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Il. ABREVIATURAS.

e ACLF: acute -on- cronic liver failure. Fallo hepético agudo sobre crénico.
e AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

* AKI: acute kidney injury. Lesién renal aguda.

e ALF: acute liver failure. Fallo hepatico agudo.

e ALl acute liver injury. Lesién o dafio hepatico agudo.

e ALT: alanina aminotransferasa.

e APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
e APS: Acute Physiology Score.

e AST: aspartato aminotransferasa.

e DE: desviacién estandar.

e DHA: disfuncién hepatica aguda.

e DILI: drug induced liver injury. Disfuncién hepdtica inducida por drogas.
e ESICM: European Society of Intensive Care Medicine.

e FA: fosfatasa alcalina.

e FDA: Food and Drugs Administration.

e FiOz2: fraccién inspirada de oxigeno.

e GC: gasto cardiaco.

e GGT: gamma-glutamil transferasa.

e @GU: gasto urinario.

e HLI: hipoxic Liver Injury. Lesién hepdtica hipdxica.

e |CG: indocyanine green. Verde de indocianina.

e |CG-PDR: indocyanine green plasma disappearance rate. Tasa de desaparicion
plasmatica de verde de indocianina.

¢ INR: International Normalized Ratio.

e Ul: Unidad Internacional de medida.
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LDH: lactato deshidrogenasa.

LIMON®: ‘Non-invasive Liver function Monitor’-Pulsion Medical Systems®, Munich,
Germany.

mmHg: milimetro de mercurio.

MPMo: Mortality Prediction Model.

NIRS: nearinfrared spectroscopy.

ns: no significativo.

PAM: presién arterial media.

PaO2: presion arterial de oxigeno.

PHE: perfusion hepatica efectiva.

PIA: presidn intraabdominal.

Ris: factor de retencién en plasma de ICG extrapolado a 15 minutos.
SAPS: Simplified Acute Physiologic Score.

SC-CIP- sclerosing cholangitis in critical illness. Colangitis esclerosante del paciente
critico.

SCCM: Society of Critical Care Medicine.
SDMO: sindrome de disfuncién multiorganica.
SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto.

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome. Sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

SO2: saturacién de oxigeno.

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
SSC: Surviving Sepsis Campaign.

TP: tiempo de protrombina.

TRR: terapia de reemplazo renal.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.




lll. RESUMEN.

Introduccion: El shock séptico es una de las causas mas frecuentes de muerte en
el mundo. Existe una estrecha correlacién entre manejo precoz y supervivencia, por
lo que la investigacion sobre herramientas clinicas predictivas prondsticas resulta
fundamental dada su gran ayuda en la toma de decisiones en la practica médica.
Actualmente, la medicién de la tasa de desaparicion plasmdtica de verde de
indocianina (ICG-PDR) constituye un test dindmico de funcién y flujo hepaticos que
se implementa a pie de cama, no invasivo y con valor predictivo de mortalidad en
pacientes hepatectomizados y en grupos heterogéneos de pacientes criticos. Hasta la
fecha son escasos los estudios prospectivos que hayan demostrado definitivamente
la validez del test no invasivo de IGC-PDR para predecir mortalidad en pacientes con
shock séptico sin hepatopatia previa conocida.

Objetivo principal: Analizar si los valores seriados de ICG-PDR en las primeras 48
horas de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de pacientes con shock
séptico se correlacionan con la mortalidad hospitalaria. Como objetivos secundarios,
analizar la relacién entre ICG-PDR, varios pardmetros clinicos y las escalas SOFA y
APACHE Il en las primeras 48 horas de ingreso. Por tltimo, determinar si ICG-PDR en
las primeras 48 horas de ingreso en UCI de pacientes con disfuncién hepatica asociada
a shock séptico es similar a otros marcadores para predecir mortalidad hospitalaria.

Metodologia: Estudio observacional analitico prospectivo a lo largo de un periodo
consecutivo de 12 meses (del 30 de mayo de 2019 al 30 de mayo de 2020) de los
pacientes que ingresaron en la UCI con shock séptico. Se realizé a pie de cama de cada
paciente ingresado la determinacién no invasiva de ICG-PDR a las 24 y a las 48 horas
con el médulo LiIMON. El seguimiento se realizé hasta el alta hospitalaria o exitus.
De cada variable clinica registrada se analizaron aquellos valores correspondientes
al momento del diagnéstico de shock y los valores obtenidos a las 24 y 48 horas.
Para el andlisis descriptivo se ha calculado la frecuencia absoluta (N), la frecuencia
relativa (%), los valores medios, la desviacion estandar (DE) y los percentiles 25, 5oy
75. Nivel de significacidn estadistico p < 0,05. Las pruebas que se llevan a cabo en este
estudio son: Chi-cuadrado, prueba T para muestras independientes, prueba de U de
Mann-Whitney de muestras independientes y prueba de Wilcoxon de los rangos con
signo. Se realizé un clister bietdpico para la clasificacion de la variable mortalidad
hospitalaria con distintas variables de pronéstico (ICG-PDR, SOFA, APACHE 11...).
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Resultados: 63 pacientes. La edad media fue de 61,1 afios + 12.3 afos. El 60,3% fueron
hombres y el 39,7% mujeres. La escala SOFA al ingreso fue 8,7+3,3 y APACHE |l fue de
27,9+10,7 puntos. El 44,4% de los pacientes fallecié durante el ingreso. La medida de
siluetadelacohesidonyseparacién de ICG-PDR paralos cltsteres analizados (fallecidos
y supervivientes) fue satisfactoria (0,6003). Un valor del ICG-PDR<11,72%/min se
relacionaba con mortalidad hospitalaria, ICG-PDR>18 %/min con supervivencia y el
intervalo entre 11,7 y 18%/min abarcaba un rango de incertidumbre. Los pacientes
fallecidos presentarian valores similares de ICG-PDR desde el ingreso 10,5 (5,7-13,0)
y 10,5 (3,9-13,6) %/min a las 24 y 48 horas respectivamente (<o0,001). El andlisis de
los resultados obtenidos confirma que existe relacion estadisticamente significativa
entre ICG-PDR y la mortalidad hospitalaria (p<o0,001). Las variables INR y lactato
séricos presentaron similar evolucion temporal a ICG-PDR en fallecidos (p>0,05) y
supervivientes (p<o,05).

Los pacientes con shock séptico que desarrollaron disfuncién hepdtica y fallecieron,
presentaron una cifra de ICG-PDR con tendencia a mantenerse disminuida a lo
largo del seguimiento respecto a supervivientes (p<o0,001). En cuanto al resto de
los parametros de funcién hepatica, identificamos que no existian diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de bilirrubina, ALT, AST, FA,
GGT y LDH entre pacientes con disfuncion hepatica que sobreviven y los que mueren.

En el clister bietdpico, ICG-PDR, SOFA y APACHE Il serian buenos y similares
predictores de mortalidad en pacientes con shock séptico, ya que los tres presentan
puntuaciones predictoras satisfactorias a las 24 horas del ingreso del paciente.

Conclusiones: EI ICG-PDR puede considerarse como factor prondstico de mortalidad
hospitalaria en pacientes con shock séptico en las primeras 48 horas. Es un marcador
superior a la bilirrubina y similar a lactato e INR para predecir mortalidad hospitalaria
y es una herramienta objetiva con utilidad prondstica similar a SOFA y a APACHE I
para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes con shock séptico en las primeras
48 horas de ingreso.
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1. CONSIDERACIONES GENERALES: SHOCK Y DISFUNCION
MULTIORGANICA.

2. DEFINICION DE SEPSIS Y SHOCK SEPTICO.
3. PRONOSTICO EN SEPSIS Y SHOCK SEPTICO.

4. LA RESPUESTA DEL HIGADO ANTE SITUACIONES DE ESTRES
INFLAMATORIO SISTEMICO.

5. DISFUNCION HEPATICA ASOCIADA A SEPSIS Y SHOCK SEPTICO.

6. VERDE DE INDOCIANINA.

6.1. Tasa de desaparicion plasmatica de verde de indocianina.
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El shock es una situacion clinica de compromiso vital en los pacientes definida como un estado de
hipoperfusion tisular o insuficiencia de oxigeno en el metabolismo de las células y los tejidos. La
hipoxia establecida se debe a un desequilibrio entre la demanda metabdlica excesiva de oxigeno y una
distribucion tisular insuficiente, o una inadecuada utilizacién del mismo®. Este sindrome en principio
es reversible, aunque rapidamente puede evolucionar a una situacién refractaria con mal pronéstico.
Por esta razén es fundamental la sospecha clinica de shock en los pacientes graves y la actuacién
precoz para prevenir el desarrollo de fallo multiorganico y la muerte

1. CONSIDERACIONES GENERALES: SHOCK Y DISFUNCION MULTIORGANICA.

El shock implica en todos los casos una insuficiencia cardiovascular o “fallo agudo circulatorio” que
conduce a una alteracion de la perfusion tisular. Este estado se caracteriza por una serie de parametros
clinicos, hemodindamicos y bioquimicos. En primer lugar, la presencia de hipotensién persistente,
definida por una tensién arterial sistélica menor de 9o mmHg o una presién arterial media menor de
70 mmHg o la necesidad de sustancias vasopresoras para mantener una tension arterial sistélica mayor
de 9o mmHg. Cabe destacar que la hipotension puede ser sélo moderada en aquellos pacientes que
presenten hipertension arterial crénicaz. En segundo lugar, la presencia de signos de hipoperfusion
tisular independientemente de la volemia del paciente: alteracién del nivel de conciencia, oliguria
(diuresis <o.5 ml/kg/h), hipotermia (descenso de la temperatura corporal por debajo de 35 grados) o
cianosis y en tercer lugar, aumento del lactato arterial a >2 mmol/L4.

Clasicamente se distinguen varios tipos de shock que pueden presentarse de forma aislada o asociados
entre si: distributivo, cardiogénico, hipovolémico y obstructivo.

El shock distributivo se produce por anomalias en el tono vascular que repercuten en la correcta
distribucién del flujo sanguineo y correcta perfusion tisular, incluso sin alteraciones en el gasto
cardiaco. El shock séptico es una de las variantes de shock distributivo y el mas frecuente de este grupo.
Se debe a una respuesta alterada frente a la infeccién que provoca una disfuncién organica de riesgo
vital y que cursa con una tasa de mortalidad entre el 40 y 50%S.

El shock cardiogénico se define como un estado de hipoperfusién tisular critica debido a una disfuncién
cardiaca primaria’. La causa mas frecuente de shock cardiogénico es el sindrome coronario agudo®.
El shock hipovolémico se debe fundamentalmente a una pérdida de volumen intravascular, y se
clasifica en hemorragico y no hemorragico. Por tltimo, el shock obstructivo se debe a un fallo cardiaco,
principalmente a expensas de un compromiso en el gasto cardiaco derecho, motivado por causa
extracardiaca. Se clasifica segtin su desencadenante en: vascular pulmonar, mecdnico y combinado.

La prevalencia de cada uno de los cuatro tipos de shock varia dependiendo de los centros. El shock
séptico es con diferencia la variante mas frecuente que ingresa en la UCI con un 62%, seguido por el
cardiogénico (16%) y el hipovolémico (16%)2°. El tipo obstructivo representa un porcentaje menor de




los casos. Cabe destacar que existe gran heterogeneidad entre estudios para definir la prevalencia real
de shocky la mortalidad por esta causa.

El sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO) constituye la etapa final del sindrome de shock circulatorio
e implica un peor prondstico en los pacientes ingresados en la UCI. Es precedido por las etapas de pre-
shock o shock compensado y shock propiamente dicho, donde se ponen en marcha los mecanismos de
compensacion frente a un insulto (unainfeccién, un infarto de miocardio) que provoca hipoperfusion tisular.
A continuacién, se desarrolla una perturbacién multiorganica fisiopatoldgica, en principio reversibles*,
dando lugar a sintomas como taquicardia, taquipnea, oliguria, acidosis metabdlica, hiperlactacidemia, etc.
Son estas, disfunciones adaptativas que de mantenerse en el tiempo generarian un dafio irreversible o
verdadera disfuncién de los érganos que en la mayoria de las ocasiones determina el fallecimiento.

2. DEFINICION DE SEPSIS Y SHOCK SEPTICO.

La sepsis es uno de los sindromes clinicos con mayor repercusién mundial®. Su incidencia anual se
ha incrementado hasta el 50% respecto hace dos décadas, con cerca de 49 millones de casos y 11
millones de muertes al afio en el mundo®*. La carga global de la sepsis esta asociada al desarrollo
socioeconémico de cada pais, con aproximadamente el 8% de todas las muertes relacionadas con la
sepsis en paises de renta media y baja*.

Segln el dltimo consenso internacional Sepsis-3° de la Society of Critical Care Medicine (SCCM) y la
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), la sepsis se define como una “disfuncién organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion”.

La definicidn oficial actual de sepsis es fruto de varias modificaciones recogidas de anteriores consensos
de expertos a lo largo de los Ultimos afios (Sepsis-1y Sepsis-2) y pretende resaltar con mayor precisién
la naturaleza del sindrome de sepsis. En primer lugar, su capacidad de ser prevenible, mediante la
implementacién de medidas terapéuticas bdsicas con las que poder reducir ostensiblemente la
mortalidad asociada a la sepsis: la Surviving Sepsis Campaign (SSC)*.

En segundo lugar, estos consensos promueven el reconocimiento de su potencial mortalidad, haciendo
evidente la necesidad de identificar precozmente la sepsis en los pacientes y facilitar la comprensién
de la patofisiologia y verdadera disfuncién organica que explica la enfermedad.

De manera similar, Sepsis-3 define shock séptico como “un subconjunto dentro de la sepsis, en el que
las alteraciones circulatorias y del metabolismo celular que subyacen son lo suficientemente profundas
como para aumentar sustancialmente la mortalidad™s.

Existe una relacion directamente proporcional entre el tratamiento de la sepsis y el shock séptico y el
prondstico; es decir, la reanimacion temprana en shock séptico es un factor imprescindible para evitar
la progresion hacia un fracaso multiorganicos+4,
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Por esta razon, la identificacién del shock séptico a la cabecera del paciente requiere criterios clinicos
para un rapido diagnéstico y accion terapéutica.

Sepsis-3 establece para la identificacién clinica del estado de sepsis la sospecha o confirmacién de una
infeccion y una puntuacién de 2 o mas puntos en el Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment
0 SOFA (Ver tabla 1.1). Respecto al shock séptico, este consenso lo define como hipotension que precisa
de vasopresores para una presion arterial media mayor de 65 mmHg, junto a unos niveles séricos de
lactato mayor de 2 mmol/L pese a reanimacién con fluidos.

3. PRONOSTICO EN SEPSIS Y SHOCK SEPTICO.

Los sistemas de scores se emplean en las Unidades de Cuidados Intensivos como herramientas de
prediccion de pronésticos adversos, principalmente mortalidad, a través de la medicion de pardmetros
de severidad de disfuncién organica. Los sistemas mas empleados en la UCI para todas las entidades
clinicas son: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation (APACHE) scoring system®, Simplified Acute
Physiologic Score (SAPS) y el Mortality Prediction Model (MPMo). Ninguno de estos scores ha presentado
superioridad respecto a otros, aunque cada escala presenta ventajas frente a determinados grupos de
pacientes segin su enfermedad de base?.

Respecto al score APACHE, este sistema de puntuacién se usa ampliamente en Estados Unidos
y existen 4 versiones (APACHE I, 1l, Ill y 1V). Predice mortalidad hospitalaria y dias de ingreso,
empleando numerosas variables clinicas de la fisiopatologia aguda y otras variables relacionadas con
la comorbilidad previa, las cuales son medidas en las primeras 24 horas de ingreso. Aunque la versién
mas actualizada de APACHE es la IV, la escala APACHE II* (Tabla 1.2) ha tenido mayor impacto por
su creacion hace casi tres décadas y esta validada en gran parte del mundo, siendo empleada de
forma rutinaria en la mayoria de estudios por su gran confiabilidad®. La puntuacién de APACHE Il
se obtiene en las primeras 24 horas de ingreso en UCI y puede presentar un valor entero entre oy 67
puntos. Emplea 12 de las 34 mediciones fisioldgicas del Acute Physiology Score (APS). Puntuaciones
elevadas se correlacionan con severidad y mortalidad®. Tanto la version Il como la IV presentan buen
nivel de discriminacidon, siendo APACHE Il superior en calibraciéon a APACHE IV=. La escala SAPS,
principalmente SAPS 3, estd ampliamente estandarizada para su uso en Cuidados Intensivos, aunque
se ha demostrado que presenta menor nivel de calibracion que APACHE IV e infraestima la tasa de
mortalidad en pacientes trasplantados o con tumor de érgano sélido®.

En el pasado, algunos grupos de expertos han sugerido, que la sepsis podria ser reconocida por un
conjunto de criterios clinicos y analiticos no especificos denominados SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome-Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) definidos por: taquicardia,
taquipnea, hipo o hipertermia y leucopenia/leucocitosis) en el contexto de una infeccién sospechada

o confirmada.




Aunque cada uno de estos datos clinicos refleja las anomalias fisioldgicas que acomparian al estado de
inflamacién, no son suficientes para definir el cambio agudo y las alteraciones sistémicas de la sepsis

con disfuncién organica.

