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RESUMEN

Introduccién: el acoplamiento nervo-vascular es una propuesta que involucra
indices de disfuncion del sistema nervioso auténomo; en el paciente con sepsis
y choque séptico hay una activacion excesiva del sistema nervioso simpatico
con aumento en niveles de catecolaminas enddgenas circulantes, lo que incre-
menta la estimulacion de los receptores adrenérgicos, llevando a la desensibi-
lizacion. La estimulacion tiene efecto cronotrépico e inotrépico negativo, puede
modificar la presién arterial como efecto secundario de la regulacion del gasto
cardiaco.

Objetivo: determinar la utilidad del acoplamiento neuro-vascular como pronoés-
tico de mortalidad en pacientes con sepsis en unidad de cuidados intensivos.
Material y métodos: tipo de estudio retrospectivo, descriptivo, observacional
y longitudinal.

Resultados: se realizé una prueba de exactitud de los indices propuestos de
acoplamiento nervo-vascular asociados a disfuncion. Se encontr6 AUC 0.67
para distensibilidad aértica y se realizaron validez de prueba sensibilidad (S)
0.88, especificidad (E) 0.55 (p 0.02). Variabilidad de onda AUC 0.70, S 0.96, E
0.51 (p < 0.05). Varianza de frecuencia cardiaca AUC 0.73, S 0.72, E 0.69 (p
< 0.05). Prueba de ventilacion maxima AUC 0.93, S 0.88, E 0.89 (p < 0.05). El
analisis por curva de supervivencia global donde se observa que, al no presen-
tar incremento en la distensibilidad aértica como indicador de disfuncién nervo-
vascular a 15 dias de estancia hospitalaria respecto al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, la supervivencia se estima en poco mas de 60%.
Conclusiones: la evaluacion de la disfuncion del sistema nervioso autbnomo
con indices de acoplamiento nervo-vascular es una propuesta factible de moni-
torizacién en el paciente con sepsis y choque séptico en la unidad de cuidados
intensivos.

Palabras clave: acoplamiento neuro-vascular, sepsis, choque séptico, unidad
de cuidados intensivos, mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: nervovascular coupling is a proposal that involves indices of
dysfunction of the autonomic nervous system. In patients with sepsis and septic
shock, there is excessive activation of the sympathetic nervous system with
an increase in levels of circulating endogenous catecholamines, increasing the
stimulation of adrenergic receptors leading to desensitization. Stimulation has
a negative chronotropic and inotropic effect; it can modify blood pressure as a
secondary effect of regulating cardiac output.

Objective: determine the usefulness of neuro-vascular coupling as a predictor
of mortality in patients with sepsis in the intensive care unit.

Material and methods: type of retrospective, descriptive, observational and
longitudinal study.

Results: an accuracy test was performed on the proposed indices of nerve-
vascular coupling associated with dysfunction, of which AUC 0.67 was found
for aortic distensibility and test validity S 0.88, E 0.55 (p 0.02) was performed.
AUC wave variability 0.70 S 0.96, E 0.51 (p < 0.05). Heart rate variance AUC
0.73 S 0.72, E 0.69 (p < 0.05). Maximum ventilation test AUC 0.93, S 0.88 E
0.89 (p < 0.05). The analysis by global survival curve shows that since there is
no increase in aortic distensibility as an indicator of nerve-vascular dysfunction
after 15 days of hospital stay compared to admission to the intensive care unit,
survival is estimated at just over 60%.
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Conclusions: the evaluation of the dysfunction of the autonomic nervous
system with nerve-vascular coupling indices is a feasible proposal for monitoring
in patients with sepsis and septic shock in the intensive care unit.

Keywords: neuro-vascular coupling, sepsis, septic shock, intensive care unit,
mortality.

RESUMO

Introducgédo: o acoplamento nervoso é uma proposta que envolve indices de
disfuncéo do sistema nervoso autbnomo em pacientes com sepse e choque
séptico ha uma ativagéo excessiva do sistema nervoso simpatico com aumento
dos niveis de catecolaminas endégenas circulantes, aumentando a estimulagéo
de receptores adrenérgicos que levam a dessensibilizagdo. A estimulacéo tem
efeito cronotrépico e inotrépico negativo; pode modificar a pressao arterial como
efeito secundario da regulagdo do débito cardiaco.

Objetivo: determinar a utilidade do acoplamento neuro-vascular como preditor
de mortalidade em pacientes com sepse na unidade de terapia intensiva.
Material e métodos: tipo de estudo retrospectivo, descritivo, observacional e
longitudinal.

