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ABREVIATURAS

GC: Gasto cardiaco

CAP: Catéter de arteria pulmonar
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dTSVI: Diametro de Tracto de salida del ventriculo izquierdo
FC: Frecuencia cardiaca

DM: Distancia minuto

ASC: Area de superficie corporal

VS: Volumen sistdlico

I: Intensidad de corriente

V: Diferencial del potencial

R: Resistencia

F: Flujo

DP: Diferencia de presiones:

r: Radio

V: Viscosidad

L: Longitud

RYV: Retorno venoso
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Plls: Presion de llenado sistémico
PAD: Presion de la auricula derecha
RRYV: Resistencia al retorno venoso
C: Compliance

DV: Diferencia de volimenes

SNA: Sistema nervioso autonomo
TAM: Tension arterial media

PVC: presion venosa central

SvO2: la saturacion venosa mixta de oxigeno
TTP: Termodilucion transpulmonar
VPP: Variacion de la presion del pulso
VVS: Variacion del volumen sistolico
ELWI: Agua extra vascular pulmonar
IP: indice de permeabilidad

VTDG: Volumen telediastélico global
FEG: Fraccion de eyeccion global

Qs: Flyjo sistolico

Qd: Flujo diastélico

Pmd: Presion media de distension telesistolica
As: Area sistolica

Ad: Area diastolica

RYVS: Resistencia vascular sistémica
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v: Velocidad relativa entre emisor y receptor

c¢: Velocidad del sonido en medio

cos: Angulo de incidencia entre emisor y receptor
AST: Area de seccion transversal

TAD: Tension arterial diastdlica:

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II Score
SOFA: Sequential Organ-Failure score

PCP: Presion de enclavamiento pulmonar

PAP: Presion de arterial pulmonar

IC: indice cardiaco

PEEP: Presion positiva al final de la espiracion
ScO2: saturacion mixta de oxigeno

DE: Desviaciones estandar

PE: Porcentaje de error

CV: Coeficiente de variacion

CE: Coeficiente de error

CIC: Correlacion intraclase

PA: Presion arterial sistolica
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RESUMEN

El objetivo principal en el manejo del shock es asegurar una adecuada entrega de sangre y oxigeno
a los diversos tejidos. Para alcanzar dicho objetivo es fundamental la evaluacion del gasto cardiaco
(GC), pues permite caracterizar el tipo de shock, iniciar un tratamiento y evaluar la respuesta a
dicha terapia. Si bien tradicionalmente la termodilucion transcardiaca mediante cateterizacion del
corazén derecho ha sido el método de referencia para la obtener el GC, diversos estudios han
confirmado que su utilizacién en pacientes en shock o distrés respiratorio de manera precoz no solo
no se asociaba una mejoria significativa en la morbimortalidad, sino que podia producir
complicaciones graves relacionadas a su caracter invasivo. Por estas razones, en la ultima década
hemos asistido en las unidades de cuidados intensivos (UCIs) a la introduccion de técnicas menos
invasivas para el calculo del GC. Entre ellas, la ecocardiografia del paciente critico (EPC) ha
emergido como una técnica prometedora en las unidades, pues permitiria una evaluacién no
invasiva, precoz, precisa y simple de realizar en las UClIs, incluso por médicos con formacion
basica. Sin embargo, no existe en la actualidad suficiente literatura que valide su utilizacion
habitual como método alternativo para el calculo del GC.

En relacion a la expuesto previamente, la presente tesis se sustenta en la necesidad de validar el uso
de la ecocardiografia con técnica de Doppler pulsado como método de estimacién del GC en
pacientes criticos ingresados en una UCI.

La investigacion se respalda en la evidencia cientifica arrojada por 2 investigaciones realizadas en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Joan XXIII, de las cuales una ha sido publicada en
una revista cientifica de interés en el &mbito de la medicina intensiva y la segunda se encuentra en

proceso de publicacion.
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Los principales resultados revelaron que existe una adecuada concordancia entre el gasto cardiaco
medido por ecocardiografia Doppler pulsado (GC-DP) y el GC estimado por termodilucion
transcardiaca mediante catéter de arterial pulmonar (GC-CAP) cuando fue realizado por médicos
intensivistas con una formacion basica en ecocardiografia del paciente critico y que la variabilidad
intraobservador e Interobservador de dichas mediciones fue baja. Asi mismo se pudo comprobar
que la distancia minuto proporciona una estimacion sencilla e igualmente precisa del GC a pesar
de excluir el diametro del tracto de salida del ventriculo izquierda (dTSVI) en la medicion.

Consideramos que los resultados obtenidos en esta investigacion podrian tener una gran repercusion
en el manejo diario de nuestros pacientes, en términos de mejoria del estado circulatorio con
normalizacion de los fallos orgdnicos, evitando la necesidad de utilizar métodos de monitorizacién

invasivos. Asi mismo esto se podria traducir en mejoria de la morbimortalidad de los pacientes.
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SUMMARY

The primary goal of shock management is to ensure adequate blood and oxygen delivery to the
various tissues. To achieve this goal, assessment of cardiac output (CO) is essential to characterize
the type of shock, to initiate treatment and to evaluate the response to such therapy. Although
transcardiac thermodilution by right heart catheterization has traditionally been the reference
method for obtaining CO, several studies have confirmed that its early use in patients in shock or
respiratory distress was not only not associated with a significant improvement in morbidity and
mortality, but could also lead to serious complications related to its invasive nature. For these
reasons, the last decade has seen the introduction of less invasive techniques for calculating CO in

intensive care units (ICUs). Among these, transthoracic echocardiography has emerged as a
promising technique in the ICU, as it would allow a non-invasive, early, accurate and simple
assessment to be performed in the ICU by physicians with basic training. However, there is
currently insufficient literature to validate its routine use as an alternative method of calculating
CO.

In this context, the present thesis is based on the need to validate the use of Doppler
echocardiography as a method of estimating CO in critically ill patients admitted to an Intensive
care unit.

The research is supported by scientific evidence from two studies carried out in the intensive care
unit of the Joan XXIII Hospital and published in scientific journals of interest in the field of
intensive care medicine.

The main results showed that there was adequate agreement between the cardiac output measured

by Doppler echocardiography and the CO estimated by transcardiac thermodilution with intra- and

Pagina 16



interobserver variability, despite being performed by intensivists with basic training in critical care
echocardiography. It was also found that the minute distance provides a simple and equally
accurate estimate of CO, despite the exclusion of the left ventricular output tract diameter (dTSVI)
in the measurement.

We believe that the results of this investigation could have a major impact on the daily management
of our patients, in terms of improving their circulatory status with normalization of organ failure,
avoiding the need for invasive monitoring methods. This could also lead to an improvement in

patient morbidity and mortality.
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1. INTRODUCCION

1.1 Marco historico y estando actual del tema Estado actual del tema en
relacion al uso de la ecografia Doppler como método de evaluar la funcion

cardiovascular en pacientes critico

La mejor definicion de shock viene dada como un fallo circulatorio agudo generalizado, que pone
en peligro la vida y que esta asociado a una insuficiente utilizacion del oxigeno por las células. Este
estado en el cual la circulacion es incapaz de entregar suficiente oxigeno a las demandas de los
tejidos, resultando en disfuncion celular. Con una pérdida fisioldgica de la independencia entre la
entrega y el consumo de oxigeno. La evaluacion y monitoreo cardiaco en el paciente en shock tiene
como objetivo entonces alcanzar una adecuada entrega de oxigeno a los tejidos segun las demandas
y para ello es prioritario identificar el tipo de shock, seleccionar la terapia a utilizar y evaluar la
respuesta a dicha terapia. Dentro de esta evaluacion precoz, la obtencion del gasto cardiaco (GC)
es fundamental como pardmetro que permiten caracterizar la funcién cardiovascular asi como
monitorizar el tratamiento instaurado, recomendandose su evaluacion en el manejo inicial del
paciente en shock refractario a las medidas iniciales.(1,2)

Clasicamente se ha utilizado la termodilucion transcardiaca mediante cateterizacion del corazon
derecho, como método de referencia para la evaluacion del gasto cardiaco en las Unidades de
cuidados intensivos. La primera cateterizacion del corazon derecho se realizoé en el afio 1929 por
Werner Forrsman. Posteriormente la técnica es desarrollada por André Cournard y Dickinson W.
Richards. Estos tres autores recibieron el premio Nobel de la medicina en el afio 1956 por su
contribucidn en el avance la monitorizacion cardiovascular. Pero no fue hasta los afios 70 cuando
los Dres. Swan and Ganz desarrollan un catéter de arteria pulmonar (CAP) con balén flotante que
permitia mediante la técnica de termodilucion transcardiaca la medicion del GC. (3,4) realizaron la
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termodilucion transcardiaca mediante la utilizacion de un balon flotante. Desde entonces se integro
en las Unidades de cuidados intensivos (UCI) la medicion del gasto cardiaco como parte
fundamental del manejo del paciente en shock, demostrando su utilidad y eficacia.(5) Sin embargo,
diversos estudios posteriores evidenciaron, que su utilizacion precoz en pacientes en shock o distrés
respiratorio no asociaba una mejoria significativa en la morbimortalidad.(6,7) Asi como Ia
posibilidad de producir complicaciones graves en relacion a su invasividad(8), lo cual explica su
menor utilizacion en la altima década, reservandose su utilizacion en situaciones de refractariedad
al tratamiento inicial, en especial en aquellos pacientes con disfuncion ventricular derecha o
condiciones circulatorias complejas como el fallo cardiaco agudo o traumatico muy grave.(9)

Debido a estas limitaciones en su utilizacion se han introducido progresivamente diversas técnicas
para estimar el GC. Entre ellas, la ecocardiografia del paciente critico (EPC) ha emergido como
una técnica prometedora en las unidades de cuidados intensivos (10), pues es no invasiva,
econdmica, relativamente segura y con facilmente disponible (11), ademas permite la evaluacion
precoz, rapida y repetida del estado cardiovascular en sus diversas esferas (mecanismos del shock,
relaciones corazdn-pulmoén, funcion sistélica del ventriculo izquierdo (VI), funcién sistélica del
ventriculo derecho (VD) y funcién diastdlica).(12-17) Asi mismo es particularmente util en la
estimacion del gasto cardiaco mediante la utilizacion del Doppler pulsado (GC-DP).(18,19)
Diversos estudios iniciales demostraron su utilidad en pacientes estables o cardiologicos al
compararla con la técnica de termodilucion transcardiaca mediante CAP.(20-22) A pesar de ello
existe escasa literatura que evalue la precision de esta técnica para la estimacion del GC en
pacientes criticos. En la actualidad solo un estudio previo compar6 el GC-DP con la termodilucion
usando el CAP, encontrando que en pacientes criticos existia alta concordancia entre ambas

técnicas para la medicion del GC. (XVIII).
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La estimacion del GC por DP combina el analisis del flujo adrtico mediante la obtencion de la
integral de la velocidad tiempo (IVT) y el calculo del diametro del tracto de salida del VI (dTSVI).
Sin embargo, una de las principales limitaciones para su uso en la practica diaria es la incapacidad
de obtener imagenes de alta calidad, sobre todo relacionadas a la obtencidon de imagenes adecuadas
del dTSVI hasta en el 40-60% de los casos, atribuidas a factores como la ventilaciéon mecénica y
necesidad de altos niveles de PEEP. (23-26) Para solucionar este problema algunos estudios han
evaluado el uso de la ecografia transesofagica como una alternativa, sin embargo esta técnica no
deja de estar limitada debido a su invasividad, poca portabilidad y poca disponibilidad en las
UCI.(27) Por estas razones seria atractivo el desarrollo de un método simple e igualmente preciso
para la evaluacion del GC-DP que prescinda de los errores relacionados a la obtencion del dTSVI
y que se calcule a partir del IVT y la frecuencia cardiaca (FC). En este sentido algunos estudios
han explorado el uso de la distancia minuto (DM) en pacientes estables, encontrando una adecuada
correlacion y concordancia con el GC-CAP.(28,29)

Debido a lo previamente descrito el objetivo inicial del presente trabajo se centrd en evaluar la
capacidad de la ecocardiografia con Doppler pulsado para estimar de forma precisa y reproducible
el gasto cardiaco en pacientes criticos en un primer trabajo y posteriormente en desarrollar un
paradmetro que permita obtener el GC de forma mas simple e igualmente precisa a partir del analisis

del flujo adrtico, prescindiendo de la medicion del dTSVI.

1.2 Gasto cardiaco

1.2.1 Caracteristicas generales
El Gasto cardiaco (GC) es la cantidad de sangre que bombea el corazon hacia la aorta cada minuto
y representa la suma de todos los flujos sanguineos de los tejidos del organismo. Refleja la
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eficiencia del sistema cardiovascular y su adecuada regulacion por el sistema neurohumoral para
conseguir transportar el oxigeno desde el corazon a los diversos tejidos del organismo. Las razones
para realizar una monitorizacion en el paciente critico son multiples, entre ellas: identificar el tipo

de shock, seleccionar la intervencion terapéutica adecuada y evaluar la respuesta a la terapia.

Corazon 7%
Circulaciéon pulmonar 9%
Arterias 13%
Arteriolas y capilares 7%
Venas, vénulas y senos venosos 64%

Tabla 1. Distribucion del volumen de sangre a través del sistema vascular

El GC varia principalmente de acuerdo a las necesidades metabolicas del organismo. Dichas

necesidades a su vez son determinadas de forma fisiolégica mediante los siguientes factores:

1.2.1.1 El nivel basico del metabolismo del organismo

En condiciones de reposo para un ser humano sano promedio de 70 Kg el gasto cardiaco medio es
de aproximadamente 5,6 L/min en hombres y 4,9 L/min mujeres. Sin embargo, en respuesta a una
mayor demanda metabdlica (ej. El ejercicio vigoroso) estos valores pueden incrementarse en el

caso de una persona normal un 10-20% asi como en atletas entrenados. (30-31) ( ver ilustracion 2)
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Iustracion 1. Efecto del ejercicio sobre el gasto cardiaco. Modificado de Hall JE. Guyton and Hall Textbook
of medical physiology, 13t edition. Normal cardiac output and its variations. Chap 1. In Circulatory

Physiology: Cardiac Output and its Regulation Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016. (30)

1.2.1.2 La edad:
En condiciones fisiologicas debido a los cambios en la actividad metabdlica total derivados del

descenso de la actividad fisica y/o la masa muscular el gasto cardiaco cambia con la edad.

(Ilustracién 2)
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Ilustracién 2. indice cardiaco segtn la edad en el ser humano. Modificado de Hall JE. Guyton and Hall
Textbook of medical physiology. Normal cardiac output and its variations. Chap one. In Circulatory

Physiology: Cardiac Output and its Regulation 13th edition. Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016 (30)

1.2.1.3 El tamario del organismo.

El gasto cardiaco varia de forma proporcional al drea de superficie corporal (ASC) en relacion a

mayor volumen sanguineo, arbol vascular o del tejido adiposo. (32,33) En el caso de la obesidad,

la presencia de masa libre de grasa parece ser el principal determinante de este incremento.(34)

1.2.2  Determinantes del gasto cardiaco

A principios del siglo XX, Ernest Starling reconocié que el corazon solo puede bombear lo que

entra en €l. (35)

“The output of the heart is equal to and determined by the amount of blood flowing into the heart,
and maybe increased or diminished within very wide limits according to the inflow” .

Este concepto fue posteriormente desarrollado por investigadores como Arthur Guyton (36,37) y

Solbert Permutt (38). Dicho concepto expresa que las caracteristicas mecanicas de la circulacion
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son las mayores determinantes del GC, entendiéndose con ello que, ademas de la funcion del
corazon como bomba, las caracteristicas de la circulacion periférica (particularmente la
circulacion venosa) juegan un rol primordial en el gasto cardiaco. El GC requiere una adaptacion
continua a las necesidades del organismo y un valor aislado es insuficiente para explicar la
situacion del sistema cardiovascular en el paciente critico donde los requerimientos metabdlicos

suelen ser cambiantes. El estudio del GC debe ser abordado segun sus 2 principales componentes:

1.2.2 Caracteristicas generales del sistema vascular periférico.

El volumen sanguineo estira las paredes elasticas de las estructuras vasculares, creando una
fuerza de retroceso elastico que determina el flujo y que se mantiene presente incluso ante la
existencia de este.(39) Los vasos sanguineos poseen propiedades intrinsecas como son la
compliance y la resistencia ante el flujo de sangre y existen leyes fisicas aplicables al estudio y

comprension de la regulacion del gasto cardiaco:

Ley de ohm: “La corriente que circula por un circuito varia de manera directamente proporcional
a la diferencia de potencial e inversamente proporcional con la resistencia del circuito”
I=V/R
Donde I es intensidad de corriente, V es la diferencia de potencial y R es la resistencia.

Dicha ley puede adaptarse al concepto de flujo sanguineo, siendo “Flujo” (F) la cantidad de sangre
que circula a través de un sistema de tubos, “el cambio de presion” la diferencia de presion (DP)
medida al inicio y al final del sistema y “Resistencia” (R) el impedimento al flujo que encuentra el
movimiento de la sangre a través del sistema. De ello se desprende que:

F=DP/R
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Ley de Poiseuille: “El caudal de un fluido incompresible y uniformemente viscoso depende de la
diferencia de presiones, de la longitud del tubo cilindrico de seccion circular y de la viscosidad del
Sfluido ™.
F=(mxDPxrY)/(8xVxL)
F=flujo de sangre del sistema vascular, T =constante de calculo, DP= diferencia de presiones del

inicio al final de vaso, r=radio del vaso sanguineo, V=viscosidad de la sangre y L= longitud del

vaso.

1.2.4 Retorno venoso.
Se denomina retorno venoso (RV) al flujo de sangre que retorna al corazon desde la periferia hacia
la auricula derecha. En diversos estudios realizados a principios del siglo xx, Guyton y
colaboradores reconocieron la presencia de 3 factores que afectan el RV y de los cuales se
desprende la siguiente formula:

RV= Plls — PAD / RRV
RV= Retorno venoso, Plls= presion de llenado sistémico, PAD= presion de la auricula derecha y

RRV-=resistencia al retorno venoso.

1.2.4.1 Presion de Llenado sistémica:

En ausencia de flujo y con el sistema vascular lleno a un volumen normal de sangre, este mantiene
una presion que es la misma en todos los compartimentos, esta presion se denomina Presion de
llenado sistémico medio (Plls) y es la permite que la sangre regrese al corazén. Se obtiene tras

interrumpir los vasos sanguineos grandes del corazon, excluyendo asi la circulacion pulmonar que
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solo representa un 10% del volumen total de sangre. Los valores de la Plls en condiciones normales
son aproximadamente de 7 mmhg. (37)

El retorno de la sangre al corazon dependera entonces de esta presion de llenado venoso y no asi
de la presion producida por el corazon en cada latido. (40) Sus principales determinantes son el
volumen total estresado en la circulacion y la suma de las compliance de todas las regiones (sobre

todo de las regiones venosas), incluyendo los compartimentos pulmonares y cardiacos. (41)

El volumen estresado:
Es el volumen capaz de estirar las paredes de las venas y que por lo tanto determina la Plls y el
retorno venoso. Representa el 25-30% del volumen sanguineo total. El resto del volumen venoso
que no contribuye al RV se conoce como “No estresado”. (42) (Ilustracion 3)
Ambos volimenes tienen que ver con la capacitancia del sistema vascular, pues esta representa el
volumen total contenido. La capacitancia del sistema venoso puede variar bajo 2 mecanismos:
- Activacion del sistema autondmico: produce contraccion o relajacion de la musculatura lisa
venosa, reclutando volumen no estresado dentro del volumen estresado. Puede llegar a reclutar
hasta 1200 ml al volumen estresado. (43-45). De este concepto se deriva la importancia de la
utilizacién de farmacos vasopresores en el paciente en shock.
- Expansion de volumen estresado mediante administracion de fluidos por via endovenosa: en

pacientes criticos permitiria un aumento del volumen estresado y el GC.(46-49)
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Hustracion 3. Descripcion de los tres determinantes del retorno venoso (RV) y su relacion con el efecto de

la fluidoterapia. La figura del lado izquierdo muestra como en el retorno venoso corresponde al flujo de

sangre que va del sistema venoso hacia el corazoén derecho. Asi mismo, muestra los tres determinantes en

condiciones basales: la presion de llenado sistémica (Plls) de aproximadamente 7mmbhg, la resistencia al RV

(RRV) y la presion de la auricula derecha. En la figura del lado derecho se muestra el efecto de un bolus de

fluido sobre el volumen estresado y la Plls. Esto genera un aumento del gradiente de presiones para el retorno

venoso entre la Plls y la PAD con el consiguiente aumento del gasto cardiaco (GC). Se debe tomar en cuenta

que la respuesta al volumen también depende del rendimiento cardiaco la resistencia periférica y los reflejos

circulatorios

Compliance:

Es la distensibilidad de una estructura esférica y es determinada por el cambio de volumen (DV)

para un determinado cambio de presiones (DP).

C=DV/DP.
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Su importancia en el sistema circulatorio reside en que la fuerza de retroceso eléstico creada por la
distensibilidad de las paredes de las estructuras vasculares crea una fuerza potencial que puede
impulsar el flujo hacia adelante por diferencia de presiones, permitiendo que exista un flujo pulsatil
a través de un circuito cerrado.(50) Esta mayormente determinada por el sistema venoso (40 veces

mayor que las arterias) y contiene el 70% del volumen total de sangre. (51) (Ilustracion 4)

Sin compliance

Sin flujo La compliance permite el flujo
pulsatil

P \—17 T
Tiempo

|

A mayor iance existe iones y mayor
volumen sistdlico

Tlustracion 4. Importancia de la compliance en el sistema vascular. A: un fuelle tratando de bombear fluido
a un sistema con tubos rigidos y sin compliance. El flujo no es posible porque la presion generada por el
fuelle incrementa inmediatamente en todo el sistema sin permitir gradiente de presién que genere un flujo.
B: una region compliance abierta la cual permite alcanzar cambios en volumen para los cambios en la
presion. El flujo puede ocurrir y existe pulsaciones a lo largo del sistema. C una region compliante mayor
que en B. Las pulsaciones son marcadamente amortiguadas y solo producen ondas en la superficie de la
region compliante. Extraido de Magder S. Volume and its relationship to cardiac output and venous return.

Crit Care. 2016 Sep 10;20(1):271. Erratum in: Crit Care. 2017 Jan 26;21(1):16. (50)

1.2.4.2 Presion de la auricula derecha:

La PAD es un determinante del GC al ejercer una fuerza retrégrada sobre las venas que se
contrapone a la Plls. Esto quiere decir que cuando la PAD iguala la Plls deja de haber flujo en el

sistema circulatorio, por ende, la circulacion debe mantener la Plls mas alta que la PAD para
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mantener la precarga cardiaca. Guyton y colaboradores (37) demostraron que la PAD normalmente
es de 0OmmHg a nivel atmosférico y que disminuyéndola se produce un incremento lineal del retorno
venoso, donde la linea final derivada sera -1/RV. Las PAD puede verse incrementada también en
situaciones como la ventilacion mecanica, taponamiento cardiaco y de aumento de la postcarga

ventricular. (Ilustracion 5)

Q Si PAD = PliIs no hay Q

Si PAD < Plis existe Q

-1/Rv

/
/

Pra

Hustracion 5. Analisis de la curva de funcion cardiaca. Cuando la PAD iguala la Plls, el flujo del sistema es
de cero. El flujo existe cuando la funcion cardiaca reduce la PAD con una relacion lineal entre el flujo y la
PAD. La pendiente es menos 1 sobre la resistencia al retorno venoso. Por cada aumentando de 1 mmhg de

PAD el RV disminuye en 14%.

1.2.4.3 Resistencia al Retorno venoso:

La RRYV es la fuerza que se opone al RV, por lo tanto, toda disminucién de la RRV (vasodilatacion)
incrementara el RV a cualquier gradiente de presion. La mayor parte de la resistencia se encuentra
en las venas y un aparte muy pequefia en las arteriolas y pequefias arterias. Al aumentar la
resistencia, la sangre se estanca en las venas, las presiones venosas aumentan muy poco porque son

muy distensibles y el flujo caeria drasticamente. Por el contrario, la sangre se acumula en las arterias
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cuando aumentan las resistencias arteriolares y en pequefias arterias, que tienen solo la 1/30 parte
de capacitancia que las venas. Por tanto, incluso una ligera acumulacion de sangre en las arterias
aumenta mucho la presion, 30 veces mas que en las venas y esta presion elevada supera gran parte
del aumento de la resistencia en las arteriolas y permite autorregular el flujo sanguineo a nivel
tisular facilitando que el sistema cardiovascular responda a la demanda de oxigeno segun los
requerimientos metabdlicos como por ejemplo el incremento en el GC que se observa en patologias

como la Sepsis, Hipoxemia o anemia. (52)

1.2.4.4 Curvas de retorno venoso:

Retorno venoso normal:
Esta curva muestra como el RV hacia el corazén disminuye progresivamente si se aplica un
aumento progresivo de la presion en la auricula derecha. Para su mejor comprension Guyton y
colaboradores retiraron del modelo la accion del sistema nervioso autonomo (SNA), viéndose como

el retorno venoso disminuye a cero cuando la presion en la auricula derecha aumenta hasta +7
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mmbhg. (30) Este punto de equilibrio entre las presiones arteriales y venosas se conoce como Plls.

(Ilustracion 6)

Meseta Transicion

()]
|

Plls negativa

Retorno venoso (L/min)

0 . . 1 ML
-8 -4 0 +4 +8

Presion de auricula derecha (mmHg)

Hustracion 6. Curva de retorno venoso (RV) normal. La zona de meseta esta provocada por el colapso de
las grandes venas que entran al torax cuando la presion en la auricula derecha desciende por debajo de la
presion atmosférica. E1 RV se vuelve a cero cuando la presion en la auricula derecha aumenta hasta igualar
las presiones de llenado sistémico (P/ls). Modificado de Hall JE. Guyton and Hall Textbook of medical
physiology, 13th edn. Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016 (30)

Cambios en el Retorno venoso segun la Plls:
Un aumento de la Plls desviard la curva del RV hacia la derecha de manera paralela. La
estimulacion del sistema simpatico al generar una vasoconstriccion vascular puede producir un
aumento de la Plls de hasta 2.5 veces su valor (aproximadamente 17mmHg) mediante un
mecanismo de reclutamiento del volumen no estresado a estresado. Por el contrario, su inhibicion
completa reduciria su valor hasta 4mmbhg. (41). Por lo tanto, cuanto mas lleno esté el sistema, mas

facil serd que la sangre fluya al corazon. (Ilustracion 7)
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Ilustracion 7. Curvas de retorno venoso segun la presion de llenado sistémico. Muestra la curva normal
cuando la presion es de 7mmHg y el efecto de la alteracion hasta 3,5 o 14 mmhg. Modificado de Hall JE.
Guyton and Hall Textbook of medical physiology, 13th edn. Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016 (30)

Cambios en el Retorno venoso segun la resistencia:
El descenso de las resistencias hasta valores que son la mitad de lo normal permite que el flujo de
sangre aumente hasta el doble, por tanto, la curva gira hacia arriba con una pendiente que puede
duplicarse. Por el contrario, el aumento de la resistencia hasta el doble de lo normal rota la curva
hacia abajo, con una pendiente que puede ser hasta de la mitad. Cuando la presion en la auricula
derecha aumenta hasta igualar la Plls, el retorno venoso se convierte en cero. De la misma manera

se pueden evidenciar los efectos simultaneos sobre el retorno venoso provocados por los cambios

en la Plls y la RRV. (Ilustracion 8)
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Iustracion 8. Combinaciones de los principales patrones de curvas de retorno venoso que demuestran los
efectos de los cambios simultaneos de la presion media del llenado sistémico (Plls) y en la resistencia al
retorno venoso (RRV). Modificado de Hall JE. Guyton and Hall Textbook of medical physiology, 13th edn.
Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016 (30)

1.2.5 Labomba Cardiaca

Si bien es cierto que los factores relacionados con la circulacién periférica son lo que afectan
principalmente el flujo sanguineo, el corazon posee diversos mecanismos que le permiten bombear
sangre de manera automatica sin tener en cuenta la cantidad de sangre que le entre en la auricula a

partir de las venas.

1.2.5.1 Mecanismo de Frank Starling

El mecanismo de Frank Starling describe una capacidad intrinseca del corazon para adaptarse a
volumenes crecientes de flujo sanguineo. Cuando una cantidad adicional de sangre fluye hacia los

ventriculos el musculo cardiaco es distendido hasta una mayor longitud. Dicha distension permite
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que se contraiga con mds fuerza (mediante un mecanismo de los filamentos de activa y miosina).
Por lo tanto, podemos decir que en respuesta a un aumento de las presiones auriculares se producira
un aumento del volumen del corazon y de la fuerza de contraccion del musculo cardiaco que
permitiria aumentar el GC hasta 4 veces su valor normal. (53) Sin embargo este mecanismo tiene
un limite cuando llega a su maximo nivel efectivo de estiramiento, a partir de este punto aumentos
en las PAD no generaran un aumento en el GC, aplanando la curva.

