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RESUMEN

Introduccion: el indice LF/HF se ha relacionado con incremento en la seve-
ridad de la enfermedad y mortalidad en pacientes con sepsis. La variabilidad
de la frecuencia cardiaca podria identificar de manera temprana al paciente
con riesgo de deterioro.

Material y métodos: estudio observacional de casos y controles con célculo
del riesgo de mortalidad. Se establecio6 el punto de corte de la variabilidad como
predictor de mortalidad.

Resultados: determinamos la relacién LF/HF utilizando un punto de corte de
1.7 como estimador de riesgo de mortalidad con un OR de 32.3 (IC95% = 1.1 a
914; p = 0.042). Se estableci6é con una curva COR un punto de corte de 1.08,
sensibilidad de 100% y especificidad de 68%. El analisis de la variabilidad con
puntos de corte entre 1.08 y 1.4, valores mayores apuntan a un OR de 0.43
(IC95% =0.26 a 0.7; p < 0.001) y OR de 0.45 (IC95% = 0.29 a 0.72; p < 0.001).
Conclusién: existe una asociacion entre la pérdida de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca como factor predictor de mortalidad en sepsis.

Palabras clave: sepsis, variabilidad de frecuencia cardiaca, indice LF/HF, mor-
talidad, paciente critico.

ABSTRACT

Introduction: the LF/HF index has been related to increased severity of illness
and the mortality rate of patients with sepsis. The heart rate variability can
identify early the risk of adverse outcomes and death in septic patients.
Material and methods: a case-control study with OR estimation for mortality
and establishing a cutoff in the heart rate variability such as a mortality predictor.
Results: we determined the LF/HF index with a cutoff of 1.7, considering in the
literature to predict mortality with OR 32.3 (95% CI = 1.1 to 914; p = 0.042).
Through a ROC analysis, we identified two cutoffs in our patient’s group, one
in 1.08 and the other in 1.4, both with a sensitivity of 100% and specificity of
around 70%. The risk analysis showed that values over 1.08 and 1.4 were risk
reduction estimators with OR 0.43 (95% CI = 0.26 to 0.7; p < 0.001) and 0.45
(95% CI = 0.3 to 0.72; p < 0.001).

Conclusion: there is an association between the loss of heart rate variability
and the mortality risk in patients with sepsis.

Keywords: sepsis, heart rate variability, LF/HF index, mortality rate, critically
ill patient.

RESUMO

Introducéo: a relacdo LF/HF tem sido associada ao aumento da gravidade
da doenca e da mortalidade em pacientes com sepse. A variabilidade da
frequéncia cardiaca pode identificar precocemente pacientes em risco de
deterioragao.

Material e métodos: estudo observacional caso-controle com célculo de risco
de mortalidade. O ponto de corte de variabilidade foi estabelecido como preditor
de mortalidade.

Resultados: determinamos a relagdo LF/HF utilizando um ponto de corte de 1.7
como estimador de risco de mortalidade com OR de 32.3 (IC95% = 1.1 a 914;
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p = 0.042). Estabeleceu-se com uma curva ROC um ponto de corte de 1.08,
sensibilidade de 100% e especificidade de 68%. Na analise de variabilidade
com pontos de corte entre 1.08 e 1.4, valores maiores apontam para OR de
0.43 (IC95% = 0.26 a 0.7; p < 0.001) e OR de 0.45 (IC95% = 0.29 a 0.72; p <
0.001).

Concluséo: existe associagéo entre a perda da variabilidade da frequéncia
cardiaca como preditor de mortalidade na sepse.

Palavras-chave: sepse, variabilidade da frequéncia cardiaca, indice LF/HF,
mortalidade, paciente em estado critico.

Abreviaturas:

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

HF = alta frecuencia.

IC95% = intervalo de confianza a 95%.

LF = baja frecuencia.

OR = odds ratio (razon de probabilidades).

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

SRIS = sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.

ULF = ultra baja frecuencia.

VLF = muy baja frecuencia.