El score SOFA (Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment) (Tabla 1.1) es una escala incluida por
la SCCM y la ESICM como una herramienta til para facilitar la identificacion de pacientes con mayor
riesgo de muerte por sepsis y que forma parte de la definicién de este sindromes®2°, El puntaje, que
puede seriarse a lo largo del curso clinico de la enfermedad, permite observar la evolucién temporal
de las diversas actuaciones y tratamientos sobre el paciente. Emplea varios parametros clinicos y
de laboratorio que evaltan el grado de disfuncién organica de seis sistemas distintos: respiratorio,
cardiovascular, renal, hepdtico, coagulacién y sistema nervioso central. Una puntuacién de o identifica
pacientes sin disfuncidn de érganos, mientras que un score SOFA de dos o0 mas puntos refleja disfuncion
organicay eleva el riesgo de mortalidad a un 10%’(Tabla 1.1).
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Tabla 1.1. Score SOFA [Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment]

Sistema

Respiracion
PaO?/FiO?
(mmHg) =400 <400
Coagulacion
Plaquetas
(10¥y1L) >150 <150
Higado
Bilirrubina
(mg/dL) <1,2 1,2-1,9
Cardiovascular
PAM o su PAM=>70 PAM<70
manejo mmHg mmHg
Sistema nervioso central
Escala de coma de . i
Glasgow g 413
Renal
Creatinina (mg/dL) 1,2 1,2-1,9

Gasto urinario
(ml/dia)

Score SOFA

<300

<100

25,9

Dopamina <5
o dobutamina
(cualquier
dosis)*

10-12

2-3,4

<200
con soporte
respiratorio

<50

6-11,9

Dopamina
5,1-15 0 adre-
nalina <o,1, 0
noradrenali-

na<o,1*

6-9

3,5-4,9

<500

<100
con soporte
respiratorio

<20

Dopamina
>15 0 adrena-
lina>0,1, 0
noradrenali-
na>o.1*

<6

>5

<200

Modificado de Singer M, et al. 5. PaO?: presidn arterial de oxigeno; FiO? fraccién inspirada de oxigeno.

*Dosis de catecolaminas: pg/kg/min en 1 hora como minimo.

1-2

23

3-4 (un sistema)

>12

>15

Resultado SOFA Estado normal

Normal
10% mortalidad
Fallo organico
80% mortalidad

90% mortalidad




Tabla 1.2. Score APACHE Il [Acute Physiology and Chronic Health Evaluation]

APS
Temperatura rectal
C)

Presion arterial
media

Frecuencia car-
diaca

Frecuencia
respiratoria

Oxigenacion:
Si Fi02>0,5 (AaDO2)

Oxigenacion:
Si FiO2 <o,5 (pa02)
pH arterial

Sodio plasmatico
(mmol/L)

Potasio plasmadtico
(mmol/L)

Creatinina* (mg/
dL)

Hematocrito (%)

Leucocitos (x1000)

Suma de puntos
APS

4

>40,9

>159

>179

>49

>499

>7,69

>179

>6,9

>3,4

>59,9

>39,9

39- 38,5- 36- 30-

-35, 2-33, <30
40,9 389 384 VB9 3B g, 3

130- 110 0-10 0-6 <50

159 129 70-109 50-69 5
140- 110- : : ) :

. s 70-109 5569  55-69  40-54 <40
35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
350- 200- <200
499 349

>70 61-70 56-60 <56
7,60~ 7,5 7:33-
,25-7,32 S/ <7,1
7,69 7,59 7,49 7:25-7,32 7,15-7,24 7,15
160-

o 155-159  150-154 130-149 120-129 111-119 <111
6-6,9 5559 3554 334 2529 <25
2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6

59 e 30 20-29,9 <20
59,9 49,9 45,9
29" 1519,9 3149 1-2,9 <1
39,9 ’ ’ '
Modificado de Knaus WA, et al.». APS: Acute Physiology Score.
*La puntuacion de creatinina se debe multiplicar por 2 en el caso de fallo renal agudo.

Total APS

15-GCS

Edad

45-54 2
55-64 3
65-74 5

=75 6

Puntuacion

Puntos enfer-
medad previa (D)

Puntos
edad (C)

Puntos
GCS (B)

Puntos
APS (A)

Enfermerdad
cronica
Postoperatorio
programado

Postoperatorio
urgente o médico
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4. LA RESPUESTA DEL HIGADO ANTE SITUACIONES DE ESTRES INFLAMATORIO
SISTEMICO.

Ante la irrupcién de una enfermedad sistémica grave como la sepsis o el shock séptico, el higado, al
igual que otros drganos, reacciona con cambios en su funcién habitual como parte de la respuesta
inflamatoria generalizada que sufre todo el organismo. La disfuncién hepdtica es frecuente en los
pacientes criticos® e incrementa la morbimortalidad en este grupo?+2,

El higado recibe aproximadamente un 25% del gasto cardiaco?. La arteria hepatica aporta
aproximadamente una tercera parte del flujo sanguineo hepatico, siendo esta fraccidn rica en oxigeno,
mientras que la vena porta asume el resto de la irrigacion. La sangre venosa portal, siendo deficiente
en oxigeno, es rica en nutrientes como glucosa, triglicéridos o aminoacidos que intervienen en las
funciones hepadticas. El sistema de drenaje a vena cava se realiza fundamentalmente a través de las
venas suprahepaticas.

El sistema de flujo portal drena el lecho esplacno-mesentérico, siendo muy susceptible a alteraciones
hemodindmicas y diana de sustratos tdxicos, bacterias y endotoxinas en los procesos de traslocacion

bacteriana que tienen lugar en sindromes inflamatorios sistémicos como la sepsis.

El flujo sanguineo hepatico sufre un proceso de autorregulaciéon que garantiza la adecuada perfusion
del érgano en situaciones de estrés. Esto ocurre exclusivamente a nivel del sistema arterial, mediante
procesos de adaptacion de la microcirculacién hepatica a las necesidades de oxigeno celular. Sin
embargo, cuando el flujo portal disminuye, el sistema porta, que carece de autorregulacién, no
compensa la disminucién del gasto cardiaco, por lo que las células musculares lisas alrededor de las
arteriolas hepaticas dan lugar a mecanismos de vasodilataciéon mediados por adenosina intracelular
que incrementan el flujo arterial del higado?.

El dafno hepatico en el contexto del shock circulatorio puede producirse como resultado de un insulto
primario sobre la perfusion del higado en las primeras horas de la instauracién de inestabilidad
hemodinamica, o puede ser debido a una alteracién de las funciones hepaticas como respuesta a la
inflamacion.

La disminucién del gasto cardiaco en situaciones de compromiso hemodindmico como la sepsis y
el shock, provoca una disminucion de la perfusién periférica, asi como del flujo hepatoesplacnico®.
En caso de incapacidad para garantizar el transporte de oxigeno tisular, |a situacién avoca en hipoxia
hepatocelular. No obstante, en los pacientes criticos sépticos el patréon mas recurrente es el estado
hiperdinamico, caracterizado por un aumento del gasto cardiaco*®. En dicha situacién también
puede disminuir la perfusion regional a nivel espldcnico, donde se produce un compromiso de la
microcirculacién y un incremento de la demanda de oxigeno tisular por un aumento de la actividad
metabdlica hepdtica explicada por lainflamacions*#. La coexistencia de compromiso microcirculatorioy
regional con conservacion del gasto cardiaco es un concepto introducido recientemente y denominado




“pérdida de la coherencia hemodinamica”*. Un flujo sanguineo esplacnico alterado puede determinar
el estadio final de fracaso multiorganico e incrementar la mortalidad de los enfermos con shocks4.

En segundo lugar, dentro de los cambios en la funcién hepatica como respuesta a la inflamacidn,
destacan los referidos al sistema de transporte hepatobiliar, como el aclaramiento de microagentes
patdgenos y toxinas circulantes y reactantes de fase aguda, asi como sintesis de citoquinas y elementos
de la cascada de la coagulacién. La alteracion de dichas funciones también puede contribuir en gran
medida a un fracaso multiorganico.

5. DISFUNCION HEPATICA ASOCIADA A SEPSIS Y SHOCK SEPTICO.

La disfuncién o insuficiencia hepatica adquirida es muy frecuente en pacientes criticos y contribuye al
aumento de morbilidad y mortalidad de esta poblacién®.

La incidencia de disfuncién hepatica asociada a sepsis es dificil de registrar debido a la ausencia de
definiciones homogéneas. A este hecho hay que afiadir que no existen herramientas diagndsticas
especificas disponibles para detectar el dafio hepatico en sepsis en sus estadios mas tempranoss.

El insulto hepatico del paciente critico engloba varias entidades26. Por un lado, los estados de
disfuncién hepatica primaria, que incluyen la cirrosis y el dafio hepatico agudo sobre crénico (ACLF-
Acute -on- Cronic Liver Failure).

Por otra parte, la disfuncién hepatica de tipo adquirido o secundario a una enfermedad predisponente
(sin enfermedad hepatica previamente conocida) es el grupo mas frecuente. En el caso de la sepsis
y el shock séptico, se estima que la disfuncién hepatica aparece en casi el 35% de los pacientes?,
incluyendo la lesion hepdtica hipdxica (HLI- Hipoxic Liver Injury), la disfuncién colestasica, la colangitis
esclerosante del paciente critico (SC-CIP- sclerosing cholangitis in critical illness) y disfuncién hepatica
inducida por drogas (DILI- drug induced liver injury).

La lesién hepatica hipéxica es definida como una elevacion brusca y transitoria de aminotransferasas
(aspartato y alanina aminotransferasa; AST o ALT) 20 o0 mas veces su valor normal, en presencia de fallo
cardiaco, hemodinamico o pulmonar agudo sin antecedentes de hepatopatia previa. Su prevalencia es
mayor en pacientes con shock cardiogénico, donde alcanza el 20%?, pudiendo alcanzar en pacientes
sépticos el 21%7.

La disfuncidn colestasica intrahepatica no obstructiva se define como la elevacion de los niveles de
bilirrubina > 2 mg/dL o fosfatasa alcalina (FA) >400 Ul/L y gamma-glutamil transferasa (GGT) >80
UI/L, junto al desarrollo de ictericia en el contexto de la colestasis, no originada por mecanismos
obstructivos. Esta presente en el 48% de pacientes con disfuncién hepdtica asociada a sepsis?.
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En el contexto de HLI o en la colestasis, puede aparecer coagulopatia (INR>1.5) y tiempo de protrombina
(TP) alargado (11-16 segundos) junto con encefalopatia sin alteraciones previamente conocidas de la
coagulacion, presencia de agentes modificadores (anticoagulantes) ni disfuncién hepatica previa.
Cuando se da esta situacidn, la disfuncién hepatica se denomina fallo hepatico agudo secundario
(ALF- Acute Liver Failure). Cuando sélo existe coagulopatia en ausencia de encefalopatia en adicién a la
lesion hipoxica o colestasis, la disfuncidn organica se denomina lesién hepatica aguda o dafio hepético
agudo (ALI- Acute Liver Injury).

Es preciso diferenciar el fallo hepatico adquirido del fallo hepatico agudo primario, es decir, la presencia
de coagulopatia y encefalopatia de causa hepatica y no adquiridas en contexto de otra enfermedad
predisponente (como el shock). El fallo hepdatico primario constituye una entidad muy infrecuente cuya
clinica es superponible a las formas secundarias de disfuncién hepatica, motivo por el que las guias de
practica clinica europeas hacen especial mencién a la distincion entre ambas entidades39+,

6. VERDE DE INDOCIANINA.

El verde de indocianina (ICG- Indocyanine Green) es un colorante anidnico liofilizado hidrosoluble y
no tdxico. Se introdujo en la investigacion biomédica hace mas de sesenta afios y se ha empleado
en clinica para el célculo de variables hemodindmicas como el gasto cardiaco y la perfusién regional
hepatoesplacnica#.

Inicialmente este agente fue desarrollado por Kodak Research Laboratories® en Estados Unidos en
1955 como colorante fotografico. Un afio mas tarde, la FDA (Food and Drugs Administration) aprobd
su uso con fines clinicos#; en 1959 se autorizd para el diagndstico de la funcién hepdtica y en 1975
para estudios angiograficos de oftalmologia. Finalmente, en 1991, la empresa alemana de productos
sanitarios PULSION Medical Systems empezé a comercializar el ICG por Europa. Fue aprobado como
medicamento de uso diagnéstico (no terapéutico) por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) en 2007.

Segln ficha técnica®, se presenta en forma de polvo de color verde oscuro para solucién inyectable.
Cada vial contiene 2smg de polvo preparado para reconstituir con 5§ ml de agua para soluciones
inyectables, con el objetivo de concentracién de s mg de verde de indocianina por cada ml.

Su férmula quimica es sal monosddica 2-{7-[1,1-dimetil-3-(4-sulfobutil) benz[e]-indolin-2-iliden]hepta-
1,3,5-trienil}-1,1-dimetil-1tH-benz[e]indolio-3-(butil-4-sulfonato). Tiene un peso molecular de 774,97
daltons y contiene yoduro de sodio como contaminante en una proporcién inferior al 5%.

Actualmente, el verde de indocianina estd destinado a un uso diagndstico, no terapéutico. Sus
indicaciones segun ficha técnica de la AEMPS# son las siguientes:




e Diagnéstico cardiaco, circulatorio y microcirculatorio: medicién del gasto cardiaco y del
volumen de eyeccién, medicion de los volimenes de sangre circulante y medicién de la
perfusion cerebral.

e Diagndstico de la funcién hepdtica: medicion de la funcién excretora del higado.

e Angiografia oftalmoldgica: medicion de la perfusién coroidea.

Trabajos recientes han demostrado la utilidad de ICG para evaluar la reserva hepatica en pacientes
con disfuncién hepatica crénica (hepatitis, cirrosis)*, como predictor de supervivencia en pacientes
sépticos¥, como predictor de complicaciones postoperatorias tempranas tras resecciéon hepatica o
trasplante de higado“, como herramienta de prediccién de resultados en cirugia cardiaca® y en la

evaluacidn de la circulaciéon microvascular.

Contraindicaciones de verde de indocianina descritos en ficha técnica®:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

e Hipersensibilidad al ioduro de sodio

e Pacientes alérgicos al iodo.

e Pacientes con hipertiroidismo clinico, adenomas tiroideos auténomos y alteraciones
auténomas focales y difusas de la glandula tiroides®.

e Pacientes en los que el verde de indocianina se toleré mal en una inyeccién previa.

e Prematuros y recién nacidos en los que esté indicada una exanguinotransfusion por
hiperbilirrubinemia.

El ICG presenta una serie de ventajas quimicas que lo convierten en una molécula de gran interés
en investigacion médica. Tras su administracion intravenosa, su capacidad de unién a albimina
y lipoproteinas es del 95%. No se metaboliza, pasa por gradiente de concentracion de la sangre al
interior de los hepatocitos con mediacién del polipéptido cotransportador de Na+-taurocolato de
ICG y el polipéptido anién organico 1B3°, con una tasa de extraccidn hepatica superior al 70% y con
una excrecion completa en la bilis de pacientes sanos sin que haya circulacién enterohepatica ni
acumulacién en otros tejidos. Por esta razén, se considera que su eliminacion estd correlacionada
con la funcién hepdticas. La toxicidad es escasa, y los efectos adversos son poco frecuentes, 1 de cada
40000 casos’. Segun ficha técnica, se han observado reacciones anafilacticas o urticaria en pacientes
con y sin antecedentes alérgicos a los ioduros. En casos muy raros (<1/10.000) pueden aparecer tras la
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inyeccién de preparados con verde de indocianina nduseas y reacciones anafilactoides o anafilacticas.
También se han descrito espasmos coronarios en raras ocasiones (<1/10.000)%,

Respecto a su fluorescencia, el ICG emite aproximadamente a 830 nm#. Presenta una absorcién
espectral maxima de 800 nm en plasma y en suero, cifra cercana al rango de infrarrojos y situado en
un punto “isobéstico” de la hemoglobina (Figura 1). Este punto es la longitud de onda en la que la
extincién de ambas formas (oxigenada y desoxigenada) es igual®, lo que hace que la determinacién
espectrofotométrica de la concentracion de ICG en sangre (por espectroscopia de infrarrojo cercano o
NIRS- nearinfrared spectroscopy) sea independiente de la saturacion de oxigeno y de la concentracion

de bilirrubina sérica%st.

>

(L*M-Tmm-1)

BilirruBina

Coeficiente de extincidn molar

200 300 400 500 600 700 300 900

Longitud de onda (nm)

Figura 1. Espectros de los coeficientes de absorcién para ICG, la hemoglobina oxigenada la
hemoglobina desoxigenada o reducida y la bilirrubina). Modificado de Vos ], et al*.

El método Gold estdndar para el calculo in vivo de la eliminacién de ICG consiste en la seriacion
de muestras sanguineas tras inyeccion de ICG y el posterior andlisis de su concentracion mediante
espectrofotometria. Sin embargo, este método resulta costoso, invasivo y precisa un procedimiento
largo de mas de 45 minutos para el procesamiento de las muestras®%. Otros métodos invasivos
descritos en la literatura son las mediciones obtenidas a partir de catéter de fibra dptica en la vena
suprahepaticas®. Actualmente, ambos métodos invasivos descritos se emplean tinicamente a nivel

experimental.

