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ABREVIATURAS

A: pico de velocidad en la diastole tardia del flujo mitral

a’: pico de velocidad en la diastole tardia del anillo mitral
ATDV: area telediastdlica del ventriculo izquierdo

ATDVi: drea telediastdlica del ventriculo izquierdo indexada
CAP: catéter de arteria pulmonar

clVC-st: indice de colapsabilidad de la vena cava inferior durante una inspiracion profunda
estandarizada

deltaVCld: diferencia del diametro de la vena cava inferior con la respiracion
DTSVI: didmetro del tracto de salida del ventriculo izquierdo
DO,: transporte de oxigeno

E: pico de velocidad en la didstole precoz del flujo mitral

e’: pico de velocidad en la diastole precoz del anillo mitral
Ea: elastancia arterial

Ees: elastancia telesistélica

EtCO,: pCO, al final de la espiracion

ETT: ecocardiografia transtoracica

ETE: ecocardiografia transesofagica

EVLW: agua extravascular pulmonar

FAC: cambio de area fraccional

FC: frecuencia cardiaca

FE: fraccién de eyeccion

FEG: fraccidon de eyeccidn global

FEVI: fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo

GC: gasto cardiaco

GCeco: gasto cardiaco obtenido con ecocardiografia

GC,q: gasto cardiaco obtenido con termodilucion

GTCIC y RCP: Grupo de Trabajo de Cuidados Intensivos Cardioldgicos de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC)

IC: indice cardiaco



ICeco: indice cardiaco obtenido con ecocardiografia
IC.q: indice cardiaco obtenido con termodilucidn
IFC: indice de funcidn cardiaca

IPP: indice de permeabilidad pulmonar

ITV: integral velocidad-tiempo

ITVAo: integral velocidad-tiempo adrtico

LVSW: left ventricular stroke work

LVSWi: left ventricular stroke work index

MEP: maniobra de elevacién pasiva de las piernas
PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastélica

PAM: presion arterial media

PAS: presion arterial sistélica

PAP: presion arterial pulmonar

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica

PEEP: presidn positiva al final de la espiracién
POAP: presién de oclusion de arteria pulmonar
PP: presion de pulso

PVC: presion venosa central

RVS: resistencias vasculares sistémicas

RVSi: resistencias vasculares sistémicas indexadas
Sa: pico de velocidad sistélico del anillo mitral
SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo
SvO,: Saturacion venosa mixta de oxigeno

SvcO,: Saturacion venosa central de oxigeno
TAPSE: tricuspid anular plane systolic excursion
TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo
UCI: unidad de cuidados intensivos

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo



VO,: consumo de oxigeno

VPP: variacion de la presidn de pulso

VS: volumen sistélico

VSeco: Volumen sistdlico estimado con ecocardiografia

VS.4: volumen sistdlico estimado con termodilucidn

VSi: volumen sistélico indexado

VSieco: Volumen sistélico obtenido con ecocardiografia indexado
VSiiq: volumen sistélico obtenido con termodilucidon indexado
VSP: variacion sistdlica de presion

VSIT: volumen sanguineo intratoracico

VTD: volumen telediastdlico

VTDG: volumen telediastdlico global

VTDG: volumen telediastdlico global indexado

VVS: variacion volumen sistdlico
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1. INTRODUCCION

El estudio de la funcidn cardiovascular constituye un aspecto fundamental del cuidado
del paciente critico. La monitorizacion hemodinamica nos permite obtener informacién
acerca de la fisiopatologia cardiocirculatoria que nos ayudara a realizar el diagndsticoy a
guiar la terapéutica en el shock. En ultima instancia, la monitorizacién hemodindmica
constituye una herramienta diagndstica que podria ayudar a mejorar el prondstico de
nuestros pacientes. Sin embargo, ningln sistema de monitorizacidon puede influir en el
prondstico por si mismo (1), siendo necesario que se cumplan estas tres condiciones si

gueremos obtener un beneficio clinico en la reanimacion del paciente critico (2):

- Los datos del sistema de monitorizacion deben ser lo suficientemente exactos para
ser capaces de influir en la toma de decisiones terapéuticas
- Los datos obtenidos deben ser relevantes para el paciente

- El tratamiento instaurado, segun el resultados de estos datos, mejora el prondstico

El catéter de arteria pulmonar (CAP) ha sido la técnica mas utilizada desde su
introduccidon hace mas de cuarenta anos. Aunque su papel en el conocimiento mas
profundo de la funcién cardiovascular es indiscutible, su uso ha descendido debido a la
controversia acerca de sus indicaciones y sus limitaciones. Por este motivo, se ha

intensificado la busqueda de nuevos métodos de monitorizacién hemodinamica (3).

Actualmente, el desarrollo tecnolégico nos proporciona numerosos sistemas que
exploran los aspectos mds importantes de la hemodinamica (precarga, funcién
ventricular, objetivos de la reanimacién hemodinamica, etc.). Estos sistemas, al igual
qgue el CAP, poseen ventajas y limitaciones que es necesario conocer antes de su

aplicacion en la practica clinica (1, 4, 5). La ecocardiografia, aunque no es propiamente



un sistema de monitorizacidon continua, ofrece informaciéon anatémica y funcional que

puede ser enormemente Util en la valoracién hemodinamica del paciente critico (6—8).

A. REANIMACION Y MONITORIZACION HEMODINAMICA EN EL SHOCK

En el paciente critico, hablaremos de shock, o insuficiencia cardiovascular, cuando
tengamos evidencia de hipoperfusion tisular. La incapacidad para mantener la adecuada
perfusion de los tejidos va a provocar un incremento en la extracciéon de oxigeno a nivel
microcirculatorio, asi como el inicio de las vias anaerobias a fin de mantener la
respiracidon celular. Asi, en nuestra prdctica clinica, hablaremos de situacién de shock
cuando detectemos una disminucidn de las saturaciones venosas de oxigeno y/o una
elevacién del lactato plasmatico, independientemente de la presencia o no de
hipotension arterial (3, 9).

Los cuatro tipos de shock segun la clasificacién clasica son el shock hipovolémico
(secundario a una disminucion del retorno venoso debido a una pérdida de volumen
circulante), el shock cardiogénico (producido por un fallo de bomba del corazén
secundario a un déficit de contractilidad o a una arritmia grave), el shock obstructivo
(secundario a un mecanismo obstructivo debido a un tromboembolismo pulmonar, un
neumotdrax a tensidon o un taponamiento cardiaco) y el shock distributivo (ocasionado
por una pérdida de tono vascular que conduce a una mala distribucion del flujo como
ocurre en la sepsis, la anafilaxia y el dafio medular).

Hasta 1/3 de los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
presenta una situacidon de shock (10). La etiologia mds frecuente es, segun el estudio
SOAP 1l (11), el shock séptico (62%) seguido por el shock cardiogénico (17%) y el shock

hipovolémico (16%).



Los diferentes tipos de shock difieren en la causa primaria que los origina y en los
tratamientos especificos de la enfermedad de base. Existen, ademads, diferencias en las
estrategias de reanimacion y en el tipo de monitorizacién requerido segun el origen del
shock. Sin embargo, actualmente se conoce que todos los tipos de shock comparten
mecanismos fisiopatoldgicos (mecanismos inflamatorios, alteraciones de la
microcirculacién, etc.) (12-14), algunos tratamientos (vasopresores, liquidos) y el

objetivo final de la reanimacién hemodinamica del shock.

El objetivo final del proceso de reanimacion hemodindmica en el shock es la
restauracién del aporte de oxigeno a los tejidos de acuerdo a sus necesidades
metabdlicas (3, 9, 15). Ademds de la normalizacién de las variables metabdlicas: lactato
plasmatico y las saturaciones venosas, tanto central (SvcO,) como mixta (SvO,), las
recomendaciones del Grupo de Trabajo de Cuidados Intensivos Cardiolégicos y RCP
(GTCIC y RCP) de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC) y las guias internacionales (3, 9) recomiendan mantener unos
niveles minimos de presion arterial media (PAM), con el fin de mantener una presién de
perfusion minima a los tejidos.

Por lo tanto, podemos concretar el proceso de reanimacion en dos pasos primordiales:

- conseguir una presion de perfusion idénea

- restauracion del equilibrio aporte/consumo de oxigeno

Para conseguir estos objetivos, disponemos de diversos parametros (gasto cardiaco
(GC), indices de precarga, estimadores de la dependencia de precarga, indices de
contractilidad, etc.) obtenidos mediante diferentes sistemas de monitorizacién
hemodinamica, que nos sirven como herramienta para la guia del proceso de

reanimacion (Fig. 1). La correccion del estado de hipoperfusién tisular deberia
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conseguirse cuanto antes, puesto que la duracidn del insulto va a condicionar el mayor
desarrollo de fracaso organico, con consecuencias directas sobre el prondstico del
individuo.

B. DISPOSITIVOS DE MONITORIZACION HEMODINAMICA DISPONIBLES

Los dispositivos de monitorizacién hemodinamica pueden ser clasificados en funcién
del grado de invasividad. Segun esta clasificacion, disponemos de sistemas invasivos
(CAP), semi-invasivos (termodilucién transpulmonar, litiodilucion, analisis del contorno
de la onda de pulso, Doppler esofagico, etc.) y no invasivos (ecografia, biorreactancia,

tecnologia Doppler, etc.) (3-5, 9, 16) (Fig 2).

SISTEMAS INVASIVOS

CAP: La introduccién del catéter de arteria pulmonar por Swan y Ganz en 1970
revoluciond la monitorizacion de la Medicina Intensiva (17, 18). El catéter de Swan-Ganz
ha permitido profundizar en el conocimiento de la funcidn cardiovascular del paciente
critico, al proporcionar el calculo del GC por termodilucion asi como parametros
hemodinamicos relevantes como son la presién de arteria pulmonar (PAP), la presién de
oclusién de arteria pulmonar (POAP) y parametros de transporte y consumo de oxigeno

(DO, y VOy).

El GC obtenido por termodilucién con el CAP es considerado el método "gold standard”
para la estimacion del GC. La mayoria de los métodos de estimacion del GC han sido
evaluados mediante la comparacion con los datos obtenidos por termodilucidn con el
CAP a pesar de que esta técnica tiene sus limitaciones y podria no ser el comparador de
eleccién. En casos de insuficiencia tricuspidea grave, debido al retorno de trazador a la

auricula que atenua el cambio de temperatura, el valor de GC puede verse subestimado.



Este hallazgo podria ser importante ya que la incidencia de insuficiencia tricuspidea es
del 15% en la poblacion general y mayor del 70% en pacientes ancianos (4, 19, 20). Por
otro lado, desde su introduccién se han efectuado modificaciones que aun han ampliado
mas la informacién ofrecida por el mismo pudiendo obtenerse la fraccidon de eyeccion
(FE) y los volumenes del ventriculo derecho y el GC continuos, ademas de ofrecer la

posibilidad de incorporar electrocatéteres en auricula y ventriculo derechos.

Las limitaciones, las indicaciones y la utilidad del CAP son todavia motivo de
controversia a pesar de su extensa utilizacion (4, 5, 18). Esto es debido, en gran parte, al
escaso conocimiento de las bases de la cateterizacion de la arteria pulmonar, a los
errores en la interpretacion de los datos y a la aplicacion de terapéuticas inapropiadas
en respuesta a los datos obtenidos. En la actualidad, la utilizacidon del CAP ha descendido
notablemente debido a su invasividad y al debate sobre sus posibles complicaciones e
indicaciones. La nueva tecnologia disponible en la practica clinica ha permitido disponer
de nuevos sistemas de monitorizacidn menos invasivos que proporcionan informacién

util y fiable para la reanimacion del paciente critico (16, 21).

SISTEMAS SEMI-INVASIVOS

TERMODILUCION TRANSPULMONAR Y LITIODILUCION: La termodilucién transpulmonar
es una variante del método de termodilucion en la cual la inyeccién del bolus de suero
se realiza a través de un catéter venoso central y el cambio de temperatura es
detectado por un sensor situado en una via arterial (femoral o axilar), en lugar de la
arteria pulmonar, obteniéndose el GC mediante una ecuacidn modificada de la de

Stewart-Hamilton.



La termodilucién transpulmonar ha sido validada en diferentes poblaciones de
pacientes criticos, incluyendo pacientes sépticos (4, 5, 22, 23). En multiples estudios
experimentales y clinicos se ha observado una excelente correlacion con la
termodilucion con CAP (24). Puesto que el GC es medido sobre una duracion mas larga
que la termodilucidn con CAP, esta menos afectado por las variaciones respiratorias. La
mayor distancia entre el sitio de inyeccién y el termistor puede tedricamente
incrementar la pérdida de indicador y los efectos de la recirculacién. Sin embargo, el 96-
97% del indicador es recuperado en la aorta. La pérdida de indicador durante la
termodilucidon transpulmonar puede incrementarse cuando el agua extravascular
pulmonar (extravascular lung water, EVLW) estd elevada, por lo que se precisaria
aumentar la cantidad de inyeccidon. A pesar de todo, la cantidad de EVLW no tiene

influencia significativa en la precisién de la estimacion del GC (25).

El uso de la termodilucion transpulmonar podria estar discutido en casos de
importantes variaciones térmicas a nivel corporal, uso de sistemas de depuracion
extracorpdrea (aunque existen datos recientes que apoyan su utilizacién en estas

situaciones), aneurismas de aorta y en presencia de shunts intracardiacos (5).

Ademds de la estimacion del GC, la termodilucidon transpulmonar permite obtener
estimadores de precarga como el volumen telediastdlico global (VTDG) y el volumen
sanguineo intratordcico (VSIT). Ademas, permite calcular EVLW vy el indice de
permeabilidad pulmonar (IPP), marcador de la permeabilidad alveolo-capilar. El EVLW y
el IPP son marcadores de gravedad en el sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA)

(26, 27).



La termodilucidn transpulmonar también proporciona indices estimadores de la
contractilidad como son el indice de funcién cardiaca (IFC) y la fraccidon de eyeccién
global (FEG). Combes et al. (28) encontraron una correlacién significativa entre estos
indices y el cambio de area fraccional del ventriculo izquierdo (FAC) determinada por
ecocardiografia transesofagica (ETE) en una poblaciéon de pacientes criticos. Ademas,
estos autores observaron que un IFC >4 min-1y una FEG > 18% estimaba una FAC > 40%
(sensibilidad 86 y 88%, especificidad 88 y 79%, respectivamente). Recientemente, se ha
publicado un estudio (29) cuyo objetivo consistié en evaluar si los indices derivados de
la termodilucidn eran buenos estimadores de contractilidad mediante el analisis de su
respuesta a la estimulacion inotrdpica y al aporte de volumen. Los resultados principales
obtenidos fueron que el IFC no fue alterado por la administracién de volumen, mientras
que la infusidon de dobutamina incrementod significativamente en un 29 + 22% el valor
basal del IFC, lo que indicaria que este parametro puede ser un buen estimador de
contractilidad. Se obtuvieron resultados similares con la FEG. Asimismo, se encontré una
correlacidn significativa entre el IFC y la FEVI (r: 0,67, p < 0,0001), asi como entre la FEG
y la FEVI (r: 0,63, p= 0,0001). Un valor de IFC < 4,1 min-1 estimdé una FEVI del 45% con
una sensibilidad del 89% y una especificidad del 67%, mientras que un IFC < 3,2 min- 1
estimd una FEVI < 35% con una sensibilidad del 81% y una especificidad del 88%. Los
autores del estudio concluyeron que el IFC deberia servir para alertar al clinico sobre la
probable presencia de alteracion de la contractilidad del ventriculo izquierdo y, en
consecuencia, deberia realizarse una ecocardiografia para evaluar la funcion ventricular.
Ademas, el IFC podria ser una herramienta util para evaluar los efectos hemodinamicos

de dobutamina.



La litiodilucion es una técnica basada en la utilizacion del cloruro de litio como trazador
para el calculo del GC. Para su calibracion, se inyecta un bolus de cloruro de litio en una
via venosa central o periférica y un electrodo situado en una via arterial detecta la
concentracion de litio en sangre arterial, calculando el GC usando el area bajo la curva
de concentracion-tiempo. Su uso estd contraindicado en pacientes en tratamiento con
litio, con el uso de relajantes musculares no despolarizantes y en casos de shunts
intracardiacos. Se ha demostrado también su utilidad en diferentes estudios realizados
en la UCI y en el dmbito quirurgico (4, 5, 30). La litiodilucion proporciona menos
variables hemodinamicas adicionales que el CAP y la termodilucién transpulmonar, lo

gue supone una limitacion en pacientes complejos.

ANALISIS DEL CONTORNO DE LA ONDA DE PULSO: Muchos dispositivos ofrecen la
posibilidad de obtener el GC de forma continua basado en el andlisis del contorno de la
onda de pulso arterial. Los principales dispositivos disponibles en el mercado son:
PiCCO® y ProAQT® (Pulsion), PulseCO® (LiDCO), Modelflow® (TNO/BMI), Most Care®
(Vygon) y FloTrac®/Vigileo (Edwards Lifesciences). Difieren en la forma de transformar la
informacién proporcionada por la morfologia de la presion arterial en el volumen
sistolico (VS) latido a latido, en los algoritmos utilizados por cada uno de ellos, en el
modo de calibracidn (ya que algunos necesitan calibracién externa y otros no), en el
lugar de canalizacidén arterial, en los parametros analizados y en la exactitud con la que
determinan el GC (3, 16, 31-34). La mayor parte de ellos proporcionan al mismo tiempo
informacién continua de multiples variables de precarga, poscarga y contractilidad y
permiten también el calculo de la variacién de la presién de pulso (VPP) o la variacion
del volumen sistdlico (VVS), utilizados para dirigir la terapia con liquidos y analizar la

respuesta a la misma. La mayor relevancia de estos dispositivos es que permiten
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obtener el GC de manera poco invasiva y continua. Ademas, existen protocolos de
reanimacion basados en parametros hemodinamicos obtenidos con estos sistemas que
han demostrado disminuir la morbilidad del paciente postquirurgico y critico (33, 35,
36). Su principal desventaja reside en que pierden precisién y fiabilidad en situaciones
con cambios importantes de volemia y cambio de tono vascular, de especial importancia

en los sistemas sin calibracion externa (36, 37).

DOPPLER ESOFAGICO: El Doppler esofagico calcula el flujo sanguineo en aorta
descendente, el didmetro adrtico y permite calcular el VS y el GC, asumiendo que el flujo
sanguineo en aorta descendente es el 70% del flujo sanguineo sistémico. El diametro
adrtico puede ser medido (eco modo M) o estimado de datos morfolégicos. El Doppler
esofdgico puede evaluar los cambios en la precarga cardiaca con el tiempo de flujo
corregido por la frecuencia cardiaca (FC) y los cambios en la contractilidad mediante el
tiempo medio de aceleracion y el pico de velocidad sistélica del flujo sanguineo adrtico
(38). Las limitaciones de esta técnica incluyen la dependencia del operador y la poca
tolerancia de la sonda en pacientes no ventilados (4, 5, 39). Hay que destacar que este
sistema ha demostrado ser util para la optimizacidn de liquidos en pacientes quirurgicos
de alto riesgo (menor estancia hospitalaria y numero de complicaciones

postoperatorias) (40).

SISTEMAS NO INVASIVOS

Entre los sistemas no invasivos destacan la biorreactancia, el Doppler transtoracico y la

ecocardiografia.

BIORREACTANCIA: La biorreactancia, utilizada por el sistema NICOM® (Cheetah Medical)

estd basada en el analisis del cambio de fase que se produce en la onda eléctrica de alta



frecuencia que es emitida al téorax por los cambios en el volumen sanguineo. Las
principales limitaciones de esta técnica son la disminucién de su fiabilidad con el
sobrepeso de los pacientes, la presencia de un incremento del volumen intratoracico
(edema pulmonar, derrame pleural) y las arritmias cardiacas. Esta técnica permite
estimar el GC en tiempo real. Existen resultados prometedores en pacientes de cirugia
cardiaca (41), pero dos estudios recientes en pacientes criticos han encontrado una

pobre correlacion entre el GC obtenido por termodilucidn y por biorreactancia (42, 43).

DOPPLER TRANSTORACICO: E|l Doppler transtoracico consiste en la aplicacién de una
sonda Doppler ciega sobre diferentes areas toracicas que nos permitan medir el flujo a
diferentes niveles del sistema cardiovascular. Esta técnica posee una rapida curva de
aprendizaje, sin necesidad de calibracién, pero presenta la limitacidon de ser operador
dependiente. El sistema mas utilizado y con mayor numero de publicaciones que lo
respalden es el monitor USCOM® (Pty Ltd). A pesar de sus supuestas ventajas, la
literatura respecto a su uso comparativo con el CAP en cuidados intensivos es escasa (4,

5,44).

La ecocardiografia permite obtener el GC de forma no invasiva (ecocardiografia
transtoracica, ETT) o minimamente invasiva (ETE) y ofrece ademas una amplia
informacién hemodinamica. A pesar de sus multiples aplicaciones y la rapida extensién
de su utilizacién en la UCI, es preciso adquirir un entrenamiento adecuado para poder

garantizar la calidad y fiabilidad de las medidas (6, 7, 45).
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Fig. 1. Esquema de la reanimacion hemodinamica en el shock

Ca02: contenido arterial de oxigeno, DO2: transporte de oxigeno, FC: frecuencia cardiaca, GC:
gasto cardiaco, SatO2: saturacidn arterial de oxigeno, SvO2: saturacion venosa mixta de oxigeno,
Svc02: saturacidn venosa central de oxigeno

¢COMO ES LA MONITORIZACION HEMODINAMICA IDEAL?
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Fig. 2. Caracteristicas de la monitorizacién hemodinamica ideal. Dispositivos de
monitorizacion hemodindmica disponibles
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C. MONITORIZACION HEMODINAMICA BASICA INICIAL. MONITORIZACION

HEMODINAMICA CONTINUA. ¢ CUANDO Y CON QUE?

La monitorizacién hemodinamica pretende ser el soporte y la guia de todo el proceso
de optimizacién del aporte de O, a los tejidos, basandose en la premisa de que la
deteccion, el conocimiento y la comprensidn de las alteraciones fisiopatoldgicas de los
procesos de la enfermedad critica deberian traducirse en un mejor tratamiento y una

mayor recuperacion del paciente.

En el proceso de monitorizacién hemodindmica, podemos obtener variables de dos
categorias fundamentales: (a) las que podran definirse como objetivos del proceso de
reanimacion y (b) las que consideraremos herramientas de evaluacién hemodinamica,
potencialmente utiles en la toma de decisiones. Las primeras serian la PAM, el lactato y
las saturaciones venosas de oxigeno (3, 9, 15). Ejemplo de las segundas serian todas las
variables que exploran la dependencia de precarga, como la VPP y la VVS (46). La
combinacion de estos dos tipos de variables nos permite crear algoritmos o sistematizar
la actuacion en el proceso de reanimacion hemodinamica, con la intencién final de
obtener una mayor y mas rdpida recuperacién, como demostraron Rivers et al. en su
protocolo de early goal-directed therapy (EGDT) (47). Finalmente, tal y como ocurre con
todos los algoritmos, la buena comprensién de las bases fisiopatologicas que lo
sustentan, asi como las limitaciones e inconvenientes de las variables usadas, permitira

al clinico un mejor manejo del proceso de reanimacion hemodinamica.

MONITORIZACION BASICA INICIAL

La atencidn inicial al paciente en situacién de shock comprende una anamnesis y una

exploracion fisica adecuadas, junto con la monitorizacion electrocardiografica (ECG y FC)
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y pulsioximétrica (Sp0O2), no sélo para orientar la posibilidad de existencia de la
situacion de insuficiencia cardiovascular, sino como complementos necesarios en el

diagnostico del cuadro clinico.

En cuanto a la monitorizacion hemodinamica basica inicial de un paciente con patologia
aguda potencialmente critica, ésta vendra determinada por la propia definicion de shock
(15). Asi pues, sera fundamental la medicién de la presién arterial (PA) y de, al menos,
una variable que nos informe del estado de oxigenacidn global de los tejidos, como el
lactico sérico o la saturacion venosa central de oxigeno (SvcO;). Diversos trabajos han
demostrado que el tiempo de hipotensidon en las primeras horas de shock tiene un
efecto acumulativo en el desarrollo de fracasos orgdnicos (48), lo que argumentaria la
necesidad de una medicidn frecuente y precisa de la PA. Paralelamente, la medicién de
la PA mediante sistemas no invasivos pierde precision en las situaciones de shock. Por lo
tanto, pareceria razonable abogar por la medicion invasiva y continua de la PA en el
paciente critico. De todas formas, la monitorizacién de la PA podria ser no invasiva en

fases iniciales durante su estancia en planta de hospitalizacién o en urgencias.

La deteccidon clinica de la situacién de hipoperfusién tisular (con o sin hipotension
arterial) va a conllevar la necesidad de realizar intervenciones dirigidas a mejorar el DO,.
En este proceso de reversion de la disoxia, o reanimacidon hemodinamica, el primer paso
siempre comprende la necesidad de optimizar la volemia. Por todo ello, ademas de las
mencionadas variables objetivo, serd recomendable monitorizar de inicio algun
pardmetro de estimacién de la dependencia de precarga que nos ayude a tomar
decisiones en la resucitacién inicial. Sin embargo, las posibilidades de las que

disponemos en el momento inicial de la monitorizacion son limitadas
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fundamentalmente si el paciente no esta ingresado en una UCl. Ademas de una
anamnesis y una exploracién clinica que sugieran hipovolemia, la medicion de la presién
venosa central (PVC) mediante la insercion de un catéter venoso con extremo distal en
la auricula derecha (AD) o vena cava superior va a ser el principal pardmetro que nos
pueda aportar informacidon sobre el estado de volemia a pesar de su limitado poder
predictivo de la respuesta al aporte de volumen. Mas que un parametro especifico sobre
el estado de la volemia, o de dependencia de precarga, podriamos entender la PVC
como un marcador de minima volemia circulante. Ademas, si disponemos de un catéter
arterial invasivo, podriamos utilizar la VPP como estimador de respuesta al aporte de
volumen en pacientes ventilados mecanicamente y en ritmo sinusal.