Para cuestiones practicas podemos considerar que en condiciones fisiologicas las curvas de funcion
del VI y el VD como una unidad. Esto puede variar en los casos donde alguno de estos presente
alteraciones patologicas por separado. Por ello, aquellas intervenciones que mejoren la
contractilidad cardiaca o la relajacién o disminucién de la postcarga podrian incrementar la

capacidad del corazén para acomodarse a un aumento del RV. (Ilustraciones 9 y 10)

3

Retorno venoso (L/min)
[}
|

-4 (') +4 +8 +12
Presion de auricula derecha (mmHg)

Iustraciéon 9. Curvas de presion ventricular derecho (linea azul) e izquierdo (linea roja) normales
aproximadas para el corazén humano en reposo, extrapoladas a partir de los datos que se han obtenido en
perros y datos de seres humanos. Modificado de Hall JE. Guyton and Hall Textbook of medical physiology,
13th edn. Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016 (30)
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Tlustracion 10. Curva de funcion cardiaca normal

1.2.5.2 Aumento de la frecuencia cardiaca:

Otro factor que puede aumentar la funcion de la bomba cardiaca es el aumento de la FC mediante
la distension de la pared de la auricula derecha. El aumento de la FC puede contribuir a bombear
un 10-20% mas de sangre, incluso cuando el resto de factores se mantienen constantes. Siempre
que la FC alcanzada sea menor a la maxima esperada para un individuo se producira un incremento
en el GC, por encima de esta el GC disminuye progresivamente, debido al llenado inadecuado

durante la diastole.

1.2.5.3 Control del corazon por el sistema nervioso autonomo:

La estimulacion simpatica puede aumentar la FC y la fuerza de contraccion cardiaca hasta el doble
de lo normal, generando un aumentar del GC hasta 2-3 veces su valor normal. Por el contrario, la

inhibicion del sistema autonomico puede reducir la funcién de bomba del corazon hasta un 30%.
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Entonces para cualquier PAD el GC aumentara ante el aumento de la estimulacidon simpatica y

disminuye durante el aumento de la estimulacion parasimpatica. (Ilustracion 11)

Estimulaciéon simpatica maxima
25 —

20 —

Estimulacion simpatica normal

15 —
Estimulacion simpatica cero

Gasto cardiaco (L/min)

10 —

Estimulacién parasimpatica

I T
-4 0 +4 +8

Presion de auricula derecha (mmHg)

Ilustracion 11. Efectos de la estimulacion simpatica o parasimpatica sobre la curva de Gasto cardiaco.
Modificado de Hall JE. Guyton and Hall Textbook of medical physiology, 13th edn. Elsevier Saunders,
Philadelphia. 2016 (30)

1.2.6  Analisis del GC a partir de las curvas de PAD y retorno venoso de manera
simultanea.

Para que actue el sistema cardiovascular al completo, necesitamos que la bomba cardiaca y la
circulacion sistémica funcionen conjuntamente. Esto significa que: 1) El RV desde la circulacion
sistémica debe ser igual al gasto cardiaco desde el corazon y 2) La presion en la auricula derecha

es igual en el corazon como en la circulacion sistémica.
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Bajo esta premisa se puede predecir el GC y la PAD mediante la determinacion de la capacidad de
bomba del corazon representada en forma de GC, la situacion del flujo desde la circulacion

sistémica hacia el corazon representada como RV e igualar ambas curvas. (54)

1.2.6.1 Efectos del aumento de la Plls y la RRV sobre el GC

La relacion entre las Plls y la administracion de volumen es aproximadamente lineal dentro de los

limites fisiologicos y altamente sensible al cambio de volumen.. (Ilustracion 12)

Gasto cardiaco (L/min)

-4 0 +4 +8 +12 +16

Presion de auricula derecha (mmHg)

Iustracion 12. Las lineas continuas demuestran el analisis del gasto cardiaco (GC) y de la presion en la
auricula derecha (PAD)cuando las curvas del GC (linea azul) y del retorno venoso (RV) (linea roja) son
normales. La transfusion de sangre de un volumen igual al 20% del volumen de sangre consigue que la
curva de RV se convierta en la linea discontinua: en consecuencia, el GC y la PAD se desplazan del punto
A hasta el B. Plis, Presion de llenado sistémico. Modificado de Hall JE. Guyton and Hall Textbook of
medical physiology, 13th edn. Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016 (30)
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1.2.6.2 Efecto de la estimulacion simpatica sobre el GC.

La estimulacion del sistema nervioso simpatico produce el incremento de la funciéon de bomba del
corazon, asi como de la frecuencia cardiaca. A nivel de la circulacion sistémica generaria un
aumento de la Plls por contraccion de vasos venosos, asi como un aumento del RRV.

En caso de shock hemorragico, generaria un aumento de las RRV, asi como de la funcion de bomba

del corazoén.

1.2.6.3 Efecto de la presion pleural v la contractilidad cardiaca.

La curva final del GC cambia como consecuencia de cambios simultaneos de la presion pleural
externa y de la eficacia del corazon como bomba.

En el paciente critico es util este concepto en cuanto la ventilacion mecanica incrementa la presion
dentro del torax, por ello disminuye el volumen contenido dentro de las estructuras vasculares

dentro de ¢l, con la consiguiente caida de las Plls el RV y finalmente el GC. (Ilustracion 13)
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Hustracion 13. Efectos de la presion extra cardiaca y la eficacia del corazon como bomba sobre las curvas
de gasto cardiaco. Modificado de Hall JE. Guyton and Hall Textbook of medical physiology, 13th edn.
Elsevier Saunders, Philadelphia. 2016 (30)

[ Circulacién Sistémica ] ( Bomba cardiaca )

Retorno venoso o .
RV= (Plis - PAD)/RRV e

Cardiaco

Iustracion 14. Representacion esquematica de los determinantes del gasto cardiaco y los factores que

influyen en cada uno de ellos.
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1.3 Utilidad clinica del Modelo Guyton
La importancia del modelo de Guyton para el estudio de las relaciones existentes entre GC y RV
en condiciones de estabilidad radica en que permite relacionar el GC directamente con los

determinantes del RV en los pacientes criticos.

1.3.1 Estados normales y la infusién aguda de volumen

En condiciones fisiologicas la interseccion de la curva del GC y del RV se encuentran en un punto
que llamaremos A para una Plls de aproximadamente de cero. Tras la infusion aguda de volumen
el punto de interseccion cambiard (punto B) con el consiguiente incremento del GC. El modelo
predice que el incremento de la Plls por expansion de volumen incrementard el GC sin necesidad

de alterar intrinsecamente la funcién cardiaca.(52)

1.3.2 Hemorragia aguda o shock distributivo

En condiciones normales, la disminucion del volumen intravascular producira una disminucion de
la Plls, generando una nueva curva de retorno venoso (punto C) que predice una caida del GC
siempre que la RVR se mantenga estable y que a su vez predice que la infusiéon de volumen o la

disminucion de la capacitancia con vasopresores permitiria entonces regresar al punto A.

1.3.3 Fallo cardiaco

La disminucion de la funcidon cardiaca en sujetos normales produciria una disminucién en la
pendiente de la curva de Frank Starling sin cambios en el Plls ni el RRV. El modelo predice que
siempre que la Plls no varie, el GC disminuira y la PAD aumentard (punto D) reduciendo el

gradiente de presion. El modelo también sugiere que la utilizacion de farmacos que mejoren la
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funcion cardiaca (por ejemplo. inotropo) (55) Conseguiria retornar los valores a un estado de casi
normalidad (puntos A y E). En esta situacion el aumento de la Plls (mediante el uso de volumen o
venoconstrictores) tendra un efecto minimo en la restauracion del GC debido a que el punto de
equilibrio se encontraria en la parte plana de la curva de Frank Starling, y la PAD se incrementaria

en paralelo a la Plls sin un aumento del RV.

1.3.4 Shock séptico
El shock séptico es particular pues se caracteriza por producir diversas alteraciones en los
determinantes del GC, entre ellas:

- Caidadel GC debido al aumento de la capacitancia vascular y del volumen no estresado
con la consiguiente caida de las Plls, esto puede ser favorecido a su vez por el aumento
de la permeabilidad capilar (punto C).

- En situaciones de fallo circulatorio hiperdindmico puede suceder gran vasodilatacion
venosa y arterial, con la consiguiente caida de la RVR y la postcarga ventricular. Esto
aumentaria la pendiente en la curva de Frank Starling y podrian mejorar el GC (Punto
F).

- La presencia de disfuncion sistolica podria generar un aplanamiento de la curva de
Frank Starling y disminuir el RV y el GC con caida de la Plls (punto D).

Dependiendo en que situaciones se encuentre el paciente, el manejo para intentar regresa al punto
A sera incrementar la Plls mediante la infusion de volumen, la disminucién de la capacitancia con
vasopresores o la utilizacion de farmacos inotropos. En la actualidad las guias y consensos para el
manejo del shock séptico promueven la utilizaciéon de volumen de manera precoz, guiado por

objetivos y controlado mediante parametros de respuesta a volumen dindmicos como parte esencial
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del manejo del shock séptico. (1,2) Se considera que la PVC puede ofrecer informacion valiosa

respecto al estado de volemia y no tanto como determinante de la respuesta a volumen es

baja.(56,57)

1.3.5 Ventilacion mecéanica
La aplicacion de Presion positiva durante el ciclo respiratorio genera un aumento en la PAD
sin un aumento concomitante en las Plls. Esto produciria una caida del RV sobretodo en
situaciones de bajas volemia y/o un aumento en la postcarga del VD con la consiguiente

caida del GC. (58)
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Hustracion 15. Aplicacion practica de las curvas de funcidn del Gasto cardiaco y Retorno venoso segin
Guyton. Gasto cardiaco representado en lineas continuas y el retorno venoso en lineas discontinuas. Las
curvas de retorno venoso representan presiones de llenado sistémicas normales, disminuidas e

incrementadas
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1.4 Métodos de medicion del gasto cardiaco.
1.4.1 M¢étodos directos.
Son aquellos métodos que se realizan con animales en el laboratorio. Requieren canular la
aorta, la arteria pulmonar o las grandes venas que entran al corazoén y miden el GC

utilizando flujémetros electromagnéticos o ultrasénicos.

20
£ 15
§
= 10
2
£ 5

0 VW

0 1 2

Segundos

Iustracion 16. Gasto cardiaco pulsatil medido por un flujémetro electromagnético o ultrasonico Se muestra
un registro obtenido en un perro del flujo sanguineo en la raiz de la aorta; este registro se realizé utilizando
un flujometro electromagnético. Se demuestra que el flujo sanguineo aumenta rapidamente hasta un maximo

durante la sistole y después, al terminar la sistole, se invierte durante una fraccion de segundo. Esta inversion

del flujo provoca el cierre de la valvula adrtica y el retorno del flujo a cero.

1.4.2 Meétodos Indirectos invasivos.

En el ser humano, el gasto cardiaco se mide mediante métodos indirectos que no requieren la

canulacion de los grandes vasos que entran al corazéon. Existen diversos métodos, entre ellos:
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1.4.2.1 Método de Fick.

Este método se basa en el principio de conservacion de la masa que explica que la absorcion 6
produccion de una sustancia para un determinado 6rgano es el producto del flujo sanguineo
para cada 6rgano multiplicado por la diferencia de concentracion arteriovenosa. (59)

La aplicacion clinica de este principio explica cada litro de sangre que atraviesa los pulmones
absorbe 40 ml de oxigeno y por tanto por cada minuto la cantidad de flujo sanguineo que
atraviesa los pulmones es de 5 I, que seria el GC.

GC (L/min) = O2 absorbido por minuto por los pulmones (ml/min) /Diferencia

arteriovenosa de O2 (ml/L de sangre)

Gasto cardiaco=
5000 mi/min

Hustracion 17. Principio de Fick.

1.4.2.2 Método de dilucion de indicadores
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Este método consiste en introducir una pequefia cantidad de un indicador (colorante), en una
vena sistémica grande o en la auricula derecha. Al atravesar la circulacion la concentracion del
colorante se registra a nivel arterial periférico obteniéndose una curva (ilustracion 18).

El GC se obtendra mediante la siguiente formula:
GC = (Miligramos de colorante inyectado x 60) / [(concentracion media de colorante x ml de

sangre en la curva) x (duracion de la curva en segundos)]

o Inyeccién
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Iustracion 18. Método de dilucion de indicadores. Tras inyectar 5 mg de colorante se genera una curva
de tiempo-concentracion, el area bajo la curva representa la concentracion de colorante en toda la curva.
En la ilustraciéon podemos ver como la concentracion media de colorante fue de 0,25 mg/dl de sangre y
la duracién de este valor medio fue de 12 s. Entonces para transportar los 5 mg de colorante a través del
corazon y los pulmones en 12 s, tendrian que haber pasado en total 20 porciones cada 10 ml de sangre a

través del corazon durante los 12 s, lo que equivaldria a un gasto cardiaco de 2 1/12 s o 10 1/min.

1.4.2.3 Método de termodilucion transcardiaca
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Para estimar el GC utiliza el cambio de temperatura que registra un liquido frio (10 cc de
solucion fisiologica) tras ser inyectado a una temperatura conocida (menor de 10°C) por el
extremo proximal del catéter (situado en la AD). El liquido se mezcla con la sangre produciendo
un cambio de temperatura de la sangre que es detectado en un termistor situado en el extremo
distal del catéter (situado en la arteria pulmonar). (6) Este cambio de temperatura genera una
curva de tiempo y temperatura. El tiempo se representa en el eje horizontal y la temperatura en

el vertical. El calculo del GC se realiza en base a la ecuacion de Stewart-Hamilton modificada.

GC : cantidad de trazador/

o0
/ concentracion de trazador x dT
JO

Presenta limitaciones en la medicion relacionadas con la técnica: la temperatura o el volumen
inyectado, el momento durante la respiracion, la rapidez de la inyeccion, la presencia de shunts
y anormalidades cardiovasculares. Asi mismo existen complicaciones relacionadas a su
invasividad que han limitado su utilizacion como son la presencia de infecciones asociadas,
arritmias o trombosis.(60) Su uso en la actualidad se encuentra mas restringido a pacientes con
fallo cardiaco o hipertension pulmonar que requiere de monitoreo para el control de la terapia

con vasodilatadores pulmonares.(61)

1.4.2.4 Método de termodilucion transpulmonar

Utiliza el principio del calculo del GC por termodilucion pero a nivel pulmonar. Esta técnica
ha demostrado una alta correlacion y precision al compararla con la termodilucion por CAP
evitando sus complicaciones. (62,63) Si bien se considera menos invasiva que el CAP, no deja

de ser invasiva al requerir de la colocacion de un catéter venoso central y arterial.
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Esta técnica ha sido validada por los sistemas PiCCOplus (Pulsion Medical Systems, Germany)
and EV1000/VolumeView (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) para la calibracion
intermitente de sus monitores de GC continuo basados en la onda del pulso. Permite obtener
una informacion continua de multiples variables como: variacion de la presion del pulso (VPP),
variacion del volumen sistolico (VVS), Agua extra vascular pulmonar (ELWI), indice de
permeabilidad (PVIP), Volumen global telediastélico (GEDV), fraccion de eyeccion global
(GEF). A pesar de sus ventajas también presenta algunas limitaciones, entre ellas:
Interferencias o recirculacion al administrarse el suero por catéteres venosos cercanos al catéter

arterial 6 de depuracion extracorpérea, la presencia de shunts intracardiacos o intrapulmonares.

1.4.2.5 Método de dilucion de Litio o litio dilucion transpulmonar

Se basa en la utilizacion del litio como indicador, ya que este no se encuentra en el torrente
sanguineo (excepto personas en tratamiento con sales de litio) asi pequefias cantidades pueden
producir una sefial suficiente para el calculo del GC sin producir riesgo toxico o actividad
terapéutica.(64) asi mismo, ha demostrado una correlacion y precision similar al CAP en
pacientes criticos. (65,66) Presenta limitaciones para su uso: pacientes que reciban sales de
litio como tratamiento crénico, uso de relajantes neuromusculares no despolarizante, shunts

intracardiacos ¢ gestantes.

1.4.2.6 Meétodo de andalisis de la curva de presion arterial

Este concepto explica que el contorno de la onda de presion arterial es proporcional al

volumen sist6lico.(67) Los volimenes solo son iguales cuando se promedian a lo largo del
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ciclo cardiaco. El volumen sistolico total (VS) debe ser igual al flujo en sistole (Qs) mas el
flujo en diastole (Qd). Qd es proporcional a la diferencia entre la presion en la aorta y la
presion en los lechos arteriales. Esto se describe como la presion media de distension
telesistolica (Pmd). Por lo tanto, Qd = k x Pmd, donde k es una constante de proporcionalidad
que depende de las propiedades de resistencia y distensibilidad descritas anteriormente. Como
la resistencia periférica no deberia cambiar durante un ciclo cardiaco simple, los valores de
Qs y Qd serian proporcionales a As y Ad, respectivamente. Por lo tanto.
VS=k x Pmd (1+As/Ad)

Este modelo depende del valor de K, el cual tendra que ser determinado mediante una
calibracion con otra forma de medir el VS como Doppler, termodiluciéon o normogramas

basados en pardmetros antropométricos (edad, sexo, talla y peso).

| S . SO S SN S .

Entrada del ( P Sangre guardada durante la sistole Menos que la
corazén Wl entrada
DV=DP/R —_

N \Sangre guardada durante la sistole

Vv

VS=Qs + Qd
[ 2R 20 2 R 2R 7
Sangre eyectada durante la diastole .
Mas que la
Flujo cero A entrada
DV=DP/R >

VS= K x Pmd (1 + As/Ad)

Sangre eyectada durante la diastole” 7, Qd =K x Pmd

tot ottt

Tlustraciéon 19. Modelo el andlisis de la presion del pulso para el calculo del volumen sistdlico usando la
onda de presion arterial. DV: diferencia de volumen, DP: diferencia de presiones, R: resistencia, VS: volumen
sistolico, Qs: flujo sistdlico, Qd: flujo diastélico, K: constante, Pmd: presion media de distension
telediastdlica, As: area sistolica, Ad: drea diastolica. Modificado de Kobe J, Mishra N, Arya VK, Al-Moustadi
W, Nates W, Kumar B. Cardiac output monitoring: Technology and choice. Ann Card Anaesth. 2019 Jan-

Mar;22(1):6-17. (70)
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Posteriormente se describe el principio del andlisis de la presion del pulso por Erlanger y
Hooker en 1904 a partir del cual se utiliza el andlisis de la presion del pulso adrtico-arterial

para calcular el VS. (68-70)

G o .z . ey
I 110 s p» Presion sistdlica
E p | A
£ 100 :
s
g 90
s PP=VS
& 8 b
74 v
a_". 70 .
NG v
- e » Presion diastdlica
0

APCO = FC sd (AP) X

Tlustracion 20. Analisis de la potencia del pulso. FC: frecuencia cardiaca, Sd(AP): desviacidn standard de la
presion arterial, X: compensacion de la compliance vascular, datos biométricos y cambios dindmicos
estimados. Modificado de Kobe J, Mishra N, Arya VK, Al-Moustadi W, Nates W, Kumar B. Cardiac output

monitoring: Technology and choice. Ann Card Anaesth. 2019 Jan-Mar;22(1):6-17. (70)

En la actualidad El PiCCOplus monitor (Pulsion Medical Systems, Germany) utiliza en
analisis de la porcion sistolica de la curva arterial y requiere de una calibracion manual. El
LidCO rapid system (LidCO Ltd., UK) utiliza el analisis de la potencia del pulso y el
Flotrac/Vigileo® (Edwards Lifescience, Irvine, CA, Estados Unidos), utilizan los
componentes habituales de FC y VS para el calculo del GC, pero sustituyendo la frecuencia

cardiaca por la frecuencia de pulso. Esta técnica ha mostrado una buena correlacion con
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métodos standard de evaluacion del GC (termodilucion transcardiaca o transpulmonar)
siempre que haya condiciones de estabilidad del ritmo cardiaco y el patron respiratorio. (71-
72). Existen limitaciones para su uso como: la distensibilidad arterial alterada, estados de

vasoconstriccion periférica grave, alteraciones del ritmo o valvulares.

1.4.3 Me¢étodos indirectos No Invasivos

1.4.3.1 Bioimpedancia y biorreactancia eléctrica tordcica.

Se basa en la extrapolacion del VS a partir de variaciones en la Bioimpedancia transtoracica
que se generan al utilizar una corriente alterna de alta frecuencia y baja amplitud de forma
sincrénica con el ciclo cardiaco. (73,74) El GC es estimado de forma continua a partir de
sefiales eléctricas recibidas desde electrodos colocados en la piel. Presenta limitaciones ante
la presencia interferencias eléctricas, arritmias, shunts anatomicos, presencia de derrame
pericardico o pleural, cuerpos extrafios en el torax y edema pulmonar.(75) o estd validada

para su uso en pacientes criticos.

1.4.3.2 Tecnologia Doppler

Su uso se ha extendido en diversos entornos médicos, especialmente en las unidades de
cuidados intensivos debido a su naturaleza no invasiva que permite una evaluacion a pie de
cama inmediata para el diagnostico y toma de decisiones. (76) La técnica de estimacion del
GC se fundamenta en la utilizacion de la ley de Doppler y consiste en la emision de un haz
de ultrasonido a partir de una sonda, en un rango de 2-10MHz. El haz se refleja y tiene un
desplazamiento de frecuencia que depende de la velocidad de los globulos rojos a nivel de
la aorta descendente. La ley de Doppler expresa la relacion matematica que existe entre el
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cambio de frecuencia del sonido producida cuando el emisor y/o receptor se encuentran en
movimiento relativo. La formula es la siguiente:

Df=(2x ftxv/c) x cos
Df= cambio de frecuencia detectado, ft= frecuencia original transmitida, v= velocidad
relativa entre emisor y receptor, c= velocidad del sonido en el medio (en los tejidos
humanos blandos es en promedio 1.540m/s) y cos= dangulo de incidencia entre emisor y
receptor.
En la practica clinica, un haz de ultrasonido de un ft conocida a nivel cardiaco-vascular
(TSVI o aorta descendente) chocarian con los eritrocitos en movimiento y al regresar serian
detectados a una frecuencia distinta con la que fueron enviados. De tal manera que se podra
calcular la Df. Entendiendo que conocemos el ¢ y el de cos del dngulo es fijo (se acepta un
maximo de hasta 30° de angulacion) la variable que quedaria por conocer es v que se podra
despejar

v =Df xc/2 X ft X cos
El resultado de v sera la velocidad de movimiento de los eritrocitos y por ello lo sera del
flujo sanguineo. Para calcular dicha velocidad, se genera una curva a lo largo del ciclo
cardiaco, la integral bajo el area de la curva nos dard como resultado la integral velocidad
tiempo o IVT, que finalmente nos permitira calcular el VS.
Se asume que el punto donde se calcular la velocidad tiene una caracteristica habitualmente
circunferencial en el sistema cardiovascular, esto nos permitiria calcular el area de seccion
transversal (AST) AST=1Ix ¥’

VS (cm3) = AST (ecm2) x IVT (cm)

GC=VS (cm3) x FC (min -1)
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La estimacion del GC mediante técnica Doppler puede realizarse de forma ciega o mediante
ecografia. La utilizacion de una sonda Doppler ciega sobre diferentes areas toracicas se
conoce como Doppler transtoracico, siendo el USCOM-1A (Pty Ltd., Coffs Harbour, NSW,
Australia) el sistema mas utilizado en la actualidad. Esta técnica no ha sido validada en
situaciones de inestabilidad hemodinamica o en el contexto del paciente critico, sobretodo
en situaciones de GC elevado. A pesar de ello esta técnica no ha demostrado una adecuada
concordancia en comparacion con el CAP sobre todo en situaciones de gasto cardiaco
elevado.

La estimacion del GC mediante ecocardiografia puede realizarse por métodos volumétricos
o mediante tecnologia Doppler. (77) Sin embargo, es la técnica Doppler realizada a nivel
del TSVI la que ha mostrado una mejor concordancia y precision para el calculo del GC al
compararse con métodos estindar como la termodilucion transcardiaca en diferentes
entornos clinicos, entre ellos en pacientes criticos. (20) Estos calculos se pueden realizar
por via transtoracica como transesofagica.

Una de sus principales ventajas en el paciente critico en shock es que permite tener una
vision muy amplia del estado cardiovascular de los pacientes, con la posibilidad de evaluar
ademas del GC, la funcién sistolica de ambos ventriculos por separado, la funcion
diastolica, la presencia de disfunciones valvulares, alteraciones en el TSVI y del pericardio.
Presenta algunas limitaciones como ser una técnica que requiere un periodo de formacion
mas o menos prolongado en funcion de cudles sean los objetivos que tiene que dominar el
explorador, es dependiente de la imagen y no es continua. En el caso de la medicion del

GC esta limitada ante la presencia de alteraciones valvulares severas.
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Diametro TSVI

AST=T1xr2
VS (cm3) = AST (cm2) x IVT (cm)

Iustracién 21. Calculo del gasto cardiaco mediante ecocardiografia. El célculo del area de seccion
transversal (AST) es calculado a partir del diametro del tracto de salda de ventriculo izquierdo (dTSVI). La
integral de la velocidad tiempo (IVT) es calculadas a partir del area bajo la curva del flujo Doppler. El gasto

cardiaco (GC) representara el producto de ASTxIVTxFC. Donde FC es la frecuencia cardiaca.
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TECNICAS VENTAJAS DESVENTAJAS OTRAS VARIABLES

Técnica de referencia en pacientes criticos.
TERMODILUCION Da informacién sobre variables de flujo, presiones intracardiacas, presion de
TRANSCARDIACA arteria pulmonar y saturacion venosa mixta (SvO2).

- Indicado en la evaluacion y seguimiento de pacientes con fallo cardiaco y/6
hipertension pulmonar.

- Invasividad (Requiere de colocacion de un catéter en arteria pulmonar)

- Complicaciones relacionadas a la colocacion del catéter (arritmias,
trombosis e infecciones).

- No indicada en anormalidades cardiovasculares 6 shunts.

PVC, PAP, PAPO

- Técnica ampliamente validad en paciente critico.

- Menos invasiva. - No deja de ser Invasivo (requiere de accesos vasculares centrales y
TERMODILUCION - Infor‘mfclon con'tlnua de multiples variables. anerlals{s) ' . ) . ) - PVC, VPP, WS, GEDV, EVLW,
TRANSPULMONAR - Medicion de volimenes. - Requiere calibracion en situaciones de inestabilidad PVIP. GEF

- Medidas de edema pulmonar y permeabilidad. - No indicado en presencia de shunts ' .

- Medidas de la funcion global sistélica. - Puede dar interferencias en caso de recirculacion.

- Validada para su uso en paciente critico. - No deja de ser invasivo

- Poco invasivo. - Interferencia con sales de litio y relajantes neuromusculares no
LITIODILUCION - Puede utilizar cualquier via venosa o arteria. despolarizasteis VVP, WS.

- Informacion continua de miltiples variables. - limitaciones de uso en Shunts intracardiacos.

Limitacién en gestantes.

No validado en situaciones de inestabilidad cardiovascular.
- Minimamente invasivo. Limitacién en: arritmias, alteraciones valvulares graves, amortiguacion
CURVA DE PRESION ARTERIAL - Permite una monitorizacion continuo de la onda del pulso ws

- No requiere de calibracion externa en condiciones de estabilidad. - No validado con dispositivos de asistencia ventricular o balon de
contrapulsacion intraadrtico.

No validado para paciente critico 6 quirdrgico grave.
BIOIMPEDANCIA- - No invasivo Susceptible a cambios ambientales: artefactos, interferencias
BIORREACTANCIA eléctricas, arritmias, derrame pericardico 6 pleural, edema pulmonar.
Limitacion en alteraciones valvulares graves 6 shunts intracardiacos.

- No invasivo, facil transporte y rapido para realizar.

- Evaluacion amplia del estado cardiovascular en paciente critico: causas del
shock, alteraciones valvulares, funcion sistélica de ambos ventriculos por
separado, funcién diastélica, presiones de llenado cardiacas, estado del
pericardio.

- Identifica causas de error de la termodilucion: valvulopatia severa,
obstruccion a la salida del ventriculo izquierdo.

- Evaluacion intermitente, no continua.

- Depende de la calidad de imagen

- Limitada la estimacion del GC si existe afectaciones valvulares aérticos

severas 0 alteraciones del tracto de salida FEVI, E/e, TAPSE, MAPSE, wWCI
- Requiere un periodo de formacién mas o menos prolongado de

acuerdo a las competencia.

ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER

Tabla 2. Principales ventajas y desventajas de los diversos métodos de medicion del gasto cardiaco. PVC
presion venosa central, PAP presion de arteria pulmonar, PAPO presion de oclusion a arteria pulmonar, VPP
variacion de la presion del pulso, V'SS variacion del volumen sistolico, EVLW agua extra vascular pulmonar,
PVIP indice de permeabilidad pulmonar, GEF fraccion de eyeccion global, FEVI fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, TAPSE excursion del anillo tricuspideo, MAPSE excursion del anillo mitral, vIV'CI
variacion de la vena cava inferior.
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2. JUSTIFICACION DE LA TESIS DOCTORAL

El shock es un estado de fallo circulatorio generalizado que representa la principal causa
de muerte de los pacientes criticos. En esta situacion la evaluacion y el monitoreo del gasto
cardiaco es imprescindible, pues permite la identificacion del mecanismo subyacente, la
seleccion de la terapia a utilizar y la evaluacion de la respuesta a dicha terapia.

La tesis planteada se sustenta en la necesidad de encontrar una herramienta para la
evaluacién del gasto cardiaco no invasiva, precoz, suficientemente precisa y al mismo
tiempo simple de realizar a pie de cama en el paciente critico. Por esta razén, esta
investigacion evalué a la ecocardiografia Doppler como una técnica novedosa que, a pesar
de cumplir la mayoria de estos requisitos, llamativamente tenia escasa literatura sobre su
utilidad en el campo de la medicina Intensiva. En este sentido pensamos que los resultados
podrian tener una gran repercusiéon en el manejo diario de nuestros pacientes, en términos
de mejoria del estado circulatorio con normalizacion de los fallos orgénicos, evitando la
necesidad de métodos de monitorizacion invasivos. Todo ello podria traducirse en mejoria

de la morbimortalidad de los pacientes.
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3. HIPOTESIS DE LA TESIS DOCTORAL
En el paciente critico en situacion de fallo circulatorio es indispensable la evaluacion del
gasto cardiaco. Tradicionalmente esta se realiza mediante métodos invasivos como la
termodilucion transcardiaca o transpulmonar. La utilizacion de métodos no invasivos en
pacientes criticos carece de suficiente evidencia en la literatura. Por ello es indispensable

validar la precision de métodos no invasivos como la ecocardiografia Doppler.
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4. OBJETIVOS
Para la evaluacion de la hipodtesis expuesta se han realizado dos estudios cientificos, uno
de ellos publicado y el otro en proceso de publicacion en revistas cientificas del ambito de

la medicina intensiva.