INTRODUCCION

La palabra «sepsis» se deriva del griego «descomposi-
cion»; la mencion de este término se documenta hace
mas de 2,700 afnos en los poemas de Homero, siendo
introducido posteriormente por Hipocrates y Galeno.!
Desde entonces, dicho término se ha utilizado amplia-
mente durante décadas, sin una definicion o criterios
diagnosticos uniformes. En 1992, se estandarizaron
los criterios diagnésticos y se formalizd una definicion
consensuada de sepsis.? En ese entonces, el término
sepsis fue definido como una respuesta inflamatoria
sistémica asociada a una infeccion, realizando el diag-
néstico clinico a través de dos o mas criterios del sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), asi
como sospecha o confirmacién a través de cultivo. Se
establecieron tres niveles de severidad ante una con-
tinuidad de severidad clinica y fisiopatolégica: sepsis,
sepsis grave y choque séptico.®

Derivado de las definiciones del consenso Sepsis-1,
surgieron multiples controversias, como el hecho de
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que las definiciones se centraban en la fisiologia del
SRIS con base en la respuesta inflamatoria, que forma
parte de la respuesta inmune innata inespecifica de los
pacientes ante cualquier agresion.* En 2016, se actua-
liz6 la definicion de sepsis para describir un patron de
disfuncién organica potencialmente mortal ocasionada
por una respuesta desregulada del huésped a una in-
feccion, diferenciandose asi de la respuesta inflamato-
ria que se presenta en una infeccion no complicada.®
Clinicamente, se utiliz6 la puntuacién SOFA, estable-
ciendo el diagndstico de sepsis ante un cambio de dos
0 mas puntos en esta escala, dentro del contexto de
una sospecha o evidencia de infeccion. El término de
sepsis severa, al ser redundante se elimind durante el
consenso de Sepsis-3.°

Los criterios diagnosticos en Sepsis-3 para definir sep-
sis y choque séptico plantean dejar de lado el concepto
de SRIS y reemplazarlo por la puntuacién SOFA. Sin em-
bargo, la definicion sigue siendo subjetiva y es sinénimo
de la presencia de un proceso inflamatorio asociado a
una infeccion, lo que permite identificar de forma tem-
prana aquel paciente portador de un cuadro de sepsis.*

Actualmente no existe una prueba o estandar de oro
para identificar a los pacientes con sepsis de acuerdo con
la nueva definicion, lo que retrasa la identificacion pre-
coz de los pacientes y el inicio temprano del tratamiento;
idealmente, antes de que se establezca la disfuncion or-
géanica para evitar que ocurra una disfuncion organica o
sistémica permanente y, consecuentemente, la muerte.’

Se ha propuesto una amplia variedad que va desde las
pruebas clinicas hasta las escalas (scores) como pruebas
de tamizaje para la identificacion temprana de la sepsis,®
con variaciones en cuanto a la sensibilidad y especificidad
de las mismas, y son consideradas componentes impor-
tantes en el diagnéstico e identificacion oportuna de sep-
sis, como lo indican las guias mas recientes.’

Los biomarcadores utilizados para el diagnostico
temprano de sepsis alcanzan cifras superiores a 170,
e incluyen desde citocinas, proteinas del complemen-
to, de la coagulacién e incluso marcadores inflama-
torios como los reactantes de fase aguda; entre ellos
destacan la procalcitonina y los valores de proteina
C reactiva, los cuales son indicadores de la sintesis
de proteinas de fase aguda a nivel hepatico y de la
presencia de citocinas proinflamatorias como interleu-
cina 6 (IL-6). Sin embargo, ninguno de ellos alcanza
un desempefio 6ptimo como prueba diagnostica (todos
con especificidad menor a 100%), tampoco han mos-
trado sensibilidad para identificar adecuadamente a
los pacientes y discriminar entre los que desarrollaran
0 No sepsis con una capacidad diagnostica limitada
para la sepsis.’

