6 36+6 35+6 39+6 40+ 6
pH 7,46+0,05 743+006 |7,44+004 7,44+0,04 |7,45+0,04 7,45+0,03|7,43+0,03 7,44+0,03
Ecocardiografia
LAD (mm) 44,7 +0,12 39,9 + 0,72 40,0 + 0,74 38,8+ 0,99
LVDTd (mm) 46,8+ 0,87 54+0,78 41,6+0,79 453+0,56 |42,6+,76 39,9+0,60[39,9+1,0 40,6+ 0,82
LVDTSs (mm) 339+0,72 27,9+082 [39+0,75 302+096 [349+34 258+072(224+0,81 23,5+0,91
IVSTd (mm) 1,3+0,26 1,3+0,24 1,4+ 0,30 1,3+0,20
FEVI(%) 58+ 14 58 +9,9 59 +£10 59 +£8 57+9 57+9 49 + 14 49 £ 14
E/A ratio 1,1+0,73 1,5+0,8 0,97+036 0,95+0,21* |1,3+0,58 1,1+0,34 [1,2+0,77 1,4+1.2
TDE (mseg) 202 + 40 145 £ 55 204 + 63 192 + 43 202 £ 52 208 £ 66* | 161 +33° 167 £ 62
Péptidos (ng/L)
BNP Basal 519 [275-2047] 193 [101-358]° 174 [69-422]* 471 [172-762]°

NT-proBNP Basal
ABNP

ANT-proBNP

Otros

FGR

Balance hidrico (mL)

1705 [810-4057]
159 [64-673]
78 [29-182]

63,9 32,6
1598 + 4223

731 [341-1829]>¢
0,5 [-27,5 to 217]°
-2 [-42 to 207"

71,6 + 51,7
22970 + 5945°

778 [265-2073]>¢

2,5 [-13 to 24]°
2 [-34 to 19]*

74,9 + 45,6
2186 + 5426

3658 [773-4042]
4 [-35 to 48]°
3 [-58 to 132]°

59 +36
913 + 3779

"Disponible en 9 de las causas cardiacas y 12 de las respiratorias. Los datos se presentan como media + desviacion estandar, y mediana
[rango intercuartil]. SBT, prueba de respiracion espontanea. PAS, presion arterial sistolica; PAM presion arterial media; FR, frecuencia
cardiaca; PVC, presion venosa central; PCP, presion capilar pulmonar; SvcO,, saturacion venosa central; FC, frecuencia respiratoria; Vt,
volumen tidal; FGR, filtrado glomerular; Balance hidrico: balance hidrico acumulado desde el dia de ingreso en UCI hasta el dia de la
SBT; LAD, diametro auricular izquierda; LVTDd, diametro tele-diastélico del ventriculo izquierdo; LVDTs, diametro tele sistélico del
ventriculo izquierdo; IVSTd, grosor septo interventricular en la tele-didstole; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; TDE,
tiempo de desaceleracion de la velocidad de llenado temprano. *p < 0,05 y ®p < 0,001 comparado con causa cardiaca, ¢ p < 0,05 y Ip<
0,001 comparado con causa respiratoria, © p < 0,05 comparado con reintubacion.




3.2. PEPTIDOS NATRIURETICOS PARA LA PREDICCION DEL FRACASO DE LA SBT POR
ICA

Las concentraciones plasmaticas de BNP antes de la SBT fueron significativamente
mayores de forma estadisticamente significativa en aquellos pacientes que

posteriormente fracasaron la prueba de SBT por ICA (Tabla 17 y Figura 22).
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Figura 22. Diagrama de cajas para el BNP y el NT-proBNP basal agrupados por causa de
fracaso: ICA, insuficiencia cardiaca aguda (n = 12); RF, causa respiratoria (n = 20); reintubados
(n = 10), y pacientes extubados con éxito (n = 58). *p < 0,05y "p < 0,001 comparado con ICA;
% p < 0,05 comparado con reintubacion.

