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ASPECTOS PRELIMINARES

ResumenLos pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) con
frecuencia requieren de ventilacibn mecanica invasiva (VMI) con presion positiva al final de la
espiracion.

La ventilacion puede alterar profundamente la funcién cardiovascular a través de procgsos
complejos, contradictorios, y a menudo opuestos. El ventriculo derecho (VD) se comportg como
una camara con mala tolerancia al cambio brusco de presiones y por ello puede contribuif a la
inestabilidad hemodinamica. Por ello, resulta de interés profundizar en el estudio del
comportamiento del VD en los pacientes sometidos a VMI.

El propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT- proBNP) es secretado en los dos
ventriculos debido a la excesiva elongacién de las células cardiacas en respuesta al aumento de
presion ventricular. Elffcuspid Annular Hane Systolic Bxcursion (TAPSE), sin embargo, es
un parametro ecocardiogréafico que se emplea para evaluar la funcion del VD.

Se pretende llevar a cabo un estudio observacional, prospectivo en una UCI de un Hogpital de
Tercer Nivel. Objetivo principal, describir la evolucion de la concentracion plasmética de NT-
proBNP y su relacién con el TAPSE durante la VMI.

Palabras claveventilacién mecanica invasiva, NT-proBNP, ecocardiografia, disfuncion
ventriculo derecho

D

Abstract Patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) often require invasiv
mechanical ventilation (IMV) with positive pressure at the end of expiration.

Ventilation can profoundly alter cardiovascular function through complex,
contradictory and often opposite processes. The right ventricle (RV) behaves like
camera with poor tolerance to sudden changes of pressure and can therefore contribute
to hemodynamic inestability. Therefore, it is interesting to look into RV’s behavior |n
patients undergoing IMV.

The N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) is secreted into both
ventricles due to excessive elongation of cardiac cells in response to increased
ventricular pressure. Thecuspid annular plane systolic excursidfAPSE), however, is
an echocardiographic parameter that is used to assess RV function.

We try to carry out an observational, prospective study in an ICU of a tertiary
hospital. Main objective, to describe the evolution of the plasma NT-proBNP and its
relationship with the TAPSE during IMV.

o

Keywords: mechanical ventilation, NT-proBNP, echocardiography, right ventricula
dysfunction
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. CUERPO DEL TRABAJO

1. Introduccion

Los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) con
frecuenciarequieren de ventilacion mecénica invasiva (VMI) para asegurar el adecuado
intercambio gaseoso (captacion de O2 y eliminacion de COZ2) en situaciones en las que la

patologia del paciente no le permite conseguirlo por si mismo.

La ventilacion mecanica generada aplicando presion positiva dentro de la via
aérea alterar profundamente la funcion cardiovascular por mecanismos complejos,
interrelacionados, y a menudo opuestos [1]. Casi todos los efectos sistémicos del soporte
ventilatorio son atribuibles a la generacién de presion positiva intratoracica que se
produce durante todo el ciclo respiratorio, y que va a alterar las presiones fisiologicas del

mismo (por inversion de la presion intratoracica respecto a la respiracion espontanea) [2].

El estudio de la funcién del ventriculo derecho (VD) ha sido descuidado durante
mucho tiempo, en parte debido al desconocimiento de su importancia, y en parte a las

dificultades técnicas para determinarla de modo fiable y reproducible.

En los pacientes en ventilacion mecanica la disfuncion del VD puede contribuir a
la inestabilidad hemodinamica. Se estima que el 25% de los pacientes sometidos a
ventilacion mecanica que desarrollan sindrome de distress respiratrio del adulto (SDRA)
incluso con ventilacion protectora, y hasta el 61% en los sometidos a voliumenes tidal

convencionales, presenta fallo ventricular derecho [3].

El propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) es secretado en los
ventriculos en respuesta al alargamiento del miocardio inducido por la carga de volumen
y también por la hipertrofia. A pesar de que el VD secreta menos NT-proBNP que el
ventriculo izquierdo (VI), se han asociado niveles séricos elevados de NT-proBNP con
la disfuncién ventricular derecha en diferentes entidades nosoldgicas como hipertension

pulmonar primaria, tromboembolismo pulmonar y cor pulmonale debido a SDRA [4-6].
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Asi pues, cabe cuestionarse como la influencia de la ventilacion mecéanica invasiva
en la postcarga del ventriculo derecho puede correlacionase con los niveles plasmaticos
de NT-proBNP.

EFECTOS HEMODINAMICOS DE LA VENTILACION CON PRESION POSITIVA [7-
11]

La influencia del aumento de presién intratoracica (PIT), tanto ciclica (volumen
corriente) como continua (presion positiva al final de la espiracion, PEEP) esta fisioldgica

y clinicamente bien establecida.

El corazén es una cdmara de presiones dentro de otra camara de presion por lo que
los cambios en la PIT afectaran a los gradientes de todas las camaras cardiacas.