Resultados: realizou-se o teste de preciséo dos indices propostos de acoplamento
nervo-vascular associado a disfungéo dos quais encontrou-se AUC 0.67 para a
distensibilidade adrtica e realizaram-se a validade do teste S 0.88, E 0.55 (p 0.02).
Variabilidade da onda AUC 0.70 S 0.96, E 0.51 (p < 0.05). Variancia da frequéncia
cardiaca AUC 0.73 S 0.72, E 0.69 (p < 0.05). Teste de ventilagdo maxima AUC
0.93, S 0.88 E 0.89 (p < 0.05). A andlise pela curva de sobrevida global mostra
gue, como ndo ha aumento da distensibilidade aértica como indicador de disfuncéo
nervo-vascular apés 15 dias de internagéo hospitalar em relacéo a admisséo na
unidade de terapia intensiva, a sobrevida é estimada em pouco mais de 60%.
Conclusdes: a avaliagédo da disfungéo do sistema nervoso autbnomo com indices
de acoplamento nervo-vascular é uma proposta viavel para monitoramento em
pacientes com sepse e chogue séptico na unidade de terapia intensiva.
Palavras-chave: acoplamento neuro-vascular, sepse, choque séptico, unidade
de terapia intensiva, mortalidade.

Abreviaturas:

DS = diametro arterial sist6lico.

DD = diametro arterial diastdlico.

PS = presion arterial sistolica.

PD = presion arterial diastdlica.

VOPc-f = velocidad de onda de pulso carétido-femoral.

ESH = Sociedad Europea de Hipertension.

ESC = Sociedad Europea de Cardiologia.

ISSSTE = Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado.

TSVI = tracto de salida del ventriculo izquierdo.

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment (evaluacion
secuencial de falla organica).

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(evaluacion de fisiologia aguda y salud cronica).

SDRA = sindrome de distrés respiratorio agudo.

SNA = sistema nervioso autbnomo.

INTRODUCCION

El sistema nervioso autbnomo proporciona un control
inconsciente de las funciones fisiologicas vitales que
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asegura la homeostasis; es regulado por el hipotalamo,
el cual se encarga de integrar las funciones auton6-
micas.! Las fibras del sistema nervioso parasimpatico
son colinérgicas, activan receptores nicotinicos en la
sinapsis en espacio sinaptico y receptores muscarini-
cos en Organo diana; inervan el corazon a través del
nervio vago hasta que alcanza los ganglios cardiacos
parasimpaticos encontrados en almohadilla de grasa
en la superficie cardiaca. La estimulacion tiene efecto
cronotropico e inotrdpico negativo, puede modificar la
presion arterial como efecto secundario de la regulacion
del gasto cardiaco.'™

Durante la sepsis hay una activacion excesiva del
sistema nervioso simpatico con un aumento en niveles
de catecolaminas enddgenas circulantes, lo que incre-
menta la estimulacion de los receptores adrenérgicos,
llevando a la desensibilizacion. Esta se potencia por
efectos de mediadores inflamatorios y toxinas bacteria-
nas que actian de forma sinérgica para reducir la capa-
cidad de respuesta de los receptores adrenérgicos.’>5

La liberacion de citosinas proinflamatorias y sobre-
produccién de 6xido nitrico regula los receptores adre-
nérgicos, asi como una desensibilizacion masiva de los
receptores adrenérgicos, contribuyendo a la reduccion
de la respuesta cardiovascular a los estimulos adrenér-
gicos. Las endotoxinas en la sepsis y choque séptico
activan mediadores inflamatorios que activan células
glémicas quimiosensibles del cuerpo carotideo, lo que
lleva a una actividad respiratoria aumentada.5-19

El endotelio vascular regula el tono, la hemostasia
y la permeabilidad vascular; la hiperactividad simpéati-
ca y la disfuncién vascular pueden estar intima y cau-
salmente relacionadas entre si de una manera muy
compleja, como aumento de la rigidez de las grandes
arterias y esta rigidez altera la funcion barorrefleja, in-
terfiriendo asi con el control simpatico del tono vascular
del musculo liso. Los receptores adrenérgicos alfa 1 su-
fren un proceso de desensibilizacién y un mecanismo
de retroalimentacion para proteger al receptor contra la
sobreestimulacién; esto contribuye aun mas al fracaso
de la modulacién autonémica del tono vascular y a una
menor eficacia de los vasopresores.'1°