El andlisis de la curva ROC demostréo que una concentracion de BNP de 263 ng/L
previa a la SBT, predecia la aparicion de ICA durante la misma con una sensibilidad
del 83%, especificidad del 64%, y acierto diagnostico del 68% (Figura 23). En 6 de los
7 pacientes reintubados debido a ICA el BNP previo a la SBT fue > 263 ng/L, sin
embargo, ninguno de los pacientes reintubados debido a RF present6 una concentracion

de BNP mayor a la cifra indicada.
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Test Valor (ng/L) | AUROC ES 95 % CI p
Basal BNP 263 0,796 0,065 | 0,663-0,918 | <0,001
Basal NT-proBNP 1343 0,664 0,082 | 0,497-0,818 0,08
ABNP 48 0,954 0,022 | 0,911-0,977 | <0,001
ANT-proBNP 21 0,810 0,073 | 0,666-0,953 | 0,001

Figura 23. Area bajo la curva ROC (AUROC) para el BNP y el NT-proBNP basal para predecir
el fracaso de la prueba de respiracion espontanea por insuficiencia cardiaca, y para el ABNP y el
ANT-proBNP para el diagnostico de la insuficiencia cardiaca como causa del fracaso del

weaning. ES, error estandar.

Las concentraciones previas a la SBT del NT-proBNP también fueron mayores
de forma estadisticamente significativa en los pacientes diagnosticados de ICA (Tabla

17 y Figura 22). Una concentracion de NT-proBNP de 1343 ng/L predijo el fracaso de
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la SBT secundario a ICA con una sensibilidad del 67%, especificidad del 67% y un
acierto diagnostico del 66% (Figura 23). Igual que el BNP, en 6 de los 7 pacientes
reintubados por ICA, el NT-proBNP pre-SBT fue >1343 ng/L, mientras que ningin
paciente reintubado por RF presentd una concentracion plasmatica de NT-proBNP
superior a esta cifra.

La comparacion del AUROC entre el subgrupo de pacientes con funcioén renal

preservada y el total de pacientes, no presentd diferencias significativas ni para el BNP

(0,820 vs. 0,796; p = 0,7) ni para el NT-proBNP (0,783 vs. 0,664; p =0,3).

3.3. PEPTIDOS NATRIURETICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ICA DURANTE LA

SBT

Comparado con el resto de grupos, en los pacientes que fracasaron la SBT por
ICA, el BNP aument6 de forma significativa desde el inicio de la SBT hasta el final de
la SBT (ABNP) (Tabla 17 y Figura 24). Un ABNP de 48 ng/L identificé la ICA como
causa del fracaso con una sensibilidad del 91,7%, especificidad del 88,5%, y acierto
diagnostico del 88,9% (Figura 23).

El NT-proBNP también presentd6 un incremento significativo en el grupo de
pacientes que fracasé la SBT por ICA, mientras que en el resto de subgrupos
permanecid sin variaciones (Tabla 17 y Figura 24). Un ANT-proBNP de 21 ng/L
identifico la ICA como causa del fracaso de la SBT con una sensibilidad del 83,3%, una

especificidad del 75,6%, y una acierto diagnéstico del 83,3% (Figura 23).
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Figura 24. Diagrama de cajas para el ABNP y el ANT-proBNP agrupados por causa de fracaso:
ICA, insuficiencia cardiaca aguda (n = 12); RF, causa respiratoria (n = 20); reintubados (n =
10), y pacientes extubados con éxito (n = 58). ABNP y ANT-proBNP = diferencias entre los
valores al final de la prueba de respiracién espontinea y los basales. *p < 0,05y “p < 0,001
comparado con ICA.

3.4. COMPARACION ENTRE BNP Y NT-PROBNP

La comparacion de las AUROC mostrd que el BNP era superior de forma
estadisticamente significativa que el NT-proBNP, tanto para la prediccion (p=0,011)
como para el diagnostico (p=0,039) del fracaso de la SBT debido a ICA. Por otra parte
la capacidad del ABNP para el diagnostico de ICA fue estadisticamente superior a la del
BNP para la prediccion (p=0,009), sin embargo no existieron diferencias significativas
entre la capacidad del ANT-proBNP para diagnosticar ICA y la del NT-proBNP para

predecir la misma.
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DISCUSION

1. UTILIDAD DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B PARA LA
IDENTIFICACION DE LA DISFUNCION DIASTOLICA Y EL AUMENTO DE
LAS PRESIONES DE LLENADO EN PACIENTES CRITICOS NO

CARDIOLOGICOS

El principal hallazgo de este estudio lo constituye el hecho de que tanto el BNP
como el NT-proBNP pueden ser herramientas utiles para el screening de la LVDD en
pacientes criticos y, ain de forma mas relevante, constituyen una poderosa herramienta
para descartar la presencia de presiones de llenado elevadas en el escenario del paciente
critico no cardiologico. También se demuestra que en los pacientes con algiin grado de
LVDD, el hecho que marcara su curso en UCI sera la presencia de presiones de llenado
elevadas.