Precozmente se produce una disminucién de la precarga del VD debido a la
reduccion del retorno venoso a la auricula derecha. Este efecto es mas acusado en las
situaciones de hipovolemia.

El aumento de las resistencias vasculares pulmonares por compresion del arbol
vascular pulmonar aumenta la postcarga del VD y puede llevar a su dilatacion hasta
desplazar el septum interventricular a la izquierda. Este fendmeno conocido como
interdependencia ventricular contribuye a la disminucion del gasto cardiaco izquierdo
producida por el descenso de la presion transmural durante la diastole, lo que reduce la

precarga del VI.

La presion intrapleural positiva disminuye la presion transmural maxima al final
de la fase de contraccion isométrica del VI, y por lo tanto reduce su postcarga. Con todo,
el efecto global sobre el gasto cardiaco viene determinado por el equilibrio entre la
disminucién de la precarga y de la postcarga VI y dependera de las reservas sistélicas y

diastolicas ventriculares, el volumen intravascular y la presion intratoracica.
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VALORACION DEL VENTRICULO DERECHO

El VD funciona como una camara de baja presion con gran capacidad de
adaptacion a la sobrecarga de volumen pero mala respuesta al aumento de presion en el
territorio pulmonar y por lo tanto puede contribuir a la inestabilidad hemodindmica del

paciente critico durante la ventilacion mecanica invasiva.

La valoracion de los parametros hemodinamicos tradicionales se altera por la
presion intratoracica positiva, se elevan tanto la presion venosa central (PVC) como la
presién de oclusion de la arteria pulmonar (PAPO) fundamentalmente en presencia PEEP.
Por esto precisamos de sistemas de monitorizacion capaces de obtener variables que
valoraren no solo las presiones sino también aporten informacién anatomica y de
contractilidad de las camaras cardiacas. En este contexto, el papel de la ecocardiografia
como herramienta de monitorizacion y evaluacion de la funcion cardiovascular en los

pacientes criticos esté en la actualidad establecida como una indicacion clase A. [12-16]

Histéricamente ha existido poca uniformidad en lagem ecocardiografica del
corazén derecho debido a la enorme atencion dirigida hacia la cuantificacion del corazén
izquierdo y a las dificultades técnicas derivadas de la forma de media luna del VD, que
aflade complejidad a la cuantificacion de su tamafio y funcién. Sin embargo, en los
ultimos afios se han publicado guias dedicadas en exclusiva al corazon derecho [13] en

un intento de estandarizar su estudio y aportar nueva informacién en su fisiopatologia.

Una vez comprendida su importancia, aflora la ndeesile encontrar parametros
diagndsticos y prondsticos para la cuantificacion de la funciéon ventricular derecha.
Numerosos estudios han documentado la relacion del desplazamiento sistélico del anillo
tricuspideo (TAPSE) y dicha funcidn en diferentes escenarios como isquemia, fallo
cardiaco congestivo e hipertension pulmonar [17-18]. Dada la rapidez y facilidad de
obtencion a pie de cama, asi como por su alta reproductibilidad el TAPSE se presenta

como un buen marcador de funcién ventricular derecha en el paciente critico [12,17].

Los péptidos natriuréticos son antagonistas del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y del sistema nervioso simpatico. Existen varias familias: los péptidos atriales
(ANP) y los ventriculares, de tipo B (BNP), CNP y urodilatina.
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El péptido natriurético cerebral es una hormona con propiedades natriuréticas que
inicialmente fue identificada en el cerebro pero es liberada en el corazén, concretamente
en los ventriculos. El BNP se sintetiza como prohormona que se escinde por una proteasa
dando lugar a un fragmento aminoterminal (NT-proBNP) biolégicamente inerte, y una

molécula biolégicamente activa (BNP).

La liberacion del BNP se eleva durante el fallo cardiaco; las células de los
ventriculos secretan BNP como respuesta a presiones de llenado ventricular elevadas. El
ANP también se libera durante la insuficiencia cardiaca, pero en concentraciones menores
por lo que posee una menor sensibilidad clinica que los péptidos B para predecir la

insuficiencia cardiaca [5, 19-20].

Clasicamente se ha utilizado las concentraciones plasmaticas altas de ésta
hormona para el diagndéstico de disfuncion ventricular izquierda, tanto asintomatica como
con sintomas, pero los péptidos natriuréticos estan elevados en algunos pacientes con
enfermedad coronaria, enfermedades valvulares, pericarditis constrictiva, e hipertension
pulmonar de modo que también pueden emplearse para la monitorizacion de la funciéon

del ventriculo derecho [5,21].

2. ldentificacion del problema

Aunque historicamente el ventriculo derecho ha sido ignorado en contrapartida
con el ventriculo izquierdo en los dltimos afios son numerosas las evidencias [22-23] que
sustentan la importancia de funcion y tamafio ventricular derechos en la hemodinamica.
Dadas sus caracteristicas anatomicas y funcionales el ventriculo derecho es propenso a la

disfuncion al enfrentarse a cambios bruscos de presion.

