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Introduccion:

El prondstico del paciente en choque séptico depende de que las metas
Optimas se consigan de manera temprana (idealmente antes de las 6 horas de
iniciado el choque séptico), el alcanzarlas de manera tardia (mas de 6 hs) es
controversial y cuando se insiste en metas supra-optimas se ha demostrado un
aumento en la mortalidad, por lo que en esta poblacion el tiempo y los objetivos
a lograr deben optimizarse a la brevedad posible y adaptarse para cada caso

en particular.

Pinsky desarroll6 de manera teérica un protocolo de reanimacion basado en
parametros fisiologicos bien establecidos: La ley de Frank-Starling para la
infusion de liquidos, la disminucion del tono arterial para la determinacion de
vasopresores y la necesidad de inotropicos se determina con base a la
optimizacion del tono arterial. Es decir la decision de iniciar vasopresores y/o

inotrépicos se base en el acoplamiento ventriculo arterial.

Este es un protocolo de reanimacion mediante un flujograma dicotémico, que
no permite decisiones subjetivas. Hasta el momento, no existe en la literatura,
un reporte donde éste algoritmo haya sido valorado en la préactica clinica de

manera prospectiva.



RESUMEN

La mortalidad por choque séptico permanece elevada, hasta en un 60%. La
optimizacion hemodindmica utilizando metas concretas en estadios tempranos
del padecimiento ha demostrado disminuir la morbilidad y la mortalidad, pero
en estadios tardios, mas frecuentemente, cuando el paciente se encuentra ya
admitido en una unidad de cuidados intensivos, los resultados de protocolos de
reanimacion con metas concretas son controversiales. En un grupo
seleccionado de pacientes (aquellos en ritmo sinusal, en ventilacion mecanica
con presién positiva sin esfuerzo respiratorio, volumenes corrientes >6ml/kg de
peso ideal y sin hipertension arterial pulmonar) un algoritmo de reanimacion
basado en monitoreo hemodinamico funcional mediante la variabilidad de

volumen sistdélico y la variabilidad de la presion de pulso ha sido propuesto.

Material y métodos:

En una terapiai intensiva de 11 camas, se seleccionaron pacientes con choque
séptico y fueron aleatorizados en 2 grupos. El primero de de ellos fue
reanimado utilizando un protocolo propuesto por Vincent y Pinsky utilizando
parametros derivados del catéter de arteria pulmonar y el segundo grupo fue
reanimado utilizando un protocolo propuesto por Pinsky basado en la respuesta
a precarga, el tono arterial y el acoplamiento ventriculo arterial. Se midieron los
siguientes parametros: APCHE Il, SOFA, dias de estancia, duracion de
ventilacibn mecanica, tiempo requerido para alcanzar las metas propuestas y

mortalidad a 28 dias.



Resultados:

Un total de 30 pacientes fueron incluidos en el estudio, 20 en el grupo 1, con
catéter de arteria pulmonar, 10 en el grupo 2, de acoplamiento ventriculo
arterial.

Al ingreso: En el grupo 1, la mediana de edad fue de 71 (59-75) afios,
APCHE Il 28 (25-30) puntos, SOFA 12 (12-14) puntos, presion arterial media
64 (60-65) mmHg, presion venosa central 13.5 (11.2-15) mmHg, indice
cardiaco 2.2 (1.8-2.4) Lt/min/m? indice de volumen sistélico 30.5 (30-34.7)
mL/lat/m?, saturacién venosa central O, (SvcO,) 63 (61-64) %, O,ER 40 (38.2-
40) %. En el grupo 2, edad 68 (45-79) afos, peso 70 (66-80) kg, GRUPO
1ACHE Il 27 (25-28) puntos, SOFA 12 (10-14) puntos, presion arterial media 60
(60-65) mmHg, presion venosa central 10 (8.7-15.5) mmHg, indice cardiaco 2.0
(2.0-2.1) Lt/min/m?, indice de volumen sistélico 31 (29.5-35.2) mL/lat/m?, SvcO;
60 (58-60) %, O,ER 40 (38.7-40.2) %.

Durante el estudio: Las horas transcurridas entre el diagnostico del choque y
el inicio de tratamiento en el grupo 1 fue de 5 (4-6) y en el grupo 2 de 8 (8-9.2)
con una P <0.005, esta ultima fue la Unica diferencia basal significativa entre
los dos grupos.

El tiempo transcurrido para alcanzar las metas de reanimacion en el grupo 1
fue de 8 (7.2-9) horas y en el grupo 2, de 5 (4-6) horas. (P< 0.05)

El volumen administrado en mL/h para grupo 1: 400 (250-500) y en el grupo 2:
550 (250-925) (P 0.056); a las 24hrs grupo 1: 200 (100-200) y en el grupo 2:
250 (250-500) (P<0.005). Sin diferencia en el uso y dosis de vasoactivos e
inotropicos. La mortalidad en el grupo 1, fue de 66% vs. 33.3% en el grupo 2

(P=0.06).



Conclusiones:
EL protocolo basado en acoplamiento ventriculo arterial mostré un tiempo mas
corto para obtener las metas. La mortalidad no tuvo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.