Existen pocos estudios que hayan reportado la prevalencia de LVDD en
pacientes criticos, de forma que la misma varia desde el 20 % observado en un grupo
seleccionado de pacientes sépticos (153) hasta el 50% que se ha descrito en una cohorte
no seleccionada de pacientes criticos (139). En el presente estudio, hasta un 58% de los
pacientes mostraron algun grado de LVDD, siendo el grado mas leve de la misma, la
alteracion de la relajacion, el mas prevalente; ademas se demuestra que al igual que
ocurre en los pacientes ambulatorios (23) los pacientes criticos que presentan LVDD
son pacientes ancianos, con mas frecuencia mujeres y con antecedente de hipertension
arterial.

Otro hallazgo interesante del presente estudio es que los pacientes que
presentaron un grado avanzado de LVDD con presiones de llenado elevadas en la

ecocardiografia, precisaron mas dias de ventilacion mecanica y mas dias de estancia en
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UCI; sin embargo, los indices de riesgo habitualmente utilizados para evaluar a
pacientes criticos no presentaron diferencias entre los subgrupos de LVDD. Todos estos
datos concuerdan con que esté empezando a ser reconocida la importancia de la LVDD
en el curso del paciente critico, al asociarse con una mayor necesidad de soporte
vasoactivo en los pacientes con shock séptico (154), con un papel crucial en el fracaso
del weaning (139, 155) y con un aumento de hasta 4 veces en la probabilidad de morir
durante el ingreso en UCI (139).

Histoéricamente, basandose en el flujo transmitral, se han descrito cuatro patrones
de funcion diastolica (156). Sin embargo, el flujo transmitral ha demostrado estar
altamente influenciado por el estado de la precarga cardiaca y se correlaciona de forma
erratica con las presiones de llenado del ventriculo izquierdo en los pacientes con
funcidn sistolica preservada (24). El1 Doppler tisular es una técnica ecocardiografica que
mide las velocidades del miocardio y éstas han demostrado ser menos dependientes de
la precarga cardiaca en pacientes criticos (157); por ello representa la exploracion de
primera linea para realizar la clasificacion de la LVDD. La combinacion del Doppler
PW vy el Doppler tisular nos permite obtener la ratio E/Ea, que por el momento es
considerada la mejor medida para estimar la PCP tanto en pacientes en respiracion
espontanea (26) como en ventilacion mecénica (158).

Los efectos deletéreos de la LVDD se explican por el aumento en las presiones
de llenado del ventriculo izquierdo, que causaran secundariamente hipoxia y acidosis,
llevando consigo al fallo multiorganico (111). Estos hechos no hacen més que destacar
la importancia de disponer de una herramienta Util para realizar un rapido y facil
screening de la LVDD y maés atn de la posibilidad de que se acompaiie de presiones de
llenado elevadas, en el contexto del paciente critico, pudiendo de esta manera iniciar un

tratamiento adecuado que eventualmente mejorara el pronostico de estos pacientes.
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En el presente estudio observamos que un BNP > 254 ng/LL y un NT-proBNP >
968 ng/L se asocian de forma independiente a la presencia de presiones de llenado
elevadas detectadas por ecocardiografia. En los pacientes criticos existe una pobre
correlacion lineal entre los péptidos natriuréticos de tipo B y la PCP (159-160), a pesar
de la cual, los péptidos natriuréticos presentan un enorme valor predictivo negativo
cercano al 100% para descartar la presencia de PCP elevada como se demuestra en el
presente estudio. Asi, utilizando los péptidos natriuréticos como herramienta de
screening se podrian ahorrar exdmenes adicionales que no nos aportarian informacion
adicional.