En el a&mbito de la medicina critica, debido al interés constante en mejorar el
manejo de los pacientes que precisan de ventilacibn mecanica invasiva, que altera la
presion intratoracica al introducir presion positiva en la via aérea, es necesario
profundizar en el conocimiento de la interaccion entre la funcién del VD y la VMI desde

el inicio de la misma y los diferentes escenarios clinicos en los que es necesaria.
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Obtener una evidencia ecocardiografica de disfuncion del VD y poder
correlacionarla con biomarcadores séricos elevados podria suponer una mejora en el
tratamiento global del paciente critico, ayudando a prevenir complicaciones no solo
respiratorias sino hemodinamicas asociadas a la ventilacion mecanica, y podria resultar
de utilidad en el desarrollo de estrategias de ventilacion y desconexion de la ventilacion

mecéanica invasiva.

3. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es determinar si existe relacién entre la
variacion de niveles séricos de NT-proBNP (como marcador analitico de disfuncién
ventricular) con la variacion TAPSE (como marcador ecografico de contractilidad del

VD) en pacientes sometidos a ventilacion mecanica invasiva.
Objetivos secundarios:

- Determinar si existe correlacion entre la variacion de niveles séricos de NT-
proBNP con la variacion TAPSE en los subgrupos (dafio renal agudo, dafio
cerebral agudo, balance hidrico positivo) de pacientes sometidos a ventilacion
mecanica invasiva.

- Estudiar si los cambios en los biomarcadores (NT- proBNP) y ecocardiograficos
(TAPSE) estan relacionados con el deterioro hemodindmico de los pacientes en
ventilacion mecanica.

- Estudiar si los cambios en los biomarcadores (NT- proBNP) y ecocardiograficos
(TAPSE) estan relacionados con el deterioro respiratorio de los pacientes en

ventilaciéon mecéanica.

4. Hipotesis
El aumento de los niveles séricos de NT-proBNP es un marcador de disfuncion
ventricular derecha producida por aumento de presion intratoracica, y consecuentemente

descenso en las mediciones de TAPSE como reflejo ecocardiogréfico del fallo en la
contractilidad en los pacientes sometidos a VMI.
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5. Estado de la cuestion

En 1975, Suter et §24] definieron la mejor estrategia ventilatoria en eR2D
como la que permite mayor aporte de oxigeno. Entonces, identificaron la PEEP éptima
como la que consiguiera mejor relacion ectmpliancede la via respiratoria y espacio
muerto, y mejor transporte de oxigeno. Observaron que con PEEP hastaQ, ceH
produce un aumento paralelo dempliancey oxigenacion con reduccion del espacio
muerto. Sin embargo, con PEEP mayores el efecto era inverso. Ya entonces, esto sugeria
una fuerte relacion entre aumento de presion en la via aérea y hemodinamica. Por
desgracia, la mayoria de los estudios posteriores sobre VM se centraron durante muchos
principalmente en el pulmon, olvidando la hemodinamica, con el objetivo de "abrir el
pulmon™ y optimizar la saturacion arterial de oxigeno [25].

En la ultima década, el desarrollo tecnoldgico y la tendencia hacia una medicina
menos invasiva han supuesto el auge de la ecocardiografia en las unidades de criticos [12-
13, 26-27]. Esto ha puesto de nuevo el foco de atencién en los cambios de PIT producidos
durante la VMI y la hemodinamica, y consecuentemente, en el VD.

Son numerosos los estudios que relaciona la disfuncion del VD con el SDRA
una vez establecido [18, 25-30]. También hay grupos que correlacionan biomarcadores
como el pro-BNP con la estrategia ventilatoria en el paciente con SDRA [20-21].

Otro ambito de estudio es la desconexion de la ventilacion mecanica, existen
publicaciones que demuestran la asociacion entre bajo TAPSE y S’, y el retraso en la
desconexion de VMI [4,22].

Hasta ahora no se hay estudios que correlacionen parametros ecocardiograficos
y biomarcadores de disfuncién de VD. Esto supone una linea de investigacion interesante,
ya que el reconocimiento precoz de este podria evitar la situacién de fallo de VD que
lleva a la inestabilidad hemodinamica, contribuye en la lesién pulmonar aguda y supone

mayor tiempo de conexidén a VMI con sus complicaciones asociadas.
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6. Metodologia

+¢ Disefio
Se trata de un estudio epidemiologico, analitico, observacional, de cohortes,

prospectivo en el que se identifica un grupo de individuos, aquellos que precisa VMI, que

son seguidos durante las 72 primera horas de iniciales de ventilacidbn mecanica invasiva.

Se llevara a cabo en una Unidad de Cuidados Intensivos de 19 camas de un
hospital terciario, Hospital General Universitario de Alicante (HGUA).