Al monitorizar el ICG-PDR por espectrofotometria, se puede obtener una grafica que represente la
curva de dilucién de ICG, conformada por un pico inicial, un segundo pico de recirculaciéon y una fase
de eliminacion¥ (Figura 2). La vida media de ICG es de 3-4 minutos en pacientes sanos sin disfuncién
hepatica. La curva muestra un decaimiento biexponencial con una cinética lineal hasta dosis inyectadas




de 1,0 mg.kg*4s® que representa el cambio de concentracion de ICG en el tiempo. Los valores normales
de aclaramiento deben ser superiores a 700 ml/min/mz25.

Concentracién ICG (mg/L)

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (segundos)

Figura 2. Curva de dilucién de ICG: A: pico inicial, B: segundo pico de recirculacién, C: tercera fase
(hepética) de eliminacidn. El drea bajo la primera curva permite el cdlculo del gasto cardiaco. La
tercera fase es de eliminacién hepatica (C) y dura 10-20 minutos. Modificado de Vos JJ, et al*.

6.1. Tasa de desaparicion plasmatica de verde de indocianina.

La tasa de desaparicion plasmatica de verde de indocianina (ICG-PDR- Indocianyne Green Plasma
dissapearance Rate) es la velocidad a la que desaparece el ICG del plasma por la unidad de tiempo y se
expresa en %/min. Es la medida de eliminacién del ICG mas utilizada actualmente para la evaluacién
clinica y experimental de la reserva funcional hepatica, basdandose en el flujo de perfusién hepdtica y
en el metabolismo de los hepatocitos.

Por medio de la administracién intravenosa de este colorante, puede determinarse ICG-PDR de
forma invasiva o no invasiva, siendo sus valores normales 18%/min¢°. Valores inferiores a 18%/min se

relacionan con un aumento de mortalidad y fallo hepatico en pacientes criticos segln varios autores#:,

Frente a los métodos invasivos explicados previamente, se han desarrollado desde la década de
los afios 60 métodos alternativos no invasivos®, cuya correlacion con las mediciones invasivas en
distintos contextos clinicos ha sido demostrada. Concretamente, la monitorizacién no invasiva por
espectrofotometria de pulso, mediante uso de sistemas transcutaneos adaptados de la pulsioximetria
tras lainyeccion intravenosa central o periférica de ICG. Dicho método se correlaciona con los métodos
invasivos por espectrofotometria aplicados en pacientes hemodindmicamente estables, pacientes
criticos inestables con empleo de ventilacion mecanica invasiva y pacientes sometidos a cirugia de
trasplante hepatico64,
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El médulo LIMON® (‘Non-invasive Liver function Monitor’-Pulsion Medical Systems®, Munich, Germany)
es un sistema de monitorizacién conformado por un clip o pinza digital que contiene un sensor éptico
con diodos de luz que emiten las dos longitudes de onda de 805y 890 nm (préxima a la de los rayos
infrarrojos), conectado con fotodetectores a un amplificador y conversor analégico y a su vez a un
monitor PiCCO2® de Pulsion (Figuras 3y 4).

Tal y como describen Sakka® e Inal®, el paciente es monitorizado de forma no invasiva a través de
la pinza conectada al monitor y recibe en bolus 0.3 mg/kg de ICG por via venosa central o periférica
seguido de un bolus de suero salino. A continuacién, el monitor detecta el inicio de la curva de
deteccion de verde de indocianina en sangre por pulsodensitometria y obtiene de forma dindmica una
curva de eliminacion que se completa en menos de 10 minutos a pie de cama. De hecho, el espectro
de absorcion del ICG coincide con la longitud de onda de la hemoglobina, lo que significa que en el
momento de lamedicidn se pierde la medida de la saturacién de oxigeno (SO2) por pulsidensitometria.

Con las proporciones obtenidas en cada longitud de onda y puesto que la concentracién de
hemoglobina es constante, se puede determinar la concentracién relativa de ICG que persiste en el
plasma y al monitorizar de forma continua obtener una curva de densitograma del colorantes*<. El
densitograma obtenido por espectrofotometria en el monitor es parecido a la curva de dilucién de
colorante y permite medir los siguientes pardmetros:

¢ Tasadedesaparicion del plasma del ICG (ICG-PDR). El valor se obtiene a los 10 minutos de la
administracion del verde de indocianina. No es necesario conocer previamente la cantidad
total de ICG sanguineo ni su volumen de distribucién®. El valor normal es >18%/min.

e Factor de retencién en plasma de ICG extrapolado a 15 minutos (R1s). Mide el porcentaje de
ICG retenido en el plasma a los 15 minutos de su administracién. Es normal si su valor es

menor de 10%.




S Medicion LiMoN

: €n0h 14 min

Him

Figura 3. Médulo LIMON® (Non-Invasive Liver Function Monitor).

Figura 4. Sensor LIMON®: sensor de dedo reutilizable.




La ICG-PDR no depende tnicamente el flujo sanguineo hepaticos. En la figura 5 se exponen distintos
factores que influyen en la disminucién de la eliminacién de ICG; entre ellos destaca: la captacidn
de ICG por los hepatocitos, su excrecién en la bilis, el metabolismo hepatico dependiente del flujo
sanguineo y el estado energético.

Disminucion de la
eliminacion de verde
de indocianina

Disminucion de la tasa
de extraccion de verde
de indocianina

Disminucién del flujo
sanguineo hepatico

. L. Hipoperfusidon . - . .
Hipoperfusion local sistémica Hiperbilirrubinemia
Disminucion del flujo L Disminucion del gasto Disfuncion

hepatoesplacnico cardiaco hepatocelular global

Tromboembolismo
hepatico

Aumento de la presidn
intraabdominal

Figura s. Factores que contribuyen a la disminucién de la eliminacién del verde de indocianina.
Modificado de Vos ), et al*.

Una alteracion de la capacidad del higado para extraer ICG de la circulacién puede reducir el
aclaramiento de ICG. Esta situacion puede ocurrir en el contexto de una disfuncién hepatocelular
global (enfermedad hepatica terminal, rechazo de injerto), aunque también podria suceder en el caso
de colestasis. En este caso, el descenso de ICG-PDR debe interpretarse con precaucién®. Aunque
los mecanismos no son bien conocidos, existe la teoria de que las sales biliares podrian inhibir el
polipéptido cotransportador de Na+-taurocolato de ICG, mientras que la bilirrubina podria inhibir
competitivamente la captacion de ICG por el polipéptido anién organico 1B3®.




JUSTIFICACION

En la actualidad, la sepsis es una de las causas mads frecuentes de muerte en el
mundo. El estado rapidamente progresivo de disfuncién organica que adquieren
los pacientes con shock séptico repercute en una mayor incidencia de mortalidad.
Por esta razén, las herramientas clinicas predictivas prondsticas resultan
fundamentales para el proceso de la toma de decisiones en la practica clinica.

Existen factores prondsticos de mortalidad ampliamente validados en la literatura
y actualmente medibles en la practica clinica diaria. Centrandonos en el higado, la
disfuncidn y el fallo hepatico agudo secundarios en el paciente critico son factores
independientes de mortalidad demostrados. Respecto a las herramientas para
estimar lareserva funcional del higado, las pruebas dindmicas de funcién hepatica
son significativamente superiores en la prediccién prondstica respecto a test
estaticos de funcidn y sintesis hepatica”72, Actualmente, el ICG-PDR constituye
un test dinamico de funcién y flujo hepaticos que se implementa a pie de cama
y con valor predictivo de mortalidad en pacientes hepatectomizados y en grupos
heterogéneos de pacientes criticos#7,

Hasta la fecha son escasos los estudios prospectivos que hayan demostrado
definitivamente la validez del test no invasivo de IGC-PDR para predecir mortalidad
en pacientes con shock séptico sin hepatopatia previa conocida.

En aras de optimizar el manejo y tratamiento precoz del shock séptico, un sindrome
clinico en el que existe una correlacion absoluta entre tratamiento precoz y
supervivencia, creemos firmemente en la necesidad de investigar la utilidad de
marcadores prondsticos no invasivos, accesibles, inmediatos y seguros, como ICG-
PDR, con el fin de mejorar la calidad y la atencién precoz de todos los pacientes.







HIPOTESIS

La monitorizacién de la tasa de desaparicion plasmdtica de verde de
indocianina por métodos no invasivos en tiempo real a pie de cama en las
primeras horas de ingreso en UCI, puede servir como marcador prondstico
precoz de mortalidad hospitalaria en pacientes con shock séptico.

El célculo de la tasa de desapariciéon plasmatica de verde de indocianina
es una herramienta objetiva con utilidad pronéstica similar a SOFA y otros
predictores de mortalidad en pacientes con shock séptico en las primeras 48
horas de ingreso.

3. Elvaloralterado de latasa de desaparicién plasmatica de verde de indocianina
en las primeras 48 horas de ingreso en UCI de pacientes con disfuncién
hepatica asociada a shock séptico, es similar a otros marcadores utilizados
para predecir mortalidad.
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Capitulo 4 OBJETIVOS

1. OBJETIVO PRINCIPAL.

1. Analizar si los valores seriados de la tasa de desaparicion plasmatica del
verde de indocianina en las primeras 48 horas de ingreso en UCI de pacientes
con shock séptico se correlacionan con la mortalidad hospitalaria.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1. Analizar la correlacién entre la tasa de desaparicion plasmatica del verde de
indocianinay la escala SOFA y APACHE Il en las primeras 48 horas de ingreso
en pacientes ingresados por shock séptico segtin mortalidad hospitalaria.

2. Determinar si la tasa de desaparicion plasmatica del verde de indocianina
en las primeras 48 horas de ingreso en UCI de pacientes con disfuncién
hepatica asociada a shock séptico es similar a otros marcadores para predecir
mortalidad hospitalaria.
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1. INSTALACIONES DONDE SE HA DESARROLLADO EL ESTUDIO.

El estudio se realizé en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario de Valme, en
Sevilla, Espafia. Es una UCI polivalente de 14 camas que atiende un drea de 300.000 habitantes al afio.

2. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional analitico prospectivo a lo largo de un periodo consecutivo de 12 meses (del
30 de mayo de 2019 al 30 de mayo de 2020) de todos los pacientes que ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos con shock séptico.

Se incluyeron en el estudio un total de 101 pacientes con shock séptico (Figura 6). Se excluyeron 34 por
no cumplir criterios de inclusion y 4 pacientes que fallecieron en menos de 48 horas. La muestra final
fue de 63 pacientes.

Pacientes con diagnostico de shock séptico ingresados en UCT en el intervalo de
12 meses: 30 de mayo de 2019-30 de mayo de 2020 (n=101)

Excluidos: presentan
contraindicaciones para

el uso del Verde de .
Indocianina (n=7) — Exluidos: Menor de edad (n=1)

Excluidos: presentan

Excluidos: pacientes usuarios de| | |hepatopatia conocida(n=14)
farmacos anti-vitamina K (n= §)

Exchiidos: exitus en menos de
48 horas (n=4).

Pacientes elegibles (n=63)

Figura 6. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.

Se realiz6 a pie de cama de cada paciente ingresado, la determinacién no invasiva de la tasa de
desaparicion plasmatica de verde de indocianina a las 24 y a las 48 horas. El seguimiento se realizé
en todos los casos hasta el alta hospitalaria o exitus. Para determinar los factores prondsticos se




analizaron, de cada variable clinica registrada, aquellos valores correspondientes al momento del
diagnéstico de shocky los valores obtenidos a las 24 y 48 horas.

3. CRITERIOS DE INCLUSION.

1. Pacientes ingresados en UCI con shock séptico como motivo de ingreso, sin antecedentes de
hepatopatia previa conocida.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION.

1. Pacientes con contraindicaciones para realizar este estudio segun ficha técnica de Verde de

Indocianina.
2. Menores de 18 afios.
3. Gestantes.
4. Personas con hepatopatia previa conocida seglin anamnesis.

5. Pacientes que emplean anticoagulacién oral con farmacos anti-vitamina K por su capacidad
de alterar los valores de INR.

6. Pacientes que fallecen en menos de 48 horas de ingreso por imposibilidad de monitorizacién
de las variables del estudio.

5. PROTOCOLO DE ADMINISTRACION DE VERDE DE INDOCIANINA.

A las 24 horas y a las 48 horas de ingreso se administra al paciente en un tnico bolus intravenoso
a través de via periférica o central de 0,25 a 0,50 mg de verde de indocianina diluido en agua para
preparacion inyectable por kilogramo de peso corporal.

La dosis definitiva de administracién es la indicada por el software del monitor LIMON en base al
conocimiento previo del sexo, edad, talla y peso. La dosis total diaria administrada debe ser inferior a
s mg/kg de peso corporal.

Antes de la administracién del verde de indocianina, los familiares del paciente fueron informados
verbalmente y por escrito del protocolo de estudio y se les hizo entrega de un documento de
consentimiento informado que devolvieron debidamente firmado (Ver Anexo 1).
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6. VARIABLES ANALIZADAS.

6.1. Variables desenlace.

e Mortalidad hospitalaria: Exitus (No: o/Si: 1).

e Desarrollo de disfuncién hepatica aguda durante el ingreso: (No: o/Si: 1). Dentro de este
subgrupo de pacientes, se estudié mortalidad hospitalaria.

Si exitus

No exitus

Se ha clasificado la disfuncién hepatica en las siguientes entidades: lesién hepatica hipdxica y
disfuncion colestasica.

6.2. Variables explicativas.
e Sexo (Hombre: o/Mujer :1).
e Edad (afios).
e Dias de ingreso hospitalario. Dias de estancia en UCI.
e Dias de ventilacién mecdnica invasiva.
e Areade procedencia: médica: (No: 0/Si: 1); quirdrgica: (No: o/Si: 1); urgencias: (No: o/Si: 1).

e Tipo de paciente: médico (No: o/Si: 1); quirtrgico urgente (No: o/Si: 1); quirdrgico no
urgente (No: o/Si: 1).
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e Foco séptico: respiratorio (No: o/Si: 1); abdominal (No: o/Si: 1); dispositivos intravasculares
(No: o/Si: 1); urinario (No: o/Si: 1); partes blandas (No: o/Si: 1); otro foco/foco desconocido
(No: o/Si: 1).

e Determinacion de la cifra de ICG-PDR (%/min) a las 24 horas (ICG-PDR 24h) y a las 48 horas
(ICG-PDR 48h) del diagnéstico de shock e inicio de terapia de resucitacion.

e Score SOFA registrado al ingreso en UCI (SOFA oh), a las 24 (SOFA 24h) y a las 48 horas
(SOFA 48h).

e Fracaso multiorganico (disfuncién de dos o mds 6rganos) (No: o/Si: 1).

e Disfuncién de sistemas en el contexto del shock séptico: sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA) (No: o/Si: 1); plaquetopenia (No: o/Si: 1); coagulopatia (No: o/Si: 1); lesion
renal aguda (AKI 3) (No: o/Si: 1); encefalopatia (No: o/Si: 1) y disfuncién miocardica (No: o/
Si: 1).

e Datos clinicos y de laboratorio: valores correspondientes al ingreso en UCI, a las 24 y a las
48 horas: plaquetas (por microlitro), procalcitonina (ng/mL); temperatura corporal (°C);

glucemia (mg/dL).

e Variables relacionadas con terapias implementadas: dosis de noradrenalina (microgramos/
kg/min). Terapia de reemplazo renal (TRR) (No: o/Si: 1).

e Variables relacionadas con la terapia de reanimacién en situacion de shock séptico: lactato
(mmol/L); presién arterial media (PAM) (mmHg).

e Pardmetros de funcién renal: creatinina (mg/dL); urea (mg/dL) y gasto urinario (GU) (mL/
kg/h).

e Variables de funcién hepatica: bilirrubina total (mg/dL); ALT(UI/L); AST(UI/L); GGT(UI/L);
FA(UI/L); lactato deshidrogenasa (LDH) (UI/L); INR; ictericia (No: o/Si:1).

7. ANALISIS ESTADISTICO.
Los datos de los pacientes se han obtenido de la historia clinica hospitalaria completa del paciente.
Se ha garantizado la confidencialidad de los datos de acuerdo con las normas éticas y la legislacion

vigente relativa a bases de datos personales, mediante la adecuada proteccién y anonimato de los
datos de identificacién, segin la normativa estandar.




El estudio estadistico se realizé utilizando el paquete estadistico IBM SPSS Statistics version 22.

Para el andlisis descriptivo se ha calculado la frecuencia absoluta (N), la frecuencia relativa (%), los
valores medios, la desviacién estandar (DE) y los percentiles 25, 50y 75.

El andlisis inferencial se utiliza para sacar conclusiones una vez planteadas las hipdtesis estadisticas
sobre las variables a estudiar. Para este tipo de andlisis se ha tenido en cuenta un nivel de confianza del
95%, por lo que el p-valor experimental se ha comparado con un nivel de significacion del 5%.

Para el andlisis de las variables cualitativas, hemos utilizado el test de Chi-cuadrado.

Para el analisis entre una variable categérica y otra cuantitativa se han realizado pruebas de normalidad
a través del test de Shapiro-Wilk o Kolmogdrov-Smirnov.

Hemos utilizado diferentes tests para el andlisis de los datos:

e Prueba T para muestras independientes. Compara dos grupos independientes cuando los
valores de las variables cumplen la normalidad.

e Prueba de U de Mann-Whitney de muestras independientes. Compara dos grupos
independientes cuando la variable a estudiar NO cumple el criterio de normalidad.

e Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para dos muestras relacionadas cuando no se
cumple criterio de normalidad.