La ecocardiografia tiene actualmente un papel relevante en el diagndéstico y el manejo
terapéutico de los pacientes con inestabilidad hemodinamica como se comentara en
otro apartado con mayor profundidad (6, 49).

MONITORIZACION HEMODINAMICA CONTINUA ¢ CUANDO Y CON QUE?

Generalmente, un manejo inicial adecuado basado en los datos obtenidos de la historia
clinica, la exploracidn fisica y de una monitorizacion basica podria ser suficiente para la
obtencidon de un desenlace favorable. Sin embargo, en algunos pacientes, a pesar de una
reanimacion inicial adecuada, podria producirse una situacidon de shock persistente o
pueden aparecer nuevas complicaciones relacionadas con el proceso inicial o con las
intervenciones terapéuticas adoptadas. En aquellos pacientes con insuficiente respuesta
a las medidas aplicadas durante las primeras 3-6 h o en pacientes con fracasos organicos
y/o comorbilidades susceptibles de interferir o empeorar durante la reanimacion en los
cuales podriamos precisar un mayor conocimiento de la fisiopatologia del proceso, nos

plantearemos un mayor grado de monitorizacion hemodinamica continua que nos
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permita optimizar nuestras intervenciones, cuantificar sus efectos y evitar

complicaciones derivadas de los tratamientos aplicados (1, 4, 5, 16, 21, 50).

La monitorizacion hemodinamica continua deberia proporcionarnos informacion acerca
del GC y sus determinantes: precarga/dependencia de precarga, contractilidad y
poscarga. Asi pues, junto a la monitorizacién de las variables objetivo, ya sean la PAM y
saturaciones venosas de O; y/o el aclaramiento de lactato, un proceso de reanimacién
intensivo requerird de las tecnologias que permitan evaluar de forma continua estos
parametros para conseguir su correcta adecuacidn. La monitorizacion de las variables
objetivo seguira siendo fundamental, puesto que son las que marcaran el final del
proceso de reanimacion. Serd necesaria la medicion de estas variables de forma
repetida, después de las intervenciones terapéuticas, hasta su normalizacion mantenida

en el tiempo.

Ademas de factores propios del paciente, en el momento de escoger qué sistema de
monitorizaciéon vamos a utilizar, deberemos tener en cuenta otros factores, como son
las tecnologias disponibles en nuestro centro, la experiencia del equipo con cada
sistema, el lugar donde se va a llevar a cabo la monitorizaciéon y el proceso de
reanimacion (urgencias, UCI, quiréfano, etc.) asi como el coste-efectividad del tipo de

monitorizacion.

El sistema de monitorizacion hemodindmica ideal deberia ser simple, seguro,
relativamente versatil, facil de usar, operador-independiente, coste-efectivo, fiable,
preciso y deberia proporcionar variables relevantes que nos aporten informacién capaz

de dirigir la terapia (3, 21, 50). En la actualidad, ningun sistema disponible cumple todas
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estas condiciones. Unos principios que pueden ayudarnos a elegir el sistema de

monitorizacion hemodindmica continua son los siguientes:

- La monitorizacién ha demostrado ser particularmente util en las fases precoces
de la reanimacion hemodinamica y es menos util cuando el fallo organico esta
establecido

- Aunque es preferible un sistema menos invasivo, no siempre es posible debido a
qgue en situaciones complejas necesitamos una informacién completa, precisa y
fiable que no siempre proporcionan los sistemas menos invasivos
Los sistemas no invasivos podrian usarse en planta de hospitalizacion o servicios
de urgencias para confirmar un diagndstico preliminar, ver la evolucion en
pacientes de menos riesgo o para monitorizacion previa al ingreso en la UCI. Su
uso no esta recomendado, por el momento, para el paciente mas critico. En
general, a mayor gravedad y complejidad del paciente, mayor necesidad de
tratamiento intensivo y precision en las medidas realizadas, premisas que van
ligadas, en la actualidad, a mayor invasividad en los sistemas utilizados (50)

- Es importante la monitorizacion de los cambios hemodinamicos en periodos
cortos de tiempo (p.ej.: administracion de volumen o farmacos inotrdpicos).
Ademads, la monitorizacién continua de las variables hemodinamicas y la
estimacion del GC latido a latido puede ser de mayor utilidad (1)

La comparabilidad de las técnicas utilizadas para el seguimiento de los cambios y
las tendencias del GC puede ser mads relevante en la practica clinica que el grado
de concordancia de los valores absolutos (siempre que valores "altos" y "bajos"

puedan separarse) (1, 21, 50)
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- El CAP puede ser util para el manejo de condiciones circulatorias complejas en
las que se considera de especial importancia el conocimiento de la PAP, POAP y
parametros de oxigenacion tisular (p.ej. fallo derecho e izquierdo agudo,
hipertension pulmonar, weaning dificil, pacientes sometidos a cirugia cardiaca o
pendientes de trasplante cardiaco) (1, 50, 51)

- Las técnicas de dilucion transpulmonar que determinan los volumenes
intratordcicos y el EVLW se pueden considerar de eleccion para guiar el manejo
hemodinamico y la aplicacion de ventilacidn mecanica en pacientes con SDRA. En
estos casos, el CAP podria también ser utilizado (4).

- Los sistemas que obtienen el GC mediante el analisis de la onda de pulso estarian
indicados en el area quirdrgica, en situaciones de shock séptico o en otros
escenarios clinicos sin complicaciones graves respiratorias. Los dispositivos sin
calibracion externa pierden fiabilidad si se producen alteraciones importantes
del tono vascular, como ocurre en la sepsis (4, 50)

D. ¢éCUAL ES EL PAPEL DE LA ECOCARDIOGRAFIA EN LA REANIMACION

HEMODINAMICA?

La ecocardiografia constituye una herramienta util en la evaluacion de la funcién
cardiovascular del paciente critico debido a que nos proporciona imagenes en tiempo
real, a pie de cama y de una manera no invasiva (ETT) o minimamente invasiva (ETE). La
informacidén obtenida por el examen ecocardiografico es interpretada e inmediatamente
integrada en la valoracion global del paciente. La principal indicacién de Ia
ecocardiografia en UCI es el estudio de la funcidn cardiocirculatoria en el shock puesto
gue nos permite obtener informacién acerca de su etiologia y puede ser de gran utilidad

como guia y monitorizacién del tratamiento instaurado (6, 49). Otras indicaciones
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frecuentes de la ecocardiografia en la UCI son la valoracidn de la interaccidon corazoén-
pulmodn, la evaluacién de la endocarditis, la diseccidén adrtica o el estudio de hipoxemia
inexplicada. Las guias cardioldégicas americanas sobre el uso de la ecocardiografia
consideran que esta técnica tiene una indicacidon A (uso apropiado: el test es
generalmente aceptable y es un procedimiento razonable para esa indicacién) en
situaciones de hipotensién o inestabilidad hemodindamica (52). Las guias europeas
publicadas en 2016 sobre la insuficiencia cardiaca aguda y crénica recomiendan la
realizacion inmediata de una ecocardiografia en pacientes inestables con fallo cardiaco

agudo (recomendacion IC) (53).

A pesar de que no existen estudios aleatorizados que analicen el impacto en el
tratamiento y en el prondstico de la ecocardiografia en el paciente critico, varios
estudios realizados en la UCI han encontrado que la informacion obtenida por ETE 0 ETT
conduce a cambios en el manejo terapéutico y diagndstico en el 30-60% de los pacientes
(54-57). Esta técnica proporciona ademas informacién anatémica del corazén y grandes
vasos y, de esta manera, permite descartar anomalias estructurales como valvulopatias
y la obstruccién al tracto de salida del ventriculo izquierdo que no pueden ser
detectadas mediante otro tipo de monitorizacién hemodinamica. La mayoria de
pacientes criticos pueden ser estudiados satisfactoriamente con ETT como consecuencia
de los avances tecnoldgicos aplicados para mejorar la calidad de los ultrasonidos
(segundo arménico, adquisicién digital, etc.). El porcentaje de fracaso en la obtencién de
una buena imagen ecocardiografica con ETT ha descendido hasta un 10-15%. La ETE es
preferible en situaciones en las que puede existir dificultad para la adquisicion de
imagenes 6ptimas como pueden ser la aplicacidon de ventilacion mecdnica con presion

positiva, la presencia de edemas y la obesidad entre otras. Ademas, la ETE deberia
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considerarse de eleccion en las siguientes situaciones: diseccién adrtica, endocarditis,

trombos intracavitarios, estudio de aorta toracica y de protesis valvulares (7, 54)

La ecografia es una técnica operador-dependiente que requiere personal
experimentado en la realizacion de los examenes ecocardiograficos. Este hecho podria
conllevar una limitacion importante en su utilizacién practica ya que una interpretacion
errdnea generaria graves confusiones diagndsticas y terapéuticas. Sin embargo, varios
estudios han mostrado que intensivistas con un aprendizaje adecuado pueden realizar

con seguridad y fiabilidad exdamenes ecocardiograficos (45, 54, 58).

La incorporacion creciente de la ecografia en la UCI ha provocado que numerosas
Sociedades Nacionales de cuidados intensivos en todo el mundo estén impulsando el
aprendizaje de esta técnica, proponiéndose una formacidn bdsica en ecocardiografia
para todos los intensivistas dirigida a objetivos (“goal-directed”), es decir, enfocada a
resolver cuestiones especificas de la Medicina Critica y, por otro lado, una formacion
avanzada que deberian lograr solo intensivistas con un interés especifico en profundizar
en el conocimiento de la ecocardiografia. Se han publicado las declaraciones conjuntas
de las sociedades americana y francesa acerca de las competencias en ultrasonografia
en UCI (7). En estas recomendaciones se recogen las habilidades y competencias
requeridas para los diferentes niveles de conocimiento en ecocardiografia y en otras
técnicas de ultrasonidos en UCI como son la ecografia toracica, abdominal y vascular. En
2016, se publicaron las guias referentes al uso apropiado de la ultrasonografia general y
cardiaca en el paciente critico (59). Asimismo, la European Society of Intensive Care
Medicine junto a representantes de otras Sociedades han propuesto unos

requerimientos de formacién estdndar en ecografia (45). Para adquirir los
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conocimientos del nivel basico de ecocardiografia del paciente critico, los expertos
internacionales han recomendado una formacién tedrica dentro de un curso de 10
horas y al menos 30 estudios con ETT en situaciones criticas supervisados a pie de
cama. Los expertos también recomiendan que esta formacidn en ecocardiografia basica

del paciente critico sea incluida en el curriculum de todos los intensivistas (45, 60).

En referencia al nivel bdsico, se enfatiza la necesidad de que el examen
ecocardiografico sea cualitativo, dinamico y dirigido a objetivos. El interés recae
fundamentalmente en la evaluaciéon con imagen en 2D y se prioriza la especificidad
frente a la sensibilidad, puesto que los hallazgos definitivos conllevan un cambio
terapéutico inmediato y los hallazgos no concluyentes requieren una consulta a un
experto (7). El examen ecocardiografico deberia incluir la evaluacién bdsica de la
funcién ventricular izquierda y del ventriculo derecho, asi como la valoracion del
taponamiento cardiaco, la estimacion de la respuesta a volumen y la regurgitaciéon
valvular masiva. La evaluacién estaria dirigida a contestar un numero limitado de
cuestiones especificas de las situaciones de inestabilidad hemodinamica (éla funcién del
ventriculo izquierdo es normal?, éel ventriculo derecho esta dilatado?, écomo es la
funcién del ventriculo derecho?, éexisten signos ecocardiograficos de taponamiento
cardiaco?, ¢hay signos de hipovolemia grave?, ¢existe una valvulopatia severa?)(Tabla 1,
Fig 3). La informacién mas completa y detallada formaria parte de un nivel avanzado de
ecocardiografia (7, 49). Las competencias de este nivel avanzado en la UCI hacen énfasis
en el conocimiento especifico de aspectos relacionados con la valoracion hemodinamica
del paciente critico como son los indices predictores de la respuesta a volumen, las
presiones de llenado, el GC y el impacto de la ventilacién mecanica en la funcién del

ventriculo derecho.
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Fig. 3. A: imagen en el plano paraesternal corto caracteristica del cor pulmonale agudo:
dilatacién del VD y del VI en forma de D. B: imagen en el plano apical 4 cdmaras que
muestra una dilatacion grave del VD con movimiento paraddjico septal en otro paciente
con cor pulmonale agudo. C: imagen en el plano subcostal en modo M caracteristica de
hipovolemia grave: fendmeno de Kissing walls. D: imagen en el plano paraesternal
corto de obliteracion del ventriculo izquierdo en sistole, sugestivo de hipovolemia grave
VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, AD: auricula derecha
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Tabla 1. Competencias en ecocardiografia basica

{HEST Coamnsus Stabsmant ‘
R e COMPETENCIAS EN ECOCARDIOGRAFIA BASICA
L Sescit in Mkimrtion da Langis. STUACIONES CLINICAS
Frarsaise Statement on Compatencs in
Crfscal Care Ulirmscrography®
CLINICA DATOS ECOCARDIOGRAFICOS
Hipovolemia grave Ventriculos pequefios, hiperdindmicos, VI pequefia
Fallo VI Disfuncidn sistdlica glokal Wi, presencia de
anemalias segmentarias contractilidad gue sugieran sgquemia
Falle VD Cor pulmonale agudo, dilatacién aislado gque sugiera infarto VD,
estado Wl
Taponamiento Detectar liguido pericardico, diferenciar
derrame pleural, colapso diastdlico de AD yfo VD
Insuficiencia vaheular masiva Tamafio de cavidades [normal en agudal,
valorar funcién wentricular, Doppler color.
Parada cardiaca ‘Valorar taponamiento, cor pulmonale agudo,
disfuncidn V1 global o regional.
Cuidades postrasucitacion Detactar isquemia

Mayo et al.CHEST 2009; 135:1050-1060

Competencias en ecocardiografia basica segln las recomendaciones internacionales publicadas
por Mayo et al (Chest 2009).
AD: auricula derecha, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, VCI: vena cava inferior

La ecocardiografia basica deberia realizarse en la fase de valoracion inicial del shock

puesto que permite detectar de manera rapida los cuadros caracteristicos causantes de
shock: fallo ventricular izquierdo grave, fallo ventricular derecho generalmente
secundario a tromboembolismo pulmonar, taponamiento cardiaco, insuficiencia valvular
masiva e hipovolemia. En este momento de la evaluacion, antes de instaurar cualquier
terapéutica (médica o quirdrgica), la rentabilidad diagndstica es maxima.
Posteriormente, deberia realizarse un examen ecocardiografico mas completo ante la
presencia de una insuficiente respuesta terapéutica o si se necesita profundizar en la
fisiopatologia del proceso (3). La realizacién de examenes ecocardiograficos, de manera
discontinua pero repetida, contribuye a profundizar en la valoracion hemodindmica, asi

como a evaluar y guiar el tratamiento. Esta exploracién mas exhaustiva requiere un
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conocimiento de ecocardiografia avanzada que pueda garantizar una informacién fiable,

detallada y mas profunda sobre aspectos de funcidn cardiovascular relevantes en el
manejo hemodinamico del paciente critico. En 2014, se publicaron los estandares de
formacién en ecocardiografia avanzada del paciente critico (expert round table on

echocardiography in ICU) (61).

El ultimo consenso internacional sobre el shock y la monitorizacion hemodinamica (Task
force of the European Society of Intensive Care Medicine) recomienda la ecocardiografia
como la modalidad preferida en la evaluacion inicial del tipo de shock frente a
tecnologias mds invasivas (9). Asimismo, el GTCIC y RCP de la SEMICYUC publicé las
siguientes recomendaciones sobre el papel de la ecocardiografia en el proceso de

reanimacion hemodinamica (3):

1. En la fase inicial de evaluacién del shock, la ecocardiografia basica es una
herramienta extremadamente util para obtener informacidn sobre su etiologia y
puede ser de gran ayuda como guia y monitorizacién del tratamiento instaurado

(L1; B)

2. En las situaciones de shock en las que haya una insuficiente respuesta
terapéutica o se necesite profundizar en la fisiopatologia del proceso, deberia

realizarse una ecocardiografia de nivel avanzado (L1; B)

Por otro lado, la ultrasonografia general es también una herramienta muy util en la
valoracion global del paciente en shock y puede ayudar a identificar un origen no
cardiogénico del estado de inestabilidad hemodindmica. Evidentemente, la informacién
obtenida por ecografia siempre debe ir ligada a otros elementos de la valoracién clinica

del paciente critico como son la historia y el examen clinicos, las pruebas de imagen y de
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laboratorio asi como la informacion obtenida con otros sistemas de monitorizacion

hemodinamica (Fig. 4 )(6-8, 49).

Los parametros mas relevantes para la evaluacion de la funcién cardiovascular y
reanimacion hemodinamica del paciente critico obtenidos con ecocardiografia avanzada

se enumeran a continuacion:

- FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA: La evaluacién de la funcién ventricular
izquierda es una de las indicaciones mas importantes de realizacion de un
estudio ecocadiografico en la UCI debido a que la disfuncién ventricular izquierda
es comun en los pacientes criticos. Las causas mas frecuentes de alteracion de la
funcidén ventricular izquierda en UCI son la cardiopatia isquémica y la disfuncion
miocardica secundaria a la sepsis. El parametro ecocardiografico de referencia
para la evaluacion de la funcidn ventricular es la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), a pesar de su dependencia de las condiciones de
carga. De los diferentes métodos posibles para la medicion de la FEVI por
ecocardiografia bidimensional, se considera de eleccion el método de Simpson
(Fig. 5). Este se basa en asumir el volumen del ventriculo izquierdo como una
serie de elipses apiladas sobre la longitud del mismo, usando mediciones en
planos ortogonales para determinar los volumenes sistélicos y diastdlicos. Los
planos estandares son el apical de cuatro cdmaras (4 C) y dos camaras (2 C),
teniendo especial cuidado en no incluir los misculos papilares en el trazado por
planimetria de las cavidades, usando una compleja féormula, incluida en el
software de medicion de los equipos. De esta manera se calcula el volumen

telesistolico (VTS) y telediastélico (VTD), siendo la FE la derivada de aplicar la
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férmula: FEVI = (VTD-VTS)/VTD. Sus principales limitaciones son la dificultad de
delimitar en muchas ocasiones el borde endocardico y el establecer un plano
sagital apical a nivel del dpex verdadero (de menor grosor que el circundante),
donde es muy frecuente obtener un apical de dos camaras tangencial y no
ortogonal al apical de cuatro camaras. Estos métodos analizan la FEVI de modo
global, pero también puede analizarse la funcion sistélica segmentaria, de forma
gue en presencia de isquemia miocardica se produce una disminucién de la
contractilidad de los segmentos ventriculares implicados, que se puede apreciar
mediante ecocardiografia como una reduccion de la movilidad y del
engrosamiento sistélico de los mismos (hipoquinesia) o si se prolonga la
isquemia quedan abolidos el engrosamiento y la movilidad (aquinesia) (6).

Ademads, la ecocardiografia permite disponer de otros parametros que son
menos dependientes de las condiciones de carga como son el dP/dt max y el
indice de Tei. El dP/dt max es uno de los indices estimadores de contractilidad
utilizados clasicamente en laboratorios de experimentacién animal por su
independencia de la poscarga. Actualmente, las técnicas de ecografia nos
permiten obtenerlo a pie de cama. El dP/dt obtiene su valor maximo antes de la
apertura de la valvula adrtica, es decir, al final del periodo isovolumétrico por lo
que se limita la influencia de la poscarga. La determinacién del dP/dt requiere la
presencia de insuficiencia mitral para medir el tiempo necesario del jet de
regurgitacion para incrementar su velocidad de 1 a 3 m/s (N: 1.200 mm Hg/s).
Este indice es utilizado en la valoracidén prondstica en la poblacién de pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva cuando su valor es menor de 600 mm Hg/s.

Otro estimador de contractilidad es el indice de Tei. Este indice es relativamente
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independiente de la precarga y la poscarga (tiempo contraccién isovolumétrica +
tiempo de relajacién isovolumétrica/tiempo de eyeccién, N: 0,30- 0,38) y precisa
situar el volumen de muestra del ecégrafo en el ventriculo izquierdo entre la
valvula mitral y adrtica (apical cinco cdmaras) para obtener el flujo de eyeccidn
aértico y el flujo de llenado mitral (62).

El Doppler tisular permite obtener la velocidad del tejido miocardico. La
colocacién de la muestra de Doppler pulsado, generalmente en la porcion lateral
o medial del anillo mitral o en la porcién basal del ventriculo, en plano apical de
cuatro cdmaras, permite cuantificar las velocidades maximas de esta zona del
miocardio en las fases del ciclo cardiaco. La onda sistélica (Sa) es un parametro
menos dependiente de las condiciones de carga que se estd incorporando
progresivamente en la practica clinica para la evaluacion de la contractilidad en
el paciente cardioldgico y critico (6).

La funcidn diastdlica también puede ser evaluada con ecocardiografia mediante
el analisis de las velocidades del flujo de llenado mitral (onda E y onda A)
obtenidas con Doppler pulsado y las velocidades diastélicas (onda e’ y onda a’)

determinadas mediante el Doppler tisular.

FUNCION VENTRICULAR DERECHA: La disfuncién ventricular derecha es comun
en los pacientes criticos aunque su importancia ha sido subestimada. El cor
pulmonale agudo es observado como complicacion del tromboembolismo
pulmonar y del SDRA. En esta ultima situacion, el cor pulmonale agudo puede
también ser desencadenado por aplicacién de ventilacion mecdanica y presion
positiva al final de la espiracién (PEEP) (63—66). Los hallazgos ecocardiograficos

caracteristicos del cor pulmonale agudo son la discinesia septal (sobrecarga
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sistolica de presion), la dilatacion ventricular (sobrecarga diastédlica), la

hipertension arterial pulmonar y las alteraciones de la funcion diastdlica del

ventriculo izquierdo (63, 64, 67, 68).

1. DISCINESIA SEPTAL: la sobrecarga sistélica provoca que la contraccién
ventricular derecha se prolongue durante la relajacién del ventriculo
izquierdo, lo que invierte el gradiente transeptal de presion. En consecuencia,
se observa una discinesia septal caracteristica: aplanamiento o movimiento
septal paraddjico al final de la sistole del ventriculo izquierdo. Esta discinesia
septal puede persistir durante la didstole si existe sobrecarga diastélica del
ventriculo derecho.

2. DILATACION VENTRICULO DERECHO: la sobrecarga diastdlica ocasiona
dilatacion ventricular siendo importante calcular la ratio entre las dreas
telediastolicas del ventriculo derecho e izquierdo para determinar la
gravedad del cuadro clinico (apical cuatro cdmaras).

Se considera normal una ratio inferior a 0,6. Una ratio comprendida entre
0,6 y 1 comporta una dilatacion moderada del ventriculo derecho que no
debe considerarse como patoldgica si no se acompaia de discinesia septal.

Finalmente, una ratio superior a 1 se considera una dilatacion grave.

3. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR: se observa habitualmente una
moderada elevacion de la presidn de arteria pulmonar. La medida del pico de
velocidad del flujo de regurgitacion tricuspidea, si esta presente, permite el
calculo del gradiente de presion (AP = 4 v2, ecuacion de Bernoulli) y, en
consecuencia, se puede estimar la presion arterial pulmonar sistélica (PAPs =

Presion de auricula derecha + AP). Por otro lado, el analisis del perfil Doppler
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4.

de velocidad de la arteria pulmonar permite reconocer la existencia de una
hipertension arterial pulmonar que modifica ese perfil: la presencia de un
tiempo de aceleracidon acortado (< 100 ms) y un pico precoz de velocidad
reflejan hipertensién pulmonar.

ALTERACIONES DE LA FUNCION DIASTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO:
toda modificacion rapida de las dimensiones de un ventriculo se acompana
de una modificacion inversa del tamafo del otro ventriculo a causa del
fendmeno de interdependencia de los dos ventriculos, separados por el
septo interventricular. En el curso de un cor pulmonale agudo, la dilatacidn
del ventriculo derecho produce desplazamiento del septo y reduce el tamafio
del ventriculo izquierdo. Este fendmeno produce una alteracion del llenado
del ventriculo izquierdo evidenciandose un perfil anémalo del flujo mitral
(onda A mas prominente que la onda E, ratio E/A < 1).

Otro parametro util para la valoracion de la funcion sistélica del ventriculo
derecho es el tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE). Este
parametro se mide facilmente con el modo M y representa la distancia que
se desplaza el anillo tricuspideo desde el final de la didstole hasta el final de
la sistole. En el plano apical cuatro camaras se situa el cursor del modo M en
el borde libre del anillo tricispide, midiéndose su desplazamiento sistdlico.
No esta influido por la FC pero si por la precarga y la poscarga. Es un método
facil de obtener para valorar la contractilidad ventricular derecha. Valores

inferiores a 15 mm se consideran patolégicos y con valor pronéstico (6).
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PARAMETROS HEMODINAMICOS:

GC: se considera un estimador de la funcidn cardiaca global, resultado del
producto de la FC por el VS. Segun la hidrodinamica clasica, el volumen que
atraviesa una determinada seccidn se puede calcular mediante el producto del
area de dicha zona (A, cm2) por la integral de la velocidad respecto al tiempo del
flujo que la atraviesa (ITV, cm), que representa la distancia sistélica que recorre
la sangre durante el periodo de tiempo medido: VS = Area x ITV. El drea que se
utiliza mas frecuentemente en la practica clinica para este propdsito es la del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVI). El diametro del TSVI (DTSVI) se
mide a nivel de la insercidon de los velos valvulares, que en la mayoria de los
casos se visualiza correctamente en el plano paraesternal longitudinal de
ventriculo izquierdo en ETT y/o plano esofdgico medio de dos cdmaras en ETE
asumiendo una geometria circular.