En las primeras 12 horas de ventilacibn mecanica se recogeran datos
demograficos, parametros ventilatorios, radiografia de torax, ecocardiografia y muestras
sanguineas. Estos seran considerados como el estado basal del paciente. Cada 24 horas y
durante 72 horas, y a las 24 horas posteriores al cese de la VMI se repetira la recogida de

datos.
% Sujetos

Se reclutaran de manera consecutiva aquellos pacientes que ingresen en la UCI,

precisen de VMI y cumplan los siguientes criterios de inclusion:

- Edad > 18 afios
- Prevision de Ventilacién mecanica invasiva (VMI) > 72 horas.

Criterios de exclusion:
- Enfermedad respiratoria crénica.
- Neumonectomia o lobectomia.
- Tromboembolismo pulmonar previo o evidencia de trombosis venosa profunda.
- Embarazo.
- Mala ventana acustica en el momento de la realizacién del ecocardiograma.
- Arritmias.
- Patologia valvular significativa.
- Fraccion de eyeccion del Ventriculo I1zquierdo (FEVI) al ingreso < 50%.
- Historia de disfuncién del Ventriculo Derecho.
- Insuficiencia renal crénica con FG < 30%.

- Sepsis grave o shock séptico.
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Al no existir datos suficientes para calcular el tamafio muestral se realizara un
analisis de los datos de los 25 primeros pacientes incluidos en el estudio, de los resultados
obtenidos del analisis parcial de los datos se estimara el tamafio muestral a incluir en el

estudio para un riesgo alfa bilateral de 0,05 y un error beta inferior a 0,2.

¢ Variables a estudio
a) Variables demograéficas:

Estas variables se recogen como cualitativas dicotbmicas en el caso del sexo y
tipo de ingreso, y cuantitativas continuas en el caso de edad, peso, talla, IMC, SAPS 3y
estancia.

- Edad en afnos

- Sexo como hombre/mujer

- Pesoenkg

- Tallaencm

- Indice de masa corporal

- Estancia en UCI en dias

- Tipo de ingreso como médico /quirdrgico.
- SAPS 3: mortalidad predicha en %.

b) Variables de comorbilidad:

Factores de riesgo cardiovascular y enfermedades que puedan afectar a la funcion
cardiaca. Todos ellos se recogen como variables cualitativas dicotomicas. Las variables
a recoger son:

- Dislipemia: Se considera presente si el paciente estaba en tratamiento con
estatinas, fibratos y/o resinas o existia constancia en la historia clinica de
hipercolestercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia.

- Hipertension arterial (HTA): Se considera presente si el paciente presenta
antecedentes de HTA en la historia clinica o uso de medicacion antihipertensiva
previa al ingreso.

- Diabetes: Se considera presente si el paciente presenta antecedentes diabetes en
la historia clinica o estaba en tratamiento con insulina y/o antidiabéticos orales

previamente al ingreso.

10
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Historia de cardiopatia isquémica previa: se considera si existen antecedentes de

angina o infarto diagnosticados previamente al ingreso.

c) Variables clinicas:

Factores que nos aportan informacion sobre el estado clinico del paciente, pueden

influir en los niveles de NT-proBNP, o afectar a la contractilidad cardiaca. Todas ellas

cuantitativas continuas, excepto terapia de sustitucion renal, dafio neurolégico y éxitus

expresados como variables cualitativas dicotomicas.

Presion arterial media (TAm) en mmHg.

Frecuencia cardiaca (FC) en latidos/minuto.

Uso de Aminas: Noradrenalina, Dobutamina, Dopamina en mcg/kg/min

Dafo renal agudo: expresado por los criterios AKIN. Se considera si existe
empeoramiento sobre la funcién renal previa conocida.

Terapia de sustitucion renal: Se considera si al paciente se le realiza terapia de
sustitucion renal en el ingreso en UCI.

Dafio neurolégico: Se considera si existe hemorragia intracraneal o ACV
isquémico.

Balance hidrico en mL/24h.

Diuresis: variable cuantitativa continua, expresada en mL/24h.

Tiempo de ingreso en UCI en dias.

Exitus: Se considera si se produce durante el ingreso en UCI.

d) Datos analiticos:
Las muestras sanguineas se extraeran del catéter arterial. Niveles plasméticos de

NT-proBNP y otros datos analiticos que pueden participar en la elevacion de dicho

parametro en ausencia insuficiencia cardiaca, como son la funcién renal, reactantes de

fase aguda, etc. Se incluyen datos de la gasometria, como control de la funciéon pulmonar,

tomada de la misma muestra de sangre. Analizados como variables cuantitativas continua.

