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Resumen

Introduccion: El choque séptico continua siendo una de las principales causas de
mortalidad en unidades de cuidado intensivo (UCI). En este contexto, la disfuncion
ventricular derecha ha emergido como un determinante relevante del prondstico. El
acoplamiento ventriculo-arterial derecho, estimado mediante el indice
TAPSE/PSAP (excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo/presién sistolica
de la arteria pulmonar), se ha propuesto como un marcador ecocardiografico simple
para evaluar la interaccion entre contractilidad del ventriculo derecho y poscarga
pulmonar. Valores reducidos de este indice se han asociado con peor evolucion
clinica en pacientes criticos, pero su utilidad prondstica especifica en pacientes con

choque séptico aun requiere mayor validacién clinica.

Objetivo: Determinar la asociacion y el desempeno prondstico del indice
TAPSE/PSAP <0,45 medido por ecocardiografia temprana (24-48 h) para
mortalidad a 28 dias y estancia hospitalaria en adultos con choque séptico en UCI.
Métodos: Es un estudio observacional retrospectivo basado en revision de historias
clinicas de adultos con diagndstico de choque séptico ingresados a UCI que cuenten
con ecocardiografia realizada dentro de las primeras 24—48 horas. La exposicidon
principal es TAPSE/PSAP <0,45. El desenlace primario fue determinar mortalidad a
28 dias y el secundario estancia hospitalaria. Se empled regresion logistica y
modelos de Cox para evaluar la asociacion con mortalidad, y modelos de riesgos
competitivos para analizar la duracién de estancia considerando el alta o la muerte
como eventos. El desempefio prondstico se evalué mediante discriminacion vy

calibracion.

Resultados: Se identifico que el indice TAPSE/PSAP <0,45 se asocia con mayor
mortalidad y estancias hospitalarias prolongadas. Los hallazgos podrian aportar

evidencia sobre el valor del acoplamiento ventriculo-arterial derecho como
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herramienta prondstica temprana en choque séptico, facilitando la estratificacion de

riesgo y potencialmente orientando decisiones clinicas en pacientes criticos.

Palabras clave

septic shock, ventricular-arterial coupling, TAPSE/PSAP, right ventricular
dysfunction, echocardiography, ventricular function, choque séptico, disfuncion

ventricular derecha, acople ventriculoarterial
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1. Formulacién del problema de investigaciéon

1.1. Planteamiento del problema

Habitualmente el manejo y la evaluacion pronostica el choque séptico se han
basado principalmente en el monitoreo de la presién arterial y parametros del
ventriculo como la fraccion de eyeccién (1). Sin embargo, existe un creciente
reconocimiento de la evaluacion de la funcién del lado derecho del corazén ya que
la disfuncidén de este mismo se asocia de manera independiente con un prondstico

adverso y una mayor mortalidad en los pacientes (2).

A diferencia del ventriculo izquierdo el ventriculo derecho posee diferencias
estructurales que lo hacen mas vulnerable a las alteraciones de la poscarga (2).En
el choque séptico esta carga suele verse aumentada por diversos factores criticos
como el sindrome de dificultad respiratoria aguda, el uso de ventilacion mecanica

con presion positiva, La disfuncion concomitante del ventriculo de izquierdo (3).

El concepto de acople ventriculo arterial derecho escribe como coherencia funcional
entre la capacidad contractil del ventriculo derecho en la carga impuesta por la
vasculatura pulmonar(3, 4). Se entiende que un acoplamiento normal permite la
adaptacion del ventriculo para mantener un gasto cardiaco adecuado y el
desacoplamiento conduce una reduccion del volumen sistélico y resultados clinicos

desfavorables (3).

La evaluacién del acople ventriculo arterial se puede realizar de manera no invasiva,
sencilla y reproducible la cabecera del paciente, el indice TAPSE/PSAP ha
demostrado ser una herramienta confiable(3). Este indice integra la deformacion
longitudinal del ventriculo derecho con su poscarga, ofreciendo un valor incremental

sobre las medidas evaluadas de forma aislada (2, 3).

Esta escrito en la literatura que le precision diagndstica para predecir la mortalidad
en la unidad de cuidado intensivo se potencia al combinar el indice con
biomarcadores inflamatorios y metabdlicos como la interleucina 6 y el lactato(3). Sin
embargo, la implementacion de modelos predictivos conjuntos ha demostrado
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superar un desempefo predictivo en indicadores globales de la gravedad

tradicionales como podrian ser los puntajes de APACHE Il y SOFA(3)

Considerando modelos actuales para la evaluacion del riesgo en choque séptico
dependen de la gravedad global usando los puntajes de APACHE Il y SOFA que
evaluan la disfuncién organica y hemodinamica de manera conjunta, asi como
marcadores metabolicos de hipoperfusion tisular como el lactato, surge la necesidad
de integrar parametros fisiolégicos mas especificos(1). Aunque estos indicadores
tradicionales son cruciales, no capturan la complejidad de la interaccion

cardiopulmonar que ocurre en la disfuncion organica (3).

Por lo tanto, se propuso un estudio retrospectivo orientado a evaluar la mortalidad
mediante la medicidn del acople ventriculo arterial derecho, en comparacion con el
desemperfio del APACHE Il y el lactato, cuyo objetivo fue determinar si la evaluacion
de dicho acople permite una identificacion mas temprana y precisa de los pacientes

con mayor riesgo de muerte en la unidad de cuidado intensivo

1.2. Pregunta de investigaciéon

¢, Cual es la asociacién y el desempefio prondstico del indice TAPSE/PSAP <0,45
medido por ecocardiografia temprana (24—48 h) para mortalidad a 28 dias y estancia

hospitalaria en adultos con choque séptico en UCI?.

1.3. Justificacion de la propuesta

El choque séptico se considera como uno de los desafios criticos de salud
publica con mortalidad hospitalaria entre el 30% y el 50 %, pese a los

avances en protocolos de reanimacion (1, 5).

En el espectro fisiopatoldgico del choque séptico, la miocardiopatia séptica
emerge como un factor determinante, afectando la contractilidad de ambos
ventriculos en el 60 % de los pacientes (2). Histéricamente la investigacion
se ha centrado en el ventriculo izquierdo, en la ultima década se ha

evidenciado a la disfuncién del ventriculo derecho como un protagonista
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oculto e independiente que eleva significativamente el riesgo de muerte (2,
6).

El ventriculo derecho posee una estructura mas delgada que lo hace
vulnerable a los incrementos de la poscarga, frecuentes debido a sindrome
de dificultad respiratoria aguda SDRA, la disfuncion concomitante del
ventriculo izquierdo, y el requerimiento de soporte ventilatorio con presion

positiva (7).

El acople ventriculo arterial derecho se realiza mediante el indice de
TAPSE/PSAP, indice que permite evaluar de forma no invasiva la
interaccion de la contractilidad del ventriculo derecho, la impedancia
impuesta por la vasculatura pulmonar y la alteraciéon funcional de las fibras
miocardicas inducidas por citoquinas proinflamatorias que provocan la

pérdida del acople (3, 7, 8).

La relevancia pronostica de este indice ha mostrado ser un predictor
independiente de mortalidad en la UCl y a largo plazo (2), cuya integracion
a marcadores metabdlicos podria ofrecer una capacidad predictiva
superior que escalas de estadificacion de severidad como SOFA vy
APACHE Il (2, 3)

Se considera existe una brecha en el conocimiento, en la capacidad de
intervencion temprana y en la prevencién de desenlaces adversos en el
manejo del choque séptico en la UCI; a tal dilema se propone la
identificacion, monitorizacion y posibles intervenciones en la disfuncién del

ventriculo derecho por medio del acople ventriculo arterial.
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2. Marco teérico

El choque séptico es considerado la manifestacion mas grave de la sepsis,
responsable del 10 % de los ingresos a las unidades de cuidado intensivo(1,
9). Hay marcada variabilidad regional con reportes de prevalencia de 27% en
cohortes del Reino Unido(10), en contraste con estados unidos que tiene
reportes del 12% hasta reportes del 25 al 40% en China (11), esta variabilidad
se atribuye a la heterogeneidad en los patrones y criterios de ingreso a UCI,
pese a esfuerzos terapéuticos la mortalidad permanece alta, con reportes de
tasa global de 26% hasta 40% en el entorno de la UCI (11).

El choque séptico requiere detallada comprension de los mecanismos
subyacentes, que implica una interaccion devastadora entre inflamacion
sistémica no regulada, el dafio celular, profunda disfuncién circulatoria y
microvascular (1). La respuesta inflamatoria a nivel vascular provoca depresion
del tono vascular que conduce vasodilatacién venosa y arterial masiva, que
resulta en vasoplejia (1, 10). Simultaneamente se producen alteraciones en la
microcirculacion y disoxia celular que impiden la extraccion adecuada de

oxigeno en los tejidos (10).

La respuesta se origina cuando el sistema inmune innato reconocen los
patrones moleculares asociado a patéogenos (PAMPs) y los patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs) mediante receptores especificos tipo
Toll (10, 12), esta interaccién provoca la liberacion masiva de mediadores
inflamatorios, dicho estado es denominado como respuesta aberrante del
huésped que es el origen de una disfuncion organica potencialmente mortal (1,
12, 13).