Para los pacientes en estado critico que desarrollan
sepsis, el poder hacer una evaluacién precoz de sus
condiciones con un diagnostico temprano implica el po-

der contener la respuesta del hospedero ante una infec-
cion sistémica, limitando las interacciones inflamatorias
y metabdlicas que llevan a la disfuncién sistémica, y
en segundo lugar el permitir identificar aquellos marca-
dores fisiolégicos que puedan predecir el desarrollo de
enfermedad severa, identificando a los pacientes que
deberan ser monitorizados y tratados de forma mas es-
trecha y de forma continua. Ambas condiciones exigen
que se desarrollen herramientas innovadoras y costo-
efectivas para identificar a los pacientes con mayor ries-
go de sepsis grave o muerte y que ademas permitan
estratificar este riesgo.'°

Este grupo de pacientes presentan un desbalance
funcional entre los sistemas nervioso simpatico y para-
simpatico, que lleva a alteraciones de la autonomia car-
diaca y vascular, por disfuncion simpatica, lo que conlle-
va falla en la respuesta fisiologica a las condiciones de
estrés con pérdida de la variabilidad (falla en la respues-
ta taquicardizante) de la frecuencia cardiaca y tendencia
a la hipotension.'* Estos fendmenos pueden ser evalua-
dos en el ambito clinico a través de la monitorizacion se-
lectiva de la frecuencia cardiaca mediante métodos no
invasivos, con la identificacion temprana de pacientes
con alteraciones autonémicas que se asocian a eleva-
das tasas de mortalidad en los pacientes con sepsis,*?
lo que permite plantear que la pérdida de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca pueda considerarse un factor
predictor de mortalidad, y la preservacion de la misma,
un factor de reduccién de riesgo de mortalidad.

La variabilidad de frecuencia cardiaca analiza la
oscilacion en el intervalo entre dos latidos consecu-
tivos (intervalos RR), siendo considerada una medi-
cion indirecta de la regulacion autonémica del sistema
cardiovascular. Los datos recolectados de un trazo
electrocardiografico forman la base del andlisis de va-
riabilidad de frecuencia cardiaca.'® El andlisis se divi-
de entre métodos lineales y no lineales, para lo cual
se emplean tres dominios en el analisis de la variabili-
dad de frecuencia cardiaca. Los métodos lineales son
dos e incluyen parametros medidos en dominios de
tiempo y frecuencia.'* Los dominios de parametros de
frecuencia miden la frecuencia especifica y su sefal
recurrente a través de un analisis espectral.’®> Se iden-
tifican cuatro bandas espectrales o de frecuencia, me-
didas en Hertz. El consenso de la Sociedad Europea
de Cardiologia y la Sociedad Norteamericana de Elec-
trofisiologia dividié las oscilaciones de la frecuencia
cardiaca en bandas de ultra baja frecuencia (ULF), de
muy baja frecuencia (VLF), de baja frecuencia (LF) y
de alta frecuencia (HF).'° El poder de los componentes
espectrales puede expresarse en unidades absolutas
(ms2) y normalizadas, siendo el logaritmo natural de
las unidades originales (nu).'®

La banda de ultra baja frecuencia (ULF; < 0.003 Hz)
evalla fluctuaciones latido a latido con un periodo de
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cinco a 24 horas, el cual se mide utilizando registros
de 24 horas. Su principal representante es el ritmo cir-
cadiano, y factores neuroendocrinos.'® La banda de
muy baja frecuencia (VLF; 0.0033-0.04 Hz) comprende
ritmos en periodos entre 25 y 300 segundos. Requiere
un registro de al menos cinco minutos, pudiendo mo-
nitorizar hasta durante 24 horas y representa varios
factores que influencian al coraz6n tales como termo-
rregulacion, sistema renina angiotensina y factores en-
doteliales; también se considera una medicién de ac-
tividad simpatica.'® La banda de baja frecuencia (LF;
0.04-0.15 Hz) involucra ritmos con periodos entre siete
y 25 segundos y se afecta con la respiracion. El sis-
tema simpéatico y parasimpatico modulan el poder de
esta banda espectral, via barorreceptores.'’ La ban-
da de alta frecuencia o respiratoria (HF; 0.15-0.40 Hz)
convencionalmente se evalla mediante registros con
una duracion de un minuto. La modulacion vagal se
considera el mayor contribuyente del componente de
esta banda, y se denomina banda respiratoria porque
corresponde a las variaciones de la frecuencia cardia-
ca relacionadas con el ciclo respiratorio.'® Estas dos
Ultimas bandas comprenden s6lo 5% de los registros
de dominio de frecuencia.'®