11



FACULTAD DE MEDICINA

MASTER b,
UNIVERSITARJOEN &
e
CLINICA 5 Jax
Miguel Herndndez
Analitica;

- Glucemia en mg/dL

- Creatinina en mg/dL

- Filtrado glomerular MDR-4 (FG) en ml/min

- Bilirrubina en mg/dL

- Procalcitonina en ng/mL

- Proteina C Reactiva (PCR) en mg/mL

- Hemoglobina en g/dL

- Leucocitos en xFquL

- Plaquetas en x¥QuL

- NT-proBNP: la determinacion realizara con el método de analisis de “proBNP
assay” en un analizador cobas e 602. (Roche Diagnostics, Germany). Es un test
inmunologico in vitro para la determinacion cuantitativa del propéptido
natriurético tipo B N-terminal en suero y plasma humanos. El principio del test es
la técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos. Las muestras se recogen
en tubos estandar de plasma tratado con EDTA-K2, con posterior realizacién de
centrifugado de las muestras en el caso de que contengan precipitados. La

estabilidad de las muestras es de 3 dias a 20-25°C. Se medira en pg/mL

Gasometria:
- pH arterial
- Presion arterial de Oxigeno (p@n mmHg
- Presion arterial de Dioxido de Carbono (p£énh mmHg
- Bicarbonato (HC®) en mmol/ml

- Relacion Presion de Oxigeno / Fraccion inspiratoria de Oxigeno/fag)

e) Variables respiratorias:
Las variables se recogen del equipo de ventilacibn mecanica invasiva que esté
utilizando el paciente. Analizadas como variables cuantitativas continuas.
- Frecuencia respiratoria en rpm.

- Volumen tidal/corriente en mL.

12
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- Volumen minuto en mL/min.

- Fraccion inspiratoria de Oxigeno (R)@n %.

- Presion positiva al final de la espiracién (PEEP) en £nH
- PEEP intrinseca en cm@.

- Presion pico en cmi®.

- Presion meseta en crs®l.

- Compliance estatica en ml/craBl

- Compliance dinamica en ml/cra@.

- Resistencia en via aérea en ciOi/s.

f) Variables ecocardiograficas:
Se realizard estudio con ecocardiografo transtoracico 2D con Philips En Visor
CHD con sonda sectorial de 2,3 mHz. Variables cuantitativas continuas. Se medira:

- Fraccion de eyeccion del Ventriculo I1zquierdo (FEVI) usando el método Simpson.
Valorado en %.

- Desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo (TAPSE), medido en mm. Se
realizara la media entre 5 latidos consecutivos.

- Velocidad sistolica pico del anillo tricuspideo (S') mediante Doppler tisular en
cm/s. Media entre 3 latidos consecutivos.

- Presion sistélica en la arteria pulmonar (PASP) mediante Doppler color, en

mmHg.

* Recogida de variables

Al ingreso en la Unidad de Cuidados intensivos se procedera a la entrega del
consentimiento informado a los familiares de aquellos pacientes que cumplan los criterios
de inclusién determinados para la realizacion del estudio.

Se programaran los parametros de la ventilacion mecanica, y se realizaran las
pruebas complementarias habituales que incluyen analiticas sanguineas del laboratorio de
urgencias del hospital con determinacién de gasometria, hemograma, bioquimica con
marcadores cardiacos. Se realizara ecocardiograma en las 12 primeras horas de conexion

a ventilacion mecanica. Estos seran los parametros que se determinaran como basales.
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Se realizaran analiticas sanguineas y ecocardiografia seriada a las 24, 48 y 72
horas del inicio de conexion a VM. Y una nueva determinacion a las 24h posteriores a la
desconexion.

Se ha elaborado un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) (ANEXO ) especifico
para este estudio. La recogida de datos se llevara a cabo por los investigadores que formen
parte del mismo, se incluiran en el CDR y posteriormente en una base de datos disefiada
para el estudio.

El manejo de estos datos durante el transcurso del estudio, asi como la recogida
de los mismos y su correspondiente transcripcion desde la historia clinica, sera
responsabilidad del investigador.

Para mantener la plena confidencialidad de los datos, cada uno de los pacientes
incluidos en el estudio estara identificado con un cddigo numérico junto al codigo

asignado al investigador.

« Andlisis de datos

Los indices de tendencia central y de dispersion de las vartalslestativas de
las distribuciones muestrales se expresaran como media aritmética + desviacion estandar
o como mediana * rango intercuartilico, dependiendo de la asuncién o no, del supuesto
de la normalidad determinado cortedt de Kolmogorof-Smirnov (K-SPara variables

categoricas se emplearan las frecuencias absolutas y refaircastuales.

Para determinar la asociacion entre una variable independiente dicotomica y
dependiente cuantitativa de distribucion paramétrica (K-S) se empleara la t de Student. Si
la variable dependiente no sigue una distribucion normal (K-S) se empleard el test U de
Mann Whitney. La medida del efecto se valorara mediante la diferencia de las medianas.
Para comparar las variables cualitativas se utilizara la prueba de la Chi-cuadrado o la

prueba exacta de Fisher.