4.1 Objetivo principal.

El objetivo principal fue evaluar la correlacion y precision de la ecocardiografia con Doppler
pulsado (GC-PWD) para la estimacion del gasto cardiaco al compararla con el gasto cardiaco
medido por catéter de arteria pulmonar (GC-CAP) asi como su correlacion con la distancia

minuto en pacientes en shock.

4.2 Objetivos secundarios.
Los objetivos secundarios de la presente tesis fueron:

- Evaluar si intensivistas con entrenamiento basico en ecocardiografia con Doppler
pulsado pueden evaluar de forma fiable el gasto cardiaco.

- Evaluar la fiabilidad interobservador del gasto cardiaco medido mediante
ecocardiografia con Doppler pulsado.

- Identificar los factores asociados a la dificultad de obtener mediciones adecuadas.

- Evaluar si la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo tiene relacion con esta

correlacion entre variables.
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5.

METODOLOGIA.

5.1 Primer estudio

5.1.1

Diseno del estudio

Estudio observacional llevado a cabo en una UCI médica de 30 camas en Espaia. El estudio se

realizé durante el periodo de mayo de 2013 a mayo de 2015.

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario Joan XXIII de

Tarragona (referencia de aprobacion IRB # 88/2013). Se considerd que presentaba un riesgo

minimo para los sujetos y se obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto o sus parientes

mas cercanos.

5.12

Criterios de inclusion:

- Pacientes ingresados en la UCI que requerian de monitorizacion hemodinamica.

- Mayores de 18 afios.

- Portadores de un catéter de arteria pulmonar.

- Imégenes adquiridas por ecocardiografia de suficiente calidad para ser

interpretadas.

Criterios de exclusion:

- Cardiopatia congénita.

- Regurgitacion tricuspidea grave.
- Regurgitacion adrtica grave.

- Estenosis aortica.

- Embarazo.
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- Fibrilacion auricular.

5.1.4. Entrenamiento
Antes del inicio del estudio, se formo a tres intensivistas para medicion del GC mediante
ecocardiografia Doppler.
La formacion consistié en un curso que incluia 10 h de teoria y 4 h de instruccion practica en
adquisicion de imagenes de alta calidad en las ventanas paraesternal y apical de 5 cdmaras.
Ademas, también incluy6 10 h de teoria y 6 h de instruccion practica en utilizacion de software
para la medicion del diametro del tracto de salida ventricular izquierdo (dTSVI) y la integral

de tiempo de velocidad del tracto de salida ventricular izquierdo (IVT).

5.1.5. Obtencién de datos y mediciones
Los sujetos fueron reclutados durante las primeras 24 h de ser monitorizados con un CAP, la
decision de insertar un CAP fue a establecida a discrecion del médico tratante.
Se registraron los siguientes datos:

- Datos demograficos: edad, sexo, talla, peso, antecedentes y diagndstico de ingreso.

- Parametros hemodinamicos generales: Tension arterial sistolica (TAS), tension
arterial diastolica (TAD), tension arterial media (TAM), frecuencia cardiaca (FC),
presion venosa central (PVC), dosis de drogas vasoactivas o inotropas.

- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II Score (APACHE II) (78),

Sequential Organ-Failure (SOFA) score (79) al ingreso.
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Parametros hemodinamicos derivados de CAP: Presion de enclavamiento pulmonar
(PCP), Presion de arterial pulmonar (PAP), Gasto cardiaco (GC), indice cardiaco
10).

Parametros respiratorios: volumen tidal, presion positiva al final de la espiracién
(PEEP).

Mediciones ecocardiograficas: frecuencia cardiaca mediante EKG, didmetro del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (dTSVI), la integral del volumen tiempo
(IVT), GC, IC.

Parametros analiticos: lactato, saturacion venosa central (SvO2), saturacion mixta de
oxigeno (ScO2), GAP de CO2.

Otros: necesidad de soporte Vasoactivo, inotropo o uso de terapia de sustitucion

renal.

Para el calculo del GC-PWD se utilizaron:

El valor maximo de tres mediciones del dTSVI y la media de tres valores de IVT.(80)
E1 dTSVI se midi6 desde una vista de eje largo paraesternal. La distancia desde el borde
interno del TSVI se midio en una linea paralela al anillo aértico desde la base del anillo
aortico desde la base de la ctispide coronaria de la valvula aortica derecha hasta la base
de la cuspide no coronaria. (Ilustracion 22).

El IVT se midi6é obteniendo una vista apical 5-camaras y a continuacion se coloco el
cursor Doppler de onda pulsada en el TSVI por debajo del anillo de la valvula adrtica.
(Ilustracion 23).

El IVT fue medido en el mismo tiempo del ciclo respiratorio, idealmente al final de la

espiracion.
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La sefial Doppler se trazé utilizando un software cardiaco para calcular el IVT, y una
media de tres mediciones fueron utilizadas.
La FC se calcul6 utilizando el software cardiaco y no mediante exploracion fisica o
telemetria.
Posteriormente para estimar el GC-PWD se utilizo la siguiente férmula:
GC-PWD = Volumen sistolico (VS) x FC,

Donde VS = [(3.1416) x (dTSVI/2)’] x IVT.
El GC-PAC se realiz6 con un CAP estandar de cuatro limenes con punta de balon de
7 pulgadas modelo 131HF7 (Edwards Lifesciences Corp, Irvine, CA, EE.UU.)
conectado a un monitor médico LCD de gasto cardiaco modelo MOLVL 150-05
(General Electrics, Milwaukee, Wisconsin).
Las mediciones de PAC-CO se obtuvieron inyectando 10 ml de solucion salina fria al
0,9 durante todo el ciclo respiratorio. Se realizaron 3 mediciones y se promediaron los
resultados. (81)
Todas las mediciones de PWD-CO y PAC-CO se obtuvieron en un maximo de 1 hora.
Los intensivistas que realizaron la termodilucion (GC-PAC) estuvieron ciegos a las

mediciones del GC-PWD vy viceversa.
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Ilustracion 22. Medicion del diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo (dTSVI) desde la vista

paraesternal eje largo.
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Hustracion 23. Medicion del Integral volumen tiempo (IVT) desde la vista apical de 5 camaras.
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5.1.6. Protocolo del estudio

Las mediciones del GC fueron obtenidas de forma independiente de los médicos responsables
y los investigadores no modificaron el tratamiento médico de los pacientes.

Todas las mediciones ecocardiografias se realizaron con un sistema de ultrasonidos
cardiovascular Esaote MyLab 30 GOLD cardiovascular Esaote MyLab 30 GOLD (Esaote,
Ginebra, Italia) equipado con un transductor phased-array de 3,5 MHz. de 3,5 MHz.

Una vez ingresado en el estudio el paciente se evalud la interpretabilidad de las imagenes
mediante una escala de estandarizada. (82) Luego, tres intensivistas realizaron mediciones
secuenciales, independientes y ciegas del GC-PWD. Posteriormente se realizoé el GC-CAP Las
imagenes ecocardiograficas obtenidas se almacenaron en formato digital y se analizaron de

forma independiente por dos investigadores.

5.1.7 Andlisis estadistico
En primer lugar, se realiz6 un andlisis descriptivo. Se comprobo la distribucion normal de las
variables del estudio mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables discretas
fueron expresadas como recuentos y porcentajes y las variables continuas como medias con
desviaciones (DE) o como medianas con rangos intercuartilico (percentiles 25-75). Las
diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta
de Fisher, y la prueba t de Student. o la prueba U de Mann-Whitney, segun procediera. Una p
< 0,05 se consider6 estadisticamente significativa. Se considerd que la medicion del GC- CAPO
era la medicion de referencia para la comparacion. Las mediciones del GC-PWD se
compararon con las mediciones del GC-CAP para cada punto temporal individual. Las

comparaciones entre estas mediciones se realizaron mediante la técnica lineal descrita por
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Bland y Altman. (83) Definimos un nivel clinicamente aceptable de concordancia entre las dos
técnicas cuando el porcentaje de error fue inferior al 30%, segtn lo descrito por Critchley y
Critchley.(84) Este punto de corte se basa en la suposicion de que un nuevo dispositivo
destinado a monitorizar el GC debe tener un nivel de precision similar al de la técnica
que en este caso es el CAP. (85) Las diferencias medias entre las dos técnicas (sesgo), la
desviacion estandar (DE), la precision y el porcentaje de error (PE), junto con el 95% de los
limites de concordancia (LOA) fueron determinadas para ambas técnicas. Se calculo el PE
entre las dos técnicas se calculd mediante la siguiente ecuacion

PE = raiz cuadrada ([(precision CAP)* + (precision PWD)’].
También se calcul6 el coeficiente de variacion (CV) y el coeficiente de error (CE) para ambas
técnicas y entre ellas. La variabilidad intraobservador e interobservador se evalué mediante el
coeficiente de correlacion intraclase (CIC) y se organizo segun la escala kappa de Fleiss
(indice de Fleiss). Un CIC superior a 0,6 se consider6 aceptable. Los datos se analizaron con

el programa SPSS Statistics for windows version 15.0 (IBM corp. Armonk, NY, EE.UU.).

5.2 Segundo estudio

5.2.1 Disenio del estudio
Este estudio prospectivo y observacional llevado a cabo en un periodo de 2 afios, de noviembre
de 2019 a octubre de 2021 en una unidad de cuidados intensivos (UCI) de 30 camas en un
hospital universitario (Tarragona, Espaiia).
Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica del Hospital Universitario Joan XXIII (Ref.
CEIM: 130/2019), y se considerd que el estudio tenia un riesgo minimo para los sujetos. Se

obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto o de su familiar mas cercano.
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Criterios de inclusion:

Mayores de 18 afios
Diagnostico de shock de cualquier etiologia.
Necesidad de monitoreo hemodinamico de acuerdo a protocolos de la unidad y las

guias europeas de Medicina Intensiva. (2)

Criterios de exclusion:

Historial de enfermedad cardiaca congénita.
Regurgitacion tricuspidea severa
Regurgitacion aortica severa

Estenosis aortica

Embarazo

Fibrilacion aortica

Imposibilidad de adquirir ventanas ecograficas de buena calidad.

Definiciones.

Shock fue definido como:

presion arterial sistdlica (PAS) <90mmhg o presion arterial media (PAM) <70mmhg
o disminucion de >=40mmHg del basal, asociada a evidencia de hipoperfusion tisular:
Mala perfusion periférica (piel fria, livideces, relleno capilar endentecido > 2seg)
Oliguria: diuresis <0,5mL/Kg/h

Alteracion del estado mental (desorientacion, confusion)

Lactato > 2mEq/L

Necesidad de soporte vasoactivo.
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5.2.5 Protocolo de estudio y mediciones
Los sujetos fueron reclutados durante las primeras 24 horas tras su ingreso en la UCIL. Se
recogieron los siguientes datos:
- Datos demograficos: edad, sexo, talla, peso, antecedentes y diagnostico de ingreso.
- Parametros hemodinamicos generales: Tension arterial sistolica (TAS), tension
arterial diastolica (TAD), tension arterial media (TAM), frecuencia cardiaca (FC),
presion venosa central (PVC), dosis de drogas vasoactivas o inotropas y valores de
lactato.
- Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II Score (APACHE II) (85),
Sequential Organ-Failure (SOFA) score (86) al ingreso.
- Mediciones ecocardiograficas: frecuencia cardiaca mediante EKG, diametro del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (dTSVI), la integral del volumen tiempo
(IVT), GC, IC, DM.
- Otros: necesidad de soporte Vasoactivo o inotropo, ventilacién mecanica o uso de

terapia de sustitucion renal.

5.2.6 Obtencion de mediciones por ecocardiografia.
Todas las mediciones ecocardiograficas se realizaron con un sistema de ultrasonidos Phillips
Sparq (Royal Phillips Electronics, Phillips Ultrasound, Bothell, EE.UU.), equipado con un
transductor phased-array de 3,5 MHz.
Las mediciones fueron realizadas por intensivistas con experiencia en la realizacion de estudios

ecocardiograficos rutinarios en pacientes criticos. Todas las imagenes ecograficas obtenidas se

almacenaron en formato digital.
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Una vez reclutado el sujeto, se realizaron mediciones ecocardiograficas en las primeras 24
horas y posteriormente en al menos dos ocasiones mas durante la primera semana de estancia
en la UCL
La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se calculé mediante el método
monoplano o biplano de discos a partir de vistas apicales de dos y cuatro camaras.
El GC-PWD se calcul¢ utilizando el valor medio de tres mediciones del dTSVI y la media de
tres valores del IVT. Para el calculo se utilizo la siguiente formula
GC = Volumen sistolico (VS) x FC, donde

VS =[(3,1416) x (dTSVI/2)2] x IVT
El dTSVI se obtuvo a partir de una vista de eje largo paraesternal (Ilustracion 24), donde se
tomo la distancia entre el borde interno y el borde interno del TSVI, trazdndose una linea
paralela al anillo adrtico desde la base de la cuspide coronaria de la valvula aortica derecha
hasta la base de la cuspide no coronaria.

E1ITV se midi6 obteniendo una vista apical de 5 camaras y colocando a continuacion el cursor
Doppler de onda pulsada en el TSVI por debajo del anillo de la valvula aortica (Ilustracion 25.).
El ITV se midi6 en el mismo momento del ciclo respiratorio, idealmente al final de la
espiracion. La sefial Doppler se traz6 utilizando software cardiaco para calcular el IVT y la FC
se calculd utilizando un software cardiaco de ultrasonidos y no mediante exploracion fisica o
telemetria.

La DM se calcul6 a partir de la formula: [TV x FC
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paraesternal eje largo.
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Hustracion 24. Calculo del Didmetro del tracto de salida del ventriculo izquierdo a partir de la vista

Tustracién 25. Célculo de la integral de la velocidad tiempo del tracto de salida del ventriculo

izquierdo a partir de una vista paraesternal eje largo.
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5.2.7 Andlisis estadistico
La normalidad de la distribuciéon de los datos se comprobd mediante una prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Los datos se presentaron como niimero (porcentaje) para las variables
categoricas, mediana [intervalo intercuartilico (IQR)] para las variables no paramétricas y
media y desviacion estandar para las variables paramétricas. EL GC-PWD se correlaciond con
la DM mediante regresion lineal. El GC se cuantifico a partir de la DM (GC-DM) utilizando
previamente la ecuacion definida por regresion lineal. También se utilizo el analisis de Bland-
Altman para evaluar el nivel de concordancia entre GC-DM y GC-PWD. El porcentaje de error
(PE) se utilizd para evaluar la concordancia entre las dos técnicas y para ello se utilizd la
siguiente ecuacion:
PE PAC-PWD= - [(precision PAC)2 + (precisién PWD)2].

Todos los analisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS Statistics para Windows, version

24.0. El umbral de significacion estadistica se fijo en p < 0,05.
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6. RESULTADOS.

6.2 Primer estudio

6.2.1 Caracteristicas generales de la poblacion.

En este estudio se evaluo a un total de 42 pacientes criticos. De ellos, 14 pacientes (33,3%) fueron
excluidos debido a la imposibilidad de adquirir imagenes de alta calidad tanto de la vista
paraesternal de eje largo para medir el TSVId como de la vista apical de 5 camaras para medir el
IVT. Otros ocho pacientes (19%) fueron excluidos debido a fibrilacion auricular (n = 5),
valvulopatia aortica (n = 2) o dificultades técnicas para obtener la medicion de la PAC-CO (n=1).
Se analizaron en total los datos de 20 sujetos [edad media 67 (£14) afos, 70% varones]. Las
caracteristicas basales de la poblacion de estudio se muestran en la Tabla 3. Siendo, el diagnostico
mas frecuente de ingreso en la UCI fue shock séptico (45%). La mayoria de los pacientes recibieron
ventilacion mecanica (90%) y vasopresores (80%).

En comparacion con los pacientes incluidos, los excluidos presentaban una frecuencia cardiaca
mas rapida y necesitaban dosis mas altas de noradrenalina. Las variables asociadas con la
incapacidad de adquirir vistas ecocardiograficas de alta calidad fueron el uso de abdominal

dressing (p=0,043) y la presencia de volumenes corrientes elevados (p=0,008) (Tabla 4).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio

Caracteristicas Numero de pacientes (%)
Demogrdficos
Edad, afios* 67 (£14)
Sexo-masculino, n (%) 14 (70)
Tiempo de admisién UCI, days* 6 (16)
Diagnostico primario, n (%)
Shock séptico 9 (45)
Insuficiencia respiratoria 2 (10)
Quirtirgico 2 (10)
Trauma 1(5)
Otros 6 (30)
Diagnosticos secundarios, n (%)
DM 8 (40)
Cirrosis hepatica 2(10)
EPOC 2(10)
Cancer solido 6 (30)
IRC 2 (10)
Signos vitales
Frecuencia cardiaca, Ipm* 88 (£12)
TAM, mmHg* 75 (£9)
IMC, Kg/m2* 27 (£3)
Vasopresores & Inotropos
Noradrenalina, n (%) 16 (80)
Noradrenalina, mcg/kg/min* 0.34 (10.24)
Dobutamina, n (%) 2 (10)
Dobutamina, meg/kg/min* 5.56 (£1.71)
Hemodinamica
PVC, mmHg* 13 (£4)
PAP, mmHg* 31 (x6)
PCWP, mmHg* 15 (£5)
Ventilacion
Ventilacion mecanica, n (%) 18 (90)
FiO2, %* 40 (£10)
PEEP, cmH20* 7.78 (£3.12)
Volumen tidal, ml* 543 (£70)
PaO2, mmHg* 83 (£15)
PaO2/FiO2* 216 (£90)
Severidad de la enfermedad
SOFA* 8(£3)
APACHE II* 22 (£9)
Mortalidad, n (%) 5(25)
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*Media + Desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; DM, diabetes mellitus; EPOC, Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica ; IRC, insuficiencia renal cronica; SOFA, sequential organ failure assessment;
APACHE 1I, acute physiology and chronic health evaluation; TAM, tension arterial media; PVC, presion
venosa central; PAP, Presion de arteria pulmonar; PCWP, presion de enclavamiento pulmonar; PEEP,Presion
positiva al final de la espiracion; VAC, sistema de cierre vacuum-asistido; FiO2, fraccion inspirada de
oxigeno; PaOz, Presion parcial de oxigeno arterial

Tabla 4. Factores asociados con la incapacidad de adquirir vistas ecocardiograficas

Posible de adquirir No es posible adquirir p

n (%) Media DS n (%) Media DS
Edad 34 66 13 8 68 19 0.721
IMC 33 28 5 7 29 9 0.631
Ventilacion Mecanica 27 (77) 8 (23) 0.563
Volumen tidal (ml) 26 542 63 7 616 53 0.008
PEEP 26 7 3 8 6 1 0.116
Drenaje Toracico 7 (87) 1 (12) 0.503
Vendaje abdominal 2 (40) 3 (60) 0.043

IMC, indice de masa corporal; ml, mililitros; PEEP, presion positiva al final de la espiracion; DS,
desviacion estandar.

6.2.2 Medicion del gasto cardiaco

Se pudo realizar con éxito 20 mediciones del La GC-PWD. El tiempo transcurrido entre la
realizacion de las mediciones del GC-PWD desde el inicio de la configuracion de ecografo hasta
la medicion del GC-CAP tuvo una media de 54 (+23) min. Para la medicion del GC-PWD
transcurrié una media de 12 (+4) minutos. La media del dTSVI fue de 1,92 cm (+0,13 cm) y la
media del IVT fue de 20,85 cm (3,72 cm). La media del GC-PWD fue de 5,22 L/min (£1,17

L/min), y la media del GC-PAC fue de 6,26 L/min (+ 1,96 L/min).
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El indice de correlacion de Pearson demostrd una correlacion razonable entre las mediciones de

GC-PWD y GC-PAC (r=0,78, p<0,0001) (ilustracion 25). Para comparar el GC mediante ambas

técnicas, se realizo un analisis de Bland-Altman que mostré un sesgo de 1,03 L/min (£1,27

L/min) con limites de concordancia del 95% que oscilaban entre -1,50 y 3,56 L/min (ilustracion

27). Siendo menores las diferencias entre ambas técnicas en los pacientes con gasto cardiaco mas

bajo. Entonces, en aquellos pacientes con GC<6,5 L/min, se encontrd un sesgo de 0,46 L/ min

(0,88 L/min) con limites de concordancia del 95% de - 1,29 a 2,22 L/min. (Ilustracion 28).

Correlations between PAC-CO and PWD-CO

12,00+

10,00+

8,004

PAC-CO

6,004

4,007

2,004

Tlustracién 26. Correlacion entre | GC-CAP y GC-PWD. GC-CAP, Gasto cardiaco - catéter de arteria
pulmonar; GC-PWD, Gasto cardiaco - Doppler pulsado
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Iustracion 27. Bland Altman. Diferencia en GC CAP y GC-PWD en todos los pacientes. Gasto cardiaco -
catéter de arteria pulmonar; GC-PWD, Gasto cardiaco - Doppler pulsado
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Hustracién 28. Bland Altman. Diferencia en el GC-CAP y GC-PWD en pacientes con GC <6.5 L/min.
Gasto cardiaco - catéter de arteria pulmonar; GC-PWD, Gasto cardiaco - Doppler pulsado
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El sesgo, la precision, el nivel de acuerdo, el porcentaje de error, el coeficiente de variacion y el
coeficiente de error se enumeran en la Tabla 5. La PE media entre ambas técnicas fue del 17%.
En un paciente, la PE media fue superior al 30%. En este caso, la frecuencia cardiaca fue normal,
sin embargo, presentaba un volumen sistolico elevado. En este tinico caso no pudimos explicar la
razon de este valor atipico.

Por ultimo, encontramos una excelente concordancia intraobservador y una buena concordancia
interobservador entre las mediciones del dTSVIy el IVT utilizando la escala kappa de Fleiss. Los

resultados detallados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 5. Concordancia entre el GC-PWD y el GC- CAP

GC (mean, SD) Prec.  Bias 95% LOA PE CE Ccv
CAP 6.26 (1.96) 6% - - - 0.03  0.05
CAP (GC<6.51/min) 5.18 (0.70) 6% - - - 0.03  0.05
PWD 522 (1.17) 15% - - - 0.08 0.13
PWD (GC<6.51/min) 4.72 (0.59) 16% - - - 0.08 0.14
GC-PWD vs. GC-CAP - - 1.03  -1.50t03.56 17%  0.09 -
GC-PWD vs. GC-CAP* - - 046  -1.29t02.22 12%  0.06 -

*Cohorte de pacientes con GC<6.51/min. GC, Gasto cardiaco; Prec. Precision; LOA, limits of acuerdo; IC,
intervalo de confianza; PE, porcentaje de error; CV, coeficiente de variacion; CE, coeficiente de error; GC-
PWD, Gasto cardiaco medido por Doppler pulsado; GC-CAP, Gasto cardiaco medido por catéter de arterial
pulmonar
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Tabla 6. Variabilidad intra- e inter-observador.

CIC 95% IC p valor Indice Fleiss

Intra-observador

DLVOT

Observador 1 0.7 0.47-0.85 <0.001 Bueno
Observador 2 0.8 0.65-0.91 <0.001 Excelente
Observador 3 0.9 0.71-0.94  <0.001 Excelente
IVT

Observador 1 0.9 0.85-0.97 <0.001 Excelente
Observador 2 0.9 0.79-0.95 <0.001 Excelente
Observador 3 0.9 0.73-0.94  <0.001 Excelente

Inter-observador

GC 0.6 0.31-0.82 <0.001 Bueno

CIC, coeficiente de correlacion intraclase; CI, intervalo de confianza; dTSVI, diametro del tracto de salida

del ventriculo izquierdo; IVT, integral de velocidad tiempo integral; GC, Gasto cardiaco
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6.3 Segundo estudio

6.3.1 Caracteristicas de los pacientes al ingreso

Se incluyeron un total de 98 pacientes, los cuales requerian monitorizacion del GC- PWD al ingreso

en la UCI. Sesenta y siete (68%) eran varones, la mediana de edad fue de 66 afos (IQR 53-75) y la

mediana de la puntuacion APACHE II de 22 (IQR 16-26). La causa mas frecuente de ingreso fue

el shock en 81 (82,7%) pacientes. 69 (70,4%) pacientes fueron ventilados mecanicamente y 68

(70%) precisaron farmacos vasoactivos. Se evalud la FEVI en el 45% de los pacientes, con una

media de 51,1 (DE *14,1). Las caracteristicas basales de la poblacion general se describen en la

tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas basales de la poblacion general

VARIABLES POBLACION (N=98)
DEMOGRAFICOS
Edad, mediana (IQR) 66 (53-75)
Masculino, n (%) 67 (68.4%)
IMC, mediana (IQR) 26.1
(23.7-30.4)
ASC, media (£DS) 1.87 (£0.19)

Sobrepeso, n (%)

31 (31.6%)

Obesidad, n (%)

25 (25.5%)

Hipertension, n (%)

52 (53.1%)

Diabetes mellitus, n (%)

31 (31.6%)

Enfermedad renal crénica, n (%)

8 (8.2%)
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EPOC, n (%) 13 (13.3%)

Enfermedad cardiovascular, n (%) 7 (7.1%)

Inmunosupresion, n (%) 27 (27.6%)

SCORE DE SEVERIDAD

APACHE II, mediana (IQR) 22 (16-26)
AL INGRESO
Sepsis, n (%) 75 (76.5%)

Lactato al ingreso mmol/L, mediana | 2.7 (1.8-4)

(IQR)
Shock,n(%) 81(82.7%)

> Shock séptico, n (%) 51 (62.9%)
FEVI al ingreso, media (£DS), [n] 51.1 (£14.1) [44]
Mortalidad en UCI, n (%) 19 (19.4%)
Ventilacion mecanica, n (%) 69 (70.4%)

IMC= indice de masa corporal, ASC= Area de superficie
corporal, EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
APACHE II= Acute physiology and chronic evaluation score II,
UCI= Unidad de cuidados intensivos. FEVI= fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.

6.2.2 Maediciones del gasto cardiaco

De un total de 241 estudios de ecocardiografia se obtuvo el GC en 167 (Ilustracion 29). La mediana

del GC fue de 5,5 L/min (IQR 4,8 - 6,6) y la mediana de la DM fue de 1850 cm/min (IQR 1563-
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2160) (Tabla 8). Al comparar los pacientes segun tuvieron una FEVI < o > de 60%, estos ultimos
tuvieron de forma significativa mayores valores de ITV (24,15 m/s vs. a 20 m/s, p<0,001), DM
(2075 cm/min vs. a 1822 cm/min, p= 0,003) y volumen telesistolico del VI (VTS-VI) (9,6 cm3 vs.

a 15,5 cm3, p<0,001). (Tabla 9).

241 estudios
ecocardiograficos

Data perdida:
- dTSVI=65
- IVT=7
-FC=2

167 mediciones del
GC

Hustracion 29. Diagrama de flujo de las mediciones del Gasto cardiaco. TSVI: tracto de salida del ventriculo

izquierdo, IVT: integral volumen tiempo, FC: frecuencia cardiaca, GC: Gasto cardiaco
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Tabla 8. Parametros hemodinamicos

HEMODYNAMIC PARAMETERS

MEASUREMENTS N= 167

FC Ipm, media (+SD) [n]

90 (£16.9)

TAM mmHg, mediana (IQR) [n]

80.8 (75-90)

Noradrenalina mcg/kg/min, mediana (IQR) [n]

0.4 (0.14-0.6) [105]

TSVIIVT m/s, mediana (IQR) [n]

21 (18.3-24)

Velocidad pico aortica m/s, media (=SD) [n]

125 (+22.4) [62]

Aceleracion aortica, media (£SD) [n]

2327 (£865) [61]

IVS ml/m?, media (£SD) [n]

19.9 (5.17)

S’ VI cm/s, mediana (IQR) [n]

11 (9.4-13.6) [57]

Diametro TSVI cm, mediana (IQR) [n]

1.96 (1.86-2.1)

VTD-VI ml/m?, mediana (IQR) [n]

31.8(25.9-41.7) [63]

VTS-VI ml/m?, mediana (IQR) [n]

13.8 (9.6-17.7) [63]

FEVI mediana (IQR) [n]

56 (47-63) [87]

GC-PWD L/min, mediana (IQR) [n] 5.5
(4.8-6.6)
DM cm/min, mediana (IQR) [n] 1850

(1563-2160)

FC= Frecuencia cardiaca, TAM= tension arterial media, IVT= integral velocidad-
tiempo, IVS= indice volumen sistdlica, S’ VI=S’ del ventriculo izquierdo, DiAmentd
TSVI= diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo, VID-VI= volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo, VTS-VI= volumen telesistélico del ventriculd

Izquierdo, FEVI= Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, GC-PWD= Gastd

cardiaco del doppler pulsado, DM= Minuto distancia.
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Tabla 9. Parametros hemodinamicos de acuerdo a la FEVI

PARAMETROS FEVI >60% FEVI <60% P valor
HEMODINAMICOS | N=29 N=58

FC Ipm, mean (+SD)| 90.3 (£17.8) 92 (£18.7) 0.664
[n]

TAM mmHg, 80 (74-91) 81 (75-90) 0.708
median (IQR) [n]

Noradrenalina 0.6 (0.3-1) [14] 0.4 (0.13-0.42) [38] 0.021
mcg/kg/min, mediana

(IQR) [n]

TSVI IVT m/s, | 24.15 (21.9-27.5) 20 (17-22) 0.000
mediana (IQR) [n]

Velocidad pico de la| 137.5(£19.3) [20] 120 (£21.3) [38] 0.003
aorta m/s, mediana

(#DS) [n]

Aceleracion de la aorta, | 2740 (£831.2) [21] 2129 (£824.2) [36] 0.009
media (+DS) [n]

IVS ml/m? media| 22.8 (+4.8) [29] 19 (+5.7) [58] 0.003
(DS) [n]

S VI cm/s, mediana | 12.7 (10.9-15.15) [18] [ 10.3 (9.1-12) [35] 0.014
(IQR) [n]

TSVI didmetro cm, | 1.9 (1.8-2.05) 1.9 (1.8-2.1) 0.298
mediana (IQR) [n]

VTD-VI ml/m?, | 28.2 (23.1-38.6) [21] 32.2(27.2-47.4) [40] 0.122

mediana (IQR) [n]
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VTS-VII ml/m?, [ 9.6 (7.5-14.5) [21] 15.5 (12.5-21) [40] 0.000

mediana (IQR) [n]

GC-PWD L/min, | 5.9 (5-7.2) 5.5 (4.3-6.7) 0.068

mediana (IQR) [n]

DM cm/min, 2075 (1862-2365) 1822 (1486-2151) 0.003

Mediana (IQR) [n]

FEVI= fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, FC= Frecuencia cardiaca, TAM= tensién
arterial media, IVT-TSVI=integral velocidad tiempo del tracto de salida del ventriculo izquierdo,
IVS= indice del volumen sistdlico, S’ VI= S’ ventriculo izquierdo, diAmetro TSVI = diametro del
tracto de salida del ventriculo izquierdo, VID-VI: volumen telediastolico del ventriculo izquierdo,
VTS-VI= volumen telesistolico del ventriculo izquierdo, GC-PWD= Gasto cardiaco doppler

pulsado, DM=distancia minuto.