Aunque los efectos deletéreos de la LVDD se explican por la elevacion de la
PCP en los grados mas avanzados, la deteccion de la disfuncién en una fase precoz
(alteracion de la relajacion o patron pseudonormal sin PCP elevada) podria jugar un
importante papel, ya que un pequeiio aumento en la postcarga cardiaca (hipertension
arterial) en estos pacientes puede provocar un defecto mayor de la relajacion, sobretodo
cuando se combina con un aumento de la precarga cardiaca (sobrecarga hidrica),
provocando asi un aumento significativo en la PCP.

En el presente estudio los pacientes que presentaron algin grado de LVDD
mostraron concentraciones plasmaticas mas elevadas tanto de BNP como de NT-
proBNP que los pacientes con ecocardiografias normales. Un valor de BNP mayor de
125 ng/dL y un valor de NT-proBNP superior a 390 ng/L fueron predictores de la
presencia de LVDD en la ecocardiografia. Las concentraciones plasmaticas de péptidos
natriuréticos aumentan al existir LVDD vy, a su vez, son mayores conforme avanza el
grado de afectacion de la LVDD (161), reflejo del aumento de la tension telediastolica

sobre la pared ventricular (65) y la necesidad de contrarrestar la vasoconstriccion, la
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retencion de sodio y el efecto antidiurético de la activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona (55).

En pacientes criticos las concentraciones plasmaticas de péptidos natriuréticos
pueden verse aumentadas por varios factores no cardiacos, principalmente la edad
avanzada, el sexo femenino y la alteracion del GFR (58). En el presente estudio, el
analisis multivariante ajustado para edad, sexo y GFR demuestra que el BNP, pero no el
NT-proBNP se correlaciona con la existencia de LVDD. Mientras que el BNP tiene una
vida media de 20 minutos y se metaboliza rapidamente por via del receptor de péptido
natriurético de tipo C, una endopeptidasa plasmatica y por la excrecion renal, el NT-
proBNP tiene una vida media de 120 minutos y se elimina principalmente por via renal
(55); el aclaramiento plasmatico mas lento del NT-proBNP podria provocar que su
acumulacion en los pacientes criticos no permitiera diferenciar entre pacientes con
disfuncion diastolica sin PCP elevada y pacientes con ecocardiografia normal.

Por otra parte, el estudio multivariante demuestra que, incluso con la presencia
de factores de confusion, ambos natriopéptidos se correlacionan con el grado de
afectacion de la LVDD, y se asocian de forma independiente con la existencia de PCP
elevada. Por lo tanto, se podria deducir que el efecto de la PCP elevada supera
sobremanera la de otros factores de confusiéon que no alteran las concentraciones de
péptidos lo suficiente como para que estos dejen de ser utiles para diferenciar los
pacientes con y sin PCP elevada.

El presente estudio tiene varias limitaciones. Una es la ausencia de evaluacion
hemodinamica mediante CAP; no obstante, la utilizacion y seguridad del CAP ha sido
cuestionada (9) y la correlacion entre la razén ecocardiografica E/Ea y la PCP ha sido
demostrada en varios estudios (128, 158, 162-164). Otras limitaciones son el pequefio

tamafio de la muestra o la ausencia de un analisis de los datos que tenga en cuenta la
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posible influencia de farmacos vasoactivos en las concentraciones plasmaticas de
natriopéptidos. Finalmente, y dado que el presente estudio se ha realizado en un solo
centro, los limites de decision hallados pueden diferir sustancialmente con los hallados
en otros centros, dependiendo de la tipologia de paciente, las practicas de ventilacion

mecanica y el manejo de la sueroterapia.

2. PEPTIDOS NATRIURETICOS DE TIPO B PARA LA PREDICCION Y EL
DIAGNOSTICO DEL FRACASO DEL WEANING DE LA VENTILACION

MECANICA POR INSUFICIENCIA CARDIACA

Este es el primer estudio que compara el BNP y el NT-proBNP en la prediccion
e identificacion de la ICA como causa del fracaso de la retirada de la ventilacion
mecanica.