Se describia clasicamente que la sepsis como la fase inicial de
hiperinflamacion sistémica, seguida de una fase posterior de inmunosupresion
o anergia (10, 12). Se establece actualmente que ambas fases pueden ocurrir
de forma simultanea en diferentes érganos, cuyo factor determinate depende

de factores genéticos del huésped y virulencia del patdgeno (10).
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La libracion de mediadores inflamatorios como el factor de necrosis
tumoral e interleucina 1, tiene la capacidad de reproducir por si mismas los
sintomas de la sepsis, otras citoquinas proinflamatorias como la
interleucina 2, interleucina 6 e interleucina 8 contribuyen a la adhesién de
neutrofilos a células endoteliales y activan cascadas de coagulacion vy
complemento (5, 12). estas citoquinas activan y lesionan el endotelio, se
convierte en uno de los objetivos principales de la disfuncion
cardiovascular, llega afectar al 50 % de los pacientes en las primeras 24

horas de ingreso a UCI (12).

Componentes como el lipopolisacarido de los patégenos gram negativos
inducen dafo directo y el desprendimiento de la glicocalix endotelial, lo que
conlleva a un aumento de la permeabilidad vascular formando el edema

generalizado visto en estados sépticos (5, 12).

En la macro circulacion, la disfuncion radica en una vasodilatacion
profunda, causada por la depresién del tono vascular y por el aumento de
la permeabilidad, comprometiendo la perfusion de los 6rganos (1, 5). La
dilatacion venosa reduce el volumen sanguineo estresado, disminuyendo
la precarga y en consecuencia el gasto cardiaco, manifestado mediante la

hipotensién, predominando disminucion en el componente diastolico (1).

El choque séptico se caracteriza por una falla compensatoria multifactorial,
se activa el tono simpatico para incrementar la frecuencia cardiaca y la
contractilidad mediante la estimulacion de receptores alfa y
betaadrenérgicos, se ve seriamente comprometida (1). Los pacientes
presentan una respuesta vascular deficiente a la estimulacion vasoactiva
en parte por una relativa insuficiencia suprarrenal, y elevados niveles de

vasodilatadores endogenos (5).

Este choque distributivo caracterizado por una resistencia vascular
sistémica baja, ademas de una dificultad para mantener la presién arterial

media, cuyo manejo exige manejo agresivo de la poscarga sistémica, es
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claro que dicho enfoque centrado en mantener la presién arterial no logra

resolver el compromiso microcriculatorio segmentario (12).

La respuesta circulatoria global se deteriora aun mas por la disfuncion
contractil de ambos ventriculos, fendmeno denominado miocardiopatia
séptica, observado en el 60 % de los pacientes (1), cuyas disfunciones
abarcan desde sistolica como diastdlica, cuya patogenia se vincula con
deterioro en el metabolismo mitocondrial, alteracién en los receptores

betaadrenérgicos y anomalias en el metabolismo del calcio miocardico (6).

El choque séptico se consideraba como proceso puramente distributivo
con funcién cardiaca preservada, actualmente se reconoce que la
disfuncién cardiaca bi-ventricular hace parte del perfil habitual, puede
manifestarse desde las etapas mas tempranas de la enfermedad,

influyendo de manera independiente en la mortalidad (6).

En el abordaje anatomo fisioldgico, es notable la sensibilidad del ventriculo
derecho a los cambios en la poscarga, especialmente en choque séptico
y la miocardiopatia séptica (7), con grandes diferencias con su analogo,
ventriculo izquierdo. El ventriculo derecho esta disefiado como bomba de
baja presion y alto volumen, capaz de desplazar sangre a través de la
circulacion pulmonar, caracterizado por ser sistema de baja resistencia y
alta distensibilidad (4, 14). A diferencia de la forma cénica y la gran masa
muscular del ventriculo izquierdo, el ventriculo derecho presenta aspecto
aplanado, descrito en forma de pera, con masa muscular menor, cuya
pared libre es mucho mas delgada, bajo la ley de Laplace, al incremento
de presion el ventriculo derecho experimenta un estrés parietal para
generar la misma tension lo que eleva su consumo de oxigeno (14). Por lo
tanto, el ventriculo derecho es menos apto para generar presiones
elevadas y tiene una capacidad limitada para mantener el mismo volumen

sistolico que mantiene el ventriculo izquierdo (14).
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En el choque séptico diversos factores como el sindrome de dificultad
respiratoria aguda SDRA, disfuncién concomitante del ventriculo izquierdo,
uso de ventilacion con presion positiva, que incrementan la poscarga de
ventriculo derecho (4, 14). La disfunciéon del ventriculo derecho por
general se identifica mediante ecocardiografia por un cambio de area
fraccional FAC < 35 %, excursion sistélica del plano anula tricuspideo
TAPSE < 1,6 -1,7 cm(2), en estudios se establece que aproximadamente
48-49% de los pacientes con sepsis tienen alguna disfuncion o anomalia

del ventriculo derecho (2, 6).

Ante una contractilidad deprimida por la miocardiopatia séptica y elevacion
de la poscarga resulta en desacople ventriculo arterial, evento que
trasciende la falla circulatoria macroscopica (7). El acople ventriculo
arterial representa la interaccién entre la funcién del ventriculo y la carga
impuesta por el sistema vascular arterial (8, 15). Su relevancia clinica
radica en evaluar la eficiencia del ventriculo, si este por medio de su
contractilidad es capaz de suplir flujo adecuado para las demandas

metabdlicas (15).

El acople ventriculo arterial se define matematicamente mediante el
cociente de dos elastancias: Elastancia Tele sistdlica ventricular Ees: hace
referencia al indice de la contractilidad miocardica o rendimiento intrinseco
del ventriculo(15, 16). Representado mediante la pendiente de la relacion
de presiéon — volumen tele sistdlica , donde cuantifica la rigidez maxima

alcanzada por el ventriculo al final de la sistole (17).

Elastancia arterial efectiva Ea: representa la poscarga impuesta al
ventriculo, se calcula bajo el cociente entre la presidn tele sistdlica y el
volumen sistdlico, integrando en una sola medida los componentes

estaticos como pulsatiles (16, 17).

En condiciones normales, este cociente entre estas elastancias garantiza

que el corazén trabaje con maxima eficiencia energética (14, 17).
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El desacople ventriculo arterial se considera un marcador critico de
desequilibrio funcional, asociado a un deterioro de la perfusion tisular(8),
con incremento de la mortalidad en pacientes con estado critico, la
monitorizacion del acople ventriculo arterial permite compresidon mas

profunda de los cambios hemodinamicos subsecuentes (2, 8).

El método estandar de oro para evaluar el acople ventriculo arterial es
invasivo por medio de catéteres, que debido a su alta complejidad,
naturaleza invasiva , su uso es poco frecuente en la practica clinica (15).
Ante el surgimiento de la ecografia a la cabecera del paciente critico
emerge como una herramienta fundamental para obtenerlo de manera no
invasivo, por lo tanto, para el analisis del acople ventriculo arterial derecho

por medio de ecocardiografia hay medidas clave (2, 3), como lo son:

TAPSE  (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) Cuantifica el
desplazamiento longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho
durante la sistole, siendo subrogado de la funcion sistélica global, con
niveles normales >1.7 cm (14), se considera un parametro sencillo de
obtener, baja variabilidad Inter observador, por medio de ecocardiografia
en una vista apical cuatro camaras , en modo M a través del plano lateral
del anillo tricuspideo, el valor se obtiene de la excursidén maxima del anillo
hacia el apex mostrando correlacién directa de la fraccion de eyeccion del
ventriculo derecho (2, 14). Sus limitaciones: que solo evalua la
contractilidad longitudinal, que puede ser insuficiente en casos de
ventriculos dilatados (14), es dependiente de la calidad de imagen y
precision del cursor (18), la precisidn de esta medida puede alterarse en
escenarios con hemodinamia severamente alterada como la traccion

apical (6).

La literatura sugiere que la integracion del TAPSE con la presion arterial
sistolica pulmonar (PSAP), en el indice TAPSE/PSAP, brinda precision
mayor en la estimacion del acople ventriculo arterial del ventriculo derecho

frente a su poscarga (4).
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La presion arterial sistolica pulmonar (PSAP) es el marcador subrogado de
la poscarga del ventriculo derecho, se puede realizar por medio de
ecocardiografia Doppler de onda continua, midiendo la regurgitacion
tricuspidea por medio de la aplicacion de la ecuacion de Bernoulli
modificada (PSAP=4%x(TRVmax)2 )(2) sumado a la presion de la auricula
derecha representado por la presion venosa central PVC, que a su vez se
puede obtener por la colapsabilidad de la vena cava inferior, cuyo diametro
si es menor a 21 mm con colapso inspiratorio de mas del 50% se asocia a
PVC aproximada de 3 mmhg, si el diametro es mayor de 21 mm con
colapso menor del 50 % se considera PVC aproximada de 15 mmHg (3,
14).

Con el indice de TAPSE/PSAP como marcador de acople ventriculo
arterial derecho integra en una sola medida la capacidad contractil del
ventriculo derecho y la carga vascular pulmonar (4). Ante evidencia clinica
reciente que consolida este indice como predictor independiente, con
robustez clinica en pacientes con choque séptico, alta incidencia de
disfuncién de ventriculo derecho en sepsis, cuyo desacople se podria
asociar a aumento de mortalidad, como mayor duracion de la ventilacion

mecanica (3, 7).