Al comparar el GC-PWD y GC-DM en la poblacion general se evidencid una correlacion
significativa entre ambos (R’=0,7, p < 0,05: Ilustracién 30). Asi mismo, cuando evaluamos esta
correlacion en funcion de la FEVI, observamos que la correlacion mejoraba cuando la FEVI era

inferior al 60% (R* = 0,85; p < 0,05: Ilustracion 31).
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Hustracion 30. Correlacion entre el GC-PWD y la DM; GC-PWD=Gasto cardiaco por Doppler pulsado,

MD-= Distancia minuto
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Iustraciéon 31. Correlacion entre el GC-PWD y la DM con FEVI <60%; GC-PWD=Gasto cardiaco por

Doppler pulsado, MD= Distancia minuto, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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El analisis de Bland-Altman mostr6é una buena concordancia entre el GC-PWD y el GC-DM en la
poblacion general, con un sesgo de 0,02 L/min y un LOA del 95% que oscilaba entre -1,92 y +1,92
L/min (Tlustracion 32). Esta concordancia mejor6 en los pacientes con FEVI inferior al 60%, con
un sesgo de 0,005 L/min y un LOA del 95% que oscil6 entre -1,56 y 1,55 L/min (Ilustracion 33).

El PE fue del 17% en ambos casos.

Difference between PWD-CO and MD-CO

Average of PWD-CO and MD-CO

Hustracion 32. Correlacion entre el GC-PWD y el GC-DM; GC-PWD=Gasto cardiaco por Doppler pulsado,

GC-MD-= Gasto cardiaco estimado por Distancia minuto.
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Ilustracion 33. Correlacion entre el GC-PWD y el GC-DM con FEVI <60%; GC-PWD=Gasto cardiaco por
Doppler pulsado, GC-MD= Gasto cardiaco estimado por Distancia minuto, FEVI: fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo.
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7. DISCUSION

El shock es un estado de fallo circulatorio agudo generalizado, donde existe una pérdida de la
independencia fisiologica que existe entre la entrega y el consumo de oxigeno, lo cual genera
incapacidad de las células para la utilizacion adecuada del oxigeno y el consecuente fallo de
diversos organos con riesgo elevado de mortalidad.

La evaluacion y monitoreo del GC en el shock es indispensable, pues su objetivo primordial es
recuperar esta relacion entre la entrega y la demanda de oxigeno a los tejidos. Tradicionalmente,
el método de referencia para la evaluacion del gasto cardiaco en las UCI ha sido la termodilucion
transcardiaca mediante cateterizacion del corazon derecho. Sin embargo, existe amplia evidencia
relacionada a los riesgos de su uso y a no ser determinante en la evolucion de los pacientes.(87,88)
. Debido a estas razones su utilizacion ha disminuido drasticamente en la 0ltima década,
permitiendo la introduccion de diversas técnicas no invasivas para estimar el GC. Entre ellas, el
uso del ultrasonido ha emergido como una técnica prometedora en las unidades de cuidados
intensivos.

Los hallazgos de este trabajo demostraron que médico intensivistas con formacion basica en
ecocardiografia del paciente critico (EPC) pueden evaluar el gasto cardiaco en una poblacién no
seleccionada de pacientes criticos con un nivel aceptable de concordancia entre las mediciones de
la PWD-CO y la PAC-CO.

Si bien los estudios realizados desde la década de 1980 han demostrado que las mediciones de la
ecocardiografia por DP pueden determinar con exactitud el GC, pocos estudios han comparado el
GC-PD frente al GC-CAP en pacientes criticos no seleccionados. La mayor evidencia
probablemente viene dada por una revision sistematica reciente sobre la medicion del gasto
cardiaco mediante ecocardiografia frente a la termodilucion transcardiaca. (89) Dicha revision
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incluyd 24 estudios en poblaciones heterogéneas de pacientes no necesariamente criticos y
concluy6 que ambas técnicas no eran intercambiables. Sin embargo, se evalu6 en la misma revision
la utilizacion de la ecocardiografia transesofagica como transtoracica. Asi mismo, los estudios
evaluados presentaron multiples limitaciones relacionadas al tamafio muestral pequefio, gran
heterogeneidad y analisis estadisticos inadecuados.

Hasta donde sabemos, solo un estudio previo que compar6 el uso del GC-DP frente al GC-PAC en
pacientes criticos hall6 una elevada exactitud y precision entre ambas técnicas (18). Dicho estudio
tuvo un disefio comparable al nuestro, pero las mediciones de GC-DP fueron obtenidas por
intensivistas con amplia experiencia en EPC.

Aunque los valores de GC aislados deben interpretarse con precaucion, nuestros resultados
mostraron que las mediciones de la PWD-CO fueron precisas en un amplio intervalo de gasto
cardiaco, mostrando una correlacion ain mayor en pacientes con un gasto cardiaco < 6,5 L/min.
Nuestro analisis también mostré una subestimacion sistematica del GC-DP en comparacion con el
GC-CAP. (90) Esta discrepancia fue mas notable en pacientes con GC > 6,5 L/min. Este fenomeno
podria explicarse debido a diversos factores, entre ellos: la influencia de las altas velocidades que
podrian generar un flujo turbulento sobre la sefial de la PWD, la variabilidad del angulo IVT (91),
las fluctuaciones en el volumen sistolico y el tamafios del orificio de la valvula adrtica.(92)

Este primer estudio también evaludé el grado de variabilidad que existia en las mediciones
interobservador e intraobservador del GC-DP, siendo uno de los pocos que lo ha realizado en Ila
actualidad. Los resultados evidenciaron que la concordancia intraobservador fue excelente y la
concordancia interobservador fue buena para las mediciones ecograficas del diametro del TSVI, el
IVT y el GC. Los coeficientes de correlacion intraclase fueron aceptables y similares a descritos en

la bibliografia (93), lo que sugiere que las mediciones seriadas, aunque las realicen distintos
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observadores con una formacién basica, pueden ser suficientemente reproducibles en la practica
clinica. Al respecto, un estudio reciente halld un nivel moderado de concordancia en las
evaluaciones hemodinamicas realizadas mediante termodilucion transpulmonar (TPT) frente a EPC
en pacientes ventilados con shock séptico. Sin embargo, no hubo impacto en la mortalidad ni en el
aclaramiento de lactato. En la actualidad se desconoce el efecto de las mediciones individuales o
seriadas del GC sobre los resultados clinicos en pacientes criticos.

Asi mismo, se evaluaron los factores asociados a la calidad de imagenes transtoracicas. En este
sentido se observo una asociacion significativa entre la utilizacion de apositos de la pared
abdominal y la presencia de imagenes de mala calidad. Lo cual pone de manifiesto las dificultades
que plantea la adquisicion de imagenes transtoracicas de alta calidad en pacientes de UCI por parte
de intensivistas con formacion basica en EPC. De hecho, el nimero total de sujetos analizados se
vio reducido debido a la incapacidad de adquirir imagenes de calidad hasta en el 50% de los casos.
Dicha dificultas se ha puesto de manifiesto en otros estudios previos, con hallazgos similares.
(94,95) Donde se evidencido que la no obtencion de imagenes de alta calidad se relaciond
principalmente al uso de ventilacion mecanica y altos niveles de PEEP. Ademas, de la dificultad
para la obtencion de imagenes se suma que el uso de CAP para la monitorizacion hemodinamica
ha ido disminuyendo progresivamente no solo en nuestra unidad sino a nivel general en cuidados
intensivos dada la disponibilidad creciente de métodos no invasivos para medir el GC.

El primer estudio también evaluo el tiempo necesario para realizar una medicion del gasto cardiaco.
donde el promedio de tiempo necesario para realizar las mediciones de GC fue de casi una hora
para realizar un examen completo [media 54 (+23) min]. Esto seria impracticable en la practica
clinica. Sin embargo, es importante sefialar que se obtuvieron varias mediciones para poder seguir

el protocolo de nuestra investigacion y si nos ceflimos exclusivamente al tiempo medio para obtener
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especificamente el GC-DP, este fue de solo 12 min, lo que es realista en la practica clinica diaria.
Es también cierto que tanto el tiempo como la precision de estas mediciones se pueden ir mejorando
de forma progresiva, conforme los intensivistas ganen en experiencia y asi lo demuestran estudios
previos (20).

Como parte del estudio de la ecocardiografia con Doppler pulsado como método de estimacion del
GC en un segundo trabajo abordamos el tema de la utilizacién de un parametro que permita obtener
el GC de forma simple e igualmente precisa a partir del analisis del flujo adrtico, prescindiendo de
la medicion del dTSVI.

Es conocido que una de las principales limitaciones de la estimacion del GC-DP en la practica
diaria es la dificultad para obtener imagenes de alta calidad. Dicha dificultad sobre todo esta
relacionada a la obtencion del dTSVI en el 40-60% de los casos y se atribuyen a ella diversos
factores, entre ellos: el uso la ventilacidon mecanica, altos niveles de PEEP, altos volimenes tidal,
asi como el uso de drenajes abdominales. (96-98)

En este sentido algunos estudios han evaluado el uso de la ecografia transesofagica como una
alternativa al problema de la adquisicion de imagenes de adecuada calidad. Sin embargo, esta
técnica no deja de estar limitada debido a su invasividad, poca portabilidad y poca disponibilidad
en las UCI (27). Por estas razones era atractivo el desarrollo de un método simple e igualmente
preciso para la evaluacion del GC-DP que prescinda de los errores relacionados a la obtencion del
dTSVIy que se calcule a partir del IVT y la FC.

Este segundo estudio mostré que en pacientes criticos que la DM proporciona una estimacion
sencilla y precisa del GC a pesar de la exclusion de dTSVI en la medicion. En dicho estudio
confirmamos una buena correlacion entre GC-DP y la DM. Asi mismo se observo que era posible

extrapolar el GC-DP a partir de la DM con una buena concordancia entre ambos métodos.
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Aunque en la actualidad no existe suficiente bibliografia que indique que la DM calculada a partir
de la velocidad del flujo aortico esté relacionada con el GC en pacientes criticos, algunos estudios
han explorado el uso de este parametro en pacientes estables, encontrando una adecuada correlacion
y concordancia con el GC estimado por termodilucion. Entre ellos, Inatsugi et al. Compar6 la DM
con el GC medido por termodilucidon durante cirugia cardiovascular en 32 pacientes y hallaron que
la tanto la DM calculada a partir de los trazados de velocidad de flujo venoso pulmonar como la
tendencia de las variaciones en sus valores estaba altamente relacionada con el GC. Esto hallazgos
sugieren que la DM esté estrechamente relacionada con el GC y que los cambios en el GC pueden
estimarse a partir de la DM. En otro estudio, Goldman et al (29), observaron que la DM podia
medirse con precision en pacientes con patologia cardiaca en lugar del GC dada su independencia
del tamafio corporal, en contraste con la dependencia del GC-DP del area de superficie corporal
(ASC) debido a la medicion del dTSVI. Asi pues, la DM podria ser proporcional al GC siempre
que el area del TSVI y el flujo adértico se mantuvieran constantes. Por el contrario, en un estudio,
Blancas et al (99) Encontré una correlacion débil entre el IVT del TSVI y el indice de volumen
sistolico (IVS) determinado por termodilucion. Aunque estos hallazgos podrian extrapolarse a la
correlacion con la DM, hubo algunos factores que pudieron afectar a sus resultados, entre ellos el
hecho de incluir pacientes con fibrilacion auricular en el 25% de los casos, asi como el de comparar
el GC-DP con dos técnicas de termodilucion diferentes y en simultaneo, el CAP y la TTP. Ademas,
evidenciaron diferencias significativas en las caracteristicas de los pacientes en cuanto al IVT, la
ASC y el sexo para cada técnica. Este podria ser relevante para su interpretacion pues el dTSVIy
el IVS, a diferencia del IVT, estan relacionados estrechamente con el ASC.(100)

Otro hallazgo de este segundo estudio fue que la correlacion entre el GC-DP y GC-DM mejord en

los pacientes con FEVI < 60%. Dicho grupo de pacientes presentaban volimenes cardiacos
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telesistdlicos significativamente mayores, asi como un menor cambio entre volimenes al final del
ciclo cardiaco en comparacion con los pacientes con FEVI > 60%. Esto puede explicarse debido a
los grandes cambios en los diametros ventricular y aortico durante el ciclo cardiaco evidenciados
en pacientes con hipovolemia, donde los ventriculos serian relativamente pequefios en comparacion
con los pacientes con ventriculos normales o dilatados. De hecho, datos previos mostraron que el
GC-DP era mas preciso en pacientes con ventriculos dilatados en el contexto de un infarto de
miocardio extenso con FEVI reducida.(101) En este sentido, Madder et al evaluaron a pacientes
con ventriculos izquierdos no dilatados y FEVI preservada y descubrieron que el DP no reflejaba
con exactitud gasto cardiaco en comparacion con los métodos de Fick o termodilucion.(102)
Resultados similares se encontraron en un estudio realizado en receptores de trasplante cardiaco
que tenian un ventriculo izquierdo de tamafio relativamente normal, mostrando una peor
concordancia entre el GC-DP y el GC-CAP. Estos autores realizaron una evaluacion del dTSVI
con ecocardiografia 3D y descubrieron que las suposiciones previas relacionadas con la geometria
cilindrica y el flujo laminar eran inexactas, donde la velocidad pico no era laminar y el area del
TSVI era eliptica en lugar de circular. Ademas, la forma del TSVI era dindmica a lo largo del ciclo
cardiaco y en diferentes condiciones hemodindmicas. (103) En consonancia con estos hallazgos,
algunos estudios previos han demostrado que los cambios en la presion arterial pueden producir
cambios dinamicos en la distensibilidad circunferencial del didmetro adrtico, la cual disminuye a
medida que aumenta la presion. (104) Esto podria ser un argumento a favor del uso de la DM como
parametro que evita los errores de medicion del TSVI.

Teniendo en cuenta que estudios previos compararon el GC-DP con los métodos de termodilucion
habituales y demostraron su exactitud para la medicion del GC tanto en pacientes estables como

criticos. (105,106).
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En relacion a la evaluacion de la FEVI encontramos que esta no fue posible realizar
aproximadamente en la mitad de las mediciones, principalmente debido a las dificultades para
obtener imagenes de alta calidad. Esto impidio evaluar mejor el tamafio de los ventriculos o el
estado real de la volemia, lo cual podria habernos ayudado a comprender mejor las razones de la

menor correlacion observada en los pacientes con FEVI mas elevada.

7.1 Limitaciones

La investigacion cientifica llevada a cabo para la presente tesis doctoral presentd multiples
limitaciones que deben de ser reconocidas y son detalladas a continuacion.

En primer lugar, el nimero total de sujetos analizados fue reducido (n = 20). Aproximadamente la
mitad de los pacientes fueron excluidos debido a la dificultad para adquirir imagenes de alta calidad.
Esta limitacion se observa principalmente en pacientes que requieren de ventilacion mecénica o
altos niveles de PEEP, lo cual es una gran limitante en la evaluacion del paciente critico en la
practica clinica diaria.

Por ello consideramos que, si bien la ecocardiografia es un método comparable en exactitud y
fiabilidad para la medicion del gasto cardiaco, tiene limitaciones que hacen que su utilizacion deba
asociarse a otros métodos de evaluacion de la funcion cardiovascular de naturaleza mas invasiva y
continua.

Una segunda limitacion importante de la investigacion fue la escasa experiencia de los médicos
intensivistas que realizaron las evaluaciones, pues esto puede haber influido en la exactitud de las

mediciones, asi como en el tiempo necesario para realizarlas.
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Esta experiencia limitada se debe probablemente en parte al hecho de que los estandares de
formacion en EPC varian actualmente de un pais a otro, y no existe un consenso ampliamente
aceptado sobre la formacion de los intensivistas (107), a pesar de las recomendaciones de las
sociedades profesionales de definir competencias para los niveles de formacion basico y avanzado.
(23-25)

Una tercera limitacion fue que en la evaluacion del GC-DM no se realizé una comparaciéon con un
método estandar de termodilucion. Esto no permitié que validemos este parametro al mismo nivel
que una técnica ampliamente conocida como puede ser el CAP o la TTP. Sin embargo, el objetivo
de nuestro estudio era evaluar un método sencillo y suficientemente preciso para estimar el gasto
cardiaco mediante DP sin necesidad de medir el dTSVI.

Una cuarta limitacion fue que no se pudo evaluar los pacientes que fueron excluidos ni el motivo
de su exclusion. Esto se debio en gran parte a los problemas logisticos impuestos por la urgencia
de contener la pandemia de COVID-19. Por lo tanto, fuimos incapaces de explicar qué casos se
excluyeron debido a la imposibilidad de obtener vistas ecocardiograficas de alta calidad o debido
anomalias estructurales o funcionales significativas. Dicha limitacién no nos permitio realizar una
estimacion exacta del porcentaje de pacientes en los que se podria calcular el GC-DM vy si esto
supondria una ventaja en relacion a la adquisicion de ventanas adecuadas.

Por ultimo, nuestra investigacion no evalud los cambios hemodinamicos inmediatos que se
producen tras un ajuste terapéutico, lo que podria no permite estimar la utilidad de la distancia

minuto como un pardmetro seguimiento en monitoreo de la respuesta terapéutica.
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8. CONCLUSIONES

La presente tesis Doctoral ha permitido obtener hallazgos que nos permiten explicar la utilidad de
la ecocardiografia Doppler como método para la medicion del gasto cardiaco en pacientes
criticos. De estos hallazgos podemos obtener las siguientes conclusiones:
- La medicion del Gasto cardiaco mediante Doppler pulsado es tan precisa como la
termodilucion con catéter de arteria pulmonar en el paciente critico cuando es
realizado por médicos de cuidados intensivos con un nivel basico de competencias en

ecocardiografia del paciente critico.

Las mediciones del gasto cardiaco podrian ser reproducidas por distintos observadores

en la practica clinica diaria, dado el bajo grado de variabilidad entre ellas.

Una de las principales limitaciones para la utilizacion de la ecocardiografia con
Doppler pulsado como método de estimacion del gasto cardiaco esta relacionada a la

obtencion de imagenes de adecuada calidad.

La Distancia minuto permitiria una estimacion sencilla y suficientemente precisa del
gasto cardiaco a pesar de excluir el dTSVI en su evaluacion. Esto es un hallazgo de

especial interés ante condiciones de dificultad técnica o clinica.

Los hallazgos descritos podrian tener un gran impacto en el manejo diario de los
pacientes de UCI. Sin embargo, es necesario generar una mayor evidencia que

permita evaluar el impacto real en la practica clinica diaria.
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9. LINEAS DE FUTURA INVESTIGACION

El estudio planteado se sustenta en la posibilidad de tener una evaluacién no invasiva, precoz,
precisa y al mismo tiempo simple del paciente en fallo circulatorio que ingresa en la unidad de
cuidados intensivos. Por ello la obtencion de pardmetros derivados de la ecocardiografia y del
perfil del flujo adértico ajustados a las condiciones de carga cardiaca, podrian reducir las
dificultades asociadas a la obtencion de imdgenes adecuadas y permitiria una mejor valoracién
de la contractilidad intrinseca cardiaca. Entre dichos pardmetros podemos mencionar la
aceleracion de la aorta, la fraccién de eyeccién ajustada por la elastancia dindmica y la
velocidad pico mdxima entre otras.

Los resultados podrian tener una gran repercusion en el manejo diario de nuestros pacientes,
en términos de mejoria del estado hemodindmico con normalizacién de los fallos organicos,
evitando la necesidad de utilizar métodos de monitorizacién invasivos. Asi mismo esto se

podria traducir en mejoria de la morbimortalidad de los pacientes.
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Abstract

Background: Although pulmonary artery catheters (PACs) have been the reference standard for calculating cardiac
output, echocardiographic estimation of cardiac output (CO) by cardiologists has shown high accuracy compared to
PAC measurements. A few studies have assessed the accuracy of echocardiographic estimation of CO in critically ill
patients by intensivists with basic training. The aim of this study was to evaluate the accuracy of CO measurements by
intensivists with basic training using pulsed-wave Doppler ultrasound vs. PACs in critically ill patients.

Methods: Critically ill patients who required hemodynamic monitoring with a PAC were eligible for the study. Three
different intensivists with basic critical care echocardiography training obtained three measurements of CO on each
patient. The maximum of three separate left-ventricular outflow tract diameter measurements and the mean of three
LVOT velocity time integral measurements were used. The inter-observer reliability and correlation of CO measured by
PACs vs. critical care echocardiography were assessed.

Results: A total of 20 patients were included. Data were analyzed comparing the measurements of CO by PAC vs.
echocardiography. The inter-observer reliability for measuring CO by echocardiography was good based on a coef-
ficient of intraclass correlation of 0.6 (95% CI 0.48-0.86, p <0.001). Bias and limits of agreement between the two
techniques were acceptable (0.64 £ 1.18 L/min, 95% limits of agreement of — 1.73 to 3.01 L/min). In patients with
CO<6.5 L/min, the agreement between CO measured by PAC vs. echocardiography improved (0.13 2 0.89 L/min; 95%
limits of agreement of — 1.64 to 2.22 L/min). The mean percentage of error between the two methods was 17%.
Conclusions: Critical care echocardiography performed at the bedside by intensivists with basic critical care echo-
cardiography training is an accurate and reproducible technique to measure cardiac output in critically ill patients.

Keywords: Pulmonary artery catheter, Critical care echocardiography, Cardiac output, Pulsed-wave Doppler

Background

Cardiac output (CO) is the reference standard measure-
ment for assessing target organ perfusion and oxygen
delivery in shock. Assessing CO in critically ill patients
allows physicians to determine hemodynamic status,
identify the most appropriate therapeutic strategy, and
monitor the effects of therapy.
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@ Springer Open

and indicate if changes were made.

Insertion of a pulmonary artery catheter (PAC) has
been historically required to calculate CO by thermodi-
lution [1]. However, routine use of PACs in patients
with shock is no longer recommended, except in those
patients presenting refractory shock, cardiogenic shock,
or right-ventricular dysfunction [2]. In recent years,
there has been increasing interest to develop non-inva-
sive or minimally invasive technologies to measure CO.
Among them, critical care echocardiography (CCE) has
emerged as a promising technique that is commonly
available, less expensive, and non-invasive (transthoracic

©The Author(s) 2019.This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license,
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echocardiography), or minimally invasive (transesopha-
geal echocardiography) [3, 4].

In stable patients, estimation of CO by CCE has been
shown to be accurate when compared to the standard
thermodilution technique using a PAC [5-7]. A few stud-
ies have compared the accuracy of these techniques in
critically ill patients [8], likely due to limited ability to
acquire high-quality images in critically ill patients [9].
Despite this, technological advancements are making it
easier to obtain high-quality images, and as recommen-
dations on appropriate use of CCE in intensive-care units
(ICUs) have emerged [10—13], CCE has become standard
practice in many ICUs to evaluate cardiac function.

The primary objective of this study was to compare
CO measured by intensivists with basic CCE skills using
pulsed-wave Doppler (PWD) vs. PAC in critically ill
patients. The secondary objective was to evaluate the
inter-observer reliability of PWD-CO measured amongst
intensivists with basic CCE skills, as well as identify fac-
tors associated with difficult acquisition of PWD-CO
measurements with CCE.

Methods

Study population

We performed an observational study in a 30-bed medi-
cal ICU at Joan XXIII University Hospital in Spain.
Approval was obtained from the Joan XXIII Univer-
sity hospital Ethics Committee (IRB # 88/2013), and the
study was considered to present minimal risk to subjects.
Informed consent was obtained from each subject or
their next of kin.

Critically ill patients who required hemodynamic
monitoring and were admitted to the ICU were eligible
for enrollment from May 2013 to May 2015. Additional
eligibility criteria included age >18, monitoring with a
PAC, and interpretable images acquired by CCE. Exclu-
sion criteria included a medical history of congenital
heart disease, severe tricuspid regurgitation, severe aortic
regurgitation, aortic stenosis, pregnancy, and atrial fibril-
lation. CO measurements were acquired independent of
the subject’s medical and nursing care, and investigators
did not change medical management based on findings
of this study.

Training

Before study enrolment, three intensivists were trained
to measure CO with a portable ultrasound machine
by attending a CCE course that included 10 h of didac-
tics and 4 h of hands-on instruction on acquisition of
high-quality parasternal long-axis and apical 5-chamber
views. Training also included 10 h of didactics and 6 h
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of hands-on instruction for advanced cardiac training to
learn how to use cardiac software to measure left-ven-
tricular outflow tract diameter (LVOTd) and the left-ven-
tricular outflow tract velocity time integral (VTI).

Study protocol and data measurements

Subjects were enrolled during the first 24 h of being inva-
sively monitored with a PAC. Decision to insert a PAC
was at the discretion of the treating physician. The fol-
lowing demographic, clinical, and physiologic data were
collected: age, sex, weight, height, heart rate (HR), cen-
tral venous pressure (CVP), mean arterial blood pressure
(MAP), Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
II score (APACHE II) [14], the Sequential Organ-Failure
Assessment (SOFA) score [15], use of mechanical ventila-
tion (MV), positive end-expiratory pressure (PEEP), use
of renal replacement therapy, need for vasoactive drugs,
and interpretability of the ultrasound images.

All echocardiographic measurements were done with
an Esaote MyLab 30 GOLD cardiovascular ultrasound
system (Esaote, Geneva, Italy) equipped with a 3.5 MHz
phased-array transducer. Measurements were obtained
independently by three blinded intensivists that included
a set of hemodynamic parameters with LVOTd, VTI,
and HR. All ultrasound images obtained by the three
intensivists were stored in digital format and analyzed
independently by two blinded investigators to assess the
interpretability of the images using a standardized rating
scale [16].

Once a subject was enrolled, the three intensivists
performed sequential measurements of PWD-CO. The
PAC-CO was obtained after each echocardiographic
measurement. The PWD-CO was calculated using the
maximum value of three LVOTd measurements and the
average of three VTI values [17]. The PWD-CO was cal-
culated as follows:

PWD-CO = Stroke volume (SV) x HR,
where SV = [(3.1416) x (LVOTd/z)Z] x VTL

The LVOTd was measured from a parasternal long-axis
view (Fig. 1). The distance from the inner edge to inner
edge of the LVOT was measured in a line parallel to the
aortic annulus from the base of the right aortic valve
coronary cusp to the base of the non-coronary cusp.
The VTI was measured by obtaining an apical 5-cham-
ber view and then placing a pulsed-wave Doppler cursor
in the LVOT below the aortic valve annulus (Fig. 2). We
measured the VTI, at the same time, in the respiratory
cycle, ideally at the end of expiration.

The Doppler signal was traced using cardiac software to
calculate the VTI, and an average of three measurements
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Fig. 2 Measurement of the LVOT VTI from an apical 5-chamber view

was used. The HR was calculated using the ultrasound
cardiac software and not by physical examination or
telemetry.

The PAC-CO was performed using a 7-French bal-
loon-tipped standard four-lumen PAC model 131HF7
(Edwards Lifesciences Corp, Irvine, CA, USA) con-
nected to a cardiac output monitor LCD medical
display-model MOLVL 150-05 (General Electrics,
Milwaukee, Wisconsin). PAC-CO measurements
were obtained by injecting 10 mL of cold 0.9% saline
throughout the respiratory cycle. The CO was meas-
ured three times and the results were averaged [18].

All the PWD-CO and PAC-CO measurements were
obtained within a maximum of 1 h. The intensivists
obtaining the thermodilution results (PAC-CO) were
blinded to the PWD-CO measurements and vice versa.
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Statistical analysis

First, a descriptive analysis was performed. Normal
distribution of the study variables was confirmed using
the Kolmogorov—Smirnov test. Discrete variables were
expressed as counts and percentages, and continu-
ous variables were expressed as means with standard
deviations (SD) or as medians with interquartile ranges
(25th—75th percentile). Differences between groups
were assessed using a Chi-squared test or Fisher’s exact
test, and Student’s ¢ test or Mann—Whitney U test, as
appropriate. A p<0.05 was considered statistically
significant.