Tras un estimulo, ambos natriopéptidos se secretan a partir de la hidrolisis de la
misma molécula precursora, pero su vida media plasmatica difiere sustancialmente
(150). En el presente trabajo se ha evaluado y comparado las caracteristicas de ambos
péptidos en el escenario del weaning de la ventilacion mecénica, donde las predicciones
y decisiones clinicas deben ser tomadas de forma rapida. El hallazgo mas relevante es
que las concentraciones plasmaticas de natriopéptidos, sobretodo las de BNP, son
predictivas y diagnosticas de la aparicion de ICA durante una SBT.

El fracaso del weaning es frecuente (105, 147) y la necesidad de reintubacion se
asocia con mayores estancias hospitalarias y una alta mortalidad (108, 165). La
incidencia de la ICA en el contexto del fracaso del weaning ronda el 30 % (166), y se
han descrito varios mecanismos en su etiologia (126-127, 129, 137, 148), como un
descenso en la saturaciéon venosa mixta (127) o un aumento de la PCP (129). En el

presente estudio se analizo la PCP en 21 de los 32 pacientes que presentaron un fracaso
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de la SBT y se midi6 la saturacién venosa en todos los pacientes. Ambas medidas
fueron normales antes de la SBT, y so6lo la PCP fue significativamente mas elevada al
final de la SBT en los pacientes que fracasaron por ICA. De hecho, ninguno de los
restantes parametros hemodinamicos, respiratorios o de intercambio de gases pudo
predecir el fracaso de la SBT. Los pacientes que fracasaron la SBT, particularmente los
que fracasaron debido a ICA, presentaron balances hidricos positivos. El balance
positivo 24 horas antes de la extubacion ha sido reconocido como uno de los mejores
predictores de fracaso de la extubacion, junto con una ratio FR/Vt elevada y una
neumonia como causa de intubacion (167); ademas, en pacientes con lesion pulmonar
aguda, la restriccion hidrica se ha asociado con menor tiempo de ventilacion mecénica
(168). Estos datos sugieren que el balance hidrico puede jugar un papel crucial en el
fracaso de la SBT; sin embargo los valores de balances hidricos de los pacientes del
estudio presentaron una amplia dispersion, por lo que dificilmente pueden utilizarse
para la prediccion individual de la aparicion de ICA durante la SBT.

La ecocardiografia es una técnica no invasiva con gran utilidad en el diagnostico
de ICA como causa del fracaso de la SBT. En el presente estudio los pacientes que
fracasaron por ICA presentaron una ratio E/A mayor y un TDE menor que los pacientes
que lo hicieron por causa respiratoria. En enfermos criticos, el estudio de flujo
transmitral demostrando una ratio E/A > 2 tiene un valor predictivo positivo del 100%
para el diagnostico de una PCP > 18 mmHg (151). Recientemente se ha demostrado que
la combinacion del estudio del flujo transmitral y del estudio Doppler tisular del anillo
mitral mostrando una ratio E/A > 0,95 y una E/Ea > 8,5 tiene una alta sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de la elevacion de la PCP inducida por una SBT (128).
El TDE se ha correlacionado de forma inversa con la PCP (151). Ni en el presente

estudio, ni en el estudio de Lamia et al (128) los parametros ecocardiograficos basales
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medidos fueron capaces de predecir el fracaso de la SBT ni la aparicion de ICA durante
la misma; sin embargo, recientemente se ha publicado un estudio en el que se demuestra
que una ratio E/Ea lateral > 7,8 previa a una SBT se asocia de forma significativa al
fracaso de la SBT (155). El problema principal es que la ecocardiografia es una técnica
dependiente del explorador, que precisa de personal entrenado en su utilizacioén, cosa
que no es posible de forma generalizada las 24 horas del dia, y que en los pacientes
ingresados en UCI no es infrecuente que exista una mala ventana ecocardiografica que
hace dificil la interpretacion de la exploracion. Todo ello enfatiza la necesidad de
desarrollar un marcador no invasivo que ayude a predecir y diagnosticar el desarrollo de
ICA en el contexto del weaning de la ventilacion mecénica.