La demanda metabdlica del cuerpo cambia cons-
tantemente y la frecuencia cardiaca debe ser regulada
para mantener la homeostasis; en condiciones fisiol6-
gicas, éstas son reguladas por la influencia del sistema
nervioso autbnomo en sus componentes simpatico y
parasimpatico,’ donde el primero marca la adecuada
respuesta del cuerpo ante condiciones de estrés o de
mayores demandas metabdlicas.

En el contexto de infeccién aguda, el incremento en
la sefal de las bandas de baja frecuencia se considera
apropiado y refleja el esfuerzo por el sistema nervioso
simpatico para mantener una homeostasis fisiologica. El
incremento en las bandas de alta frecuencia también se
considera esperado, y se cree que representan en parte
los esfuerzos del sistema nervioso autbnomo a través
del sistema nervioso parasimpatico para contrarrestar la
inflamacion mediada por endotoxinas.'® Por este motivo,
estas mediciones se han propuesto para evaluar la seve-
ridad de la enfermedad (HF) y la capacidad de responder
a un estresor sistémico (LF). La activacion del sistema
nervioso parasimpatico resulta en liberacion de acetil-
colina, con lo cual el intervalo RR incrementa y el ritmo
cardiaco disminuye. Por el contrario, el sistema nervio-
S0 simpatico incrementa la secrecion de catecolaminas,
acelerando la frecuencia cardiaca y su contractilidad.*’

En individuos sanos en reposo, el tono parasimpatico
es mayor que el tono simpatico; la accion de las cate-
colaminas es mas lenta en comparacion con la acetil-
colina, lo que genera un retraso entre la estimulacién
simpética y los cambios en la frecuencia cardiaca de
aproximadamente cinco segundos, resultando en una

frecuencia cardiaca en reposo de 50 a 80 latidos por
minuto en la mayoria de los humanos.'®

En los dominios de frecuencia, predomina el poder
de banda de baja frecuencia sobre el de alta frecuencia,
motivo por el cual, este indice se encuentre general-
mente entre 1y 2 (1:2).17 El indice LF/HF representa
una relacion entre la modulacién parasimpatica y sen-
sibilidad de barorreceptores mas que el balance simpa-
tico/vagal, utilizado para determinar el equilibrio y las
condiciones que llevan a la homeostasis entre estos
sistemas.

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca en particular ha demostrado un valor prondstico en
infarto al miocardio, sepsis y trauma. La variabilidad de
la frecuencia cardiaca se ha encontrado desregulada en
la sepsis y se ha correlacionado de forma significativa
con la mortalidad.*?

La monitorizacion continua de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca ha acortado la brecha entre el reco-
nocimiento clinico de la sepsis y su instauracion hasta
por cinco horas, permitiendo a los médicos una inter-
vencion temprana en el tratamiento.*®

Los autores que han descrito la utilidad de la me-
dicion de la variabilidad de frecuencia cardiaca en pa-
cientes con sepsis describen que en aquellos sujetos
con deterioro clinico o pobre pronéstico se observa una
marcada disminucion de la actividad simpatica (LF, res-
puesta a estresor), con predominio de actividad para-
simpatica (HF, severidad de la enfermedad) y disminu-
cion del balance simpatico/vagal (indice LF/HF).%°