Area = 11 x (DTSVI/2)* = 0,785 x DTSVI?

En el plano apical de cinco camaras, mediante Doppler pulsado se obtiene el
espectro de la velocidad de flujo a nivel adrtico (TSVI). La ITV del TSVI (ITVAo) se
realiza colocando el volumen de muestra proximal al area valvular. Los valores
normales oscilan entre 18-23 cm. La principal limitacién viene dada por los
errores en la medicién del DTSVI, considerando ademas que el error se magnifica
al elevar dicha medicién al cuadrado. Sin embargo, puesto que el area subadrtica
no cambia en el tiempo, es suficiente con la observacidn de los cambios de la
ITVAo para evaluar los cambios en el VS originados por el tratamiento (6, 9).
PRESIONES DE LLENADO VENTRICULAR: la POAP puede ser estimada mediante el

analisis de las velocidades del flujo transmitral con Doppler pulsado vy las
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velocidades obtenidas por Doppler tisular en el anillo mitral medial o lateral. La
ratio E/A se ha propuesto como estimador de la POAP pero esta afectado por la
funcion diastdlica. La ratio E/e’ es considerada como uno de los mejores
estimadores de las presiones de llenado. Estos parametros solo proporcionan
una estimacion semicuantitativa de la POAP. Aunque una E/e’ < 8 es un buen
predictor de POAP baja y una E/e’ > 15 de POAP alta, un valor entre 8 y 15 no
permite estimar con exactitud la POAP (6, 69, 70) (Fig 6).

RESPUESTA AL APORTE DE VOLUMEN: la ecocardiografia proporciona
parametros estdticos y dinamicos predictores de la respuesta al aporte de

volumen que son tratados en el siguiente apartado.
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Monitorizacién basica inicial

(E.Fisica, pulsioximetria, ECG, FR)

Variables objetivo:
- PAM (PNI vs, Invasiva)
- Perfusion tisular: lactato y/o Svc02

ECOcardiografia basica
“goal-directed”

Valoracién de la precarga-dependencia €
- PVC [/ VPP

h 4

Insuficiente respuesta al tratamiento y/o
necesidad de profundizar en la fisiopatologia

‘_| ECOcardiografia avanzada I
a

Monitorizacion avanzada continua I

Variables objetivo: - PAM (PA invasiva)
- Perfusion tisular: lactato y/o Sve02

Sistemas de monitorizacién hemodindmica avanzada
- No invasivos
(utilidad muy limitada en paciente critico)
- Semi-invasivos
Andlisis onda de pulso sin calibracion
{no recomendados si alteraciones en tono vascular)
Doppler esofégico
Analisis onda de pulso con calibracidn
(termodilucién transpulmonar, litiodilucion)
- Invasives
CAP

Fig. 4. Algoritmo de evaluacién de la funcion cardiovascular y monitorizacion
hemodinamica en las situaciones de shock

ECG: electrocardiograma, FR: frecuencia respiratoria, VPP: variacion de presién de pulso, PAM:
presion arterial media, PNI: presidn no invasiva, ScvO2: saturacién venosa central de oxigeno,
PVC: presion venosa central, PA: presion arterial, CAP: catéter de arteria pulmonar

31



£nd Diestole

T —
End Diastoly End Systole

Fig. 5. Método de Simpson biplano (plano de cuatro cdmaras y plano de dos cdmaras)
para calcular la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
VTD: volumen telediastdlico, VTS: volumen telesistdlico
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L
( Estimacion de la POAP mediante ecocardiografia

Doppler mitral Doppler tisular

Fig. 6. Estimacion de la presién de oclusién de arteria pulmonar (POAP) mediante
ecocardiografia. La ratio E/A (determinada con Doppler pulsado a nivel de la vélvula
mitral) y la ratio E/e’(determinada con Doppler pulsado a nivel de la valvula mitral y
Doppler tisular a nivel del anillo mitral)
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E. ASPECTOS RELEVANTES DE LA MONITORIZACION HEMODINAMICA EN EL

PACIENTE CRITICO

ESTIMACION DE LA PRECARGA Y LA RESPUESTA CARDIOVASCULAR AL APORTE DE

VOLUMEN

El aporte de volumen constituye la terapia de primera linea en la mayoria de las
situaciones de inestabilidad hemodinamica a pesar de que sélo el 50% de los pacientes
ingresados en la UCI responden al aporte de liquidos incrementando su VS y su GC (46,
71, 72). Datos publicados sugieren que una reanimacién precoz y “agresiva” con aporte
de volumen puede limitar o revertir la hipoxia tisular, la progresiéon a fallo organico y
pueden mejorar el prondstico (47). Sin embargo, la reposicion volémica puede producir
edema pulmonar, edema cerebral asi como hipertensidn intraabdominal. Por otro lado,
se ha encontrado una clara asociacidn entre el balance hidrico acumulado y la
mortalidad en los pacientes criticos (73, 74). Ademas, en los pacientes con SDRA, la
excesiva administracion de liquidos también puede prolongar los dias de ventilacidn
mecdanica. En esta poblacién de pacientes, se ha demostrado recientemente que la
cantidad de EVLW, es decir, el volumen de edema pulmonar, es un factor prondstico

independiente de mortalidad (27).

Los hallazgos descritos enfatizan la importancia de que los pardmetros hemodindamicos
propuestos para decidir la administracidon de volumen puedan identificar a los pacientes
qgue se beneficiardn del aporte de volumen incrementando su VS (paciente
respondedor) y, al mismo tiempo, identifiquen a aquellos pacientes no respondedores

para evitar un tratamiento inutil y potencialmente perjudicial.
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En el proceso de reanimacién hemodinamica de los pacientes criticos, deberemos
buscar una adecuacién de la administracidon de liquidos para prevenir tanto el flujo
sanguineo tisular inadecuado como una sobrecarga hidrica. El objetivo final del aporte
de volumen en la reanimacion hemodindamica de los pacientes con evidencia de
hipoperfusion tisular consiste en incrementar el GC y, en consecuencia, incrementar el

aporte de oxigeno a los tejidos.

RECUERDO FISIOLOGICO: CONCEPTO DE VOLEMIA, PRECARGA Y DEPENDENCIA DE

PRECARGA

Volemia: es el volumen sanguineo total del organismo. El valor normal de volemia es de
65-75 ml/kg. La volemia solo puede ser evaluada mediante técnicas de dilucién de un
indicador que permanece en el sector intravascular por lo que no son utilizables en la

practica clinica.

Precarga: la precarga es uno de los determinantes principales del GC. Clasicamente se
define como el grado de estiramiento maximo o tensidn de las fibras miocardicas antes
de la contraccidn ventricular y viene determinada por la longitud media de los
sarcomeros al final de la didstole. En la clinica, esta definicion es poco practica y
dificilmente aplicable, siendo sustituida con frecuencia por medidas mas accesibles de
llenado ventricular como las dimensiones ventriculares (didmetro, superficie, volumen)

o bien las presiones intracardiacas.

Dependencia de precarga: Segun la ley de Frank-Starling, existe una relacién positiva

entre la precarga y el VS, de manera que, cuanto mayor es la precarga ventricular (y, por
lo tanto, el grado de estiramiento de sus fibras miocardicas), mayor sera el VS. Sin

embargo, esta relacién no es lineal, sino curvilinea. La representacidon grafica de este
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comportamiento se denomina curva de Frank-Starling o curva de funcion ventricular y
comprende dos zonas: una primera zona denominada de dependencia de precarga
(porcion ascendente) en la que un aumento de precarga originard un incremento
significativo del VS (reserva de precarga) y una segunda zona de independencia de
precarga (porciéon plana de la curva) donde un aumento de la precarga no aumentara el

VS de manera significativa.

La reserva de precarga de un ventriculo serda mayor si el ventriculo trabaja en la porcion
ascendente de la curva de funcién ventricular. Es importante destacar que ambos
ventriculos deben operar en la zona de dependencia de precarga de la curva de Frank-
Starling para que se produzca un aumento del VS significativo. En caso contrario,
cualquier medida dirigida a incrementar la precarga, como la administraciéon de

volumen, ocasionara tan solo un aumento de las presiones de llenado (3, 46).

PARAMETROS PREDICTORES DE LA RESPUESTA CARDIOVASCULAR AL APORTE DE

VOLUMEN

Pardametros estdticos

Los parametros tradicionalmente utilizados para decidir la administracion de volumen
son los estimadores de precarga denominados parametros estaticos: las presiones de
llenado (PVC y POAP), los volumenes y las areas (el VIDG, el volumen telediastdlico del

ventriculo derecho y el ATDVI).

Sin embargo, el fracaso de estos parametros para predecir la respuesta a volumen se ha
puesto de manifiesto en multitud de estudios clinicos y meta-andlisis (38, 46, 75-77). No
se ha encontrado una diferencia significativa en los valores basales de PVC o POAP en

pacientes respondedores y no respondedores al aporte de volumen. Otros estimadores
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de precarga como el ATDVI obtenida mediante ecocardiografia o los volimenes
obtenidos con CAP o PiCCO® tampoco han demostrado ser buenos predictores de la

respuesta cardiovascular a la administracion de volumen.

A pesar de toda la evidencia actual sobre el pobre valor predictivo de los pardmetros
estaticos, la PVC y POAP contindan empledndose en la practica diaria como herramienta
habitual a la hora de decidir cudndo administrar volumen, especialmente la PVC. El
estudio FENICE (78), estudio observacional multicéntrico e internacional, ha puesto en
evidencia que los parametros estaticos son utilizados como parametros de respuesta a
volumen en 1/3 de los pacientes ingresados en las UCIs participantes en el estudio. De
manera llamativa, un registro aleman demostré que mads del 92% de intensivistas y
anestesiologos utilizan la PVC para monitorizar la reanimaciéon de los pacientes

postoperados de cirugia cardiaca (79).

Las razones que explican que los parametros estaticos no sean estimadores fiables de la
respuesta al volumen incluyen consideraciones técnicas de medicion y la posibilidad de
una estimacién inadecuada de las presiones transmurales por efecto de la PEEP, la
hipertension abdominal o la alteracion de la distensibilidad ventricular. Ademas desde
un punto de vista puramente fisiolégico, el conocimiento de un valor concreto de
precarga no permite conocer la reserva de precarga de un ventriculo debido a que la
curva de Frank-Starling o curva de funcién ventricular es curvilinea (parte ascendente:
dependencia de precarga y parte plana: independencia de precarga) y, por otro lado, a
gue no existe una unica curva de funcidn ventricular sino una familia de curvas que
relacionan la precarga y el VS en funcién de los cambios en la poscarga o la funcion

contractil. Por este motivo, para un valor determinado de precarga, el incremento del
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VS dependera de la parte de la curva de Frank-Starling en la que trabajan ambos
ventriculos (46, 80, 81) (Fig. 7). Esto es valido incluso para valores relativamente bajos

de los parametros estaticos, incluyendo la PVC (82, 83).

Volumen sisloioo
3
%

roaaatn w el

/

Hrestarga

Fig. 7. Curva de funcidon ventricular (Frank- Starling). Se muestran la diferente
magnitud del cambio del VS ante un incremento de la precarga dependiendo de la
curva de funcién ventricular

VS: volumen sistélico

Pardmetros dindmicos

Recientemente, se ha propuesto la utilizacion de parametros dindmicos basados en una
evaluacion hemodinamica “funcional”. El principio de este método consiste en inducir
un cambio reversible y transitorio en la precarga cardiaca y observar los efectos
producidos en el VS o en el GC. Los parametros dindmicos mds ampliamente estudiados

en pacientes sometidos a ventilacion mecdnica son los obtenidos del analisis de los
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cambios en el VS y la PA durante un ciclo respiratorio mecanico, basandose en la

interaccion corazén-pulmén (46, 71,72, 77, 81, 83-87).

Se ha propuesto que estos pardmetros pueden utilizarse para la evaluacion de la
respuesta al aporte de volumen debido a que el efecto hemodindmico principal del
aumento de la presidn intratordcica es el descenso transitorio del llenado del ventriculo
derecho por disminucion del retorno venoso, lo que origina un descenso de la eyeccién
ventricular derecha (favorecido, a su vez, por un aumento de la poscarga del ventriculo
derecho) y, consecuentemente, un descenso de la precarga izquierda (tras 2-3 latidos
debido al tiempo de transito de flujo pulmonar) y del VS del ventriculo izquierdo. La
magnitud de los cambios respiratorios del VS dependerd de la posicién de ambos
ventriculos en la curva de funcién ventricular. Asi, cuando ambos ventriculos operan en
la parte ascendente de la curva (zona de dependencia de precarga), un cambio en la
precarga inducida por la presion positiva intratoracica originara un cambio significativo

en el VS y en la presién de pulso (PP) (ya que ésta es directamente proporcional al VS)

(Fig. 8).

Los parametros dinamicos derivados del andlisis de la presidén arterial que se han
propuesto para la evaluacidon de la respuesta al aporte de volumen son los siguientes

(Fig. 9):

- Lavariacion respiratoria de la presién arterial sistélica (VSP) o de su componente
ddown (PAS en pausa telespiratoria — PAS minima)

- Lavariacién de la presién de pulso (VPP): PP maxima — PP minima) / {(PP maxima
+ PP minima)/ 2} x 100, siendo PP: presidn arterial sistdlica — presion arterial

diastolica
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El VSP es mas simple pero mas multifactorial. La VPP no esta afectada por las
variaciones de la presién extramural adrtica y su capacidad predictiva es superior
a la de VSP y ddown. Estos dos ultimos parametros son menos utilizados en la

practica clinica actual

Los valores con mayor sensibilidad y mayor especificidad (puntos de corte) que
permiten predecir si el aporte de volumen tendrd una respuesta positiva

(incremento del GC o VS > 15%) son:

VSP: 10 mm Hg, ddown: 5 mm Hg, VPP: 12-13%

Ademads, los nuevos sistemas de monitorizacién hemodindmicos permiten obtener la
variacion del volumen sistdlico (VVS: VSmaximo — VS minimo) / {(VSmaximo +
VSminimo) / 2} x 100) de manera semi-invasiva mediante el andlisis de la onda de pulso

arterial.

Se ha encontrado en multiples estudios que un valor de VPP > 13% y de VVS > 10%
predicen la respuesta al aporte de volumen con alta sensibilidad y especificidad en
distintas poblaciones de pacientes criticos (46, 86, 87). Ademads, se ha demostrado
reiteradamente que los parametros dindmicos son mejores predictores que los
parametros estaticos. En este sentido, una revisidon sistemadtica (29 estudios y 685
pacientes incluidos) sobre la capacidad predictiva de pardmetros dinamicos derivados
de la curva de presién arterial mostré que las areas bajo la curva ROC para la VPP y la
VVS fueron 0,94 y 0,84 respectivamente mientras que las areas de los parametros
estaticos fueron 0,55 para la PVC, 0,56 para el VTDG indexado y 0,64 para el ATDVI (85).

Un meta-andlisis mas reciente (22 estudios y 807 pacientes incluidos) ha demostrado
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gue una VPP = 12 % predice la respuesta al aporte de volumen con una sensibilidad del

88% y una especificidad del 89% (88).

s

Ventilacio

n mecanica
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1‘ Presién intratoracica

D o __‘ .Independencia de precarga ‘
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sistolico
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*Volumen sistdlico -
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@ Precarga ventricular

+ PA sistdlica

4 Presion de pulso

Fig. 8. Efectos hemodinamicos principales de la aplicacién de ventilacion mecdanica
PA: presion arterial, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo
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Fig 9. El grafico muestra los cambios ciclicos en la presién arterial (PA) originados por la
ventilacion mecanica. La diferencia entre el valor maximo y minimo de PA sistdlica se denomina
variacion sistoélica de presidn (VSP). El valor de PA sistélica durante una pausa espiratoria (linea
de base) es tomado como referencia para dividir la VSP en dos componentes: dup y ddown. Dup
es la diferencia entre entre el valor maximo y el valor de referencia de PA (refleja el aumento
inspiratorio de PA por incremento precoz de precarga ventricular izquierda). Ddown es la
diferencia entre el valor de referencia y el valor minimo de PA (refleja la disminucion de PA por
descenso de precarga ventricular izquierda en periodo espiratorio). La variacidon de presién de
pulso (VPP) se calcula con la férmula: (PP maxima — PP minima) / {(PP maxima + PP minima)/ 2} x
100, siendo PP: presidn de pulso: presion arterial sistélica — presion arterial diastdlica

Otros métodos basados en el mismo concepto fisiolégico como la variacion de la
velocidad del flujo adrtico mediante Doppler esofdgico y la variacidon del pico de
velocidad o de la integral velocidad-tiempo del flujo adrtico determinado con
ecocardiografia también son utiles en la prediccidn de la respuesta al volumen. Incluso
se han explorado métodos no invasivos como el analisis de la amplitud de la sefial

pletismografica de la pulsioximetria y el indice de variabilidad pletismografica (89, 90).

Asimismo, otros indices basados en la interaccién corazén-pulmén como la variacién de
la vena cava superior e inferior han sido también propuestos como predictores de la
respuesta al aporte de volumen en pacientes ventilados mecanicamente (91-93). La

base de esta propuesta es que los cambios en la presidon intratordcica inducidos por la
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ventilacién mecanica podrian originar variaciones en la vena cava en la porcion mas
proximal al corazén cuando el volumen sanguineo central es bajo. La variaciéon del
didametro de la vena cava inferior medido por ETT predice la respuesta al aporte de
volumen con una precisiéon razonable (Fig. 10). La “distensibilidad” de la vena cava
superior también puede utilizarse en la prediccidn de la respuesta a volumen, pero se
precisa una ETE. Segun un estudio reciente, la capacidad predictiva de las variaciones
respiratorias de la vena cava superior es mejor que la capacidad de la cena cava inferior

(94).

Los indices basados en la variacidn de las venas cavas han sido menos estudiados que la
VPP o el VVS. Los puntos de corte utilizados en los diferentes estudios varian del 12% al
40% (la utilizacién de diferentes férmulas para realizar el cdlculo de la variacion
respiratoria de las venas cavas puede influir en esta alta variabilidad). Un meta-analisis
publicado en 2014 que incluye 8 estudios, evidencid una sensibilidad global solo del 76%

y una especificidad global del 86% en la prediccidon de la respuesta a volumen (95).
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Digmatro minima: 1
Didimetro maximo: 2

expration imsufflation

daltakioid > 12 %
Valor pred pos 94%
Valor pred neg 2%

Fig. 10.Imagenes de la vena cava inferior obtenidas con ecocardiografia transtoracica en

el plano subcostal. Imagénes en 2D y modo M
deltaVCld: diferencia del diametro de la vena cava inferior con la respiracién = [(didmetro
maximo — didametro minimo) / media] x 100

A pesar de la utilidad indiscutible de estos parametros dindmicos en la evaluacion de la
respuesta al volumen, es importante conocer sus limitaciones para utilizarlos con
fiabilidad y de manera segura en los pacientes criticos:

- La limitacidn mas importante es que los pacientes deben estar en ventilacion
mecdanica controlada, sin que exista ademas actividad respiratoria espontanea
por parte del paciente, ya que la presidon originada durante la respiracion
espontdnea se solaparia al efecto del respirador, dificultando su interpretacion.

- El valor predictivo de las variaciones respiratorias de la vena cava inferior en la
poblacién con actividad respiratoria espontanea ha sido motivo de debate
puesto que se han encontrado hallazgos contradictorios. Varios estudios y meta-

analisis han encontrado un bajo valor predictivo de la respuesta a volumen para
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la variacion del diametro de la vena cava inferior (96, 97). Por el contrario,
también se ha evidenciado que las variaciones respiratorias de gran amplitud
pueden poseer un alto valor predictivo en la poblacién de pacientes con
respiracion espontdnea (98)

Muy recientemente, se ha publicado un estudio unicéntrico que incluye 90
pacientes sépticos no intubados en el que fue evaluado el valor predictivo del
indice de colapsabilidad de la vena cava inferior durante una inspiracién
profunda estandarizada (cIVC-st) (99). Estos autores encontraron que un clVC-st
> 48% predijo un incremento del VSi de un 10% o mas tras el aporte de
volumen. Estos prometedores resultados tendran que ser confirmados antes de
su aplicacion en la practica clinica

Estos parametros no son fiables en presencia de arritmias cardiacas o
extrasistolia frecuente. El andlisis de las venas cavas podria utilizarse en estos
casos, pero hay pocos estudios confirmatorios (83)

El valor predictivo de la VPP en pacientes con SDRA, ventilados con estrategia
protectora, es menor. Esta estrategia ventilatoria utiliza volimenes corrientes
bajos que originan variaciones pequefias de la presién intratordcica, las cuales
pueden ser insuficientes para generar cambios significativos de la precarga,
incluso en pacientes respondedores al volumen. Un aspecto importante que hay
gue conocer es que en los pacientes con SDRA, la atenuacién de la transmision
de las presiones alveolares a las presiones intravasculares y cardiacas no solo
estd causada por un volumen corriente bajo sino también por una distensibilidad
pulmonar disminuida. En esta poblacion de pacientes, se pueden encontrar

valores bajos de VPP (secundario a bajo volumen corriente y/o distensibilidad
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reducida) incluso en pacientes respondedores (falsos negativos). La presencia de
valores altos de VPP generalmente significa que el paciente es respondedor al
aporte de volumen (100, 101)

Teboul et al. (102) han publicado recientemente un interesante estudio que
evalua la utilidad en la prediccidn de la respuesta a volumen del “tidal volumen
challenge” (incremento transitorio del volumen corriente de 6 a 8 ml/kg de peso
ideal). Estos autores encontraron que si el “tidal volumen challenge” producia un
incremento del 3,5% o mas del valor absoluto de la VPP o un 2,5% o mas del VVS,
existia una alta probabilidad de una respuesta positiva al aporte de volumen
(102, 103). La confirmacion de este hallazgo podria incrementar
considerablemente el nimero de pacientes en los que se puede predecir la
respuesta al volumen utilizando la VPP

El valor predictivo de la VPP es mas pobre cuando la ratio frecuencia
cardiaca/frecuencia respiratoria es menor de 3,6

En presencia de disfuncién ventricular derecha, el incremento de la presiéon
transpulmonar (presion alveolar-presién pleural) y el aumento consiguiente de la
poscarga ventricular derecha durante la inspiracidon pueden originar una
disminucion del volumen de eyeccidn derecho sin relacion con la dependencia
de precarga. Puesto que en este caso el ventriculo derecho funcionaria en la
zona plana de su curva de funcion ventricular, los cambios en el volumen
sistélico se deberian a las variaciones ciclicas de la poscarga ventricular y no a los
cambios en la precarga. La presencia de disfuncién del ventriculo derecho podria

ocasionar la aparicion de falsos positivos en los que la administracién de
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volumen no originaria el efecto hemodindmico esperado. Este hallazgo parece,
sin embargo, poco frecuente en la practica clinica (46)

En los casos de incremento de la presién intra-abdominal, los cambios del VS
pueden no estar relacionados exclusivamente con la volemia. En esta situacion,
se deberia considerar un punto de corte mas elevado de la VPP (104)

En la cirugia con tdérax abierto, los parametros dinamicos pierden su poder
predictivo

La precision y fiabilidad de la VPP para predecir la respuesta a volumen ha sido
analizada mediante la aplicacidon de un "gray-zone approach", en lugar de utilizar
un punto Unico de corte. Este analisis ha evidenciado que existe una zona gris de
valores de VPP, entre un 9 y 13%, donde la sensibilidad y la especificidad son
menores del 90%. Se ha estimado que un 24% de los valores habituales de VPP
en los pacientes criticos se encuentran entre estos limites y, en consecuencia, el
valor de VPP puede no ser concluyente en un porcentaje no despreciable de

pacientes (105).

En la practica clinica, existen numerosas condiciones donde la fiabilidad y precisién de

la VPP, VVS y otros parametros dinamicos esta disminuida. La tendencia actual de sedar

menos profundamente a los pacientes ingresados en la UCl y la utilizacidn frecuente de

volumenes corrientes bajos en pacientes ventilados han incrementado todavia mas el

porcentaje de casos en los que no es fiable su aplicacién. Un estudio retrospectivo

mostrd que la VPP y el VVS pueden ser utilizadas sin ninguna limitacion solo en un 2%

de los casos (106). Estas limitaciones deberian ser consideradas siempre para evitar una

interpretacion incorrecta de estos parametros dinamicos que podria conllevar una toma

de decisiones errénea y potencialmente grave para los pacientes.
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Otros parametros dindmicos predictivos de la respuesta al aporte de volumen

Test de oclusion al final de la espiracion

En pacientes sometidos a ventilacién mecdnica, cada insuflacién desciende la precarga
cardiaca y tiende a impedir el retorno venoso. El test de oclusidon al final de la
espiracion, descrito por Monnet et al. (107), consiste en la interrupcién de la ventilacion
mecanica durante 15 segundos al final de la espiracidon lo que favorece el retorno
venoso y aumenta la precarga cardiaca transitoriamente. El paciente seria respondedor
al aporte de volumen si el GC incrementa durante el test de oclusion. Monnet et al.
(107) observaron que el GC, estimado por el andlisis del contorno de la onda de pulso,
incrementaba mas del 5% durante los 15 segundos de la realizacidon del test en los
pacientes respondedores.