En el estudio, el analisis de la curva ROC permitié detectar que la presencia de
una concentracion plasmdtica de BNP previo a la SBT > 263 ng/L pudo predecir el
fracaso del weaning con un acierto diagnostico del 68%. Mekontso-Dessap describio
que unas concentraciones elevadas de BNP previas a la SBT podian ser predictoras del
fracaso de la misma. En concreto una concentracion plasmatica > 275 ng/L predijo el
fracaso con un mayor acierto diagnéstico (85%) (134), pero dicho estudio no se
diferencid entre pacientes que fracasaron debido a insuficiencia respiratoria o ICA. Sin
embargo, otros autores no hallaron diferencias significativas en las concentraciones
plasmaticas de BNP pre-SBT entre los pacientes que fracasaron o superaron con €xito la
SBT (169). Dicha discrepancia podria explicarse por la diferencia en las poblaciones a
estudio, ya que en este ultimo estudio se incluyeron pacientes con mas dias de
ventilacion mecanica previos al SBT, con una mayor probabilidad pretest de superar la
SBT (eran pacientes que se sometian a la SBT cuando toleraban valores de muy bajos
de presion soporte, 6-10 cmH,0, durante dos horas) y pacientes con fracaso renal

agudo. En este ultimo caso, el fracaso renal agudo, el BNP atn sigue siendo un buen
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predictor de disfuncion cardiaca, pero se requiere utilizar limites de decision superiores
a los usados en caso de funcidn renal preservada, debido al aumento de concentracion
del BNP que ocurre en presencia de una funcion renal disminuida (170).

Una concentracion de NT-ProBNP basal superior a 1343 ng/L, valor obtenido
por andlisis de la curva ROC, mostr6 una sensibilidad algo menor para predecir la
aparicion de ICA durante la SBT (67% vs. 83%) que su equivalente en términos de
BNP. Dichos resultados concuerdan con los hallazgos publicados por Grasso et al (133)
quienes reportaron concentraciones plasmaticas de NT-proBNP basales elevadas en una
cohorte de pacientes EPOC que fracasaron una SBT por ICA. En el presente estudio el
BNP funcion6é mejor que el NT-proBNP para predecir la aparicion de ICA. La vida
media més larga del NT-proBNP comparada con la del BNP (150) provoca una
acumulacion de la molécula de NT-proBNP tras su secrecion, lo que comporta una
mayor dispersion en el rango de concentracion plasmatica, hecho que podria explicar la
mejor capacidad del BNP.

Tanto el BNP como el NT-proBNP aumentan al final de la SBT en los pacientes
que fracasan por ICA, y el andlisis de las curvas ROC permite calcular un acierto
diagnostico del 88,9% vy el 83,3%, respectivamente. El aumento de la precarga y la
postcarga cardiaca provocada por la SBT estimula la secrecion de péptidos natriuréticos
(171), promoviendo el aumento durante el test. El aumento de BNP durante la prueba
resultd mas pronunciado que el de NT-proBNP, cosa que no resulta sorprendente, ya
que esta demostrado tanto que el BNP es mas sensible a los cambios hemodindmicos
agudos que el NT-proBNP (172) como que la méxima concentracion de BNP se alcanza
a los 30 minutos de un estimulo mientras que el de NT-proBNP no se alcanza hasta los
90 minutos del mismo (173); en los pacientes del estudio, la SBT de aquellos que

fracasaron por ICA tuvo una duracion media de 60,8 minutos.
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Si fuera posible detectar los pacientes con riesgo de precisar una reintubacion
por desarrollo de ICA tras superar con éxito una SBT, podrian realizarse medidas
preventivas (tratamiento diurético intensivo, VNI, etc.) anticipandose al fracaso. En un
estudio previo se demostrd que en los pacientes que requieren una reintubacion tras
superar con ¢xito una SBT, el BNP presenta un aumento mas pronunciado durante la
SBT que en aquellos pacientes que son extubados con éxito (169), circunstancia que no
se observo en el presente estudio. Esta discrepancia puede explicarse por la duracion de
la SBT. Mientras que en el estudio previo la SBT se protocolizd con una duracion
exacta de 120 minutos, en el presente estudio la SBT tuvo una duracion variable, siendo
de 78,9 minutos en los pacientes extubados con éxito y de 80 minutos en los pacientes
que requirieron posterior reintubacion. Asi, la menor duracion de la SBT explicaria el
menor aumento del BNP y la consecuente falta de diferenciacion entre los grupos de
pacientes mencionados. Sin embargo, y de forma prometedora, aplicando los limites de
decision de natriopéptidos basales (antes de la SBT) hallados en el presente estudio, se
hubiese podido detectar hasta un 60% de los pacientes que fueron reintubados.