Estudios con lipopolisacaridos de E. coli han demos-
trado que las citosinas circulantes liberadas desempe-
fian un papel importante al inducir inflamacion del cuer-
po carotideo con reduccién de la distensibilidad arterial
y, por lo tanto, alteracion en la participacion de los ba-
rorreceptores. 01113

Disfuncion autonémica

Los sintomas de la disfuncién autonémica pueden va-
riar e incluir mareos, vision borrosa, fatiga, sudoracion
excesiva, malestar abdominal y nduseas. Se pueden
realizar diferentes pruebas para evaluar la disfuncion

autonomica cardiovascular. Las pruebas funcionales
cardiovasculares las dividiremos en simpaticas y pa-
rasimpaticas; en las simpaticas estan las pruebas de
estrés ortostatico y maniobra de Valsalva; en las prue-
bas parasimpaticas tenemos la prueba de respiracion
maxima y el indice de Valsalva.>'6.17

La prueba de respiracion maxima mide la respuesta
del ritmo cardiaco a la respiracion profunda, en la res-
piracion a seis respiraciones por minuto (rpm) durante
la inspiracion ocurre taquicardia y durante la espiracion
bradicardia debido a la arritmia sinusal cuya integracion
cardiorrespiratoria depende de una via aferente y efe-
rente cardiovagal; se mide la frecuencia cardiaca maxi-
ma menos la frecuencia cardiaca minima en cada ciclo
respiratorio y se promedian las variaciones de la fre-
cuencia cardiaca, el valor normal es mayor a 10 latidos
por minuto (Ipm).>16:17

El indice de Valsalva ayuda para valorar la respuesta
cardiovagal; durante la maniobra ocurre una inhibicion
de la funcién del nervio vago con taquicardia y activa-
cion posterior a la maniobra con bradicardia; se divide
la frecuencia cardiaca maxima durante la maniobra por
la frecuencia cardiaca después de la maniobra, es nor-
mal si es mayor de 1.2.516.17

Existen herramientas clinicas para evaluar la sensi-
bilidad barorrefleja y quimiorrefleja del sistema nervioso
autébnomo mediante indices de variabilidad, y se han re-
lacionado con la gravedad y mortalidad del choque sép-
tico en varios estudios clinicos y experimentales.’-16:17

En estudios experimentales en animales inducidos a
choque séptico, se ha observado que presentan patrones
de disfuncién autonémica tipica. Se ha encontrado rela-
cion entre el aumento de la rigidez arterial adrtica con una
actividad vagal deprimida junto con una reduccion de la
resistencia periférica total, disminucion de la constante de
tiempo de Windkessel y actividad simpatica alterada en
los sitios periféricos que no resolvian con la reanimacion
temprana ni la correccion de la hipotension, encontrando
que los indices cardiovasculares mediados por el sistema
nervioso autbnomo persistian deteriorados, observando
que estos pacientes indican una respuesta deficiente a la
terapia con vasopresores o fluidoterapia intravenosa, lo
que identifica a los pacientes con peor pronostico y que
necesitan monitorizacion adecuada.’-'317

Carro y colaboradores investigaron los cambios del
arbol arterial y sus propiedades mecanicas en sitios
centrales y periféricos en cerdos sometidos a choque
séptico por peritonitis. Encontraron que la sepsis induce
un desacoplamiento de la propagaciéon de la onda del
pulso arterial de los sitios centrales a los periféricos, sin
resolucion después de la reanimacion 6ptima, atribu-
yéndolos como signos de disfuncion autonémica, que
ocasionan un desacoplamiento vascular persistente por
horas después de una reanimacion completa con flui-
dos y norepinefrina.’26:16.18
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Rigidez adrticay arterial

La rigidez es la capacidad de soportar cargas o ten-
siones sin deformarse o desplazarse excesivamente.
La rigidez arterial se refiere a la resistencia arterial a
deformarse ante cambios en presion o flujo de cada ci-
clo cardiaco. Es un factor determinante en la presién
arterial, asi como un predictor de riesgo y estratificacion
cardiovascular de mortalidad, util como biomarcador de
salud arterial. La distensibilidad arterial es el cambio re-
lativo en diametro o area para un cambio de presion
determinado; se calcula con la formula:18-23

[(DS — DD)/DDJ/(PS-PD)
y la compliance arterial:
C = (DS-DD)/(PS-PD).
Donde:

DS = diametro arterial sistélico.
DD = diametro arterial diastdlico.
PS = presion arterial sistélica.
PD = presion arterial diastélica.