El test de oclusién al final de la espiracion posee un alto poder predictivo y es facil de
realizar a pie de cama. A pesar de todo, no puede ser utilizado en pacientes no
intubados y requiere que el paciente no haga esfuerzos inspiratorios durante los 15
segundos de pausa al final de la espiracidn.

Maniobra de elevacion pasiva de las piernas

La maniobra de elevacion pasiva de las piernas (MEP) podria ser también util en la
prediccidn de la respuesta a la administracion de volumen. La MEP ha sido utilizada
cldsicamente como medida de primera linea en pacientes con colapso circulatorio y
sincope. La MEP produce un desplazamiento gravitacional de la sangre de las piernas al
compartimento central (83). La publicacion del estudio de Boulain et al. (108), en el que
se encontré que la MEP aumentaba la precarga ventricular derecha e izquierda, ha

suscitado el interés por esta maniobra en el ambito del paciente critico.
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La MEP vacia parcialmente el reservorio venoso y convierte una parte del volumen
sanguineo no “estresado” a volumen “estresado”. La MEP incrementa la precarga
biventricular de manera transitoria. Si los ventriculos operan en la zona de dependencia
de precarga de la curva de Frank-Starling, el GC incrementara transitoriamente. Este
incremento de la precarga cardiaca revierte una vez que las piernas retornan a la
posicién supina. Es decir, la MEP actia como una “autotransfusidon” reversible (de unos
300 ml) y de corta duracién. La MEP se considera mas como un test que como un
tratamiento (83, 109).

Monnet et al. (110) demostraron que la MEP podia utilizarse para la evaluacién de la
respuesta al aporte de volumen. En su estudio, se incluyeron 71 pacientes ventilados
mecanicamente, de los cudles 31 tenian actividad respiratoria espontanea y/o arritmias.
Estos autores encontraron que un incremento del 10% o mads del flujo adrtico
determinado con Doppler esofagico durante la MEP predecia la respuesta al aporte de
volumen con una sensibilidad del 99% y una especificidad del 94%. La MEP obtuvo
también un alto poder predictivo en la poblacién de pacientes con actividad respiratoria
espontanea y/o arritmias.

"Fluid challenge"

La evaluacion de la respuesta a la administracion de una determinada cantidad de
volumen en el GC (“fluid challenge”) deberia ser utilizada cuando los pardmetros
predictores antes descritos no son lo suficientemente validos y fiables. Obviamente, el
“fluid challenge” constituye la via mas directa para evaluar la respuesta a volumen
aunque no puede considerarse un test predictivo sino mas bien un tratamiento. Sin
embargo, la desventaja del “fluid challenge” es que precisa la administracion de 300-500

ml de liquido. En pacientes inestables, pueden ser necesarios varios “fluid challenge” al
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dia para evaluar la respuesta al aporte de volumen lo que podria conllevar la
administracion de una cantidad no despreciable de liquidos con el riesgo consiguiente
de sobrecarga hidrica del paciente (83).

Por otro lado, una valoracién rigurosa de los efectos del “fluid challenge” precisa de la
medicion directa del GC y no puede ser evaluada solamente mediante el analisis de los
cambios originados en la PA. Este analisis puede tener un porcentaje elevado de falsos
negativos. Ademas, se ha demostrado que no existe correlacién entre los cambios de la
PPy los cambios en el GC durante el “fluid challenge”.

En los ultimos afios, se ha propuesto la utilizacién de un “mini-fluid challenge” en lugar
de la administracidon convencional de 300-500 ml de liquido para disminuir el riesgo de
sobrecarga hidrica. Muller et al. (111) realizaron un “mini-fluid challenge” con 100 ml de
coloide y observaron que los cambios en la ITVAo determinada con ecocardiografia
podian predecir la respuesta a volumen. La principal limitacidn del “mini-fluid challenge”
consiste en que se infunden cantidades pequefias de volumen (100 ml) y, en
consecuencia, solo pueden producirse cambios en el GC de pequefia magnitud. Por lo
tanto, se requiere un sistema de monitorizacion muy preciso de estimacién del GC. La
ecocardiografia podria no ser lo suficientemente precisa por lo que los resultados de
este estudio deberian ser confirmados. Por el momento, no estd claramente establecido
cual es la cantidad minima de volumen necesario para que el “mini-fluid challenge” sea
fiable.

En la actualidad, la estrategia que se propone para evaluar la respuesta a la
administraciéon de volumen en los pacientes criticos se muestra en la Fig. 11.
Consideraciones y puntos clave en la evaluacién de la respuesta cardiovascular al aporte

de volumen:
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Un paciente puede responder a volumen pero no significa que necesita volumen.
La necesidad de aporte de volumen sera determinada por la presencia de
hipoperfusion tisular

En algunas situaciones clinicas, es obvia una respuesta positiva al aporte de
volumen como ocurre en los casos de shock hemorrdgico o en fases muy
precoces del shock séptico en las que todavia no se han administrado liquidos.

En estas situaciones, el retraso en la administracién de volumen podria ser
perjudicial para el paciente y, por lo tanto, no deberian utilizarse los test
predictores

En pacientes con hipoperfusion tisular, un test positivo de respuesta al aporte de
volumen no deberia conducir automaticamente a administrar liquidos. Es
necesario evaluar el balance entre el beneficio y los riesgos (incremento del agua
extravascular en pacientes con SDRA, etc.) de esta estrategia terapéutica

Los parametros dinamicos consituyen unas nuevas y prometedoras herramientas
en la monitorizacidn hemodinamica, pero se desconoce si una terapia de
reanimacion guiada por la informacion derivada de estos parametros mejora la
supervivencia de los pacientes criticos

Acoplamiento macro-micro hemodinamica: En la practica clinica, se utilizan los
parametros predictores de la respuesta a volumen para identificar a los
pacientes que se encuentran en la parte de dependencia de precarga de la curva
de Frank-Starling. Estos pacientes responderan al aporte de volumen
incrementando su GC de manera significativa. Sin embargo, los cambios
observados en la macrohemodindmica no siempre estan acoplados a los cambios

observados en la microcirculacion. La falta de coherencia hemodinamica limita la
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reanimacion tradicional basada en parametros macrohemodindmicos y enfatiza
la importancia de incorporar la evaluacion de la microhemodindamica en el
proceso de administracién de volumen (112). La evaluacidn global de la macro y
microhemodinamica deberia ser uno de los retos de la monitorizacién

hemodinamica en el paciente critico en los préoximos afos
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Fig. 11. Algoritmo de valoracién de la respuesta al aporte de volumen. MEP: maniobra de elevacion
pasiva de las piernas. SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo. VPP: variacion de presion de
pulso, VVS: variacién del volumen sistélico
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DISFUNCION MIOCARDICA ASOCIADA A LA SEPSIS

El shock séptico constituye una de las principales causas de mortalidad de los pacientes
criticos. Aunque el shock séptico presenta un perfil hemodinamico clasico de vasoplejia
y estado hiperdinamico, se ha evidenciado la presencia de disfuncion miocardica
sistolica y diastdlica transitoria biventricular. En 1984, Parker et al. (113) describieron
por primera vez la depresidon miocdrdica reversible asociada a la sepsis. Estos autores
encontraron disfuncion ventricular izquierda mediante técnicas de medicina nuclear y la
utilizacion del CAP en el 65% de los 20 pacientes sépticos estudiados. La presencia de
disfuncidn cardiaca asociada a la sepsis ha sido confirmada posteriormente en multiples

estudios clinicos y experimentales (114-119).

A pesar de todo, debido a la falta de una definicidn universalmente aceptada y la
ausencia de estudios epidemioldgicos amplios, su incidencia no es totalmente conocida.
La disfuncidn miocardica asociada a la sepsis ha sido clasicamente definida como una
alteracion reversible de la FE de ambos ventriculos acompafada de dilatacidon
ventricular y de una menor respuesta a la administracion de volumen y catecolaminas.
Los estudios mas recientes que utilizan la ecocardiografia como método de evaluacion
de la funcién ventricular sugieren que un 40-60% de los pacientes con sepsis grave o
shock séptico presentan algun grado de disfuncién de la funcidon ventricular sistdlica,
definida por la presencia de una FEVI < 45-50%. (117, 120-124). Aunque la FEVI es el
parametro tradicionalmente utilizado para valorar la funcion sistdlica del ventriculo, se
conoce desde hace mas de 20 afios que es un indice dependiente de las condiciones de
carga (precarga y poscarga) y que refleja mdas el acoplamiento entre la poscarga

ventricular izquierda y la contractilidad que la funcidon contractil intrinseca. En
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consecuencia, podria encontrarse una FEVI normal en pacientes sépticos cuando el tono
vascular estd muy disminuido a pesar de que la contractilidad intrinseca pueda estar

gravemente disminuida.

En la actualidad, se sugiere que la disfuncion miocardica asociada a la sepsis sea
definida como una disfuncion miocardica intrinseca sistélica y diastélica de ambos
ventriculos inducida por la sepsis. Los modelos animales de shock séptico que han
utilizado parametros estimadores de la funcidn sistélica ventricular independientes de
las condiciones de carga (bucles presion/volumen) han encontrado de manera
constante una alteracién de la contractilidad intrinseca del ventriculo izquierdo lo que
reafirma el concepto de que la afectacién miocardica en la sepsis es un “fendmeno

universal” (125).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo

La disfuncidon cardiaca secundaria a la sepsis se caracteriza por la presencia de
disfuncidn sistdlica, definida habitualmente por una FEVI deprimida. Esta alteracion de
la funcidén ventricular es precoz, transitoria y reversible con un retorno gradual a la
normalidad en 7-10 dias después del comienzo de la sepsis en los supervivientes (120,

121, 126).

Durante muchos afios, la disfuncién cardiaca asociada a la sepsis ha sido infraestimada
debido a que se utilizaba el CAP para su evaluacion, el cudl puede ser poco apropiado
para su deteccidon. El desarrollo de nuevas herramientas diagndsticas, como Ia
ecocardiografia, han permitido una mejor caracterizacién de la miocardiopatia séptica

(121). Vieillard-Baron et al. (120) encontraron disfuncion ventricular sistélica evaluada

55



mediante ecocardiografia (FEVI < 45%) en el 60% de pacientes en shock séptico durante
los tres primeros dias de tratamiento. Sin embargo, la incidencia de disfuncion
miocardica observada fue dependiente del momento de la evaluacion de la funcidn
ventricular. En el 39% de los pacientes estudiados, la hipocinesia estuvo presente en el
momento del ingreso en la UCI (hipocinesia primaria) mientras que en el 21% de los
mismos la FEVI fue normal en el ingreso y la hipocinesia fue evidenciada tras la
administracién de noradrenalina (hipocinesia secundaria). La reanimacién inicial y el
tratamiento con noradrenalina corrigieron la vasoplejia e incrementaron la poscarga lo
que produjo un “desenmascaramiento” de la disfuncidén miocdardica”. Otros estudios
clinicos que han utilizado ETT o ETE confirman la presencia de disfuncion sistélica global

(117, 127).

Recientemente, estudios experimentales y clinicos han utilizado la elastancia
telesistdlica (Ees), parametro de referencia de la evaluacidon de contractilidad, para la
valoracion de la funcion sistdlica ventricular y han determinado el acoplamiento
ventriculo-arterial para estudiar la interaccién entre el ventriculo izquierdo y el sistema
arterial sistémico. El acoplamiento ventriculo-arterial puede ser definido como la ratio
entre la elastancia arterial (Ea) y Ees: Ea/Ees. La elastancia arterial es una medida de la
carga arterial a la que esta sometido el ventriculo. El valor de Ea/Ees para conseguir una
eficiencia mecanica éptima (mejor volumen sistélico para las caracteristicas del sistema
cardiovascular) es aproximadamente 1. En la mayoria de pacientes sépticos, la eficiencia
cardiovascular estd disminuida y la relacion Ea/Ees estd “desacoplada” (Ea/Ees>1). En
estos casos, el perfil hemodindmico se caracteriza por un incremento de la Ea, inducida
por los vasopresores, y un descenso en la Ees por reduccién de la contractilidad

intrinseca. La optimizacion del acoplamiento ventriculo-arterial deberia ser obtenido

56



mediante el tratamiento con volumen, vasopresores e inotrépicos (125). La medicién de
la Ees precisa la colocacidon de catéteres intraventriculares lo que dificulta su utilizacion
en la practica clinica. La ecocardiografia podria permitir la determinacién de la
elastancia de manera no invasiva. A pesar de todo, la mayoria de los clinicos utilizan de

manera rutinaria la FEVI para evaluar la contractilidad del ventriculo izquierdo.

Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo

La disfuncién diastdlica puede estar presente en un 30-50% de los pacientes con sepsis
y shock séptico. Poelaert et al. (128) estudiaron 25 pacientes sépticos ventilados
mecanicamente mediante ETE. Estos autores encontraron que el 44% de los pacientes
tenian alteracién de la funcién diastélica y el 24% de ellos presentaron disfuncién
sistolica y diastdlica del ventriculo izquierdo. Bouhemad et al. (129) demostraron
alteracién de la funcidn sistdlica y diastélica en el 20% de los pacientes sépticos con
elevacién de troponinas. Estas anormalidades desaparecieron en los siete dias
posteriores a la resolucion del proceso séptico. Se ha demostrado recientemente que la
onda e” obtenida por Doppler tisular es uno de los indices evaluadores de la funcién
diastdlica mas independientes de las condiciones de carga. En un estudio reciente en el
gue se incluyeron 262 pacientes, se encontré alteraciéon diastdlica definida por una onda

e’ <8 cm/s en un 50% del total de pacientes incluidos (130).

No estd todavia suficientemente establecido si las alteraciones diastdlicas son causadas
por la sepsis directamente o bien son consecuencia de la reposicidn volémica y el

tratamiento con drogas vasoactivas.
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Disfuncion del ventriculo derecho

La sepsis puede afectar también al funcionalismo del ventriculo derecho. El 50% de los
pacientes con sepsis y shock séptico presentan disfuncidn ventricular derecha aislada o
acompafiada de alteracion de la funcién ventricular izquierda (121, 123, 127). Aunque
los estudios iniciales utilizaron técnicas de medicina nuclear y la termodilucién para su
deteccion, la técnica de eleccion actual para su diagndstico es la ecocardiografia. Los

hallazgos caracteristicos son el descenso de la FE y la dilatacion ventricular.

La disfuncidn del ventriculo derecho puede ser secundaria a una afectacién directa de la
contractilidad intrinseca asi como al incremento de las resistencias vasculares

pulmonares y de la poscarga ventricular derecha caracteristicas de la sepsis (123).

Dilatacion ventricular

Existe controversia sobre la existencia de dilatacion aguda del ventriculo en el shock
séptico (121). Parker et al. (113) detectaron dilatacién ventricular en el 100% de los
pacientes estudiados. Este hallazgo no ha sido confirmado posteriormente y podria ser
parcialmente explicado por las limitaciones técnicas del método diagndstico empleado
(medicina nuclear y termodilucién). Algunos estudios ecocardiograficos recientes han
encontrado una dilatacién moderada del ventriculo izquierdo mientras que en otros

estudios las dimensiones del ventriculo izquierdo no estuvieron alteradas (121).

MECANISMOS DE DISFUNCION MIOCARDICA EN LA SEPSIS

Existen diversos mecanismos que pueden explicar el desarrollo de disfuncién

miocardica en la sepsis.
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Isquemia miocdrdica y disfuncion microvascular en la sepsis

Inicialmente se creyéd que la isquemia miocardica constituia un mecanismo
fisiopatoldgico fundamental en la disfuncion miocardica asociada a la sepsis, pero esta
teoria se ha abandonado debido a los resultados de numerosos estudios en los que se
demuestra que el flujo coronario no esta reducido y que la produccién de lactato no
estd elevado en los pacientes sépticos (131, 132). Ademas, también se ha evidenciado
que se produce una disminucion de la diferencia de oxigeno entre la arteria coronaria y
el seno coronario, lo que traduciria una extraccion limitada de oxigeno en el miocardio.
Estos cambios serian el resultado de una alteracion de los mecanismos de
autorregulacién del flujo o secundarios a una alteracion del consumo de oxigeno por
lesion mitocondrial. En los ultimos afos, se ha propuesto que la alteracion de la
microcirculacién podria jugar un papel en la fisiopatologia de la disfuncién miocardica
de la sepsis (131). Algunos estudios han demostrado que las alteraciones de la
microcirculacién estan presentes en la sepsis secundarias a una mala distribucion del
flujo coronario, dafio endotelial, depdsitos de fibrina intravascular e infiltracién de
neutrdfilos, lo que podria ocasionar una isquemia miocardica focal y un descenso de la
funcién cardiaca. A pesar de todo, no se ha logrado confirmar la presencia de hipoxia
miocardica en modelos animales (133). Queda, por lo tanto, por definir la contribucion

de la microcirculacion a la disfuncidn miocardica en la sepsis.

Factores depresores del miocardio

En 1970, Lefer (134) postuld la existencia de una sustancia circulante depresora del
miocardio que denominaron “factor depresor del miocardio”. Parrillo et al. (135)

confirmaron esta hipdtesis al demostrar que el suero obtenido de los pacientes durante
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la fase aguda del shock séptico fue capaz de disminuir la velocidad y la longitud de
acortamiento de miocitos de rata mientras que el suero obtenido de los pacientes no

sépticos restauré inmediatamente la fuerza contractil.

Se han identificado diversas citocinas, entre las que se encuentran el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 1 (IL-1), como sustancias circulantes depresoras del
miocardio (125, 136, 137). Aunque estas citocinas podrian jugar un papel importante en
el descenso precoz de la contractilidad en los pacientes sépticos, no pueden ser
responsables de la disfuncidon miocardica prolongada puesto que los niveles plasmaticos
de IL-1 y TNF- a vuelven a la normalidad en las primeras 48 horas después del comienzo
de la sepsis (124). Ambas citocinas inducen la liberacion de factores adicionales, como el

6xido nitrico, que podrian alterar la funcién miocdrdica mas tardiamente.

Probablemente, una constelacién de factores mas que un solo factor individual influye
en el desarrollo de disfuncién miocardica a través de la liberacién, la activacién o la

inhibicién de otros mediadores celulares.

Alteracion de la respuesta del receptor B-adrenérgico

La disfuncién cardiaca parece estar también relacionada con modificaciones intrinsecas
de estructuras intracelulares de los miocitos cardiacos. En este sentido, diversos
estudios han puesto en evidencia una alteracidn de la via de sefalizacién B;-adrenérgica
en el miocardio séptico, probablemente por un cambio de las propiedades del receptor

Bi-adrenérgico y por alteraciones post-receptor (138-140)

El sistema del receptor B;-adrenérgico incluye un receptor de unién a la membrana,

proteinas G reguladoras (s estimuladoras, i inhibidoras) y la adenilato ciclasa. La
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estimulacion Pi-adrenérgica incrementa el contenido intracelular de adenosin

monofosfato (CAMP), el primer mediador del inotropismo cardiaco (Fig. 12).

La estimulacién B;-adrenérgica incrementa el contenido intracelular de cAMP a través
de la adenilatociclasa. EIl cAMP activa sefales de transduccién intracelulares que
conducen a la liberacion de iones de calcio desde el reticulo sarcoplasmico al citosol y a

una eventual contraccion cardiaca (124, 125).

En pacientes con insuficiencia cardiaca, debido a unos niveles elevados de
catecolaminas circulantes en plasma, se ha objetivado una disminucion del niumero de
receptores (“down-regulation”) y una disminucidon de la respuesta adrenérgica. La
disminucion de densidad de B-receptores ha sido relacionada con la gravedad de la
insuficiencia cardiaca (141, 142). En modelos experimentales de shock endotdxico y en
pacientes sépticos también se han objetivado alteraciones en la via de sefializacién B-
adrenérgica (138, 140, 143-145). Estas alteraciones observadas consisten en una
disminucion de la densidad de receptores B-adrenérgicos, un descenso de la afinidad de
los receptores a los agonistas y en alteraciones funcionales de sefializacion adrenérgica
a nivel tanto del receptor como post-receptor (proteinas G, adenilato ciclasa). Estas
anormalidades podrian estar causadas por catecolaminas circulantes o por otros

mediadores como las citocinas (138, 146).

La presencia de una sefial anormal del receptor B-adrenérgico ha sido descrita en
diversos modelos de shock endotdxico y en estudios con pacientes sépticos (138—-140,
144, 145). A pesar de que los mecanismos de la alteracién de la via de transduccién en el

receptor no han sido totalmente aclarados, se ha propuesto que los niveles elevados de
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catecolaminas y mediadores inflamatorios como el TNFa o IL-1B participan en el

empeoramiento de la sefial y del funcionamiento del receptor (131, 138).

Otros mecanismos

En la actualidad, se acepta que la alteracién de la funcién cardiaca en el paciente
séptico es el resultado de una compleja interaccion de factores. Ademds de los
mencionados, otros mecanismos como la activacién de la coagulacion, la disfuncion
mitondrial o fendmenos de disregulacién autondmica podrian intervenir en el desarrollo
de disfuncién miocdardica secundaria a la sepsis. Se ha postulado incluso que esta
alteracion cardiaca constituye una respuesta adaptativa, similar a la hibernacién

observada en la isquemia miocdrdica (125, 147-149)

DETECCION DE LA DISFUNCION MIOCARDICA SECUNDARIA A LA SEPSIS

Ecocardiografia

La ecocardiografia es el método de referencia para detectar la disfuncidén cardiaca
secundaria a la sepsis (121, 124). La ecocardiografia permite determinar la FEVI,
parametro comunmente utilizado para el diagndstico de disfuncién sistdlica, mediante
el método de Simpson. Como ha sido comentado previamente, la FEVI también depende
de la poscarga y, por lo tanto, de la presidn arterial. En consecuencia, la interpretacion
de la FEVI dependera de la poscarga del paciente. Es decir, un valor de FEVI del 40%
indicard una depresion moderada de la contractilidad en los casos con presion arterial
normal y una depresidn grave en aquellos casos con presioén arterial disminuida.

Ademas de proporcionar la FEVI y otros parametros clasicos como el GC y el VS, la

ecocardiografia permite obtener nuevos parametros menos dependientes de las
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condiciones de carga como es la onda S del anillo mitral determinado por Doppler tisular

(3, 6).

Por otra parte, la ecocardiografia permite determinar otros parametros de evaluacion
de la funcién diastélica como son las velocidades de llenado mitral y la velocidad

diastdlica del anillo mitral con Doppler tisular (6).

En los ultimos afos, se estan introduciendo técnicas ecocardiograficas avanzadas como
el speckle tracking para examinar la funcion ventricular en el paciente séptico (150). Esta
técnica es mas sensible que la ecocardiografia convencional y es capaz de detectar el
estiramiento (strain) que refleja la deformacion miocardica segmentaria. Estudios
recientes sugieren que el speckle tracking podria ser util para la deteccién precoz de la
disfuncién miocardica en la sepsis (150, 151). A pesar de que esta técnica se estd
incorporando gradualmente en las unidades de cuidados intensivos, su uso todavia no
es generalizado y no se disponen de datos suficientes para establecer su utilidad en la

practica clinica.

CAP

El CAP ha sido el método tradicional de monitorizacién hemodinamica utilizado en los
pacientes con shock séptico. Sin embargo, el patréon hemodindamico clasico de GC bajo y
presiones de llenado altas de la insuficiencia cardiaca grave o del shock cardiogénico no
es el patrén mas caracteristico de la disfuncion miocardica secundaria a la sepsis (121).
En primer lugar, el GC en la sepsis puede ser normal o alto a pesar de la existencia de
disfuncién miocardica. Por otro lado, las presiones de llenado no estan elevadas
frecuentemente debido al aumento de distensibilidad ventricular que puede acompafar

a la sepsis y por la presencia de disfuncién ventricular derecha.
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A pesar de todo, el CAP podria ser util para la monitorizacion de los cambios en el GCy
las presiones de llenado secundarios al tratamiento con volumen o farmacos
inotrépicos. EI CAP proporciona ademas la SvO, parametro util en el proceso de

reanimacion hemodinamica (124).

Otros dispositivos de monitorizacion hemodindmica

La termodilucion transpulmonar proporciona variables relevantes en la evaluacidn
hemodinamica del paciente critico como son el GC, el VTDG (marcador de precarga) y el
EVLW (marcador de edema pulmonar) (4, 5). Asimismo, puede proporcionar el IFC,
marcador de la funcion sistdlica ventricular. Se ha encontrado una buena correlacion
entre el IFC y la FEVI deteminada con ETE. El hallazgo de un IFC < 3,2 min™ indicarfa una
FEVI < 35% (29). Un valor bajo de IFC deberia hacer sospechar al clinico la presencia de

disfuncién ventricular.
IMPLICACIONES EN EL PRONOSTICO

No estd claramente establecido el impacto de la disfuncién miocardica en el prondstico
de los pacientes sépticos. Es dificil establecer si la miocardiopatia séptica afecta
independientemente al prondstico de los pacientes con sepsis y shock séptico puesto
gue existen muchas otras variables como la edad, el tipo de microorganismo y el tiempo
de reanimacion que pueden influir en su evolucién clinica (121). Inicialmente, Parker et
al. (113) sugirieron que el desarrollo de disfuncion miocérdica en la sepsis podria tener
un efecto “protector” al encontrar que los pacientes que sobrevivian mostraron mas
afectacién funcidon ventricular. En su estudio, incluyeron 20 pacientes sépticos que
presentaban GC y resistencias vasculares sistémicas (RVS) disminuidas. Se encontrd que

los 13 pacientes supervivientes mostraban una FEVI deprimida y una dilatacién aguda
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del ventriculo izquierdo, que retornaron a la normalidad en 7-10 dias. Sin embargo, los
pacientes que no sobrevivieron mantuvieron una FEVI y un volumen ventricular dentro
de la normalidad. Estos hallazgos se han reproducido en algunos estudios pero otros
han mostrado resultados discrepantes (120, 127). Un meta-analisis publicado en 2013
(152) que incluyé mas de 700 pacientes no encontré una disminucién de la FEVI en los
pacientes con sepsis 0 shock séptico que sobrevivieron. En otro meta-analisis (153)
tampoco se encontraron diferencias en la mortalidad entre los pacientes con FEVI
normal y los que presentaban una FEVI < 50%. Por ultimo, un estudio muy reciente que
ha utilizado nuevas técnicas ecocardiograficas como el Doppler tisular y el speckle
tracking, no muestra una asociacion entre la reduccion de la funcién ventricular sistélica

del ventriculo izquierdo y la mortalidad (154).