La correlacién entre dos variables continuas se realizard mediante una test de
Pearson, si ambas asumieran el supuesto de la normalidad (K-S), o Rho de Spearman, si
al menos una lo vulnerase. En ambos casos se obtendria el correspondiente coeficiente de

correlacion.
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Se realizara un analisis multivariable mediante un modelo de regresion logistica
multiple y andlisis de regresion de Cox para identificar las variables independientes
predictoras de elevacion de las concentraciones plasmatica de NT-proBNP. Se incluiran
en este modelo las variables que alcancen un nivel de significacion < 0,15 en el andlisis
univariable o las reconocidas en la literatura como predictoras. Para cuantificar la
magnitud de asociacién entre las variables se utilizara el “hazard ratio” (HR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95% que se calcularan a partir de los parametros
estimados por el modelo de regresion. En todos los casos el nivel de significacion
estadistica utilizado en los contrastes de hipoétesis sera de p<0.05. Para cada variable
estudiada se mostrara el valor de la p, excepto cuando éste fuera superior a 0,2. En este
caso se indicard que no es significativa. Los datos se analizaran con el programa

estadistico SPSS version 19.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, lllionis).

% Dificultades y Limitaciones

Una de las principales limitaciones es que se trata de un estudio unicéntrico por lo
que aporta informacion limitada al entorno del investigador. Otra es que es un estudio
observacional y los estudios que mayor grado de evidencia aportan son los

experimentales.

El hecho de que la ecocardiografia es un método estudio observador dependiente,
y precisa experiencia del investigador asociado a las dificultades técnicas afadidas que

supone la realizacion de la ecocardiografia en los pacientes ventilados.

La recogida de datos esta limitada a 72 horas en modo ventilacion volumétrica
controlada por presion debido a la dificultad afiadida que supondria incluir a los pacientes
en fase de desconexion de la ventilacion mecanica por el cambio de presiones

intratoracicas en los diferentes modos ventilatorios.

Pérdida de pacientes/datos por la carga de trabajo en la UCI, el nimero limitado
de personal investigador y por la rapida evolucion en la patologia critica hacia la mejoria

o el empeoramiento clinico.
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7. Plan de Trabajo

El proyecto se realizara en el plazo de un afio, reclutando de manera consecutiva
alos pacientes en VMI que cumplan los criterios de inclusion.

- Disefio y planificacion: agosto/septiembre 2015

- Solicitud de aprobacion del comité de Etica y de Investigacion: septiembre 2015.

- Con los pacientes reclutados durante los primeros meses (se prevé un tiempo
aproximado de 2 meses para reclutar a 25 pacientes) se realizara un estudio piloto
para determinar el tamafio muestral.

- Periodo de recogida datos: octubre 2015 /octubre 2016.

El trabajo sera realizado por un investigador principal y dos colaboradores. El
manejo de los pacientes ingresados sera realizado por los facultativos del servicio de
medicina intensiva sin que el estudio suponga un cambio en la rutina habitual, ni
tampoco se realizaran cambios en el tratamiento influidos por la recogida de datos del
estudio ya que no se trata de un estudio de intervencion. Los datos clinicos se
obtendran de la historia clinica del paciente en papel o en formato digital.

- Andlisis estadistico de los datos: noviembre 2016. Al terminar el periodo de
seguimiento de todos los pacientes, se realizara el analisis de los resultados y la
redaccion del informe definitivo.

- Confeccion del informe final: diciembre 2016.

8. _Aspectos Eticos a tener en cuenta

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki (Diciembre 2008), en la International Conference Harmonization
(ICH), asi como los principios basicos de una Practica Clinica (BPC), y la Orden
SAS/3470/2009, de las directrices sobre estudios postautorizacion de tipo observacional
para medicamentos de uso humano. Todos los cambios necesarios en los procedimientos
se realizaran unicamente para proteger la seguridad, derechos y bienestar de los pacientes

o para mejorar la calidad del estudio.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de datos de caracter personal de los

participantes en el estudio se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica de proteccion de
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datos de caracter personal 15/1999, de 13 de Diciembre, de proteccion de datos de

caracter personal.

Este proyecto esta pendiente de ser presentado para su aprobacién al Comité Etico
y de Investigacion del Hospital General Universitario de Alicante previo al inicio de
inclusion de los pacientes. Una vez se tenga la aprobacion, todos los pacientes que se
vayan a incluir recibiran un documento de consentimiento informado por parte de un
investigador (ANEXO II), cuya finalidad sera la de explicar los objetivos y metodologia
del estudio, asi como proporcionar la informacion suficiente para su comprension. El

paciente o representante legal firmaran de forma voluntaria.

9. Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados previsibles

Con este estudio pretendemos ahondar en el conocimiento de las interacciones de
la ventilacion por presion positiva sobre la mecéanica cardiaca. Se plantea una nueva
posibilidad diagnéstica orientada a detectar de una manera precoz los casos de disfuncion
ventricular derecha y asi mejorar el tratamiento especifico y la monitorizacion del soporte
en el paciente critico.