Marco tedrico:

La inestabilidad hemodinamica es uno de los principales motivos de admision a
las unidades de cuidados intensivos, muchas veces el proceso diagnostico y
terapéutico deben llevarse a cabo al mismo tiempo y frecuentemente el
diagnéstico final es el de choque séptico, el cual se define como la presencia
de sepsis mas hipotension que no revierte a una adecuada reanimacion del
volumen intravascular.’ Los reportes de mortalidad por choque séptico varian
de un 40 a un 70%.”

El patron hemodindmico mas relacionado con el choque séptico es el
hiperdinAmico cuyas tres caracteristicas principales son: gasto cardiaco
elevado, resistencias vasculares sistémicas disminuidas y saturacion venosa
central elevada. Pero el choque séptico es también una combinacién de
patrones hemodindmicos de hipovolemia, choque distributivo, disfuncion
miocéardica y disoxia celular.®> El patrén hemodindmico predominante del
choque séptico depende del tiempo de evolucién del mismo y la respuesta
terapéutica. Un paciente en choque séptico debe considerarse en choque
hipovolémico hasta después de la reposicion inicial de volumen intravascular,
se han reportado de 6 a 10 litros de volumen infundido en las primeras horas.*
No queda ninguna duda de que el primer paso en la reanimacién del choque
séptico es la correccibn de la hipovolemia y que grandes cantidades de
volumen son necesarias en las primeras horas,® pero lo que no puede
determinarse hasta el momento es el punto final de reanimacién con volumen,
algunos autores sugieren un nivel determinado de presion venosa central entre

8 y 12 mmHg,® otros autores emplean la presiéon de oclusién de arteria



pulmonar de 14 a 18 mmHg,’ con las limitantes ya referidas en la literatura de
utilizar las presiones de llenado para la prediccion de respuesta a volumen. La
hipovolemia relativa o efectiva del choque séptico no es la Unica causa de
hipotension, la pérdida del tono arterial por liberacion de oxido nitrico y otras
substancias es un factor determinante en la hipotensién® lo que hace prioritario
el empleo de vasopresores para mantener una presion arterial que asegure la
perfusion tisular, pero nuevamente no se tiene un consenso respecto a cual es
el momento donde la reanimacion con volumen pasa a un segundo término y la
infusién de vasopresores es mas adecuada o viceversa. Los niveles de presion
arterial media = 65 mmHg parecen ser suficientes para asegurar la perfusion
tisular regional e intentos por mantener una PAM > 70 mmHg no han
demostrado beneficio alguno durante la reanimacion del choque séptico.’ La
depresidbn miocardica secundaria a sepsis conlleva disminucion de la
contractilidad miocardica global y disminucion de la fraccion de eyeccion aun
ante la presencia de gasto cardiaco elevado, de continuar esta depresion
miocardica por sepsis se hace necesario el empleo de inotropicos. El estadio
final del choque séptico es la disoxia, donde a pesar de un adecuado aporte de
oxigeno el consumo de oxigeno se encuentra alterado.

En la década de los 70's Shoemaker'® demostré que metas bien definidas de
hemodinamia en pacientes preoperatorios de alto riesgo disminuian la
morbilidad y mortalidad, lo que llevé al concepto de valores supra-optimos de
reanimacion, estudios posteriores de Bishop'! fallaron en demostrar beneficio
cuando estas metas supra-6ptimas se llevaban acabo después del insulto
inicial (mas de 24 horas), los pacientes en choque séptico no fueron una

muestra representativa en estos primeros estudios. Gattinoni*? reporté un



incremento del riesgo de mortalidad al tratar de optimizar hemodinamicamente
de manera tardia a pacientes admitidos a la unidad de cuidados intensivos
(més de 72 horas de inicio del choque), mientras que Rivers'® en un estudio de
alto impacto demostré que los pacientes en choque séptico se beneficiaban de
metas concretas de reanimacion en metas tempranas (menos de 6 horas, de
hecho la reanimacion en este estudio inicio en un promedio de 2hrs).

Por otro lado las decisiones terapéuticas en el manejo de liquidos e inotrépicos
guiadas por catéter de arteria pulmonar han sido criticadas en las Ultimas
décadas, especialmente por la falta de consenso respecto al conocimiento que
el médico o personal responsable de la medicion debe demostrar y el protocolo
parametro medido — respuesta terapéutica. Por lo que Vincent y Pinsky™* han
propuesto un algoritmo (ver diagrama 1) basado en la mejor evidencia
disponible para el empleo de las variables derivadas del catéter de arteria
pulmonar: saturacidbn venosa mixta (que incluye optimizar, la SaO, y la
hemoglobina), indice cardiaco, presion de oclusién de arteria pulmonar. Se ha
propuesto que este algoritmo es el ideal para la toma de decisiones durante la
reanimacion de pacientes inestables con catéter de arteria pulmonar y para
homogenizar los estudios que evallen el desempefio del catéter de arteria

pulmonar en cuidados intensivos.