The measurement of PAC-CO was considered to be
the gold standard measurement for comparison. PWD-
CO measurements were compared to the PAC-CO
measurements for each individual time-point. Com-
parisons between these measurements were performed
by the linear technique described by Bland and Altman
[19]. We defined a clinically acceptable level of agree-
ment between the two techniques when the percentage
of error was less than 30% as described by Critchley
and Critchley [20]. This cut-off is based on an assump-
tion that a new device destined to monitor CO should
have a similar level of precision as the gold standard
technique, which in this case is the PAC-CO [21].

The mean differences between the two techniques
(bias), the standard deviation (SD) and precision and
percentage of error (PE), together with the 95% limits
of agreement (LOA) were determined for both tech-
niques. PE for agreement between the two techniques
was calculated using the following equation:

PE PAC-PWD
= [(precision PAC)? + (precision P\X/D)2] .

The coefficient of variation (CV) and coefficient of
error (CE) were also calculated for both techniques and
between them.

The intra- and inter-observer variability was meas-
ured by the coefficient of intraclass correlation (CIC)
and organized according to the Fleiss kappa scale
(Fleiss index). A CIC greater > 0.6 was consider accept-
able. Data were analyzed using the SPSS Statistics for
windows version 15.0 (IBM corp. Armonk, NY, USA).

Results
Patients
A total of 42 critically ill patients were assessed for enrol-
ment in this study. Among them, 14 patients (33.3%) were
excluded due to inability to acquire a high-quality image

Pagina 112



Villavicencio et al. Ultrasound J (2019)11:5

from the parasternal long-axis view to measure LVOTd
or apical 5-chamber view to measure VTI. An additional
eight patients (19%) were excluded due to atrial fibrilla-
tion (n=>5), aortic valve disease (n=2), or technical dif-
ficulties in obtaining the PAC-CO measurement (n=1).

Data were analyzed from 20 subjects [mean age 67
(£ 14) years), 70% males]. Baseline characteristics of the
study population are shown in Table 1. Briefly, the most
common diagnosis for ICU admission was septic shock
(45%). The majority of patients were receiving mechani-
cal ventilation (90%) and vasopressor medications (80%).

Compared to included patients, the excluded patients
had a faster heart rate and required higher norepineph-
rine doses. Variables associated with inability to acquire
high-quality echocardiographic views were an abdomi-
nal wall dressing (p=0.043) and high tidal volumes
(p=0.008) (Table 2).

Data measurements

PWD-CO was acquired successfully in 20 patients. To
acquire the desired measurements with PWD-CO and
PAC-CO, a mean of 54 (£23) min elapsed to perform a
complete examination, from setting up the ultrasound
machine for the PWD-CO measurement to acquiring the
PAC-CO measurement. For measurement of the PWD-
CO alone, a mean of 12 (+4) min elapsed. The mean
LVOTd was 1.92 cm (£0.13 cm) and the mean VTI was
20.85 cm (£3.72 cm). The average PWD-CO was 5.22 L/
min (+£1.17 L/min), which was less than the average
PAC-CO of 6.26 L/min (41.96 L/min).

Pearson correlation index demonstrated a reasonable
correlation between PWD-CO and PAC-CO measure-
ments (r=0.78, p<0.0001) (Fig. 3). To compare CO
by both techniques, a Bland—Altman analysis was per-
formed and showed a bias of 1.03 L/min (£ 1.27 L/min)
with 95% limits of agreement ranging from —1.50 to
3.56 L/min (Fig. 4). Less difference was seen between
both techniques in patients with reduced cardiac output.
In those patients with CO<6.5 L/min, a bias of 0.46 L/
min (+0.88 L/min) with 95% limits of agreement of
—1.29 to 2.22 L/min was found.

The bias, precision, level of agreement, percentage
of error, coefficient of variation, and coefficient of error
are listed in Table 3. The mean PE between PWD-CO
and PAC-CO was 17%. In one patient, the mean PE was
higher than 30%. In this case, cardiac rate was normal
with a high stroke volume and we could not explain the
reason for this outlier.

Finally, we found an excellent intra-observer and a
good inter-observer agreement between the LVOTd and
VTI measurements using the Fleiss kappa scale. Detailed
results are shown in Table 4.
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Table 1 Study population demographics and clinical
characteristics

Characteristics Number of patients (%)

Demographics

Age, years® 67 (£14)
Sex-male, n (%) 14 (70)
Time ICU admission—CO study, days® 6 (£6)
Primary diagnosis, n (%)
Septic shock 9 (45)
Respiratory failure 2(10)
Surgical 2(10)
Trauma 1(5)
Other 6(30)
Secondary diagnoses, n (%)
DM 8 (40)
Hepatic cirrhosis 2(10)
COPD 2(10)
Solid cancer 6(30)
CRF 2(10)
Vital signs
Heart rate, bpm? 88(£12)
MAP, mmHg® 75(£9)
BMI, kg/m? 27 (£3)
Vasopressors and inotropes
Noradrenaline, n (%) 16 (80)
Noradrenaline, mcg/kg/min? 034 (£0.24)

Dobutamine, n (%) 2

(
(
(10)
(

Dobutamine, mcg/kg/min® 556 (£1.71)
Hemodynamics
CVP, mmHg® 13 (+4)
PAP, mmHg® 31(x6)
PCWP, mmHg® 15(£5)
Ventilation
Mechanical ventilation, n (%) 18 (90)
FiO,, %® 40 (£10)
PEEP, cmH,0O? 7.78 (£3.12)
Tidal volume, mL* 543 (&£70)
Pa0,, mmHg? 83 (£15)
Pa0,/Fi03 216 (£90)
Severity of illness
SOFA? 8(£3)
APACHE I 22 (£9)
Mortality, n (%) 5(25)

BMI: body mass index; DM: diabetes mellitus; COPD: chronic obstructive
pulmonary disease; CRF: chronic renal failure; SOFA: sequential organ-failure
assessment; APACHE II: acute physiology and chronic health evaluation; MAP:
mean arterial pressure; CVP: central venous pressure; PAP: systolic pulmonary
arterial pressure; PCWP: pulmonary capillary wedge pressure; PEEP: positive
end-expiratory pressure; VAC: vacuum-assisted closure; FiO,: fraction of inspired
oxygen; PaO,: partial arterial pressure of oxygen

2 Mean +standard deviation
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Table 2 Factors associated with inability to acquire echocardiographic views

Possible to acquire

n (%) Mean
Age 34 66
BMI 33 28
Mechanical ventilation 27 (77)
Tidal volume (mL) 26 542
PEEP 26 7
Thoracic drain 7(87)
Abdominal dressing 2 (40)

sD
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Not possible to acquire p
n (%) Mean SD
8 68 19 0.721
7 29 9 0.631
8(23) 0.563
7 616 53 0.008
8 6 1 0.116
1(12) 0.503
3(60) 0.043

BMI: body mass index; mL: milliliters; PEEP: positive end-expiratory pressure; SD: standard deviation
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Fig. 3 Correlation of PAC-CO and PWD-CO (r=0.78, p<0.0001)

Discussion

In this study, we found an acceptable agreement of CO
measured by CCE vs. PAC with thermodilution, and
the inter- and intra-observer reliability was high. These
findings suggest that CO can be accurately measured in
critically ill patients by intensivists with the basic CCE
training. However, it is important to recognize that high-
quality transthoracic images to calculate CO could only
be obtained in about half of eligible patients.

Although studies since the 1980s have shown that
PWD measurements can accurately determine CO [4-9],
a few studies have compared PWD-CO vs. PAC-CO in
non-selected, critically ill patients. A recently systematic
review of cardiac output measurements by echocardi-
ography vs. thermodilution [22] concluded that the two
techniques are not interchangeable. Twenty-four studies
of critically ill and non-critically ill patients were included
and both transesophageal and transthoracic echocardi-
ography were used in these studies. None of the studies
assessed inter- and intra-observer variability. Important
limitations of the studies in this systematic review were

small sample sizes, heterogeneity, and inadequate statisti-
cal analyses.

To our knowledge, one study that compared the use
of PWD-CO vs. PAC-CO in critically ill patients found
high accuracy and precision between the two techniques
[23]. Although the design of this study is comparable to
our study, the PWC-CO measurements were obtained by
intensivists with extensive experience in CCE.

Similar to previously published studies, our bias analy-
sis showed a systematic underestimation of CO by PDW
compared to thermodilution by PAC [24]. This discrep-
ancy was more notable in patients with high cardiac out-
puts (Fig. 4), probably related to the influence of high
flow velocities and turbulent flow over the PWD signal,
variability of the VTI angle [25], physiologic fluctuations
in stroke volume, and size of the aortic valve orifice [26].

Strengths and limitations

Our study demonstrated that intensivists with basic CCE
training can assess cardiac output in an unselected popu-
lation of critically ill patients with an acceptable level of
agreement between the PWD-CO and PAC-CO meas-
urements. Although isolated CO values should be inter-
preted with caution, our findings indicate that PWD-CO
measurements were accurate over a wide range of cardiac
outputs, showing an even stronger correlation in patients
with a cardiac output<6.5 L/min, which can have impor-
tant implications for the management of vasopressors
and fluid therapy.

Additionally, our study is one of the few studies that
assessed the inter- and intra-observer variability, and
reported the challenges of acquiring high-quality tran-
sthoracic images by intensivists with basic CCE training.
The intra-observer agreement was excellent and inter-
observer agreement was good for ultrasound measure-
ments of LVOT diameter, VTI, and CO. The coefficients
of intraclass correlation were acceptable and similar to
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values described in the literature [27], suggesting that
serial measurements, even if performed by different
observers with basic training, can be sufficiently repro-
ducible in clinical practice. We also found a significant

Table 3 Agreement between PWD-CO and PAC-CO
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association between abdominal wall dressings and poor-
quality images.

Our study has several limitations. First, the total num-
ber of subjects from whom data was analyzed was small
(n=20). Approximately half of the patients were excluded
due to difficulty in acquiring high-quality images. This
limitation of our study is similar to the other studies [28,
29] where high-quality images were not acquired due to
use of mechanical ventilation and high levels of PEEP.
Furthermore, use of PACs for hemodynamic monitoring
has been progressively decreasing in our intensive care
unit given the availability of non-invasive methods to
measure CO. Thus, use of a PAC was left to the discretion
of the attending physician when another less invasive
methods of monitoring CO could not be utilized.

Another limitation of our study is the time required
to acquire the CO measurements, which averaged close
to an hour for a complete examination [mean 54 (£23)
min]. Although this amount of time would be impracti-
cal in clinical practice, it is important to note that sev-
eral measurements were obtained to follow our research
study protocol. Most important, the mean time to acquire
only the PWD-CO was 12 min, which is realistic to per-
form in clinical practice. The time and accuracy of these
measurements could potentially be improved if acquired
by experienced intensivists or cardiac sonographers.

Finally, limited experience of the intensivists in our
study was likely an important factor that reduced the
accuracy of the PWD-CO measurements. This limited
experience is probably due in part to the fact that stand-
ards for CCE education currently vary by country, and
there is no widely accepted consensus on the training of
intensivists [30], despite the recommendations of pro-
fessional societies to define competencies for basic and
advanced training levels [10, 11].

Although an acceptable level of agreement was
achieved between CO measured by CCE vs. PAC, the
effect of individual or serial measurements of CO on
clinical outcomes in critically ill patients is unknown. A

CO (mean, SD) Prec. Bias 95% LOA PE CE v
PAC 6.26 (1.96) 6% - - - 0.03 0.05
PAC (CO<6.5 L/min) 5.18(0.70) 6% - - - 0.03 0.05
PWD 522(1.17) 15% - - - 0.08 0.13
PWD (CO<6.5 L/min) 472 (0.59) 16% - - - 0.08 0.14
PWD-CO vs. PAC-CO - - 1.03 —1.5010 3.56 17% 0.09 -
PWD-CO vs. PAC-CO? - - 046 —1291t0222 12% 0.06 -

CO: cardiac output; Prec.: precision; LOA: limits of agreement; IC: interval confidence; PE: percentage of error; CV: coefficient of variation; CE: coefficient of error;
PWD-CO: cardiac output measured by pulse wave Doppler; PAC-CO: cardiac output measured by pulmonary artery catheter

2 Cohort of patients with CO <6.5 L/min
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Table 4 Intra- and inter-observer variability

CIC 95% CI p value Fleiss index
Intra-observer
LVOTd
Observer 1 0.7 047-0.85 <0001 Good
Observer 2 08 0.65-091 <0.001 Excellent
Observer 3 09 0.71-0.94 <0.001 Excellent
VTI
Observer 1 09 0.85-097 <0.001 Excellent
Observer 2 09 0.79-0.95 <0.001 Excellent
Observer 3 09 0.73-0.94 <0001 Excellent
Inter-observer
co 06 0.31-0.82 <0.001 Good

CIC: coefficient of intraclass correlation; Cl: confidence interval; LVOTd: left-
ventricular outflow tract diameter; VTI: velocity time integral; CO: cardiac output

recent study found a moderate level of agreement in the
hemodynamic assessments performed using transpulmo-
nary thermodilution (TPT) vs. CCE in ventilated patients
with septic shock. However, there was no impact in mor-
tality or lactate clearance [31]. Future studies should
explore the impact of assessing CO by CCE on mortality
and other important clinical outcomes.

Conclusion

In conclusion, our findings demonstrate that intensiv-
ists with basic critical care echocardiography training
can accurately and reliably measure CO in critically ill
patients compared to gold standard measurements using
a pulmonary artery catheter. However, an important lim-
itation is the inability to obtain high-quality transthoracic
images to calculate CO in approximately half of eligible
patients.

Additional file

[ Additional file 1. PWD-CO vs. PAC-CO Data. }
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ABSTRACT

Background: Cardiac output (CO) assessment is essential for management of patients with
circulatory failure. Among the different techniques used for their assessment, pulsed-wave
Doppler cardiac output (PWD-CO) has proven to be an accurate and useful tool. Despite this,
assessment of PWD-CO could have some technical difficulties, especially in the measurement of
left ventricular outflow tract diameter (LVOTd). The use of a parameter that avoids LVOTd in the
PWD-CO formula could be a simple and useful way to assess the cardiac output in critically ill
patients. For this reason,

The aim of this study was to evaluate the correlation and agreement between PWD-CO and
minute distance (MD).

Methods: prospective, observational study was conducted over 2 years in a 30-bed intensive
care unit (ICU). Adult patients who required CO monitoring were included. Clinical
echocardiographic data were collected within the first 24 h and subsequently on at least two more
occasions during the first week of ICU stay. PWD-CO was calculated using the average value of
three LVOTd and velocity-time integral (VTI) measurements, and heart rate (HR). MD was
obtained from the product of VTI x HR. PWD-CO was correlated with MD using linear regression.
CO was quantified from the MD (MD-CO) using the equation defined by linear regression. Bland—
Altman analysis was also used to evaluate the level of agreement between MD-CO and PWD-
CO. The percentage error (PE) was calculated.

Results: In total, 98 patients and 167 CO measurements were performed. Sixty-seven (68%)
were male, the median age was 66 years (IQR 53-75) and the median APACHE Il score was 22
(IQR 16-26). The most common cause of admission was shock in 81 (82.7%) patients. 69 (70.4%)
patients were mechanically ventilated and 68 (70%) required vasoactive drugs. The median CO
was 5.5 L/min (IQR 4.8 — 6.6) and the median MD was 1850 cm/min (IQR 1520-2160). There was
a significant correlation between PWD-CO and MD-CO in the general population (R?=0.7; p <
0,05). This Correlation improved when left ventricular ejection fraction (LVEF) was less than 60%
(R? = 0.85, p < 0.05). Bland-Altman analysis showed good agreement between PWD-CO and
MD-CO in the general population (bias 0.02 L/min with 95% LOA -1.92 to +1.92 L/min) and
agreement was better in patients with LVEF less than 60% (bias 0.005 L/min with 95% LOA -1.56

to 1.55 L/min). The PE was 17% in both cases.
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Conclusions: Measurement of minute distance in critically ill patients provides a simple and
accurate estimate of cardiac output, especially in patients with reduced or preserved LVEF. This
would allow earlier cardiovascular assessment in patients with circulatory failure, which is of
particular interest in difficult clinical or technical conditions.

Conflict of Interest declaration: The authors declare that they have NO affiliations with or
involvement in any organization or entity with any financial interest in the subject matter or

materials discussed in this manuscript.

Keywords: Cardiac output, pulsed wave Doppler, minute distance, Shock, intensive care,

ejection fraction.
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INTRODUCTION

The main objective in the management of patients with circulatory failure is to achieve adequate
organ perfusion and oxygen delivery to meet tissue requirements. To achieve this goal, the
assessment of cardiac output (CO) is essential as it allows the identification of the type of shock,
selection of the most appropriate therapeutic intervention, and evaluation of the response to
therapy.™ Various technics are currently used to measure CO in critically ill patients. Among them,
pulsed wave Doppler cardiac output (PWD-CO) has shown reasonable agreement with standard
thermodilution techniques such as pulmonary artery catheter (PAC) and transpulmonary
thermodilution.? It is therefore proposed as a useful tool for the early assessment of patients in
shock.3% This is mainly because of its ability to determine the type of shock (hypovolemia, cardiac
dysfunction, cardiac tamponade, acute cor pulmonale, and/or a distributive circulation) and to
infer immediate therapeutic decisions 5%, but also because of some specific characteristics such
as non-invasiveness, low cost, bedside application, and widespread availability.

The measurement of PWD-CO combines the recording of the left ventricular outflow tract velocity-
time integral (VTI) and calculation of the left ventricular outflow tract diameter (LVOTd). However,
while the measurement of LVOT VTI can be a feasible and reliable parameter for assessment in
the Intensive care medicina (ICU) or emergency department®, the difficulties in measuring LVOTd
can reach up to 40-60% of cases, especially in patients on mechanical ventilation with high PEEP
levels.10-13 Considering these technical difficulties and the fact that any change in the CO is
essentially due to variations in the LVOT VTI or heart rate (HR). It could be argued that the use
of a parameter that avoids LVOTd in the PWD-CO formula could be a simple, reliable, and useful
way to assess cardiac output in critically ill patients. This parameter could be the minute distance
(MD), defined as the product of VTl and HR.

Therefore, the aim of the present study was to investigate the correlation and agreement between
PWD-CO and MD in critically ill patients and to evaluate factors that influence this relationship,

such as left ventricular ejection fraction (LVEF).
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MATERIAL AND METHODS

Study design

This prospective, observational study was conducted over 2 years from November 2019 to
October 2021 in a 30-bed intensive care unit (ICU) in a university hospital (Tarragona, Spain).
Approval was obtained from the Ethics Committee of the Joan XXIII University Hospital (Ref.
CEIM:130/2019), and the study was considered to have minimal risk to the participants. Informed

consent was obtained from each participant or their next kin.

Patients

The inclusion criteria were as follows: patients older than 18 years with a diagnosis of shock that
required transthoracic echocardiography. Monitoring was decided by the treating physician in
accordance with the protocols of our ICU and the European Society of Intensive Care Medicine
Task Force.' The investigators did not change the medical management based on the results of
this study.

The exclusion criteria included a medical history of congenital heart disease, severe tricuspid
regurgitation, severe aortic regurgitation, aortic stenosis, pregnancy, atrial fibrillation, and low-

quality images.

Data collection

Anthropometric data were obtained from the medical records or relatives. In some cases, weight
and height were measured in the ICU.

We defined Shock as: Systolic arterial pressure <90 mmHg or mean arterial pressure (MAP) <70
mmHg or decrease 2 40 mmHg from baseline, associated with some evidence of tissue
hypoperfusion: poor peripheral perfusion (cold skin, lividity, prolonged capillary refill> 2sec),
oliguria: diuresis <0.5/ kg/h, altered mental status (disorientation, clouding, or confusion), lactate>

2mEq/ L or the need for vasoactive drugs.™

Study protocol and data measurements

Subjects were enrolled during the first 24 h after admission to the ICU. The following
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demographic, clinical, and physiological data were collected: age, sex, weight, height, heart rate
(HR), comorbidities, mean arterial blood pressure (MAP), diuresis, Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il score (APACHE II) 5, the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
score 6, use of mechanical ventilation (MV), use of renal replacement therapy, and need for
vasoactive drugs. All echocardiographic measurements were performed using a Phillips Sparq
ultrasound system (Royal Phillips Electronics, Phillips Ultrasound, Bothell, USA) equipped with a
3.5 MHz phased-array transducer.

Measurements were performed by senior intensivists during routine echocardiographic studies in
critically ill patients. All ultrasound images obtained were stored in a digital format.

Once a subject was enrolled, we performed echocardiographic measurements within the first 24
h and subsequently on at least two more occasions during the first week of their ICU stay.

The left ventricular ejection fraction (LVEF) was calculated using the monoplane or biplane
method of disks from apical two- and four-chamber views.

PWD-CO was calculated using the average value of the three LVOTd measurements and the

average of the three VTl values. 7 It was calculated as follows:

CO = Stroke volume (SV) x HR, where SV = [(3.1416) x (LVOTd/2)?] x VTI

LVOTd was obtained from a parasternal long-axis view (Figure 1). The distance from the inner
edge to the inner edge of the LVOT was measured in a line parallel to the aortic annulus from the
base of the right aortic valve coronary cusp to the base of the noncoronary cusp. VTI was
measured by obtaining an apical 5-chamber view and then placing a pulsed-wave Doppler cursor
in the LVOT below the aortic valve annulus (Figure 2). VTl was measured simultaneously in the
respiratory cycle, ideally at the end of expiration. The Doppler signal was traced using cardiac
software to calculate VTI. The HR was calculated using ultrasound cardiac software and not by

physical examination or telemetry.

MD was calculated as: VTl x HR

Endpoints
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The primary endpoint of our study was to assess the correlation and agreement between PWD-
CO and MD. Secondary endpoints included the correlation of these measurements with high

LVEF.

Statistical analysis

The normality of the data distribution was checked using the Kolmogorov—Smirnov test. Data are
reported as number (percentage) for categorical variables, median (interquartile range (IQR)) for
non-parametric variables, and medium and standard deviation for parametric variables. PWD-CO
was correlated with MD using linear regression. CO was quantified from the MD (MD-CO) using
the equation defined by linear regression. Bland—Altman analysis was also used to evaluate the
level of agreement between MD-CO and PWD-CO. The percentage error (PE) of agreement

between the two techniques was calculated using the following equation:

PE PAC-PWD= v [(precision PAC)? + (precision PWD)?].
Al statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, version 24.0. The

threshold for statistical significance was set at p < 0.05.

RESULTS

Patient characteristics at admission

A total of 98 patients requiring PWD-CO monitoring at ICU admission were included in the study.
Sixty-seven (68%) were male, the median age was 66 years (IQR 53-75) and the median
APACHE Il score was 22 (IQR 16-26). The most common cause of admission was shock in 81
(82.7%) patients. 69 (70.4%) patients were mechanically ventilated and 68 (70%) required
vasoactive drugs. We assessed LVEF in 45% of patients, with a mean of 51.1 (SD +14.1). The

baseline characteristics of the general population are shown in Table 1.

Cardiac Output measurements
From 241 echocardiographic studies, CO was measured in 167 patients ( Figure 3). The median

CO was 5.5 L/min (IQR 4.8 — 6.6) and the median MD was 1850 cm/min (IQR 1563-2160) (Table
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importantly, currently, many intensive care teams do not yet have a probe for their own
unrestricted use. 2

For these reasons, it may be attractive the development of a simpler and more accurate method
for assessing CO, such as MD. Accordingly, in our study, we confirmed a strong correlation
between PWD-CO and MD. We also found that it was possible to extrapolate PWD-CO from MD
with good agreement, avoiding errors related to the estimation of LVOTd, usually associated with
body habitus, as well as the technique being compared. Although, currently, there is not enough
literature to indicate that MD calculated from aortic flow velocity is related to CO in critically ill
patients, some studies have explored this tool, with similar results to our study. Inatsugi et al.
compared MD with CO measured by thermodilution during cardiovascular surgery in 32 patients
and found that MD calculated from pulmonary venous flow velocity tracings was highly related to
CO. They also showed that the trend of changes in MD was very similar to that of CO. This
suggests that MD is strongly related to CO and that changes in CO can be estimated from MD.
24In another study, Goldman et al. found that MD could be accurately measured in patients with
cardiac pathology rather than CO because it was independent of body size, in contrast to the
dependence of PWD-CO on body surface area (BSA) due to the measurement of LVOT. Thus,
MD could be proportional to CO, as long as the LVOT area and aortic flow remained constant. 2
Conversely, in areport, Blancas et al., 26 found a weak correlation between LVOT VTI and systolic
volume index (SVI) determined by thermodilution. and Although these findings could be
extrapolated to the correlation with MD, there were some factors that could affect their results, as
they included patients with atrial fibrillation in 25% of cases. They also compared PWD-CO with
two different thermodilution techniques, pulmonary artery catheter (PAC) and transpulmonary
thermodilution, and found significant differences in patient characteristics in terms of LVOT VTI,
BSA, and sex. This could be important because LVOTd and SVI, unlike VTI, are related to
BSA.27.28

Another finding of our study was that the correlation between PWD-CO and MD-CO improved in
patients with LVEF < 60%. We also found that those patients with LVEF < 60% had significantly
higher cardiac volumes and lower changes in these volumes compared to patients with LVEF >
60%. This may be explained by the large changes in ventricular and aortic diameters during the

cardiac cycle in patients with hypovolemia, where there are relatively small ventricles compared
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to patients with normal or dilated ventricles. In fact, previous data showed that PWD-CO was
more accurate in patients with ventricular enlargement in the setting of extensive myocardial
infarction with reduced LVEF.20 In this regard, Madder et al assessed patients with non-dilated
left ventricles and preserved LVEF and found that PWD didn’t accurately reflect CI when
compared to Fick or thermodilution methods.2® Similar results were found in a study carried out
in heart transplant recipients who had relatively normal sized left ventricles, showing worse
agreement between PWD-CO and Thermodilution-CO. These authors evaluated the LVOTd
using 3D echocardiography and found that the previous assumptions related to cylindrical
geometry and laminar flow were inaccurate, the peak velocity was not laminar, and the LVOT
area was elliptical rather than circular. In addition, the shape of the LVOT was dynamic over the
cardiac cycle and under different haemodynamic conditions.3® Consistent with these findings,
some previous studies have shown that changes in arterial pressure can produce dynamic
changes in the circumferential distensibility of the aortic diameter, which decreases as pressure
increases.*' this could be an argument in favor of using MD as a parameter that avoids the errors
of LVOT measurement.

Our study has several limitations:

The first and most important limitation is that we did not compare MD-CO with the standard
thermodilution method for CO measurement. However, the aim of our study was to evaluate a
simple and sufficiently accurate method of assessing CO using PWD without measuring LVOTd
compared to the usual method. Furthermore, previous studies have compared PWD-CO with
standard thermodilution methods and demonstrated its accuracy in CO measurement in both
stable and critically ill patients.”8

Second, we did not assess the number of patients who were excluded or the reason for exclusion.
This was probably due to, among other things, the logistical limitations imposed by the urgency
of containing the COVID-19 pandemic. Therefore, we could not explain which cases were
excluded because of an inability to obtain high-quality echocardiographic views or valvular
regurgitation or other significant structural or functional abnormalities. However, we believe that
previous studies provided a good indication of the proportion of patients that might affect the

assessment of MD-CO.10-11
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Third, we were unable to assess the LVEF in 50% of measurements, mainly because of difficulties
in obtaining high quality images. This prevented better assessment of ventricular sizes or volemia
states, which might have helped us better understand the reasons for the lower correlation
observed in patients with higher LVEF.

Fourth, our study did not evaluate hemodynamic changes following a therapeutic setting, which
could have affected our results. However, the CO measurements were performed simultaneously

to avoid discrepancies between the values obtained.

CONCLUSIONS

In critically ill patients, minute distance measurement provides a simple and accurate estimate of
cardiac output, especially in patients with reduced or preserved LVEF.

A minute distance would allow earlier cardiovascular assessment in patients with circulatory
failure, which is of particular interest in difficult clinical or technical conditions. It could also have
a major impact on daily management by allowing serial non-invasive monitoring. However, further

research is required to assess its impact on daily practice.
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Table 1. Baseline characteristics of general population

VARIABLES

POPULATION (N 98)

DEMOGRAPHICS

Age, median (IQR)

66 (53-75)

Male, n (%) 67 (68.4%)
BMI, median (IQR) 26.1
(23.7-30.4)
BSA, mean (+SD) 1.87 (¢0.19)
Overweight, n (%) 31 (31.6%)

Obesity, n (%)

25 (25.5%)

Hypertension, n (%)

52 (53.1%)

Diabetes mellitus, n (%)

31(31.6%)

Chronic renal disease, n (%)

8 (8.2%)

COPD, n (%)

13 (13.3%)

Cardiovascular disease, n (%)

7(7.1%)

Immunosuppression, n (%)

27 (27.6%)

SEVERITY SCORE

APACHE II, median (IQR)

22 (16-26)

AT ADMISSION

Sepsis, n (%)

75 (76.5%)

Lactate at admission mmol/L, median (IQR)

2.7(1.8-4)

Shock, n

>Septic shock, n (%)

81 (82.7%)

51 (62.9%)

LVEF at admission, median (+SD), [n]

51.1 (14.1) [44]

ICU Mortality, n (%)

19 (19.4%)

Mechanical ventilation, n (%)

69 (70.4%)

ventricular ejection fraction.