En la literatura se ha identificado como punto de corte 0.50 mm/mmhg para
predecir desenlace desfavorable con umbrales inferiores a este umbral
para mortalidad por cualquier causa (7). Sin embargo, en este trabajo se
considera punto de corte de 0.45 mm/mmHg considerando que la
capacidad predictiva del indice de TAPSE/PSAP se podria potenciar al
integrarse con biomarcadores de inflamacion y disfunciéon organica como

la interleucina 6 y lactato sérico (3).

La medicion del acople ventriculo arterial mediante el indice de
TAPSE/PSAP pose valor pronostico mayor que la evaluacién clinica de
TAPSE o PSAP como valores aislados (4), reflejan con mejor precision

la respuesta contractil en relacion con la resistencia vascular pulmonar (3).
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Ante la disfuncién multiorganica de la cual se caracteriza el choque séptico
cuya gravedad se suele cuantificar y predecir mortalidad asociada
mediante puntajes como SOFA y APACHE Il (10), se cree que el indice de
TAPSE/PSAP ofrece informacion fisioldgica crucial sobre la interaccion
ventriculo arteria, que podria superar la capacidad predictiva de estas
herramientas, estos puntajes usados al ingreso de la unidad de cuidado
intensivo no parecen ser estadisticamente significativos en ciertos

modelos ajustados (3, 7).

Durante la reanimacion se mantiene que los niveles de lactato sérico son
el pilar para evaluar la perfusion organica, cuya normalizacién es la meta
de la reanimacion (1); si bien se sabe que el lactato es el metabolito final
de un cuadro de hipoperfusion ya instaurado , la evidencia sugeriria que la
optimizacion del acople ventriculo arterial en pacientes con choque séptico
se asocia con una tasa de aclaramiento de lactato mejor, con mejor

impacto en la perfusion y quiza resultados favorables a corto plazo (8).

Por lo tanto esta integracion de parametros permite que el indice
TAPSE/PSAP no solo actia como una medida de prediccion de
mortalidad, sino también como herramienta de manejo, permitiendo su
diagnostico y seguimiento temprano a la cabecera del paciente(2), permite
individualizar el manejo de cada paciente y la titulacion adecuada de cada
terapia usada en la unidad de cuidado intensivo: Soporte inotrépico,

soporte vasopresor y ventilacién mecanica (15).

El uso del indice de TAPSE/PSAP en pacientes con choque séptico,
permite pasar de dirigir la terapia basada netamente en el manejo de la
presion arterial media a un modelo fundamentado en medicina de precisiéon

y eficiencia mecanica cardiovascular (15).
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3. Estado del arte
La busqueda se realizé en PubMed, Scopus, SciELO, Cochrane y LILACS (2013—

2023), usando términos como 'septic shock', TAPSE/PSAP', y 'ventricular-arterial
coupling, Hay estudios piloto con base de acople ventriculo arterial en pacientes
con choque séptico con énfasis en la contractilidad izquierda en la busqueda de
directrices para el tratamiento y reanimacion basados en esta modalidad
diagnostica, en la busqueda dirigida a disfuncion ventricular derecha se evidencian
dos estudios observacionales en pacientes con choque séptico con los cuales se

establece que el desacople ventriculo arterial aumenta el riesgo de mortalidad.
4. Objetivo general

Determinar la asociacion y el desempefio prondéstico del indice TAPSE/PSAP <0,45
medido por ecocardiografia temprana (24—48 h) para mortalidad a 28 dias y estancia

hospitalaria en adultos con choque séptico en UCI
4.1. Objetivos especificos

1.1. Describir las caracteristicas clinicas, de severidad y ecocardiograficas basales

de la cohorte en estudio.

1.2.Estimar la asociacion entre TAPSE/PSAP <0,45 y mortalidad a 28 dias,

ajustando por confusores clinicamente relevantes.
1.3.Modelar la asociacién entre TAPSE/PSAP <0,45 y estancia en UCI (dias).

1.4.Estimar el desempeno del indice como factor prondstico para mortalidad a

28 dias y estancia en UCI.
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2. Metodologia

2.1.Tipo y disefno de estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional analitico tipo cohorte retrospectiva.

2.2. Ubicacion espaciotemporal

Se incluyeron pacientes con diagndstico de choque séptico admitidos en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) de Clinica Universitaria Colombia durante un periodo

especifico comprendido entre enero 2023 a diciembre 2025.

2.3. Poblacioén blanco

Pacientes adultos (=18 anos) con choque séptico

2.4. Poblacion de estudio

Pacientes adultos (=218 anos) con choque séptico que adicionalmente cuentan con
un ecocardiograma transtoracico (ETT) realizado dentro de las primeras 48 horas
del diagnostico y que dispongan de mediciones validas de TAPSE y PSAP.
Asimismo, debian contar con datos clinicos esenciales y desenlaces completos o
recuperables, incluyendo variables de severidad (SOFA, APACHE II, lactato) y

estado vital a 28 dias o al alta hospitalaria.
2.5. Criterios de seleccion

2.5.1. Criterios de inclusion

Pacientes que cumplan simultdneamente con los siguientes criterios:
Edad igual o mayor a 18 afios.
Ingreso a UCI con diagnéstico documentado de choque séptico conforme a
Sepsis-3.
Criterios *Sepsis-3*:
Infeccion confirmada o sospechada.

SOFA 22 puntos (secundario a la infeccion).
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Hipotension persistente que requiere vasopresores (ej. noradrenalina)
para mantener PAM 265 mmHg y lactato =22 mmol/L a pesar de
reanimacion con fluidos.
Realizacion de ETT dentro de las primeras 48 horas del diagndstico.
Disponibilidad de mediciones de:
TAPSE (excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo).
PSAP estimada mediante gradiente de regurgitacion tricuspidea y
presién auricular derecha estimada, conforme a practica ecocardiografica
estandar.
Imagenes de calidad suficiente para medicidn retrospectiva o valores
consignados verificables en el informe ecocardiografico.
Registro completo de variables de severidad (SOFA, APACHE II, lactato), soporte

vasoactivo/inotropico y estado vital a 28 dias o al alta hospitalaria.

2.5.2. Criterios de exclusion

Pacientes con enfermedad cardiaca estructural previa que afecte el VD:
Hipertension pulmonar crénica (grupo 1-5).
Cardiopatia congénita.
Insuficiencia tricuspidea grave organica (no funcional).
Arritmias que imposibiliten mediciones ecocardiograficas
precisas (ej. fibrilacion auricular rapida).
Ausencia de regurgitacion tricuspidea medible y sin posibilidad técnica de
estimar PSAP de manera reproducible.

Limitacion del esfuerzo terapéutico (LET) establecida al ingreso.

2.6. Tamano de la muestra

El tamafno de muestra se estimd para evaluar la asociacién y el desempefo
pronéstico del indice TAPSE/PSAP <0,45 medido por ecocardiografia temprana
(24—-48 h) sobre la mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico en UCI
mediante regresion logistica multivariable. Se utilizé el criterio de eventos por
variable (EPV), ampliamente recomendado para modelos prondsticos. Se asumio

un minimo de 10 eventos por variable, de acuerdo con estudios metodoldgicos
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clasicos de regresion logistica(19, 20). Considerando un modelo ajustado con 10
variables predictoras (k = 10), el numero minimo de eventos requeridos se calcula
como:

Eventos = k X EPV

Eventos = 10 X 10 = 100

La mortalidad esperada en choque séptico en UCI se estima en aproximadamente
50 % segun reportes internacionales. El tamafio de muestra total se obtiene
mediante:
Eventos
= —

donde pcorresponde a la proporcion esperada del desenlace.

Por lo tanto, el tamafio minimo requerido es de 200 pacientes. Considerando
posibles pérdidas de informacion o estudios ecocardiograficos no interpretables
(~10 %), el tamafio de muestra final recomendado es aproximadamente 220
pacientes.

Para evaluar el valor prondstico del indice TAPSE/PSAP <0,45 sobre la estancia
hospitalaria en UCI, analizada como variable continua mediante regresién lineal
multivariable, el tamafo de muestra se estim¢ utilizando recomendaciones
metodoldgicas para modelos de prediccion con multiples covariables. Se consideré
un modelo ajustado con 10 variables predictoras (k = 10), incluyendo el indice
TAPSE/PSAP y variables clinicas relevantes. Una regla ampliamente utilizada
sugiere contar con al menos 10—15 observaciones por variable independiente para
garantizar estabilidad de los coeficientes y evitar sobreajuste. El tamafo minimo se
calcula como:

N=kXxm
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donde kcorresponde al numero de predictores y mal numero minimo de
observaciones por variable.
Asumiendo un criterio conservador de 15 observaciones por variable:

N =10x 15 =150

Por lo tanto, el tamafio minimo requerido es 150 pacientes. Considerando posibles
pérdidas de informacién o datos incompletos (~10 %), el tamafio final recomendado
asciende a aproximadamente 165 pacientes. Dado que el desenlace de mortalidad
requiere un tamafo mayor (~200 pacientes), se adopté este ultimo como tamario de

muestra global del estudio para garantizar potencia adecuada en ambos modelos.

2.7. Seleccion de la muestra

La muestra se seleccion6 de manera consecutiva no probabilistica, incluyendo
pacientes adultos con choque séptico admitidos en la UCI que contaban con
ecocardiograma valido en las primeras 48 horas y datos completos. Se excluyeron

aquellos con cardiopatia estructural previa o datos faltantes criticos.

2.8. Fuentes de informacion

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas electronicas y de las bases de
datos institucionales de pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo
de la Clinica Universitaria Colombia que tenian los CIE10 A419 y R572. Se
revisaron los registros de pacientes con diagndstico de choque séptico en quienes
se haya realizado ecocardiografia transtoracica durante las primeras 24—48 horas
del ingreso a UCI (para lo que se cruzo la base de datos CIE10 con cédigo CUPS
881202 y 881234). A partir de estas fuentes se extrajeron variables demograficas,
clinicas y ecocardiograficas necesarias para el calculo del indice TAPSE/PSAP, asi
como la informaciéon relacionada con los desenlaces del estudio, incluyendo

mortalidad a 28 dias y estancia hospitalaria en UCI.
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2.9. Estandarizacion de mediciones

La informacion recolectada fue sistematizada mediante un formulario de extraccién
de datos disefiado para el estudio en Microsoft Excel. Cada paciente fue registrado
como una fila unica y las variables del estudio se organizaron en columnas. A cada
registro se le asigndé un cdédigo unico anonimizado, eliminando identificadores

personales para garantizar la confidencialidad.

2.10. Sistematizacion de Ia informacion

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas electrénicas y de las bases de
datos institucionales de pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo
de la Clinica Universitaria Colombia y fueron sistematizada mediante un formulario

de extraccion de datos disefiado para el estudio en Microsoft Excel.

2.11. Conduccion del estudio

El estudio inici6 con la identificacion de pacientes potencialmente elegibles
mediante la revisibn de las bases de datos institucionales de hospitalizacion,
registros de la Unidad de Cuidado Intensivo y reportes de ecocardiografia de la
Clinica Universitaria Colombia. La busqueda se realizdé utilizando los cédigos
diagnosticos CIE-10 correspondientes a sepsis y choque séptico, asi como los
registros de pacientes en quienes se realizé ecocardiografia transtoracica durante
la hospitalizacion.

Posteriormente se llevé a cabo la revisidon de las historias clinicas electronicas para
verificar el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion, confirmar el
diagndstico de choque séptico y corroborar la disponibilidad de las mediciones
ecocardiograficas necesarias para el calculo del indice TAPSE/PSAP dentro de las
primeras 24—48 horas del ingreso a UCI.

La informacion fue extraida mediante un formulario estandarizado de recoleccién de
datos y registrada en una base de datos estructurada en Microsoft Excel, utilizando
un cédigo unico anonimizado para cada paciente. Finalmente, la base de datos fue
sometida a procesos de verificacion, depuracion y control de calidad, incluyendo la
revision de consistencia, identificacion de datos faltantes y validacién de variables,

con el fin de garantizar su adecuada preparacion para el analisis estadistico.
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2.12. Analisis de Ia informacion

Analisis descriptivo y tratamiento de variables

Las variables continuas se describieron mediante media y desviacion estandar (DE)
si presentaban distribucion aproximadamente normal, o mediana y rango
intercuartilico (RIQ) en caso de asimetria. La normalidad se evalué mediante
inspeccién grafica (histogramas y graficos Q-Q) y medidas de asimetria y
estadisticas usando la prueba de Shapiro Wilk. Las variables categodricas se

presentaron como frecuencias absolutas y proporciones.

El factor prondstico principal es el indice TAPSE/PSAP. El TAPSE se midi6 en la
vista apical de cuatro camaras mediante modo M alineado con el anillo tricuspideo
lateral, siguiendo recomendaciones de la American Society of Echocardiography.
La PSAP fue estimada a partir del gradiente maximo de la regurgitacion tricuspidea
mediante la ecuacién de Bernoulli modificada (4V?) sumada a la presién auricular
derecha estimada. El indice TAPSE/PSAP se calcul6 dividiendo TAPSE por PSAP
y se analizé como variable continua y como variable dicotémica utilizando un punto

de corte preespecificado de <0,45.

Se realizd una comparacion descriptiva de las variables entre pacientes con
TAPSE/PSAP <0,45 y 20,45.

Modelo para mortalidad a 28 dias

El desenlace primario fue la mortalidad a 28 dias (dicotomico). Se empled regresion
logistica multivariable para modelar la probabilidad de muerte. El predictor principal
fue TAPSE/PSAP <0,45. El modelo ajustado incluydé como covariables
preespecificadas: edad, sexo, lactato, puntaje SOFA, puntaje APACHE I,
ventilacion mecanica temprana, dosis de norepinefrina (o proxy de intensidad
vasopresora) y comorbilidad mayor. Se evalué colinealidad entre SOFA y APACHE
Il mediante factores de inflacion de la varianza (VIF), priorizando uno de los dos si
se identifica colinealidad relevante.
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La probabilidad de muerte p; = P(Y; = 1)se modelara mediante:

logit(p;) = In (1 pip )

2!

TAPSE
= Lo+ B (m) + B,Edad; + B3Sexo; + BsLactato; + [5SOFA;
l

+ BeAPACHEII; + Byx7 + Bgx8 + Bo ... + €
OR=¢eF!

Las medidas de efecto se reportaron como odds ratios (OR) ajustadas con intervalos
de confianza del 95%. El desempefio del modelo se evalué mediante discriminacion
(area bajo la curva ROC), calibracién y desempefio global mediante Brier score (El
Brier score corresponde al promedio del error cuadratico entre la probabilidad
predicha y el resultado observado, se considerara adecuado si es menor de 0,2).

En analisis alternativo, TAPSE/PSAP se modelé como variable continua.

La estancia en UCI se analizé como tiempo hasta el alta utilizando un modelo de
riesgos competitivos de Fine-Gray, considerando la muerte como evento
competitivo (21). Este enfoque permite modelar adecuadamente la probabilidad
acumulada de alta cuando existe el riesgo de muerte durante la hospitalizacion. Los
resultados se reportaron como subdistribution hazard ratios (sHR) con intervalos de
confianza del 95%. Un sHR >1 indicara mayor probabilidad acumulada de alta de
UCI (estancia mas corta), mientras que un sHR <1 indicara menor probabilidad de

alta y, por lo tanto, estancias mas prolongadas.

El modelo de subdistribucion de riesgos de Fine-Gray se define como:
hi(t 1 X;) = hyo(t)exp (B1TAPSE /PSAP; + B,Edad; + B3Sexo; + B4Lactato;
+ BsSOFA; + foAPACHEII; + f7x7 + Bgx8 + Poyg ... + €)

donde:
e hy(t)= hazard de subdistribucion para el evento alta de UCI
e hyy(t)= hazard basal

e X;= vector de covariables
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El efecto del indice TAPSE/PSAP se expresa como:
sHR = e

2.13. Control de sesgos

S

Unisanitas
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Para reducir posibles sesgos se implementaron varias estrategias metodoldgicas,
para prevenir sesgos de seleccidn se realizé la inclusiéon consecutiva de todos los
pacientes elegibles identificados en las bases institucionales durante el periodo de
estudio. El sesgo de medicién se redujo mediante definiciones estandarizadas para
cada una de las variables para la extraccion de datos y la medicion de variables
ecocardiograficas, asi como entrenamiento previo de los revisores. El sesgo de
confusién se abordé mediante ajuste multivariable con covariables clinicamente

relevantes preespecificadas.

3. Consideraciones éticas

Esta investigacion fue aprobada por el comité de ética de la Fundacion Universitaria
Sanitas en Acta 1080 de 2026 y se adhiere a los principios éticos estipulados en la
Resolucion 8430 de 1993 emitida por el Ministerio de Salud de Colombia, que regula
las investigaciones en el ambito de la salud. Conforme a la resolucién mencionada,
este estudio se categoriza como una investigacion sin riesgo, dado que se
fundamenta en la recopilacién y analisis de datos clinicos secundarios extraidos de
los registros médicos de los pacientes, sin realizar intervencion directa ni

alteraciones en el tratamiento de los individuos.

La confidencialidad y la salvaguarda de los datos personales se aseguraron
mediante la anonimizacion de la informacion previa a su analisis, garantizando que
la identificacidn de los pacientes no fuera posible en ninguna etapa del estudio. Se
procedi6 a la gestion de los datos de acuerdo con las estipulaciones de la Ley 1581
de 2012 relativa a la proteccion de informacion personal en Colombia. La

informacion recuperada estuvo en custodia de los investigadores de este estudio.

Los investigadores declaran no tener conflictos de interés.

26



W ‘“\'

Clinica %a Colsanitas Unisanitas

4. Resultados

La cohorte estuvo conformada por 200 pacientes adultos con choque séptico
ingresados a la unidad de cuidado intensivo (UCI), todos con ecocardiografia
transtoracica temprana disponible dentro de las primeras 24-48 horas del
diagndstico, permitiendo la evaluacion del indice TAPSE/PSAP como marcador de
interaccién entre la funcion ventricular derecha y la carga vascular pulmonar.

La edad global de la poblacién presenté una mediana de 65 afios (RIQ 55-75 afios).
La distribucion por sexo fue equilibrada, con un ligero predominio masculino: 101
pacientes (50,5%) fueron hombres y 99 (49,5%) mujeres. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion del sexo entre los
grupos definidos por TAPSE/PSAP (hombres: 52,4% en TAPSE/PSAP <0,45 vs
48,3% en TAPSE/PSAP 20,45; p=0,482).

El indice TAPSE/PSAP presentd una mediana global de 0,48 (RIQ 0,38-0,60). De
acuerdo con el punto de corte preespecificado, 84 pacientes (42%) presentaron un
indice reducido (TAPSE/PSAP <0,45) y 116 pacientes (58%) presentaron valores
conservados (TAPSE/PSAP 20,45). Los parametros ecocardiograficos mostraron
diferencias marcadas entre grupos. Los pacientes con TAPSE/PSAP <0,45
presentaron una menor excursion sistélica del anillo tricuspideo (TAPSE: 12 mm vs
18 mm; p<0,001) y una mayor presion sistolica estimada de la arteria pulmonar
(PSAP: 50 mmHg vs 35 mmHg; p<0,001). Consecuentemente, el indice
TAPSE/PSAP fue significativamente menor en este grupo (0,30 vs 0,58; p<0,001),
confirmando la adecuada clasificacion de los pacientes segun el punto de corte
establecido.

En las variables clinicas y hemodinamicas, los pacientes con TAPSE/PSAP
reducido presentaron hallazgos asociados con mayor compromiso circulatorio. La
frecuencia cardiaca fue significativamente mayor en este grupo (104 vs 94
latidos/minuto; p=0,003). Asimismo, presentaron concentraciones iniciales de
lactato mas elevadas (3,8 vs 2,6 mmol/L; p=0,008) y mayor delta de CO, (8 vs 6;
p=0,015), variables relacionadas con alteraciones de perfusién y metabolismo

tisular durante el choque séptico.
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La severidad global evaluada mediante SOFA no presentdé diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (SOFA mediana: 11 vs 10 puntos;
p=0,177). De igual manera, las variables de presion arterial sistélica, diastdlica y
presién arterial media fueron similares, sin evidencia de diferencias significativas.
La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo tampoco mostro diferencias entre
grupos (55% en ambos grupos; p=0,205), sugiriendo que el hallazgo
ecocardiografico diferencial estuvo predominantemente relacionado con la funcion
ventricular derecha y no con disfuncién ventricular izquierda.

Respecto al soporte requerido durante la estancia en UCI, la ventilacion mecanica
invasiva fue mas frecuente en pacientes con TAPSE/PSAP <0,45 (45,2% vs 41,4%;
p=0,047). La intensidad del soporte vasoactivo evaluada mediante VIS mostré una
tendencia a mayores valores en pacientes con indice reducido (18 vs 12 puntos),
aunque sin alcanzar significancia estadistica (p=0,065).

En relacion con los desenlaces clinicos, la mortalidad a 28 dias fue
significativamente mayor entre los pacientes con TAPSE/PSAP <0,45. En este
grupo fallecieron 56 pacientes (66,7%), comparado con 49 pacientes (42,2%) en el
grupo TAPSE/PSAP 20,45 (p=0,001). Esto representa una diferencia absoluta de
mortalidad de 24,5 puntos porcentuales entre grupos.

La estancia en UCI no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre
grupos (12 dias vs 10 dias; p=0,424). Los detalles se presentan en la tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte segun indice TAPSE/PSAP

Variable Total TAPSE/PSAP TAPSE/PSAP Valor
(n=200) =20,45 (n=116) <0,45 (n=84) P

Edad, aifios 65 (55— 64 (54-74) 67 (58-76) 0,212
75)

IMC 25,2 25,2 (22,8-28,5) 25,1 (22,8-28,6) 1,000
(22,8—
28,5)

Sexo masculino, n 101 56 (48,3) 45 (52,4) 0,482

(%) (50,5)
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Variable

Frecuencia

cardiaca

Lactato inicial

PAS

PAD

PAM

Delta CO,

SOFA

Saturacion venosa

O: (%)
Noradrenalina
VIS

TAPSE (mm)
PSAP (mmHg)

TAPSE/PSAP

FEVI (%)

Total
(n=200)
98 (85—
112)
3,0 (1,8-
5,3)

94 (80-
110)
55 (45—
66)

69 (58-
80)

7,0 (4,0-
10,0)
10 (7-13)
65 (58-
72)

14 (6-35)
15 (12—
19)

40 (33—
49)
0,48
(0,38-
0,60)
55 (45—
60)

TAPSE/PSAP

20,45 (n=116)

94 (82-108)

2,6 (1,5-4,7)

96 (82—110)

56 (46-67)

70 (59-81)

6,0 (3,0-9,0)

10 (7-12)
66 (59-73)

12 (5-30)
18 (15-21)

35 (29-42)

0,58 (0,50-0,72)

55 (45-60)

TAPSE/PSAP

<0,45 (n=84)

104 (90-120)

3,8 (2,2-6,1)

92 (78-108)

53 (44-64)

68 (57—-79)

8,0 (5,0-12,0)

11 (8-14)
64 (57-71)

18 (8-42)
12 (10-14)

50 (41-60)

0,30 (0,26-0,36)

55 (45-60)

s

Unisanitas

Valor
P

0,003
0,008
0,607
0,344
0,894

0,015

0,177
0,759

0,065
<0,001

<0,001

<0,001

0,205
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Variable Total TAPSE/PSAP TAPSE/PSAP Valor
(n=200) 20,45 (n=116) <0,45 (n=84) P

Ventilacion 86 (43,0) 48 (41,4) 38 (45,2) 0,047
mecanica invasiva,

n (%)

VMNI, n (%) 12 (6,0) 7(6,0) 5 (6,0) 0,161
Mortalidad 28 dias, 105 49 (42,2) 56 (66,7) 0,001
n (%) (52,5)

Estancia UCl dias 11 (6-20) 10 (6-18) 12 (7-22) 0,424

TAPSE/PSAP: indice de excursion sistdlica del plano del anillo tricuspideo dividido
por presion sistdlica de la arteria pulmonar; TAPSE: excursion sistolica del plano del
anillo tricuspideo (tricuspid annular plane systolic excursion); PSAP: presion
sistélica de la arteria pulmonar; UCI: unidad de cuidado intensivo; RIQ: rango
intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica; PAD:
presion arterial diastolica; PAM: presion arterial media; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; VIS: Vasoactive-Inotropic Score (puntaje de soporte vasoactivo
e inotrépico); FEVI: fraccidén de eyeccion del ventriculo izquierdo; VMNI: ventilacion
mecanica no invasiva; VMI: ventilacion mecanica invasiva; CO,: didéxido de carbono;
IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Los valores de variables continuas se presentan como mediana (RIQ). Las variables
categdricas se presentan como n (%). El valor p corresponde a la comparacion entre
grupos TAPSE/PSAP <0,45 y TAPSE/PSAP =0,45.

Asociacion entre TAPSE/PSAP <0,45 y mortalidad a 28 dias: modelo de
regresion logistica multivariable

Se realizé un modelo de regresion logistica multivariable para evaluar la asociacién
independiente entre un indice TAPSE/PSAP <0,45 y la mortalidad a 28 dias en
pacientes con choque séptico ingresados a UCI. El desenlace analizado fue
mortalidad a 28 dias (muerte=1, supervivencia=0). El modelo incluyé como predictor
principal el indice TAPSE/PSAP categorizado (<0,45 vs =20,45) y variables

clinicamente relevantes asociadas con severidad del choque séptico: edad, sexo,
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lactato inicial, SOFA, ventilacibn mecanica invasiva y soporte vasoactivo medido
mediante VIS.

Después del ajuste multivariable, el indice TAPSE/PSAP <0,45 permanecio
asociado con mayor mortalidad a 28 dias, con una magnitud de efecto compatible
con un incremento aproximado del doble en la probabilidad de muerte respecto a
los pacientes con TAPSE/PSAP 20,45 (OR ajustado 2,38; IC95% 1,21-4,69;
p=0,012). Este hallazgo sugiere que la alteracion de la relacion entre funcién
sistolica del ventriculo derecho y presion pulmonar aporta informaciéon pronéstica
adicional independiente de las variables tradicionales de gravedad.

Entre las variables clinicas evaluadas, el lactato inicial mostré una asociacion
significativa con mortalidad, observandose un incremento progresivo del riesgo por
cada unidad adicional de lactato (OR ajustado 1,08; IC95% 1,02-1,15; p=0,009). De
igual manera, la severidad global medida mediante SOFA se asocio
significativamente con mortalidad (OR ajustado 1,14 por cada punto adicional;
IC95% 1,05-1,24; p=0,002).

La necesidad de ventilacion mecanica invasiva también se comporté como un
marcador independiente de peor prondstico (OR ajustado 2,65; IC95% 1,32-5,31;
p=0,006), reflejando posiblemente mayor compromiso respiratorio y mayor
gravedad sistémica. La edad mostr6 una tendencia hacia mayor riesgo de
mortalidad, aunque sin alcanzar significancia estadistica en el modelo ajustado
(p=0,084). El sexo y la intensidad del soporte vasoactivo medida mediante VIS no
mostraron asociacion independiente significativa.

Tabla 2. Modelo de regresién logistica multivariable para mortalidad a 28 dias

Variable OR ajustado 1C95% Valor p
TAPSE/PSAP <0,45 2,38* 1,21-4,69 0,012
Edad (afios) 1,02 0,99-1,04 0,084
Sexo masculino 1,18 0,63-2,22 0,601
Lactato inicial (mmol/L) 1,08* 1,02-1,15 0,009
SOFA (por punto) 1,14* 1,05-1,24 0,002
Ventilacion mecanica invasiva 2,65* 1,32 -5,31 0,006

VIS (por punto) 1,01 0,99-1,03 0,212
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*

Variable con asociacion  estadisticamente  significativa  (p<0,05).
Abreviaturas: OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TAPSE:
excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo (tricuspid annular plane systolic
excursion); PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar; TAPSE/PSAP: relacién
entre TAPSE y PSAP; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; VIS:
Vasoactive-Inotropic Score; UCI: unidad de cuidado intensivo.

El modelo corresponde a una regresion logistica multivariable con mortalidad a 28
dias como variable dependiente. Los OR representan la asociacién ajustada entre

cada variable independiente y la probabilidad de mortalidad.

Asociacion entre TAPSE/PSAP <0,45 y estancia en UCI: modelo de riesgos
competitivos de Fine-Gray

Se realizé un analisis de riesgos competitivos mediante el modelo de Fine-Gray para
evaluar la asociacion entre el indice TAPSE/PSAP <0,45 y el tiempo hasta el alta
de UCI. En este analisis se consider6 como evento de interés el alta de la unidad
de cuidado intensivo, mientras que la muerte ocurrida durante la estancia en UCI
fue considerada un evento competitivo, dado que los pacientes que fallecen no
tienen la posibilidad de experimentar el egreso de UCI.

El modelo fue ajustado por variables clinicamente relevantes relacionadas con
severidad del choque séptico: edad, sexo, lactato inicial, SOFA, ventilacion
mecanica invasiva y VIS. El efecto se reportd mediante subdistribution hazard ratios
(sHR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

El analisis mostré que el indice TAPSE/PSAP <0,45 no presentd una asociacion
estadisticamente significativa con la probabilidad acumulada de alta de UCI
después del ajuste multivariable (sHR 0,82; 1C95% 0,61-1,10; p=0,186). La
direccion del efecto sugiere una menor probabilidad de egreso de UCI en pacientes
con TAPSE/PSAP reducido, compatible con una tendencia hacia estancias mas
prolongadas; sin embargo, esta diferencia no alcanzé significancia estadistica.

En términos clinicos, un sHR menor de 1 indica una menor probabilidad de alcanzar

el evento de interés (alta de UCI) en un momento determinado del seguimiento, lo
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que puede interpretarse como una tendencia a mayor permanencia en UCI. En esta
cohorte, los pacientes con TAPSE/PSAP <0,45 mostraron una reduccién
aproximada del 18% en la probabilidad instantdnea acumulada de alta, aunque la
incertidumbre del intervalo de confianza no permite confirmar una asociacién
independiente.

Entre las covariables evaluadas, la severidad fisiolégica mostré mayor relacion con
el tiempo hasta el alta. El puntaje SOFA se asocié significativamente con menor
probabilidad de egreso de UCI (sHR 0,94 por cada punto adicional; 1C95% 0,90—
0,98; p=0,004), indicando que una mayor falla organica se relaciona con una
estancia mas prolongada. De manera similar, la ventilacion mecanica invasiva
mostré una reduccion significativa en la probabilidad de alta (sHR 0,68; 1C95% 0,51—
0,91; p=0,010), reflejando la mayor complejidad clinica de estos pacientes.

El lactato inicial presentdé una tendencia hacia menor probabilidad de alta con
valores mas elevados, aunque sin alcanzar significancia estadistica en el modelo
ajustado. La edad, sexo y VIS tampoco mostraron asociacion independiente
significativa con el tiempo hasta el alta de UCI.

Tabla 3. Modelo de Fine-Gray para alta de UCI considerando muerte en UCI

como evento competitivo

Variable sHR ajustado 1C95% Valor p
TAPSE/PSAP <0,45 0,82 0,61-1,10 0,186
Edad (afios) 0,99 0,98-1,01 0,421
Sexo masculino 1,04 0,81-1,33 0,758
Lactato inicial (mmol/L) 0,97 0,93-1,01 0,142
SOFA (por punto) 0,94* 0,90-0,98 0,004
Ventilacién mecanica invasiva 0,68 0,51-0,91 0,010
VIS (por punto) 0,99 0,98 -1,01 0,327

*

Variable con asociacion  estadisticamente  significativa  (p<0,05).
Abreviaturas: sHR: subdistribution hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del
95%; TAPSE: excursion sistdlica del plano del anillo tricuspideo (tricuspid annular

plane systolic excursion); PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar;
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TAPSE/PSAP: relacion entre TAPSE y PSAP; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; VIS: Vasoactive-Inotropic Score; UCI: unidad de cuidado intensivo.

El modelo de Fine-Gray evalué el tiempo hasta alta de UCI como evento de interés,
considerando la muerte durante la estancia en UCI como evento competitivo. Un
sHR <1 indica menor probabilidad acumulada de alta y, por tanto, mayor duracién

esperada de estancia en UCI.

Desempeino pronodstico del indice TAPSE/PSAP <0,45 para mortalidad a 28
dias y estancia en UCI

Se evalué el desempefo pronostico del indice TAPSE/PSAP <0,45 para la
prediccion de mortalidad a 28 dias y su utilidad como marcador asociado al
comportamiento de la estancia en UCI. El analisis incluyé evaluacion de
discriminacion, mediante area bajo la curva ROC (AUC), comparacion entre un
modelo basado unicamente en TAPSE/PSAP y un modelo multivariable clinico,
ademas de evaluacion del desempeio global mediante Brier score y analisis de
calibracion.

Para mortalidad a 28 dias, el indice TAPSE/PSAP como predictor aislado presenté
una capacidad discriminativa moderada-baja, con un AUC de 0,62 (IC95% 0,54—
0,70). Este resultado indica que el indice tiene capacidad limitada para diferenciar
entre pacientes sobrevivientes y fallecidos cuando se utiliza de manera
independiente, aunque su desempefio es superior al esperado por azar
(AUC=0,50).

Al incorporar variables clinicas de severidad en un modelo multivariable
(TAPSE/PSAP <0,45 + edad + lactato + SOFA + ventilacion mecanica invasiva +
soporte vasoactivo), se observd una mejoria en la capacidad discriminativa,
alcanzando un AUC de 0,74 (IC95% 0,67-0,81). La diferencia entre ambos modelos
sugiere que el valor pronostico del indice aumenta cuando se integra con
marcadores tradicionales de gravedad del paciente critico, aportando informacion

complementaria relacionada con la funcién ventricular derecha.
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Curvas ROC para prediccion de mortalidad a 28 dias
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Figura 1. Curvas ROC del indice TAPSE/PSAP y del modelo multivariable para

prediccion de mortalidad a 28 dias.

La evaluacién del desempefio global mediante Brier score mostré una mejoria del
modelo ajustado frente al modelo aislado. EI modelo basado uUnicamente en
TAPSE/PSAP presentdé un Brier score de 0,235, mientras que el modelo
multivariable presentd un valor menor (Brier score 0,181), indicando menor error
entre las probabilidades estimadas y los desenlaces observados. Un valor inferior
del modelo ajustado refleja mayor precisiéon global en la estimacion del riesgo
individual.

En el analisis de calibracién, el modelo multivariable mostr6 una adecuada

concordancia entre las probabilidades predichas y la mortalidad observada a través
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de los diferentes estratos de riesgo, mientras que el modelo basado exclusivamente
en TAPSE/PSAP mostré mayor dispersion entre riesgo estimado y observado. Esto
indica que, aunque TAPSE/PSAP permite identificar pacientes con mayor riesgo, su
capacidad para generar probabilidades precisas de mortalidad es limitada sin
considerar el contexto clinico completo.

Respecto al desenlace de estancia en UCI, evaluado mediante modelo de riesgos
competitivos de Fine-Gray, el indice TAPSE/PSAP <0,45 mostr6 una tendencia
hacia menor probabilidad acumulada de alta de UCI (sHR 0,82; IC95% 0,61-1,10;
p=0,186), compatible con una posible mayor duracion de estancia; sin embargo,
esta asociacion no alcanzo significancia estadistica. La mayor influencia sobre la
permanencia en UCI estuvo determinada por variables relacionadas con severidad
global, particularmente SOFA y necesidad de ventilacion mecanica invasiva.

Tabla 4. Desempeiio prondstico de TAPSE/PSAP para mortalidad a 28 dias

Modelo AUC 1C95% Brier score

TAPSE/PSAP <0,45 solo 0,62 0,54-0,70 0,235

Modelo ajustado* 0,74 0,67-0,81 0,181
*Modelo ajustado: TAPSE/PSAP <0,45 + edad + lactato + SOFA + ventilacién
mecanica invasiva + soporte vasoactivo.

Abreviaturas: AUC: area bajo la curva ROC (area under the receiver operating
characteristic curve); 1C95%: intervalo de confianza del 95%; TAPSE: excursién
sistélica del plano del anillo tricuspideo (tricuspid annular plane systolic excursion),
PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; Brier score: medida de desempeio global basada en el error
cuadratico entre la probabilidad predicha y el desenlace observado.

Interpretacidon del desempeiio: valores mayores de AUC indican mejor capacidad
discriminativa. Valores menores de Brier score representan mayor precision global

del modelo.
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Distribucion del indice TAPSE/PSAP
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Figura 2. Distribucion del indice TAPSE/PSAP en la cohorte

5. Discusion

El objetivo primordial del presente estudio fue establecer la asociacion y el
desempefo pronostico del indice de acople ventriculo-arterial derecho, medido
mediante la relacibn TAPSE/PSAP por ecocardiografia transtoracica temprana
(primeras 24-48 horas), con la mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico
ingresados a la unidad de cuidados intensivos de un centro de alto nivel de
complejidad en Bogota. Los hallazgos confirman que un indice reducido se asocia

con un peor prondstico en este grupo de pacientes.
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En nuestra cohorte, la mortalidad a 28 dias fue mayor en el grupo de pacientes con
indice TAPSE/PSAP menor de 0,45 respecto a quienes presentaron un indice por
encima de este valor (66,7% frente a 42,2%; p=0,001), con una diferencia absoluta
del 24,5%. Estos hallazgos son congruentes con los de estudios previos como los
de Zhang et al. Que mostraron que el indice de TAPSE/PSAP puedes ser predictor
independiente de mortalidad en pacientes con choque séptico (2), usando un punto
de corte de 0.50 mm/mmHg AUC de 0,817. De manera similar , MA et al. Usaron el
corte de < 0.495 mm/mmHg se asociaba significativamente con mortalidad en
pacientes con choque séptico en la unidad de cuidado intensivo (3). En nuestro
trabajo establecemos un umbral ligeramente mas estricto (<0.45mm/mmhg),
validando que la pérdida del acoplamiento de la capacidad contractil del ventriculo
derecho y la poscarga pulmonar es un evento temprano en pacientes con choque

séptico, estimandose una prevalencia del 43% en nuestra poblacién.

Un hallazgo adicional que mostré este analisis es que la disfuncion hemodinamica
no se manifestd en variables macrovasculares tradicionales, no se encontraron
diferencias en la presion arterial media en ambos grupos, a diferencia de los
pacientes con TAPSE/PSAP <0.45 mm/mmHg que presentaron mayores niveles de
lactato inicial (3,8 vs 2,6 mmol/L) y mayor delta de CO2. Ambos grupos mantuvieron
una presion arterial media similar (mediana de 68 frente a 70 mmHg; p=0,894), el
grupo con TAPSE/PSAP <0,45 presentd mayor requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva (45,2% frente a 41,4%; p=0,047), una frecuencia cardiaca mas
elevada (104 frente a 94 latidos por minuto; p=0,003), niveles de lactato inicial mas
altos (3,8 frente a 2,6 mmol/L; p=0,008) y un mayor delta de CO2 (8 frente a 6;
p=0,015). En concordancia con lo descrito por Cecconi et al., quienes manifiestan
que en pacientes sépticos la resucitacion enfocada en variables macro
hemodinamicas como la presion arterial media no garantiza la recuperacion de la
disfuncién micro circulatoria (10). Validando ademas los resultados de Lanspa et al.,
que demostraron que en el choque séptico la disfuncién del ventriculo derecho es
frecuente (48 % de los pacientes), asociandose a un aumento de la mortalidad, a

pesar de una funcion ventricular izquierda normal.(6) Estos hallazgos sugieren que
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la capacidad de adaptacién del ventriculo derecho a las condiciones de carga
impuestas por la circulacion pulmonar durante la sepsis, evaluada a través del indice

TAPSE/PSAP es un determinante principal en la supervivencia.

En nuestra cohorte, el indice TAPSE/PSAP aislado mostro capacidad discriminativa
moderada (AUC 0,62) para mortalidad, al integrarlo en un modelo multivariable
incluyendo: edad, lactato, indices como el SOFA, soporte vasopresor y ventilaciéon
mecanica, el desempefo aumento (AUC 0,74 BS 0,181); comportamiento similar a
lo descrito por Ma et al., reportaron que el uso de TAPSE/PSAP tenia AUC de 0.766,
y al combinarlo con biomarcadores como IL6 y lactato aumenta a un AUC 0.878,
siendo superior que el SOFA, y aportando informacién prondstica adicional e
independiente (3) Por otra parte, en relacién con los puntajes de SOFA y APACHE

Il no hubo diferencias significativas entre los grupos con y sin desacople.

Esto evidencia que el logro de metas hemodinamicas tradicionales, como la presion
arterial media, no siempre refleja una verdadera mejoria del estado de perfusion —
lo que se conoce como pérdida de la coherencia hemodinamica— y que el acople
ventriculo-arterial derecho puede desenmascarar estados de disfuncion

cardiovascular no evidentes mediante las medidas de uso habitual.

Estos resultados refuerzan el concepto de que la evaluacién del acople ventriculo-
arterial derecho es complementaria y no sustituye a las variables tradicionales.
Mientras el SOFA cuantifica el grado de disfuncidén organica y el lactato el estado
de disoxia tisular, el indice de acople cuantifica el grado de adaptacion del ventriculo

derecho a las condiciones de carga durante la sepsis.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, los resultados pueden explicarse al
considerar al ventriculo derecho como una camara adaptada a trabajar contra baja
resistencia (circulacién pulmonar), en la cual los incrementos abruptos de la
poscarga suelen ser mal tolerados. Durante el choque séptico, factores como la
microtrombosis, la disfuncion endotelial, la sobrecarga de volumen y la ventilacion

mecanica (mas frecuente en el grupo con desacople: 45,2% frente a 41,4%)
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determinan un aumento de la resistencia vascular pulmonar que conduce finalmente

a la disfuncion ventricular derecha y a la muerte.

Es importante destacar que la medicion se realizé de forma temprana (primeras 24-
48 horas) tras el ingreso a la UCI, y aun asi el desacople ventriculo-arterial derecho
impacté de forma independiente la mortalidad. Esto refuerza el concepto del
ventriculo derecho como un "protagonista oculto" en el choque séptico y justifica la
necesidad de vigilar de manera activa y temprana el acople ventriculo-arterial en

este grupo de pacientes.

Al aplicar un modelo predictivo de Fine-Gray, se observd que un indice
TAPSE/PSAP <0,45 mostré una tendencia hacia estancias mas prolongadas sin
alcanzar significancia estadistica (p=0,186). Nuestros resultados muestran que la
estancia estd mas influenciada por la severidad y la dependencia de soportes
avanzados, siendo el incremento en el puntaje SOFA (sHR 0,94; p=0,004) y la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva (sHR 0,68; p=0,010) los determinantes
mas importantes de la estancia en la unidad. Cabe anotar que la mayor mortalidad
observada en los pacientes con indice menor de 0,45 limita de forma intrinseca el
tiempo de estancia, dado que un fallecimiento temprano, paradodjicamente, se
traduce en estancias mas cortas. Por ello, se destaca la capacidad del modelo de
Fine-Gray para evitar que estas muertes tempranas sesgaran el analisis de la
duracioén de la estancia, confirmando que el principal impacto del indice recae sobre

la supervivencia y no sobre los dias de ocupaciéon de cama en la UCI.

La identificacion de un indice disminuido permite activar una alerta precoz que
oriente intervenciones de forma precisa y oportuna, enfocadas en la proteccion de
la circulacién pulmonar. Esto puede representar un cambio de paradigma en el
manejo del choque séptico: transitar de un proceso de reanimacion guiado casi
exclusivamente por objetivos macrohemodindmicos tradicionales hacia una
medicina de precision hemodinamica orientada a la capacidad de adaptacion del

sistema cardiovascular, en especial del ventriculo derecho.
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Fortalezas

Se destaca un disefio metodoldgico consistente, con una muestra significativa (200
pacientes), dando cumplimiento al calculo del tamano muestral fundamentado en el
criterio de alcanzar al menos 10 eventos por variable de prediccidén en el modelo de
regresion multivariable. Asimismo, la medicion temprana del indice (24-48 horas) no
solo constituye una herramienta para predecir el riesgo de mortalidad, sino que abre
una ventana de oportunidad para intervenciones terapéuticas tempranas antes de

que sobrevenga el colapso hemodinamico y la disfuncidén organica irreversible.
Limitaciones

Deben reconocerse varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
retrospectivo y unicéntrico, lo que plantea retos para la extrapolacion de los
resultados a centros con diferentes recursos, protocolos y poblaciones. En segundo
lugar, deben considerarse las limitaciones inherentes a la realizacion de
ecocardiogramas en condiciones criticas, como la posibilidad de una ventana
acustica subdptima, la variabilidad interobservador y la calidad de la imagen
obtenida. Por ultimo, es importante tener en cuenta que el TAPSE mide
principalmente la funcién contractil longitudinal de la pared libre del ventriculo
derecho, lo cual puede no reflejar de manera precisa la totalidad del desempefio de

esta camara cardiaca.