También hemos realizado un clister bietdpico que es un método estadistico de clasificacion de
elementos de una o varias variables que consiste en dos fases.

En la primera fase, se realiza un proceso de seleccién por el cual se forman grupos manteniendo la

maxima similitud dentro de los grupos a la vez que se minimiza la similitud entre grupos.

En la segunda fase, se puntua la clasificacion realizada de la 12 fase utilizando la medida de silueta de
la cohesion y separacion, que mide la calidad de las agrupaciones formadas diciéndonos si éstas son
buenas, suficientes o pobres.

Utilizando este método, haremos una clasificacion de la variable mortalidad hospitalaria con distintas
variables de pronéstico (ICG-PDR, SOFA, APACHE Il...) y con ello recibiremos para cada grupo una serie
de rangos de valores que nos permitiran hacer predicciones que se clasificaran en Exitus y No exitus.
De la misma manera se obtienen unos rangos de valores que llamaremos Zona de Incertidumbre,

donde los pronésticos de Exitus y No exitus no tendrian validez.




8. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES QUE CONCIERNEN AL ESTUDIO.

e Se garantiza en todo momento la proteccion de la intimidad personal y el tratamiento
confidencial de los datos personales.

e Elestudio cumple con los principios de la Declaracion de Helsinki.

e Esteestudioharecibidolaaprobacién por parte del Comité de Etica del Hospital Universitario
Virgen de Valme, Sevilla (Espana).

e No existen conflictos de interés relacionados con este trabajo de investigacién.
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1. DATOS DEMOGRAFICOS.

Se incluyeron en el estudio un total de 101 pacientes con shock séptico. Se excluyeron 34 por no cumplir
criterios de inclusidn y 4 pacientes que fallecieron en menos de 48 horas. La muestra final fue de 63 pacientes.

La edad media de la muestra fue de 61,1 afios + 12.3 afos. El 60,3% fueron hombres y el 39,7% mujeres
(Figura 7).

B Hombre

B Mujer

Figura 7. Distribucién de la muestra de pacientes por sexo.

El 44,4% de pacientes con shock séptico admitidos en UCI procedian del area de Urgencias, mientras
que el resto estaban previamente ingresados en planta de hospitalizacién (28,6% en planta médica y
27% en el bloque quirtrgico).

El proceso clinico relacionado con el desarrollo de shock fue no quirtrgico en mas de la mitad de los
pacientes, seguido de los postoperatorios urgentes (31,7%) y de los postoperatorios programados, en
un 9,5% de los casos.

La estancia media de ingreso hospitalario fue de 24,1+8,2 dias, siendo 11,8+4,8 dias en la Unidad de
Cuidados Intensivos. La escala SOFA al ingreso fue 8,7+3,3 y APACHE Il fue de 27,9+10,7 puntos. Todos

los pacientes requirieron analgosedacion y conexién a ventilacion mecanica invasiva.

Los principales focos de infeccion que determinaron el cuadro séptico fueron: respiratorio (41,2%)
abdominal (36,5%) y uroldgico (17,5%).

Enlatabla2seresumen las principales caracteristicas demograficas y epidemiolégicas de los pacientes:




Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion de estudio (n=63).

Caracteristicas

Edad (afios):
Sexo, no. (%)
Masculino
Femenino
Procedencia, no. (%)
Planta médica
Planta quirurgica
Area de Urgencias
Tipo de enfermedad, no. (%)
Médica
Postoperatorio urgente
Postoperatorio no urgente
Foco séptico, no. (%)
Respiratorio
Abdominal
Urolégico
Partes blandas
Otro foco/desconocido

Dias de ingreso hospitalario*

Valor

61,1 (12,3)

38(60,3)

25(39,7)

18 (28,6)
17 (27,0)

28 (44.4)

37 (58,8)
20 (31,7)

6(9.5)

26 (41,2)

23 (36.5)
11 (17.5)
2(3,2)
1(1,6)

24,1 (8,2)

*Media (DE).
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2. DATOS CLINICOS.

Segln se describe en la tabla 3, de los 63 pacientes, 28 fueron exitus intrahospitalarios (44,4%). Asi
mismo, el 44,4% de todos los pacientes presentaron disfuncién hepatica aguda.

Tabla 3. Descriptivo de los principales eventos clinicos de los pacientes durante el ingreso
hospitalario (n=63).

Evento Valor: N (%)
Mortalidad 28 (44.4)
Disfuncion hepatica aguda 28 (44,4)

2.1. Mortalidad.

Veintiocho pacientes fallecieron durante el ingreso, siendo la mediana de edad de este grupo 68
(56,5-71,75) afios, el 60,7% varones. La mayoria de los fallecidos procedia de planta de hospitalizacién
médica (Figura 8). El foco séptico mas frecuente en estos pacientes fue el abdominal, aunque no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con el resto de origenes de la sepsis.

51,4%

42,9%

W Planta médica
B Urgencias

W Planta quirdrgica

Supernvivientes Fallecidos

Figura 8. Distribucién de los supervivientes y fallecidos de la muestra de pacientes con shock
séptico seguin su procedencia.

El 57,1% de fallecidos presentd disfuncién hepatica en el contexto del shock séptico, frente a un 34,3%
en el grupo de supervivientes (p=0,059). Dentro de la muestra que presenté afectacion hepatica, la
lesion hepatica hipdxica (HLI) fue la entidad relacionada con peor prondstico, presentandose en casi 7
de cada 10 fallecidos frente a 3 de cada 10 supervivientes (p=0,011) (Figura 9).




W |imidin hepa tiea hipica

¥ Difundon cob=stasica

Figura 9. Distribucion de los pacientes fallecidos con disfuncién hepatica asociada al shock séptico
segln la entidad clinica que presentaron: HLI y disfuncién colestasica.

Uno de cada dos fallecidos requirié terapia de reemplazo renal frente al 14,3% de los supervivientes (p=0,002).
El distrés respiratorio fue hasta diez veces mas frecuente en los fallecidos (57,1 vs. 5,7%; p< 0,001).

Otras disfunciones de 6rgano relacionadas con mayor incremento de la mortalidad fueron la presencia
de coagulopatia, en un 67,9% vs. 11,4% (p< 0,001), plaquetopenia (67,9 vs. 25,7%; p=0,001) y la
encefalopatia, presente en 6 de cada 10 fallecidos (p<0,001).

Por otra parte, la disfuncién miocardica no se puede considerar un predictor de mortalidad hospitalaria
en la serie de pacientes (46,4% vs. 25,7%), aunque el p-valor se aproxima a 0,05 (p=0,074) (Tabla 4).
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Tabla 4. Asociaciones entre mortalidad hospitalaria y otros parametros
en los pacientes con shock séptico.

Supervivientes Exitus
N=35 N=28
(55,60%) (44,40%)
Edad (afios)* 60 (50-65) 68 (56.5-71.75) 0,022
Sexo, no. (%)
Masculino 21(60,0) 17 (60,7)
Femenino 14 (40,0) 11 (39,3) o580
Procedencia, no. (%)
Planta médica 6 (17,1) 12 (42,9) 0,025
Urgencias 19 (51,4) 10 (35,7) 0,161
Planta quirurgica 11 (31,4) 6 (21,4) 0,275
Dias de estancia hospitalaria 19 (13-36) 17 (5,25-25,25) 0,113
Dias de estancia en UCI* 10 (6-14) 9 (4,25-16,75) 0,514
Dias de ventilacion mecanica: 4 (0-7) 8 (4-16,75) 0,003
Foco
Respiratorio 16 (45,7) 10 (35,7) 0,294
Abdominal 10 (28,6) 13 (46,4) 0,115
Partes blandas 1(2,9) 1(3,6) 0,695
Uroldgico 8 (22,9) 3(10,7) 0,178
Desconocido o (o) 1(3,6) 0,444
Fracaso multiorganico 0 (0,0) 11 (39,3) <0,001
Disfuncion hepatica aguda
Lesion hepatica hipéxica 4(33.3) 11 (68,7) o011
Disfuncidn colestasica 8 (66,7) 5 (31,3) 0,434
Ictericia 4 (11,4) 8 (28,6) 0,081
Coagulopatia 4 (11,4) 19 (67,9) <0,001
Encefalopatia 6 (17,1) 17 (60,7) <0,001
Lesion renal aguda AKI 3 6 (17,1) 14 (50,0) 0,006
Terapia de reemplazo renal 5 (14,3) 14 (50,0) 0,002
Plaquetopenia 9 (25,7) 19 (67,9) 0,001
SIDRA 2(57) 16 (57,1) <0,001
Disfuncién miocardica 9 (25,7) 13 (46,4%) 0,074
‘Mediana Rango intercuartilico).




2.2. Disfuncidn hepatica aguda.

De los 63 pacientes con shock séptico, 28 desarrollaron disfuncién hepatica. De este grupo, fallecié un
57,1% de los enfermos. Tal y como representa la figura 10, se observé que en un 53,6% de los casos con
disfuncién hepadtica, el foco origen del shock séptico fue abdominal. Sin embargo, en los pacientes sin
dafio hepadtico, este porcentaje sélo alcanza un 22,9% (p=0,012).

53,6%

2,9%
0,0%
| b

Regziratorio Abdominal Partes blandas Urolégicos Desconocido

W 5in disfundon hepatica ™ Con disfuncion hepatica

Figura 10. Distribucién de los distintos focos de sepsis en los
pacientes con y sin disfuncién hepatica.

Los principales tipos de disfuncién hepatica inducidos por la situacién de shock séptico fueron: lesién
hepatica hipdxica (15 pacientes) y la disfuncién colestdsica (13 pacientes).

Cabe destacar que la lesidén hepdtica hipdxica era mas frecuente entre los fallecidos, presente en
un 39,3% de este grupo frente a un 11,4% de incidencia en el grupo de supervivientes (p=0,011). Sin
embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre fallecidos y supervivientes
en cuanto al desarrollo de otro tipo de disfuncién hepatica, en este caso, la disfuncién colestasica.
Asimismo, la presencia de ictericia no se relacioné de forma significativa con un aumento de la
mortalidad en la muestra.

La coagulopatia (INR>1,5) estaba presente en uno de cada dos pacientes con fallo hepatico frente a uno
de cada 4 pacientes sin dafio hepatico (p= 0,042) (Figura 11). La ictericia fue una caracteristica exclusiva
de los pacientes con afectacién hepatica, presente en casi la mitad de estos enfermos (p<o,001). Del
mismo modo, la plaquetopenia severa fue hasta cinco veces mas frecuente en el contexto de disfuncién
hepatica que en el grupo sin este fallo de érgano (p=0,035).
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25.7%

5in disfuncion hepatica Con disfuncién hepatica

Figura 11. Presencia de coagulopatia en pacientes con shock séptico segtin afectacion hepatica.

El resumen de las caracteristicas clinicas de los pacientes se expone en la Tabla s.

Tabla 5. Asociaciones entre la aparicion de disfuncion hepatica aguda y otros parametros
clinicos en los pacientes con shock séptico.

Pacientes sin Pacientes con
disfuncion disfuncion
hepatica hepatica
N=35 (55,60%) N=28 (44,40%)
Edad (afios)* 63 (48-72) 62,5 (55-69) 0,668
Sexo, no. (%)
Masculino 23(65,7) 15 (53,6)
0,236
Femenino 12 (34,3) 13 (46,4)
Procedencia, no. (%)
Planta médica 9 (25,7) 9 (32,1) 0,388
Urgencias 18 (51,4) 10 (35,7) 0,161
Planta quirurgica 8 (22,9) 9 (32,1) 0,294
Dias de estancia hospitalaria 18 (13-30) 15,5 (7,5-25,5) 0,210
Dias de estancia en UCI* 9 (6-14) 9,5 (4,3-14,8) 0,484
Dias de ventilacion mecanica: 5(3-11) 5(3-9,8) 0,911




Tabla 5. Asociaciones entre la aparicion de disfuncion hepatica aguda y otros parametros
clinicos en los pacientes con shock séptico.

Pacientes sin Pacientes con
disfuncion disfuncion
hepatica hepatica
N=35 (55,60%) N=28 (44,40%)
Foco, no. (%)

Respiratorio 15 (42,9) 11 (39,3) 0,489

Abdominal 8 (22,9) 15 (53,6) 0,012

Partes blandas 1(2,9) 1(3,6) 0,695

Uroldgico 10 (28,6) 1(3,6) 0,009

Desconocido 1(2,9) 0 (o) 0,556
Fracaso multiorganico, no. (%) o (o) 11 (39,3) <0,001
Exitus, no. (%) 12 (34,3) 16 (57,1) 0,059
Ictericia, no. (%) o (o) 12 (42,9) <0,001
Coagulopatia, no. (%) 9 (25,7) 14 (50) 0,042
Encefalopatia, no. (%) 11 (31,4) 12 (42,9) 0,312
Lesion renal aguda, no. (%) 25 (71,4) 18 (64,3) 0,369
Terapia de reemplazo renal, no. (%) 8 (22,9) 11 (39,3) 0,128
Plaquetopenia severa, no. (%) 2(57) 7(25) 0,035
SDRA, no. (%) 8 (22,9) 10 (35,7) 0,200
Disfuncién miocardica, no. (%) 11 (31,4) 11 (39,3) 0,350

‘Mediana Rango intercuartilico).

3. CAPACIDAD DE PREDICCION DE MORTALIDAD GLOBAL DE ICG-PDR EN PACIENTES
CON SHOCK SEPTICO.

Nuestro estudio demuestra que hay diferencias significativas en las determinaciones de ICG-PDR entre
los pacientes con shock séptico que viven y los que fallecen. Respecto al momento de la seriacién,
podiamos predecir mortalidad tanto de forma precoz, a las 24 horas, como a las 48 horas (p<0.001).
La velocidad de aclaramiento fue menor en los pacientes que fueron exitus respecto de los que
sobrevivieron (Ver tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de las determinaciones de ICG-PDR a las 24 y 48 horas de ingreso en
pacientes con shock séptico.

24h p 48h
|CG-PDR: Supervivientes 15,9 (11,4-28,0) 20,8 (18,0-27,0)
5 <0,001* <0,001?
(%/min) Fallecidos 10,5 (5,7-13,0) 10,5 (3,9-13,6)

*Mediana (Rango intercuartilico).
2Prueba T para muestras independientes.
3Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.
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Con el objetivo de estudiar la validez de la tasa de desapariciéon plasmatica de verde de indocianina
como predictor de mortalidad y establecer un rango de puntuacién éptimo, se estudiaron mediante
andlisis de conglomerados las determinaciones de ICG-PDR a las 24 y 48 horas del ingreso por shock
séptico. Comprobamos que la medida de silueta de la cohesion y separacion para los clisteres
analizados (fallecidos y supervivientes) fue satisfactoria (0,6003), tal como se representa en la figura 12.

Pobres Suficientes Buenos

T T T
-1,0 05 00 05 1,0
Medida de silueta de la cohesion y separacion

Figura 12. Calidad de clisteres estudiados en el andlisis de conglomerados para ICG-PDR a las 24 y
48 horas en supervivientes y fallecidos.

- h

18,00 B Mo Extus
13,49 Incertidumbre
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ICG-PDR 24 H ICG-PDR 48 H

Figura 13. Rangos de puntuacién del aclaramiento de verde de indocianina (%/min) segin
mortalidad o supervivencia a las 24 y 48 horas de ingreso en pacientes con shock séptico.




Nuestra propuesta de puntuacién de ICG-PDR para la prediccién prondstica en la muestra de pacientes
con shock séptico es: ICG-PDR<11,72%/min para exitus, ICG-PDR>18 %/min para supervivencia y el
intervalo entre 11,7 y 18%/min de incertidumbre. En la figura 13 se representan los rangos de puntuacién
optimos a las 24 y 48 horas.

4. COMPORTAMIENTO DE ICG-PDR RESPECTO A OTROS PARAMETROS EN PACIENTES
CON SHOCK SEPTICO EN FUNCION DEL PRONOSTICO.

En todos los pacientes ingresados se obtuvieron determinaciones diarias de varios parametros clinicos
y de laboratorio y se observé su comportamiento en relacién con la muerte o a la supervivencia. Se
analizé la mediana de estos valores al ingreso, 24 y 48 horas, segun se representa en la tabla 7.

Se observan diferencias entre las cifras de gasto urinario, urea e INR en los pacientes que fueron exitus
frente a los que sobrevivieron desde el ingreso hasta las 48 horas (p<0,05). También identificamos un
incremento progresivo de |la necesidad de aminas (noradrenalina) (p=0,001), niveles séricos de lactato
(p<0,001) y de creatinina a las 24 y 48 horas (p<0,05). PAM, bilirrubina y LDH presentaron diferencias
entre vivos y exitus s6lo en una de las tres determinaciones, concretamente a las 48 horas.

En el apartado anterior, el andlisis mostré que existen diferencias estadisticamente significativas en
la determinacion de ICG-PDR entre los pacientes que murieron y sobrevivieron (Tabla 6). Respecto al
momento de la medicién de las muestras (24 y 48 horas), ambas determinaciones podrian predecir la
muerte de los pacientes. Esta observacion se cumple también con las dosis de aminas, el lactato y la
creatinina séricos, tal y como refleja la tabla 7.

Tabla 7. Evolucion temporal de diferentes variables clinicas durante las primeras 48 horas de
ingreso en supervivientes y fallecidos.