La rigidez aortica tiene un valor predictivo indepen-
diente para eventos cardiovasculares fatales y no fata-
les. Existen varias formas de evaluar la rigidez arterial
mediante la presion de pulso arterial, velocidad de onda
de pulso carétido-femoral (VOPc-f), presion aértica cen-
tral, indice de aumento sistélico.'%23 Se considera como
estandar de oro para detectar rigidez aértica, la VOPc-
f un umbral mayor de 12 m/s como lesién de 6rgano
blanco y tiene un nivel de evidencia B recomendacion
IIb en las guias de ESH/ESC; se mide tomando la dis-
tancia carétido-femoral en metros con una cinta métrica
y la onda de flujo Doppler carotideo y femoral tomando
en cuenta el tiempo entre el QRS."9-23

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

La variabilidad de la frecuencia cardiaca se definio
como el coeficiente de variacion del tiempo latido a la-
tido; es una variacion en el tiempo que transcurre en
milésimas de segundos entre los intervalos R y R medi-
dos en un electrocardiograma; demuestra la interaccion
entre el sistema nervioso autbnomo y la frecuencia car-
diaca.'%242° Se ha considerado como un indicador de
la funcion nerviosa autbnoma por la interaccién entre el
corazdn y el cerebro, reflejando el dinamismo del siste-
ma nervioso autbnomo.?>-28

El estandar de oro para medir la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca es un registro electrocardiograma de
cinco minutos en reposo. Los rangos normales en lo me-

dido por electrocardiograma: desviacion estandar de SHIP
TREND va de 0.574 a 0.789 con media de 0.725 ms.?52°

Variabilidad de la onda E del flujo transmitral

La variabilidad de la onda E del flujo transmitral se refie-
re a las fluctuaciones en los intervalos de tiempo entre
los picos de la onda E en diferentes ciclos cardiacos;
infiere una evaluacién de la adaptabilidad y modulacién
autonémica de la funcién cardiaca. Mediante el ecocar-
diograma transtoréacico y un flujograma transmitral se
calcula la variabilidad de la onda E, utilizando la desvia-
cion estandar o coeficiente de variacion de los intervalos
de tiempo entre las ondas E sucesivas en cinco deter-
minaciones. Una variabilidad aumentada se relaciona
con una funcion autondémica saludable, se expresa en
términos de milisegundos en un rango de 10 a 30.%°

En este estudio analizamos nuestra propuesta de
acoplamiento nervo-vascular mediante los indices de
disfuncién del sistema nervioso autonomo en la eva-
luacion de pacientes con sepsis y choque séptico con
la finalidad de integrar al monitoreo de este grupo de
pacientes con riesgo a presentar fallas autondémicas y
vasculares. La factibilidad de realizar la evaluacion al
pie de cama del enfermo critico contribuye a identificar
oportunamente sujetos con riesgo de desarrollar com-
plicaciones como resistencia vasopresora, persistencia
de taquicardia a pesar de hipotension e hipovolemia co-
rregida, asi como asociar a mayor riesgo de severidad
y mortalidad.’26

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo, observacio-
nal y longitudinal.

Universo: pacientes que se encuentran hospitaliza-
dos con diagnostico de choque séptico segun el tercer
consenso internacional (SEPSIS 3) y que estan a cargo
del Servicio de Terapia Intensiva en el Hospital Regio-
nal ISSSTE de Veracruz, Veracruz.

Disefo: estudio retrospectivo en adultos ingresados
a la Unidad de Terapia Intensiva en el Hospital Regio-
nal ISSSTE de Veracruz provenientes de urgencias u
hospitalizacion, entre mayo de 2023 y julio de 2023, con
diagnostico de choque séptico segun el tercer consenso
internacional (SEPSIS 3). Criterios de inclusion: pacien-
tes con definicion operacional de sepsis y choque sép-
tico que ingresaron a la unidad de terapia intensiva con
edad mayor de 18 afios. Criterios de exclusion: edad
menor de 18 afios, uso de ventilacion mecéanica no in-
vasiva y cardiopatia estructural con diagnostico menor
de seis meses y pacientes que fallecieron dentro de las
primeras 24 horas de ingreso a la unidad. Criterios de
eliminacion: pacientes que no tenian datos completos
en la base electronica del expediente clinico.
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Célculo de muestra: de acuerdo con el estudio de
Blacher y colaboradores, encontraron una relacion de
OR 4.5 (IC95% 1.5-14.1) mas veces el riesgo de morir
en pacientes con disfuncion del sistema nervioso auto6-
nomo y desregulacién vascular, con una p = 0.05. Se
uso el software QuestionPro para conocer el tamafio
muestral, empleando un tamafio del efecto de 0.7, sig-
nificancia alfa de 0.05, potencia de prueba de 0.80, sig-
nificancia beta 0.20 y nivel de confianza 95%.