Estos resultados contradictorios pueden ser debidos, por un lado, a los limites que
poseen los parametros tradicionales (FE, GC, VS) para evaluar la contractilidad intrinseca
y, por otro, a las complejas interacciones que se establecen entre la funcidn cardiaca y la
circulacidon en la sepsis. Puesto que se conoce actualmente que la FEVI puede reflejar
mas la poscarga que la contractilidad en situaciones de afectacién profunda del tono
vascular (121, 123, 155), los resultados encontrados por Parker et al. (113) deberian ser
revisados. En su estudio, los pacientes con FEVI mds baja no presentaron una mejor
supervivencia, sino que los pacientes con FEVI normal tuvieron una mayor mortalidad
debido a una profunda vasoplejia (la FEVI era normal en estos pacientes por la
disminucién de las resistencias periféricas y disminucion de la poscarga) que provocaba
un estado hiperquinético. Vieillard-Baron et al. (156) también encontraron una
mortalidad del 100% en los pacientes que presentaban un estado hiperquinético (FEVI

67+ 7%) frente a un 43% de mortalidad en los pacientes con un estado hipoquinético
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(FEVI 34 £ 10%). Asimismo, algun estudio mds reciente ha mostrado que la elevacién de
la FEVI y de la onda Sa podrian asociarse con un incremento de mortalidad en pacientes
con shock séptico (154). Estos resultados sugieren que una profunda vasoplejia, la cual
induce un incremento de los indices estimadores de contractilidad, esta asociada con un

peor prondstico.

Por otro lado, el papel de la disfuncion diastdlica en el prondstico de los pacientes
séptico no estd suficientemente establecido. Landesberg et al. (130) demostraron que la
disfuncién diastdlica es el mayor predictor de mortalidad en los pacientes sépticos. Sin
embargo, un articulo publicado posteriormente no muestra una clara asociacion entre la
onda e’ obtenida por Doppler tisular y la mortalidad en UCI (157). Estos autores
proponen la realizacién de un estudio prospectivo multicéntrico con una gran cohorte
de pacientes para poder confirmar el valor prondstico de la disfuncion diastélica en

pacientes sépticos.

En conclusidon, el impacto de la presencia de disfuncion miocdrdica asociada en la
sepsis no esta aun totalmente definido. Sin embargo, un estado hiperquinético
persistente indica que el proceso séptico no estd controlado y se asocia con una

mortalidad muy elevada.

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION MIOCARDICA

Las guias internacionales actuales (158) recomiendan dobutamina como tratamiento
de eleccién en la disfuncién miocdardica secundaria a la sepsis y que se acompafa de
signos de hipoperfusidn tisular después de la optimizacién de la precarga y la utilizacién
de vasopresores. Los principales efectos de dobutamina son inotrdpicos y cronotrdpicos

(estimulacion de los receptores Bl-adrenérgicos) con un efecto variable en la presién

66



arterial debido a su acciéon vasodilatadora (Fig. 13). Sin embargo, la respuesta
hemodinamica y farmacoldgica a catecolaminas en pacientes sépticos puede ser muy
heterogénea. En este sentido, se ha observado que no todos los pacientes incrementan
su GC y el transporte de oxigeno a los tejidos tras la administracion de dobutamina
(159-164). Esta heterogeneidad de respuesta podria ser debida, en parte, a la alteracién
del sistema del receptor B-adrenérgico (138, 139, 162, 163). Ademads, parece existir una
cronologia de las modificaciones de las propiedades de los receptores adrenérgicos
evidenciada en el estudio de Silverman et al. (138) en el cual dobutamina aumenté el GC
en los pacientes con sepsis mientras que resulté ineficaz mas tarde, cuando la situacién

de shock se habia instaurado.

Los estudios publicados sobre el uso de dobutamina en la sepsis incluyen una poblacién
heterogénea de pacientes (122, 139, 161, 165-167). La evaluacién especifica de los
efectos cardiovasculares de dobutamina en una poblacidn seleccionada de pacientes
con disfuncion miocdrdica demostrada secundaria a la sepsis y acompafiada de

hipoperfusion tisular no ha constituido el objetivo principal en ninguno de ellos.

Dobutamina y otras catecolaminas pueden tener efectos adversos, fundamentalmente
taquicardia excesiva y vasodilatacion. Estos efectos adversos pueden producir una
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo en el contexto de hipovolemia
relativa o absoluta no corregida combinada con vasoplejia caracteristica de la sepsis. Por
este motivo, la monitorizacion del GC con monitorizacion hemodinamica y/o

ecocardiografia es necesaria para guiar el tratamiento.

Levosimendan es un farmaco que actiua directamente en los miofilamentos

incrementando su sensibilidad al calcio (124). Su modo de accion es completamente
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independiente de la via de sefializacion B-adrenérgica y podria representar una
alternativa a dobutamina. Levosimendan mejora la funcion cardiaca sistélica y diastolica
en animales sépticos (119). En un estudio prospectivo y aleatorizado, Morelli et al. (168)
mostraron que en 28 pacientes con shock séptico refractario (persistencia de la
disfuncién ventricular izquierda a pesar de tratamiento con dobutamina) levosimendan
incrementaba el indice cardiaco y la FEVI junto a un descenso de la POAP. Ademas,
levosimenddn también incrementé el flujo de la mucosa gastrica y descendid los valores
de lactato. Otros estudios (169, 170) con un numero reducido de pacientes han
mostrado que el tratamiento con levosimendan produce mejoria en variables
hemodindmicas y en la microcirculacion. Aunque un meta-analisis (171) mostré una
disminucion de mortalidad de los pacientes sépticos tratados con levosimendan, el
estudio multicéntrico LeoPARDS (172) publicado muy recientemente no ha encontrado
menos disfuncién orgdnica ni una menor mortalidad en los pacientes con shock séptico
a los que se afnadid levosimendan a su tratamiento estandar. Estos pacientes
presentaron mas taquicardia y un porcentaje mads elevado de taquicardia
supraventricular. Por lo tanto, se necesitan mas estudios para concluir definitivamente

cual es la utilidad de levosimendan en pacientes sépticos con disfuncion miocardica.

La mayoria de los trabajos que evalian el efecto de farmacos inotrépicos o
vasopresores en la sepsis han utilizado las variaciones de la FC, el indice cardiaco (IC), el
indice de volumen sistélico (VSi), la POAP vy otros parametros hemodindmicos
determinados mediante un CAP u otro dispositivo de monitorizacion hemodinamica.
Solamente dos estudios que evalian el efecto de dobutamina han utilizado la
ecocardiografia, método no invasivo a pie de cama, para determinar la FEVI, la FAC y el

VSi (139, 161)

68



EXTRACELLULAR

Epinephm

[-adrenergic
receptor

q Adenyly! )
cyclase

Responses of
target cell:
Smooth muscle
relaxation,
vasodilation

CYTOSOL

(a) cAMP pathway initiated by activation of
[-adrenergic receptor

Fig. 12. Via de sefializacién B-adrenérgica

[ Antes del soporte Despuds del soporte ‘

inotropico inotrépico

Fig.13. En el grafico se muestra el efecto de dobutamina en la contractilidad del
ventriculo izquierdo (plano paraesternal. Imdgenes en 2D y modo M) en tres pacientes
sépticos con alteracién de la funcién ventricular
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F. JUSTIFICACION DE LOS ESTUDIOS DE LA TESIS DOCTORAL

Algunos de los aspectos que suscitan mayor interés actualmente en el campo de la
funcién cardiovascular y la monitorizacion hemodinamica del paciente critico son la
evaluacion de los parametros predictores de la respuesta cardiovascular al aporte de
volumen y el estudio de la funcion ventricular en patologias como la sepsis. Esta tesis
doctoral la conforman dos estudios que pretenden aportar mas informacion acerca de la
utilidad de la ecocardiografia en la evaluacién de la funcidon cardiovascular de los

pacientes criticos.

El primer estudio evaltua la validez de la prediccion ecocardiografica de la respuesta
cardiovascular al aporte de volumen en pacientes criticos con inestabilidad
hemodinamica y respiracidon espontanea mediante la MEP. En los ultimos afos, se han
publicado un gran nimero de estudios sobre la prediccion de la respuesta al aporte de
volumen utilizando parametros obtenidos de la curva de presidn arterial o de sistemas
hemodinamicos poco invasivos en pacientes ventilados mecanicamente. La poblacién de
pacientes con respiracion espontanea ha sido muy poco estudiada y hay menos

evidencia sobre la utilidad de la ecocardiografia en esta poblacion.

El segundo estudio evalla la respuesta cardiovascular a dobutamina en el shock séptico
con disfuncién miocdrdica asociada mediante parametros hemodinamicos vy
ecocardiograficos. Los resultados de los estudios publicados sugieren que la respuesta
inotrépica y cronotrépica a dobutamina en el paciente séptico puede ser heterogénea,
probablemente por afectacién del receptor B;-adrenérgico miocardico. A pesar de todo,
los trabajos que detallan la utilizacion de inotropicos con el objetivo de restaurar la

funcién miocardica en los pacientes sépticos en la UCI no son muy numerosos e incluyen
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un numero escaso de pacientes. Solo dos estudios utilizan la ecocardiografia como
método de evaluacién de la respuesta cardiaca a la administracién de inotrdpicos.
Finalmente, ninguno de estos estudios incluye una poblacion homogénea de pacientes

con disfuncion miocardica.
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2. ESTUDIO 1. "PREDICCION DE LA RESPUESTA CARDIOVASCULAR A VOLUMEN EN

PACIENTES CRITICOS CON ACTIVIDAD RESPIRATORIA ESPONTANEA MEDIANTE

ECOCARDIOGRAFIA"

HIPOTESIS

La evaluacién ecocardiografica de la MEP puede ser una herramienta util para predecir
la respuesta cardiovascular al aporte de volumen en pacientes criticos con inestabilidad
hemodinamica que presentan actividad respiratoria espontanea. Los cambios del VS
inducidos por la MEP predicen mejor la respuesta al aporte de volumen que los

parametros estaticos.

OBIJETIVOS

1. Determinar si los cambios del volumen sistélico determinado mediante
ecocardiografia, durante una MEP, es capaz de predecir la respuesta
cardiovascular al aporte de volumen en pacientes criticos con actividad
respiratoria espontanea

2. Evaluar si los indices ecocardiograficos estaticos de estimacidon de precarga

predicen la respuesta al aporte de volumen en esta poblacién de pacientes
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MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo realizado en una unidad de cuidados intensivos polivalente de 24
camas de un hospital universitario (Service de Réanimation Médicale, Hopital de Bicétre.

Le Kremlin-Bicétre, Francia)

CRITERIOS DE INCLUSION: Se incluyeron pacientes con actividad respiratoria espontanea
a los que su médico indicéd la administracién de volumen. Esta decisién se basé en la
persistencia de al menos de un signo de perfusién tisular inadecuada (PAM < 60 mm Hg,
diuresis < 0,5 ml/kg por hora durante dos horas, FC > 100/minuto, relleno capilar

retrasado y piel moteada).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Société de Réanimation de Langue

Frangaise. Los pacientes fueron informados de su participacion en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION: valvulopatia adrtica, insuficiencia mitral > grado 2, estenosis

mitral y ecogenicidad no satisfactoria.

Se recogieron las caracteristicas clinicas y se obtuvieron las medidas hemodinamicas y

ecocardiograficas.

MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS: los exdmenes ecocardiograficos se realizaron con un
ecocardiografo transtoracico (EnVisor C, Philips). La evaluacién ecocardiografica fue
realizada por dos intensivistas (B.L. y A.O.) con experiencia en el uso diario de la
ecocardiografia a pie de cama del paciente critico. Todas las mediciones fueron
recogidas en papel a una velocidad de 100 mm/s, grabadas digitalmente y evaluadas

posteriormente. En el analisis se utilizé la media de los valores obtenidos.
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FEVI: determinada mediante el método biplano de Simpson con el plano apical

dos y cuatro camaras (Fig. 5).

GCy VS: EI' VS fue determinado en el plano apical cinco cdmaras y el volumen de
muestra se posiciond a nivel del anillo adrtico para obtener la sefial de Doppler
pulsado. Se determind la ITVAo y se promediaron de cinco a diez medidas
consecutivas en pacientes en ritmo sinusal y entre 10-15 medidas en pacientes
con fibrilacién auricular. EI DTSVI se mididé en el plano paraesternal longitudinal
del ventriculo izquierdo. El DTSVI fue medido solo en el periodo basal del estudio
puesto que permanece constante en cada paciente. Finalmente, el VS y GC

fueron calculados con las férmulas siguientes (Anexo 1):

VS = ITVAO x area valvular adrtica (rt x (DTSVI/2)?)

GC=VSxFC

ElICy el VSi fueron calculados dividiendo el GCy el VS por la superficie corporal.

ATDVI: se determind mediante planimetria manual del drea circunscrita por el
borde endocardico ventricular en el plano paraesternal corto del ventriculo
izquierdo a nivel de los musculos papilares. Los musculos anterolateral y
posteromedial se incluyeron en el area ventricular. Se promediaron los valores
de al menos cinco mediciones. El ATDVIi se calculé dividiendo el ATDVI por la

superficie corporal.

Ratio del pico de la velocidad del flujo transmitral en la didstole precoz y el pico

de la velocidad del anillo mitral en la didstole precoz (E/e’): El pico de velocidad

del flujo mitral en la diastole precoz se determiné mediante Doppler pulsado en
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el plano apical cinco cdmaras. La velocidad del anillo mitral lateral en la didstole
precoz se determind mediante Doppler tisular. Se calculé entonces la ratio E/e’
para el anillo mitral lateral (Fig. 6). Se considerd para el analisis el promedio de al

menos cinco mediciones consecutivas.

MEDIDAS HEMODINAMICAS: se midieron la presién arterial sistélica (PAS) y la PAM
mediante un catéter arterial si estuvo disponible o de manera no invasiva con un

esfingomandmetro a nivel de la arteria braquial. Se monitorizé también la FC.

PROTOCOLO DE ESTUDIO (FIG. 14)

Los parametros hemodinamicos (PAS, PAM, FC) y los pardmetros ecocardiograficos
(FEVI, ITVAo, ATDVI ) fueron recogidos basalmente mientras el paciente se encontraba
en una posicidén semiincorporada a 452. Desde esta posicidn, una elevacién automatica
de la cama permitié ascender las extremidades inferiores del paciente a un angulo de
452 mientras que el tronco fue bajado de la posicién semiincorporada a 452 a posicién
supina. La posicién de la sonda Doppler se ajustd para obtener la mejor senal del flujo
aortico. Un segundo set de medidas de PAS, PAM, FC e ITVAo se recogieron durante la
MEP en el momento en el que la ITVAo alcanzd su valor mas alto. Inmediatamente
después, el paciente fue colocado en su posicion inicial y se repitieron las medidas
hemodinamicas asi como la ITVAo. En ese momento, se obtuvieron también el ATDVIiy
E/e’. Finalmente, todas las medidas hemodinamicas y ecocardiograficas se obtuvieron
después de la administracion de 500 ml de suero fisiolégico, infundido en 15 min.
Puesto que el drea del tracto de salida adrtico se midié solo basalmente, el valor del VSi
en cada periodo se calculé como el producto del area adrtica basal por la ITVAo medido

en cada periodo.
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Los pardmetros ventilatorios y las dosis de drogas vasoactivas se mantuvieron
constantes durante todo el periodo de estudio. La administracién de volumen fue
realizada a discrecion del médico responsable de acuerdo a la presencia de uno o mas
de los criterios siguientes: PAM < 60 mm Hg (9 pacientes), oliguria (6 pacientes), piel

moteada (7 pacientes) y taquicardia (10 pacientes).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados estan expresados como media = SD. Un incremento del 15% o mas del
VSi después de la administracidon de volumen definié al paciente respondedor. El test de
Mann-Whitney fue utilizado para comparar las variables hemodindamicas y
ecocardiograficas antes de la MEP y antes de la administracién de volumen entre los
pacientes respondedores y no respondedores. El Wilcoxon Rank sum test se utilizd en la
poblacién global y en cada subgrupo (respondedores y no respondedores) para evaluar
la significacion estadistica de los cambios en los pardmetros hemodindmicos y
ecocardiograficos inducidos por la MEP o por la administracién de volumen asi como
para comparar los valores basales (antes de MEP y antes de la administracion de
volumen) de las variables medidas en estos dos periodos basales (PAS, PAM, FC, VSi,
ITVAO). Se compararon las areas bajo las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
de los cambios en VSi (o en ITVAo) inducidos por la MEP, el ATDVIiy E/e’ basales (antes

de la administracion de volumen) mediante el test Hanley-McNeil.

Se realizd un analisis de correlacion entre los cambios en el GC inducidos por la MEP y
los cambios en el GC inducidos por la administracién de volumen mediante el test de
Rho de Spearman. La variabilidad interobservador se evalud en diez grupos de medidas

de ITVAo, ATDVIi y E/e’ elegidas aleatoriamente calculandose como la ratio (expresada
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en porcentaje) entre las diferencias entre los valores obtenidos por cada observador
dividido por la media de los dos valores. Cada valor (obtenido por cada observador) era
el promedio de cinco a diez medidas consecutivas. La variabilidad intraobservador fue
calculada por un método similar. Las diferencias con una p< 0.05 se consideraron
estadisticamente significativas. El andlisis estadistico se realizé con Statview 5.0
software (Abacus Concepts, Berkeley Calif. EEUU) y Medcalc 8.1.0.0 software

(Mariakerke, Bélgica).

Pre- MEP Durante MEP Pre- volumen Administracion Post-volumen
volumen
I 500 ml
suero salino
PAS PAS PAS PAS
PAM PAM PAM PAM
FC FC FC FC
FEV] ITVAo ITVAO ITVAo
ITVAo ATDVI ATDVIi
Area valvular E/e’ Ele

Fig. 14. Protocolo de estudio. MEP: maniobra de elevacion pasiva de las piernas, PAS: presion arterial
sistolica, PAM: presidn arterial media, FC: frecuencia cardiaca, FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo, ITVAo: integral velocidad-tiempo adrtica, ATDVIi: area telediastélica del ventriculo izquierdo
indexada, E/e’: ratio de la velocidad del flujo mitral en la diastole precoz y la velocidad en la didstole
precoz del anillo mitral
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RESULTADOS

Los resultados principales del estudio estan publicados en Lamia B, Ochagavia A,
Monnet X et al. Intensive Care Med 2007 (Anexo 3). Se incluyeron 24 pacientes en el
estudio, 14 de los cudles estaban ventilados mecanicamente pero presentaban actividad
respiratoria espontdnea. Tres pacientes fueron ventilados con presién soporte (nivel de
presion inspiratoria 18 + 3 cmH,0, PEEP 5 £ 0 cmH,0) y 11 fueron ventilados con una
modalidad asistida-controlada (volumen corriente 464 = 56 ml) con un esfuerzo
inspiratorio significativo que se detectd por la inspeccidn de la curva de presidn de la via
aérea y la monitorizacion de la frecuencia respiratoria espontanea. Diez pacientes
respiraron espontdneamente sin soporte mecdnico. Doce pacientes recibieron drogas
vasoactivas (11 noradrenalina, 1 dobutamina). Seis pacientes presentaron fibrilacion
auricular pero no exhibieron cambios marcados o abruptos en la frecuencia ventricular.
Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran en la Tabla 2. No se excluyd

ningun paciente por una pobre calidad de las imagenes ecocardiograficas.

Trece pacientes fueron respondedores (incremento del VSi de un 15% o mas). En estos
13 pacientes se incluyeron siete pacientes no intubados y tres con fibrilacién auricular.
Los 11 pacientes no respondedores incluyeron siete pacientes intubados y tres con
fibrilacion auricular. La FEVI fue similar en pacientes respondedores (50 + 12%) y no
respondedores (52 + 13%). No se encontraron diferencias en la FC, la PAS, la PAM, la
ITVAo y el VSi antes de la MEP entre pacientes respondedores y no respondedores. No
hubo diferencias entre los valores hemodinamicos y ecocardiograficos determinados
antes de la MEP y antes de la administracion de volumen ni en los pacientes

respondedores ni en los no respondedores (Tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién del estudio (n=24)

Edad (aiios)

65+ 15

Género (M/F) 13 (54%)/11 (46%)
Area de superficie corporal (m?) 1,75 +£0,20
Motivo de admision en UCI
Insuficiencia respiratoria aguda 9 (38%)
Shock séptico 9 (38%)
Hipovolemia (no séptico) 4 (17%)
Coma 2 (7%)
Etiologia de las alteraciones hemodinamicas
Sepsis o shock séptico 18 (75%)
Hipovolemia (no séptico) 6 (25%)
Tratamiento de soporte
Ventilacién mecanica con "triggering"
del respirador 14 (58%)
Oxigeno nasal 10 (42%)
Uso de noradrenalina 11 (48%)
Uso de dobutamina 1 (4%)

Lactato plasmatico (mmol/l; rango)

2,2+1,3(0,7-6,4)
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Tabla 3. Efectos de la maniobra de elevacién pasiva de las piernas (MEP) y la
administracion de volumen en
respondedores (R) y no respondedores (NR)

las variables hemodindmicas en

los pacientes

Antes MEP Durante MEP | Pre-volumen | Post-volumen

FC (latidos/min)

Respondedores 95+ 22 92+ 25 96 + 22 93+23

No respondedores 96 + 30 94 + 31 97 + 32 92 +28**
PAS (mm Hg)

Respondedores 100 + 20 113 + 20* 105 + 22 115 + 24%*

No respondedores 102 + 10 112 + 11* 100 + 10 113 + 13%*
PAM (mm Hg)

Respondedores 67+9 76 + 12* 70+ 14 76 + 11%*

No respondedores 6819 73 + 10* 10+ 10 76 + 8**
VSi (ml/m?)

Respondedores 35+11 44 + 15* 37+11 47 + 13**

No respondedores 40 + 14 42 £ 14* 41+ 15 43 + 16**
ITVAo (cm)

Respondedores 20+ 6 25+ 7% 20+ 6 26 + 7**

No respondedores 21+ 6 22 + 6* 21+ 6 27 + 7**
GC (I/min)

Respondedores 57+1,2 6,8+ 1,4* 6,0+1,3 7,5+ 1,4%*

No respondedores 6,3+2,2 6,4+2,1 6,5+2,5 6,323

* p < 0,05 durante MEP vs antes MEP, ** p < 0,005 post-volumen y pre-volumen

FC: frecuencia cardiaca, PAS: presidn arterial sistélica, PAM: presion arterial media, VSi: volumen
sistélico indexado, ITVAo: integral velocidad-tiempo del flujo adrtico, GC: gasto cardiaco
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CAMBIOS INDUCIDOS POR LA MEP EN LA ITVAO Y EL VSi

En todos los pacientes, el valor mas alto de la ITVAo registrado durante la MEP se
obtuvo dentro de los primeros 90 segundos posteriores a la elevacién de las piernas. Los
cambios proporcionales en la ITVAo inducidos por la MEP se correlacionaron con los
cambios proporcionales en la ITVAo inducidos por la administracion de volumen (r=
0,83, p<0,0001). Los cambios proporcionales en el GC inducidos por la MEP también se
correlacionaron con los cambios proporcionales en el gasto cardiaco inducidos por la
administracién de volumen (r=0,79, p<0,0001; Fig. 15). El cambio en la ITVAo o en el VSi
inducido por la MEP de un 12,5% o mas predijo una respuesta a la administracién de
volumen con una sensibilidad del 77% y una especificidad del 100% (Fig. 16). No se
encontraron diferencias entre los pacientes intubados y los no intubados. Entre los tres
pacientes con resultados falsos negativos, (respondedores a volumen con un
incremento de la ITVAo menor de un 12,5%), un paciente estuvo intubado y dos no

intubados.
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Fig. 15. Relacion entre los cambios en el GC inducidos por |a administracion de volumen
y los cambios en el GC inducidos por la MEP
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Fig. 16. Valores individuales (circulos abiertos) y media + 5D (circulos
cerrados) de los cambios en la ITVAo inducidos por la MEP, ratio Efe” antes
de la administracion de volumen y ATDVIi antes de la administracion de
volumen en pacientes respondedores (R) y pacientes no respondedores
(NR). Linea discontinua: mejor punto de corte (12,5%) del cambio de ITVAD
inducido por la MEP que discrimina a pacientes R y pacientes NR

ATDVII, E/E’ Y LOS EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE VOLUMEN

El ATDVIi y E/e’ no difieren entre pacientes respondedores y no respondedores antes
de la administracién de volumen (Tabla 4, Fig. 16). El area bajo la curva ROC para los
cambios en la ITVAo inducidos por la MEP (0,96 * 0,04) fue significativamente mayor
que el area del ATDVIi (0,58 * 0,12) (diferencia 0,374, 95% IC 0,175-0,573, p= 0,0001) y
el drea de E/e’ (0,65 * 0,11) (diferencia 0,301, 95% IC 0,077-0,524, p=0,008) antes de la

administracién de volumen. (Fig. 17).