Al ingreso ) 24h 48h
PAM Supervi- 60,0 86,1 93,0
e vientes (46,7-74,0) 0.347" (78,8-93.3) 0,208 (87.3-103,9) 0,008
g Fallecidos 64,2 833 835
(59,2-77.4) (71,7-92,5) (72,3-93,5)
Dosis de Supervi- 0,7 0,3 0,2
NA (mcg/ vientes (o,g—1,4) 0,923 (0,2-07) <0,001? (0.1-05) <0,001
kg/min) Fallecidos 7 LS L5
(0,3-1,9) (0,6-2,5) (0,4-3,2)
Supervi- 2,3 1,6 1,7
Lactato vientes (1,1-3,7) BT (0,9-2,6) 0,013° (0,9-2,1) <0,002
(mmol/L) Fallecidos 3.0 24 3.6
(2,1-4,3) (1,7-4,5) (2,2-7,7)
Supervi- 36,9 36,9 36,7
Tempe- .
ratura vientes Gs ’367-399’0) 0,9012 Gs ’3?7'378'8) 0,633 (36’307'1 £:3) 0,688
¢C) Fallecidos  (3.0.38.5 (36:1-38.5) (36,238
-~ Supervi- 1,3 1,3 0,9
Creatini vientes (1,0-1,9) (0,7-1,9) (0,7-1,6)
na (mg/ 0,068 0,006? <0,00?
dL) Fallecidos &2 A s
(1,1-2,9) (1,5-3,0) (1,4-4,1)
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Tabla 7. Evolucion temporal de diferentes variables clinicas durante las primeras 48 horas de
ingreso en supervivientes y fallecidos.

Al ingreso p 24h 48h
Supervi- 48,0 51,0 49,0
Urea vientes (32,0-68,0) 0,014° (32,0-77,0) <0,002 (38,0-66,0) <0001
(mg/dL) Fallecidos 88,5 91,0 111,0
(52,8-123,0) (68,3-164,5) (53,5-157,3)
Supervi- 0,6 0,9 0,7
GU (mL/ vientes (0,4-0,9) 0,048" (0,5-1,3) e (0,6-1,2) -
kg/h) Fallecidos ok 03 05
(0-0,8) (0,1-0,7) (0-0,7)
Bilirrubi-  JUPerVi- 0.9 07 o7
na total vientes (04-23) 0,6132 (0.4-1,7) 0,105? (0313) 0,036>
. 1 ? 1,2 s 1,3 y
(mg/dl)  Fallecidos ¢ ) (0,6-2,6) (07-2,)
Supervi- 300,0 320,0 227,0
LDH vientes (229,0-453,0) 0,245° (186,0-447,0) 0,065° (195,0-490,0) 0,004?
(UI'L) . 360,5 350,0 389.5
Fallecidos
(217,3-679,3) (253,0-1635,0) (290,0-1765,3)
Supervi- 145,0 152,0 142
Glucosa vientes (124,0-208,0) 0,635° (129,0-186,0) 0,010° (108-180) 0,268
(mg/dL) . 146,0 (122,5- 181,0 176,5
Fallecidos
210,0) (150,3-263,0) (102,5-205,3)
Supervi- 1,2 1,2 1,1
INR Ui (11-1,2) <0,0012 (1-1,3) <0,001? (L112) <0,0012
. 1.4 ' 15 ' 15 '
Fallecidos ;1) (131.8) (1318)
Supervi- 2,8 5,6 3,5
Procal- .
citonina vientes (0,5-77,3) 0,0867 (1,3:61,0) 0,798 (0,3-:,1) 01322
(ng/mL) el (0,6-6,9) (0,9-15,9) (1,8-21,9)

Valores expresados en mediana (Rango intercuartilico).
*Prueba T para muestras independientes.

?Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

Tras realizar el andlisis multivariante (Tablas 6 y 7) para determinar la capacidad predictora del ICG-PDR
y otros datos clinicos, se llevd a cabo el estudio de la variabilidad en el tiempo de distintos parametros
para determinar su comportamiento intragrupo, tanto en los supervivientes como en los fallecidos
(Tablas 8 y 9).

Segln se describe en la tabla 8, se observé que ICG-PDR en el grupo de pacientes que sobreviven
tiene evolucién temporal estadisticamente significativa mientras que en el grupo de fallecidos el
valor de ICG-PDR permanece constante durante las 48 horas. Tomando como referencia las medianas
de la tabla 6, los pacientes con mal prondstico (fallecidos) presentarian valores similares desde el
ingreso 10,5 (5,7-13,0) y 10,5 (3,9-13,6) %/min a las 24 y 48 horas respectivamente, por tanto, con escasa
variabilidad en la seriacién (Figura 14).
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Figura 14. Diagrama de cajas de la evolucidn de ICG-PDR (%/min) en los grupos de supervivientes
y fallecidos con shock séptico.

Tabla 8. Estudio de la variabilidad en el tiempo
de ICG-PDR en pacientes con shock séptico (24 horas- 48 horas).

Supervivientes Fallecidos

Intervalos de
tiempo 24-48h 24-48h

ICG-PDR (%/min) 0,020" 0,217"

Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas. El valor significativo se marca en negrita.

Obtuvimos que las siguientes variables (Tabla 9) presentan similar comportamiento a ICG-PDR entre
fallecidos (estadisticamente no significativo) y supervivientes (estadisticamente significativo): dosis
de noradrenalina, gasto urinario, AST, GGT, INR, creatinkinasa y lactato séricos.




Tabla 9. Estudio de la variabilidad en el tiempo de distintos parametros clinicos en pacientes
con shock séptico (ingreso-24 horas 48 horas).

Supervivientes Fallecidos
Intervalos de

AT tiempo Ingreso 24-48h Ingreso 24-48h
SOFA <0,001* <0,001*
Temperatura (°C) 0,972 0,825
PAM (mmHg) <0,001 0,002'
Dosis noradrenalina (mcg/kg/min) <0,001* 0,264
Plaquetas 0,001 <0,001*
Creatinina (mg/dL) 0,025" 0,001*
Urea (mg/dL) 0,680 0,012"
GU (mL/kg/h) 0,043 0,588
LDH 0,917" 0,082!
AST 0,032* 0,565
ALT 0,049* 0,007*
GGT 0,020* 0,965
FA 0,103 0,254*
Bilirrubina 0,474* 0,109
INR 0,643 0,708"
Creatinkinasa 0,012* 0,365
Troponinas 0,239" 0,368
Procalcitonina 0,407* 0,010*
Lactato 0,021* 0,095
Glucosa 0,581 0,001*

‘Andlisis bidimensional de Friedman de varianza por rangos para muestras relacionadas;
?Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas.
Los valores significativos se marcan en negrita.




Véase la diferencia entre los pardmetros anteriores y la variabilidad de la escala SOFA intragrupo tanto
en supervivientes como en fallecidos, donde esta variabilidad de la puntuacién es estadisticamente
significativa en ambos grupos. Se produce en el grupo de supervivientes un descenso en la puntuacién
SOFA, y en el grupo de fallecidos esta puntuacién va aumentando desde el ingreso a las 48 horas. Esto
demuestra la amplia variabilidad en las puntuaciones de SOFA.

5. CAPACIDAD DE PREDICCION DE MORTALIDAD DE ICG-PDR EN PACIENTES CON
DISFUNCION HEPATICA ESTABLECIDA. COMPARACION CON OTROS MARCADORES.

Se estratificaron a los pacientes que desarrollaron disfuncién hepdtica asociada al shock séptico en
dos grupos: los que sobreviven durante el ingreso y los que fallecen.

La mediana de edad de los pacientes con dafio hepatico que fallecieron fue de 66,5 (55,3-69,8) y los que
sobreviven 60,5 (55,0-67,3) afios (p=0,423). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a sexo entre fallecidos y supervivientes en los pacientes con dafio hepatico (p=0,521).

Respecto a los pardmetros hepaticos, el analisis mostré que la mediana de cifras de ICG-PDR entre
los supervivientes fue mayor, con un ascenso marcado en el aclaramiento plasmatico en la segunda
determinacidn, a diferencia de los pacientes que fallecieron, los cuales presentaron una cifra de ICG-
PDR con tendencia a mantenerse disminuida a lo largo del seguimiento (p<o,001) (Tabla 10 y figura
15). De manera inversa se observa en la seriacion de INR en fallecidos, donde estos valores aumentan
(p<0,001) (Figura 16). Los niveles de lactato sérico aumentan en fallecidos respecto a supervivientes de
forma significativa a las 48 horas (p<0,001), mientras que al ingreso y a las 24 horas p-valor es superior a
0,05 (Figura 17). En cuanto al resto de los parametros de funcién hepdtica, identificamos que no existian
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de bilirrubina (Figura 18), ALT, AST,
FA, GGT y LDH entre pacientes con disfuncién hepatica que sobreviven y los que mueren (Tabla 11).

Tabla 10. Evolucion temporal de ICG-PDR en fallecidos y supervivientes durante las primeras 48 horas
de ingreso en el grupo de pacientes que desarrollan disfuncion hepatica asociada a shock séptico.

24h P 48h P
R 14,7 21,5
S t
ICG-PDR (%/ HPETVIVIENTES (11,6-29,6) (17,3-27,6)
min) <0,001* <0,001*
5 9,2 /i
Fallecidos Lsiag) (0.6-11.0)

Valores expresados en mediana (Rango intercuartilico).
‘Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.
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Figura 15. Diagrama de cajas de la evolucion de ICG-PDR (%/min) en los grupos de supervivientes y
fallecidos que presentaron disfuncién hepatica asociada a shock séptico.

Tabla 11. Evolucion temporal de distintos parametros clinicos en fallecidos y supervivientes
durante las primeras 48 horas de ingreso en el grupo de pacientes que desarrollan disfuncion

Bilirrubi-
na total

(mg/dL)

AST
(UI/L)

ALT
(UI/L)

GGT
(UI/L)

FA (UI/L)

LDH
(UI/L)

INR

Supervi-
vientes

Fallecidos

Supervi-
vientes

Fallecidos

Supervi-
vientes

Fallecidos

Supervi-
vientes

Fallecidos

Supervi-
vientes

Fallecidos

Supervi-
vientes

Fallecidos

Supervi-
vientes

Fallecidos

hepatica asociada a shock séptico.

Al ingreso

2,7
(0,7-3,5)
1,6
(1,0-3,0)
84,5
(48,3-774,8)
198,5
(61,0-2003,0)
50,0
(40,0-461,0)
1717
(25,4-677.5)
200,0
(66,8-343,8)
201,0
(85,5-320,8)
410,0
(102,3-515.0)
165,0
(104,8-430,0)
330,5
(300,0-454,5)
521,0
(255,3-1.808,8)
1,1
(1,1-1,2)
1,4
(1,2-1,7)

p

0,6982

0,478*

0,873

0,671

0,599

0,3972

0,005?

24h
3,2
(0’6'4’6)
2,2
(1,2-3,9)
84,0
(45.3-1096,3)

1374,5
(68,8-3112,0)
66,5
(37,0-717,8)
729,0
(47,0-1321,0)
192,0
(85,5-453,8)
183,5
(86,3-336,0)
4355
(115,5-646,8)
150,0
(115,8-538,0)
4255
(332,5-1.167,3)
1.263,5
(299,8-2.999,0)
1,2
(1,1-1,3)
1,6
(1,4-1,9)

0,909*

0,189?

0,241*

0,541*

0,732*

0,1742

<o0,001*

2,6
(0’7'5 ,0)
2,2
(1,4-4,4)
105,0
(57,8-833,5)
890,0
(79,8-2896,8)
139,0
(55,0-625,0)
605,0
(42,0-1967,0)
195,0
(85.3-336,0)
146,5
(76,8-239,0)
383,0
(134,8-584,8)
168,0
(121,8-602,0)
509,5
(228,5-702,5)
1.366,5
(323,5-3.073,0)
1,1
(1,1-1,4)
1,6
(1,4-2,0)

0,664

0,159°

0,302

2,537°

0,837

0,110*

<0,001*




Tabla 11. Evolucion temporal de distintos parametros clinicos en fallecidos y supervivientes
durante las primeras 48 horas de ingreso en el grupo de pacientes que desarrollan disfuncion

hepatica asociada a shock séptico.

Al ingreso p
Supervi- 2,0 15 1,8
Lactato vientes (0,8-3,9) 0.189? (0,6-2,6) e (1,1-2,1) 0,001
(mmol/L) Fallecidos 3,0 21 5,0
(2,1-3,9) (1,7-5.6) (3,5-8.7)

Valores expresados en mediana (Rango intercuartilico).
Prueba T para muestras independientes.
*Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.
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Figura 16. Diagrama de cajas de la evolucién de INR en los grupos de supervivientes y fallecidos
que presentaron disfuncién hepatica asociada a shock séptico.
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Figura 17. Diagrama de cajas de la evolucidn del lactato (mmol/L) en los grupos de supervivientes y
fallecidos que presentaron disfuncién hepatica asociada a shock séptico.
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Figura 18. Diagrama de cajas de la evolucién de la bilirrubina sérica (mg/dL) en los grupos de
supervivientes y fallecidos que presentaron disfuncién hepatica asociada a shock séptico.

Con el objetivo de estudiar la validez de ICG-PDR como predictor de mortalidad y establecer un rango
de puntuacién éptimo en pacientes con disfuncién hepatica asociado a shock séptico, se estudiaron
mediante analisis de conglomerados las determinaciones de ICG-PDR a las 24 y 48 horas del ingreso en
este subgrupo de enfermos. Comprobamos que la medida de silueta de la cohesién y separacién para
los clisteres analizados (fallecidos y supervivientes) fue satisfactoria (0,7001), tal como se representa
en la figura 19.

Pobres Suficientes Buenos

T T |
1,0 05 00 05 1,0
Medida de silueta de la cohesion y separacion

Figura 19. Calidad de cltsteres estudiados en el andlisis de conglomerados para ICG-PDR a las 24 y
48 horas en supervivientes y fallecidos en el grupo que desarrolla disfuncién hepatica.
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Figura 20. Rangos de puntuacién (%/min) del aclaramiento de verde de indocianina segun
mortalidad o supervivencia a las 24 y 48 horas de ingreso en el grupo de pacientes con disfuncién
hepatica asociada a shock séptico.

Nuestra propuesta de puntuacién de ICG-PDR para la prediccién prondstica en la muestra de pacientes
con disfuncién hepdtica establecida asociada a shock séptico es: ICG-PDR<10,65%/min para exitus,
ICG-PDR>17,82%/min para supervivencia. En la figura 20 se representan los rangos de puntuacion
optimos a las 24 y 48 horas.

Se estudiaron también mediante analisis de conglomerados los valores de los otros marcadores
predictivos de mortalidad en nuestra muestra, concretamente los marcadores hepaticos INRy lactato. La
medida de silueta de la cohesion y separacidn para los clisteres analizados (fallecidos y supervivientes)
para el marcador estético de sintesis hepatica INR fue 0,5800 y para el lactato 0,6167; ambas satisfactorias,
aunque peores que para ICG-PDR (0,7001) (figuras 21 y 23). En las figuras 22 y 24 se representan los
rangos optimos de prediccién de supervivencia y muerte de INR y lactato para esta muestra.

Con los resultados obtenidos anteriormente, podemos decir que las variables, ICG-PDR, INR y lactato
son buenos predictores de mortalidad segtin las puntuaciones obtenidas.

Cabe destacar que lazonade incertidumbre a las 24 horas de la variable ICG-PDR tiene un rango pequefio,
por lo que seran pocos los pacientes que no puedan clasificarse entre supervivientes y fallecidos.
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Figura 21. Calidad de clisteres estudiados en el andlisis de conglomerados para INR a las 24 y 48
horas en supervivientes y fallecidos en el grupo que desarrolla disfuncién hepatica.
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Figura 22. Rangos de puntuacion del INR segin mortalidad o supervivencia a las 24 y 48 horas de
ingreso en el grupo de pacientes con disfuncién hepatica asociada a shock séptico.
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Figura 23. Calidad de clisteres estudiados en el andlisis de conglomerados para lactato a las 24 y
48 horas en supervivientes y fallecidos en el grupo que desarrolla disfuncién hepatica.

m Exitus
Incertidumbre

™ No Exitus

LACTATO OH LACTATO 24H LACTATO 48H

Figura 24. Rangos de puntuacion del lactato (mmol/L) segtin mortalidad o supervivencia a las 24y
48 horas de ingreso en el grupo de pacientes con disfuncién hepatica asociada a shock séptico.
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Tabla 12. Estudio de la variabilidad en el tiempo de ICG-PDR en pacientes con disfuncion
hepatica asociada a shock séptico (24-48 horas).

Pacientes con disfuncion Pacientes con disfuncion
hepatica que sobreviven hepatica que fallecen

Intervalos de
tiempo 24-48h 24-48h

ICG-PDR 0,213 0,031

Tabla 13. Estudio de la variabilidad en el tiempo de distintos parametros clinicos en pacientes
con disfuncion hepatica asociada a shock séptico (ingreso-24 horas-48 horas).