Se solicitd autorizacion por el comité de ética y de
investigacion de este hospital, para proteccion y manejo
de la informacion recolectada en los expedientes.

Obtencion de datos: posterior a obtener la autoriza-
cién por parte del comité local de investigacion y aproba-
cion, se recabaron datos del expediente clinico electro-
nico del departamento de terapia intensiva del Hospital
Regional de Alta Especialidad ISSSTE Veracruz.

Variables de interés: se consideraron variables
como edad, sexo, comorbilidades de los grupos, asi
como tipo de infeccion y dias de inicio de sintomas,
para poder evaluar la asociacion diferencial con los
resultados en diferentes subgrupos de pacientes. Se
realiz6 monitoreo hemodinamico, determinando patrén
distributivo sin distincion de origen de la sepsis. Todos
los sujetos de estudio fueron monitorizados a nivel he-
modinamico mediante ecocardiograma transtoracico o
con monitoreo invasivo para obtener diametro del trac-
to de salida del ventriculo izquierdo (TSVI), diametro
mayor y menor de aorta, flujo aortico, integral tiempo-
velocidad del ventriculo izquierdo (IVT VI), volumen sis-
télico, gasto cardiaco, distancia de separacion septal
del punto E (E-Point Septal Separation) (EPSS), fevi
tapse mapse, ondas E y A, variabilidad de la onda E
del flujo transmitral, diferencia de presién/diferencia de
tiempo (Dp/Dt), didametro de vena cava inferior. Ade-
mas, se realizd medicidn invasiva de la tension arterial
y monitoreo de la frecuencia cardiaca para realizar una
evaluacién continua.

Se identificaron como T1 a T4 las diversas etapas
del protocolo; se registrd y se calcularon todas las va-
riables al diagnéstico a su ingreso nombrando como T1,
a las 24 horas como T2, a las 72 horas como T3y a
su egreso de unidad de cuidados intensivos como T4.

Se evalué si la disfuncion autonémica se correlaciona
con otros marcadores de gravedad como las escalas
SOFA y APACHE II, asi como con mayor requerimiento
de dosis de vasopresor o la necesidad de segundo o
tercer farmaco, su asociacion con taquicardia, fiebre o
diaforesis, asi como desenlaces.

Se registraron las variables a estudiar, obteniendo
medicion de diametro y flujo de la aorta ascendente, ar-
teria carétida y se efectu6 el célculo de la distensibilidad
adrtica; se realizd la medicion de la variabilidad de onda
E del flujo transmitral en el ciclo en cinco determinantes,
y se obtuvo el coeficiente de variacion. Se registraron
las determinaciones de frecuencia cardiaca y distancia
de onda R a onda R del electrocardiograma y se reali-
z6 la mediciéon de cinco determinantes para obtener el
coeficiente de variacion. Se registraron los datos ob-
tenidos de la prueba de respiracion maxima, ortopnea
postural indice de Valsalva y prueba de Valsalva. Para
la prueba de ortopnea postural, se tomaron signos vita-
les en dos posiciones con dos minutos de diferencia en
decubito supino a 0° y a 45°; para la prueba de ventila-
cibn maxima, se realizaron mediciones con base en el

Tabla 2: Comparacion de la relacion de
comorbilidades segun escala de supervivencia.

No
Variable supervivientes  Vivos p
Sexo 0.094
Femenino 2 5
Masculino 3 5
Comorbilidades
Diabetes mellitus 3 8 0.213
Hipertension arterial sistémica 3 5 0.094
Enfermedad vascular cerebral 2 1 0.000
Neoplasia 0 1 0.189
EPOC 0 1 0.189
Tabaguismo 2 1 0.354
Enfermedad renal crénica 1 0 0.378
Litiasis renal 0 1 0.189
HPB 0 1 0.189
Cardiopatia isquémica 1 1 0.139
Insuficiencia cardiaca 0 2 0.277

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica. HPB = hiperplasia prostatica
benigna.