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional de casos y controles, con base en
el numero de pacientes fallecidos y supervivientes, y el
célculo del riesgo de mortalidad a través de odds ratio
(OR). El universo de estudio comprendi6 todos los pa-
cientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) durante un periodo de seis meses donde los
criterios de inclusién fueron pacientes mayores de 18
afios, pacientes admitidos en la UCI con infeccion aguda
0 sospecha de sepsis 0 que desarrollaran la misma du-
rante su estancia, asi como pacientes que cumplieron por
lo menos dos criterios de SRIS. Se excluyeron aquellos
pacientes que no presentaran un ritmo sinusal o fueran
portadores de marcapasos, que hubieran recibido terapia
antibidtica durante mas de 48 horas previo a su ingreso a
la UCI, asi como aquellos pacientes que requirieran inter-
venciones criticas en las primeras dos horas de ingreso
(intubacion, ventilacion no invasiva, soporte hemodinami-
co, reanimacioén cardiopulmonar). Las variables depen-
dientes por tomar en cuenta fueron la sobrevivencia y el
fallecimiento (puntos de corte: siete y 30 dias). Se consi-
deraron las siguientes variables independientes: variabili-
dad de la frecuencia cardiaca, la necesidad de ventilacion
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mecanica, el uso de soporte vasopresor, parametros bio-
quimicos, gasométricos, asi como escalas como SOFA
y APACHE, de los cuales sélo la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca tuvo un OR significativo y el resto de las
variables se comportaron como variables confusoras. Las
variables intervinientes incluyeron comorbilidades, edad,
género, indice de masa corporal (IMC).

El proyecto consistio en: 1) seleccion de los pacien-
tes que cumplieron criterios previamente mencionados,
a quienes, durante las primeras dos horas de estancia
en la UCI, se les colocé un sensor de frecuencia cardia-
ca (POLAR H10) por una duracion minima de 15 minu-
tos, tras lo cual se analiz6 en un software (Kubios HRV)
la obtencion de las variables de dominio de frecuencia
de variabilidad de frecuencia cardiaca, principalmente
LF, HF, asi como el indice LF/HF. 2) Se recolectaron
signos vitales, estudios de laboratorio (bioquimicos y
gasométricos), se calcularon escalas pronésticas como
SOFA y APACHE 11. 3) Se dio seguimiento a 30 dias y
4) elaboracion de base de datos y analisis estadistico.
Finalmente, una vez conformada la base de datos, se
procedio6 al analisis estadistico.

Analisis estadistico. Se realiz6 estadistica descrip-
tiva con descripcion de promedio y desviacion estandar
para las variables numéricas con distribucion paramé-
trica y para aquellas con distribucion no paramétrica se
describieron en mediana e intervalos intercuartilicos
(percentiles 25 y 75). Para estimar diferencias entre su-
pervivientes y fallecidos se utilizaron las pruebas t de
Student y U de Mann-Whitney.

En el caso de variables categoricas, se describieron
en proporciones y porcentajes y se buscaron diferen-
cias significativas entre ellas a través de prueba 32y en
caso de valores estimados menores de 5 mediante la
prueba exacta de Fisher.

Se establecié el punto de corte de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca como predictor de mortalidad en
1.7 acorde a lo descrito en la literatura y, adicionalmen-
te, se busco el mejor punto de corte para la poblacion
estudiada a través de una curva COR, evaluando el
area bajo la curva. Todos los valores p < 0.05 fueron
considerados significativos.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 40 pacientes, 31 varones
(77.5%) y nueve mujeres (22.5%) sin encontrar diferen-
cias significativas en cuanto a las tasas de mortalidad.
De éstos, fallecieron 10 varones y dos mujeres que re-
presentan una mortalidad global de 30% (n = 12). De
los fallecidos, 83.3% fueron varones y 16.7% mujeres,
sin existir diferencia significativa en cuanto a la mortali-
dad por género (p = 0.447).

Respecto a las constantes vitales y el estado nutricio
de los pacientes no observamos diferencias significati-

vas en la edad (44.2 + 16 vs 33.4 £ 11.7), IMC, presion
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, sa-
turacion de oxigeno por pulsioximetria, temperatura y
FiO, (Tabla 1).

En cuanto a los parametros bioquimicos y gasomeé-
tricos se encontraron diferencias significativas en los
valores de creatinina, urea, sodio, cloro y pH (p < 0.05).
En referencia a las variables que analizan los compo-

Tabla 1: Analisis comparativo de constantes vitales,
parametros bioquimicos, gasométricos y de funcionalidad
cardiaca entre pacientes fallecidos y supervivientes a 30 dias
del ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos. Pacientes
criticos sometidos a monitoreo de frecuencia cardiaca (N = 40).

Vivos Fallecidos
N =28 N=12
Media + DE Media + DE p

Constantes vitales
Edad [afos] 442+ 16 334117 0.062
indice de masa corporal [kg/m?] 27.26 £6.5 29.3+55 0.347
Presion arterial sistolica 120.8 + 15 1125+ 10 0.057
(mmHg)
Presion arterial diastolica 69+9.9 64.2+85 0.131
(mmHg)
Presion arterial media 84.3+ 11 78517 0.063
(mmHg)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 95 + 22 103.6 £ 18.4 0.231
Frecuencia respiratoria (rpm) 19+6 18+3 0.612
Saturacion arterial de 95.5+3.2 95.3+2.4 0.828
oxigeno (%)
Temperatura (°C) 374 +1 376+1.2 0.520
FiO, (%) 481 +17.2 542 +17.4 0.321
Parametros bioquimicos y gasométricos
Hemoglobina (gr/L) 103+ 2.1 10.3+2.4 0.988
Hematocrito (%) 323+6.2 323+7 1
Plaquetas (10%/uL) 309,633 + 182 222,250 + 166 0.158
Leucocitos (10%/uL) 389+9.8 13.8+104 0.320
Neutrofilos (10%/uL) 12.7+85 12+98 0.828
Procalcitonina** (ng/mL) 0.7 [0.14-24.2] 2.6[0.12-25.4] 0.090
Urea (mg/dL) 43+24.9 83.4+55.8 0.032
Creatinina™ (mg/dL) 0.7[0.52-0.9] 0.9[0.75-3.4] 0.009
Sodio (mg/dL) 141.3+6.4 147.1+6.9 0.014
Cloro (mg/dL) 109.1£75 1145+ 8 0.045
Potasio (mg/dL) 39+0.3 45+13 0.083
pH 7.44 +£0.05 7.3+0.07 0.003
PaO2 (mmHg) 87 £18.6 86.7 + 36.6 0.972
pCO, (mMmHg) 36.9+7.2 37.3+10.1 0.443
EB (mmol/L) 1.16+£1.5 1.9+£25 0.107
Lactato (mmol/L) 13+0.6 24+17 0.078
Variables de la funcion cardiaca
Frecuencia cardiaca media 100 £ 22 98 £ 30 0.748
RR 625.6 + 141.5 690.6 + 294 0.478
SD1 34.1+10.9 482+9.2 0.000
SD2 65.9+10.9 51.8+9.3 0.000
Poder LF** 29.5[4-78.6] 2.9[1.5-35] 0.115
Poder HF** 6.7 [1.47-52.4] 8.6[3.4-152]  0.590
Relacion LF/HF 2+055-68 0.36+0.9-06 0.001

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos. EB = exceso de base. LF = baja frecuencia.
HF = alta frecuencia.
** mediana [rango].
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Figura 1: Analisis comparativo de la variabilidad de frecuencia cardiaca (in-
dice LF/HF) entre pacientes fallecidos y supervivientes a 30 dias de ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos.

nentes de la frecuencia cardiaca, encontramos diferen-
cias significativas entre SD1, SD2 y la relacion LF/HF
(Figura 1).

El diagnostico de ingreso, la presencia de enferme-
dades cronico-degenerativas tales como diabetes me-
llitus, hipertension arterial, enfermedad renal terminal,
asi como el soporte organico manifestado como la ne-
cesidad de ventilacidbn mecanica invasiva o necesidad
de soporte vasopresor no mostraron asociacion signifi-
cativa con la mortalidad. Tampoco mostraron valor pre-
dictivo las escalas de APACHE 1l y SOFA.

Al realizar el modelo multivariado de regresion logis-
tica, se identificaron los parametros de funcion renal y
gasomeétricos como factores de confusion, y a la rela-
cion LF/HF, utilizando un punto de corte de 1.7, como
estimador de riesgo de mortalidad con un OR de 32.3
(IC95% = 1.1 a 914; p = 0.042).

Se establecid, de acuerdo con una curva COR, un
punto de corte de 1.08 con el que se logra sensibi-
lidad de 100% y especificidad 68%, siendo éste el
mejor desempefio de la prueba. Al realizar el analisis
de la variabilidad con puntos de corte de 1.08 y 1.4,
encontramos que los valores mayores a estos puntos
de corte se comportan como un factor de reduccién
de riesgo con OR de 0.43 (IC95% = 0.26 a 0.7; p <
0.001) y OR de 0.45 (IC95% =0.29 a 0.72; p < 0.001)
(Figura 2).

Se calcularon los coeficientes de correlacion entre
las variables que mostraron diferencias significativas
entre sobrevivientes y fallecidos, seleccionando aque-
llas variables con significancia menor de 0.05 que im-
plicaba un coeficiente de correlacion significativa y se
introdujeron en un modelo multivariado de regresion
logistica en el cual se observo que el Unico OR (odds
ratio) con significancia estadistica fue el asociado a un
indice LF/HF mayor a 1.7.

DISCUSION

Con base en estos antecedentes, en el afio 2001 Bar-
naby y colaboradores realizaron un estudio piloto de
14 pacientes que ingresaron a la UCI con sepsis, y
encontraron que todos los que presentaron deterioro
funcional que derivo en la necesidad de soporte ven-
tilatorio o el fallecimiento del paciente en las prime-
ras 48 horas de hospitalizacion, presentaban un valor
de LF por debajo de 0.5 y un indice LF/HF menor de
1.0.2° Ante estos resultados, se intento replicar por
parte de los mismos investigadores este estudio, con
una mayor poblacion de estudio en el afio 2017. En
este estudio se examinaron a 466 pacientes que in-
gresaron a una sala de urgencias bajo diagnéstico de
sepsis, utilizando como punto de corte un indice LF/HF
por debajo de 1.0 como predictor de deterioro clinico.
Barnaby y colaboradores encontraron que la sensibi-
lidad y especificidad del indice LF/HF < 1 fue de 34%
(IC95% 19-53%) y 82% (1C95% 78 a 85%), respectiva-
mente. Utilizando un indice < 1 en pacientes en riesgo
de deterioro deben de haber mal diagnosticado 21 de
32 (66%) pacientes que subsecuentemente cumplen
uno de los objetivos secundarios.?!

En este estudio, se identifico un punto de corte alter-
nativo para el indice LF/HF mediante curvas ROC. El
maximo indice de Youden identificd un punto de corte
igual de 1.7. Utilizando este punto de corte se identifico
sensibilidad y especificidad de 66% (IC95% 47 a 81%)
y 69% (IC95% 65 a 74%), respectivamente.?!

Desde este estudio realizado por Barnaby y colabo-
radores en 2001, se han replicado mdltiples estudios
que intentan asociar una disminucion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca con el deterioro clinico o la
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0.4 1

Sensibilidad
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Figura 2: Curva COR para establecimiento de punto de corte en indice
LF/HF.
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mortalidad en el paciente con sepsis. La principal limi-
tacion que se presenta al momento de replicar estos es-
tudios es la poca disponibilidad de un monitoreo Holter.

Una opcién para la monitorizacion no invasiva de
la frecuencia cardiaca la representan los dispositivos
portatiles para la evaluacion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca. Estos se presentan como una al-
ternativa sencilla, barata y ampliamente disponible.*®
Estos dispositivos que pueden ser brazaletes o bandas
de pecho, han demostrado una adecuada correlacion
comparados con un electrocardiograma de 12 deriva-
ciones y muestran un buen desemperio tanto en atletas
como en sujetos en condiciones criticas al poder eva-
luar mas variables, incluida la variabilidad de frecuencia
cardiaca.'®

El indice LF/HF se ha utilizado como una medida
indirecta de la funcion autonémica. Su disminucion se
asocia con severidad de la enfermedad, el desarrollo de
falla organica multiple, o de estado de choque v, final-
mente, con la mortalidad hospitalaria.