BMI= Body mass index, BSA= Body Surface area, COPD= chronic
obstructive pulmonary disease, APACHE IlI= Acute physiology and

chronic evaluation score Il, ICU= Intensive care unit. LVEF= Left
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Table 2. Hemodynamic parameters of the measurements

HEMODYNAMIC MEASUREMENTS N=
PARAMETERS 167

HR bpm, mean (+SD) [n] 90 (£16.9)

MAP mmHg, median (IQR) [n] | 80.8 (75-90)

© 00Nk W —

Norepinephrine  mcg/kg/min,

median (IQR) [n]

0.4 (0.14-0.6) [105]

LVOT VTI m/s, median (IQR)

[l

21 (18.3-24)

Aortic peak velocity m/s, mean

(SD) In]

125 (x22.4) [62)

Aortic  acceleration, mean

(+SD) In]

2327 (+865) [61]

SVI ml/m2, mean (+SD) [n]

19.9 (£5.17)

S’ LV cm/s, median (IQR) [n]

11 (9.4-13.6) [57]

LVOT diameter cm, median

(IQR) [n]

1.96 (1.86-2.1)

LV-EDVI ml/m2, median (IQR)

[n]

31.8 (25.9-41.7) [63]

LV-ESVI mI/m2, median (IQR)

]

13.8 (9.6-17.7) [63]

LVEF median (IQR) [n]

56 (47-63) [87]

PWD-CO L/min, median (IQR) | 5.5
[n] (4.8-6.6)
MD cm/min, median (IQR) [n] 1850

(1563-2160)

HR= Heart rate, MAP= mean arterial pressure, VTI= velocity-time

integral, SVI= stroke volume index, S’ LV=§’ left ventricle, LVOT

diameter= left ventricular outflow tract diameter, LV-EDVI left

ventricular end-diastolic volume index, LV-ESVI left ventricular

end-systolic volume index, LVEF= Left ventricular ejection

fraction, PWD-CO= pulsed wave doppler cardiac output, MD=

Minute distance.
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Table 3. Hemodynamic parameters according to LVEF.

median (IQR) [n]

HEMODYNAMIC LVEF >60% LVEF <60% P Value
PARAMETERS N=29 N=58

HR bpm, mean (+SD) [n] 90.3 (+17.8) 92 (+18.7) 0.664
MAP mmHg, 80 (74-91) 81 (75-90) 0.708
median (IQR) [n]

Norepinephrine 0.6 (0.3-1) [14] 0.4 (0.13-0.42) [38] 0.021
mcg/kg/min, median (IQR)

[n]

LVOT VTI m/s, median | 24.15 (21.9-27.5) 20 (17-22) 0.000
(IQR) [n]

Aortic peak velocity m/s, | 137.5 (+19.3) [20] 120 (£21.3) [38] 0.003
mean (+SD) [n]

Aortic acceleration, mean | 2740 (+831.2) [21] 2129 (+824.2) [36] 0.009
(SD) [n]

SVI ml/m2, mean (+SD) [n] | 22.8 (+4.8) [29] 19 (25.7) [58] 0.003
S LV cm/s, median (IQR) | 12.7 (10.9-15.15) [18] 10.3 (9.1-12) [35] 0.014
[n]

LVOT diameter cm, | 1.9 (1.8-2.05) 1.9 (1.8-2.1) 0.298
median (IQR) [n]

LV-EDVI ml/m2, median | 28.2 (23.1-38.6) [21] 32.2 (27.2-47.4) [40] 0.122
(IQR) [n]

LV-ESVI ml/m?, median | 9.6 (7.5-14.5) [21] 15.5 (12.5-21) [40] 0.000
(IQR) [n]

PWD-CO  L/min,median | 5.9 (5-7.2) 5.5 (4.3-6.7) 0.068
(IQR) [n]

MD cm/min, 2075 (1862-2365) 1822 (1486-2151) 0.003

pulsed wave doppler cardiac output, MD= minute distance.

LVEF= left ventricular ejection fraction, HR= Heart rate, MAP= mean arterial pressure, LVOT VTI= left ventricular outflow tract
velocity-time integral, SVI= stroke volume index, S’ LV= S’ left ventricle, LVOT diameter= left ventricular outflow tract

diameter, LV-EDVI left ventricular end-diastolic volume index, LV-ESVI left ventricular end-systolic volume index, PWD-CO=
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Figure 1. Left ventricular outflow tract diameter

Figure 2. Left ventricular outflow tract velocity-time integral

Figure 3. Flowchart of cardiac output measurements.

Figure 4. Correlation between PWD-CO and MD.

Figure 5. Correlation between PWD-CO and MD with LVEF < 60%.

Figure 6. Correlation between PWD-CO and MD-CO.

Figure 7. Correlation between PWD-CO and MD-CO with LVEF <60%.
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Figure 1: Left ventricular outflow tract diameter

Measurement of the LVOTd from paraesternal long-axis-view.

Figure 2: Left ventricular outflow tract velocity-time integral
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Measurement of the LVOT VTI from apical 5-chamber view.
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Figure 3. Flowchart of cardiac output measurements
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Figure 4: Correlation between PWD-CO and MD
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Figure 5: Correlation between PWD-CO and MD, with LVEF <60%
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Figure 6: Correlation between PWD-CO and MD
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Figure 7: Bland Altman between PWD-CO and MD, with LVEF <60%
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Article history: ABSTRACT
Received 3 June 2020
Accepted 18 August 2020 Introduction and objectives: Cardiac troponin, a marker of myocardial injury, is frequently observed in

Available online 15 October 2020 patients with COVID-19 infection. Our objective was to analyze myocardial injury and its prognostic

implications in patients with and without COVID-19 infection treated in the same period of time.
Keywords:' Methods: The present study included patients treated in a university hospital with cardiac troponin I
_]l\_’:_i":‘ri‘:al damage measurements and with suspected COVID-19 infection, confirmed or ruled out by polymerase chain
CO\',JID_I 9 reaction analysis. The impact was analyzed of cardiac troponin I positivity on 30-day mortality.
Results: In total, 433 patients were distributed among the following groups: confirmed COVID-19

(n =186),22% with myocardial injury (n = 41); and ruled out COVID-19 (n = 247), 21.5% with myocardial
injury (n = 52). The confirmed and ruled out COVID-19 groups had a similar age, sex, and cardiovascular
history. Mortality was significantly higher in the confirmed COVID-19 group than in the ruled out group
(19.9% vs 5.3%, P < .001). In Cox multivariate regression analysis, cardiac troponin I was a predictor of
mortality in both groups (confirmed COVID-19 group: HR, 3.54; 95%Cl, 1.70-7.34; P =.001; ruled out
COVID-19 group: HR, 5.57; 95%Cl, 1.70-18.20; P =.004). The predictive model analyzed by ROC curves
was similar in the 2 groups (P=.701), with AUCs of 0.808 in the confirmed COVID-19 group (0.750-
0.865) and 0.812 in the ruled out COVID-19 group (0.760-0.864).
Conclusions: Myocardial injury is detected in 1 in every 5 patients with confirmed or ruled out COVID-19
and predicts 30-day mortality to a similar extent in both circumstances.

© 2020 Sociedad Espariola de Cardiologia. Published by Elsevier Esparia, S.L.U. All rights reserved.

Implicaciones prondsticas del dafio miocardico en pacientes con y sin diagndstico
confirmado de COVID-19 atendidos en un hospital universitario

RESUMEN

Palabras clave: Introduccion y objetivos: La elevacion de la troponina cardiaca como marcador de dafo miocardico es un
Daiio "f‘iUCéfdiCO predictor prondstico en pacientes con COVID-19. Sin embargo, se desconoce su rendimiento en pacientes
Troponina coetdneos con sospecha de COVID-19 pero con prueba de reaccién en cadena de la polimerasa negativa.
COVID-19 Meétodos: Estudio de cohortes retrospectivo que incluyé a todos los pacientes consecutivos atendidos en
un hospital universitario con sospecha de COVID-19, confirmada o descartada mediante prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa, todos ellos con determinaciones de troponina cardiaca I. Se analizd
el impacto de la positividad de la troponina cardiaca I en la mortalidad a 30 dias.
Resultados: Un total de 433 pacientes quedaron distribuidos en los siguientes grupos: COVID-19
confirmada (n = 186), el 22% de ellos con dafio miocardico (n = 41), y COVID-19 descartada (n = 247), el
21,5% de ellos con dafio miocardico (n = 52). Los grupos de COVID-19 confirmada y descartada tuvieron
similares edad, sexo y antecedentes cardiovasculares. La mortalidad en el grupo de COVID-19
confirmada frente al de descartada fue significativamente superior (el 19,9 frente al 5,3%; p < 0,001). En
ambos grupos, el dafio miocardico fue predictor de mortalidad en el analisis multivariado de regresion de

* Corr ing author at: Cor ing author: Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Tarragona Joan XXIII, Dr. Mallafré Guasch 4, 43005 Tarragona, Spain.
E-mail address: abardaji.hj23.ics@gencat.cat (A. Bardaji).
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1885-5857/© 2020 Sociedad fiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.
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Cox (grupo de COVID-19 confirmada, HR = 3,54; 1C95%, 1,70-7,34; p=0,001; grupo de COVID-19
descartada, HR = 5,57; 1C95%, 1,70-18,20; p = 0,004). El modelo predictivo analizado por curvas ROC fue
similar en ambos grupos: COVID-19 confirmada, AUC = 0,808 (0,750-0,865); COVID-19 descartada,
AUC = 0,812 (0,760-0,864) (p = 0,701).

Conclusiones: Se detecta dafio miocardico en 1 de cada 5 pacientes con infecciéon por COVID-19
confirmada o descartada. En ambas circunstancias, el dafio miocardico es predictor de mortalidad a

30 dias en similar grado.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Abbreviations

cTn: cardiac troponin
cTnl: cardiac troponin |
PCR: polymerase chain reaction

INTRODUCTION

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by the new
coronavirus SARS-CoV-2 and has produced a global pandemic with
colossal impact. The disease has a wide spectrum of clinical
manifestations, ranging from asymptomatic or minimally symp-
tomatic episodes to severe respiratory failure requiring mechanical
ventilation and death.! A number of prognostic markers have been
identified that could facilitate early risk stratification in COVID-19
patients. These markers include advanced age and comorbidities
such as cardiovascular disease, chronic lung disease, hypertension,
and cancer,”? as well as several biochemical markers, including
ferritin, leukopenia, and D dimer."

COVID-19 has major cardiovascular repercussions and causes
myocardial injury that can manifest as an increase in cardiac
troponins (cTn).® Several studies have indicated that elevated cTn
could be another marker of poor prognosis, and therefore useful for
identifying patients at high risk. The implication of cTn is
unsurprising because myocardial injury in the absence of type
1 myocardial infarction is a general risk marker present in many
clinical processes associated with possible cardiac involvement.®
To date, published studies of myocardial injury and COVID-19 have
been conducted in regions where health care systems have been
under immense strain due to the pandemic, with hospitals
dedicated almost exclusively to the care of COVID-19 patients.”~
' The association between myocardial injury and COVID-19
prognosis has not been tested in regions where the health care
burden has been lower and the care of COVID-19 patients has
coexisted alongside that of patients with other diagnoses, often
with an infectious etiology

METHODS
Study population

A retrospective observational study was conducted of all
consecutive patients treated for suspected SARS-CoV-2 infection
at a university hospital between March 16 and April 16 2020 and
who had at least 1 available cardiac troponin I (cTnl) measurement.
cTnl assay was included in the emergency department analytical
protocol for patients with suspected COVID-19. Almost all patients
were initially treated in the emergency department, and only those

with extremely severe symptoms were transferred to the intensive
care unit (ICU). Patients with mild clinical symptoms and normal
chest X-ray were discharged immediately, without a blood
analysis.

Patients were identified for inclusion in the study by examining
SARS-CoV-2 polymerase chain reaction (PCR) results and cTnl
values for the same patients, determined in the hospital laboratory.
When a patient had several cTnl determinations, the highest value
was selected. Strong clinical suspicion of COVID-19 was confirmed
orruled out by further tests for SARS-CoV-2 antigens or antibodies.

Analyzed variables

Patient variables included demographic data, cardiovascular
medical history and associated risk factors, the reason for
attending the emergency department, clinical and analytical
variables, electrocardiograms, imaging data (chest X-ray), and
data from any other examinations performed. For hospitalized
patients, additional variables were the need for ICU admission, the
length of stay in the unit, and the need for mechanical ventilation.
Clinical data for patients with elevated cTnl were assessed for
imbalance between myocardial oxygen supply and demand
(increased demand, especially tachycardia, or reduced supply,
especially severe hypoxemia or hypotension); patients showing an
oxygen imblance were categorized as having type 2 myocardial
infarction according to established criteria.'? The study population
was distributed into 4 groups according to the confirmation or
exclusion of COVID-19 diagnosis and the positive or negative
outcome of the cTnl assay.

The main outcome variable was 30-day mortality. Patients were
followed up by accessing electronic medical records.

Laboratory assays
SARS-CoV-2 PCR assay

Viral RNA was purified with the RNeasy Mini Kit in a Qiacube
Connect analyzer (QIAGEN, Germany). Reverse transcription PCR
(RT-PCR) was performed in a CFX96 Touch System thermocycler
(Bio-Rad Laboratories Inc, Hercules, United States) using a
commercial kit that amplifies SARS-CoV-2 genes E, N, and RdRP
(Allplex 2019-nCoV Assay, Seegene Inc, South Korea).

Antigen assay

SARS-CoV-2 antigens were detected by immunochromatogra-
phy assay (Fluorescence Ag Rapid Test, BIOEASY Biotechnology Co,
Ltd, China).
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Antibody assay

Antibodies to SARS-CoV-2 were detected by immunochemilu-
minescence assay (COVID-19 VIRCLIA Monotest, Vircell SL, Spain).

Cardiac troponin I

cTnl was determined with a high-sensitivity troponin I
immunoassay kit (Siemens, Advia Centaur, United States). The
lower and upper detection limits were 2.5 and 25 000 ng/L,
respectively, as established by the manufacturer. Determinations
below the lower detection limit were assigned a value of 0 ng/L,
and determinations above the upper limit were assigned a value of
25 000 ng/L. The reference limit for a positive cTnl determination
was > 47 ng/L, which corresponds to the 99" percentile with a
total analytical imprecision < 10% as expressed by the coefficient
of variation.

Statistical analysis

Categorical variables are presented as number (%) and
continuous variables as median [interquartile range]. Comparisons
between categorical variables were made by chi-square test or the
Fisher exact test, as appropriate. Continuous variables were
compared by the Mann-Whitney U test. Survival was analyzed
with the Kaplan-Meier method, and between-group comparisons
were made using the log-rank test. To determine the association
between myocardial injury and mortality, the groups with and
without COVID-19 were analyzed by univariate and multivariate
Cox regression. The adjusted model included variables showing
significance in the univariate analysis or other clinically relevant
variables. To prevent overadjustment, the model was restricted to
6 variables: age, history of hypertension, history of myocardial
infarction, history of chronic lung disease, glomerular filtration
rate on admission, and the presence of elevated cTnl. Univariate
and multivariate Cox regression analyses were also conducted to
assess the interaction between COVID-19 and elevated cTnl in the
entire cohort. The proportionality assumption was verified using
Schoenfeld residuals. The ability of c¢Tnl to improve mortality
prediction in the confirmed or ruled out COVID-19 groups was

assessed using a specially designed simple clinical model
comprising age, history of hypertension, and glomerular filtration
rate on admission. The predictive ability of this model was tested
before and after adding cTnl by analysis of the ROC curve, the net
reclassification improvement index, and the integrated discrimi-
nation improvement index. Finally, the ROC curve method was
used to compare the predictive model between the 2 groups. All
statistical analyses were performed using the STATA 14.2
statistical program (StatCorp, College Station, United States).
Differences were considered statistically significant at P < .05.
This study forms part of a large research project investigating
myocardial injury detected in patients treated in the emergency
department and has local Ethics Committee approval.

RESULTS

During the study period, 2447 SARS-CoV-2 PCR tests were
performed on samples from 1795 patients. A large number of these
tests were on outpatients or patients from other catchment
populations. In total, 26% of the samples were from patients
treated at our hospital and who had at least one cTnl measurement.
Patients with incomplete clinical or analytical data were excluded,
as were those with a diagnosis of type 1 myocardial infarction, no
suspicion of COVID-19, or a negative PCR assay. The final sample
included 433 patients, of whom 186 (43%) had a confirmed COVID-
19 diagnosis; 29 of these patients had a negative SARS-CoV-2 PCR
assay but a positive serological antigen or antibody assay. COVID-
19 infection was ruled out in the remaining 247 patients (57%).
Elevated cTnl was detected in 41 patients (22%) in the confirmed
COVID-19 group and in 52 patients (21%) in the ruled out COVID-
19 group (figure 1).

Demographic data, cardiovascular risk factors, and cardiovas-
cular disease histories are shown for the confirmed and ruled out
COVID-19 patient groups in table 1. Differences between patients
with and without myocardial injury are shown in the table 1of the
supplementary data and the table 2 of the supplementary data.
Baseline patient characteristics categorized by 30-day survival for
the whole cohort (confirmed and ruled out COVID-19 infection) are
shown in the table 3 of the supplementary data. The variables
showing an association with myocardial injury were similar in
both patient groups: age, hypertension, dyslipidemia, a history of

Patients with suspected COVID-19
and a cTnl assay
(n = 465)

Excluded:

v

Incomplete data (n = 13)
Type 1 infarction (n = 19)

‘ Patients included in the study ‘

(n=433)

Confirmed COVID-19
(n=186)

Ruled out COVID-19
(n=247)

v
No myocardial injury
(n=145)

Myocardial injury
(n=41)

'
Myocardial injury ‘

v
No myocardial injury
(n=52)

(n=195)

Figure 1. Patient flow chart. cTnl, cardiac troponin 1.
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;:s;lein]e characteristics of patients in the confirmed and ruled out COVID-19 groups
Confirmed COVID-19 Ruled out COVID-19 P
n=186 n=247
Demographic variables
Age, y 67.5 [52.5-77.5) 68.5 [51.5-76.5] 942
Men 111 (59.7) 137 (55.5) 380
Cardiovascular risk factors
Hypertension 80 (43.0) 122 (494) .188
Diabetes mellitus 43 (23.1) 63 (25.5) .567
Dyslipidemia 48 (25.8) 67 (27.1) 758
Smoking 40 (21.5) 60 (24.3) 496
History of cardiovascular disease
Myocardial infarction 20(10.8) 28(11.3) .848
Heart failure 14 (7.5) 27 (10.9) 231
Peripheral artery disease 13 (7.0) 14 (5.7) 574
Cerebrovascular disease 14 (7.5) 17 (6.9) 797
Chronic kidney disease 22 (11.8) 30(12.2) 920
Chronic lung disease 31 (16.7) 58 (23.5) .082

Data are expressed as No. (%) or median [interquartile range].

myocardial infarction, and a history of kidney disease. The main
diagnoses among patients who tested negative for COVID-19 were
respiratory infection (48%), other infections (12.2%), heart failure
(8.1%), gastrointestinal disease (3.4%), neurological disorders
(3.6%), and various other diagnoses.

Patients with confirmed COVID-19 more frequently presented
with dyspnea, fever, and diarrhea, but the rates of coughing and
muscle pain were similar to those in patients without COVID-19
(table 2 and the tables 4-6 of the supplementary data). The initial
vital signs of confirmed COVID-19 patients showed small but
significant differences from those of patients without COVID-19
(lower heart rate, lower systolic blood pressure, and lower oxygen
saturation). Chest X-rays revealed a pattern of bilateral infiltration
in almost 2 out of every 3 confirmed COVID-19 patients. Patients
with and without COVID-19 showed no differences in baseline
blood glucose, glomerular filtration rate, or hemoglobin. However,
the 2 patient groups differed in the remaining analytical
parameters. Confirmed COVID-19 patients had lower leukocyte,
lymphocyte, and platelet counts, and while D dimer values were
similar in the 2 groups, confirmed COVID-19 patients had higher
levels of serum lactate dehydrogenase and C-reactive protein.

Patients with a confirmed COVID-19 diagnosis had a higher rate
of hospitalization and ICU admission (mean admission time,
17 days). Confirmed COVID-19 patients also more frequently
required mechanical ventilation (table 3 and table 7 of the
supplementary data and table 8 of the supplementary data).
Patients with and without COVID-19 showed no differences in the
rate of pulmonary thromboembolism (0.5% and 1.2%, respectively)
or the diagnosis of type 2 myocardial infarction (12.9% and 8.1%).

Treatments differed significantly between the 2 groups. Anti-
biotics were administered to 73% of confirmed COVID-19 patients,
and two thirds of these patients were treated with hydroxychlor-
oquine, almost half with lopinavir-ritonavir, one third with
azithromycin, and a handful with corticosteroids (table 3). In-
hospital mortality in the confirmed COVID-19 group was 18.8%,
and 53.7% of these deceased patients had myocardial injury. In-
hospital mortality among patients without COVID-19 was 4.1%,
with myocardial injury detected in 13.5% of these patients
(figure 2). The variables showing a statistical association with
30-day mortality among confirmed COVID-19 patients in the
multivariate Cox logistic regression analysis were a history of

chronic lung disease, glomerular filtration rate on admission, and
a positive cTnl assay; for the ruled out COVID-19 group, the
statistically associated variables were age, a history of myocardial
infarction, and a positive cTnl assay (table 4). As these observa-
tions indicate, COVID-19 infection and a positive cTnl assay
showed no interaction in 30-day mortality.

Predictive ability of cardiac troponin I

For the confirmed COVID-19 group, ROC curve analysis of
30-day mortality in the clinical predictive model revealed an area
under the curve (AUC) =0.775 (95% confidence interval [95%Cl],
0.716-0.835). The addition of c¢Tnl increased the AUC to 0.808
(95%Cl, 0.750-0.865), and the difference was statistically signifi-
cant (P =.024). Adding cTnl to the clinical model also increased net
reclassification improvement by 0.632 (0.285-0.979; P < .001) and
integrated discrimination improvement by 0.039 (0.005-0.073;
P=.013).

For the ruled out COVID-19 group, ROC curve analysis of 30-day
mortality in the clinical predictive model yielded an AUC = 0.770
(95%CI, 0.713-0.826), and adding cTnl increased the AUC to
0.812 (95%Cl, 0.760-0.864; P=.023). Adding cTnl to the clinical
model increased net reclassification improvement by 1.058 (0.519-
1.597; P <.001) and integrated discrimination improvement by
0.068 (0.032-0.103; P <.001).

The ROC curves for the predictive model including cTnl did not
differ significantly between the confirmed and ruled out COVID-19
groups (P=.701) (figure 3).

DISCUSSION
Main findings

Our study shows that in a consecutive cohort with suspected
COVID-19, patients with positive and negative SARS-CoV-2 PCR
results had a similar degree of myocardial injury assessed by cTnl
assay. The predictive ability of elevated cTnl to identify 30-day
mortality risk was similar in the 2 patient groups. The higher
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Table 2
Clinical characteristics of patients in the confirmed and ruled out COVID-19 groups

Symptoms
Dyspnea 110 (59.1) 116 (47.0) 012
Fever 133 (72.3) 108 (44.3) <.001
Cough 94 (51.1) 104 (42.6) .082
Myalgia 11 (6.0) 8(3.3) 178
Diarrhea 29 (15.9) 14 (5.8) .001
Chest pain 15(8.1) 23(9.3) .650
Other 87 (46.8) 121 (49.2) 619
Symptom duration, d 4[2-7] 3[0-7] 011
Vital signs
Heart rate, bpm 86 [74-104] 90 [79-106] .030
SBP, mmHg 124 [109-138] 126 [118-140] 042
Oxygen saturation, % 96 [92-99] 98 [95-99] <.001
Electrocardiogram
Atrial fibrillation 19 (11.3) 32(163) 169
RBBB or LBBB 8(4.8) 15 (7.7) 253
diological findings
Consolidation 40 (21.5) 38 (15.6) 114
Ground glass opacities 18 (9.7) 5(2.1) <.001
Bilateral infiltrates 115 (62.2) 39 (16.0) <.001
Laboratory tests
Blood glucose, mg/dL 105 [91-140] 108 [94-143] 149
GFR, mL/min/1.73 m? 89 [59-103] 83 [57-99] .080
Hemoglobin, g/dL 12.6 [11.3-13.9] 12.8 [11.0-14.0] 821
Leukocytes, x10°/L 6.4 [4.7-9.0] 8.8 [6.6-12.3] <.001
Lymphocytes, x10°/L 0.9 [0.5-1.4] 1.0 [0.5-1.9] 013
Platelets, x10°/L 208 [157-282] 227 [182-297] 030
D dimer, ng/mL 724 [445-1.825] 713 [380-1.584] 392
LDH, U/L 276 [216-385] 217 [172-267] <.001
C-reactive protein, mg/dL 8[3-17] 3[1-10] <.001
cTnl, ng/L 14 [4-37] 10 [3-38] 235
Elevated cTnl 41(22) 52 (21.0) .898

cTnl, cardiac troponin I; GFR, glomerular filtration rate; LBBB, left bundle branch block; LDH, lactate dehydrogenase; RBBB, right bundle branch block; SBP, systolic blood

pressure.
Data are expressed as No. (%) or median [interquartile range].

mortality in the confirmed COVID-19 group must therefore be due
to mechanisms independent of cardiac involvement.

Myocardial injury in patients with confirmed COVID-19

Mortality is high among COVID-19 patients requiring hospital-
ization and is even higher among those who are elderly or have a
history of underlying cardiovascular disease.'> An association
between SARS-CoV-2 infection and myocardial injury was first
reported in a small series of 41 hospitalized COVID-19 patients, 5 of
whom had elevated cTnl.” Elevated cTnl in COVID-19 patients was
later also reported in several other small studies of Chinese
populations.””'" In a cohort of 191 patients with confirmed
COVID-19, univariate analysis indicated that the risk of death was
higher when the cTnlI concentration exceeded the 99th percentile
upper reference limit (odds ratio [OR] = 80.15; 95%CI, 10.3-620.4;
P < .0001).> These patients had a higher requirement for invasive
and noninvasive ventilation (22% vs 4% and 46% vs 4%,
respectively), as well as higher rates of acute respiratory distress

syndrome (59% vs 15%) and acute kidney failure (9% vs 0%)
(P <.001 in all cases). Mortality was 10 times higher among
patients with myocardial injury at presentation (51% vs 5%; hazard
ratio [HR] =3.41; 95%Cl, 1.62-7.16). With the global spread of
COVID-19 from China, an association with myocardial injury has
also been described in other countries, including Italy'* and the
United States.'” Possible mechanisms of myocardial injury and
related cardiac phenotypes in COVID-19 include a direct action of
the virus on the myocardium, coronary microvascular ischemia
mediated by the binding of SARS-CoV-2 to endothelial angiotensin
11 converting enzyme II (ACE2), stress cardiomyopathy, and
tachycardia due to exogenous adrenergic stimulation.'®

Studies published to date may have overestimated the
prevalence of myocardial injury among COVID-19 patients. cTnl
values were available for 145 of 191 patients (75%) included in a
series of 813 consecutive adults admitted to Jinyintan Hospital or
Wuhan Pulmonary Hospital® and for 416 of 645 consecutive
patients (64%) admitted to Renmin Hospital of Wuhan Universi-
ty.'? These rates suggest that c¢Tnl was likely measured only in
patients with suspected cardiac involvement (myocardial ischemia
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Table 3

Clinical management, treatment, and mortality among patients in the confirmed and ruled out COVID-19 groups

Clinical
Hospital admission 156 (83.9) 123 (49.8) <.001
ICU transfer 33 (17.7) 18 (7.3) .001
Days in ICU 17 [6-34] 5[3-8] .007
Mechanical ventilation 28 (15.1) 9(3.7) <.001
PTE 1(05) 3(1.2) 638
Type 2 myocardial infarction 24 (12.9) 21(8.5) 137
Treatment
Antibiotics® 136 (73.5) 127 (51.8) <.001
Hydroxychloroquine 117 (63.6) 13 (5.3) <.001
Lopinavir-ritonavir 86 (47.0) 3(1.2) <.001
Azithromycin 68 (37.2) 37 (15.1) <.001
Corticosteroids 16 (8.7) 19 (7.8) 725
ACEI or ARB 20 (10.8) 53 (21.5) 003
Mortality
In-hospital mortality 35 (18.8) 10 (4.1) <.001
30-d mortality 37 (19.9) 13(5.3) <.001

ACE], angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; ICU, intensive care unit; PTE, pulmonary thromboembolism.

Data are expressed as No. (%) or median [interquartile range].
" Excluding azithromycin.

or ventricular dysfunction). However, although cTnl was measured
systematically in all patients in our series, the proportion of
patients with elevated c¢Tnl was similar to that reported in the
Chinese studies, indicating similar rates of myocardial injury.
Moreover, although no instances were detected in our series,
elevated cTnl is sometimes associated with type 1 myocardial
infarction due to atherothrombosis triggered by the proinflam-
matory and prothrombotic state, as described in previous influenza
epidemics'” and other inflammatory situations.'® Among patients
with severe hypoxemia, hypotension, or prolonged tachycardia,
type 2 myocardial infarction is more common. In our series, more
than half of the confirmed COVID-19 patients met the criteria for
type 2 myocardial infarction, a finding not reported in previous
studies.