Diagrama 1. Reanimacion guiada por parametros derivados del catéter de

arteria pulmonar.
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PAM: presion arterial media; SvO,: Saturacién venosa de O; SpO, saturacion periferica de O; IC: Indice

cardiaco; Hgb: Hemoglobina; POAP: Presién de oclusién de arteria pulmonar.

Pinsky'® desarrollo un protocolo de reanimacién basado en dos principios, el
primero se trata de conceptos fisiopatolégicos Grupo 1llicados a un monitoreo

hemodindmico funcional y el segundo un arbol de preguntas y decisiones



dicotémicas que reduce al minimo la toma de decisiones de manera subjetiva

(ver diagrama 2).

Diagrama 2. Reanimacion guiada por acoplamiento ventriculo arterial.
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VPP: Variabilidad de la presion de pulso; VVS: Variabilidad de volumen sistélico.

La primera pregunta es ¢Esta el paciente hemodinamicamente inestable? la

respuesta debe basarse en parametros bien establecidos de inestabilidad como



son: PAM < de 65 mmHg, saturacion venosa central < 70%, perfusion tisular
(diuresis < 20 mL/h, confusién o agitacién, nuevo evento de taquicardia,
hiperlactatemia, ileo, aumento de PCOx tisular), o bien normotensién con datos
los datos de hipoperfusion tisular ya mencionados. Si la respuesta es no, no
hay datos de inestabilidad hemodinamica y no estan indicadas maniobras
terapéuticas sino diagnésticas. Si la respuesta es si, se tienen datos de
inestabilidad hemodindmica, la siguiente pregunta es ¢ El paciente responde a
la administraciéon de volumen aumentando el gasto cardiaco? La forma de
responder esta pregunta es midiendo la variabilidad de presion de pulso (VPP),
si esta es > 13% el paciente aumentara su gasto cardiaco al aumentar el
volumen intravascular, si la respuesta es < 13% el paciente dificiimente
aumentara su gasto cardiaco al aumentar volumen intravascular lo que incluso
puede ser perjudicial. La siguiente pregunta es ¢Se encuentra el tono arterial
disminuido? La respuesta a esta pregunta es mediante la relacion VPP y la
variabilidad de volumen sistélico (VVS), es decir mediante el acoplamiento
ventriculo arterial, si grandes cambios de presion se relacionan con pequefios
cambios de volumen el tono arterial se encuentra aumentado, por lo que si la
relacion VPP/VVS > 1.2, el tono arterial se encuentra aumentado y si el
paciente presenta hipotension la mejor maniobra terapéutica es el aporte de
volumen, mientras que si la relacion es < 0.8, el tono se encuentra disminuido y
la mejor maniobra terapéutica es el inicio de vasopresores. Si el paciente no
responde a precarga y no tiene el tono arterial disminuido el compromiso
hemodinamico se encuentra en el corazbn como bomba y la medida

terapéutica es el inicio de inotrépicos, nuevamente la decisiéon de empleo de



vasopresores depende de el acoplamiento ventriculo arterial y el punto en la

curva de Frank Starling en que se encuentre el paciente en ese momento.



Planteamiento del problema:

La mortalidad del choque séptico se puede resumir de dos maneras uno es
elevada y dos es inaceptable. Se ha demostrado que el implementar metas
bien definidas disminuye la mortalidad cuando se cumplen de manera
temprana, no asi en metas tardias. La unificacion de criterios y la terapéutica
guiada por objetivos en otras areas de la medicina critica como en el SIRPA,
también ha demostrado la disminucion de la mortalidad, por lo que nosotros
nos preguntamos si un algoritmo basado en pardmetros hemodinamicos
funcionales podria disminuir la morbilidad y mortalidad del choque séptico al

implementar metas correctas en momentos correctos.



Objetivo:

Determinar la utilidad de un protocolo de reanimacién del choque séptico

basado en acoplamiento ventriculo arterial.

Hipotesis:
Nula

El protocolo de reanimacion del choque séptico basado en el acoplamiento

ventriculo arterial no disminuye la mortalidad de pacientes en choque séptico.
Alterna

El protocolo de reanimacion del choque séptico basado en el acoplamiento

ventriculo arterial disminuye la mortalidad de pacientes en choque séptico.

Justificacion:

Dada la elevada mortalidad de esta patologia y su alta frecuencia en todas las
unidades de cuidados intensivos, todo intento de disminuir la mortalidad del
paciente en choque séptico esta justificado. Con el presente estudio
pretendemos determinar la utilidad de un protocolo de reanimacion enfocado
en monitoreo hemodindmico funcional mediante el acoplamiento ventriculo

arterial, para mejorar el prondstico en pacientes con choque séptico.



Material y métodos:

Tipo de estudio:

Experimental, aleatorizado, longitudinal, prospectivo, y analitico.

Universo y muestra del estudio:

El universo lo constituyen todos los pacientes con diagndéstico de choque
séptico, acorde al consenso internacional ACCP/SCCM® ingresados al
departamento de Medicina Critica del Centro Medico ABC y la muestra fue por

conveniencia secuencial, limitada al periodo de marzo 2005 a marzo de 2007.



Diagrama 3. Disefio y procedimiento del estudio
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Criterios de eliminacién
e Solicitud de abandono de
estudio
Desarrollo RR arritmico
Pérdida de seguimiento
No poder medir lo puntos de
evaluacion
e AMV diferente a controlada

Puntos finales del estudio

e Mortalidad a los 28 dias

e Tiempo de cumplimiento de metas

AMV: Apoyo mecanico ventilatorio; UTI: Unidad de Terapia Intensiva:




Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Inclusion:
e Diagnostico de choque séptico bajo ventilacion mecéanica invasiva en

asisto control con volimenes corrientes > 6ml/kg peso ideal.

Exclusion:

e Pacientes que se negaran a ingresar al protocol6 o aquellos en cuidados
paliativos o que por alguna razén rechazaron la intubacién y ventilacion
mecanica.

e Intervalo RR arritmico.

e Pacientes con hipertension arterial pulmonar grave.

Eliminacion:
e Pérdida de seguimiento del protocolo.
e Desarrollo de RR arritmico durante el protocolo.
e Decision de los médicos a cargo del cuidado del paciente de abandonar
el protocolo.
e Modalidad ventilatoria mecanica diferente a controlada, durante el

estudio.



Procedimiento a seguir:

e Al momento del ingreso al departamento de cuidados intensivos se detecto
a los pacientes que cumplian con los criterios de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica.

e Posteriormente se realizaba una nueva seleccion detectando a los casos
donde se cumplian los criterios de inestabilidad hemodinamica y se
corroboraba el diagnéstico de choque séptico.

e Tras esta segunda deteccion se aleatorizaba a los pacientes para ingresar
a uno de los dos grupos estructurados: Grupo 1, protocolo guiado por
parametros derivados de catéter de arteria pulmonar, o Grupo 2,
reanimado por pardmetros de acoplamiento ventriculo arterial.

e Iniciada la reanimacion se recolectaron las variables demograficas y
hemodinamicas.

e Durante la reanimaciébn se midieron variables hemodinamicas y de
perfusion tisular a las 6, 12, 18 y 24 horas: PAM, SvO,, IC, PVC, VVS y
VPP.

e Si el algoritmo de reanimacioén no conseguia la optimizacién hemodindmica
del paciente al término del mismo, el resto del tratamiento se llevaba acabo
acorde a las decisiones de los médicos a cargo del caso.

e Silos médicos a cargo del caso consideraban imprudente el continuar con
la reanimacion guiada por los protocolos, el paciente era eliminado del
estudio y el tratamiento se llevaba acabo conforme lo consideraban
correcto los médicos a cargo del paciente.

e Se dio seguimiento a los pacientes hasta un total de 28 dias, evaluando los

puntos finales :



Variables:

0 Mortalidad en UTI

o0 Estancia en UTI

o Tiempo de ventilacion mecénica.

o Disfuncion organica durante estancia (delta de SOFA)
0 Mortalidad a los 28 dias

o Tiempo de cumplimiento de metas

1. Paciente inestable:

Presion arterial media (PAM) < 65 mmHg, mas uno de los siguientes datos:

Alteracion en el estado de alerta
Piel fria y marmadrea en rodillas
Llenado capilar > 3 segundos
Taquicardia > 120 latidos por minuto
Lactato > 2mmol/L

Déficit de base < -5

Gasto urinario < 0.5 I/kg/h por 4hrs.

Saturacién venosa central de O, < 70%

Normotension con > de 2 de los anteriores.

2. Reposicion de volumen:

Infusién de Polimerizado de almidén 6% (Voluven®), solucién fisiolégica o

albumina 25% a una velocidad de infusion de 999 mL/h hasta que la

presion venosa central se eleve 2 mmHg, se valora el cambio en gasto



cardiaco y se continua la infusion mientras el paciente tenga VPP > 13% y/o
el paciente no incremente su IC mas del 10%, con la infusion de volumen, o
hasta lograr una presion de oclusion de arteria pulmonar >18 mmHg acorde

a la meta de cada grupo.

Vasopresor:

Norepinefrina (8 6 16 mg en 250 mL de solucion fisiolégica o glucosada al
5% de 1 a 70 mcg minuto) + vasopresina 40 Ul en 250 mL de solucion
glucosada al 5% a 0.02-0.04Ul/h) hasta lograr VPP/VVS > 0.8 y/o PAM >

65 mmHg, de acuerdo a la meta de cada grupo.

Inotrépico:

Dobutamina 500 mg en 250 mL de solucién glucosada al 5%, de 4 a 10
gammas hasta lograr SvO, > 70% [con un hematocrito (Htc) > 30] 6
VPP/VVS > 0.4 y PAM > 65 mmHg sin datos de hipoperfusion periférica

(lactato < 2mmol/L).



5. Metas finales de reanimacion:
Reanimacion guiada por catéter de arteria pulmonar: Presion arterial
media > 65 mmHg, POAP <18 mmHg, Htc > 30, SvO, >70%, lactato <
2mmol/L, déficit de base > -5, diuresis > 0.5 mL/kg/h.
Reanimacion guiada por acoplamiento ventriculo arterial: Presion
arterial media > 65 mmHg, punto éptimo PVC/IC, SvO, > 70% (con un Htc >
30 g/dL) 6 VPP/VVS > 0.4 y PAM > 65 mmHg sin datos de hipoperfusiéon

periférica (lactato < 2mmol/L, diuresis > 0.5 mL/Kg/h).

6. Variabilidad de volumen sistolico (VVS): Determinado directamente en
el monitor.
Normal: < 10%

Indica adecuada respuesta a fluidos: > 13%

7. Variabilidad de la presion de pulso (VPP): Determinado en linea
arterial.
Normal: < 5%

Indica adecuada respuesta a fluidos: > 10%

8. VPP/VVS:
Normal: 0.8 — 1.2
Indica aumento de tono arterial;: > 1.2

Indica disminucién de tono arterial: < 0.8



Delta PAM/VVS:

Normal: 0.4-0.6

Traduce aumento de tono arterial: > 0.6

Traduce disminucion de tono arterial: < 0.4

10. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS):

Presencia de dos o mas de los siguientes
1. Temperatura > 38 °C 6 <36 °C
2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto

3. Frecuencia respiratoria > 20 por minuto

4. Leucocitos > 12,000 / mm?® 6 < 4,000 / mm® é > 10 % de bandas

11. Sepsis:

SRIS de causa infecciosa.

12. Choque séptico:
Sepsis mas hipotension refractaria a reposicion de volumen.

13. APACHE I
Escala pronostica validada internacionalmente para la determinacion de

gravedad del paciente critico.

14. SOFA:



Escala pronostica validada internacionalmente para la determinacion de

gravedad del paciente critico.

Anélisis estadistico:

Las variables categoéricas fueron descritas usando frecuencias y porcentajes [n
(%)], para las numéricas con media y desviacion estandar (M+DE) o con
mediana e intervalo intercuartilar [Md (25°-75°)]. Se determing la distribucion de
resultados mediante curtosis y sesgo. Las comparaciones entre grupos se
realizaron con prueba X? 6 exacta de Fisher para variables categéricas y con
prueba t de Student o U de Mann-Whitney para variables numéricas segun

corresponda. La significancia estadistica se alcanz6 con P < 0.05.

Aspectos éticos:

Los protocolos de reanimacion aqui propuestos estan considerados por los
expertos en la materia como la mejor forma de reanimacion de pacientes en
choque séptico, pero nunca han sido validados en la practica clinica de manera
formal. Se explico a pacientes, familiares y médicos responsables del cuidado
de los pacientes el objetivo y protocolo de estudio, obteniendo hoja de
consentimiento informado (ver anexo) para la realizacion del presente estudio.
El paciente podia salir del estudio en cualquier momento por: peticion del
medico a cargo, del responsable legal y por no tener beneficio con el

tratamiento del protocolo.



Resultados:

Un total de 35 pacientes fueron incluidos en el estudio, 20 en el grupo de
catéter de arteria pulmonar (Grupo 1), 15 en el grupo de acoplamiento
ventriculo arterial (Grupo 2). Cinco pacientes fueron eliminados: 3 por cambiar
a modalidades ventilatorias diferentes al controlado, y 2 por presentar RR
arritmico.

En el grupo Grupo 1, la mediana de edad fue de 71 (59-75) afios, peso 74 (63-
78) Kg, APACHE Il 28 (25-30) puntos, SOFA 12 (12-14) puntos, presion arterial
media 64 (60-65) mmHg, presion venosa central 13.5 (11,2-15) mmHg, indice
cardiaco 2.2 (1.8-2.4) L/min/m? indice de volumen sistdlico 30.5 (30-34.7)
mL/lat/m?, saturacion venosa central O, (SvcOy) 63 (61-64) %, O-ER 40 (38.2-
40) %.

En el Grupo 2, la edad fue de 68 (45-79) afios, peso 70 (66-80) kg, APACHE I
27 (25-28) puntos, SOFA 12 (10-14) puntos, presién arterial media 60 (60-65)
mmHg, presion venosa central 10 (8.7-15.5) mmHg, indice cardiaco 2.0 (2.0-
2.1) L/min/m?, indice de volumen sistélico 31 (29.5-35.2) mL/lat/m?, SvcO, 60
(57.5-60) %, O,ER de 40 (38.7-40.2) %.

Las horas transcurridas entre el diagnostico del choque y el inicio de
tratamiento en el grupo Grupo 1 fue de 5 (4-6) hs, y en el Grupo 2: 8 (8-9,2) hs
(P < 0.005), esta ultima fue la Unica diferencia basal significativa entre los dos
grupos.

Gravedad y Disfuncion organica.

La gravedad estimada por APACHE Il a las 24 hs en el grupo Grupo 1 fue de

28 (25.2-29) puntos, en el Grupo 2 fue de 21 (19.5-25.2) puntos (P = 0.02).



La disfuncion organica medida con la escala de SOFA a las 24 hs en Grupo 1
fue de 12 (11.2-14) puntos, y en el Grupo 2 fue de 10 (8.7-12.5) puntos (P =

0.027).

Volumen administrado.
El volumen administrado en mL/h para Grupo 1 fue de 400 (250-500) y en el
Grupo 2 fue de 550 (250-925) con P = 0.056. A las 24 hs en el Grupo 1 fue de

200 (100-200) y en el Grupo 2 fue de 250 (250-500) (P < 0.005).

Vasopresores e Inotropicos.

Las dosis de norepinefrina a las 6 horas en el Grupo 1 fue de 13.5 (10-19)
mcg/min y en el Grupo 2 fue de 8 (5-13) mcg/min. A las 24 horas en el Grupo
1 fue de 10 (9-10.7) mcg/min y en el Grupo 2 fue de 5 (0-12) mcg/min. En
relacion a los inotropicos, la dosis de dobutamina al inicio de la reanimacion en
el Grupo 1 fue de 2 (0-6) gammas y en el Grupo 2 fue de 4 (0-10) gammas. A
las 6 hs fue de 2 (0-6) gammas en el Grupo 1y de 2 (0-6) gammas en el

Grupo 2 (P = NS).

Puntos Finales del estudio.
e Mortalidad en el Grupo 1 fue de 66% y en el Grupo 2 fue de 33.3% (P =
0.06).
e El tiempo transcurrido para alcanzar las metas de reanimacion en el

Grupo 1 fue de 8 (7.2-9) hs, en el Grupo 2: 5 (4-6) horas (P<0.005).



Discusion

En nuestro estudio la mortalidad fue de 66% en el grupo de catéter de arteria
pulmonar y de 33% en el grupo de acoplamiento ventriculo arterial, no se
alcanzé diferencia estadisticamente significativa y los rangos se encuentran
entre los reportados en la literatura®.

Las horas transcurridas entre el diagnostico del choque y el inicio del
tratamiento en el grupo de catéter de arteria pulmonar fue de 5 horas, mientras
que en el grupo de acoplamiento ventriculo arterial fue de 8 horas, si bien no se
comparan con el estudio de Rivers®® donde el tiempo transcurrido antes del
inicio de la reanimacion fue de 2 horas, en el departamento de urgencias, en
nuestro estudio los pacientes se encontraban admitidos a terapia intensiva, por
lo que habian estado mas tiempo en el hospital. Por otro lado nuestro grupo
también se encuentra muy por debajo de las mas de 24 horas reportadas en el
estudio de Gattinoni*®> en donde su poblacién si pertenecia a pacientes
admitidos a cuidados intensivos.

En el grupo de arteria pulmonar la mediana de edad fue de 71 afos, en el
grupo de acoplamiento ventriculo arterial la edad fue de 68 afios, éstas edades
son similares a las reportadas en otros estudios de metas tempranas en sepsis.
El tiempo transcurrido para alcanzar las metas de reanimacion en el grupo de
arteria pulmonar fue de 8 horas, mientras que en el de acoplamiento ventriculo
arterial fue de 5 horas, siendo una hora menos que el tiempo recomendado por
el estudio de Rivers y por las guias de reanimacion en sepsis®.

La saturaciéon venosa central de O, al ingreso en el grupo de arteria pulmonar
fue de 63% y en el grupo de acoplamiento ventriculo arterial fue de 60%, estos

valores son mas altos que en los grupos de Rivers y Gattinoni.



Tanto el volumen administrado en mililitros por hora como las dosis de
dobutamina fueron similares entre nuestros grupos y los grupos de otros

estudios?’.

La presion arterial media al ingreso fue en ambos grupos de 60 mmHg, casi 15
mmHg por debajo de lo reportado en otros estudios de reanimacién por metas

tempranas™, es decir tuvimos pacientes con mas vasodilatacién sistémica.

En los ultimos afios se han hecho esfuerzos internacionales para determinar
cual es la mejor forma de optimizar hemodinamicamente a los pacientes con
choque séptico. Antes de las primeras seis horas de evolucion el algoritmo de
Rivers ha demostrado mejorar la sobrevida de estos pacientes. Pero
transcurridas mas de seis horas, lo cual corresponde a la mayoria de los
pacientes ingresados a las unidades de cuidados intensivos, no se tiene
evidencias suficientes para establecer cual es la mejor forma de reanimar a

estos pacientes.

No existe duda de que la optimizacion preoperatoria en pacientes de alto riesgo
quirdrgico y la reanimacion temprana guiada por metas en pacientes con
choque séptico salva vidas. Se tiene una suma de evidencias suficientes para
sospechar que un grupo de pacientes a los que se intenta llevar a metas
concretas durante la reanimacion tardia tiene un riesgo mayor de mortalidad*?.

El tiempo de evolucion ha sido el factor determinante del éxito de reanimacion

por metas concretas, la razén puede sospecharse por que conforme pasa el



tiempo la capacidad de respuesta del paciente se pierde y los intentos por
optimizar hemodinamicamente a un paciente con pobre reserva miocardica
lleva a un mas rapido agotamiento de una reserva ya disminuida. Los
algoritmos de reanimacion de Rivers, Gattinoni y Shoemaker'’ tienen tres

factores en comun:

1. Presuponen que todos los pacientes tienen la misma reserva
miocardica y la misma capacidad de respuesta, lo cual ya se ha

comentado que no es del todo cierto.

2. Son algoritmos secuenciales, se propone cumplir la primera meta y
posteriormente enfocarse en la segunda, por ejemplo Rivers pide una
presion arterial media > 65 mmHg y el primer paso para lograrlo es
llevar a una presion venosa central entre 8 y 10 mmHg, y asi una vez
lograda la meta de PVC si no se ha cumplido con el requerimiento de
presion arterial media se inician vasopresores; mientras que en la
practica diaria en las terapias intensivas no es extrafio que se
administre al mismo tiempo reposicion de volumen, vasopresores e
inotropicos, y es dificil que los médicos a cargo puedan explicar el
razonamiento cientifico o no, que los llevo a realizar estas maniobras

terapéuticas correctas o no.

3. Las metas de reanimacién propuestas son en su mayoria arbitrarias en

estos algoritmos, como ejemplo comentamos los niveles de PVC del



estudio de Rivers, no se tiene un fundamento sustentable para las
metas de PVC®. En el algoritmo propuesto por Pinsky tenemos dos
grandes diferencias con los algoritmos anteriores. Primero: la medida
terapéutica esta determinada por la capacidad de respuesta del
paciente, la meta no es arbitraria, sino especifica para los
requerimientos del paciente en ese momento, por ejemplo si el paciente
no es un respondedor adecuado a fluidos (Variabilidad de la Presion de
Pulso < 13%), no esta indicada la reanimacién con volumen, y si el
paciente es un respondedor adecuado a volumen (Variabilidad de la
presion de Pulso > 13%) se administra Unicamente el volumen
necesario para la optimizacién a través de una curva de Frank Starling,
y no de una manera arbitraria 0 empirica. En segundo lugar el algoritmo
permite el inicio al mismo tiempo de diferentes intervenciones (fluidos,
vasopresores, inotropicos) en un contexto adecuado. Por udltimo las
caracteristicas de este protocolo de reanimacion que toman en cuenta
la capacidad de respuesta del paciente, podrian ser hasta cierto punto
independientes del tiempo de evolucion del choque, datos que hasta el

momento se desconocen.



La principal diferencia entre nuestro estudio y otros similares son dos: la
primera es que en el nuestro no se utilizo dopamina como vasopresor, Sino
que se empleo como primera opcién norepinefrina. La segunda es que en el
grupo de acoplamiento ventriculo arterial se permitio el inicio de vasopresores e
inotrépicos al mismo tiempo en los pacientes en los que el algoritmo
demostraba que estaban indicadas ambas maniobras por las razones arriba
comentadas, quizas esta ultima diferencia sea la responsable de que en este
estudio las metas se lograron con mayor rapidez que las reportadas para el
grupo de arteria pulmonar y para otros estudios de metas tempranas. La
utilizacién de vasoactivos al principio de la reanimacion, que es una practica
comun por los intensivistas, pensamos que tiene un sustento mas cientifico
cuando tomamos en cuenta la evaluacién del tono arterial, que se puede llevar

a cabo en la cabecera del enfermo, al determinar la relacion VPP/VVS.

Un algoritmo Unico de reanimacion para todos los pacientes en todo momento
es una situacion ideal y estamos lejos de obtenerlo. El algoritmo de Pinsky es
el primero que mediante un monitoreo funcional nos aporta la mejor
informacion para reanimar a pacientes en choque séptico, pero tiene
limitaciones muy bien definidas, necesita de condiciones muy particulares
(ventilacibn mecanica con presion positiva en ausencia de esfuerzo respiratorio
del paciente, intervalo RR ritmico, etc.), lo que le restringe a condiciones muy
limitadas dentro de la amplia presentacion clinica del choque séptico. No
obstante estos algoritmos secuenciales basados en monitoreo hemodindmico

funcional que toman en cuenta la capacidad de respuesta del paciente antes de



una intervencion terapéutica son un nuevo y muy prometedor camino a

explorar.



Conclusiones:

El protocolo guiado por el acoplamiento ventriculo arterial mostré un tiempo
mas corto para obtener las metas de reanimacion aln cuando estos pacientes
iniciaron su tratamiento en promedio 3 horas mas tarde que en el grupo guiado
por parametros derivados de catéter de arteria pulmonar. La mortalidad en
ambos grupos se encuentra en los rangos que reporta la literatura®. Si bien
para el protocolo guiado por el acoplamiento ventriculo arterial la mortalidad fue
menor con respecto al grupo basado en parametros derivados de catéter de
arteria pulmonar, no se alcanz6 diferencias estadisticamente significativas,
debido al nUmero de pacientes, ya que en el grupo guiado por acoplamiento
ventriculo arterial se restringe la inclusion por parametros bien establecidos y
existe la posibilidad de ser excluido por arritmias o modalidades ventilatorias

diferentes a la controlada.