En las mediciones de la ITVAo, se encontré una variabilidad interobservador de 3,2 +
2,5% y una variabilidad intraobservador de 2,8 + 2,2%. En las mediciones del ATDVIi, la
variabilidad interobservador fue 6,5 * 4,2% y la variabilidad intraobservador 5,8 + 3,1%.
La variabilidad interobservador fue 7,2 + 5,3% y la variabilidad intraobservador 4,9 +

4,5% para las mediciones de E/e’. Finalmente, un incremento de la ITVAo inducido por la
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MEP mayor de un 8% predijo un incremento del VSi de un 10% tras el aporte de

volumen con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 100%.

Tabla 4. Efectos de la administracién de volumen en los parametros estaticos de llenado
ventricular en pacientes respondedores y no respondedores.

Parametros Pre-volumen Post-volumen

ATDVIi (cm?*/m?)

Respondedores 11,1+1,9 12,0+ 1,5*

No respondedores 10,6 +1,9 11,2+2,4
E/e'

Respondedores 8,3+2,9 7,922

No respondedores 6,8+2,1 7,4+2,0

* p < 0,05 post-volumen vs pre-volumen

ATDVIi: drea telediastodlica del ventriculo izquierdo indexada. E/e": ratio de la velocidad del flujo
mitral en la didstole precoz y la velocidad en la diastole precoz del anillo mitral
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Fig. 17. Curvas ROC que comparan la capacidad de los cambios en la integral velocidad-
tiempo aodrtica (ITVAo) inducidos por la maniobra de elevacién pasiva de las piernas
(MEP), la ratio de la velocidad del flujo mitral en la didstole precoz y la velocidad en la
diastole precoz del anillo mitral (E/e’) y el area telediastdlica del ventriculo izquierdo
indexada (ATDVIi) para discriminar a los pacientes respondedores y los pacientes no
respondedores al aporte de volumen. El drea bajo la curva ROC para los cambios en la
ITVAo inducidos por la MEP fue significativamente mayor que el area del ATDVIi
(diferencia 0,374, 95% IC 0,175-0,573, p= 0,0001) y el drea de E/e’ (diferencia 0,301, 95%
IC 0,077-0,524, p=0,008) antes de la administracién de volumen
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DISCUSION

Los principales resultados de nuestro estudio, realizado en pacientes con actividad
respiratoria espontdnea, son los siguientes: (a) un incremento de la ITVAo o en el VSi de
12,5% o mas, inducido por una MEP, predijo un incremento en el VSi de un 15% o mas
después de la administracion de volumen con una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 100%, (b) los indices ecocardiograficos de la precarga ventricular como
el ATDVIi y E/e’ no fueron buenos predictores de la respuesta cardiovascular a la

administracion de volumen.

Lo mds relevante de este estudio es que pone en evidencia que la respuesta a la
administracion de volumen puede predecirse de una manera no invasiva, mediante
ecocardiografia, con un simple método (MEP) en pacientes con movimientos
respiratorios espontaneos. En estos pacientes, la prediccién de la respuesta a la
administracién de volumen es dificil puesto que los indices derivados de interaccidn
corazon-pulmén como las variaciones del VSi y de la PA no son fiables (77, 83, 86, 173—
175). Es importante destacar que este subgrupo de pacientes (aquellos que “disparan”
el respirador o que respiran espontaneamente sin soporte mecanico) representa la gran
mayoria de pacientes criticos candidatos a la administracion de volumen. En este
sentido, se ha encontrado que la VPP y el VVS solo pueden ser aplicados sin ninguna

limitacién en un 2% de los pacientes criticos (106).

Monnet et al. (107) han demostrado que el test de oclusion al final de la espiracion
puede ser utilizado en pacientes ventilados mecdanicamente que no hagan esfuerzos
durante los 15 segundos de pausa al final de la espiracion. Estos resultados han

supuesto un importante hallazgo en la bldsqueda de nuevos test predictores de la
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respuesta al aporte de volumen en pacientes con actividad respiratoria espontanea.
Lamentablemente, este test no puede ser utilizado en los pacientes no ventilados por lo
gue es necesaria la busqueda de otros parametros predictores para esta poblacién de

pacientes.

La MEP es capaz de inducir un incremento reversible en el retorno venoso desde las
piernas al térax y, en consecuencia, un incremento de la precarga ventricular derecha e
izquierda (77, 83, 176). Sin embargo, los efectos de la MEP pueden ser variables
dependiendo del grado de elevacion de las piernas y de la presencia de reserva de
precarga cardiaca (108, 110, 176—-178). Boulain et al. (108) encontraron, mediante la
monitorizacion con un CAP, que un incremento del VSi inducido por la MEP ocurria
solamente en aquellos pacientes que incrementaban su VSi tras una carga de volumen.
Como consecuencia de los resultados de este estudio, la MEP se ha propuesto como una
herramienta util en la prediccion de la respuesta al aporte de volumen en los pacientes
criticos (77, 83, 109, 179). Monnet et al. (110) demostraron que los cambios en el flujo
aortico descendente inducidos por la MEP predecian con exactitud la respuesta a
volumen en pacientes monitorizados con un Doppler esofdgico. En ese estudio, el
incremento del flujo aértico inducido por la MEP de un 10% o mas predijo la respuesta
al aporte de volumen con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 94%. Una de
las mayores fortalezas del presente estudio fue encontrar por primera vez resultados

consistentes utilizando la ecocardiografia, un dispositivo totalmente no invasivo.

En los ultimos afios, se han publicado multiples estudios clinicos y meta-analisis que
confirman el excelente valor predictivo de la MEP en pacientes ventilados

mecdnicamente y en pacientes con respiracion espontanea (77, 109, 180, 181). Estos
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hallazgos han contribuido al uso creciente en la UCI de la MEP, maniobra facil de realizar
a pie de cama. Asimismo, las ultimas recomendaciones de la Surviving Sepsis Campaign
y la conferencia de consenso de la European Society of Intensive Care Medicine sobre
monitorizacion hemodinamica y shock incluyen la MEP entre los parametros
recomendados para la evaluacion de la respuesta cardiovascular al aporte de volumen

(9, 158).

La MEP es vdlida en pacientes con ritmo sinusal y también en pacientes con arritmias,
segun los resultados de varios estudios clinicos y del meta-analisis de Cavallaro et al.
(180). Los resultados de dos meta-analisis mas recientes (180, 181) no confirman la
utilidad de la MEP en presencia de arritmias puesto que la mayoria de pacientes
incluidos en los estudios estaban en ritmo sinusal. Sin embargo, un estudio reciente
refuerza la utilidad de la MEP en pacientes con fibrilacion auricular (182). En el presente
estudio solo seis de los 24 pacientes incluidos presentaron fibrilacién auricular (tres
pacientes respondedores al aporte de volumen y tres no respondedores) por lo que no

podemos extraer conclusiones al ser una muestra pequefia de pacientes.

Es importante considerar el cambio postural utilizado para iniciar la MEP. En nuestro
estudio, realizamos la MEP desde una posicion basal semiincorporada con un angulo de
452 y no desde la posicion basal de decubito supino. Se ha evidenciado que la MEP
iniciada desde una posicidn semiincorporada moviliza sangre no solo desde los
miembros inferiores sino también desde el compartimento esplacnico (83, 183) por lo
que la realizacién de la MEP desde esta posicion parece ser mas sensible para la
deteccién de la respuesta a volumen que cuando se inicia desde una postura horizontal.

Por este motivo, se ha recomendado iniciar el cambio postural de la MEP desde una

87



posicidon semiincorporada. A pesar de todo, un meta-andlisis reciente no ha encontrado
diferencias significativas en la capacidad predictiva entre las diferentes posiciones de
realizacion de la MEP por lo que, hasta el momento, no pueden darse unas conclusiones

definitivas (181).

En el presente estudio, utilizamos una cama automatica para movilizar al paciente
durante la MEP, en lugar de elevar las piernas manualmente. De esta manera, se puede
evitar el dolor y la activacién simpatica que podria ser responsable del incremento en el
tono vascular, el GCy la PAM. La verificacidon de que la FC permanece constante durante
la MEP parece un método fiable para descartar el efecto de la actividad simpatica (109,

110).

Un aspecto fundamental de la MEP es que sus efectos cardiovasculares deben ser
evaluados por la medicion directa del GC. La valoracion de los efectos de la MEP
mediante el andlisis de los cambios en la PP no es fiable debido a que la PP depende no
solo del VS sino también de la distensibilidad arterial. El analisis de los cambios de la PP
posee una alta especificidad para la valoracién de los efectos de la MEP pero, por el
contrario, la sensibilidad es pobre (38, 77). En este sentido, Monnet et al. (77)
encontraron que un incremento de la PP > 12% tras una MEP predecia la respuesta al
aporte de volumen con una sensibilidad del 60% y una especificidad del 85%. Otros
estudios clinicos y dos meta-analisis recientes confirman el escaso valor de la PP en la

MEP (77, 107, 181).

La medicion del GC deberia realizarse de manera continua y en tiempo real mediante
un dispositivo capaz de evaluar los cambios del GC en el tiempo que duran los efectos

de la MEP. Los efectos hemodinamicos de la MEP alcanzan su efecto maximo dentro de
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los primeros 60-90 segundos y disminuyen rapidamente en algunos pacientes,
fundamentalmente en aquellos con fuga capilar. Por lo tanto, las medidas intermitentes
del GC, como la termodilucidn, serian inapropiadas (83, 109). Los estudios clinicos que
han evaluado el valor predictivo de la MEP utilizan diferentes dispositivos de
monitorizacion hemodinamica que permiten estimar el GC en tiempo real de manera
invasiva o semi-invasiva. El Doppler esofagico fue la primera técnica utilizada para la
evaluacion de la utilidad de la MEP en la reanimacién hemodinamica de los pacientes
criticos (110). Las técnicas derivadas del andlisis del contorno de pulso (dispositivos con

calibracion y sin calibracion externa) también parecen ser Utiles (83).

Nuestro estudio es el primero que utiliza la ecocardiografia, técnica completamente no
invasiva, para la evaluacion de la utilidad de la MEP en la valoracidn de la respuesta al
aporte de volumen en pacientes criticos con actividad respiratoria espontdnea. Esta
técnica no invasiva puede ser muy util en la valoracién precoz de la respuesta a volumen
antes de que el paciente sea monitorizado con otro dispositivo mas invasivo. La
ecocardiografia, aunque no es un dispositivo de monitorizacién continua, permite el
calculo del GC en tiempo real y latido a latido. Ademas, permite obtener informacién
anatémica y funcional adicional util en el estudio de la funcidon cardiovascular del
paciente (6, 7). Otros estudios posteriores han utilizado también la ecocardiografia para
el estudio de los efectos cardiovasculares de la MEP (184, 185). Se ha argumentado que
esta técnica es altamente operador-dependiente lo que podria conllevar errores en la
adquisicion e interpretacion de las imagenes. Por otro lado, el cambio postural realizado
durante la MEP podria dificultar la obtencién de un plano apical cinco cdmaras éptimo
para la medicién de la ITVAo hasta en un 40% de los pacientes segun los resultados de

un estudio (186). En nuestro estudio, no se excluyé ningun paciente por mala ventana
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ecocardiografica. La experiencia del equipo investigador en ecocardiografia avanzada
garantizo la obtencidon adecuada de las mediciones ecocardiograficas durante todo el
periodo de estudio. Estos resultados no pueden ser obtenidos probablemente con unas

competencias mas basicas en ecocardiografia y con un operador menos experimentado.

A pesar de las hipotéticas dificultades de adquisicion de las imagenes ecocardiograficas
y las limitaciones que puedan poseer los diferentes sistemas de evaluacion del GC, no se
han encontrado diferencias en la validez de las diferentes técnicas utilizadas para la
evaluacion de los cambios del GC durante una MEP (77, 181). Otras técnicas como el
Doppler vascular, la biorreactancia y la fotopletismografia también han sido propuestas

pero faltan estudios que confirmen la utilidad de esta tecnologia (43, 187-189).

Algunos autores incluso han propuesto utilizar los cambios de la presion parcial de CO,
al final de la espiracién (EtCO,), en lugar de la medicidn directa del GC, para evaluar la
respuesta a la MEP con buenos resultados. Esta propuesta se basa en que la cantidad de
CO, exhalado es proporcional al GC en los pacientes con condiciones metabdlicas y

respiratorias estables (109, 190, 191).

Las limitaciones de la MEP deben ser conocidas antes de su aplicacién en la practica
clinica. La MEP no puede ser utilizada en los pacientes con amputacién de las
extremidades inferiores o en aquellos que no pueden ser movilizados y no estd
claramente definido si la hipertension intra-abdominal puede limitar la validez de la
MEP (77, 83, 104). Otras limitaciones vienen derivadas de los riesgos de la realizacién de
la MEP como es el posible incremento de la presion intracraneal en pacientes

neurocriticos y el riesgo de broncoaspiracion.
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Un hallazgo también relevante de nuestro estudio es la confirmacién de que las
medidas ecocardiograficas tradicionales de precarga y llenado ventricular como el
ATDVIi y E/e’ no son fiables en la prediccién de la respuesta a la administracién de
volumen (46, 77, 83, 86). Se considera que el ATDVIi es un mejor indicador de la
precarga ventricular izquierda que la presién de oclusién de arterial pulmonar (POAP)
(192) y mejora la detecciéon de cambios en la funcién ventricular causados por una
pérdida aguda de sangre. Tavernier et al. (193) encontraron una relacién significativa
entre el valor basal de ATDVIi y el porcentaje de incremento del VSi en respuesta al
aporte de volumen, pero no hallaron un minimo valor del ATDVIi para discriminar entre
pacientes respondedores y no respondedores. En el estudio de Feissel et al. (194)
tampoco se observé ninguna diferencia entre el valor basal del ATDVIi en
respondedores y no respondedores. Por lo tanto, parece que el ATDVIi posee escaso
valor para predecir la respuesta a volumen y los resultados del presente estudio
confirman este bajo valor predictivo. Actualmente, la utilizacidon del Doppler pulsado vy el
Doppler tisular permiten obtener la ratio E/e’, pardmetro menos dependiente de la
precarga ventricular y que constituye uno de los pardmetros mas utilizados para estimar
las presiones de llenado del ventriculo izquierdo (195-197) aunque su estimacién es
semi-cuantitativa. Ademas, este parametro puede utilizarse en pacientes con fibrilacidn
auricular (198). En pacientes criticos, la concordancia entre E/e’ y la POAP es solo
moderada (69, 70). En nuestro estudio, el valor de E/e’ basal, antes de la administracion
de volumen, no predice con fiabilidad la respuesta cardiovascular al volumen. Este
hallazgo es esperable dado el pobre valor predictivo a la respuesta a volumen de la
POAP (77, 86, 173). Por otra parte, se ha encontrado también una correlacion pobre

entre la POAP y E/e’ durante los cambios de precarga en voluntarios sanos (199).
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Existen al menos tres razones que explican el pobre valor predictivo de los indices
ecocardiograficos de llenado ventricular izquierdo como se ha explicado en la
introduccion. En primer lugar, estos parametros no reflejan la precarga del ventriculo
derecho, lo que es importante tener en cuenta cuando se considera la respuesta a
volumen (179). En segundo lugar, ninguna de estas medidas son medidas precisas de la
precarga ventricular izquierda, la cual es conceptualmente considerada como el stress al
final de la didstole del ventriculo izquierdo (46). Finalmente, un valor concreto de
precarga ventricular podria estar asociado con varios grados de reserva de precarga
ventricular puesto que la pendiente de la curva de Frank-Starling (precarga ventricular

vs VS) depende sustancialmente de la funcidn sistélica cardiaca (3, 46, 77).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La MEP posee un efecto hemodinamico transitorio (108, 183, 200). Por este motivo,
nosotros anticipamos que podriamos no tener suficiente tiempo para realizar un
examen ecocardiografico completo durante la MEP. En consecuencia, elegimos
focalizarnos en la respuesta de la ITVAo a la MEP lo cudl fue relevante con respecto a
nuestra hipotesis y factible dentro de aproximadamente 1 minuto. Nosotros medimos el
VS utilizando el método clasico con Doppler en el TSVI, el cual ha sido previamente
validado contra la técnica de termodilucidon (201) y es comunmente utilizado en
pacientes criticos (6, 202) especialmente para la prediccion de la respuesta al aporte de

volumen.

Hemos definido una respuesta positiva al aporte de volumen como un incremento del
VSi del 15% o mas tras el aporte de volumen. Este punto de corte (cutoff value) parece

clinicamente relevante y se escogié por referencia a previos estudios (86, 193, 194). Seis
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de nuestros pacientes tuvieron fibrilacién auricular sin cambios marcados ni abruptos en
el ritmo ventricular. La distribucidn entre respondedores (n= 3) y no respondedores (n=
3) fue similar que la distribucidon en el subgrupo de pacientes con ritmo sinusal. Sin
embargo, nuestros hallazgos no pueden ser extrapolados a pacientes que presentan

cambios abruptos e importantes de la frecuencia ventricular.

Se conoce que el area medida a nivel del anillo adrtico no cambia durante los cambios
hemodinamicos agudos. En consecuencia, la evaluacién de la respuesta de la ITVAo a la
MEP simplifica la deteccidon de la respuesta a volumen mediante ETT y podria facilitar su
aplicabilidad clinica. Nosotros obtuvimos una buena calidad de imagen con ETT en todos
los pacientes. Actualmente, esto es lo habitual en las unidades de cuidados intensivos
gue utilizan nuevas generaciones de equipos de ETT, aunque existen todavia algunos
pacientes con pobre ecogenicidad (pacientes ventilados mecdnicamente, pacientes con
edemas o drenajes, etc.) en los que esta técnica no puede usarse con precision. Es
necesario que el operador tenga la formacidon y la experiencia en ecocardiografia
avanzada en el paciente critico necesaria para garantizar la adquisicidn e interpretacién
correcta de las medidas ecocardiograficas. En el caso de la MEP, es fundamental que el
operador posea la experiencia adecuada para asegurar que no se produzca una pérdida
de calidad y fiabilidad de la imagen durante los diferentes movimientos inherentes a la

MEP.
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CONCLUSIONES

El estudio demuestra que la respuesta del VSi a la MEP, determinada con ETT, es un
buen predictor a la respuesta a volumen en pacientes con actividad respiratoria
espontanea. Por el contrario, los parametros ecocardiograficos estaticos de precarga
cardiaca no son validos para este propdsito. Se sugiere que la realizacién de una ETT
durante un test simple como la MEP puede ser muy util en la prediccidn de la respuesta
a volumen en los pacientes con actividad respiratoria espontdnea. Estos hallazgos
deberian promover la utilizacion de la ecocardiografia para la evaluacion hemodinamica

de primera linea en pacientes con inestabilidad hemodinamica.
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3. Estudio 2. “EVALUACION HEMODINAMICA Y ECOCARDIOGRAFICA DE LA

RESPUESTA CARDIOVASCULAR A DOBUTAMINA EN LA DISFUNCION MIOCARDICA

ASOCIADA AL SHOCK SEPTICO”

HIPOTESIS

La respuesta cardiovascular a dobutamina en los pacientes sépticos puede ser
heterdégenea por afectacion del B;-receptor adrenérgico. La respuesta a dobutamina en
una poblacién de pacientes con disfuncién miocardica asociada a la sepsis podria ser

diferente a la respuesta en una poblacidn no seleccionada de pacientes sépticos.

El andlisis de los cambios de la FC inducidos por dobutamina puede ser un indicador, a

pie de cama, de la respuesta inotrdpica.

OBIJETIVOS

1. Evaluar la respuesta inotropica a dobutamina en pacientes con disfuncién
miocardica asociada a shock séptico. Los parametros de referencia para la
evaluacion de la respuesta inotropica son la FEVI, determinada por
ecocardiografia, y el VSi estimado por ecocardiografia y monitorizacion
hemodindmica continua

2. Determinar si el analisis, a pie de cama, de la respuesta cronotrépica a

dobutamina refleja la respuesta inotrépica
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MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo realizado en una unidad de cuidados intensivos polivalente de 30

camas de un hospital universitario (Corporacion Sanitaria Parc Tauli).

CRITERIOS DE INCLUSION: Se incluyeron en el estudio los pacientes con disfuncién
miocardica secundaria a shock séptico (diagnosticado por un examen ecocardiografico
que mostré una FEVI < 45%) a los que su médico indicd la administracion de
dobutamina. La decisién de tratamiento con dobutamina se baso en la persistencia de al
menos de un signo de perfusion tisular inadecuada (PAM < 60 mm Hg, diuresis < 0,5
ml/kg por hora durante dos horas, frecuencia cardiaca > 100 mm Hg, hiperlactatemia,
saturacidon venosa central <70%, saturaciéon venosa mixta < 65% y piel moteada). La
presencia de una reanimacion inadecuada con liquidos fue descartada (incremento del
indice cardiaco < 10% con una MEP; en los paciente ventilados mecdnicamente sin
actividad respiratoria espontanea y sin arritmias, una variacion de presion de pulso <
13%) antes de la administracién de dobutamina. Los pacientes fueron incluidos durante

los tres primeros dias de evolucion del shock séptico.

El Comité de Etica para investigacién clinica considerd el protocolo como parte de la
practica clinica habitual. En consecuencia, no se solicitd consentimiento informado por

escrito.

El shock séptico se definié conforme a los criterios del American Collage of Chest
Physician/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference “SCCM/ACCP

consensus Statement on Sepsis Definitions” (203)

CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes menores de 18 afios, pacientes con un infarto de

miocardio en los ultimos tres meses o con insuficiencia cardiaca cronica clase funcional
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[lI-1V, presencia de FC > 130 Ipm, arritmias graves, valvulopatia adrtica, insuficiencia

mitral > grado 2, estenosis mitral o baja ecogenicidad.

Se recogieron las caracteristicas clinicas y se obtuvieron las mediciones hemodinamicas

y ecocardiograficas.

MEDIDAS HEMODINAMICAS: se monitorizé la FC y se utilizé un catéter arterial radial o
femoral para medir PAS, la PAD y la PAM. La PAD fue determinada usando un catéter
venoso central o un CAP. Todos los pacientes (excepto uno que no fue monitorizado
invasivamente por inmunosupresion) fueron monitorizados con un CAP o un dispositivo

PiCCOplus®.

CAP: GC se calculé mediante la técnica de termodilucién (GCy), usando la
media de cinco determinaciones obtenidas por inyeccion de 10 ml de
solucion de dextrosa aleatoriamente durante el ciclo respiratorio. IC, VSi
obtenidos por termodilucidon (ICyy y VSiw), el left ventricular stroke work
index (LVSWi) y las resistencias vasculares sistémicas indexadas (RVSi)
fueron calculadas usando féormulas estandar. La POAP se midi6 a final de
espiracion. Ademas se extrajeron muestras sanguineas de sangre venosa

mezclada para obtener la S,0,.

PiCCOplus®: el método de dilucion transpulmonar fue utilizado para calcular
el GCy. Se promediaron los valores de tres mediciones. El VTDG se estimé
de un andlisis especifico de la curva de termodiluciéon. ICy, VSiig, VIDGI vy
RVSi también fueron calculados. Se calculd el IFC (cociente entre el IC y el
VTDG). Asimismo, se extrajeron muestras sanguineas de sangre venosa

central para obtener la S,0,.
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MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS: los exdmenes ecocardiograficos se realizaron con un
ecocardiografo transtoracico (EnVisor C, Philips). La evaluacién ecocardiografica fue
realizada por un intensivista senior (A.O.) con experiencia en el uso diario de la
ecocardiografia avanzada del paciente critico. Todas las mediciones fueron recogidas en
papel a una velocidad de 100 mm/s, grabadas digitalmente y evaluadas posteriormente.

La media de los valores obtenidos se utilizaron en el analisis.

FEVI: determinada mediante el método biplano de Simpson con el plano apical dos y

cuatro camaras.

GC y VS obtenidos por ecocardiografia (GCeco ¥ VSeco): El VSeco fue determinado en el

plano apical cinco cdmaras y el volumen de muestra se posicioné a nivel del anillo
aodrtico para obtener la sefal de Doppler pulsado. Se determind la ITVAo y se
promediaron de cinco a diez medidas consecutivas. El DTSVI se midiéd en el plano
paraesternal longitudinal del ventriculo izquierdo. Finalmente, el VSeco ¥ GCeco fueron

calculados con las formulas siguientes (Anexo1l):
VSeco = ITVAO x drea valvular adrtica (rt x (DTSVI/2)?)
GCeo = VS X FC

El ICy el VSi obtenidos con ecocardiografia (ICeco ¥ VSieco ) fueron calculados dividiendo

el GCy el VS por la superficie corporal.

Pico de velocidad sistdlica del anillo mitral (Sa): determinado en el plano apical cuatro

camaras mediante Doppler pulsado tisular a nivel del anillo lateral mitral (Anexo 2).
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PROTOCOLO DE ESTUDIO (FIG. 18)

Los pacientes fueron estudiados dos veces: inmediatamente antes de la administracién
de dobutamina (dosis: 5 pg/kg/min) y 30 después de iniciar el tratamiento. Se
recogieron las variables clinicas, los pardmetros hemodindmicos y los pardmetros
ecocardiograficos. El estudio fue interrumpido si la FC se incrementd por encima de 140
lpm, la PAM descendi6 mas de 20 mmHg o bien se observaron cambios

isquémicos/arritmias graves en el electrocardiograma.