Cardiovascular risk factors and comorbidities are prevalent in
COVID-19 patients,'® and while these conditions do not appear to
enhance SARS-CoV-2 infectiousness, they may increase disease

Total mortality in confirmed COVID-19 patients
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severity. An important goal of cardiovascular therapy is to reduce
the concentration or activity of angiotensin II, which is involved in
inflammatory mechanisms and endothelial dysfunction. It will be
important to clarify whether treatment-induced tissue over-
expression of ACE2 enhances SARS-CoV-2 infection or overcomes
the ACE2 deficit to reduce inflammation and vasoconstriction
in the heart, lungs, and kidneys. Likewise, studies should address
the regulation of serum ACE2 concentration and its ability to
reduce the affinity of SARS-CoV-2 for tissue ACE2 and thereby
reduce infection. A study of 18 422 patients tested for COVID-19
(24.5% positive; 9.3% requiring hospitalization) observed no
association between treatment with ACE inhibitors or angiotensin
I receptor antagonists and a positive SARS-CoV-2 test result.”’
It is unclear if the presumably acute myocardial injury detected
in COVID-19 patients will cause future chronic myocardial injury
and structural coronary disease. However, a study of 25 survivors
of the previous SARS coronavirus epidemic 12 years after their

Total mortality in ruled out COVID-19 patients
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Figure 2. Kaplan-Meier curves for 30-day mortality in the confirmed and ruled out COVID-19 patient groups as a function of the presence or absence of myocardial

injury.
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Univariate and multivariate analyses of 30-day mortality in the whole cohort and in the confirmed and ruled out COVID-19 patient groups

Univariate Cox regression

Multivariate Cox regression

HR (95%Cl) I3 HR (95%Cl) P
Age 1.05 (1.03-1.08) <.001 1.03 (1.01-1.05) 041
Hypertension 3.13 (1.69-5.80) <.001 - -
History of AMI 3.15 (1.67-5.93) <.001 - -
History of CLD 1.87 (1.03-3.38) .040 1.85 (1.01-3.41) 047
GFR on 1.03 (1.02-1.04) <.001 1.02 (1.01-1.03) <.001
COoVID-19 3.53 (1.87-6.64) <.001 3.59 (1.62-7.93) .002
Myocardial injury 6.50 (3.67-11.51) <.001 427 (1.28-14.22) 018
Interaction between myocardial injury and COVID-19 4.43 (1.47-13.34) .008 1.45 (0.37-5.65) .590
Univariate Cox regression Multivariate Cox regression

HR (95%CI) 19 HR (95%CI) P
Age 1.05 (1.02-1.07) <.001 - -
Hypertension 2.93 (1.47-5.83) 002 - -
History of AMI 2.69 (1.23-5.89) 013 - -
History of CLD 3.03 (1.54-5.95) .001 2.57 (1.30-5.09) .007
GFR on 1.03 (1.02-1.04) <.001 1.02 (1.01-1.03) <.001
Myocardial injury 6.80 (3.52-13.13) <.001 3.54 (1.70-7.34) .001

Univariate Cox regression

Multivariate Cox regression

HR (95%CI)

P HR (95%Cl) i

Age 1.07 (1.02-1.12) 003 1.06 (1.01-1.12) 021
Hypertension 6.00 (1.33-27.09) .020 - -
History of AMI 5.08 (1.66-15.53) 004 3.09 (1.01-9.51) 049
History of CLD 0.94 (0.26-3.42) 930 - -

GFR on 1.02 (1.01-1.04) .003 - -
Myocardial injury 8.19 (2.52-26.62) 001 5.57 (1.70-18.20) 004

95%Cl, 95% confidence interval; AMI, acute myocardial infarction; CLD, chronic lung disease; GFR, glomerular filtration rate; HR, hazard ratio.

" Risk per point reduction in GFR.

clinical recovery found that 64% had hyperlipidemia, 44%
cardiovascular abnormalities, and 60% glucose metabolism altera-
tions; a metabolomic analysis of these patients revealed dysre-
gulation of lipid metabolism.?"
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Figure 3. ROC curves for a predictive model of mortality in the confirmed
COVID-19 and ruled out COVID-19 patient groups, including clinical variables
and cardiac troponin.

The detection of myocardial injury could facilitate appropriate
decision making about transfer to the ICU, improve understanding
of the systemic consequences of COVID-19, and guide medication
with drugs such as inotropes, vasopressors, and diuretics for
patients with significant cardiac dysfunction. Furthermore, addi-
tional examination by echocardiography or cardiac magnetic
resonance could help to identify and guide therapy for COVID-19
survivors with a clearly defined cardiac phenotype.

Myocardial injury in patients without COVID-19

The most remarkable findings of our study are likely the high
frequency of myocardial injury in conditions not caused by COVID-
19 and the similar predictive ability of ¢Tnl in patients with and
without COVID-19. This is not surprising, since a previous study
found a similar incidence of myocardial injury in patients without
type 1 myocardial infarction to that reported here.® It is important
to define the pathophysiological diagnosis of these patients
according to the fourth universal definition of myocardial
infarction?? as type 2 myocardial infarction'? or as acute or
chronic nonischemic myocardial injury.>®> Whatever the cause of
hospitalization, admitted patients often have an imbalance in
oxygen supply and demand, and this is especially common among
patients in a critical condition. This oxygen deficit is not limited to
the myocardium and likely occurs in the cells of most organs.

©
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However, the sensitivity of cTnl assays ensures that cTnl is one of
the earliest detected and most accurate biomarkers of organ
dysfunction. In this context, cTnl testing could provide the basis
for the early initiation of treatments to improve general tissue
oxygenation and perfusion.

In recently published preliminary guidelines on the use
of biomarkers in COVID-19 patients, the American College of
Cardiology recommends cTnl measurement only in patients with
suspected myocardial infarction.”® However, understanding the
effect of COVID-19 on the cardiovascular system is essential to
provide appropriate and comprehensive treatment to patients
with and without a history of heart disease. Accurate estimates of
the prevalence of myocardial injury in COVID-19 can be obtained
only through the systematic testing of asymptomatic and
symptomatic individuals infected with SARS-CoV-2.%°

Limitations

Our study has some limitations. First, in most patients, cTnl was
determined on or within 24 hours of admission, with no repeat
measurements over the course of the disease. However, changes in
cTnl values have been reported during the hospitalization of
COVID-19 patients.® A second limitation is that echocardiography
was performed only sporadically, and we therefore lack informa-
tion about the possible repercussions of myocardial injury on
ventricular function in these patients. Third, COVID-19 was
diagnosed based on PCR and serological test results. Although
these tests are highly sensitive and specific, we cannot exclude
the possibility of false-positive and false-negative results in our
study population. However, this possibility seems unlikely given
that all patients were followed up for at least 1 month. Finally, the
ruled out COVID-19 group was relatively heterogeneous, although
infectious disease predominated, especially affecting the respira-
tory system.

CONCLUSIONS

A number of questions remain regarding the myocardial injury
detected in COVID-19. Areas of uncertainty include the mechanism
linking SARS-CoV-2 to myocardial injury, how myocardial injury in
COVID-19 patients differs from that detected in other populations,
and what specific therapeutic options are available for myocardial
injury in COVID-19.26 Qur study makes an important contribution
to answering one of these questions; myocardial injury in COVID-
19 patients is unlikely to differ significantly from that present in
multiple acute processes, whether infectious or sterile, and the
impact on prognosis is also likely similar. Future efforts should
therefore be directed at defining the mechanisms of myocardial
injury in patients with acute conditions and advancing the
development of strategies to mitigate the associated poor
prognosis.

FUNDING

This project was partly supported by a FIS grant within the
program Proyectos de Investigacion en Salud, Accién Estratégica en
Salud 2017-2020, P119/00705.
CONFLICTS OF INTEREST

The authors declare that they have no conflicts of interest.

WHAT IS KNOWN ABOUT THE TOPIC?

- COVID-19 mainly affects the respiratory system, man-
ifesting as pneumonia. However, this disease has a broad
spectrum of clinical manifestations, ranging from
asymptomatic or mildly symptomatic to extremely
severe episodes. Myocardial injury detected as an
increase in cTn is one of the main factors associated
with mortality in this disease.

WHAT DOES THIS STUDY ADD?

- The frequency of myocardial injury assessed by elevated
cTnl was similar in patients with confirmed COVID-19 to
that in patients with exclusion of suspected COVID-19
and who were treated at the same hospital and in the
same period. In both patient groups, myocardial injury
was an important predictor of in-hospital mortality.
A model including clinical variables and cardiac troponin
showed a similar ability to predict in-hospital mortality
in both patient groups.

APPENDIX. SUPPLEMENTARY DATA

Supplementary data associated with this article can be found in
the online version available at https://doi.org/10.1016/j.rec.2020.
08.027
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Myocardial injury as a prognostic
factor in critically ill patients with
severe SARS-Cov-2 pneumonia

3

i

Dano miocardico como factor pronoéstico en
neumonia grave por SARS-CoV-2

Dear Editor,

The highly contagious severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) resulted in a global outbreak
of coronavirus disease 2019 (COVID-19). The manifesta-
tions of SARS-CoV-2 infection range from a total absence of
symptoms to rapidly progressing life-threatening disease.'
Cardiovascular complications reported in patients with
COVID-19 admitted to intensive care units (ICU) include
arrhythmias (16%-44%), shock (30.6%), acute heart failure
(10%), myocarditis (1%), and myocardial injury (22%-33%);
these complications have been associated with mortality
as high as 67%.2° Patients with COVID-19-related cardio-
vascular complications have elevated inflammatory markers
(e.g., interleukin-6, C-reactive protein (CRP), and cardiac
troponin (cTn), among others).# Notably, hs-cTn, which is
indicative of myocardial injury, is associated with severe
COVID-19 and worse outcomes in mixed populations of
patients with severe and non-severe disease.>® Neverthe-
less, the relationship between hs-cTn and mortality in ICU
patients has not been firmly established. Based on current
evidence, we hypothesized that myocardial injury defined
as hs-cTn > 47 ng/L.” could worsen outcomes in patients with
severe SARS-Cov-2 pneumonia.

This study was approved by local ethical committee at
Joan XXIII University Hospital (IRB#CEIM/066/2020). Written
informed consent was waived owing the nature of the study.

From a total of 181 patients with confirmed severe SARS-
CoV-2 pneumonia, we analyzed 140 patients in which hs-cTn
levels were available within 72 h after admission to the ICU
of a university hospital in Spain between March 2020 and
February 2021 (Figure 1, Supplementary material).

Table 1 reports patient’s baseline characteristics.

Median hs-cTn was 11ng/L [IQR 4.3-30.7]; hs-cTn was
>47ng/L in 30 (21.4%) patients. Compared to patients
without myocardial injury, those with hs-cTn>47ng/L

Abbreviations: SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2; hs-cTn, high sensitive cardiac troponin; ICU, inten-
sive care unit; APACHE Il, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il score; CRP, C-reactive protein.

had higher median concentrations of procalcitonin (0.25
[IQR 0.14-2.2]mg/dL vs. 0.15 [IQR 0.07-0.44]mg/dL,
p=0.016), CRP (21.8 [IQR 13.1-26.7]mg/dL vs. 12.5
[IQR 7.3-21.6]mg/dL, p=0.012), and D-dimer (2600
[IQR 1040-15,120]1 ng/mL vs. 1100 [IQR 600-1800] ng/mL,
p=0.001), and a greater percentage developed shock (43.3%
vs. 16.4%, p=0.002), left ventricular systolic dysfunction
(31% vs. 3.1%, p=0.000), and acute kidney injury (43.3% vs.
24.5%, p<0.05) (Table 1).

Of the 140 patients admitted to the ICU with severe
SARS-CoV-2 pneumonia, 23 (16.4%) died within 28 days.
In the bivariate analyses mortality was significantly asso-
ciated with age, APACHE II, creatinine, procalcitonin, and
myocardial injury (Table 1, Supplementary material). In
the multivariate analysis myocardial injury was indepen-
dently associated with 28-day mortality (OR: 3.60, 95%Cl
1.07-12.16, p<0.01) (Fig. 1). Cox hazard regression anal-
ysis found the risk of death was higher in patients with
myocardial injury (HR=4.56, 95% Cl 1.64-12.69, p=0.004)
(Figure 2, Supplementary material).

Our results suggest that myocardial injury is common in
patients with severe SARS-CoV-2 pneumonia and that early
development of myocardial injury could increase the risk of
death during the ICU stay.

In this sense, in a report of 138 hospitalized patients
with COVID-19, Wang et al.,® found that 46% had at least
one coexisting medical conditions and those admitted to the
ICU were more likely to have cardiovascular complications,
including myocardial injury in 22.2%. Moreover, Zhou et al.’
found that patients with pre-existing cardiovascular disease
had higher cardiac markers and higher rates of ICU admission
and mortality.

We found that 21.4% of patients with severe COVID-19
developed myocardial injury. Myocardial injury was signifi-
cantly associated with the development of cardiovascular
complications like shock, left ventricular systolic dysfunc-
tion, and acute kidney injury. Like in other studies reporting
strong correlations between hs-cTn and other inflamma-
tory factors in acute infections (viral or bacterial)’?, we
found higher values of procalcitonin and CRP in patients
with myocardial injury. These findings could be related with
pro-inflammatory or pro-coagulable states and could help
explain the organic damage and unfavorable prognosis.

Several studies have evaluated the relationship between
myocardial injury and mortality in mixed patient popula-
tions. In this respect, a recent meta-analysis found that
cardiac injury was associated with a greater than sevenfold
increase in the risk of mortality, ICU admission, and severe
COVID-19.¢ Nevertheless, few studies have evaluated the
prognostic value of high-sensitivity troponin in critically ill

Pagina 156



Medicina Intensiva 47 (2023) 48-54

Table 1  Baseline characteristics of patients with and without myocardial injury.
Cohort population With myocardial Without p value
[n 140] injury [n 30] myocardial injury
[n 110]
Demographics
Female, n (%) 42 (30%) 10 (33.3%) 32 (29.1%) 0.653
Age, median (IQR) 66 (54-72) 65 (55.8-73) 66 (54-71.2) 0.415
BMI, median (IQR) 27.9 (26.1-32.4) 27.7 (25.9-32.2) 28.2 (26.1-32.7) 0.603
Overweight, n (%) 64 (45.7%) 15 (50%) 49 (44.5%) 0.595
Obesity, n (%) 39 (28%) 9 (30%) 30 (27.3%) 0.768
Morbid obesity, n (%) 12 (8.6%) 1(3.3%) 11 (10%) 0.248
Hypertension, n (%) 67 (48%) 15 (50%) 52 (47.3%) 0.791
Diabetes mellitus, n (%) 33 (23.6%) 8 (23.6%) 25 (22.7%) 0.652
Cardiovascular disease 17 (12%) 6 (20%) 11 (10%) 0.137
Chronic atrial fibrillation, n (%) 6 (4.3%) 1 (3.3%) 5 (4.5%)
Chronic cardiac dysfunction, n (%) 2 (1.4%) 2 (6.7%) 0 (0%) 0.006
Chronic cardiac ischemia, n (%) 12 (8.6%) 5 (16.7%) 7 (6.4%) 0.074
Chronic renal disease, n (%) 7 (5%) 2 (6.7%) 5 (4.5%) 0.637
Severity scores
CHARLSON, median (IQR) 3 (1-4) 3 (1-5.25) 2 (1-3) 5
APACHE I, median (IQR) 16 (12-20) 17.5 (14.75-21.5) 15 (12-19.75) 0.068
SAPS IIl, median (IQR) 52 (48-56) 52.5 (49.5-56) 52 (48-56) 0.299
SOFA 24 h, median (IQR) 4 (3-6) 4 (3.75-7) 4 (3-6) 0.134
Analytics
Lactate mmol/L, median (IQR) 1.8 (1.4-2.2) 1.93 (1.5-2.5) 1.78 (1.46-2.2) 0.191
Creatinine mg/dL, median (IQR) 0.8 (0.63-1) 1(0.7-1.5) 0.77 (0.63-0.98) 0.012
PCT ng/mL, median (IQR); [n] 0.19 (0.07-0.5) [124] 0.25 (0.14-2.2) [29] 0.15 (0.07-0.44) [95] 0.012
CRP mg/dL, median (IQR) 15.5 (7.8-23) 21.8 (13.1-26.7) 12.5 (7.38-21.6) 0.016
Leukocytes x 10°, median (IQR) 8.5 (6.5-11.4) 9 (7.2-12.4) 8.4 (6.4-11.4) 0.186
IL-6 pg/mL, median (IQR); [n] 32 (8.2-111) [82] 38.7 (4.7-135) [15] 31.5 (8.3-107) [67] 0.764
Ferritin ng/mL, median (IQR); [n] 945 (537-1650) [100] 945 (577-1792) [22] 956 (526-1552) [78]  0.934
D-dimer ng/mL, median (IQR); [n] 1.25(0.7-2.4) [125] 2.6 (1.04-15.12) [27] 1.1 (0.6-1.8) [98] 0.001
ProBNP ng/mL, median (IQR); [n] 312 (149-32515) [40] 2287 (270-17776) [12] 235 (135-1182) [28]  0.011
hs-Tn ng/L, median (IQR) 11 (4.3-30.7) [140] 162.5 (92-673) 8.5 (4-14) 0.000
Use of drugs at 3rd day
Corticoids, n (%) 95 (67.9%) 19 (63.3%) 76 (69.1%) 0.549
Noepinephrine, n (%) 100 (71.4%) 24 (80%) 76 (69.1%) 0.241
Furosemide, n (%) 58 (41.4%) 15 (50%) 43 (39.1%) 0.282
Renal
Hydric balance 3d ml, mean (£SD) —788.8 (+£1925) —413.2 (£1636) —889.7 (£1990) 0.238
Diuresis 3d ml, mean (£SD) 4162.9 (£1338.7) 4231 (£1855) 4144 (£1172) 0.813
AKI, n (%) 39 (27.9%) 13 (43.3%) 27 (24.5%) 0.043
CRRT, n (%) 7 (5%) 3 (10%) 4 (3.6%) 0.156
Hemodynamic
HR on admission, median (IQR) 79 (70-92) 84.5 (66-102.8) 110 (70.8-89) 0.239
Median BP on admission, mean (£SD) 91.3 (£17.6) 88.5 (£21.1) 92 (£16.5) 0.408
Cardiovascular complications, n (%) 122 (87.1%)
Shock, n (%) 30 (21.4%) 13 (43.3%) 18 (16.4%) 0.002
LVD, n (%); [n] 11 (11.8%) [93] 9 (31%) 2 (3.1%) 0.000
RVD, n (%); [n] 3 (2.6%) [116] 2 (8%) 1(1.1%) 0.117
Arrhythmias, n (%) 77 (55%) 16 (53.3%) 61 (55.5%) 0.836
Sinus bradycardia, n (%) 62 (44.3%) 10 (33.3%) 52 (47.3%) 0.173
Atrial-ventricular block, n (%) 3(2.1%) 0 (0%) 3 (2.7%) 0.226
Atrial fibrillation, n (%) 6 (4.3%) 4 (13.3%) 2 (1.8%) 0.019
Long QT, n (%) 13 (9.3%) 4 (13.3%) 9 (8.2%) 0.389
49
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Table 1 (Continued)

Cohort population With myocardial Without p value
[n 140] injury [n 30] myocardial injury
[n 110]
MI, n (%) 30 (21.4%)
Pulmonary
Pa02/FiO2 at intubation, median 91 (75-115) [120] 82.5 (70-100) [28] 95 (75-120) [92] 0.207
(IQR); [n]
MV, n (%) 124 (88.6%) 30 (100%) 94 (85.5%) 0.026
MV days, median (IQR); [n] 19 (9-32.3) [130] 18.5 (8.25-22) 26 (10-33) [90] 0.195
Outcomes
LOS, median (IQR) 21 (11-33) 24 (15.5-32.3) [24] 14 (9-35) [97] 0.161
28-day mortality, n (%) 23 (16.4%) 9 (30%) 14 (12.7%) 0.024
ICU mortality, n (%) 36 (25.7%) 10 (38.5%) 26 (24.8%) 0.161

Data with [n] is the number of participants in the corresponding cell. BMI=body mass index, APACHE ll=acute physiology and
chronic evaluation score, SOFA = sequential organ failure assessment, SAPS Il = simplified acute physiology score I, PCT = procalcitonin,
CRP = C reactive protein, IL-6 = interleukine-6, ProBNP = n-terminal pro-B-type natriuretic peptide, hs-Tn = high sensitive cardiac troponin,
AKI = acute kidney injury, CRRT = continuous renal replacement therapy, HR = heart rate, BP = blood pressure, LVD = left ventricular systolic
dysfunction, RVD =right ventricular systolic dysfunction, MV =mechanical ventilation, LOS = length of stay, and ICU = intensive care unit.

28-DAY MORTALITY

SHOCK

OR = 2.13 (CI: 0.57-7.95)

OR = 0.98 (CI: 0.93-1.04)

OR = 3.60 (Cl: 1.07-12.16)

OR = 1.28 (CI: 0.60-2.74)

OR = 1.1 (CI: 1.00-1.22)

OR = 1.08 (CI: 1.00-1.15)
Model p < 0.001

PCT~ -
AYOCARDIAL INJURY
CREATININE < *
APACHE NI+ L 3
AGE -~ -
Figure 1

patients. Analyzing 111 ICU patients with confirmed COVID-
19, Larcher et al.> found that hs-cTn>22ng/L at admission
was independently associated with in-hospital mortality.
Similarly, after adjusting for age, APACHE Il score, creati-
nine, shock, and procalcitonin, we found that myocardial
injury was associated with 28-day mortality.

Our study has several limitations. First, it was conducted
at a single center and included only 140 patients; data
from larger populations at multiple centers are needed to
confirm the relation between myocardial injury and high
risk of mortality. Second, logistic limitations arising from
the urgency of containing the COVID-19 pandemic resulted
in incomplete data about some aspects of cardiovascu-
lar complications and inflammation (e.g., echocardiography
findings, troponin or interleukin-6 levels, or glucocorticoid
treatment) in some cases, thus limiting our ability to identify

3
HR (log scale)

Variables associated with 28-day mortality (logistic regression).

potential mechanisms and patterns associated with myocar-
dial injury. Third, because we evaluated only the first three
days after ICU admission, the incidence of myocardial injury
and other cardiovascular complications during the course
of the disease may have been underestimated; however,
by excluding the possible influence of later complications,
this approach might also better gauge the direct rela-
tionship between SARS-CoV-2 infection and cardiovascular
complications. Finally, to attribute the death of an
individual patient directly to myocardial injury would
require longer follow-up.

We conclude that myocardial injury is common among
patients with severe SARS-CoV-2 pneumonia admitted to
ICUs and that it seems to be associated with an intense
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H

Pagina 158



Medicina Intensiva 47 (2023) 48-54

inflammatory response as well as a higher risk of organ fail-
ure and ICU mortality.
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complications and high mortality.” The early identification
of patients with V-V ECMO who are likely to survive on ICU
discharge therefore seems of major interest.

Endocan is a circulating proteoglycan secreted by the
pulmonary vasculature under inflammatory conditions such
as ARDS.? Recent data suggest that monitoring of blood
endocan during 1st week following intensive care unit (ICU)
admission may correlate with the severity of ARDS in Covid-
19.° Thus, we aimed in this study to assess whether plasma
endocan measurements performed on the day of V-V ECMO
implantation (D0) and repeated seven days later (D7) may
be effective in predicting mortality on ICU discharge.

This study was conducted in a 50-bed mixed ICU, from
October 2020 to June 2021. We included all consecutive
COVID-19 patients undergoing V-V ECMO implantation and
with available results of plasma endocan measured on day
of ECMO implantation.

Assessment of plasma endocan for
the prediction of mortality in
COVID-19 patients undergoing
veno-venous ECMO: A pilot study

s

Evaluacion del endocan para la prediccion de
la mortalidad en pacientes COVID-19
sometidos a ECMO veno-venosa: un estudio
piloto

Dear Editor:
Patients with severe COVID-19 related acute respiratory dis-

tress syndrome (ARDS) may benefit from V-V ECMO support.
However, this technique remains associated with frequent
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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y respiratorias de una cohorte de 43 pacientes
Insuficiencia con COVID-19 tras 28 dias de evolucion.

respiratoria; l?iser'lo: Prospectivo, observacional en un solo centro.

Ventilacidon mecanica Ambito: Medicina intensiva.

Pacientes: Pacientes ingresados por COVID-19 e insuficiencia respiratoria.

Intervenciones: Ninguna.

Variables: Se obtuvieron de forma automatica variables demogréficas, de gravedad, de labora-
torio, de asistencia ventilatoria recibida (oxigenoterapia alto flujo [OAF] y ventilacion mecanica
invasiva [VMI]), de oxigenacion (PaO;, Pa0,/FiO;) y de complicaciones. Los pacientes se divi-
dieron en 3 grupos: supervivientes (G1), fallecidos (G2) y aquellos que continuaban ingresados
(G3). Se utilizo la prueba de Chi-cuadrado o de Fisher (variables categoricas) y la U de Mann-
Whitney o Wilcoxon para analizar la diferencia entre medianas. Se considerd significativo un
valor de p<0,05.
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Resultados: Se incluyeron 43 pacientes (G1=28 [65,1%]; G2=10 [23,3%] y G3=5 [11,6%]), edad
65 (52-72) anos, 62% varones, APACHE 1l 18 (15-24), SOFA 6 (4-7), hipertension arterial (30,2%)
y obesidad (25,6%) fueron las comorbilidades mas frecuentes. La OAF fue usada en el 62,7% de
pacientes, el 85% fracaso. EL 95% de los pacientes necesito VMI y el 85% ventilacion en prono. En
la poblacion general, la PaO,/FiO; inicial mejoro a los 7 dias (165 [125-210] vs. 194 [153-285];
p=0,02), al igual que en el G1 (164 [125-197] vs. 207 [160-294]; p=0,07), pero no en el G2 (163
[95-197] vs. 135 [85-177]). No se observé co-infeccion bacteriana. El desarrollo de neumonia

Conclusiones: Los pacientes con COVID-19 requieren VMI precoz, elevada frecuencia de ven-
tilaciéon en prono y presentan alta prevalencia de fracaso a la OAF. La falta de mejoria de la

© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Severe infection due to the SARS-CoV-2 coronavirus: Experience of a tertiary hospital

526
asociada a la VMI fue elevado (13 episodios/1.000 dias de VMI).
Pa0,/FiO; a los 7 dias podria ser un marcador de prondstico.
KEYWORDS
COVID-19; with COVID-19 patients during the 2020 pandemic
Respiratory failure; Abstract
Mechanical

ventilation

Introduccion

Objective: To describe the clinical and respiratory characteristics of a cohort of 43 patients
with COVID-19 after an evolutive period of 28 days.
Design: A prospective, single-center observational study was carried out.

Setting: Intensive care.
Patients: Patients admitted due to COVID-19 and respiratory failure.
Interventions: None.
Variables: Automatic recording was made of demographic variables, severity parameters, labo-
ratory data, assisted ventilation (HFO: high-flow oxygen therapy and IMV: invasive mechanical
ventilation), oxygenation (PaO,, Pa0O,/FiO;) and complications. The patients were divided into
three groups: survivors (G1), deceased (G2) and patients remaining under admission (G3). The
chi-squared test or Fisher exact test (categorical variables) was used, along with the Mann-
Whitney U-test or Wilcoxon test for analyzing the differences between medians. Statistical
significance was considered for p<0.05.
Results: A total of 43 patients were included (G1=28 [65.1%]; G2=10 [23.3%] and G3=5
[11.6%]), with a mean age of 65 years (range: 52-72), 62% males, APACHE Il 18 (15-24), SOFA 6
(4-7). Arterial hypertension (30.2%) and obesity (25.6%) were the most frequent comorbidities.
High-flow oxygen therapy was used in 62.7% of the patients, with failure in 85%. In turn, 95% of
the patients required IMV and 85% received ventilation in prone decubitus. In the general popu-
lation, initial PaO,/FiO, improved after 7 days (165 [125-210] vs.194 [153-285]; p=0.02), in the
same way as in G1 (164 [125-197] vs. 207 [160-294]; p=0.07), but not in G2 (163 [95-197] vs. 135
[85-177]). No bacterial coinfection was observed. The incidence of IMV-associated pneumonia
was high (13 episodes/ 1000 days of IMV).
Conclusions: Patients with COVID-19 require early IMV, a high frequency of ventilation in prone
decubitus, and have a high incidence of failed HFO. The lack of improvement of PaO,/FiO, at
7 days could be a prognostic marker.
© 2020 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

2020, se diagnostico el primer caso del sindrome de dis-
trés respiratorio agudo (SDRA) del adulto en Italia* y poco

El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la ~ Menos de un mes después, el primer paciente con SDRA por

Salud (OMS) declara una nueva pandemia debido a la rapida
propagacion del SARS-CoV-2 fuera de China'. Los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 pueden desarrollar una neumonia
viral grave denominada enfermedad COVID-19, caracteri-
zada por un cuadro de insuficiencia respiratoria grave, que
ha condicionado una elevada demanda de camas en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) en Espafna, poniendo a
prueba el sistema sanitario nacional?>. El 20 de febrero de

COVID-19 fue ingresado en nuestra UCI.

El ingreso en las UCI de los pacientes con COVID-19 varia
marcadamente entre paises, desde un 9% en Italia* hasta un
32% en China®. Segun los datos publicados por la Red Nacio-
nal de Vigilancia Epidemiolégica del Instituto de Salud Carlos
111° con fecha 16 de abril de 2020, de los 59.094 pacien-
tes hospitalizados, 4.390 ingresaron en las UCI, lo que se
corresponde con un 7,4% de ingresos en las UCI para Espana.
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Tomando en consideracion que tanto las caracteristicas de
los pacientes ingresados en UCI por COVID-19, asi como la
asistencia recibida y por ende la mortalidad cruda, pue-
den variar sustancialmente entre centros’ y paises *>71°,
nuestro objetivo es describir las caracteristicas clinicas y
respiratorias de una serie de casos consecutivos de pacien-
tes con enfermedad COVID-19 grave en un hospital de tercer
nivel, diferenciando los pacientes segln su evolucion en la
UCI a los 28 dias.