Pacientes con disfuncion Pacientes con disfuncion
hepatica que sobreviven hepatica que fallecen
Intervalos de
tiempo Ingreso-24-48h Ingreso-24-48h
Variables g R g .
LDH 0,7791 0,035"
AST 0,7791 0,305"
ALT 0,1741 0,029*
GGT 0,5191 0,305"
FA 0,3071 0,247
Bilirrubina 0,5871 0,038
INR 0,6951 0,709
Lactato 0,2971 0,029
‘Andlisis bidimensional de Friedman de varianza por rangos para muestras relacionadas.
?Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo para muestras relacionadas. Los valores significativos se marcan en negrita.
Las celdas sin datos corresponden a valores de p >0.05. ns: no significativo.

En las tablas 12 y13 analizamos la variabilidad en los resultados de las mediciones de varios pardmetros
clinicos. Se observa que no existe ninguna variable que tenga una evolucién estadisticamente
significativa en los pacientes que tienen disfuncién hepatica y sobreviven. En cambio, en el grupo de
fallecidos, ICG-PDR tiene un comportamiento similar con LDH, ALT, bilirrubina y lactato, que son las

variables que presentan una evolucién en el tiempo.

6. COMPARACION DE ICG-PDR CON LOS SCORES PRONOSTICOS SOFA Y APACHE L.

Todos los pacientes ingresados fueron evaluados con los scores prondsticos validados APACHE Il a las
24 horas y SOFA al ingreso, a las 24 y 48 horas (Tabla 14).




Analizamos por separado la capacidad predictiva prondstica en nuestra muestra de los scores clinicos
SOFA y APACHE Il y posteriormente los comparamos con ICG-PDR.

Tabla 14. Evolucién temporal de SOFA y APACHE Il durante las primeras 48 horas de ingreso en
supervivientes y fallecidos.

Al ingreso p 24h
Supervi- 7,0 7,0 5,0
vientes (6,0-11,0) (6,0-9,0) (5,0-8,0)
SOFA: 0,164 <0,00P <0,008
. 9,5 11,0 12,5
Fallecidos ;5 31.0) (8.3-12,8) (11,0-20,8)
Supervi- 19,0
APA- vientes (16,0-26,0)
<0,0012
CHE II ’
Fallecidos 355
(31,0-41,8)

‘Mediana (Rango intercuartilico).
*Prueba T para muestras independientes.
3Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

Valores elevados de SOFA a las 24 y 48 horas demostraron un aumento de la probabilidad de evolucién
a muerte de forma significativa con respecto a los valores en los que sobrevivieron; sin embargo, no
fue asf al ingreso (Figura 25) Por otra parte, valores elevados de APACHE I, en su Unica determinacion
alas 24h, se relacionaron con incremento de mortalidad frente a supervivientes (p<o,001) (Figura 26).
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Figura 25. Diagrama de cajas de la evolucion de SOFA en los grupos de supervivientes y fallecidos
con shock séptico.
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Figura 26. . Diagrama de cajas de |a evolucién de APACHE Il en los grupos de supervivientes y
fallecidos con shock séptico.

La figura 27 representa la medida de silueta de la cohesién y separacién para los clisteres analizados
en SOFA, la cual fue adecuada (0,5571), aunque peor respecto a ICG-PDR. Puntuaciones superiores
a 11,02 predicen mortalidad mientras que inferiores a 7,00 puntos incrementan la probabilidad de
supervivencia (Figura 28). Cabe destacar que no existen cifras predictivas de mortalidad satisfactorias
en nuestra muestra en el momento de la determinacién de SOFA al ingreso.

Pobres Suficientes Buenos

1 T T
-1.0 -05 0,0 05 1,0
Medida de silueta de la cohesion y separacion

Figura 27. Calidad de clisteres estudiados en el andlisis de conglomerados para SOFA al ingreso, a
las 24 y 48 horas en supervivientes y fallecidos.
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Figura 28. Rangos de puntuacion de la escala SOFA segtin mortalidad o supervivencia a las 24 y 48
horas de ingreso en pacientes con shock séptico.
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Figura 29. Calidad de clusteres estudiados en el analisis de conglomerados para APACHE Il en
supervivientes y fallecidos.
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Figura 30. Rangos de puntuacion de la escala APACHE Il seglin mortalidad o supervivencia a las 24
y 48 horas de ingreso en pacientes con shock séptico.

La medida de silueta de la cohesidn y separacién para los clisteres analizados en APACHE Il fue

adecuada (0,7670). Valores superiores a 31,04 puntos predicen mortalidad (Figuras 29 y 30).

Mediante el estudio de las variables ICG-PDR, SOFA y APACHE Il en el andlisis de conglomerados,
obtuvimos que todas ellas son buenos predictores de mortalidad, ya que tanto ICG-PDR, SOFA y
APACHE I coinciden en obtener puntuaciones predictoras satisfactorias a las 24 horas del ingreso
del paciente. Destaca que SOFA no tiene resultados concluyentes para la prediccion de exitus en el
momento del ingreso, lo que igualaria a ICG-PDR en tiempo (24 horas) con las otras dos variables
copredictoras, SOFA y APACHE II.
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Los pacientes en situacion de shock séptico adquieren un estado de compromiso vital verdadero por lo
que deben ser rdpidamente reconocidos y tratados en una Unidad de Cuidados Intensivos.

Este trabajo analiza la relacién entre la medicién seriada de ICG-PDR en las primeras 48 horas de estancia
en UCI de los pacientes con shock séptico y la mortalidad hospitalaria. Los resultados obtenidos muestran
correlacion entre el porcentaje de aclaramiento, su curso temporal y la mortalidad a corto plazo en el shock
séptico, entendida como fallecimiento durante el periodo de estancia en UCl o en planta de hospitalizacién.

Tras analizar los valores de ICG-PDR obtenidos a las 24 y 48 horas de ingreso en UCI, podemos concluir
que ambos valores resultan marcadores predictivos precoces de muerte en pacientes criticos con
shock séptico. Nuestros resultados corroboran la tesis de estudios previos#s477:76 que definen el
ICG-PDR como una herramienta a pie de cama con valor predictivo de mortalidad en pacientes con
shock séptico, hepatectomizados y en pacientes criticos con lesién hepatica hipdxica y fallo hepético
constatado#7. Ademas, este andlisis reafirma la teoria de otros autores sobre que el ICG-PDR predice
mortalidad de forma comparable a SOFA y APACHE 11667,

Por ultimo, nuestro estudio aporta nuevas propuestas de rangos éptimos de medidas de la tasa de
desaparicion plasmatica de verde de indocianina que predicen mortalidad o supervivencia, teniendo
en cuenta que, hasta ahora, existe mucha heterogeneidad entre estudios que proponen multiples
puntos de corte, no existiendo actualmente consenso sobre cifras ajustadas que nos orienten en la
toma de decisiones de estos pacientes criticos.

1. CAPACIDAD DE PREDICCION DE MORTALIDAD GLOBAL DE ICG-PDR EN PACIENTES
CON SHOCK SEPTICO.

La seriacién del aclaramiento plasmético de verde de indocianina ha demostrado ser una prueba
dindmica de funciéon hepatica y ademas ha sido propuesto en numerosos trabajos como predictor
prondstico en pacientes criticos y con shock séptico#7757¢, Los métodos invasivos y no invasivos para
determinar ICG-PDR se correlacionan entre si, siendo el método no invasivo LIMON una alternativa a
pie de cama para la monitorizacion dinamica de la perfusion esplacnicay la funcién hepatica®.

Este trabajo propone el ICG-PDR obtenido con métodos no invasivos y de forma segura para establecer
prondstico en una cohorte de pacientes homogénea con diagnéstico de shock séptico. Aunque existen
varios autores que analizan este pardmetro, muchos se basan en muestras heterogéneas de pacientes
criticos (postquirurgicos, trasplante hepatico, neurocriticos y enfermos criticos con pluripatologia)®.

Si analizamos nuestros resultados frente a las publicaciones previas que centran su andlisis
exclusivamente en pacientes con shock séptico®¢5776, se reafirma que la disminucién del aclaramiento
de verde en plasma medido de forma precoz predice mortalidad hospitalaria. A las 24 horas de ingreso,
la mediana del valor de ICG-PDR en los pacientes que fallecieron fue de 10,5%/min (5,7-13,0) y en los
que sobrevivieron fue de 15,9%/min (11,4-28,0), siendo esta diferencia significativa.




Kimura et al.”* (2001) estudio si ICG-PDR era un indicador precoz de lesién hepatocelular en shock
séptico y también evalud su valor predictivo, concluyendo que este marcador identifica lesion hepatica
de forma temprana y que la falta de reversion de la funcién hepatica dentro de las primeras 24 a 120
horas se correlaciona con un mal prondstico.

Inal, et al.¢ (2009) observé que ICG-PDR fue significativamente menor en los no supervivientes (n=18)
frente a los supervivientes (n=22) (12,1%=7,6%/min vs 21,2%=+10,1%/min). La mortalidad fue del 80%
en los pacientes con una ICG-PDR inferior al 8%/min, y la supervivencia fue de aproximadamente el
89% en los pacientes con ICG-PDR superior al 24%/min. Segtn Kortgen, et al.”(2009), ICG-PDR menor
de 8%/min (AUC=0,81; p=0,006) predice mortalidad con una sensibilidad del 81% y una especificidad
del 70%.

Sakka, et al.» (2002) demostré en 336 pacientes criticos que pequefios cambios de ICG-PDR se
relacionaban con un aumento de la mortalidad. Los valores mas bajos recopilados en supervivientes
fueron 16,7%=+7,6 %/min y en exitus 8,0+6,7%/min. Los datos analizados de nuestro trabajo confirman
que, en los pacientes que fallecen durante el ingreso, la primera determinacién de ICG-PDR, obtenida
en las primeras 24 horas, no presenta variabilidad con la siguiente realizada en el segundo dia de
ingreso. Estos resultados confirman que el ICG-PDR tiene valor para predecir mortalidad de forma
precoz y permanece constante. Sin embargo, se objetiva que si existe variabilidad interrango de
medidas en el caso de ICG-PDR determinado en dos ocasiones en pacientes que sobreviven.

2. COMPORTAMIENTO DE ICG-PDR FRENTE A OTROS PARAMETROS EN PACIENTES
CON SHOCK SEPTICO.

Cabe destacar que en nuestro estudio, la capacidad para predecir mortalidad de ICG-PDR a las 24
horas es superior a la presion arterial media (PAM). Trabajos como los de Mizushima’® y Ruokonen?

explicarian esta discordancia entre variables macrocirculatorias o sistémicas y perfusion esplacnica.

Las variables macrocirculatorias (presién arterial media, presion venosa central, indice cardiaco)
se emplean habitualmente para dirigir la reanimacién en pacientes con shock séptico con aminas
vasoactivas y fluidoterapia. Sin embargo, estas mediciones no son suficientes para monitorizar
la perfusion tisular regional, debido a la alteracién de la homogeneidad en la distribucién del flujo

sanguineo en la region hepatoespldcnica o géstrica o a nivel de la microcirculacién®.

La falta de uniformidad entre la restauracion de la macro y la microcirculacién se ha definido como
ausencia de coherencia hemodinamica® en la reanimacién de pacientes con shock séptico. Esta
situacion discordante ha demostrado ser un predictor de fracaso multiorganico y mal prondstico en
este tipo de pacientes»8-8,

Pérez et al.® en su estudio sobre perfusidn regional gastrica en pacientes sépticos, realiza una sintesis
sobre el valor de las variables regionales en la monitorizacién hemodindmica y resalta el papel de
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Mizushima, et al.”®, con su estudio sobre la perfusion hepatica efectiva (PHE) y el gasto cardiaco (GC).
En dicho estudio, la PHE, derivada del flujo esplacnico, se determiné con métodos no invasivos a pie
de cama mediante densitometria de pulso para la medicién de ICG-PDR. Se concluyé que PHE y GC se
correlacionaban de forma estadisticamente significativa en los pacientes no sépticos, mientras que no
se encontrd relacion en pacientes con shock séptico.

El estado hiperdindamico es la condicién sistémica predominante en los pacientes con sepsis y fases
precoces del shock séptico, caracterizado por un gasto cardiaco aumentado, un incremento de la

extraccion de oxigeno a nivel de los tejidos® y disminucion de las resistencias vasculares periféricas.

A dichas alteraciones se afiade la disminucion de la perfusién regional como los que tienen lugar a nivel
esplacnico, donde se produce un compromiso de la microcirculacién y un incremento de la demanda
de oxigeno tisular por un aumento de la actividad metabdlica hepatica explicada por la inflamacién®se,

La discordancia entre la PAM y el ICG-PDR en nuestro estudio se explica por estudios previos como el
de Ruokonen, et al.”? donde se midieron los flujos sistémico y regional en 10 pacientes con shock séptico
con patrén hiperdindmico mediante termodilucién por catéter Swan-Ganz y técnica de aclaramiento de
verde de indocianina en catéter de vena hepatica derecha, respectivamente. Durante la resucitacion se
demostré que las variaciones en la perfusion regional no podian predecirse en funcién de los cambios
macrocirculatorios, ya que la mayoria de los pacientes presentaba GC adecuado mientras que sélo la

mitad normalizé la perfusion regional.

Los datos obtenidos en este estudio también concuerdan con trabajos mas recientes como Poeze, et
al.’%, en el cual, durante el periodo de reanimacién en pacientes con shock séptico, las variables de
perfusion esplacnica son mejores predictores de mortalidad que las variables macrocirculatorias. De
igual forma, en un estudio realizado por Sakka, et al.®, en pacientes con shock séptico que alcanzan
estabilidad hemodinamica medida por variables macrocirculatorias como PAM, un incremento en el
gasto cardiaco por sobrecarga de fluidos se relaciona con el descenso del soporte vasoactivo, pero no
se relaciona necesariamente con un aumento del flujo regional esplacnico. También se ha demostrado
que un descenso en la perfusion esplacnica por un incremento en la presion intraabdominal (PIA),
se correlaciona con valores disminuidos de ICG-PDR, y se ha sugerido que este parametro podria
alterarse precozmente como efecto de la disminucién del flujo regional espldcnico incluso cuando atn
la PIA es normal®.

Respecto a la restauracion de la perfusion, el fracaso en la reanimacion temprana, traducido en
niveles de lactato elevados (>4mmol/L) al ingreso y en su medicidn seriada, se asocia con prondstico
adverso®°, En nuestro estudio, el lactato elevado al ingreso no demostré ser predictor pronéstico,
aunque si observamos que estaba mas elevado en los pacientes que fallecian a las 24 y 48 horas. En
este contexto, cabe destacar que la reanimacion inicial de shock séptico es guiada por lactato segin
las recomendaciones internacionales’, considerando que su cifra mejora rapidamente una vez la
reanimacion inicial esta completada.




En cuanto al mejor momento de la determinacién del valor de ICG-PDR, coincidimos con Inal, et al.®
en iniciar la primera determinacion a las 24 horas del inicio del shock séptico y de la reanimacién y no
al ingreso, dado que las variables macrocirculatorias guian el tratamiento de soporte. Ademas, en esta
primera fase de shock existe una alteracién del flujo sanguineo capilar, lo cual puede comprometer las
mediciones por densitometria de pulso, obteniendo por lo tanto, datos no fiables**%2. Ademads, se ha
demostrado que la velocidad de eliminacién de verde de indocianina no se altera por la infusién de
inotrépicos como la dobutamina pese al incremento consecuente del gasto cardiaco®. Sin embargo,
en este estudio se documentd variabilidad en la respuesta de los pacientes, si bien, tras una hora del
cese del inotrépico, ICG-PDR vuelve a sus valores previos. Los datos anteriores justificarian postergar
la determinacién del aclaramiento plasmatico de verde de indocianina una vez cumplidas 24 horas de
ingreso y el inicio de una adecuada reanimacién guiada por objetivos.

3. CAPACIDAD DE PREDICCION PRONOSTICA DE ICG-PDR EN PACIENTES CON
DISFUNCION HEPATICA ASOCIADA A SHOCK SEPTICO FRENTE A OTROS MARCADORES.

La disfuncién hepdtica se produce en el 11% de los pacientes criticos y representa un predictor
independiente de mortalidads+.

Horvatits, et al.*® sitda el fallo hepatico agudo primario con una prevalencia en pacientes criticos
del 5,4% y tasa de mortalidad del 36-86%; desarrollo de HLI en 1-15% de los ingresos de UCI con
una mortalidad de 23-53% y un 11-36% de prevalencia de dafo colestasico agudo, con un 27-48% de
fallecimientos.

Seglin unarevision de Seymour, et al.%, se describen cuatro fenotipos de sepsis: fenotipo alfa (pacientes
con dosis bajas de vasopresor) con una tasa de mortalidad del 5%; beta (enfermo pluripatolégico con
disfuncién renal) con un 13% de mortalidad, gamma (pacientes que desarrollan disfuncién pulmonar),
24% de mortalidad y el fenotipo delta, que engloba a pacientes con shock séptico y disfuncién hepatica
siendo el grupo que acumula la mayor tasa de mortalidad, con mas del 40% de muertes. En nuestro
estudio, predomina el fenotipo delta.