De acuerdo a estudios previos, se consideraron cambios clinicamente significativos un

incremento del 15% o mas en el VSiy un 10% o mas en la FEVI y FC (86, 194, 204).

PROTOCOLO DE ESTUDIO 30 min post-

dobutamina

Post- DOBUTAMINA
5 pg/kg/min

Interrupcidn estudio:
FC > 140 lpm, PAM descenso > 20 mm Hg, isquemia ECG, arritmias graves

Fig 18. Protocolo de estudio. Las variables hemodindmicas y ecocardiograficas se
determinaron basalmente y 30 minutos posteriores al inicio de dobutamina
FC: frecuencia cardiaca, PAM: presidn arterial media, ECG: electrocardiograma
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo de las variables cualitativas mediante proporciones y
de las variables cuantitativas mediante media y desviacion estandar (SD) o mediana y
rango intercuartil (Q*>,Q"°) después de comprobar la normalidad de las mismas (test de
Shapiro-Wilk). El test de T-Student fue utilizado para comparar las variables basales
entre los pacientes respondedores a dobutamina segun el cambio en el VS4 (incremento
de > 15 % del VSiy) y los pacientes no respondedores (incremento < 15% del VSiy). La
prueba T-Student se utilizdé para la comparacidon de las variables hemodinamicas y
ecocardiograficas antes y después de la administracion de dobutamina. Se construyé
una curva ROC para evaluar la capacidad del incremento de FC inducido por dobutamina
para predecir la respuesta inotrépica (incremento > 15 % del VSiy) al tratamiento con
dobutamina. Se realizé un analisis de correlacion entre el VSe ¥ €l VSig mediante el test

de correlacion de Pearson.

La variabilidad interobservador se evalué en diez grupos de medidas de ITVAo, FEVI y Sa
elegidas aleatoriamente calculdndose como la ratio (expresada en porcentaje) entre las
diferencias entre los valores obtenidos por cada observador dividido por la media de los
dos valores. Cada valor (obtenido por cada observador) era el promedio de cinco a diez
medidas consecutivas. La variabilidad intraobservador fue calculada por un método
similar. Las diferencias con una p< 0.05 se consideraron estadisticamente significativas.

El andlisis estadistico se realizo mediante el SPSS 19.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes con disfuncién miocardica asociada a shock
séptico. Once pacientes estuvieron monitorizados hemodindmicamente de manera
continua con un dispositivo PiCCOplus® y diez pacientes con CAP. Un paciente no fue
monitorizado invasivamente por inmunodepresion subyacente. Las caracteristicas

clinicas se muestran en la Tabla 5.
EFECTOS CARDIOVASCULARES DE DOBUTAMINA

La administracion de dobutamina (dosis: 5 pg/kg/min) produjo un incremento
significativo en la FC (90 + 17 vs 107 £ 20 Ipm, p < 0.0001), el VSiiq (28.6 £ 10.3 vs 34.7
13.8 ml/m?, p< 0.005), la FEVI (34 + 7 vs 47 + 10 %, p < 0.0001) y el VSiceo (24.9 + 5.9 vs
30 + 7.4 ml/m?% p < 0.01). El tratamiento con dobutamina también produjo cambios
significativos en otros pardmetros hemodindamicos y ecocardiograficos (Tabla 6, Figura

19).

Pardmetros hemodindmicos: VSiyy se incrementd en un 15% o mds en 13 de los 21
pacientes (62%) monitorizados hemodindmicamente. Seis de los 22 pacientes (27%)
incrementaron su FC menos de un 10%. Solamente 2 pacientes no incrementaron ni el

VS (> 15%) ni la FC (> 10%) (Fig. 20).

Pardmetros ecocardiogrdficos: se objetivd un incremento de un 10% o mads en la FEVI
en 17 de los 22 pacientes (77%) y un incremento de un 15% o mas del VSie, en 12 de los
20 pacientes en los que se pudo obtener la ITVAo (60%). El paciente no monitorizado
hemodindmicamente mostré un incremento el VSieco de manera significativa (> 15%).
Los cambios en el VSie (delta VSieco) se correlacionaron con los cambios en el VSiyg

(delta VSiig) (r=0,562, p<0,05) (Fig. 21).
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No se observaron diferencias significativas en los parametros hemodinamicos vy
ecocardiograficos basales entre los pacientes respondedores (n= 13) y los pacientes no
respondedores (n= 8) a dobutamina (incremento del VSiyy > 15%): FC basal (86 + 12 vs 94
+ 20, pns), ICyy (2.1 £0.5vs 2.4 +£0.3, pns), VSitg (34 £ 5vs 33 £ 2, pns), FEVI (34 £ 5 vs 33

+ 11, pns).

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes con FEVI basal menor de
32 % (n= 10) y los pacientes con FEVI basal mayor o igual de 32% (n= 12) en el
incremento de FEVI (14 = 6 vs 14 + 7%, pns) ni en el incremento del VSiyg (16 (-9,69) vs
22 (-32,72), pns) inducido con dobutamina. Tampoco se observaron diferencias
significativas entre los pacientes con un tiempo de evolucion del shock séptico menor o
igual a 24 h (n=10) y los pacientes con un tiempo de evolucién del shock séptico mayor
de 24 h (n=12) en el incremento en el incremento de FEVI (16 £ 8 vs 12 + 5%, pns) ni en

el incremento del VSig (20 (-9,69) vs 15 (-32,72), pns) inducido con dobutamina.

La variabilidad interobservador fue de 3 (0,6) % vy la variabilidad intraobservador del 4
(1,9) % en la medicion de ITVAo. En la estimacién de la FEVI, la variabilidad
interobservador fue del 3 (0,16) % y la variabilidad intraobservador fue del 0 (0,12) %.
Finalmente, la variabilidad interobservador fue del 6 (0,3) % y la variabilidad

intraobservador fue del 2 (0,3) % en la medicién de la Sa.

La perfusion de dobutamina fue interrumpida en un paciente por fibrilacidon auricular
rapida y en otro paciente por hipotensidon que requirié administracion de volumen e

incremento de la dosis de noradrenalina.
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Tabla 5. Caracteristicas de la poblaciéon del estudio (n = 22)

Edad (afos) 73+8
Género (F/M) 14/8
SAPS Il 78+ 13
APACHE II 23+7
Ventilacidn mecanica 17 (77%)
Monitorizacion hemodinamica (PAC/PiCCO) 11/10

Fuente de sepsis

Sepsis abdominal 9 (41%)

Neumonia 11 (50%)

Sepsis urinaria 2 (9%)
Documentada microbiolégicamente 17 (77%)
Bacteriemia 8 (36%)
Horas de shock séptico antes de inclusion 26+ 21
Dosis de noradrenalina (pg/kg/min) 0,69+0,4
Nivel de lactato plasma (mg/dl) 42 +17
Enfermedad cardiaca previa 5(23%)
Beta-bloqueantes 3(14%)
Mortalidad UCI 7 (32%)

SAPS I1I: Simplified Acute Physiologic Score |l

APACHE: Acute Physiology and chronic Health Evaluation
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Tabla 6. Efectos de la administracidon de dobutamina en los parametros hemodindmicos

y ecocardiograficos

BASAL POST-DOBUTAMINA
(5u/kg/min)

FC (Ipm) 90 + 17 107 + 20 p < 0.0001
PAM (mm Hg) 84+ 12 84+ 14 Pns
FEVI (%) 34+7 47 +10 p < 0.0001
VSiecho (Ml/m?) 24.9+24.9 30+ 7.4 p<0.01
VSicg (ml/m?) 28.6 +10.3 34.74 +13.8 p < 0.005
ICq (I/min/m?) 2.1+0.4 3.1+0.9 p < 0.0001
ICecho (I/min/m?) 2.2+0,5 3,2+0,8 p < 0.0001
POAP (mm Hg) 21+4 17+5 p <0.05
PAD (mm Hg) 15+4 14+5 Pns
RVSi (dynes-s/m*/cm>) 2736 + 832 1938 + 573 p < 0.001
LVSWi (g:-m/m?) 25+7 31+ 14 p < 0.05
IFC (min™) 3.2+0.8 5+1.8 p <0.005
Sa (cm-s™) 53+1.2 6.9+1.8 p < 0.05
Svc02 (%) 54 + 10 67 +9 p <0.005
SVO2 (%) 58+ 8 64+ 6 p <0.05

Valores: medias + SD

FC: frecuencia cardiaca, PAM: presién arterial media, FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo

izquierdo, VSi: indice de volumen sistdlico, eco: ecocardiografia, td: termodilucién, POAP:

presién de oclusidn de arteria pulmonar, PAD: presién de auricula derecha, RVSi: resistencias

vasculares sistémicas indexadas, LVSWi: Left ventricular stroke work index, IFC: indice de funcién

cardiaca, Sm: velocidad sistdlica miocardica, SvcO2: saturacion venosa central, SvO2: saturacion

venosa mixta
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Basal post-dobutamina

FEVI (%) FEVI (%)

Fig. 19 . FEVI (%) basal y post-administracion dobutamina. FEVI (%): fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo
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65 VSiy: indice de volumen
60 * sistolico, termodilucion
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Fig. 20. Incremento de la FC (delta % FC) e incremento del VSi td (delta % VSi td) post-
administracion de dobutamina. La linea discontinua seiala el valor de 15% del cambio
en el VS inducido por dobutamina (delta %VS;.). Este valor discrimina a los pacientes
respondedores y no respondedores a la administracidon de dobutamina

106



=0 562
120
p=0,012
100+ 2
o)
80
[=]
iR
2 o o
e -
U 40+ fo) O
(] (o) 5
20
// [ (&)
0 0
0 // =
/O (@]
20
0
1 1 L L] L]
25 0 25 50 75
Delta VSiyq

Fig. 21. Relacién entre los cambios en el VSiec, (delta VSiec,) Yy los cambios en el VSiyy
(delta VSiy ) inducidos por dobutamina
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EFECTO CRONOTROPICO DE DOBUTAMINA COMO MARCADOR DE INOTROPISMO

El drea debajo de la curva ROC del incremento de FC inducido por la dobutamina para
predecir un incremento > 15 % del VSiy fue 0,308 + 0,147 (Fig 22). Un valor de corte de
6 % de incremento de la FC tuvo una sensibilidad del 92%, una especificidad del 13%, un
VPP del 63% y un VPN del 50% para detectar una respuesta inotrépica significativa. De
los 7 pacientes con resultados falsos positivos, 5 de ellos incrementaron su FC > 30%. El

paciente con resultado falso negativo, incremento su VSiq un 39% con dobutamina

(Tabla 7).

Curva ROC
1.0

0,87 (_m.

. -]
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Fig. 22. Curva ROC del incremento de la FC inducido por dobutamina para predecir
la respuesta inotrépica (incremento > 15% del VSiy). Area curva ROC: 0,308 +
0,147
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Tabla 7. Clasificacién de los pacientes (n= 21) en funcién de su respuesta inotrdpica y
cronotropica a la administracidon de dobutamina

FC+ FC-
VSieg + 12 1
VSig - 7 1

FC +:incremento de la FC 2 6% ; FC -: incremento de la FC < 6%

VSiy + : incremento del VSiiy = 15%; VSiiq - : incremento del VSig < 15%

DISCUSION

Dobutamina esta constituida por una mezcla racémica de dos isémeros: un isémero (+)
cuyos efectos son principalmente B1y B2 adrenérgicos y un isémero (-) con propiedades
al y B2 adrenérgicas. El efecto principal de esta catecolamina es inotrdpico positivo
asociado con un efecto cronotrépico moderado por estimulacidon de los receptores B1-
adrenérgicos miocdrdicos con un efecto variable sobre la presién arterial. Sin embargo,
en la sepsis se ha observado un efecto mas heterogéneo con respuesta variable
inotrépica y cronotropica. Incluso en algunos estudios clinicos y experimentales se ha
evidenciado un predominio de su efecto vasodilatador sistémico por su accidén sobre los

receptores B2 con un efecto inotrépico menor (161, 205-207).

En nuestro estudio, la administracién de dobutamina en pacientes con disfuncién
miocardica produjo una respuesta significativa en el VSiig, VSieco ¥ l1a FEVI, pardmetros de
referencia en este estudio. Ademds un resultado relevante es que se objetivd un

incremento significativo del IC acompafiado de una disminucion significativa de la POAP,

109



objetivos esperados cuando se instaura un tratamiento inotrdpico en pacientes con
insuficiencia cardiaca o con signos de hipoperfusion tisular. Estos hallazgos coinciden
con los de otros estudios previos en los que se evalud la respuesta a dobutamina con el
CAP (166, 167). Ademas del incremento significativo de los parametros de referencia,
hemos encontrado una respuesta positiva en otros parametros hemodinamicos y
ecocardiograficos estimadores de contractilidad. En este sentido, un hallazgo destacable
es el incremento observado tras el tratamiento con dobutamina en el IFC, estimador de
contractilidad obtenido mediante termodilucidon transpulmonar. Combes et al (28)
describieron una correlacion entre el IFC y FAC. En la actualidad, se considera que este
parametro es util para detectar y monitorizar los cambios en la contractilidad
producidos por farmacos inotrépicos o cardiodepresores (29, 208). La ecocardiografia
ademas de demostrar un incremento de la FEVI, también mostré un incremento de otro
estimador de contractilidad, la Sa. Este parametro se esta incorporando
progresivamente para la evaluacién de la funcidn ventricular en el ambito del paciente
critico, debido a su gran sensibilidad para diagnosticar un déficit de la contractilidad y

por su facilidad de realizacion (209).

Por otro lado, solamente dos pacientes experimentaron una mala tolerancia
hemodinamica a dobutamina que obligd a suspender el tratamiento. Probablemente fue
debido a una estricta seleccién del candidato a administracion de dobutamina y a la
inclusidn de pacientes a los que se habia garantizado una adecuada reposicién volémica

segun los criterios hemodindmicos recomendados actualmente.

Nuestros resultados difieren de los encontrados en otros articulos, en los que se ha

evidenciado una respuesta disminuida de la estimulacién del receptor B-adrenérgico
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(138, 139, 161, 162). En los primeros estudios, con un numero reducido de pacientes
sépticos, se encontré una respuesta hemodinamica favorable a dobutamina con
incremento del GC y disminucion de las presiones de llenado (165-167). Sin embargo,
estos resultados no han podido ser reproducidos en otros estudios posteriores y se ha
observado una respuesta variable a la administracion de dobutamina. Es decir, algunos
pacientes sépticos pueden responder con un incremento del GC y el aporte de oxigeno a

los tejidos, mientras que otros no experimentan este aumento (160-164).

La heterogeneidad y la disminucidn de la respuesta a la estimulacidn adrenérgica podria
ser resultado de una alteracién de la via de sefalizaciéon del receptor B-adrenérgico.
Silverman et al. (138) estudiaron la capacidad del receptor B-adrenérgico para generar
cAMP mediante la estimulacion de linfocitos circulantes con isoproterenol (activacién
del receptor) y con NaF (activacién de la proteina Gs) en una poblacidén de pacientes
criticos sépticos y no sépticos. Ademas, analizaron la posible asociacion entre la
alteracion del receptor, evidenciada por el estudio a nivel linfocitario, y la respuesta
hemodinamica disminuida a dobutamina en estos pacientes. Los principales resultados
de ese estudio fueron que la produccién de cAMP descendié significativamente en
pacientes con shock séptico comparados con pacientes sépticos sin shock, pacientes
criticos no sépticos y controles. Por otro lado, la administracion de dobutamina a
pacientes con shock séptico produjo una respuesta cronotrdopica mas baja que en
pacientes con sepsis. Como consecuencia de estos resultados, los autores sugirieron que
la disfuncion del receptor B-adrenérgico podria contribuir a la respuesta disminuida a

dobutamina en pacientes sépticos.
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Otro estudio (140) observé una baja produccién de cAMP tras la administracion de
isoproterenol en pacientes criticos y una baja produccién de cAMP después de NaF o
forskolin (activador de la adenilato ciclasa) sélo en pacientes con sepsis 0 shock séptico
lo que indicaba una afectacion mds importante de la sefializacién B-adrenérgica en la
sepsis. Asimismo, un estudio clinico (139) evidencié que dobutamina no modificaba la
elastancia (estimador de la contractilidad) en pacientes con shock séptico durante el
primer dia pero la incrementaba transcurridos 8-10 dias, lo que sugeria un descenso
transitorio de la respuesta del receptor B-adrenérgico. En un estudio reciente de Enrico
et al. (161) solo un 5% de los pacientes incrementaron su SVi > 10% tras la
administracién de dobutamina y en el estudio de Jellema et al. (162) su SVI se
incrementd > 10% en un 26% de los pacientes. Estos resultados son claramente
inferiores a los encontrados en nuestro estudio (62% de los pacientes incrementaron su
VSiy > 15%). Ademas, en el estudio de Cariou et al. (139), los pacientes no
incrementaron su FAC con la administracién de dobutamina y sdlo 8 de los 23 (35%)
pacientes sépticos incluidos en el estudio de Kumar et al. (163) incrementaron su FEVI 2
10% tras el tratamiento con dobutamina. En el presente estudio, se encontrd un
incremento de la FEVI en un 77% de los pacientes incluidos, valor muy superior a los de
los estudios mencionados. Por otro lado, solo dos pacientes no incrementaron
significativamente su VS ni su FC (incremento mayor o igual al 10%), lo que sugiere que
la disminucién de la respuesta del receptor B; adrénergico puede sospecharse en un

porcentaje bajo de pacientes.

La discrepancia encontrada entre nuestro estudio y las publicaciones previas podria ser
debida al tipo de poblacidn incluida en nuestro estudio, la cual difiere de las poblaciones

incluidas en estudios previos (139, 159-164). Nosotros incluimos pacientes
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diagnosticados de disfuncidn miocardica secundaria a shock séptico evidenciada
ecocardiograficamente (FEVI < 45%), a los que su médico responsable indicé la
administraciéon de dobutamina por persistencia de signos de hipoperfusién tisular a
pesar del tratamiento con drogas vasopresoras y reposicion volémica. Por el contrario,
los estudios que refieren una respuesta variable a dobutamina incluyen poblaciones
menos homogéneas de pacientes con sepsis o shock séptico y dobutamina fue
administrada independientemente de la presencia de disfuncién miocardica. En muchos
de estos estudios, dobutamina fue utilizada como un “test” para evaluar la respuesta en
diversos parametros hemodinamicos y de oxigenacion tisular con el objetivo de
relacionar esta respuesta (marcador de reserva funcional) con el prondstico del paciente
(147, 159). En otros, la administracién de dobutamina tuvo como objetivo alcanzar un

III

transporte de oxigeno “supranormal” (210, 211). En ninguno de estos estudios se han
incluido exclusivamente pacientes con disfuncion miocardica demostrada con
pardmetros ecocardiograficos. Es probable que la respuesta del receptor B-adrenérgico
a dobutamina sea diferente en esta poblacion mas seleccionada y homogénea. A pesar

de todo, en nuestra poblacion de estudio no hemos encontrado una diferencia en la

respuesta a dobutamina en funcién de su FEVI basal ( mayor o menor del 32%).

Otra posible explicacién para la diferencia de resultados encontrada es que en nuestro
estudio se utilizd la ecocardiografia para evaluar la respuesta cardiovascular a
dobutamina junto a la monitorizacion hemodinamica clasica. La ecocardiografia es un
método no invasivo de la evaluacion cardiaca que se estd incorporando de manera
progresiva en las unidades de cuidados intensivos (7, 9). El consenso mas reciente sobre
monitorizacion hemodinamica considera que la ecocardiografia es la modalidad

preferida para iniciar la evaluacién de los diferentes tipos de shock y permite realizar la
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evaluacion secuencial de la funcidon cardiaca en el shock (9). Actualmente, es
considerada la técnica diagndstica de eleccidn para el diagndstico de la disfuncién
miocardica en la sepsis. La ecocardiografia requiere un periodo prolongado de
aprendizaje y una experiencia para obtener medidas fiables y precisas (7). Podria
argumentarse que nuestros resultados difieren de los previamente publicados debido a
la existencia de medidas erréneas. Sin embargo, la experiencia de los investigadores en
la realizacion de ecocardiografia en pacientes criticos, la baja variabilidad intra e
interobservador observada y la correlacidon encontrada entre el VS, Y VSiq garantizan la
fiabilidad de nuestras medidas. Adema3s, en nuestro estudio también se utilizaron otros
métodos de monitorizacidon hemodinamica independientes de la ecocardiografia
(PiCCOplus® y CAP) para calcular el VSi y evaluar asi la respuesta a dobutamina. Otros
parametros hemodindmicos y oximétricos obtenidos con estos métodos (IFC, LVSWi,
Sv02) también muestran una respuesta favorable tras la administracion de dobutamina,

lo que confirma los resultados obtenidos mediante ecocardiografia.

Los pardmetros de referencia de inotropismo utilizados en este estudio fueron el VSiy
la FEVI a pesar de que podrian no ser buenos estimadores de contractilidad por su
dependencia de las condiciones de carga (212). Estos parametros fueron elegidos
puesto que ambos son utilizados de manera rutinaria tanto en la practica clinica como
en gran parte de los estudios relacionados con el estudio de funcidn cardiovascular en
pacientes criticos y en pacientes cardioldgicos. Asimismo, el consenso de monitorizacion
hemodindmica en el shock (9) recomienda la mediciéon del GC y el VS para evaluar la
respuesta a liquidos e inotropos que no respondan a la terapia inicial. Ademas del SVieco

y la FEVI, se determiné mediante ecocardiografia la onda Sa y se obtuvo el LVSWi con la
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monitorizacion hemodindamica invasiva, parametros estimadores de contractilidad

menos dependientes de las condiciones de carga, para confirmar nuestros resultados.

La administracion de dobutamina en pacientes con disfuncidon miocardica asociada a la
sepsis y persistencia de signos de hipoperfusidon tisular tiene como objetivo la
optimizacion del GC. En la practica clinica, es preferible que el incremento del GC se
produzca fundamentalmente a expensas de incrementar el VS puesto que el incremento
excesivo de la FC puede tener efectos perjudiciales como la reduccion del tiempo de
diastole, un incremento del consumo miocardico de oxigeno y puede exacerbar el
desacoplamiento ventriculo-arterial (122). A pesar de todo, el analisis de la respuesta de
la FC a dobutamina, parametro facilmente monitorizable a pie de cama, podria reflejar
el correcto funcionamiento del receptor en relacién a la respuesta inotropica sin
necesidad de monitorizacion mdas compleja. Esta informacién podria ser muy relevante
en la toma de decisiones y por eso constituye el segundo objetivo de este estudio. Sin
embargo, segun los resultados de nuestro estudio, en el que encontramos un bajo
poder predictivo de los cambios de la FC para detectar los cambios del VS inducidos
por la dobutamina, la FC no puede ser utilizada como un marcador, a pie de cama, del
correcto funcionamiento del receptor B-adrenérgico en términos de respuesta
inotrépica. En 12 de los 21 pacientes monitorizados hemodinamicamente, se observd un
incremento significativo del VSiig y un incremento de la FC de un 6% o mas (punto de
corte obtenido por la curva ROC). En un paciente se observé una respuesta negativa
tanto inotrdépica como cronotrdpica. En el resto de pacientes se observé una disociacién
entre el efecto cronotrépico e inotrépico, la cudl podria ser secundaria a las complejas
interacciones entre los efectos cardiacos y los efectos vasculares de dobutamina en los

pacientes sépticos. El incremento de la FC podria ser debido al efecto directo de la
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estimulacion B; adrenérgica, pero también podria ser causado por una accion refleja
secundaria a la dilatacion mediada por estimulacién B, adrenérgica en los vasos
periféricos. Un incremento relevante de la FC podria disminuir el tiempo diastdlico y, en
consecuencia, dificultar el llenado ventricular. Este mecanismo podria ser el responsable
de los hallazgos encontrados en cinco de los siete pacientes con resultados falsos
positivos, los cuales experimentaron un incremento de la FC mayor a un 30% sin
respuesta inotrépica positiva. Del mismo modo, un incremento sustancial del VS
secundario a dobutamina podria acompafiarse de un descenso de la FC, como ocurre en
uno de nuestros pacientes (resultado falso negativo). Por otro lado, la respuesta a
dobutamina a nivel de las células de conduccién cardiacas podria ser diferente a la de
las células contractiles, en las que otros mecanismos originen alteraciones funcionales o
estructurales responsables de la disfuncidon de los miocitos en los pacientes sépticos

junto a la alteracidén del receptor adrenérgico (147).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La primera limitacién es que la evaluacién de
la funciéon cardiovascular a dobutamina deberia realizarse idealmente antes de la
administracion de cualquier catecolamina. Sin embargo, los pacientes incluidos en
nuestro estudio estaban en situacidn de shock séptico y, por lo tanto, todos estuvieron
tratados con noradrenalina en el momento de la inclusién. Otra limitacion del estudio es
que la evaluacion a dobutamina fue realizada solamente con pardametros
ecocardiograficos, hemodindmicos y clinicos. La funcidn de los B-receptores
adrenérgicos no fue analizada a nivel experimental, por lo que no podemos confirmar el

funcionamiento normal de los receptores en los pacientes incluidos en nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

Dobutamina mejora la funcidn inotrdpica, evaluada mediante parametros
hemodinamicos y ecocardiograficos, en pacientes con shock séptico y disfuncion
miocardica asociada. Nuestros resultados no sugieren la presencia de una alteracion

significativa del sistema B-adrenérgico como previamente se habia descrito.