Material y métodos

Estudio prospectivo, observacional de cohorte, que incluye
a todos los pacientes admitidos de forma consecutiva en el
servicio de medicina intensiva desde el 14 de marzo hasta
el 16 de abril 2020, con diagndstico confirmado de infeccion
por SARS-CoV-2, mediante el anélisis de muestra obtenida
por hisopado nasofaringeo y/o broncoaspirado a través de
RT-PCR, segun los criterios establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud''. La técnica de RT-PCR se realizo en
el laboratorio de referencia (Hospital Clinic de Barcelona)
hasta el 24 de marzo de 2020, después de lo cual, la prueba
se realiz6 en nuestro laboratorio que fue designado de refe-
rencia para la provincia de Tarragona.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investi-
gacion Clinica del Hospital Universitario de Tarragona Joan
XXIII (# CEIM: 066/2020) y el consentimiento informado para
el uso secundario de los datos obtenidos de forma automa-
tica, fue solicitado de forma verbal a los pacientes o bien
a sus familiares directos, dejando constancia de ello en la
historia clinica electrénica.

El presente estudio se ha realizado con datos almacena-
dos en la base de datos del sistema de informacion clinica
(SIC) de nuestro centro Centricity Critical Care® (CCC) de
General Electric. Los datos se han ido almacenando a tra-
vés del SIC de forma rutinaria mediante registros manuales,
captacion automatica a través de dispositivos, e integracion
automatica con el laboratorio y el Sistema de Informacion
Hospitalaria de nuestro centro (SAP). Segin la fuente y la
tipologia de los datos, estos se almacenan en diferentes
tablas dentro de la base de datos del SIC. Cada tabla con-
tiene como minimo un campo o atributo que la relaciona
con otra tabla dentro del sistema (esquema relacional), per-
mitiendo asi la integracion de todos los datos mediante
procesos de extraccion, transformacion y carga (ETL). El
proceso de ETL que ha permitido generar la cohorte a par-
tir de las tablas crudas de la base de datos del CIS se ha
implementado integramente con software libre (Python 3.0,
Jupyter Notebook y Docker).

Variables

Se obtuvieron variables demograficas, de gravedad
(APACHE 1), nivel de disfuncion organica al ingreso
(SOFA score) y comorbilidades. Las variables clinicas
(tension arterial media [TAM], frecuencia cardiaca
[FC] y frecuencia respiratoria [FR]), variables relacio-
nadas con la asistencia ventilatoria y la oxigenacion
(necesidad de ventilacion mecanica invasiva [VMI],
oxigenoterapia alto flujo [OAF], presion arterial de
oxigeno [Pa0,], presion arterial de didxido de carbono

[PaCO,], fraccion inspirada de oxigeno [FiO;], pH arterial,
relacion Pa0,/FiO,, presion pico [Pmax], presion meseta
(PPl), presion positiva al final de la espiracion [PEEP]).
Ademas, se consideraron variables de laboratorio como
nivel de hemoglobina, leucocitos, lactato, proteina C
reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT). Todas las variables
se obtuvieron al ingreso y a los 7 dias de evolucién para
realizar comparaciones.

La indicacion de intubacion orotraqueal (I0T), OAF o ven-
tilacion mecanica (VM), ha sido realizada por el médico a
cargo del paciente, no se contaba con un protocolo espe-
cifico de manejo respiratorio para COVID-19. Debido a la
sugerencia de no utilizar ventilacion no invasiva (VNI) ni OAF
por la generacion de aerosoles'?, la utilizacion de VNI fue
desaconsejada en funcion del consenso interno y el empleo
de OAF fue indicado en el contexto de la limitada disponibili-
dad de respiradores o como estrategia para retrasar o evitar
la VM. Todos los pacientes que fracasaron en OAF fueron
intubados y recibieron VM posteriormente. Ningun paciente
fue considerado con limitacion del tratamiento del soporte
vital. La valoracion del ingreso de los pacientes a las UCI se
realiz6 en concordancia con las recomendaciones éticas de
la SEMICYUC'.

Los pacientes se diferenciaron segun su evolucion a los 28
dias en 3 grupos: supervivientes (grupo 1); fallecidos (grupo
2) y finalmente, aquellos que aun permanecian en la UCI a
los 28 dias (grupo 3).

Principales definiciones

Neumonia grave por SARS-CoV-2: fue definida segin las
consideraciones del Ministerio de Sanidad de Espana',
como la existencia de cuadro clinico compatible con
fiebre (temperartura corporal >38°C), tos, dolor de gar-
ganta, mialgias y sintomas gripales con RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2 y presencia de insuficiencia respirato-
ria aguda, con infiltrados pulmonares en la radiografia de
térax que requiere ingreso en UCI.

e Co-infeccion bacteriana: fue considerada en pacientes
con confirmacion de COVID-19 en los cuales el cultivo de
muestra respiratoria baja (broncoaspirado [BAS] o lavado
broncoalveolar [BAL]) obtenida dentro de las primeras
24h de ingreso, demostré aislamiento de un microor-
ganismo patdgeno, en concentraciones superiores a los
puntos de corte definidos para cada técnica'®.

e Neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV): fue

definida de acuerdo a las nuevas guias de ATS/IDSA'®, en

aquellos pacientes que desarrollan cuadro clinico compa-
tible con aumento de los infiltrados radiolégicos, cambio
en el aspecto de las secreciones y cultivo positivo de
muestra (BAS o BAL) para microorganismos patégenos en
concentraciones superiores a los puntos de corte definidos
para técnica, en una muestra obtenida después de 48 h de

inicio de la VM.

Calculo de la tasa de incidencia de NAV por cada

1.000 dias ventilador: se expresa en forma de densidad

(numero de casos por cada dia/persona/exposicion) y se

calculdé mediante la siguiente formula: tasa de inciden-

cia=namero de casos de neumonia asociada al uso de
ventilador mecanico durante el periodo de estudio/total
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de dias/persona/exposicion a ventilador mecanico en la
poblacion durante el periodo de estudio * 1.000.

Fracaso de la OAF: se considerd fracaso de la OAF a la
necesidad de intubacion inmediata y ventilacion meca-
nica posterior. El criterio de necesidad de 10T fue clinico
y gasométrico y quedo a cargo del médico tratante.
Shock al ingreso: se consideré presencia de shock al
ingreso, a la necesidad de cualquier dosis de noradrena-
lina dentro de las primeras 6 h de ingreso, para mantener
la presion arterial media, una vez se ha realizado la
resucitacion de volumen necesaria guiada por parametros
dinamicos o bien por ecocardiografia.

o SDRA: fue clasificado seg(n la definicion de Berlin'” en 2
grupos: severo/moderado y leve.

La disfuncion renal aguda se determiné segun la clasifica-
cion RIFLE™ en las 3 categorias definidas.

Para las comorbilidades y el resto de las definiciones se
han utilizados los criterios publicados con anterioridad'

Analisis estadistico

Dado las caracteristicas del estudio no se realiz6 el calculo
del tamano muestral, por lo cual el tamano de la mues-
tra es igual al nimero de pacientes ingresados durante el
periodo de estudio. Las variables continuas se presentan
como mediana y rango intercuartil (RIC), las variables cate-
goricas se expresan como nimero de casos y sus porcentajes.
La diferencia en la distribucion de las variables considera-
das entre los grupos de pacientes, se estudiaron mediante la
prueba de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher (variables
categoricas). Las diferencias entre medianas se determina-
ron mediante el test de Wilcoxon o la U de Mann-Whitney
(no paramétricos). Dado el nimero limitado de casos no se
ha realizado analisis multivariables para las comparaciones.
Se considero6 significativa una p <0,05. El analisis se realizo
mediante el paquete estadistico SPSS® 25.0 (IBM).

Resultados
Caracteristicas generales

Desde el 1 de febrero hasta el 14 de abril de 2020, 380
casos de COVID-19 fueron diagnosticados en nuestro hos-
pital, de ellos 43 (11,3%) requirieron ingreso en la UCI
por la presencia de insuficiencia respiratoria aguda y son
motivo del presente analisis. Diecisiete pacientes (39,5%)
fueron ingresados desde el servicio de medicina interna, 15
(34,9%) derivados desde otros hospitales y 11 (25,6%) desde
el departamento de urgencias de nuestro hospital. Aunque
los pacientes recibieron oxigenoterapia convencional y en
algunas ocasiones OAF antes del ingreso a nuestra UCI, estos
datos no estan disponibles para su analisis. La mediana de
tiempo desde el ingreso al hospital hasta la UCI fue de un
dia (0,0-3,0).

Las caracteristicas basales de los pacientes se pueden
observar en la tabla 1. Almomento del analisis 28 pacientes
fueron dados de alta vivos (grupo 1=65,1%), 10 pacientes
fallecieron (grupo 2=23,3%) y 5 (grupo 3=11,6%) perma-
necen ingresados. La mediana de dias hasta la muerte fue
de 23 (RIC: 11-40) dias, y un solo paciente (2,3%) fallecio

dentro de las primeras 24 h del ingreso. La estancia media en
la UCI para pacientes del grupo 1 fue de 27 dias (RIC: 13-34).

En general, los pacientes fueron jovenes (65 afios), pre-
dominantemente varones, con un nivel de gravedad elevado,
como lo expresan los valores medianos de APACHE (18) y
SOFA (6). Se observo un incremento significativo (p=0,02)
de la mortalidad segun los cortes de edad establecidos: 18 a
45 anos (0%); 46-64 anos (13,3%), 65-75 anos (35,3%) y mayor
de 75 afios (66,7%). La mortalidad de los pacientes mayores
de 75 anos fue precoz, en la primera semana (fig. 1).

En el 44% de los pacientes no se registraron comorbili-
dades. Ningln trabajador de la salud de nuestro hospital
fue ingresado en la UCI afectado por COVID-19 dentro del
periodo de observacion. Las principales comorbilidades fue-
ron la HTA (30,2%) y la obesidad (25,6%), seguida de la
diabetes mellitus (18,6%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC: 9,3%) y cardiopatia isquémica (9,3%). Den-
tro de los 13 pacientes con HTA, 7 pacientes (53,8%) tenian
antecedentes de medicacion relacionada con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA; n=2) o de
antagonistas del receptor de angiotensina (ARA, n=5). Sola-
mente la presencia de shock al ingreso fue mas frecuente en
pacientes fallecidos (80%) respecto del grupo superviviente
(grupo 1=42,9%) (tabla 1). Las otras variables consideradas
no lograron diferencias con significacion estadistica entre
los grupos.

Tratamiento

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la primera
dosis de antiviral fue prolongado, con una mediana de 8
dias (RIC: 6-10), sin observarse diferencias entre los grupos.
Lopinavir/ritonavir fue administrado en 40 (93%) pacien-
tes, con una duracion mediana de solo 5 dias (RIC: 3,5-10)
debido a complicaciones relacionadas con la elevacion mar-
cada de las transaminasas, lo cual condiciond la retirada del
tratamiento. Hidroxicloroquina se administr6é a 39 (90,7%)
pacientes con una duraciéon mediana de 5 dias. Interferon B-
1b solo se administré en 15 pacientes (34,9%) por problemas
de disponibilidad del farmaco y solo 2 pacientes (4,7%) reci-
bieron tocilizumab en otros centros, antes de su derivacion
a nuestra UCI (tabla 1). No se considerd la administracion
de corticosteroides dentro del tratamiento para la COVID-
19. Su administracion se realizo al ingreso en la UCI en un
solo (2,3%) paciente para continuar su tratamiento cronico.
Cinco pacientes (11,6%) recibieron metilprednisolona como
tratamiento de rescate por infiltrados pulmonares persisten-
tes después de la segunda semana de estancia, y 4 (9,3%)
recibieron la medicaciéon por otras causas como trombo-
citopenia (n=1), anemia hemolitica (n=1) y rash cutaneo
(n=2).

Asistencia ventilatoria

Todos los pacientes necesitaron algun tipo de asistencia ven-
tilatoria durante las primeras horas de ingreso en la UCI. La
OAF fue utilizado como tratamiento inicial de la insuficien-
cia respiratoria por COVID-19 en 27 pacientes (62,7%). Sin
embargo, a las 24h solo 4 de los pacientes respondieron
favorablemente, lo cual equivale a una frecuencia de fra-
caso del 85,2% (4/27). Al dia 7, solo 2 pacientes mantenian
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los 43 pacientes con COVID-19 grave

Variables Global (n=43) Grupo Grupo 2/fallecidos Grupo
1/supervivientes (n=10) 3/ingresados
(n=28) (n=5)
Demogrdficas y gravedad
Edad, anos 65,5 (52-72) 60,5 (50-70) 67,5 (62-75) 67 (54-73)
Sexo masculino 27 (62,8) 18 (64,3) 5 (50) 4 (80)
APACHE 11, puntos 18 (15-24) 17 (14-23) 19 (16-24) 20 (15-26)
SOFA, puntos 6 (4-7) 5,5 (3-6) 6,5 (5-9) 5 (4-6)
Comorbilidades
EPOC 4(9,3) 2(7,1) 2 (20,0) —
Insuficiencia cardiaca crénica 2 (4,7) 2(7,1) - —
Insuficiencia renal crénica 2 (4,7) 1(3,6) 1(10) —
Obesidad 11 (25,6) 6 (21,4) 4 (40) 1(20)
Diabetes | 8 (18,6) 4(14,3) 2 (20) 2 (40)
Enfermedad autoinmune 3(7,0) 1(3,6) 2 (20) —
Cardiopatia isquémica 4(9,3) 2(7,1) 2 (20) —
Hipertension arterial 13 (30,2) 7 (25) 5 (50) 1(20)
Asistencia y tratamiento
GAP antiviral; dias 8 (6-10) 8 (6-10) 7 (5-8) 9 (6,5-12)
ATB ingreso 5 (11,6) 3 (10,7) 1(10) 1(20)
L/R 40 (93,0) 27 (96,4) 8 (80) 5 (100)
Duracion L/R; dias 5 (4-10) 6 (4-10) 7,5 (3-10) 4 (3,5-7,5)
HC 39 (90,7) 26 (92,9) 8 (80) 5 (100)
Duracion HC 5 (5-5) 5 (5-5) 5 (5-5) 5 (5-5)
Tocilizumab 2 (4,7) 2(7,1) 0 0
Interferon B-1b 15 (34,9) 9 (32,1) 5 (50) 1(20)
Laboratorio
LDH; U/l 480 (403-580) 415 (367-498) 575 (494-778) 535 (497-635)
CPK; U/L 71,5 (43-253) 86 (43-168) 55,5 (43-120) ND

Leucocitos; x10%/1
Linfocitos; x 10%/L

8,2 (6,2-11,3)
0,77 (0,50-0,98)

7,1 (5,4-12,0)
0,87 (0,55-1,06)

10,1 (7,5-12,1)
0,68 (0,37-0,97)

10,1 (7,4-15,9)
0,61 (0,25-0,79)

Creatinina sérica; mg/ml 0,7 (0,5-1,0) 0,6 (0,4-0,8) 0,8 (0,7-1,5) 0,8 (0,6-1,6)
PCR; mg/dl 22 (14-27) 21,5 (12,5-26,7) 23 (17-27,2) 22,3 (14-31)
PCT; ng/ml 0,4 (0,1-0,8) 0,16 (0,04-0,44) 0,87 (0,53-1,95) 0,67 (0,31-1,10)
Lactato; mmol/l 1,7 (1,4-2,0) 1,5 (1,3-1,7) 1,8 (1,4-2,1) 1,6(1,4-2,3)

Dimero D; ng/ml
Plaquetas; x10%/1

599 (465-1.193)
229 (189-303)

711 (465-1.440)
226 (194-309)

931 (454-1.230)
225 (168-289)

468 (278-550)
263 (193-436)

Complicaciones

Shock al ingreso 25 (58,1) 12 (42,9) 8 (80)" 5 (100)
SDRA moderado/grave 32 (74,4) 22 (78,9) 8 (80) 2 (40)
SDRA leve 8 (18,6) 3 (10,7) 2 (20) 3 (60)
Insuficiencia renal aguda 18 (41,9) 10 (35,7) 6 (60) 2 (40)
RIFLE | 6 (14,0) 4(14,3) 1(10) 1(20)
RIFLE Il 7 (16,3) 3 (10,3) 3 (30) 1(20)
RIFLE 1l 4(9,3) 3(10,3) 2 (20) =
Neumonia asociada a VM 13 (30,2) 9 (32,1) 2 (20) 2 (40)

APACHE |I: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ATB: antibiotico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; GAP
antiviral: dias desde comienzo de los sintomas hasta recibir la primera dosis de antiviral; HC: hidroxicloroquina; L/R: lopinavir/ritonavir;
RIFLE: escala de disfuncion renal; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; VM: venti-

lacion mecanica.

Todas las comparaciones considerando el grupo 1 como referencia.
“ p<0,05 Los datos son informados en medianas con su rango intercuartil o bien con nimero de casos y su porcentaje.

OAF y estos fueron dados de alta como supervivientes, sin
requerir otro tipo de soporte respiratorio. La mediana de
tiempo hasta el fracaso de la OAF fue de 8h (RIC: 6-20h).
Todos los pacientes que fracasaron fueron posteriormente

intubados y ventilados. La VMI fue empleada como primera
opcion de tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda
en 16 pacientes (37,2%). Sin embargo, durante las prime-
ras 24h, 37 (86%) de los 43 pacientes estaban ventilados,
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y finalmente, a los 7 dias, 41 (95%) necesitaron VMI. De los
pacientes en VMI, 34 (82%) requirieron al menos un episo-
dio de ventilacién en prono, con una mediana de 3 (1-5)
maniobras por paciente, aunque algunos recibieron mas de
10 periodos de ventilacion en prono. Solo un paciente (2,3%)
fue derivado al hospital de referencia para realizar ECMO,
el cual finalmente fallecid. La mediana de dias de la VMI fue
de 27 dias (RIC: 15-38), y similar en sobrevivientes (23 dias
[RIC: 12-30]) y fallecidos (27 dias [RIC: 13-38; p=0,37]. De
los 37 pacientes que requirieron VMI, 32 (86,5%) han com-
pletado la evolucion en la UCI al momento del analisis, con
una mortalidad cruda del 28,1% (9/32), similar respecto de
aquellos pacientes que no requirieron VMI en las primeras
24h (16,6%; p=0,55).

El 93% (40/43) de los pacientes cumplieron criterios de
SDRA, siendo en 32 (74,4%) moderado/severo y en 8 (18,6%)
leve. De los 32 pacientes con SDRA moderado/severo, 27
(72,9%) recibieron VMI a las 24 h, pero 4 (14,8%) se mantuvie-
ron con OAF, y un paciente con mascara facial con reservorio.
La totalidad de los pacientes con SDRA leve necesitaron VMI
alas 24h.

Independiente del soporte respiratorio recibido, la
Pa0,/FiO, mediana al ingreso de los pacientes fue de 165
(RIC: 125-210), la cual se incrementé significativamente
hasta el dia 7.° llegando a 194 (153-285; p=0,05). Un
comportamiento similar de la PaO,/FiO, se observo en los
supervivientes, aunque sin lograr significacion (p=0,07),
mientras que en los fallecidos la PaO,/FiO, se redujo dis-
cretamente después de 7 dias a pesar del tratamiento (tabla
2).

Infeccion bacteriana y tratamiento antimicrobiano

El 11,6% (n=5) de los pacientes recibieron tratamiento
antimicrobiano (ATB) al ingreso en la UCI por sospecha
clinica de co-infeccion bacteriana. Cuatro pacientes reci-
bieron ceftriaxona mas macrélido y un paciente piperacilina

Distribuciones de supervivencia (Kaplan-Meier) para los distintos niveles de corte edad establecidos para los pacientes

/tazobactam mas macrélido. No se obtuvo aislamiento de
microorganismos patdgenos en muestras respiratorias pro-
fundas (BAS=5) de esos pacientes. En todos los pacientes
el antigeno urinario para S. pneumoniae y Legionella spp.
fue negativo, asi como el broncoaspirado y los hemoculti-
vos realizados al ingreso en la UCI. No se observd presencia
de co-infeccion bacteriana en nuestra serie. La mediana de
PCT al ingreso fue de 0,45ng/ml (RIC: 0,04-2,45), mientras
que la mediana de PCR fue de 23 mg/dl (RIC: 10-28). Por el
contrario, 13 de los 43 pacientes (30,2%) desarrollaron NAV,
lo cual equivale a una incidencia de 13,3 casos/1.000 dias
de VMI. Los microorganismos aislados fueron S. anginosus
(n=3), P. aeruginosa (n=3), S. aureus sensible a la metici-
lina (n=2), E. coli (n=1), S. oralis (n=1), K. pneumoniae
(n=1), E. faecalis (n=1) y Corynebacterium spp (n=1). No
se observo aislamiento de Aspergillus spp. en ninguna de las
muestras respiratorias procesadas.

Discusion

Nuestro estudio describe la evolucion de 43 pacientes gra-
ves con COVID-19 durante las primeras 4 semanas en una
UCI de un hospital de tercer nivel. A pesar del reducido
nimero de pacientes, nuestros resultados son de gran inte-
rés, dado la falta de conocimiento en la evolucion de esta
nueva enfermedad y las diferencias en las caracteristicas
de los pacientes. Una de los principales hallazgos de nues-
tro estudio fue que, uno de cada 2 pacientes ingresados
no presentaron comorbilidades mayores. Este hallazgo es
similar a los observados en otros estudios®™'", los cuales
informan de la ausencia de comorbilidades en mas del 60%
de los pacientes. De forma similar a lo observado en la pan-
demia por la gripe A (HIN1)pdm09%°, la obesidad fue una
comorbilidad muy frecuente en nuestros pacientes. Por el
contrario, la obesidad no se menciona en los estudios rea-
lizados en China’ ni Italia®, pero si en la experiencia de
Vitoria’ y en una reciente publicacién de EE. UU.?', con un
nivel adn superior de obesos en sus pacientes (41,7%). Esto
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Tabla 2 Variables relacionadas con la oxigenacion de los 43 pacientes diferenciados por su evolucion

Variables Global (n=43)

Supervivientes/grupo 1 (n=28)

Fallecidos/grupo 2 (n=10) Ingresados/grupo 3 (n=5)

Variables al ingreso

Pa0;; mmHg 100 (80-125) 99 (79,8-123)
FiOy; % 60 (50-80) 57 (50-80)
Pa0,/Fi0; 165 (125-210) 164 (125-197)
PaCO;; mmHg 43 (38-49) 41 (35-44)

pHa 7,38 (7,34-7,43) 7,41 (7,38.7,44)

Variables a los 7 dias de ingreso

Pa0,; mmHg 102 (80-124) 105 (83-126)
FiOy; % 50 (40-60) 50 (40-55)
Pa0,/FiO, 194 (153-285) 207 (160-294)
PaCO;; mmHg 44 (42-56) 43 (41-49)

pHa 7,43 (7,36-7,46) 7,43 (7,41-7,47)

110 (74-130) 99 (89-117)
70 (60-80) 60 (45-62)
163 (95-197) 210 (149-224)
47 (40-52) 52 (40-53)

7,35 (7,33.7,38) 7,34 (7,28-7,39)

83 (69-104) 121 (101-173)
62 (52-80) 50 (40-72)
135 (85-177) 251 (181-373)
61 (58-75) 45 (43-49)

7,29 (7,25-7,35)* 7,44 (7,43-7,52)

FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; PaCO,: presion parcial de didxido de carbono arterial; PaO,: presion parcial de oxigeno arterial.

Todas las comparaciones considerando el grupo 1 como referencia.

* p<0,05 Los datos son informados en medianas con su rango intercuartil.

**p<0,001.

podria dificultar la extrapolacion directa de los resultados
internacionales®®-'21:22 3l tratarse de poblaciones diferen-
tes.

Otro de los hallazgos relevantes fue que la mortalidad
observada (23,2%) en nuestra serie, fue inferior a obser-
vada en el estudio de Vitoria’ (31%), a pesar de una edad
y gravedad semejante de los pacientes y similar frecuencia
de VMI (94%). Diferentes publicaciones también informan de
una mortalidad mas elevada. En el estudio de Yang X et al.?,
la mortalidad global fue del 61,5%, pero al considerar los
pacientes en VMI, la misma ascendi6 hasta el 81% (30/37),
considerablemente mayor que la observada en nuestro estu-
dio (28,1%). Hay que resaltar que, en dicho estudio, de los
52 pacientes criticos, solo 22 (42%) recibieron VMI. Aunque
los autores no informan del tiempo desde el fracaso otras
técnicas de oxigenacion hasta la implementacion de la VMI,
la elevada mortalidad de los pacientes en VMI, hace suponer
un importante retraso en la intubacién orotraqueal. Por su
parte, Wu C et al."®, comunican una mortalidad global del
21,9%. En este estudio, de los 210 pacientes incluidos, 165
(78,5%) recibieron algun tipo de soporte respiratorio, pero
también es notoria la baja frecuencia de utilizacion de VMI
(3%) en los pacientes, mientras que casi la mitad (48,8%)
recibieron canulas nasales y el 30% VNI. Asimismo, el estu-
dio de Grasselli G et al.” realizado en Italia, comunica una
mortalidad del 26%. Este estudio, aunque no menciona esca-
las de gravedad, parece incluir una poblacion mas similar a
nuestra serie, ya que, de los 1.591 pacientes, 1.287 (80%)
ingresaron en las UCI, y de ellos, el 89% requirieron VMI.
Aunque los autores asocian la mortalidad con la edad, la
mediana de edad no fue diferente a la de nuestra poblacion
(63 vs. 65 aios). En Nueva York?', de los 5.700 pacientes
con COVID-19, solo el 6,5% (n=373) fueron ingresados en
las UCI y 320 de estos (85,8%) requirieron VMI. La mortali-
dad en este subgrupo fue muy elevada (88,1%). Mortalidad
similar a la observada por Arentz M et al.?2 en una pequeia
poblacion de 21 pacientes. La elevada mortalidad en esta
serie podria relacionarse con una mediana de edad sensible-
mente mayor que en la mayoria de las comunicaciones (70
anos, RIC: 40-92). Contrariamente a estos hallazgos, nuestra

mortalidad fue marcadamente superior a la observada en el
estudio de Guan W et al.? de solo el 1,4%. En este estudio,
la mayoria de los 1.099 pacientes fueron considerados como
no graves (ninguno requirié ventilacion). En aquellos con-
siderados graves (15,7%; 173/1.099) la mortalidad fue del
8,1%, a pesar que, dentro de estos pacientes solo 25 (2,2%)
recibieron VMI. Resulta evidente que los estudios interna-
cionales, incluyen otro tipo de poblacién y especialmente
otro tipo de asistencia ventilatoria, lo cual hace muy dificil
trasladar esa experiencia a nuestro medio, y sus datos deben
ser interpretados cuidadosamente.

Otro hallazgo de interés fue observar que, a pesar de
las recomendaciones en contra de su uso'?, la OAF fue ini-
ciada en mas del 60% de los pacientes como primera linea
de tratamiento. Sin embargo, en mas del 85% de los casos
se observd fracaso. Aunque con los datos disponibles, no
podemos evaluar el impacto del retraso en la intubacién en
relacion con la evolucion, es posible que un gap de 8 h desde
el fracaso de la OAF hasta la intubacion, no haya afectado
considerablemente la evolucion, considerando la mortalidad
observada.

Un dato preocupante fue observar una elevada tasa de
NAV (30% o 13 casos/1.000 dias de VMI), la cual duplica
ampliamente la tasa habitual de nuestra UCI. Esta frecuen-
cia es superior a la comunicada por Xang X et al,’ (13,5%),
aunque los autores no indican dias de exposicion al riesgo
por lo cual es dificil realizar comparaciones. La urgencia
del trabajo durante la pandemia, la utilizacion de equi-
pos de proteccion individual, la rotacion de personal poco
entrenado, asi como una disminucion en las medidas de
prevencion de la NAV, pueden ser las razones que justifi-
quen este incremento. Sin embargo, esta elevada incidencia
deberd ser confirmada con otros estudios.

Finalmente, nuestros datos muestran que en los pacien-
tes fallecidos la PaO,/FiO, de ingreso no tubo mejoria a los 7
dias a pesar del tratamiento. En supervivientes, la PaO,/FiO,
se incremento a los 7 dias, por lo cual podemos hipotetizar
que, la falta de mejoria de la PaO,/FiO, a la semana de
tratamiento podria ser un factor prondstico a considerar en
nuevos estudios.
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Es evidente que nuestro estudio tiene importantes limi-
taciones que deben ser remarcadas. La primera de ellas
y posiblemente la mas importante, es el bajo nimero de
pacientes incluidos. Debido a ello, es posible que no puedan
evidenciarse diferencias entre grupos por un error de tipo
I. Sin embargo, dado las caracteristicas novedosas de esta
pandemia, nuestros datos aportan valor al conocimiento,
aunque los hallazgos deberan ser confirmados por estudios
con mayor numero de pacientes. Segundo, nuestros resul-
tados describen la evolucion en un tipo especial de UCI y
posiblemente no pueda ser generalizado a otras areas u
otras UCI. Es evidente que tanto la indicacion de ingreso
en UCI, asi como la complejidad de la asistencia brindada a
los pacientes, es muy variable entre centros y paises por lo
cual, esta informacion debera ser analizada cuidadosamente
en cada estudio.

En conclusion, nuestros datos sugieren que a pesar de
describir la evolucion de una poblacion con edad no muy
avanzada y con bajo nivel de comorbilidades, la COVID-19
requiere con elevada frecuencia de VMI por SDRA, presenta
una alta incidencia de fracaso de la OAF y una elevada mor-
talidad. La falta de mejoria de la PaO,/FiO, después de una
semana de tratamiento activo, podria considerarse como
una variable asociada a la mortalidad precoz, aunque estos
datos deberan ser confirmados en futuros estudios.
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