Al ser una herramienta no invasiva obtenida de ma-
nera rapida y sencilla, que se altera de forma temprana
en el paciente con sepsis, se correlacionan adecuada-
mente con la mortalidad. El uso de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca puede mejorar la capacidad diag-
noéstica y la eficacia terapéutica al identificar al paciente
con riesgo de mayor deterioro clinico, falla en la res-
puesta autonémica y mayor riesgo de muerte.

Nuestros hallazgos concuerdan con lo descrito pre-
viamente por Barnaby y colaboradores en el afio 2017,
donde establecieron un punto de corte de 1.7 del indice
LF/HF. Para el caso de nuestra poblacion, se determi-
naron dos puntos de corte mas bajos con sensibilidad
de 100% y especificidades que rondan el 70% (1.08 y
1.4), demostrando una importante relacion de este indi-
ce como estimador de riesgo de mortalidad, mantenien-
do esta asociacion a los siete y 30 dias de seguimiento.

En el contexto de nuestro objetivo de estudio, se con-
firm6 que la variabilidad de la frecuencia cardiaca posee
capacidad para predecir el resultado final en nuestro me-
dio hospitalario al obtener punto de corte de 1.08 y de
1.4, menores al propuesto en la literatura, con una mejor
sensibilidad y especificidad moderadamente satisfacto-
ria, ya que no alcanza la prueba perfecta. Sin embar-
go, con un mejor desempenio, por lo que lo proponemos
como un predictor de supervivencia, pues la pérdida de
la variabilidad se asocia a mayores tasas de mortalidad.

Es probable que la especificidad mejore al incremen-
tar el tamano de la muestra de nuestra poblacién para
discriminar cual de los dos puntos de corte obtenidos se
desempefia mejor como factor de reduccion de riesgo.

Respecto a marcadores clinicos para denotar seve-
ridad y pronoéstico, se ve reflejado en este estudio que
los niveles de procalcitonina, asi como escalas pronds-
ticas SOFA y APACHE II, muestran un desempefio su-

boptimo con respecto a la prediccidon de la gravedad
y la mortalidad en los pacientes con sepsis, pues en
el grupo estudiado, sus puntajes fueron heterogéneos
en supervivientes y fallecidos, sin permitir identificar un
punto de corte asociado a mayores tasas de mortalidad.

Por el contrario, el deterioro agudo de la funcién
renal, las alteraciones del balance hidrico y del equi-
librio acido-base se encuentran mayormente implica-
dos en la prediccion de la mortalidad de los pacientes
mas que el antecedente de patologias crdnico-dege-
nerativas de base, teniendo sustento fisiopatologico
en la falla organica multiple que acontece al paciente
con sepsis (a pesar de que en el analisis multivariado
se comportaron estadisticamente como variables de
confusion).

En la poblacién estudiada, se identificaron multiples
diagnésticos de ingreso. Estos comprendieron desde
pacientes con trauma, hasta sujetos con patologia in-
fecciosa o metabodlica.

Dada la diversidad de los diagnésticos en estos pa-
cientes, una propuesta Util puede ser separarlos de
acuerdo con la patologia que condiciond su ingreso a la
UCI, agrupando a todos los pacientes con antecedente
de traumatismo independientemente de la regién anaté-
mica afectada, aquellos con causas metabdlicas y, por
ultimo, los que tuvieron patologia infecciosa; esto con
el objetivo de determinar si el analisis de variabilidad de
frecuencia cardiaca es mas especifico en cierta pobla-
cion de pacientes.

La variabilidad de frecuencia cardiaca puede ser
considerada como una herramienta fundamental en la
monitorizacion del paciente critico, ya que es un método
no invasivo, poco costoso y altamente reproducible en
todos los centros hospitalarios; ademas de optimizar y
disminuir los tiempos en la toma de decisiones y trata-
miento en los pacientes con sospecha, diagnostico y
desarrollo de sepsis en la UCI.

CONCLUSION

Los resultados de este estudio infieren que existe una
asociacion entre la pérdida de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca como factor predictor de mortalidad
en pacientes con sepsis en la Unidad de Cuidados In-
tensivos.
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