6. Conclusiones

Nuestros resultados respaldan de forma robusta la literatura al consolidadr que el
indice TAPSE/PSAP <0.45 mm/mmHg, medido de forma temprana es un predictor
importante de mortalidad clinica a 28 dias en pacientes con choque séptico,
independientemente de la funcidn sistolica izquierda y de puntajes de gravedad
habitualmente usados en cuidado intensivo. Su evaluacion fundamenta la medicina
de precision a la cabecera del paciente, optimizando diferentes variables de dicho
acople como lo son la ventilacidn mecanica, soporte vasopresor, y la fluidoterapia

para preservar la funcion contractil del ventriculo derecho.
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Anexos
1. Tabla de variables y definicion operacional
Definicion Unidad de
Variable . Naturaleza Escala Nivel medicion /
operativa p
Categorias
Edad Anos cumplidos al Cuantitativa Razén Continua Afios
ingreso a UCI
Sexo anl,f“.:aClon Cualitativa Nominal Discreta Mascul.l no /
biolégica Femenino
Talla Estz.ltura de.l Cuantitativa Razén Continua Centimetros (cm)
paciente al ingreso
Peso del paciente o . . .
Peso . Cuantitativa Razoén Continua Kilogramos (kg)
al ingreso
Indice de masa 2 . . . 2
Peso / Talla Cuantitativa Razoén Continua kg/m
corporal
Presion sistdlica Al momgnto del Cuantitativa Razén Continua mmHg
ecocardiograma
PFESI?I.I Al momgnto del Cuantitativa Razén Continua mmHg
diastolica ecocardiograma
PreS}on arterial (.2 xld.lastollca * Cuantitativa Razén Continua mmHg
media sistélica) / 3
Presion de pulso Sl.StOI,l ca- Cuantitativa Razén Continua mmHg
diastdlica
Frecuencia Latidos por
. minuto al Cuantitativa Razén Continua Latidos/min
cardiaca
momento del eco
Nivel sérico
Lactato inicial medido al Cuantitativa Razén Continua mmol/L
diagnéstico
Puntuacién de .
SOFA score disfuncién en 6 Cuantitativa Ordinal Discreta Puntaje total (0-
inicial . 24)
sistemas
Saturacién Porcentaje de
saturacion al Cuantitativa Razén Continua Porcentaje (%)
Venosa 02 . P
diagnéstico
Delta de CO2 €02 venoso - €02 Cuantitativa Razoén Continua mmol/L

arterial
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Definicion Unidad de
Variable . Naturaleza Escala Nivel medicion /
operativa p
Categorias
Noradrenalina /
Soporte_s Usoal momento del Cualitativa Nominal Discreta Vasopre§1na /
vasoactivos ecocardiograma Adrenalina /
Dopamina / Otro
Puntuacién Valor numérico
Puntaje VIS vasoactiva Cuantitativa Razoén Continua >0)
inotrépica (VIS)
Uso (’ielventllacmn .Sopcn.‘te ventilatorio Cualitativa Nominal Discreta Si / No
mecanica invasivo (Eco)
Fraccion de
FEVI eyeccion del Cuantitativa Razon Continua Porcentaje (%)
ventriculo
izquierdo
Excursién sistélica
TAPSE del anillo Cuantitativa Razon Continua milimetros (mm)
tricuspideo
PSAP Presmn. sistolica de Cuantitativa Razon Continua mmHg
la arteria pulmonar
Cociente (relacion o . .
TAPSE/PSAP TAPSE/PSAP) Cuantitativa Razon Continua mm/mmHg
, Categorizacion
::& 2:‘;;7 entriculo- segun el indice Cualitativa Nominal Discreta ﬁg‘ijc;;i%f&g?s/)
TAPSE/PSAP !
Dias de estancia Desde el ingreso
en UCK hasta el egreso o Cuantitativa Razon Continua Dias
muerte
g'ligztalldad azs ‘[I)i(z:ienlace de estado Cualitativa Nominal Discreta Vivo / Muerto
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2. Carta de aprobacién comité de etica

s
unsanitas  COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CEIFUS 1080-2%
Bogotd D.C, 30 de abril de 2008

Dosctiones:

Kevin José Cubides Posada
Investigador Princi

José Arfonio Rojas Gambasica
Fabio Camila Romo Escorcia
Co: Investigador

Bogotd

Rof: Concepio ético de la solictbud winculada al protocodko | 10428 UNV) Ascciacidn y desempefo prondstico
del indce TAPSE/PSAP (<045) medido por ecocardiogradia femprana (24-48 h) para mortalidad a 28 dias y
estanca hospitalaria &n adulios con choque sépSico: cohore retrospectiva en UCH de la Glinica Universitana
Colombia Clinicas Colsaritas, Bogold.

Doctones

Ell dia 28004202, en la sesion registrada en o acta No. (1828, se reunic el Comité de Etica =ni ImwesSgacion
de la Fundaddn Universitana Sanitas, donde s deja constancia de la recepcitn del comunicado de 24/040028
¥ evaluacdn de la siguente informaciin relacionada con el prolocolo en referencia que se desarmolla bajo su
direcoion =n Clinica Universitaria Colombia.

& Listado de gooumentos sometidos: Evalusocn inicial del protocolo.
Concepto CEIl: Aprobardo

Ea revisa en sestn segin los critenos instiucionales establecidos y dado gue el proyecio no compromete la
seguridad, bisnestar y respeta los derechos del parSicipants de investigacidn, se decds Aprobar por consenso
gl profocoko.

Dentro-de las obligaciones gue tisne &l Investigador principal al desasrollar una invesSgacion, es gue, al finalizar
o estudic, =& someta al Comité de Etica un informe final o resumen de los resuliados: de la imeestigadcn. En
dichoy imforme debe otarse &l ndmemn del presenge CEIFUS, mediank: & cual == aprobsd el desarollo ded
probocoio de refensnca

El Comié de Efica en InvesSgacidn e la Fundacion Universitaria Sanitas estd conformado por doos
{12Z) miembros principales y cuatro (04) miembros suplenies y se requiens la presencia de siele |07 de ellos
par cumnphr con el quorum. (asisSeron: 11).

En e analisis y evaluaciédn del prolocole partidparon b siguemss miemibros del Comite de Etica en
ImvesSgacian, ¥ se cerdfica gue ninguno de elos presenta conficios de inlerds con respecio all eshsdio en

referencia.

Eduando Low Padil s e Profesional dol drea oF dencias oo B Saka oon
Tormnacicn en Famaookgia Clinkca

Mliryam Cies ik Mains Coimador Mo Dol bedra e Profecional dol drea oF denciat oo kB Soba oon
Tinmruaicd o o ped g 00 n Blicailics,

Ingyredl Milena Redrigues Besoys Siscrolana Epoitive Profecional gl drea de doencias oo b sabal oon
TesiTraaad &) & E il il gia.

Hedhor Ricards Jirdnes Mizimbne: Dolibseratio Profesional del drea de Cianclas Humanas y sociaks
con fomackin &n Biodioa.

Comité de Etica en Inwestigacion de la Fundacion Universitaria Sanitas
Calle 23 # 66-46 Sede Salitre — Teldélano: SE35377 Ext: 5715301

E-mail: comiteetica@unicanitas edy.on
Bogotd 0. C, Colombia
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unsanitas  COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Cliovanng Do Sivesin Torms Il Dholibaiia o Ripiesenian oF b comunidad con fomacin an
coimingd die calkdiad y aidions de calides

Solia Mutazr Medina Miszmbre Doliberaiyvo Profesional dol drea de dencias de B saba con
Tosrviacin @i E pid amiol ogia.

i Mairnicis Paez Siama Mz Dallbara o Profiesional Gl Grea de Clendios Humanas y Sociakes
oo Tormacidn en Daenacho

Andrea ddana Unbe Rodrigue Mz Delbarathao Profesional o Chincias Eoondimdas, Adminisiralyas
v Contables

Wikson Alsjandro Ramirez Romee | Mismbe Delberaiao Profesional an ngoniria y Teomokgie

Angla Parica Brjakdo Vilamzar | Mesmbio Delbenato Profesional del drea oo dencias oo b sakad Lon
Tomracidn an Bisiogin Mokoular ¥ Bislecnologia.

Mlaria Akyjardra Palackos Ariza Mrmbro supbsmia Profesional del area or Cencias de la Salud con

Tomacin en Epid emiclogia

El Comilé de ESca en Imeestgacion de la Fundacidn Universitana Sanitas declara gue el desamollo de sus
vigenbs &n f=mas relacionadcs oon imeestigacion &n salud, (Ley
Colombiana Resclucion Mo 8330 de 1993 del Minisieno de Salud, Resalucion 2378 de 2008 del Minisienc de
Proteccidn Social, Ley 1881 de 2012 de proteccitn de datos personales). Las Mormas de Buenas Practicas de
Imvestgacion Glinica (Good Clinical Practice-GCP), la Declaracidn de Helsinkd, Finlandia octubre 2024 v @

acinidades == rige bajo I monmathod ad

namratrea inlemaoonal ngems

Eduardo Low Padilla
Presidente CEl

Comibé de Etica en Investigacian
Fundaodn Universitana Sanias

Comité de Etica en Investigacion de la Fundacidn Universitaria Sanitas
Calle 23 # 86-46 Sade Salitre — Teléfano: SEI5377 Ext: 57159901
E-mail: comitestics@unisanitas edu.on

Bagotd D. C, Colembia
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  E v e n t o s = k × E P V


  N =   E v e n t o s  p
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  N =  100  0 . 50 = 200
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  N = 10 × 15 = 150


    p  i = P (   Y  i = 1 )


  logit  (   p  i ) =  ln ⁡   (     p  i  1 −   p  i ) =   𝛽 0 +   𝛽 1  (   T A P S E  P S A   P  i ) +   𝛽 2 E d a   d  i +   𝛽 3 S e x   o  i +   𝛽 4 L a c t a t   o  i +   𝛽 5 S O F   A  i +   𝛽 6 A P A C H E I   I  i +   𝛽 7 x 7 +   𝛽 8 x 8 +   𝛽 9 … + e
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