El principal desencadenante clinico de la disfuncién hepatica, concretamente HLI, es la disfuncién
multiorgdnica por shock (séptico) y fallo cardiaco y presenta como factores de riesgo de muerte la
propia condicién de choque circulatorio®. Sin embargo, atin existe una necesidad importante de
definir herramientas de mayor capacidad de estratificacion pronéstica en HLI,

Los tests estaticos de laboratorio que informan sobre la reserva hepatica se basan fundamentalmente
en las enzimas hepdticas, bilirrubinemia y el pardmetro de coagulacién INR®. Sin embargo, estudios
recientes ponen de manifiesto las ventajas de la monitorizacién dinamica de la funcién hepatica a
pie de cama, como la medicién de ICG-PDR, tanto a nivel de precisién como de objetividad#7. Varios
autores han demostrado que, en pacientes criticos, las pruebas dindmicas de funcién hepatica son
significativamente superiores en la prediccién prondstica y en la deteccién de disfuncién hepatica
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respecto a test estaticos de funcidn y sintesis hepatica’772 En nuestro estudio, ICG-PDR se altera con
mayor precocidad que la bilirrubina y de forma similar a INR, por lo que se convierte en un método
de monitorizacién dinamica alternativo y precoz de prediccién de disfuncién hepatica respecto a los
datos analiticos estaticos, al igual que demostraron los trabajos de Sakka, et al. Ademas, ICG-PDR
aporta la ventaja de reflejar el flujo sanguineo hepatoesplacnico pero también la reserva funcional
excretora del higados5979899, Esto Ultimo en pacientes criticos cobra especial importancia, dado que la
secrecion biliar es un proceso activo, independiente del flujo sanguineo total del higado, excepto en
los estados de shock.

En un estudio de Ritz, et al.**° se demostré en 131 pacientes criticos que el tiempo de vida media de
ICG era mayor en los pacientes con enfermedad hepatica y shock circulatorio. Merle, et al. clasificd
a 25 pacientes con ALF de distintas causas, entre aquellos que se recuperaron espontaneamente y
los que precisaron trasplante de higado. La media de ICG-PDR medida el dia 1 en los pacientes que
se recuperaron espontaneamente fue de 12,0+7,8%/min y en los pacientes que no se recuperaron
espontaneamente de 4,3+2,0%/min (p=0,002). La sensibilidad y la especificidad de un valor de ICG-
PDR<6,3%/min en el dia 1 fueron del 85,7% y el 88,9%, respectivamente, para predecir un resultado no
espontaneo en el ALF.

Otros autores, como Gottieb, et al.** y Pollack, et al.*> demostraron en distintos perfiles de pacientes
criticos que ICG-PDR era un marcador precoz de disfuncion hepatica superior a la bilirrubina.
Kholoussy, et al.*> durante el seguimiento de 25 pacientes criticos (14 fallecidos), observé que los
niveles de bilirrubinemia no presentaban diferencias significativas entre supervivientes y fallecidos en
ninglin momento durante la seriacion.

En una revisiéon de Fuhrman V, et al. *° se recogen como predictores de mortalidad en pacientes con
disfuncién hepatica: la edad avanzada, los indices de severidad validados acerca de la enfermedad
de base (APACHE Il y SOFA), la persistente elevacion de aminotransferasas y lactato deshidrogenasa,
INR mayor de 2, empeoramiento de la ictericia con bilirrubina mayor de 3 mg/dL, dafio renal agudo
y empleo de vasopresores. En nuestro estudio, sélo el lactato y el INR como marcadores de funcién
hepatica y los scores prondsticos (APACHE Il y SOFA), han demostrado un comportamiento similar a
lo expuesto en la literatura.

La bilirrubina, las enzimas de citélisis y de colestasis, presentan un rango elevado de alteracién en
los pacientes con pronéstico adverso, pero no presentaron diferencias que alcanzaran significacion
estadistica suficiente.

Aparte de lo expuesto anteriormente, el estado mantenido de disfuncién organica de los pacientes
criticos repercute en un prondstico adverso. Centrandonos en el higado, una revisién reciente de
Horvatits T, et al. afirma rotundamente que la HLI y el fallo hepatico agudo secundarios en el paciente
critico contribuyen de forma dramatica al incremento de la mortalidad?¢*%. También se afirma que la
disfuncién colestdsica no obstructiva en pacientes criticos incrementa el doble la tasa de mortalidad.




En nuestro estudio no hemos realizado una diferenciacion entre estas entidades dado que la
disfuncién hepatica resulta dificil de clasificar, posiblemente por el hecho de que las entidades clinicas
hepaticas comparten en muchos casos, caracteristicas que las hacen superponibles y en pocos casos
excluyentes entre si. Como alternativas a lo expuesto existia la posibilidad de haber clasificado dentro
de un grupo diferente al fallo hepatico (es decir, presencia de coagulopatia con INR>2 y encefalopatia)
secundario, la colestasis o HLI o incluir esta severa complicaciéon como subgrupo dentro de estas
dos Uultimas entidades. En las guias europeas sobre el manejo del fallo hepdtico fulminante* se hace
especial mencién a la concomitancia de encefalopatia hepatica con estados alterados de conciencia
en contexto de otros precipitantes como la sepsis, por lo que hace dificultosa su filiacion. Ademads,
muchas veces el grado de encefalopatia es tan incipiente que pasa inadvertido. Sin embargo, otros
datos como la presencia de coagulopatia exigen una mayor consideracion de la disfuncién hepatica
bajo lanomenclatura de Lesion Hepatica Aguda (ALI-acute liver injury)?. Estudios recientes relacionan
el shock séptico con mayor tasa de mortalidad en pacientes con HLI?#*°¢, Los pacientes con HLI
presentan mayor incidencia de lesion renal agudaz6 y el 25% desarrolla encefalopatia; por tanto,
cumplirian criterios de fallo hepético agudo*.

La aparente dificultad para clasificar el dafio del higado en el paciente critico no debe implicar un
menor cuidado en la prevencién de estas entidades de gran impacto en la supervivencia.

4. COMPARACION DE ICG-PDR CON LOS SCORES PRONOSTICOS VALIDADOS SOFA Y
APACHE I1.

Tras el desarrollo de las ultimas definiciones’, el score SOFA se utiliza como criterio clave en el
diagndstico del sindrome de sepsis y shock séptico. Originalmente, la escala fue disefiada para describir
una secuencia de complicaciones de la enfermedad critica y no para predecir prondstico, si bien los
autores reconocieron que cualquier puntuacién de morbilidad funcional debe asociarse también con
la mortalidad:3. Posteriormente, varios estudios han demostrado el valor prondstico de la escala SOFA
en pacientes con shock séptico desde el ingreso*. Respecto a nuestro estudio, hemos observado una
asociacion concordante con la literatura’ entre la mortalidad en pacientes con shock séptico y un score
elevado APACHE Il y SOFA, lo cual justifica el prondstico adverso de estos pacientes con un aumento
de las cifras de mortalidad en este grupo.

Segln refiere la revision de Lambden, et al.**%, cualquier sistema de puntuacion que dependa de la
evaluacion de varios criterios clinicos o pardmetros de laboratorio como el score SOFA, puede estar
sujeto a la variacion de dicha evaluacién, influido por la dependencia de varias muestras de laboratorio,
la pericia del operador o variabilidad interobservador y los factores de confusién que no se miden
dentro de la puntuacién.

En dicha revisién se citan trabajos como el de Tallgren et al.*°, que concluyé que la precision de la
evaluacion del sistema cardiovascular, renal, hematoldgico y hepatico de SOFA era del 80%, mientras
que las puntuaciones respiratoria y neurolégica fueron correctas en el 75% y 70% de los casos. Esta




inconsistencia signific6 que menos de la mitad de las puntuaciones de SOFA eran acordes con la
evaluacion del estandar de oro.

Nuestro estudio concluye que la variacién en la medicién seriada de la escala SOFA intragrupo es
estadisticamente significativa tanto en el grupo de supervivientes como en el de fallecidos en los
pacientes con shock séptico. Este dato reafirma lo expuesto en estudios previos acerca de que cambios
modestos en la puntuacién SOFA influyen de forma determinante en la mortalidad+*2,

En nuestro estudio, el ICG-PDR presenta una evolucién constante de valores dentro del grupo de
fallecidos y en aquellos que presentan disfuncién hepatica especificamente, lo cual demuestra que
valores patoldgicos a las 24 horas de ingreso pueden resultar validos para predecir mortalidad, con
escasa variabilidad en |a siguiente determinacion.

Nuestra propuesta de integracién de ICG-PDR como marcador prondstico afiadido a la monitorizacién
multimodal del shock séptico junto a escalas validadas como SOFA y APACHE I, se basa en dos teorias
tomadas de la literatura. La primera consiste en que el arbol de decisiones de tratamiento en los
pacientes depende de una evaluacién precisa y coherente de la puntuacién SOFA, que forma parte
ademas de la definicion de sepsis; por tanto, una baja variabilidad interoperador en las puntuaciones
es esencial*®. En segundo lugar, la aceptacion por parte de la Agencia Europea del Medicamento de
que en ensayos clinicos en sepsis, un cambio en las puntuaciones de SOFA es un resultado primario
del estudio junto con la notificacién de mortalidad*s.

Varios autores°4 proponen que la variabilidad interoperador de la escala SOFA disminuiria si se
redujera el nimero de criterios clinicos, eliminando la evaluacidn neuroldgica. Respecto a este punto,
el verde de indocianina aporta beneficios como la medicién objetiva, no invasiva, inmediata mediante
su determinacién a pie de cama y con valor prondstico®. Unido a ello, la capacidad de ser un test
dindmico y con potencial andlisis de su evolucién temporal es una ventaja frente a scores como

APACHE Il que se determinan de forma tnica a las 24 horas.

Cabe destacar que en nuestra serie, ICG-PDR, APACHE Il y SOFA son buenos predictores de mortalidad,
ya que todos coinciden en obtener puntuaciones predictoras satisfactorias a las 24 horas del ingreso
del paciente. Como se ha referido anteriormente, SOFA es un reconocido predictor validado de
mortalidad desde el ingreso y APACHE Il a las 24 horass*s. Sin embargo, en nuestro trabajo SOFA no
tiene resultados concluyentes para la prediccion de exitus en el momento del ingreso, lo que igualaria
a ICG-PDR frente a SOFA y APACHE Il como medidores eficaces a las 24 horas y no al ingreso en
nuestra muestra. A destacar que a las 24 y 48 horas, la escala SOFA si presenta valor predictivo de
mortalidad en nuestro andlisis.

Previamente, Inal, et al.®® demostré en una muestra de 40 pacientes sépticos que la sensibilidad y
especificidad de ambos marcadores (ICG-PDR y APACHE Il), fue similar al ingreso; el drea bajo la curva
como medida de precision fue 0,765 para la ICG-PDR y 0,692 para la APACHE Il. Sakka, et al.” también




observa similitud entre la sensibilidad y especificidad de ICG-PDR y APACHE Il, con curva ROC de 0,815
con un punto de corte éptimo de <10.3%/min y 0,68 y punto de corte de 33, respectivamente.

5. FORTALEZAS DEL ESTUDIO.

Nuestro trabajo cuenta con varias fortalezas:

En primer lugar, se trata de un estudio prospectivo que aporta informacién sobre la monitorizacién
pronostica del paciente con shock séptico, uno de los enfermos mas criticos del hospital. Para ello
analizamos las propiedades prondsticas de un farmaco seguro, de uso plenamente diagndstico y con
aplicacion inmediata, no invasiva y a pie de cama del paciente. Se trata de una técnica que no es
operador dependiente ni necesita curva de aprendizaje, aportando datos objetivos, con capacidad de
seriacion temporal y con escasa variabilidad en las sucesivas determinaciones, aportando gran valor
dada su capacidad prondstica demostrada en este estudio y previamente en la literatura cientifica.

Ademas, la mayoria de los estudios sobre el aclaramiento plasmético de verde de indocianina se han
realizado en muestras heterogéneas de enfermos criticos, siendo muy pocos los trabajos que recogen
actualmente el perfil inico de paciente séptico. Nuestro trabajo ofrece una muestra homogénea de
pacientes con shock séptico en condiciones similares de soporte con aminas, ventilaciéon mecanica y
sedoanalgesia.

Por otra parte, dado que ICG-PDR depende del flujo hepdtico pero también de la funcién metabdlica
hepatica, hemos excluido del estudio a aquellos pacientes que presentan hepatopatia previa, ya que
este factor podria interferir en los valores iniciales de ICG-PDR y por tanto, en los resultados sobre
prediccion de mortalidad. Cabe destacar que la aportacién de un rango 6ptimo de cifras de ICG-
PDR como end-point analitico que predice supervivencia y mortalidad, puede contribuir al drbol de
decisiones del que forman parte otros marcadores y scores prondsticos. Con este trabajo pretendemos
contribuir a la eficacia de las terapias y el soporte de los pacientes con shock séptico, enfermos de
manejo dificil y que se benefician de una monitorizacién multimodal.

6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Nuestro trabajo tiene algunas limitaciones que deben ser consideradas:

En primer lugar, el estudio se ha realizado en un tinico centro, lo cual no tiene por qué ser considerado
una limitacién a priori, dado que los criterios de inclusion y estandares de reanimacion y tratamiento en
shock séptico que pudieran influir en los resultados se han realizado conforme a las recomendaciones
internacionales de las sociedades cientificas.

En segundo lugar, el sensor del monitor LIMON mide el aclaramiento de verde de indocianina por
pulsidensitometria, método que puede no ofrecer mediciones fiables segin la propia indicacién del
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software en momentos de onda de pulso erratica en situacién de hiporreanimacion. Por esta razén
y atendiendo a una buena praxis médica, en las primeras horas de reanimacién se realiza terapia
guiada por variables dinamicas macrocirculatorias como la PAM y de hipoperfusion tisular como el
lactato, segln las guias de Surviving Sepsis Campaign ad hoc¥. Tras una estabilidad inicial y tal y como
demuestra nuestro trabajo, ICG-PDR como marcador dinamico, podria predecir mejor mortalidad
respecto a la PAM a las 24 horas y de forma similar al lactato. Aparte de esto, aportara la ventaja de
ser un marcador de reserva hepdtica mas precoz que otros marcadores como la bilirrubina, siendo la
disfuncién hepdtica factor independiente de mortalidad. En nuestro conocimiento, no hay suficientes
datos en la literatura sobre las dificultades técnicas y los desafios en el uso del LIMONs* para medir
la eliminacién del verde de indocianina, por lo que consideramos que son necesarios mas estudios
prospectivos que demarquen las limitaciones propias de una técnica no invasiva como este método.

Por ltimo, no se ha realizado monitorizacion de las variables clinicas mas alld de las 48 horas, lo cual
puede ser insuficiente para el analisis de las propiedades pronédsticas de ICG-PDRy otros marcadores
a medio y largo plazo. Sin embargo, nuestro estudio se ha centrado en el andlisis de las propiedades
predictivas de mortalidad de forma precoz, dado que la evolucién clinica de los pacientes con fases
iniciales de shock es tiempo-dependiente y necesitamos datos clinicos y analiticos que contribuyan a

decisiones rapidas y certeras para aumentar la supervivencia.

Dado que la nuestra es una cohorte de pacientes prospectiva y abierta, seguiremos analizando el
comportamiento de los datos clinicos y analiticos de los pacientes con el fin de dar respuesta a los
puntos auin no resueltos de este trabajo.

7. APLICABILIDAD DEL ESTUDIO Y FUTURAS LIiNEAS DE INVESTIGACION.

Los datos obtenidos en este trabajo podrian ser incorporados a la practica clinica a través de las
siguientes propuestas:

En primer lugar, resulta necesario optimizar los protocolos y guias de estrategia de reanimacién en el
shock séptico, una entidad clinica en la que existe una correlacién absoluta entre tratamiento precoz y
supervivencia. Con este trabajo incidimos en la necesidad de investigar sobre marcadores prondsticos
como ICG-PDR en este tipo de pacientes criticos. En dichas investigaciones habra que debatir nuestros
resultados, asi como aumentar el nimero de pacientes a estudio, con el fin de crear modelos de
prediccion adecuados al perfil clinico que permitan mejorar la atencién de los pacientes.

Por otra parte, seria de gran utilidad ampliar el estudio sobre las dificultades técnicas en la medicidn
del aclaramiento de verde de indocianina en los periodos de hipoperfusion tisular que pueden alterar
laondade pulsoyla medicién espectrofotométrica con pinza digital en las primeras horas de deteccidn
y tratamiento del shock. En este sentido, conocer las limitaciones podrd ayudar a la optimizacion esta

técnica en un futuro préximo.




8. RESUMEN.

En el capitulo 3 de este estudio se planteaban las hipétesis que queriamos analizar:

e La monitorizacién de la tasa de desaparicion plasmatica de verde de indocianina por
métodos no invasivos en tiempo real a pie de cama en las primeras horas de ingreso en UCI
puede servir como marcador prondstico precoz de mortalidad hospitalaria en pacientes con
shock séptico.

Podemos confirmar que ICG-PDR se puede considerar factor prondstico de mortalidad hospitalaria en
pacientes con shock séptico en las primeras 48 horas.

Otra hipétesis a tener en cuenta seria:

e Elcélculo de latasa de desaparicion plasmatica de verde de indocianina es una herramienta
objetiva con utilidad prondstica similar a SOFA y otros predictores de mortalidad en
pacientes con shock séptico en las primeras 48 horas de ingreso.

Concluimos que ICG-PDR es una herramienta objetiva con utilidad pronéstica similar a SOFA y a
APACHE Il para predecir mortalidad hospitalaria en pacientes con shock séptico en las primeras 48
horas de ingreso.

La ultima hipétesis planteada seria:

e El valor alterado de la tasa de desapariciéon plasmatica de verde de indocianina en las
primeras 48 horas de ingreso en UCI de pacientes con disfuncién hepdtica asociada a shock
séptico es similar a otros marcadores para predecir mortalidad.

Obtuvimos que ICG-PDR es un marcador superior a la bilirrubina y similar a lactato e INR para predecir
mortalidad hospitalaria.

Al inicio de esta investigacidn, nos planteamos un objetivo principal:

e Analizarsilosvalores seriados de la tasa de desaparicion plasmatica del verde de indocianina
en las primeras 48 horas de ingreso en UCI de pacientes con shock séptico se correlacionan
con la mortalidad hospitalaria.

Como conclusidn, el andlisis de los resultados obtenidos confirma que existe relacién estadisticamente
significativa entre ICG-PDR y la mortalidad hospitalaria en los pacientes ingresados en UCI con shock
séptico.







iR CONCLUSIONES

La medicién no invasiva de ICG-PDR es un test de monitorizacidn
dindmica con potencial andlisis de su evolucién temporal, que se realiza
a pie de cama, no invasivo, de medicién objetiva, accesible, inmediato y
seguro, con valor predictivo de mortalidad en pacientes con shock séptico.
La disminucién precoz de la tasa de desaparicion plasmatica del verde
de indocianina seriada en las primeras 24 y 48 horas de ingreso en UCI de
pacientes con shock séptico se correlacionan con mortalidad hospitalaria
en nuestro estudio.

2. Nuestrapropuestade puntuacion deICG-PDRparalaprediccién prondstica
en la muestra de pacientes con shock séptico es: ICG-PDR<11,7%/min
para exitus, ICG-PDR>18,0 %/min para supervivencia y el intervalo entre
11,7 y 18%/min de incertidumbre.

3. En nuestro estudio, la tasa de desaparicion plasmética del verde de
indocianina en el grupo de personas que sobreviven tuvo evolucidn
temporal significativa en los dos primeros dias de ingreso, mientras que
en el grupo de pacientes que fallecieron, el valor de ICG-PDR permanecid
constante durante las 48 horas y por tanto, presenté escasa variabilidad

en el tiempo.

4. |CG-PDR predice mortalidad de forma comparable a SOFA y APACHE Il en
los dos primeros dias de ingreso.

5. Latasa de desaparicion plasmatica del verde de indocianina seriada en
las primeras 24 y 48 horas de ingreso en UCI de pacientes con disfuncion
hepatica asociada a shock séptico es superior a la bilirrubina y similar a
lactato e INR para predecir mortalidad.

6. ICG-PDR podria formar parte de la monitorizacion multimodal del
paciente con shock séptico para optimizar el arbol de decisiones y terapia
precoz dirigidos al aumento de la supervivencia.
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2. INFORME DICTAMEN FAVORABLE POR EL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SENORA DE
VALME.

Informe Dictamen Favorable

eV emrme N Scrvicio Andaluz de Salud Proyecto Investigacién Biomédica
CONSEJERIA DE SALUD C.P. TFM-ICGPDR-2019 - C.I. 1438-N-19

23 de julio de 2019

JUTTA IJE RIVDALUCA

CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme

RAMON MORILLO VERDUGC
Secretario del CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme

CERTIFICA

12, Que el CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme en su reunién del dia 23/07/2019, acta Reunion 7/19
ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Uso del verde de indocianina (LIMON) en pacientes criticos para la predec1r dafio hepatico o muerte.
Comparacicn con otros predicteres de falle hepatico y mortalidad.

Cdédigo Promotor: TFM-ICGPDR-2019 Codigo Interno: 1438-N-15
Promotor: Investigador
Fecha Entrada: 17/07/2019

con el factor de estudio .
19, Considera que

- E estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica vy su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado come la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios dispanibles son apropiades para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

39, Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEIC/Centros por los Investigadores:

CEIC Hospital Universitario Ntra. Sra. de Valme ANTONIO GRILO REINA
(Medicina Interna) Hospital Nuestra Seriora de Valme

Lo que ﬁrmo- en Seﬁila,_\a 23 de julio de 2019

Hospital Nuestra Sefiora de V:Ime Pégma J. del
Cira. de Caciiz, km. 548,9 Sevilla 41014 Sevilla Espana

Tel 95501 5090 Fax. Correo electrdnica vicente.viruel.exts@juntadeandalucia.es
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3. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DEL VERDE DE INDOCIANINA
(LIMON) EN PACIENTES CRITICOS PARA LA PREDECIR DANO HEPATICO O
MUERTE. COMPARACION CON OTROS PREDICTORES DE FALLO HEPATICO Y
MORTALIDAD. (5 PAGINAS).

COPIA PARA EL PACIENTE/FAMILIAR/REPRESENTANTE LEGAL.
Identificacion del paciente (etiqueta identificativa)
N? Historia:
DNI:
Apellido 1:
Apellido 2:
Nombre:
Sexo:
F. Nacimiento:

Fecha actual:

Para la redaccién de este documento de consentimiento informado se ha tomado como referencia el formato
empleado habitualmente en los Centros del Sistema Sanitario Piblico de Andalucia (SSPA) del FORMULARIO DE
INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO segtn la Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n? 152
de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros del SSPA, en relacién al procedimiento de

Consentimiento Informado.

Usted tiene derecho a conocer en qué consiste el procedimiento al que va a ser
sometido, los riesgos y beneficios de su realizacién. Este documento sirve para que
usted, o quien lo represente, esté adecuadamente informado de lo que se le va a
realizar y de su consentimiento escrito al respecto. Le recordamos que, por imperativo
legal, tendrd usted o su repre sentante legal que firmar el consentimiento informado
para realizar la intervencion.

Antes de firmar, es importante que lea despacio y atentamente la informacién
contenidaen el mismo ya que firmado significa que ha sido adecuadamente informado
sobre la intervencion y nos autoriza a realizarla. Si después de leer detenidamente
este documento desea mds informacidn, por favor no dude en preguntarnos.




Firmar el presente consentimiento NO LE OBLIGA a usted a realizar la intervencion.
Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee y de surechazo no se derivara
ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida.

Se pone de manifiesto que la Dra. Isabel Gutiérrez Morales del Servicio de MEDICINA
INTENSIVA me ha informado del procedimiento o la intervencidon arriba indicada
al que voy a ser sometido/a, de la necesidad de realizarlo, de su idoneidad y, en
general, de los riesgos y beneficios de su realizacién. El procedimiento al que voy a
ser sometido/a se resume en:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La exploracién a la que usted va a someterse se llama medida del aclaramiento en
plasma de verde de indocianina y consiste en una técnica minimamente invasiva para
estimar la funcién del higado mediante la inyeccién de un colorante verdoso soluble
en agua (verde de indocianina) en una via venosa y la monitorizacién de la velocidad a
la que se va eliminando de la sangre en 10 minutos, medido por un dispositivo (marca
comercial: LIMON®) junto a la cama del paciente.

Esta técnica exploratoria se ha estudiado para determinar la funcién del higado
en situaciones de estrés, como enfermedades hepaticas, pacientes quirdrgicos y
pacientes en situacion grave.

COMO SE REALIZA:

La técnica se realiza en la habitacién o box del hospital y consiste en la administracién
por via intravenosa del colorante. La administracién del reactivo verde de indocianina
ha de realizarse en unas condiciones seguras para el paciente, es decir, después del
inicio las terapias de reanimacién de la situacién clinica que pone en riesgo su vida: En
las primeras 12 horas del inicio del protocolo de reanimacién tras el diagnéstico clinico
de shocky a las 48 horas de diagnéstico de shock. En todo momento, el paciente se
encuentra monitorizado y con vigilancia por parte de miembros del personal sanitario.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Esta prueba no suele causar dafios ni efectos secundarios en los pacientes, resultando
inocua en la mayoria de casos.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Se trata de una técnica diagndstica, no de tratamiento.
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Es una técnica segura, no invasiva, a pie de cama del paciente y con resultados
inmediatos.

Esta técnica se realiza en unas condiciones de seguridad, después de que el paciente
haya recibido tratamiento para mantener su estabilidad hemodindamica.

Ello permite en una segunda fase planificar con mas exactitud el tratamiento que
debe aplicarse.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

En la mayoria de los casos no existe otra prueba alternativa. La no realizacién de
la prueba puede ser una alternativa, si bien ello impide en ocasiones el adecuado
conocimiento de la enfermedad y |a situacién hepdtica ante una enfermedad grave.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacién médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y la intervencién no produce dafios o efectos secundarios indeseables.
Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que
pueden aparecer en este proceso o intervencion.

e Como efectos secundarios se han descrito efectos indeseables leves como
nduseas, urticaria, erupcién cutdnea y taquicardia. También extravasaciéon del
colorante: dolor local (puede causar necrosis), reacciones anafilactoides y shock
anafilactico en relacién a partidas defectuosas del producto, aparte de los efectos
secundarios derivados de sus problemas de salud.

* Estereactivo presenta las siguientes contraindicaciones: neonatos que se puedan
someter a exanguinotransfusion y pacientes con hipersensibilidad al yodo. Se
recomienda evitar administrarlo en pacientes con patologia tiroidea.

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Si tiene algun tipo de enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal o hepdtica, estd
embarazada o pudiera estarlo, o tiene algtn tipo de alergia conocida a medicamentos,
debe indicarlo antes de la realizaciéon de la prueba.

Si es usted una persona con alto grado de ansiedad, debe comunicarlo durante la
consulta previa a la prueba (asi se podran tomar las medidas adecuadas)




OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

A veces, durante la intervencidn, se producen hallazgos imprevistos. Pueden
obligar a tener que modificar la forma de hacer la intervencién y utilizar variantes
de la misma no contempladas inicialmente.

A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso.
Pueden ser conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investigaciones
relacionadas con laenfermedad que usted padece. No se usaran directamente para
fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria
posteriormente el consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento
para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruiran una vez dejen de
ser utiles para documentar su caso, segin las normas del centro. En cualquier
caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para
documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de
difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da
su autorizacion. Su identidad siempre serd preservada de forma confidencial.

El equipo investigador le agradece su inestimable colaboracién.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON)
EN PACIENTES CRITICOS PARA LA PREDECIR DANO HEPATICO O MUERTE.
COMPARACION CON OTROS PREDICTORES DE FALLO HEPATICO Y MORTALIDAD.

Y0, ettt ettt ettt et et e s sneas con DNI nimero........uuu ...

* Ratifico que no soyalérgico/aal iodo, ni he sufrido nunca ninguna reaccién adversa
con el mismo, ni sufro patologia tiroidea.

e Soy mayor de edad.
e Heleido la hoja de informacién que se me ha entregado.
e Me quedo con una copia del consentimiento informado rubricado por duplicado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
* Herecibido suficiente informacién sobre el estudio.
e He hablado con los médicos responsables del estudio.
e Comprendo que mi participacién es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.2 Cuando quiera.
2.2 Sin tener que dar explicaciones.
3.2Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Sevilla, a de de 20

Firma




CONSENTIMIENTOINFORMADO ESCRITO PARAUSO DEL VERDE DEINDOCIANINA
(LIMON) EN PACIENTES CRITICOS PARA LA PREDECIR DANO HEPATICO O
MUERTE. COMPARACION CON OTROS PREDICTORES DE FALLO HEPATICO Y
MORTALIDAD. (5 paginas)

COPIA PARA EL INVESTIGADOR.
Identificacion del paciente (etiqueta identificativa)
N? Historia:
DNI:
Apellido 1:
Apellido 2:
Nombre:
Sexo:
F. Nacimiento:

Fecha actual:

Para la redaccién de este documento de consentimiento informado se ha tomado como referencia el formato
empleado habitualmente en los Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA) del FORMULARIO DE
INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO segin la Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n? 152
de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros del SSPA, en relacién al procedimiento de

Consentimiento Informado.

Usted tiene derecho a conocer en qué consiste el procedimiento al que va a ser
sometido, los riesgos y beneficios de su realizacién. Este documento sirve para que
usted, o quien lo represente, esté adecuadamente informado de lo que se le va a
realizar y de su consentimiento escrito al respecto. Le recordamos que, por imperativo
legal, tendrd usted o su repre sentante legal que firmar el consentimiento informado
para realizar la intervencion.

Antes de firmar, es importante que lea despacio y atentamente la informacién
contenidaen el mismoya que firmado significa que ha sido adecuadamente informado
sobre la intervencién y nos autoriza a realizarla. Si después de leer detenidamente
este documento desea mas informacién, por favor no dude en preguntarnos.

Firmar el presente consentimiento NO LE OBLIGA a usted a realizar la intervencion.
Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee y de su rechazo no se derivara
ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida.
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Se pone de manifiesto que la Dra. Isabel Gutiérrez Morales del Servicio de MEDICINA
INTENSIVA me ha informado del procedimiento o la intervenciéon arriba indicada
al que voy a ser sometido/a, de la necesidad de realizarlo, de su idoneidad y, en
general, de los riesgos y beneficios de su realizacién. El procedimiento al que voy a
ser sometido/a se resume en:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La exploracién a la que usted va a someterse se llama medida del aclaramiento en
plasma de verde de indocianina y consiste en una técnica minimamente invasiva para
estimar la funcién del higado mediante la inyeccién de un colorante verdoso soluble
en agua (verde de indocianina) en una via venosa y la monitorizacién de la velocidad a
la que se va eliminando de la sangre en 10 minutos, medido por un dispositivo (marca
comercial: LIMON® ) junto a la cama del paciente.

Esta técnica exploratoria se ha estudiado para determinar la funcién del higado
en situaciones de estrés, como enfermedades hepaticas, pacientes quirirgicos y
pacientes en situacion grave.

COMO SE REALIZA:

La técnica se realiza en la habitacion o box del hospital y consiste en la administracién
por via intravenosa del colorante. La administracion del reactivo verde de indocianina
ha de realizarse en unas condiciones seguras para el paciente, es decir, después del
inicio las terapias de reanimacién de la situacién clinica que pone en riesgo su vida: En
las primeras 12 horas del inicio del protocolo de reanimacién tras el diagnéstico clinico
de shocky a las 48 horas de diagnéstico de shock. En todo momento, el paciente se
encuentra monitorizado y con vigilancia por parte de miembros del personal sanitario.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Esta prueba no suele causar dafios ni efectos secundarios en los pacientes, resultando
inocua en la mayoria de casos.

EN QUE LE BENEFICIARA:
Se trata de una técnica diagndstica, no de tratamiento.

Es una técnica segura, no invasiva, a pie de cama del paciente y con resultados
inmediatos.




Esta técnica se realiza en unas condiciones de seguridad, después de que el paciente
haya recibido tratamiento para mantener su estabilidad hemodindmica.

Ello permite en una segunda fase planificar con mas exactitud el tratamiento que
debe aplicarse.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

En la mayoria de los casos no existe otra prueba alternativa. La no realizacién de
la prueba puede ser una alternativa, si bien ello impide en ocasiones el adecuado
conocimiento de la enfermedad y la situacién hepdtica ante una enfermedad grave.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacién médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y la intervencién no produce dafios o efectos secundarios indeseables.
Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los riesgos que
pueden aparecer en este proceso o intervencion.

e Como efectos secundarios se han descrito efectos indeseables leves como
nduseas, urticaria, erupcién cutdnea y taquicardia. También extravasaciéon del
colorante: dolor local (puede causar necrosis), reacciones anafilactoides y shock
anafilactico en relacién a partidas defectuosas del producto, aparte de los efectos
secundarios derivados de sus problemas de salud.

e Estereactivo presenta las siguientes contraindicaciones: neonatos que se puedan
someter a exanguinotransfusion y pacientes con hipersensibilidad al yodo. Se
recomienda evitar administrarlo en pacientes con patologia tiroidea.

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Si tiene algun tipo de enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal o hepdtica, estd
embarazada o pudiera estarlo, o tiene algtn tipo de alergia conocida a medicamentos,
debe indicarlo antes de la realizaciéon de la prueba.

Si es usted una persona con alto grado de ansiedad, debe comunicarlo durante la
consulta previa a la prueba (asi se podran tomar las medidas adecuadas)

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:
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A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden
obligar a tener que modificar la forma de hacer la intervencién y utilizar variantes
de la misma no contempladas inicialmente.

A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso.
Pueden ser conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investigaciones
relacionadas con laenfermedad que usted padece. No se usaran directamente para
fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria
posteriormente el consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento
para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruiran una vez dejen de
ser Utiles para documentar su caso, segin las normas del centro. En cualquier
caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para
documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes de
difusién del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da
su autorizacion. Su identidad siempre serd preservada de forma confidencial.

El equipo investigador le agradece su inestimable colaboracién.




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON)
EN PACIENTES CRITICOS PARA LA PREDECIR DANO HEPATICO O MUERTE.
COMPARACION CON OTROS PREDICTORES DE FALLO HEPATICO Y MORTALIDAD.

Y0, ettt ettt et et sa et sbesaean con DNI nimero.........uu ...

* Ratifico que no soyalérgico/aal iodo, ni he sufrido nunca ninguna reaccién adversa
con el mismo, ni sufro patologia tiroidea.

e Soy mayor de edad.
e Heleido la hoja de informacién que se me ha entregado.
* Me quedo con una copia del consentimiento informado rubricado por duplicado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
* Herecibido suficiente informacion sobre el estudio.
e He hablado con los médicos responsables del estudio.
e Comprendo que mi participacién es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.2 Cuando quiera.
2.2 Sin tener que dar explicaciones.
3.2 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Sevilla, a de de 20

Firma
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