Por otro lado, el cambio de la FC no puede ser utilizado como un predictor, a pie de

cama, del efecto inotrépico de dobutamina.
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4. CONCLUSIONES GENERALES DE LA TESIS DOCTORAL

Segun los resultados del primer estudio de la tesis doctoral podemos concluir que la
MEP, determinada con ETT, es un buen predictor a la respuesta cardiovascular al aporte
de volumen en la poblacién de pacientes criticos con actividad respiratoria espontanea.
Nuestro estudio confirma el bajo valor predictivo de los parametros estaticos de

precarga ecocardiograficos.

El segundo estudio muestra que dobutamina mejora la funcidn inotrépica, evaluada
mediante parametros hemodinamicos y ecocardiograficos, en wuna poblacion
seleccionada de pacientes con shock séptico y disfuncion miocardica asociada. Nuestros
resultados no sugieren la presencia de una alteracién significativa del sistema pB-
adrenérgico miocardico como se habia descrito en estudios previos. Por otro lado, el
cambio de la FC no puede ser utilizado en la practica clinica como un predictor, a pie de

cama, del efecto inotrépico de dobutamina.

Los resultados de los dos estudios enfatizan la utilidad y la fiabilidad de la
ecocardiografia, técnica no invasiva, en la evaluacion de la funcidn cardiovascular del
paciente critico y deberian promover la utilizacion de la ecocardiografia para la
evaluacion hemodindamica de primera linea en pacientes criticos con signos de

hipoperfusion tisular.
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ANEXO 1

Gasto cardiaco (GC) y volumen sistdlico (VS eco):

VS eco:
Area base x h

e 4

Medida del DTSVI Calculo de la integral tiempo-

Areabase: Tt (DTSVI/2}2 velocidad (ITVAo) del flujo adrtico =
: h

Plano paraesternal largo del )
Plano apical 5 camaras

ventriculo izquierdo

Volumenssistélico = (x (DTSVI/2)?) x ITVAo

Gasto cardiaco = volumen sistélico x frecuencia cardiaca

Antes de la administracion de volumen
ITVAo =10 cm

Post - administracion de volumen
ITVAo =20 cm

Fig. . Ejemplo de los cambios observados en la ITVAo secundarios a la
administracion de volumen
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ANEXO 2

Medicion de la velocidad sistdlica del anillo mitral(Sa)

Doppler tisular anillo mitral
lateral
Sa(cm/s)

Plano apical cuatro camaras
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Echocardiographic prediction of volume
responsiveness in critically ill patients
with spontaneously breathing activity

Abstract Objective: In hemody-
namically unstable patients with
spontaneous breathing activity, pre-
dicting volume responsiveness is

a difficult challenge since the respi-
ratory variation in arterial pressure
cannot be used. Our objective was to
test whether volume responsiveness
can be predicted by the response
of stroke volume measured with
transthoracic echocardiography to
passive leg raising in patients with
spontaneous breathing activity. We
also examined whether common
echocardiographic indices of cardiac
filling status are valuable to predict
volume responsiveness in this cate-

gory of patients. Design and setting:

Prospective study in the medical
intensive care unit of a university
hospital. Patients: 24 patients with
spontaneously breathing activity
considered for volume expansion.
Measurements: We measured the
response of the echocardiographic
stroke volume to passive leg raising
and to saline infusion (500 ml over
15 min). The left ventricular end-

diastolic area and the ratio of mitral
inflow E wave velocity to early dias-
tolic mitral annulus velocity (E/Ea)
were also measured before and after
saline infusion. Results: A passive
leg raising induced increase in stroke
volume of 12.5% or more predicted
an increase in stroke volume of 15%
or more after volume expansion
with a sensitivity of 77% and a
specificity of 100%. Neither left ven-
tricular end-diastolic area nor E/Ea
predicted volume responsiveness.
Conclusions: In our critically ill
patients with spontaneous breathing
activity the response of echocardio-
graphic stroke volume to passive
leg raising was a good predictor

of volume responsiveness. On the
other hand, the common echocar-
diographic markers of cardiac filling
status were not valuable for this
purpose.

Keywords Volume responsiveness
Passive leg raising - Stroke volume -
Echocardiography - Cardiac preload -
Spontaneous breathing

Introduction

In mechanically ventilated patients who do not trigger
the ventilator the response to volume expansion can be
predicted by the respiratory variation in stroke volume or
arterial pressure [1-4]. However, such heart-lung interac-
tion indices fail to predict fluid responsiveness in ventilated
patients who experience inspiratory efforts [5-7]. The
response of the descending aortic blood flow to passive

leg raising (PLR) has been proposed to predict volume
responsiveness in mechanically ventilated patients with
spontaneous breathing activity when monitored with an
esophageal Doppler probe [5]. Transthoracic echocar-
diography (TTE) is increasingly used for noninvasive
hemodynamic assessment of critically ill patients since
high-quality images and Doppler signals are obtained with
recent TTE equipment [8]. TTE provides clinicians with
valuable information including stroke volume, left ventric-
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ular preload, and filling. The stroke volume can be easily
obtained using the left ventricular outflow track Doppler
method [9]. The indexed left ventricular end-diastolic
area (LVEDAI) is considered a valuable indicator of left
ventricular preload [10, 11]. The ratio of pulsed Doppler
transmitral flow in early diastole to early diastolic mitral
annulus velocity measured by tissue Doppler imaging
(E/Ea) is considered the best estimate of left ventricular
filling pressure [12, 13].

The aim of our study was to answer the question: can
TTE be used as a tool for predicting volume responsive-
ness in critically ill patients who experience spontaneous
respiratory movements whatever the presence of mechan-
ical support? We first analyzed the predictive value of the
TTE stroke volume response to PLR. We also analyzed
the predictive value of the most commonly used static
echocardiographic indicators of left ventricular filling,
namely LVEDAI and E/Ea. We expected that the response
of TTE stroke volume to PLR was a better predictor of
volume responsiveness than the preinfusion values of left
ventricular filling indices.

Patients and methods

Patients

We studied patients with spontaneous breathing activity for
whom the attending physician decided to perform a fluid
challenge because of the presence of at least one of the fol-
lowing clinical signs of inadequate global perfusion: mean
arterial pressure (MAP) below 60 mmHg, oliguria (urine
output less than 0.5 ml’kg per hour for more than 2h),
delayed capillary refill, mottled skin, and tachycardia
(heart rate higher than 100/min). Patients were excluded if
they had aortic valvulopathy, mitral insufficiency greater
than grade 2, or mitral stenosis, and if cardiac echogenic-
ity was not satisfactory. This observational study was
approved by the Ethics Committee of the Société de
Réanimation de Langue Francaise. Patients were informed
that they participated in this study.

The study included 24 patients, 14 of whom were
mechanically ventilated but experienced spontaneous
breathing. Patients’ characteristics are presented in
Table 1. Three were ventilated with pressure support
(inspiratory pressure level 18 &3 cmH;0, end-expiratory
pressure 5 +0cmH>0), and 11 were ventilated in the
assist controlled-mode (tidal volume 464 -+ 56 ml) with
a significant inspiratory effort which was detected by the
inspection of the airway pressure curve and the monitoring
of the spontaneous respiratory rate. Ten patients were
breathing spontaneously without any mechanical support.
Twelve received vasoactive drugs (11 norepinephrine,
1 dobutamine). Six patients presented with atrial fibrilla-
tion but did not exhibit abrupt or marked changes in the

Table 1 Characteristics of the study population (n =24)

Age (years) 65+£15
Gender: M/F 13 (54%)/11 (46%)
Body surface area (m?) 1.754+0.20
Reason for ICU admission

Acute respiratory failure 9 (38%)

Septic shock 9 (38%)

Nonseptic hypovolemia 4 (17%)

Coma 2 (7%)
Origin of hemodynamic disturbance

Severe sepsis and septic shock 18 (75%)

Non septic hypovolemia 6 (25%)
Supportive treatment

Mechanical ventilation with

ventilator triggering 14 (58%)

Nasal oxygen administration 10 (42%)

Norepinephrine use 11 (48%)

Dobutamine use 1 (4%)

Blood lactate level (mmol/l; range) 22+1.3(0.7-64)

ventricular rate. No patient was excluded because of poor
quality TTE images.

Echocardiographic measurements

The echocardiographic examination was performed by
the same operator (B.L.) using a transthoracic ultra-
sound device (EnVisor, Philips), equipped with the tissue
Doppler imaging program and a phased array transducer
of 2.5MHz. Conventional echocardiography including
M-mode, two-dimensional, and Doppler measurements
was performed. Echocardiographic images were recorded
together with the electrocardiogram. All measurements
were recorded on paper at a speed of 100 mm/s and
were stored digitally in the hardware for later playback
and analysis. All measurements were evaluated by two
physicians (B.L. and A.O.) and the average values were
considered for the analyses.

Stroke volume

The stroke volume was calculated as the product of the ve-
locity time integral of aortic blood flow (VTIAo) by the
aortic valve area. Using the apical five-chamber view the
VTIAo was computed from the area under the envelope
of the pulsed-wave Doppler signal obtained at the level of
the aortic annulus. The VTIAo value was averaged over
five to ten consecutive measurements in sinus rhythm pa-
tients and over ten measurements in patients with atrial fib-
rillation. Using the parasternal long axis view the diame-
ter of the aortic orifice was measured at the insertion of
the aortic cusp and the aortic valve area was calculated (mt
diameter?/4). As the diameter of the aortic orifice is as-
sumed to remain constant in a given patient, the diameter
was measured once at baseline. The stroke volume index



(SVi) was calculated as the ratio of stroke volume over
body surface area. The cardiac output was calculated as
the product of stroke volume by the heart rate.

Left ventricular end diastolic area

Using the short-axis, cross-sectional view the left ventricu-
lar end-diastolic area was measured by manual planimetry
of the area circumscribed by the leading edge of the
left ventricular endocardial border. The mean value of at
least five consecutive measurements was calculated. The
LVEDAIi was calculated as the ratio of the averaged left
ventricular end-diastolic area over body surface area.

Ratio of the transmitral flow in early diastole to the early
diastolic mitral annulus velocity

Using the apical four-chamber view the early (E) peak dia-
stolic velocity was measured by the pulsed-wave Doppler.
The early (Ea) velocity of the lateral mitral annulus was
measured by tissue Doppler imaging. The E/Ea ratio for
the lateral mitral annulus was then calculated. The mean
value of at least five consecutive measurements was con-
sidered for the analysis.

Left ventricular ejection fraction

We measured left ventricular ejection fraction (LVEF)
using the biplane Simpson’s method from the apical-two
and four-chamber views.

Blood pressure measurements

Systolic arterial pressure (SAP) and MAP were measured
either using an oscillometric cuff system at the brachial
artery level or using an artery catheter when available.

Study design

SAP, MAP, heart rate, LVEF, VTIAo, and aortic valve
area were measured at baseline while the patient was in
the semirecumbent position (45 °). From this position an
automatic bed elevation allowed to lift the lower limbs
of the patient to a 45° angle while the patient’s trunk
was lowered from semirecumbent to supine position.
The position of the Doppler probe was adjusted so as to
obtain the best aortic flow signal. A second set of SAP,
MAP, heart rate, and VTTAo measurements was collected
during PLR at the moment when VTIAo plateaued at its
highest value. The patient was then returned to his/her
initial semirecumbent position. Measurements of SAP,
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MAP, heart rate, and VTIAo were performed once again.
Measurements of LVEDAI and E/Ea were also obtained.
Finally, measurements of SAP, MAP, heart rate, VTTAo,
LVEDAI, and E/Ea were obtained after volume expansion,
which was performed for 15min with 500 ml saline.
Since the aortic area was measured only at baseline,
the value of SVi at each period was calculated as the
product of the baseline aortic area by the VTIAo measured
at each period. The ventilator settings and drugs were
maintained at constant levels throughout the study period.
All volume challenges were performed at the discretion
of the attending physician according to the presence of
one or more of the following criteria: MAP 60 mmHg or
higher (n=9), oliguria (n=26), mottled skin (n=7), and
tachycardia (n = 10).

An increase in SVi of 15% or more after volume
expansion defined a responder patient. According to
this definition of fluid responsiveness, 13 patients were
responders. These included seven who were intubated and
three who had atrial fibrillation. The 11 nonresponders
included seven who were intubated and three who had
atrial fibrillation. baseline LVEF was similar in responders
(50 & 12%) and nonresponders (52 £+ 13%). Before PLR
the heart rate, SAP, MAP, VTIAo, and SVi did not differ
between responders and nonresponders, and in neither
responders nor nonresponders was there a difference
between values before PLR or before volume expansion
in any of the hemodynamic variables that were measured
at both times (Table 2).

Statistical analysis

Results are expressed as mean 4 SD. Hemodynamic
variables were compared between responders and non-
responders before PLR and volume expansion using
the nonparametric Mann—Whitney test. For the overall
population and for each subgroup (responders and nonre-
sponders) the nonparametric Wilcoxon rank sum test was
used to assess the statistical significance of changes in
hemodynamic parameters induced by PLR or by volume
expansion and to compare the pre-PLR and preinfusion
values of the variables measured at these two baseline
periods (heart rate, SAP, MAP, SVi, VTIAo). The area
under the receiver operating characteristic (ROC) curves
(£ SE) for PLR-induced changes in SVi (or in VTTAo0),
baseline (before volume expansion) LVEDAIi and E/Ea
were compared in all patients using the Hanley—McNeil
test. Interobserver variability was assessed in ten randomly
selected sets of measurements of VTTAo; LVEDAI and
E/Ea and was calculated as the ratio (expressed as a per-
centage) of the difference between the values obtained
by each observer (expressed as absolute value) divided
by the mean of the two values. Each value (obtained by
each observer) was the average of five to ten consecutive
measurements. Intraobserver variability was calculated by
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Table 2 Effects of passive leg

. . Before PLR
raising and volume expansion on
hemodynamic variables in HR (beats/min)
responders and nonresponders Responders 95+22
(HR heart rate, MAP mean Nonresponders 96 & 30
arterial pressure, PLR passive leg AP (mmHg)
raising, SAP systolic arterial Responders 100 £ 20
pressure, SVi stroke volume Nonresponders 102 = 10
index, VE volume expansion, MAP (mmHg)
VTIAo velocity-time integral of Responders 67+9
aortic blood flow, CO cardiac Nonresponders 68 +9
output) SVi (ml/m?)
Responders 35+11
Nonresponders 40 & 14
VTIAo (cm)
Responders 206
Nonresponders 21 +6
CO (I/min)
Responders 57+£12
Nonresponders 63+£22

During PLR Before VE After VE
92 £125 96 £22 93423
94 +31 97 £32 92 £ 28%*

113 £20% 105 £22 115 £24%*

112+ 11%* 100 £+ 10 113 4 13%*
76+ 12% 70+ 14 76 £ 11%*
73 £ 10* 70+ 10 76 + 8**
44 £+ 15% 3711 47 £ 13%*
42 + 14* 41+ 15 43 £ 16%*
25 £ 7* 206 26 £ 7*
22 £ 6* 21+6 22 4 7k

6.8+ 1.4* 60+13 7.5+ 1.4%*
64+£2.1 65+25 63+£23

* p<0.05 during PLR vs. before PLR, ** p <0.05 after VE vs. before VE

a similar approach. Differences with a p value less than
0.05 were considered statistically significant. Statistical
analyses were performed using Statview 5.0 software
(Abacus Concepts, Berkeley Calif., USA) and Medcalc
8.1.0.0 software (Mariakerke, Belgium).

Results

Changes in VTIAo0 and SVi induced by PLR
and by volume expansion

In all patients the highest plateau value of VTIAo recorded
during PLR was obtained within the first 90 s follow-
ing leg elevation. The proportional changes in VTIAo
induced by PLR were correlated with the proportional
changes in VTTAo induced by volume expansion (r =0.83,
p<0.0001). The proportional changes in cardiac output
induced by PLR were also correlated with the proportional
changes in cardiac output induced by volume expansion
(r=0.79, p<0.0001; Fig.1). The PLR-induced changes
in VTIAo or in SVi of 12.5% or more predicted fluid
responsiveness with a sensitivity of 77% and a specificity
of 100% (Fig.2). Intubated and nonintubated patients did
not differ. Among the three patients with false-negative
findings (volume responders with a PLR-induced increase
in VTTAo less than 12.5%) one was intubated and two
nonintubated.

LVEDAI, E/Ea, and the effects of volume expansion

Before volume expansion LVEDAI and E/Ea did not differ
between responders and nonresponders (Table 3, Fig.?2).
The area under the ROC curve for PLR-induced changes in

VTIAo (0.96 £ 0.04) was significantly greater than that for
LVEDAI before volume expansion (0.58 - 0.12) and that
for E/Ea before volume expansion (0.65 £0.11;) (Fig. 3).
For VTIAo measurements interobserver variability was
32+£25% and intraobserver variability 2.8 +2.2%.
For LVEDAI measurements the interobserver variability
was 6.5 +4.2% and intraobserver variability 5.8 £3.1%.
For E/Ea measurements interobserver variability was
72+53% and intraobserver variability 4.9 +4.5%.
Finally, a fluid-induced increase in SVi of more than 10%
(in 16 patients) was predicted by a PLR-induced increase
in VTIAo greater than 8% with a sensitivity of 100% and
a specificity of 100%.

r=0.79
y =05x+4.6

. | . | . | . |
-20 0 20 40 60

VE-induced changes in cardiac output (%)

PLR-induced changes in cardiac output (%)

Fig.1 Relationship between proportional changes in cardiac output
induced by volume expansion (VE) and proportional changes in car-
diac output induced by passive leg raising (PLR)
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Fig.2 Individual values (open circles) and mean=+SD values

(closed circles) of the passive leg raising (PLR) induced changes
in VTIAo (velocity time integral of aortic blood flow), E/Ea [ratio
of pulsed Doppler transmitral flow in early diastole (E) to the
early diastolic mitral annulus velocity (Ea) measured by tissue
Doppler imaging] before volume expansion (VE), and indexed left

Table3 Effects of volume expansion on static echocardiographic
indexes of left ventricular filling in responders and nonresponders
(E/Ea ratio of pulsed Doppler transmitral flow in early diastole to
the early diastolic mitral annulus velocity, LVEDAi indexed left ven-
tricular end-diastolic area, VE volume expansion)

Parameters Before VE After VE
LVEDAI (cm?/m?)
Responders 111£19 120 £ 1.5%
Nonresponders 106+19 112+24
E/Ea
Responders 83+29 79+£22
Nonresponders 6.8+2.1 74+£20

*p<0.05 after VE vs. before VE

Discussion

The main results of our study performed in patients with
spontaneous breathing activity are as follows: (a) a PLR-
induced increase in VTIAo or in SVi of 12.5% or more
predicted an increase in SVi of 15% or more after volume
expansion with a sensitivity of 77% and a specificity of
100%, (b) the echocardiographic markers of filling status
as LVEDAI and E/Ea did not accurately predict volume re-
sponsiveness.

The major strength of our study was to bring ev-
idence that the response to volume expansion can be
noninvasively predicted by a simple tool (PLR) in pa-
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ventricular end-diastolic area (LVEDAI) before VE in responders (R,
patients experiencing VE-induced increase in stroke volume > 15%)
and nonresponders (NR). Dotted line Best threshold value (+12.5%)
of PLR-induced change in VTIAo that discriminates responders
from nonresponders to VE

tients experiencing spontaneous respiratory movements.
In such patients volume responsiveness is difficult to
predict [1, 14] since heart-lung interaction indices such
as stroke volume and arterial pulse pressure variations
are not reliable for this purpose [5-7]. Importantly, this
subgroup of patients represents the great majority of
critically ill patients considered for volume expansion [3]
including patients breathing spontaneously without
any mechanical support and patients triggering their
ventilator.

The PLR is able to induce a reversible increase in ve-
nous return from the legs to the thorax and then a reversible
increase in preload of the right [15] and left ventricle [16].
Thus the PLR can be considered as a reversible self fluid
challenge [17]. However, the effects of PLR on cardiac
output are variable [5, 16, 18-20] depending upon the de-
gree of leg elevation and the presence of cardiac preload
reserve. Using pulmonary artery thermodilution Boulain
et al. [19] found that the increase in stroke volume in-
duced by PLR occurs only in patients who increase their
stroke volume after a subsequent volume loading. Conse-
quently PLR has been proposed to detect fluid responsive-
ness in critically ill patients [3, 17]. Recently we reported
that PLR-induced changes in the descending aorta blood
flow accurately predict volume responsiveness in patients
monitored with an esophageal Doppler probe [5]. In our
previous study a PLR increase in aortic blood flow of 10%
or more predicted fluid responsiveness with a sensitivity
of 97% and a specificity of 94% [5]. One of the major
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Fig.3 Receiver operating characteristics curves comparing the abil-
ity of passive leg raising (PLR) induced changes in VTIAo (velocity
time integral of aortic blood flow), E/Ea [ratio of pulsed Doppler
transmitral flow in early diastole (E) to the early diastolic mitral an-
nulus velocity (Ea) measured by tissue Doppler imaging] before vol-
ume expansion (VE), and indexed left ventricular end-diastolic area
(LVEDAI) before VE to discriminate responders and nonresponders
in the overall population. The area under the curve for PLR-induced
changes in VTIAo was significantly greater than that for E/Ea be-
fore VE (difference 0.301, 95% confidence interval 0.077-0.524,
p=0.008) and for LVEDAI before VE (difference 0.374, 95% con-
fidence interval 0.175-0.573, p=0.0001). There was no difference
between the area under the curve values for E/Ea before VE or for
LVEDAI before VE

strengths of the present study was to find fairly consistent
results by using a totally noninvasive device.

Importantly, the findings of the present study also
demonstrate that the usual echocardiographic measures of
cardiac filling, namely LVEDAI and E/Ea, are not reliable
in predicting the response to volume expansion. The
LVEDAI is considered a more valuable indicator of left
ventricular preload than the pulmonary artery occlusion
pressure (PAOP) [10], and LVEDAI has been shown to
decrease during acute blood losses [21]. However, in
mechanically ventilated patients LVEDAI appears to be
of little value in predicting volume responsiveness [2,
22-24]. Pulsed Doppler analysis and tissue Doppler
imaging are other approaches to assess cardiac filling. The
E/Ea ratio is now considered as one of the best Doppler
estimates of left ventricular filling pressure [12, 13, 25]. Its
advantage is that Ea is assumed to be preload independent,
thus allowing the effect of left ventricular relaxation on
the E velocity to be corrected [25]. In addition, E/Ea is still
reliable in patients with atrial fibrillation [26]. In critically
ill patients the agreement between E/Ea and PAOP is only

fair [27, 28]. In the present study the E/Ea value before
volume expansion did not reliably predict volume respon-
siveness, and this finding was in accordance with the poor
value of PAOP to predict volume responsiveness [1, 14].
In addition, in healthy volunteers E/Ea has been shown
to be poorly correlated with PAOP during changes in
preload [29], and it has been recently hypothesized that Ea
varies with preload under conditions where left ventricular
relaxation is normal [30, 31]. This may partly account for
the absence of change in E/Ea with volume expansion in
our patients.

There are at least three reasons for explaining the poor
value of echocardiography indices of left ventricular fill-
ing to predict volume responsiveness. First, these parame-
ters do not reflect the preload of the right ventricle, which
is important to take into account when volume responsive-
ness is considered [3]. Second, none of these markers are
accurate measures of left ventricular preload, which is con-
ceptually considered as the left ventricular end-diastolic
stress [32]. Third, a given value of ventricular preload can
be associated with various degrees of ventricular preload
reserve since the slope of the Frank—Starling curve (ven-
tricular preload vs. stroke volume) highly depends on sys-
tolic cardiac function [32].

The limitations of our study must be discussed. We
have learned from previous studies performed by our
group [5, 19] and by others [33] that PLR results in
transient hemodynamic effects. Thus we anticipated that
we would not have enough time to perform a complete
echocardiographic examination during PLR. Consequently
we chose to focus on the responses of VITAo to PLR,
and this was both relevant with respect to our hypothesis
and feasible within approx. 1 min. We measured stroke
volume using the classical left ventricular outflow track
Doppler method, which has been previously validated
against the thermodilution technique [9] and is commonly
used in critically ill patients [34], especially for predicting
volume responsiveness [24, 35]. We defined the positive
response to volume expansion as an increase in SVi of
15% or more with volume expansion. This cutoff value
seems clinically relevant, and it was chosen by reference
to previous studies [1, 2, 23-25, 36]. Six of our patients
had atrial fibrillation with no abrupt, marked changes in
ventricular thythm. The distribution among responders
(n=3) and nonresponders (n=3) was similar to that in
the subgroup of patients with sinus rhythm. However, our
findings cannot be extrapolated to patients experiencing
abrupt and marked changes in the ventricular rate. It is
known that the aortic area measured at the level of aortic
annulus is unchanged during acute hemodynamic changes.
Consequently, evaluating the response of VTIAo to PLR
makes simpler the TTE detection of volume responsive-
ness and thus would enhance its clinical applicability.
We obtained good quality imaging with transthoracic
approach in all patients. This is now the general case in the
intensive care units utilizing the new generations of TTE



imaging equipments [8], although there are still particular
patients with poor echogenicity in whom this technique
cannot be reliably used.

Conclusion

Our study shows that the response of TTE stroke volume
to PLR is a good predictor of volume responsiveness in
patients with spontaneous breathing activity. Conversely,
TTE static measures of cardiac preload were not found
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to be valuable for this purpose. Because predicting the
response to volume expansion is a difficult challenge in
patients with spontaneous breathing activity, we suggest
that performing TTE during a simple test such as PLR
may be useful. The response of VTIAo to PLR can predict
the hemodynamic efficacy of fluid therapy, although it
seems rather a marker of a positive response than a marker
of a nonindication to fluid administration. Such findings
should encourage clinicians to extend further the use of
echocardiography as a first-line hemodynamic approach
in patients with hemodynamic instability [37-39].
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