En cuanto a los incrementos de NT-proBNP durante la SBT, Grasso describio
sensibilidades similares (87% vs. 83%) pero especificidades sensiblemente superiores
(91% vs. 76%) para el diagnéstico de ICA inducida por la SBT (133). El limite de
decision hallado por Grasso fue de 184 ng/L, superior al hallado en el presente estudio;
sin embargo, los resultados de ambos estudios son aproximadamente comparables si
tenemos en cuenta las diferencias en el tamafio de la muestra (19 vs 100 pacientes en
nuestro estudio), y el mayor tiempo transcurrido entre la muestra inicial y final de NT-
proBNP (120 vs 80 minutos).

Las concentraciones de péptidos natriuréticos en pacientes criticos pueden verse

alteradas por varios factores de confusion, principalmente la edad, el sexo y la funcion
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renal (58), y también por comorbilidades y la utilizacion de fArmacos vasoactivos. En el
presente estudio la comparacion entre las AUROC del global de los pacientes y la
AUROC de los pacientes con funcion renal preservada mostré que la asociacion de los
natriopéptidos con la ICA inducida por la SBT fue independiente de la funcion renal,
indicando que en la poblacion a estudio la funcidn renal no alterd suficientemente las
concentraciones plasmaticas de péptidos como para superar el efecto de la ICA.

El presente estudio tiene varias limitaciones. Primero, aunque el diagnostico de
fracaso de origen cardiaco vs respiratorio se realiz6 utilizando criterios objetivos, puede
existir algiin grado de solapamiento entre ambas causas que no pueden ser descartadas
en algunos pacientes. Segundo, la PCP s6lo se midi6é en 21 de los 32 pacientes que
fracasaron la SBT, sin embargo la metodologia utilizada para el diagnostico de ICA fue
similar a la utilizada en otros estudios del mismo estilo (59, 61, 133). Tercero, el médico
responsable al cargo del enfermo fue quién decidi6 la duracion de la SBT, teniendo una
duracion media de 60 minutos en los pacientes con ICA; este periodo de tiempo podria
ser corto para alcanzar la concentracion maxima de NT-proBNP, de forma que en este
sentido se penalizaria la exactitud diagnostica del ANT-proBNP. Cuarto, no se tuvo en
consideracion el posible efecto de los farmacos vasoactivos utilizados a lo largo del
ingreso del paciente en UCI. Finalmente, el caracter uni-centro del presente estudio hace
que los limites de decision resultantes para las concentraciones plasmaticas de
natriopéptidos puedan variar segin el centro en funcion de las caracteristicas de los

pacientes, las practicas de ventilacion mecénica y el manejo del balance hidrico.
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CONCLUSIONES

La disfuncion diastolica es un hallazgo frecuente en los pacientes criticos, y su
papel en la evolucion de los enfermos apenas estd empezando a determinarse. La
presencia de disfuncion diastolica determina una evolucion mas lenta de los pacientes,
precisando mas dias de estancia en unidades de alta tecnologia, con un aumento del
gasto sanitario. Esta prolongacion de la estancia en UCI se produce en gran parte por
una mayor necesidad de dias de ventilacion mecénica, provocado en gran medida por la
dificultad para avanzar en el weaning, con fracaso de las pruebas de respiracion
espontanea. El estudio de la funcion diastolica precisa de un grado avanzado de
experiencia en ecocardiografia, por lo que su diagnostico puede verse entorpecido.

Tanto el BNP como el NT-proBNP resultan herramientas utiles para un
screening rapido y no invasivo de disfuncion diastdlica, y sobretodo resultan ttiles para
descartar la existencia de presiones de llenado elevadas. Asimismo se ha demostrado su
utilidad como herramienta no invasiva tanto para predecir como para diagnosticar el
fracaso de la SBT por ICA.

Ambos hechos podrian facilitar la deteccion de pacientes de alto riesgo, en los
que la aplicacidon precoz de terapéuticas especificas tuviera una repercusion positiva en

la morbi-mortalidad de dichos pacientes.
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