Recomendaciones



Es necesario aumentar la muestra del estudio para generar conclusiones
definitivas. Pese a todo lo anterior, ambos protocolos de manejo parecen ser
Utiles para guiar la reanimacion de pacientes con choque séptico y a nuestro
parecer el tratamiento del choque séptico no puede aplicarse de una sola forma
en todos los pacientes, pero si debe basarse en metas bien definidas acorde a
las caracteristicas del pacientes y la evolucion del mismo, es decir el algoritmo
de reanimacion correcto en el paciente correcto en el momento correcto.

La estimacion del tono arterial mediante la relacion VPP/VVS debe de ser
incluida en los protocolos y estudios de reanimacion del choque séptico ya que
este puede ser una determinante en la disminucion del tiempo requerido para

lograr las metas de reanimacion.
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ANEXOS:



FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: Utilidad de un protocolo de reanimacion basado en acoplamiento ventriculo arterial de pacientes sépticos

IDENTIFICACION

Nombre; Fecha de ingreso: Cama Edad: afios
Género: 0 F 1 M Expediente: Peso: Kg Tipo de paciente: 0 Médico 1 Quirdrgico Conversion a Qx: 0 No 1 Si
[No[si] [No[si] [No S|
Qx. Cardiovascular 0 1 |Qx.Abdominal 0 1 |Qx.Neumolégica 0 1 |Broncoaspiracion 0 1
SICA 0 1(STD 0 1 |Neumonia 0 1 |TEP/TVP 0 1
Qx. Neuroldgica 0 1 |Uroldgico 0 1 |EPOC Exacerbado 0 1 |EGRUPO1 0 1
Neuroldgico Médico 0 1 |Ginecolégico 0 1 |Asma 0 1 |Trauma 0 1
Dx de Ingreso:

Basal |6hrs [12hrs |24 hrs
GRUPO 1ACHE Il Horas de Dx de choque antes de ingreso a UCI:
SOFA Fecha Ingr. al Hosp.:
No Si [No Si [No Si [No Si Fecha Ingr. a UTI/UCI:

Alteracion del estado de alerta 0 110 1100 110 1 Fecha Inicio de AMV:

Piel fria y marmorea en rodillas 0 110 100 110 1 Fecha Extubacion;

Llenado cGrupo lilar>3s 0O 110 110 110 1 Duracion de AMV:

Taquicardia >120 lpm 0 110 110 110 1 Fecha Egreso Hosp.:

Lactato >2mmol/L 0O 110 11]0 1]0 1 Dias UTI:

Déficit de base < -5 0 110 110 110 1 Dias Hospital.

Gasto urinario <0.5 mL/kg/hr 0 110 100 110 1

SvcO2 < 70% 0 10 11]0 1]0 1 No Si
TAM (mmHg) Metas alcanzadas 0 1
PVC (mmHg) Tiempo transcurrido para alcanzarlas (hrs)

IC (L/min/m2ASC)

IVS (mL/ m?2ASC) Mortalidad a 28 dias 0 1
Ca0z

CvO,

SvO»

Sa0: (%)

0O:ER

WS

VPP

Volumen infundido (ml/h)

Vasopresina 0 110 110 110 1

Norepinefrina (mcg/min)

Dobutamina (gamma)

Balance hidrico (ml)




HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:__ /[
Estimado Sra. o Sr.
Se propone que el paciente ante el cual usted es la persona legalmente
responsable participe en un estudio experimental. Este documento le
proporcionara la informacion que puede necesitar. Todas las preguntas que
genere esta propuesta pueden ser respondidas por el personal a cargo del
estudio y/o por su medico tratante.

¢Por que se ha seleccionado a su familiar como paciente para este
estudio?

Su paciente tiene el diagnostico de choque séptico y el presente estudio se
propone encontrar el mejor tratamiento posible para su paciente.

¢ Tiene su paciente que participar?

La participacién es completamente voluntaria. Su tratamiento y la actitud de los
médicos a cargo de su tratamiento no se veran afectados por la decisién que
tome sobre aceptar o rechazar el presente estudio.

¢, Qué le pasara a los pacientes que participen en el estudio?

Lo mas importante es saber que no se les negara ningun tipo de tratamiento a
sus pacientes, ni se utilizara grupos placebo, Unicamente se registraran las
decisiones terGrupo 1éuticas que tome el medico a cargo de su paciente y las
razones que le llevaron a tomar dicha decision, las cuales se basaran en
algoritmos de reanimacién que los expertos a nivel mundial consideran la mejor
forma de tratar el padecimiento que afecta a su paciente.

¢, Cudles son los riesgos de que mi paciente participe en este estudio?
Dado que no se negara ningun tratamiento ni se utilizaran farmacos placebo los
riesgos de su paciente son los mismos que la patologia de base (choque
séptico) genera.

¢,Cudles son los beneficios?
Probablemente el registro de su paciente en el monitoreo de este estudio
permita encontrar una mejor forma de tratar el padecimiento de su paciente.

¢, Cudles son los costos?
El presente estudio no generara ningun costo Grupo larte de los generados
por el padecimiento de su paciente.

Nombre del paciente:
El que suscribe la presente, con caracter de representante legal (nombre del
representante legal
Firma: , de manera libre y
en plena conciencia, autorizo la inclusion de mi paciente en el estudio que se
me ha explicado y el cual he entendido completamente.

Testigos: ;
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