La precocidad en el diagnéstico por medio de técnicas no invasivas y sin elevado
coste economico supondria una mejoria en el manejo clinico de los pacientes ventilados
dado que cuanto antes se inicie el tratamiento menor seria la tasa de complicaciones

esperable en la poblacion tratada.

10 Presupuesto

- Material fungible:
Reactivos para determinacion NT-proBNP: 25€/muestra
Material de extraccion muestras (jeringas de plastico, agujas, etc): 0 euros. No
supone coste afiadido ya que se toman muestras para analisis clinicos a diario.
- Viajes y dietasO euros
- Soporte digital para almacenamiento de estudios (CDs, memoria USB, etc) 50
euros

- Fotocopias (CRD, etc): 100 euros
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ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

| CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

FILIACION:
N° Protocolo: Teléfono:
Sexo: H/'M Edad: afnos
Talla: cm Peso: Kg IMC:
Tipo Ingreso: SAPS III: % Dias en UCI:
Medico/ Quirargico
ANTECEDENTES:
HTA: Si/ No DLP: Si/ No DM: Si/ No Cardiopatia isquémica:
Si/ No
VARIABLES CLINICAS:
TAm: mmHg | FC: lpm
AMINAS DOSIS (mcg/kg/min) TIEMPO (horas)
Noradrenalina
Dopamina
Dobutamina
Diuresis: ml/24h Balance hidrico: ml/24h
TSR: Si/ No AKIN lo [1 2 |3
| Dafio neurolégico: Si/ No | Exitus: Si/ No




MONITORIZACION INGRESO 24H 48H 72H Ventilacion
espontanea

RESPIRATORIA

Resp/min

Volumen tidal (ml)

FiO2 (%)

Volumen minuto (L/min)

PEEP (cmH20)

PEEPi (cmHz20)

Presién pico (cmH20)

Presién meseta (cmH20)

Compliance estatica (ml/cmH20)

Compliance dindmica (ml/cmH20)

Resistencia via aérea (cmH20/L/s)

GASOMETRIA ARTERIAL

PaQ (mmHg)

PaCQ(mmHg)

pH

HCOs (MEg/L)

PaQ/Fi02

BIOQUIMICA/HEMOGRAMA

Glucemia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Filtrado Glomerular

Bilirrubina (mg/dL)

NT-proBNP (pg/mL)

Procalcitonina (ng/mL)

PCR (mg/mL)

Hb (g/dL)

Plaquetas (/uL)

Leucocitos (/L)

ECOCARDIOGRAFICOS

FEVI (%)

TAPSE ( mm)

S’ (cm/s)

PSAP (mmHg)




ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

| HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE O SU REPRESENTANTE LEGAL |

TITULO : Correlacion entre el desplazamiento sist6lico del anillo tricuspideo, y niveles
de propéptido natriurético cerebral N-terminal como marcadores de disfuncion
ventricular derecha en pacientes sometidos a ventilacibn mecénica invasiva

VERSION Y FECHA: V1- 1/09/2015
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Norma Gomez Medrano

Etiqueta identificativa del paciente

1. INTRODUCCION
Nos dirigimos a usted para informarle sobre este proyecto de investigacion en el que se
le invita a participar. Sus datos seran analizados para evaluar la relacion entre los resultados
analiticos y ecocardiograficos en los pacientes sometidos a ventilacion mecanica invasiva
durante el ingreso en el Servicio de Medicina Intensiva de este hospital. El estudio ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica correspondiente.

Antes de decidir si usted quiere participar o no, le rogamos que lea con detenimiento este
documento donde le explicamos la finalidad del estudio, asi como las implicaciones de la
participacion en el mismo. Puede preguntar todo lo que no entienda y solicitar mas informacion
a su médico. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO
El Servicio de Medicina Intensiva esta realizando un estudio para determinar la relacion
entre biomarcadores (NT-proBNP) y parametros ecocardiograficos en pacientes sometidos a
ventilacion mecanica invasiva, con la finalidad de ahondar en los efectos cardiovasculares de la
mismay asi disponer de nuevas herramientas que ayude optimizar el tratamiento hospitalario y
de prevencion secundaria.

Para ello, se recogeran una serie de datos de su historia clinica como por ejemplo la
edad y peso, datos analiticos (creatinina, urea, hemoglobina,...) La ecocardiografia es una
técnica no invasiva e indolora que aporta informacion anatémica y funcional de las camaras
cardiacas. Es importante destacar que NO se trata de un ensayo clinico, sino que es un estudio
observacional no intervencionista, es decir, el hecho de participar en este estudio no implicara
recibir tratamientos ni pruebas adicionales (salvo la ecocardigrafia que no se realiza de manera
sistematica a todos los pacientes ingresado) a las que se recibirian en caso de no estar en el
estudio. Por tanto, la participacién en el estudio no implica ninglin inconveniente o riesgo afiadido.