Tabla 1: Comparacion de los grupos de edad y el origen de la sepsis.

Adulto joven Adulto maduro Adulto mayor joven Adulto mayor anciano

Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino Masculino Femenino n %
Neumonia 1 1 1 4 5 1 0 0 13(86.7)
Abdominal 1 0 0 0 2 0 0 0 3(20)
Tracto urinario 0 0 0 2 4 0 0 0 6 (40)
Piel* 0 0 1 0 0 0 0 0 6.7
Meningitis* 0 0 0 1 0 0 0 0 6.7
Endocarditis* 0 0 1 0 0 0 0 0 6.7

* Los datos indican el porcentaje.
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Tabla 3: Soporte ventilatorio y agrupacion por supervivencia en las etapas del estudio.

Total

Tiempo del estudio n (%) No supervivientes Supervivientes Correlacion

Soporte ventilatorio T 12 (80) 3 9 0.354

T2 12 (80) 4 8 0.000

T3 11(73.3) 5 6 -0.426

T4 7 (46.7) 5 2 -0.756

Tabla 4: Analisis de validez de prueba de indices de acoplamiento nervo-vascular.

Variable Sensibilidad Especificidad AUC (p)

Distensibilidad adrtica 12 88 55 0.67 (0.02)
Variabilidad onda E flujo transmitral 11 96 51 0.70 (< 0.05)
Prueba de respiracion maxima 15 88 79 0.93 (< 0.05)
Varianza frecuencia cardiaca 26 72 69 0.73 (< 0.05)

AUC = area under the curve.

estado neurolégico del paciente y soporte ventilatorio,
solicitandolo o modificando parametros ventilatorios en
frecuencia respiratoria.

La distensibilidad compliancia aortica se realizé6 me-
diante ecocardiografia transtoracica en plano paraes-
ternal proyeccion eje largo y eje corto; se amplia la raiz
aortica y se efectlia la medicion del borde externo al
borde interno en ciclo diastélico y sistélico. Se exami-
naron los velos aérticos, identificando la raiz aértica y
la union sinotubular para medir la aorta ascendente.
Se realizé la medicion del diametro aortico en sistole
y diastole en modo M a nivel de los senos de Valsalva
aorticos y aorta ascendente y se registro la presion de
pulso braquial de forma simultanea por esfigmomano-
metria. Se aplic6 la siguiente férmula para obtener la
distensibilidad aortica:

DAo = [(DA0S-DAoD)/DAoD]/(PAS-PAD)
Donde:

DAo = distensibilidad aértica

DAoS = distensibilidad aértica en sistole
DAoD = distensibilidad aértica en diastole
PAS = presion arterial sistélica

PAD = presion arterial diastolica

Respecto al flujograma transmitral, se obtuvieron
métricas de variabilidad de la onda E mediante ecogra-
fia apical en proyeccion cuatro camaras y se midieron
los intervalos de tiempo entre los picos de la onda E del
flujo transmitral en multiples ciclos cardiacos consecuti-
vos; en este estudio realizaremos la medicion de cinco
ciclos. Para obtener las variables de onda E y de la fre-
cuencia cardiaca, utilizamos el coeficiente de variacion,
ya que es una medida estadistica utilizada para expre-
sar la variabilidad relativa en relacion con la media.

Analisis estadistico: se realizé una tabla 2 x 2 aso-
ciando supervivencia y escalas de severidad. Se con-
formaron grupos por edad y sexo, y se obtuvieron da-
tos de promedio, media y mediana con intervalo de
confianza al 95% (IC95%) para las variables con sig-
nificancia estadistica resultantes de analisis bivariado.
Se realiz6 asociacion entre supervivencia y diferentes
variables clinicas, de laboratorio y hemodinamicas. Se
obtuvieron los datos de indices de disfuncién del siste-
ma nervioso autonomo y se realizaron curva ROC de
cada una para obtener punto de corte y determinar la
sensibilidad y la especificidad de cada una. Se realizé
un segundo andlisis ajustado de regresion para buscar
la asociacion entre mortalidad y la distensibilidad aorti-
ca. Por ultimo, se representaron los resultados en for-
ma de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para
la poblacién en general.

Todas las evaluaciones estadisticas se realizaron
con el programa IBM SPSS Statistics version 25.0 (IBM
Corp., Armank New York, USA).

RESULTADOS

Entre mayo de 2023 y julio de 2023 se admitieron 26
pacientes a unidad de cuidados intensivos con diagnés-
ticos de sepsis y choque séptico; de los cuales, s6lo 15
cumplieron con los criterios de inclusion; de los cuales
53.3% eran hombres y 46.7% mujeres. Se registré una
edad media de 56 afnos y mediana de 59 afios. Se agru-
paron por edad, en adulto joven de 18 a 39 afios: dos
casos (13.3%); adultos maduros de 40 a 59 afios: siete
(46.7%) pacientes; adulto mayor joven de 60 a 74 afos:
seis sujetos (40%) y adulto mayor anciano mayor de 75
afos: 0% (n = 0). Dentro de las comorbilidades encon-
tradas, se registré que 73.3% (n = 11) presentaban dia-
betes mellitus, 53.3% (n = 8) hipertension arterial sisté-
mica, 20% (n = 3) enfermedad vascular cerebral, 13.3%



Del Rosario TM et al. Acoplamiento nervo-arterial en pacientes con sepsis en la unidad de cuidados intensivos

657

(n = 2) insuficiencia cardiaca, 6.6% (n = 1) enfermedad
renal cronica, (Tabla 1). Se registraron los diagnésticos
de sepsis de todas las formas; se encontrd que 86.7%
fueron de origen pulmonar, 40% genitourinario, 20% de
origen abdominal y en 40% se asoci6 a dos origenes
infecciosos (Tabla 2).

Se tomaron como criterios de gravedad los indices
de APACHE y SOFA; se identificd la necesidad de
soporte ventilatorio, vasopresor y requerimiento de
terapia de remplazo renal. Se encontr6 que 40% de
los casos desarroll6 sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA); fue moderado en 34%, grave en 16%
y leve en 50%. Los pacientes bajo soporte ventilato-
rio se dividieron en cuatro grupos respecto al tiempo
de estancia y se realiz6 un analisis de correlacién
con desenlaces de egreso en supervivientes y no su-
pervivientes, la mejor correlacion fue en el grupo T2
(Tabla 3). Tomando la variable de supervivencia, se
encontr6 que 30% presentdé SDRA moderado, 20%
grave y 20% leve al ingreso del estudio, con mejoria
de 70% de los casos; en el grupo de no supervivien-
tes, 60% desarroll6 SDRA grave (Tabla 4).

En la poblacion estudiada con sepsis se encontré
que 60% de los casos desarrollaron choque séptico a
pesar de reanimacién adecuada de liquidos. Se inici6
terapia vasopresora en 100% de los casos con un va-
sopresor con mejoria en 60%; el resto de la poblacion
ameritd el abordaje con un segundo vasopresor: 30%
requirié vasopresina, 40% inotrépico, 60% requiri6 uti-
lizacién de esteroide; en este caso los farmacos utiliza-
dos fueron levosimendan, vasopresina e hidrocortisona
a 200 mg en infusion para 24 horas.

Se realiz6 medicion de indices de disfuncién del sis-
tema nervioso autébnomo a la muestra de estudio (Figu-
ras 1 a 4): al ingreso, a las 24 horas, a las 48 horas y
a su egreso de la unidad de cuidados intensivos. De la
prueba de ventilacion maxima, el indice de Valsalvay la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, hallamos que los
sujetos con desenlace por supervivencia no presenta-
ron alteracion en los valores de referencia; y en el grupo
de sujetos con desenlace por defuncion, tuvieron des-
censo en los mismos, también se observo que tuvieron
cambios desde el inicio del estudio. Se encontr6 que a
las 24 horas present6 una caida significativa de la va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca, indice de Valsalva
y varianza de la frecuencia cardiaca.

A las pruebas de la variabilidad de la onda E del flu-
jo transmitral, se integré la distensibilidad de la aorta
(Figura 5) en la cual también se encontraron cambios
significativos en las 24 horas de su diagnéstico en 30%
de los pacientes; a pesar de mejorar la PAM con ma-
nejo vasopresor, persistia con cambios con descenso
significativo en el grupo de no supervivientes, ameritan-
do tratamiento con segundo vasopresor e inotrépico, lo
que podria relacionarse con una disminucién del flujo
simpatico a la vasculatura, probablemente por vasodi-
latacion atribuida a sepsis.

Se realizd curva ROC de los indices propuestos de
acoplamiento nervo-vascular asociados a disfuncion
(Figura 6); se encontr6 AUC 0.67 para distensibilidad
adrtica y se realizaron validez de prueba, sensibilidad
(S) 0.88, especificidad (E) 0.55 (p 0.02). Variabilidad de
onda E, AUC 0.70, S 0.96, E 0.51 (p < 0.05). Varianza
de frecuencia cardiaca, AUC 0.73, S 0.72, E 0.69 (p <
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0.05). Prueba de ventilacion maxima AUC 0.93, S 0.88,
E 0.89 (p < 0.05).

En la curva de supervivencia global (Figura 7) se ob-
serva que, al no presentar incremento en la distensibilidad
aértica como indicador de disfuncién nervo-vascular, des-
pués de 15 dias respecto al ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos la supervivencia fue poco mas de 60%.

DISCUSION

Debido a la alta mortalidad de la sepsis y choque sép-
tico a nivel mundial, es trascendente ampliar el mo-
nitoreo multisistémico con un modelo causal inmerso
en la fisiopatologia de autorregulacién vascular. En
los ultimos afos el pilar terapéutico de la sepsis es la
resolucién del origen infeccioso y la mejoria de la dis-
funcion endotelial, mantener metas hemodinamicas,
corregir la hipoperfusion tisular; sin embargo, dentro
de todas las causas, una que no se debe olvidar es la
identificacion de los pacientes que presentaran disfun-
cion nervo-vascular.

Acerca de una disfuncion nervo-vascular, es priorita-
rio ampliar nuestros hallazgos, los cuales concuerdan
con trabajos descritos por otros grupos de investigado-
res, enfatizando en la falla autonémica y su presenta-
cion en un rango de 24 a 48 horas antes de los des-
enlaces fatales y puede persistir aun después de la
resolucion o control del foco infeccioso precipitante.

Nuestros hallazgos destacan probablemente la pre-
sencia de indices de disfuncién autonémica al asociarse
a una respuesta inflamatoria severa, persistencia de hipo-

perfusion-hipotension y taquicardia aun con dosis 6ptimas
de vasopresor. A pesar de realizar maniobras de reani-
macion y dosis Optimas de antimicrobianos, y de reducir
la respuesta inflamatoria y mantener un limitrofe patrén
hemodinamico, la mortalidad es alta, mayor de 33%.

La taquicardia desencadenada por sepsis es un me-
canismo compensatorio para mantener un gasto car-
diaco; a pesar de la reanimacion éptima, los pacientes
mostraban una frecuencia cardiaca elevada, lo que se
asocié con mayor mortalidad y hallazgos colaterales de
incremento de CPK y CKMB. No se cuenta con sufi-
cientes estudios que recomienden la reduccion de la
frecuencia cardiaca con excepcioén de documentar fra-
caso diastdlico del ventriculo izquierdo, para el empleo
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de bloqueadores beta 1 cardioselectivos, agregandose
favorablemente la teoria causal en mediar la accién an-
tiinflamatoria, disminuyendo la concentracion de lactato
y citoquinas para, de esta manera, mejorar la respuesta
vascular a los vasopresores.

El sindrome de respuesta inflamatoria aguda en el
contexto de sepsis altera funciones endoteliales y se
cuenta con literatura basada en ensayos experimentales
donde se enfatiza en la evaluacion de la rigidez de gran-
des vasos como la aorta. En nuestro estudio, se encontré
que los pacientes con mayor severidad y mortalidad pre-
sentaban descenso de este parametro, pero el analisis
de los datos no logré demostrar significancia estadisti-
ca relevante; sin embargo, se realizaron mediciones de
distensibilidad aortica en la evaluacién del pronostico y
supervivencia, lo que resulta de utilidad para identificar
la disfuncion del sistema nervioso autbnomo.

CONCLUSIONES

La evaluacion de la disfuncién del sistema nervioso au-
tonomo con indices de acoplamiento nervo-vascular es

ventilacion maxima. B) Variabilidad
de onda E. C) Variado de frecuencia
cardiaca [FC]. D) Distensibilidad aortica.
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una propuesta factible de monitorizaciéon en el paciente
con sepsis y choque séptico en la unidad de cuidados
intensivos. La integracién de herramientas de evalua-
cion al pie de cama del enfermo critico podra mejorar
el pronostico y la supervivencia. Nuestro modelo cau-
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sal involucra fortalezas basadas en la literatura previa
y tendencias de nuestra poblacion de estudio, teniendo
en cuenta limitaciones y la necesidad de continuar vias
de investigacion correspondiente.
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