Para la realizacion de este estudio se incluiran a pacientes que cumplan todos los
criterios de inclusion y que no cumplan ningun criterio de exclusion. Si usted lo desea, el médico
gue le aporta la informacién de este estudio podra explicarle informacion adicional sobre el
mismo.



3. ¢ESTOY OBLIGADO A PARTICIPAR?

Debe saber que su participacidon en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier momento sin que esta
decision no afecte a la asistencia sanitaria que reciba ni produzca perjuicio alguno en su
tratamiento tanto si decide participar como si no. Si accede a tomar parte en el estudio, se le
entregara este documento informativo, que debera guardar, y se le pedira que firme un
consentimiento.

4. ¢QUE SUCEDERA SI DESEO PARTICIPAR?

Si Ud. cumple con unas condiciones establecidas y finalmente decide participar
libremente, sera incluido en el estudio. Solicitamos su autorizacién para poder analizar y utilizar
los datos clinicos relevantes contenidos de su historia médica, resultados analiticos y de las
pruebas que se le hayan realizado de rutina en su ingreso.

5. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN

EL ESTUDIO

El hecho de participar en este estudio no alterara la atencion médica que se merece. Si
decide no participar, este hecho no tendra ningan efecto en su tratamiento. Los médicos que le
atenderan no modificaran sus decisiones, ni durante su estancia en el centro ni después del alta
por el hecho de que participe o no en este estudio.

Participando en este estudio usted no obtendra ninguna compensacién econémica; su
participacion es totalmente voluntaria y altruista.

Por otra parte, esperamos que la informacién obtenida sirva para descubrir aspectos
poco claros sobre los efectos de la ventilaciéon mecéanica invasiva. En el futuro, es posible que
estos descubrimientos sean de utilidad y quizas puedan beneficiar a personas como usted.

6. PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (revisiéon de Sedl,

Octubre de 2008), las normas de Buena Practica Clinica y a la orden ministerial
SAS/3470/2009, legislacion vigente en Espafia relativa a la realizacion de estudios
observacionales.

Su informacién clinica sera sometida a un proceso de anonimizacion, es decir, en el
momento de la recogida de sus datos se le asignara un codigo numérico. Los datos del paciente
seran proporcionados de forma codificada a los investigadores.

Ni su nombre, ni ninguna informacién que le identifique apareceran en ningun escrito y/o
comunicacion derivada de este estudio.

La recogida, tratamiento, comunicacion y cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se adoptaran las medidas oportunas
para garantizar la debida proteccién de los datos en todo momento, sin violacién alguna de la
confidencialidad.

Usted tiene derecho a solicitar la rectificacion de cualquier dato incorrecto o incompleto.
Puede ejercer los derechos de acceso, maodificacidn, oposicidn y/o cancelacion de datos, para lo
cual debera dirigirse al profesional del estudio. Ni usted ni ninguna otra persona que pueda ver
los resultados del estudio podran identificar a las personas que han participado en el mismo.

El acceso a su informacion personal quedara restringido a los investigadores del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité Etico del Hospital General universitario
de Alicante y personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos
del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la
legislacion vigente.



7. RETIRADA DEL ESTUDIO

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento sin haber de dar explicaciones
y en cualquier momento del desarrollo de este trabajo. Si usted decide retirar el consentimiento
para participar en este estudio, ningin dato nuevo sera afiadido a la base de datos y, también
podra solicitar que se destruya su informacion clinica o que se excluyan del estudio los resultados
o datos obtenidos con ella asi como exigir la destruccion de todas las muestras identificables
previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

Para retirarse del estudio ha de comunicar su voluntad de retirarse al investigador del
centro hospitalario donde usted entré a participar en este estudio (el nombre del investigador
figura en la primera pagina de este consentimiento).

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del estudio
lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso
gue se produzca porque consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacién adecuada del motivo
que ha ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Gracias por su atencion. Si accede a participar en este estudio, su médico le
entregara una copia de esta hoja de informacion para el paciente y una copia firmada del
formulario del Consentimiento Informado.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

Etiqueta identificativa del paciente

Yo, (nombre y
APEIIAOS) ...

Relacion con el paciente (en calidad
0 =

NUmero de DNI 0 documento
IdeNntifiCatiVO. .. ...

 He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

» He podido hacer preguntas sobre el estudio

* He recibido suficiente informacién sobre el estudio

*He hablado con (nombre del médico
INFOrMANTE).... ..o e e e ie e

» Comprendo que mi participacion es voluntaria

» Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

- Accedo a que las muestras de sangre obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas en
el futuro para nuevos estudios relacionados con la enfermedad o farmacos del estudio no
previstos en el protocolo actual (quedando excluidos los analisis genéticos siempre y
cuando no formen parte de los objetivos del estudio)

SloNo o

Firma del paciente Firma del médico que informa
(o su representante legal)

Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:



