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} Resumen

En diversas investigaciones se ha demostrado que la APCO, constituye un importante
marcador de perfusion en pacientes con choque séptico, cuyo valor normal refleja un
adecuado flujo sanguineo para remover el CO, producido en tejidos periféricos. La
APCO, , puede ser considerada como un marcador de adecuado flujo sanguineo venoso
(gasto cardiaco) para remover el CO, producido en tejidos periféricos. Nuestro objetivo es
determinar el valor pronéstico asociado con la elevacién en el gradiente veno-arterial de
diéxido de carbono (APCO.,) en el paciente criticamente enfermo con choque séptico. Se
realiza un estudio retrospectivo, observacional que incluyo pacientes con edad igual o
mayor de 18 afios con Choque Séptico que al ingreso a la unidad de terapia intensiva se
determinada el APCO, y se compara con la mortalidad al egreso de los pacientes. Se
incluyeron un total de 54 pacientes con una edad entre 32 a 92 afios

Del total de pacientes evaluados 61.1% (33/54 pacientes) fallecieron.

De los pacientes con APCO, elevado el 86.6% fallecieron (26/30 pacientes) y 13.4%
egresaron por mejoria (4/30 pacientes), mientras en el grupo de pacientes con APCO,
bajo el 29.1% de los pacientes fallecieron (7/24 pacientes) y egres6 por mejoria el 70.9%
(17/24 pacientes). En el analisis de caracteristicas operacionales se encontré una
sensibilidad y especificidad en relacién con el motivo de egreso de cada paciente (78.7%
y 80.9% respectivamente).

Conclusion: La delta de co2 es un marcador prondstico de mortalidad en
pacientes con choque séptico con mayor sensibilidad que el saps lll, apache I,
SOFA
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_=— ANTECEDENTES

A pesar de avances sustanciales en el area de la medicina del enfermo en estado critico
que se han verificado en el transcurso de las ultimas décadas, la sepsis continla asociada
con un elevado registro de morbimortalidad. ' En los Estados Unidos de Norteamérica se
estima que anualmente ocurren 750,000 casos de sepsis con disfuncion organica aguda.
Las cifras de mortalidad por sepsis basicamente han permanecido estables, con una tasa
de mortalidad que oscila entre 28% - 50%. 2 La incidencia de la sepsis continGa
incrementandose de manera independiente a los importantes adelantos en los cuidados
intensivos. Entre los factores que contribuyen a su incremento en la incidencia de sepsis
se refiere el aumento en la poblacién de adultos mayores, mayor cantidad y frecuencia
con que se realizan procedimientos invasivos, e incremento en el niumero de pacientes
inmunocomprometidos (debido a terapias oncoldgicas, trasplante de 6rganos,
enfermedades autoinmunes). Ademas, otros factores que influyen sobre la incidencia
creciente de la sepsis son las infecciones nosocomiales y la resistencia microbiana a la

terapia antibiética. %2

® DEeFriNICIONES

En el afio de 1991 durante la conferencia de trabajo del Colegio Americano de Médicos
del Térax (American College of Chest Physicians) celebrada de manera conjunta con la
Sociedad de Medicina de Cuidados Intensivos (Society of Critical Care Medicine), se
estandarizaron definiciones y criterios que unificaron el diagndstico de sepsis y la

instauracion de un tratamiento adecuado. Las nociones que se estandarizaron tuvieron




como objetivo puntualizar el conjunto de procesos inmunoldgicos sistémicos que ocurren

en el organismo. Algunas de las definiciones emitidas incluyeron: " *

Infeccion.- Fendmeno que se caracteriza por una respuesta de tipo inflamatoria ante la

presencia de microorganismos en un tejido corporal que normalmente es estéril.

Bacteremia.- Se refiere a la presencia de bacterias viables en la sangre.

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).- Constituye una respuesta
inflamatoria producida por diversos estimulos tanto infecciosos como no infecciosos (e.g.
quemaduras, traumatismos, pancreatitis), y que se manifiesta por la presencia de dos o

mas de los siguientes criterios:

Temperatura corporal mayor de 38°C o menor de 36°C.

Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto o PaCO, menor de 32

mmHg.

Cuenta de leucocitos totales mayor de 12,000 o por debajo de 4,000/pl, o bien, mas del

10% de bandas.

Sepsis.- SRIS que se desarrolla en respuesta a una infeccion.




Sepsis grave.- Corresponde a la sepsis que se asocia con disfuncion aguda de 6rganos,

hipoperfusion tisular o hipotensién arterial sistémica.

Choque séptico.- Hipotension arterial (definida como tension arterial sistélica [TAS] menor
de 90 mmHg o caida de la TAS = 40 mmHg), inducida por la sepsis, que persiste a pesar
de la administracién de liquidos y se acompafa de alteraciones en la perfusion tisular,

como acidosis metabdlica, oliguria o alteraciones en el estado mental.

Sindrome de Disfuncidon Organica Mdultiple (SDOM).- Conjunto de alteraciones en la
funcién de 6rganos que se presenta en pacientes criticamente enfermos y requiere

intervenciones médicas para mantenimiento de la homeostasis.

® EpiDEMIOLOGIA

A nivel mundial, la incidencia de la sepsis se estima en 18 millones de casos por afo. En
los Estados Unidos de Norteamérica se registra aproximadamente un total de 750,000
casos anuales de sepsis, con una tasa de mortalidad que varia entre 28% - 50% v,
representa la décima causa de mortalidad. En individuos adultos, la incidencia y

mortalidad aumentan conforme avanza la edad. %°

Con respecto al microorganismo responsable, gran parte de los casos de sepsis la
ocasionan bacterias gram negativas, principalmente Escherichia coli, Klebsiella spp y
Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo, desde 1980 se documenté un aumento en la

frecuencia de sepsis por bacterias gram positivas, como Streptococcus pneumoniae y




Staphylococcus aureus, asi como por hongos, particularmente especies de Candida vy

Aspergillus. °

® [SIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

El desarrollo de la sepsis se encuentra determinado por ciertas caracteristicas del
huésped y por factores intrinsecos del agente patégeno. La teoria con mayor aceptacion,
postula que constituye una respuesta inflamatoria excesiva que sobrepasa los
mecanismos de regulacion negativa. Se ha propuesto que en la sepsis existe un estado
de inmunocompromiso subyacente. El evento inicial de la respuesta inflamatoria ocurre
cuando el sistema inmune del huésped reconoce a los componentes estructurales o las
toxinas del agente infeccioso, conduciendo a la secrecion de importantes mediadores que
funcionan de forma autocrina, paracrina y endocrina, para activar las vias de inflamacion y
coagulacion. El resultado de esta activacion son efectos bioldgicos que se traducen en las

manifestaciones clinicas que presentan los pacientes sépticos. > ©

Reconocimiento y activacion.- La sepsis inicia con la diseminacion de microorganismos
que estan causando una infeccioén local, usualmente en piel o en los tractos digestivo,
respiratorio o genitourinario; e incluso también, cuando son introducidos directamente en

la circulacion mediante catéteres intravasculares. °

Los componentes estructurales del
microorganismo expresan patrones moleculares asociados a patogenos, conocidos como
PAMP (por sus siglas en inglés) que son exclusivos del metabolismo microbiano. Algunos
de los mas conocidos son el lipopolisacarido (LPS) de bacterias gram negativas, el

peptidoglicano (PGN) y el acido lipoteicoico (LTA) de las gram positivas, el

lipoarabinomanan perteneciente a micobacterias, el zimosan en la pared de levaduras, el




ADN bacteriano hipometilado, el ARN viral de cadena simple o doble y la flagelina de
bacterias flageladas. °

Por su parte, el huésped identifica estas conformaciones moleculares por medio de los
receptores de reconocimiento de los PAMP, los receptores de reconocimiento de patrones
PRR, (Pattern recognition receptor) presentes de manera soluble, asi como también
localizados en la superficie de células responsables de la inmunidad innata. Los
receptores tipo “Toll” (TLR, por sus siglas en inglés) son, a la fecha, los PRR mejor
caracterizados. Esta demostrado que son glicoproteinas transmembranales, es decir, que
atraviesan la bicapa lipidica de la membrana celular, con un dominio extracelular
responsable del reconocimiento de PAMP. Los macrofagos, las células dendriticas,
neutrdfilos, linfocitos B, las células endoteliales, algunas células epiteliales y las plaquetas

expresan TLR. **7

Respuesta inflamatoria.- En respuesta ante patdgenos infecciosos o sus productos, los
monocitos y macréfagos sintetizan y liberan diversas citoquinas pro-inflamatorias. La
funcion de estas citoquinas consiste en reforzar las defensas del organismo, mediante
atraccién de neutrdfilos activados al sitio de infeccion. Sin embargo, las citoquinas
también pueden ocasionar una activacion generalizada de la coagulacion y supresion de
fibrinolisis. Asimismo, se postula que pueden causar dafo a nivel endotelial con la

consecuente fuga capilar. > 8

En condiciones normales, el organismo mantiene un equilibrio homeostatico entre
coagulacion y fibrinolisis. Durante la sepsis, este equilibrio se altera, desviandose hacia un
incremento de la coagulacion sobre la fibrinolisis. La coagulacién, a través de la via
extrinseca, es activada mediante la expresion del Factor Tisular de superficie celular y

por el Factor activado Vlla que se encuentra en monocitos y endotelio, con subsecuente




activacion del Factor X, generacién de trombina (Factor lla) y depdésitos de fibrina
(coagulos). Esta cadena de eventos ha sido minuciosamente detallada a partir de estudios

con modelos animales de endotoxemia. 8

En circunstancias normales, los sistemas fibrinolitico y anticoagulante también son
activados como un intento para revertir la activacion excesiva de la coagulacion. Durante
la sepsis estos mecanismos compensatorios se encuentran suprimidos y resulta imposible
contrarrestar adecuadamente los depdsitos de fibrina. En el sistema fibrinolitico, la
plasmina se genera partir del plasminédgeno mediante el activador tisular de
plasmindgeno, de cuya activacién depende la lisis de coagulos de fibrina. Las citoquinas
inflamatorias y la trombina pueden interferir con este sistema mediante estimulacion de
plaquetas y, a nivel del endotelio se libera el activador-inhibidor de plasminégeno-1, que
es el inhibidor principal del sistema fibrinolitico y limita la disponibilidad del activador
tisular de plasminégeno.

Adicionalmente, la trombina puede estimular vias inflamatorias con objeto de reducir la

capacidad fibrinolitica del organismo. °

La formacién de trombina esta regulada por tres sistemas anticoagulantes: La Proteina C,
la antitrombina y el factor tisular inhibidor. La Proteina C, constituye el precursor de la
Proteina C activada, y se convierte en Proteina C activada mediante trombina y

trombomodulina en receptores endoteliales de superficie celular. ’ ~°

La Proteina C activada participa sobre la inhibicion de dos importantes cofactores
responsables de la generacién de trombina a partir de la protrombina, que son el Factor
Va y el factor Vllla. En otros términos, la Proteina C activada inhibe la trombosis y

promueve la fibrinolisis.




Estudios realizados in vitro indican que la Proteina C activada ejerce efectos anti-
inflamatorios al inhibir la produccion de citoquinas por los monocitos, asi como también,
limitando el rodamiento de monocitos y neutréfilos a nivel del endotelio lesionado

mediante su union con moléculas de adhesién celular denominadas selectinas. % °

La conversion de Proteina C hacia la Proteina C activada puede encontrarse muy
disminuida en pacientes con sepsis grave. Los niveles de trombomodulina en la superficie
de células endoteliales pueden encontrarse disminuidos como resultado de lesion

endotelial que limita la conversién de Proteina C hacia la Proteina C activada. *’

Otro importante inhibidor de la trombina es la anti-trombina Ill. Como resultado de una
coagulacion persistente, los niveles plasmaticos de anti-trombina Ill se encuentran
reducidos, usualmente de manera importante. Los niveles de este inhibidor pueden
también estar reducidos por su degradacion mediante elastasa, liberada a partir de

neutrdfilos activados, o bien por alteracion en su sintesis. 7

El complejo integrado por el factor tisular y los Factores VIl y Xa, dispara la coagulacion,
causando microtrombos y disfuncidon organica en la sepsis, y es inhibido por la via
inhibitoria del factor tisular inhibitorio. La formacion de este factor continua siendo
controversial y materia para realizacion de diversas investigaciones. Se refiere que existe
una regulacion anormal en la actividad del factor tisular durante la Coagulacion

Intravascular Diseminada (CID). & °

® [isiopaToLoGiA DEL CHOQUE SEPTICO

El choque se define como una condicién que pone en riesgo la vida, caracterizada por un
inadecuado aporte de oxigeno y nutrientes a organos vitales en relacion con las

demandas metabdlicas. El inadecuado aporte de oxigeno usualmente se debe a menor




perfusion tisular, pero ocasionalmente puede estar causado por incremento en la

demanda metabodlica. '

e Extraccidon de O2

En el contexto de que persista el deficiente aporte de oxigeno, las células son incapaces
de producir Trifosfato de Adenosina (ATP) para la realizacion de sus funciones vitales.
Entonces, las células migran hacia un metabolismo anaerébico para continuar la
produccién de ATP, pero generando acido lactico que se acumula en las células y es
transportado hacia la sangre. La acumulaciéon de acido lactico en las células se acompafia
del incremento en la produccién de su precursor, el piruvato, a través de la respuesta ante
el estrés. La mayor produccion de lactato contribuye al incremento de su concentracion en

sangre, aunque también existe disminucion en su metabolismo.

A nivel sistémico, la respuesta ante el estrés libera energia almacenada e incrementa la
perfusion en érganos vitales. Los receptores que se localizan en grandes arterias detectan
disminucion de la presion en su pared y activan una respuesta hormonal a través del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenales, asi como también una respuesta neurogénica mediante
estimulacién simpatica. En consecuencia, aumentan los niveles circulantes de epinefrina,
norepinefrina, corticosteroides, renina y glucagon, elevando la frecuencia cardiaca y

produciendo vasoconstriccion de arterias periféricas.

De manera global, se incrementa el gasto cardiaco, aumenta la presién arterial y se
incrementa la disposicion de glucosa y acidos grasos libres para que las células puedan

utilizarlos como precursores de energia. "'

Contrarrestando estos efectos, se encuentran acciones de metabolitos téxicos y

mediadores de la inflamacion. Los metabolitos toxicos se derivan de células danadas y




toxinas exogenas que ocasionan disfuncidon celular, depresion miocardica y
vasodilatacion. Los mediadores de la inflamacién se liberan por retroalimentacion del

sistema inmune, contribuyendo a disfuncién de 6rganos y micro-isquemia. '

En caso de que persista el desequilibrio entre aporte y consumo de oxigeno, los
mecanismos compensadores eventualmente fallan, verificandose disminucién de la
presion arterial sistémica y del gasto cardiaco, desarrollandose el Sindrome de Falla

11-13

Organica Multiple.

Asi, el estado de choque se caracteriza por una importante y potencialmente dafina
respuesta del huésped con un proceso inflamatorio diseminado y alteraciones
circulatorias, incluyendo vasodilatacion sistémica e hipotension arterial, con un flujo
sanguineo microvascular heterogéneo y trombosis microvascular, considerados como

elementos importantes que contribuyen a hipoxia tisular y lesion celular. 2 ' '3

De manera conjunta, la sepsis grave y el choque séptico constituyen la mayor proporcion
de los 200,000 fallecimientos asociados a sepsis que anualmente se registran en los

Estados Unidos de Norteamérica. %’

La gran mayoria de médicos que se especializan en la atencion al paciente criticamente
enfermo, conocen los principios del tratamiento temprano “guiado o dirigido por objetivos’,
que se incorporé en las Guias Clinicas de Sobrevida en Sepsis (Surviving Sepsis
Guidelines), encaminadas a dirigir con eficacia los esfuerzos para revertir la hipotension
arterial y mejorar la perfusion tisular durante las primeras seis horas a partir del ingreso

hospitalario del paciente. ™




El protocolo de manejo se fundamenta en indices globales de perfusién que incluyen la
presion arterial media, asi como también el nivel de lactato y la saturacion de oxigeno en
mezcla venosa (SvO,) como indicadores (marcadores) de adecuada oxigenacion tisular.
Estos parametros globales indican que la disoxia y la lesién tisular pueden continuar a
nivel local, incluso después que se ha restablecido la presion de perfusién central y el

aporte sistémico de oxigeno. "

® MicrocIRCULACION

La microcirculacién corresponde al sitio donde ocurre el intercambio gaseoso y de
nutrientes con los tejidos. Se define cuando los vasos alcanzan un diametro menor a 20
um de diametro, e incluye capilares y la mayoria de pequefias arteriolas y vénulas.

Es un sistema dinamico que interactua con la circulacion y los tejidos, elaborando distintos
mediadores y que contribuye a la regulacion del tono vascular. El funcionamiento
adecuado del sistema microvascular resulta fundamental para el aporte eficiente de

oxigeno a los tejidos. 23

Bajo condiciones normales (por ejemplo durante el ejercicio
fisico) la microcirculacion regula la distribucion del flujo sanguineo dentro de los tejidos,
incrementando la proporcion de capilares que deben ser perfundidos como respuesta ante
la disminucion en la presion local de oxigeno. En contraste, durante estados de choque, la
lesion de la microcirculacion afecta todos los componentes celulares, incluyendo células

endoteliales, de musculo liso, asi como también el intercambio continuo de células

sanguineas circulantes. °




Diversos autores refieren que la activacion, disfuncion y lesién de células endoteliales
ocurre como resultado de isquemia, acumulacion de células inflamatorias, y elaboracion
de mediadores de inflamaciéon y enzimas proteoliticas. Lo anterior, puede ocasionar
disrupcién de la barrera endotelial y de la barrera epitelial, trombosis microvascular,
alteracion del flujo microvascular con distribucién heterogénea del flujo sanguineo y

alteracion en el transporte de oxigeno. > * '

Es importante sefalar que frecuentemente existe disfuncion en la microcirculacién a pesar
de que se encuentre preservada la perfusion a nivel de grandes vasos; lo anterior, se
asocia de manera significativa con el desarrollo del dafio organico en la sepsis, tal como
se ha demostrado mediante modelos con animales, asi como también en pacientes

criticamente enfermos durante estados de choque. 2 '

® DisruncioN MICROCIRCULATORIA EN SEPSIS

Se postula la participacion de diversos mecanismos que contribuyen al deficiente aporte
local de oxigeno en la sepsis, incluyendo alteraciones en la reactividad vascular con
desarrollo de cortocircuitos arteriovenosos funcionales, disrupciéon de barreras locales,
trombosis microvascular y trastornos en las propiedades reoldgicas de eritrocitos vy

leucocitos. 101

Al trastorno en la reactividad de pequefios vasos se le engloba dentro del concepto
denominado “paralisis vasomotora”. Cuando existe paralisis vasomotora, los vasos
muestran constriccion alterada ante el efecto de catecolaminas tanto exdgenas como

endodgenas, asi como dilatacion alterada frente a eventos isquémicos. La magnitud de




esta respuesta varia en relacién con el tipo celular y el diametro de los vasos

involucrados. ' 13

Las modificaciones en la integridad de la microcirculaciéon también contribuyen para que
ocurra distribucion deficiente de oxigeno y nutrientes en lechos tisulares al incrementarse
la distancia que deben atravesar. ' Estas alteraciones en la permeabilidad son
consecuencia de trastornos en el funcionamiento de la barrera endotelial, con pérdida de
union entre sus células, liberacion de sustancias vasoactivas, y acumulacion de
neutréfilos, macrofagos y mastocitos. Estd demostrado que el incremento en la

permeabilidad se verifica tanto a nivel de la microcirculacion pulmonar como sistémica. ™

En virtud que hasta 50% del volumen sanguineo puede localizarse en la microcirculacion
(en un momento dado), las alteraciones en la permeabilidad microvascular pueden
ocasionar reduccion del volumen circulante, contribuyendo a trastornos en la perfusion
tisular por disminucion del gasto cardiaco, que persiste hasta que se restablezcan los

volumenes centrales. """ 3

Adicionalmente, la microcirculacion desempefa una funcion importante en el control y
activacion de la coagulacién y procesos inflamatorios, incluyendo el desarrollo de

coagulacién intravascular diseminada y trombosis microvascular. 2

Por otra parte, es frecuente que se presenten anormalidades en las células sanguineas
durante la sepsis y contribuyen a las alteraciones del flujo microvascular. En condiciones
normales, los eritrocitos se deforman para poder atravesar los capilares, ya que su

diametro es menor. En la sepsis, las alteraciones en la estructura y funciéon endotelial




dificultan el transito celular. De igual importancia, cambios bioquimicos y fisioldgicos en la
membrana de los eritrocitos disminuyen su capacidad para deformarse y atravesar la
microcirculacion. Se refiere que la acidosis, la hipotermia, y algunas citoquinas
inflamatorias modifican las glicoproteinas de membrana en los eritrocitos, alterando sus

propiedades geométricas y disminuyendo su capacidad para deformarse. ' % 1¢

Asimismo, existe evidencia que la activacion de leucocitos produce efectos importantes
sobre el flujo sanguineo de la microcirculaciéon. En comparacién con los eritrocitos, los
leucocitos tienen menor capacidad para modificar su morfologia, por lo que ocasionan una
obstruccion mas duradera de la microcirculacion. La adhesion de leucocitos al endotelio
microvascular activado puede incrementar la resistencia al flujo, dificultando el
desplazamiento de eritrocitos, particularmente en condiciones de flujo bajo como la
sepsis. Ademas, la activacion y acumulacion de leucocitos en la microcirculaciéon
incrementan la permeabilidad microvascular, contribuyendo al edema tisular y disminucién

del volumen circulante. %' 1% 16

® MarcaDORES DE HiPOPERFUSION
Lactato

Es un indicador de hipoperfusién tisular utilizado frecuentemente en sepsis. La falta de
aporte de oxigeno ocasiona que la célula descargue una transferencia de electrones hacia
la cadena de transporte mitocondrial de electrones, con la consecuente disminucién en la
entrada de acetil coenzima A hacia el ciclo del acido tricarboxilico. Conforme falla la
fosforilacion oxidativa mitocondrial y el metabolismo energético se vuelve dependiente de

la glicdlisis anaerdbica, se verifica un incremento en la produccion celular de lactado, con




eventual difusidon hacia el torrente sanguineo durante episodios de isquemia celular

prolongada. """’

La cuantificacion de lactato sérico representa un indicador de hipoxia tisular y su valor
prondstico ha sido establecido en diversos estudios tanto en modelos con animales como
en el ser humano. La concentracion elevada del lactato sérico (> 4 mmol/L),
independiente que se encuentren parametros de perfusion normales a nivel de
macrocirculacion (e.g. choque criptico) conlleva un mal prondstico asociado con
mortalidad elevada, en comparacion con niveles de lactato normales (< 2 mmol/L). En
este contexto, la hiperlactemia indica hipoperfusién tisular por una alteraciéon en la
distribucion flujo en la microcirculacion, incluso después de las maniobras de reanimacién

y que se halla normalizado el estado macrocirculatorio. 2 "'

| '® se demostré una asociacion significativa

En un estudio publicado por Mikkelsen et a
entre elevacién del lactato y evolucién de los pacientes. Los autores refirieron que el valor
prondstico del lactato alcanzé una meseta aproximadamente a los 8 mmol/L en pacientes
normotensos; sin embargo, esta meseta no se alcanzé en pacientes con choque evidente
y se registraron concentraciones hasta 18 mmol/L. Lo anterior, sugiere que los niveles
elevados de lactato deben interpretarse en relacién con el contexto clinico ya que al

clasificarlos unicamente como disminuidos, intermedios o elevados, disminuye la utilidad

de esta prueba.

En un estudio publicado por Howell et al ' en pacientes con sepsis, se indicé que
pacientes con niveles de lactato mayores de 4 mmol/L cuantificados al momento de

admision, tuvieron una mortalidad del 26.5%.




En otro estudio se determind que la reduccién mayor al 10% en los niveles de lactato
durante las primeras seis horas de internamiento, se asocié de manera significativa con

disminucion al triple en la mortalidad. %

Saturaciéon Venosa de Oxigeno

El equilibrio entre el aporte de oxigeno (DO,) y la demanda, se evalia mediante la
cuantificacion de la saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta (SvO,),
correspondiendo sus valores normales al rango entre 65% - 75%. Cualquier disminucion
en el aporte, un incremento en la demanda, o ambas, pueden ocasionar reduccion en la

SvO; lo que refleja hipoxia tisular. 2 '

Las cuantificaciones de la SvO, tradicionalmente se han realizado a partir de sangre
obtenida de la arteria pulmonar. Se utiliza sangre de la arteria pulmonar debido a que
representa el sitio de maxima mezcla venosa. En diversos estudios se ha cuestionado la
utilidad de los catéteres colocados en la arteria pulmonar. Se han comparado los valores
de la SvO2 en relacién con cuantificaciones efectuadas mediante catéter venoso central,
colocado en la union de la vena cava superior con el atrio derecho (ScvO,). En la mayoria
de los estudios se han reportado valores absolutos de ScvO, desde 5% hasta 18%

superiores en comparacion con la SvO, . '

El dnico ensayo clinico controlado que utilizé la ScvO, en pacientes con choque séptico,

2 en el que los autores reportaron reduccion

corresponde al publicado por Rivers et al
absoluta en la mortalidad, ubicando el ScvO2 con un objetivo de normalizacién = 70%

mediante aplicacion de transfusiones y administracion de agentes inotrépicos.




Déficit arterial de base

El déficit arterial de base se refiere a la cantidad de base que se requiere para elevar el
pH sanguineo a su nivel esperado. Se calcula a partir de la presién parcial de diéxido de
carbono (PaC02), el valor pH y el bicarbonato sérico. El déficit de base es un indicador
mas sensible a la hipoperfusién tisular, en comparacion con los valores aislados de pH o
de bicarbonato sérico. El valor normal oscila desde -2 a 2y se considera como un valor

significativamente elevado un déficit de base > 6. # '™

Gradiente de Dioxido de Carbono Veno-arterial
Bases Fisiolégicas

Transporte de CO; en la Sangre

El CO, se transporta en la sangre de tres formas:

m Disuelto

B Como bicarbonato

B En combinacion con proteinas.
El CO, aproximadamente es veinte veces mas soluble en comparacion con el oxigeno,
de manera que la forma disuelta desempefa una proporcion significativa para su

transporte. %%

El bicarbonato se forma en la sangre de acuerdo con la secuencia siguiente: *

CO, + H,O H,CO4 HCO;~ + H7




de donde:

H,O es agua, H,CO; es acido carbonico, HCO; ~ es el ion bicarbonato y el H * es el ion

hidrégeno.

En el plasma, la primera reaccion se lleva a cabo con cierta lentitud; sin embargo, en los
eritrocitos se verifica con rapidez, debido a que contienen anhidrasa carbodnica. La
segunda reaccidén se realiza en los eritrocitos y no requiere participaciéon enzimatica

alguna.

Cuando se incrementan las concentraciones celulares de HCO; ~ yde H ", el HCO; ~ se
difunde a partir del interior de los eritrocitos hacia el plasma, pero el H * no puede difundir
facilmente hacia el plasma, en virtud que la membrana celular es relativamente

impermeable a los cationes. 2> %

Una porcién del H * liberado se une a la hemoglobina (Hb) de la siguiente forma:

H* + HbO, H-Hb + O,

Esta reaccion ocurre debido a que la Hb reducida acepta con mayor facilidad el H * en

comparacion con la Hb oxigenada. 2>




Ademas, en sangre periférica la captacion de CO, se facilita por la presencia de Hb
reducida a lo que se le conoce como “Efecto de Haldane”. El oxigeno que no se incorpora
en capilares periféricos, facilita a su vez que se incorpore el CO,, mientras la oxigenacién

a nivel pulmonar desplaza el CO, para su eliminacion. %

Los compuestos carbamino se forman por la combinacién de CO, con grupos amino
terminal de las proteinas en la sangre, especialmente con la hemoglobina. La Hb reducida
puede transportar mayor cantidad de CO, en forma de compuestos carbamino que la Hb
oxigenada. Sin embargo, la mayor proporcion del contenido de CO, se encuentra en

forma de bicarbonato. %

Determinantes de la Diferencia Veno-arterial de PCO,
La Ecuacién de Fick

La ecuacién de Fick aplicada al CO, indica que la excreciéon de CO, (equivalente a la
produccion de CO, en estado de equilibrio) es igual al producto del gasto cardiaco por la
diferencia del contenido de CO, en mezcla de sangre venosa — el contenido del CO, en

sangre arterial. %%

V CO, = Gasto Cardiaco x (Cv CO, - Ca CO,)

de aqui la ecuacion modificada de Fick indica:

V CO, = (gasto cardiaco) (K) (AP CO,)




de donde:

AP CO,=K (Cv CO, - CaCO))

La APCO, se correlaciona directamente con la produccién de CO, e inversamente con el

gasto cardiaco. %

Condiciones de Normo Oxigenacién

Produccion de CO,

A nivel celular, el CO, constituye un producto terminal normal del metabolismo oxidativo,

de manera que el contenido de CO, en el flujo venoso debe ser mas elevado que en el

flujo arteria

l. 25

En condiciones normales, la produccién de CO, se relaciona directamente con el

consumo de O,, segun establece la siguiente ecuacion: B

VCO:; = (R) (VO,)

En donde R es el cociente respiratorio, cuyo valor oscila entre 0.7 a 1 de acuerdo con la

fuente predominante de energia; por ejemplo, cuando los lipidos constituyen la principal

fuente de energia el valor de R es 0.7 y en condiciones con abundantes carbohidratos el

valorde R es

23,24
1. %




Por lo anterior, la produccion de CO, aumenta de acuerdo con el incremento en el
metabolismo oxidativo, o bien en caso de que el consumo de O, se mantenga constante,
y aumente el régimen alimenticio a base de carbohidratos. Resulta importante enfatizar
que en ambas situaciones, tanto la diferencia veno-arterial de CO, (Cv CO, - Ca CO,)
como la APCO, aumentan, con excepcién de que el gasto cardiaco se incremente en la

misma proporcion. %°

De manera contraria, la produccion de CO, es menor cuando disminuye el metabolismo
oxidativo, ya sea por disminucion en los requerimientos globales de oxigeno o por

situaciones de hipoxia. ®

Gasto Cardiaco

De acuerdo con la ecuacion modificada de Fick, la APCO, se correlaciona inversamente
con el gasto cardiaco. Asi, el incremento en la APCO, por disminucion en el gasto
cardiaco, se explica por el fenébmeno de acumulacion. En virtud que disminuye el flujo
sanguineo, la adicion de una mayor cantidad de CO, por unidad de sangre que atraviesa
la microcirculacion eferente tiende a generar hipercapnia en el flujo venoso. Mientras la

ventilacién pulmonar sea adecuada, se desarrolla un gradiente entre PvCO, y PaCO, ®

En condiciones de respiracion espontanea, se favorece un estado de hiperventilacion
debido a disminucion en el flujo sanguineo; en consecuencia, puede disminuir la PaCO,

para prevenir acumulacion de CO, asociada al incremento en la PvCO,. %




Lo anterior, enfatiza la utilidad de calcular la APCO, en lugar de determinar Unicamente la
PvCO, particularmente en caso que exista respiracion espontanea. Durante condiciones
aerobicas, se esperaria que la APCO, esté anormalmente elevada (> 6 mmHg) en caso
que el gasto cardiaco se encuentre reducido, con excepcién que exista demanda

metabodlica disminuida. %

Condiciones de Hipoxia
Produccion de CO,

La concentracion tisular de CO, se incrementa durante la disoxia, con generaciéon de

iones de hidrégeno a partir de fuentes anaerdbicas de energia y es amortiguada por

bicarbonato. 2%

De hecho, en condiciones anaerdbicas, los iones hidrégeno son generados por dos

mecanismos: %

B Produccion excesiva de acido lactico en relacién con un aumento en la glicélisis
anaerobica

B Hidrdlisis de Trifosfato de Adenosina (ATP)

Gasto Cardiaco
Es importante distinguir dos diferentes situaciones: *
1) Hipoxia tisular con gasto cardiaco disminuido

2) Hipoxia tisular con gasto cardiaco normal o elevado.




Hipoxia tisular con disminucién del flujo sanguineo

En condiciones de bajo gasto, el incremento en la PvCO, que resulta por acumulacion de

CO, es superior al incremento en la CvCO,, %

Hipoxia tisular con gasto cardiaco normal o elevado

En condiciones de hipoxia tisular la mayor produccién anaerébica de CO, se equilibra con
disminucion en la correspondiente produccidn aerdbica de CO,. Entonces, el CO, puede
removerse con facilidad cuando existe un flujo venoso normal o elevado, y en
consecuencia, tanto el CvCO, como la diferencia CvCO, - CaCO, permanecen sin

incrementarse. 2 2°

El factor “K” puede incrementarse en condiciones hipdxicas, pero la PvCO, y la APCO,

permanecen sin incremento alguno.

Esta situacion fue referida por Vallet et al utilizando un modelo animal con un canido, en
el que sometian alguna de sus extremidades a hipoxia. Los autores demostraron que la
APCO, se incrementé de manera significativa cuando la hipoxia en la extremidad era
inducida por isquemia (disminucion del flujo sanguineo). Sin embargo, puntualizaron que
permanecia sin modificarse cuando la hipoxia se asociaba con hipoxemia (flujo sanguineo

normal). %

En dicho estudio y en otros posteriores que utilizaron una metodologia semejante, se
enfatizd6 que a pesar de no ocurrir elevacion en la APCO, resulta imposible excluir la
presencia de hipoxia tisular y, por tanto, la disminucion del flujo sanguineo constituye el

principal determinante en la elevacion de la APCO, . %%




| 2 comunicaron que un subgrupo de pacientes con choque séptico tenian una

Mecher et a
APCO, > 6 mmHg con un gasto cardiaco promedio significativamente menor, en
comparacion con otro subgrupo en los que encontraron una APCO, > 6 mmHg. En
ambos, no se evidenciaron diferencias importantes en el grado de hiperlactemia ni en la
hipotension arterial. En otros términos, 18/37 pacientes tuvieron una APCO, normal a
pesar de evidente hipoxia tisular, principalmente por que tenian un flujo sanguineo
elevado que removia con facilidad el CO, producido a nivel periférico. Ademas, en el
subgrupo de pacientes con elevada APCO, la resucitacion volumétrica ocasioné
disminucion en la APCO, en relacién con un incremento en el gasto cardiaco. A partir de
sus resultados, los autores concluyeron que en pacientes con choque séptico, un

incremento en la APCO, se asocia con reduccién significativa en el flujo sanguineo

sistémico. %°

En otra investigacion, Bakker et a 2| también demostraron que la APCO, se relacion6
con el gasto cardiaco. En su estudio incluyeron 64 pacientes con choque séptico, y
unicamente 15 pacientes tuvieron una APCO, mayor a lo normal (> 6 mmHg). Dichos
pacientes tuvieron un gasto cardiaco significativamente menor en comparacion con
pacientes en los que se encontré un valor de APCO, normal. Los autores refirieron que
los pacientes con elevacion en la APCO, tuvieron valores semejantes tanto en la VO,
como en la concentracion de lactato en sangre al compararlos con pacientes en los que la
APCO, se encontraba dentro de limites normales. Por lo que sugirieron que las

diferencias en la produccién de CO, no influyeron sobre las diferencias en la APCO.,.




Usos Clinicos de la APCO,

Interpretacion de la APCO, en estados de choque

En condiciones fisiologicas, la AP CO, varia de 2 - 5 mmHg. La APCO, no puede
considerarse como un marcador de utilidad para hipoxia tisular. Sin embargo, puede ser
considerada como un marcador de adecuado flujo sanguineo venoso (gasto cardiaco)
para remover el CO, producido en tejidos periféricos. Las implicaciones clinicas de este

concepto son: 2%

@ Elincremento en la APCO, sugiere que el gasto cardiaco es insuficiente respecto

a las condiciones metabdlicas basales.

@ En condiciones donde se sospeche hipoxia (e.g. Incremento de lactato) la
presencia de una APCO, elevada, alerta sobre la necesidad de incrementar el

gasto cardiaco con objeto de intentar disminuir la hipoxia.

@ En condiciones aerdbicas, la presencia de una APCO, elevada, indicaria que el
flujo sanguineo es insuficiente, aun cuando el gasto cardiaco se encuentre normal.
Esta condicion puede asociarse con aumento en la demanda de oxigeno y por

tanto con incremento en la produccién de CO..

® Cuando el flujo sanguineo se encuentra elevado, las modificaciones en el gasto
cardiaco usualmente no se asocian con modificaciones significativas en la APCO,
motivo por el que deben interpretarse cuidadosamente los cambios en la APCO,
(o ausencia de cambios) en situaciones que se acompafian con un flujo sanguineo

aumentado.




@ Es importante considerar que una APCO, normal no excluye un flujo sanguineo
adecuado en relacion con las condiciones metabodlicas a nivel regional. En
pacientes con choque séptico con gasto cardiaco elevado (y supuestamente una
APCO, baja) se ha documentado un flujo sanguineo esplacnico inadecuado o
aumento en la diferencia entre el PCO, de la mucosa gastrica y PCO, arterial. Se
postula que lo anterior constituye un elemento clave para desarrollar falla organica

multiple.




__=_ Planteamiento del problema

A pesar que diversos mecanismos participan en la patogénesis de la disfuncién
circulatoria asociada con la sepsis, estd demostrado que la hipovolemia constituye el

factor predominante antes de iniciar la reanimacion volumétrica. " **

Dependiendo la gravedad y tiempo de evolucién de la hipovolemia, los pacientes pueden
presentar alteraciones en la perfusion periférica, elevacion del lactato, disminucion en el
ScvO, y alteraciones en el flujo de la microcirculacién, independientemente que exista

hipotension arterial. # 2!

La disfuncion circulatoria que persiste a pesar de la reanimacion volumétrica puede
expresarse a través de diversos perfiles clinicos. De manera frecuente se describen tres
patrones hemodinamicos que incluyen el choque séptico clasico (requerimiento de
vasopresores e hipoperfusién), el choque septico (hipoperfusion persistente sin

hipotension) y un estado de hipotensién persistente sin hipoperfusion. %

Se han descrito mecanismos complejos que participan en la patogénesis de la disfuncion

circulatoria persistente entre los que destacan: '~

1) La disfuncion vascular que induce vasoplegia, fuga capilar y alteraciones en la

distribucion.

2) La depresién miocardica manifestada frecuentemente por disminucién en la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo.




3) Alteraciones a nivel de la microcirculacion enfatizando el desarrollo de hipoxia tisular

y/o disfuncién organica multiple.

En diversos estudios se refiere la existencia de una importante heterogeneidad respecto a
las caracteristicas hemodinamicas y de perfusién en pacientes con disfuncion circulatoria
persistente relacionada con la sepsis. Particularmente, durante el choque séptico a pesar
de que el aporte de oxigeno se encuentra elevado (DO,), también existe alteracién en el

consumo de oxigeno (VO,). > ™

Por otra parte, la circulacidn sanguinea es lenta y consecuentemente disminuye la

eliminacién de CO; a partir de los tejidos. > > ™

En diversas investigaciones se ha demostrado que la APCO, constituye un importante
marcador de perfusion en pacientes con choque séptico, cuyo valor normal refleja un

adecuado flujo sanguineo para remover el CO, producido en tejidos periféricos. ** %'

Ademas, en pacientes con choque séptico se ha estudiado de manera limitada la
importancia entre la asociacién de una elevacién en la APCO, con la evolucién y

pronéstico del paciente.

Al respecto, Bakker et al 2 gvaluaron el gradiente de CO, veno-arterial e indicaron que

tiene un valor prondstico limitado, en virtud de que guarda cierta asociacién con la

|32

presencia de alteraciones pulmonares. En otro estudio, Troskot et al ™ comunicaron que




el gradiente de CO, veno-arterial constituyé un predictor significativo de mortalidad en
pacientes con sepsis grave y choque séptico que se encuentran con apoyo ventilatorio
mecanico, pero carecié de utilidad prondstica en pacientes sin ventilacion mecanica.
Asimismo, Oliveros et al *® evaluaron la diferencia veno-arterial de CO, en pacientes con
sepsis concluyendo que representd un parametro eficiente para el seguimiento de

pacientes sépticos con adecuada capacidad predictiva de complicaciones.

Por lo anterior, se plantea el siguiente cuestionamiento:

¢ Es la APCO, un importante marcador de perfusion en pacientes con choque séptico

gue puede asociarse con la evolucién y pronéstico del paciente ?




} JUSTIFICACION

La determinacion de gases arteriales constituye una herramienta que ha evolucionado con
el avance de la medicina. En sus inicios, su valor diagndstico se relacionaba con la
aportaciéon de datos sobre el equilibrio acido-base corporal, estableciendo si algun
trastorno era de origen renal o pulmonar y sus compensaciones. Posteriormente y, de la
mano con las teorias respecto del balance de hidrogeniones, el exceso de base y su
utilizacion pareada con la determinacion de gases venosos, posibilité utilizarse como un
examen sencillo que permite obtener valiosa informacién concerniente a una apropiada
perfusién y oxigenacion tisular, diferenciacion de tipos de hipoxia y monitorizacion de la

respuesta ante maniobras de reanimacion. '3 343

Los pacientes con choque séptico requieren intensa monitorizacion hemodinamica, que
implica la determinacién de parametros macrovasculares y microvasculares. En los
primeros, destaca la informacién que se obtiene mediante la colocacion del catéter de la
arteria pulmonar (gasto cardiaco e indice cardiaco). A nivel microvascular, cada dia se
utiizan con mayor frecuencia las variables gasométricas que documentan las
interacciones del flujo sanguineo, aporte y consumo de oxigeno, destacando los
gradientes veno-arteriales. Asimismo, la determinacion de estos gradientes permite

evaluar la interaccion entre el funcionamiento cardiaco y la microcirculacion. *

En pacientes con choque séptico, el significado de la asociacion entre la elevacion del

gradiente veno-arterial de CO, con la evolucion del paciente, no se encuentra

completamente dilucidada. 3% 3>




En el presente estudio se pretende determinar si esta correlacién gasométrica permite
establecer un marcador de gravedad o prondstico, que ayudaria en el manejo y
seguimiento de nuestros pacientes con choque séptico. Adicionalmente, el encontrar un
marcador que refleje el estado microvascular de perfusion tisular, que a pesar de requerir
la insercidn de un catéter venoso central a nivel de la uniéon cava arterial, limitaria la
utilizacion excesiva del catéter de la arteria pulmonar, en virtud que desde hace algun
tiempo, existe controversia a nivel internacional en relacion con la utilidad de este catéter.
Al respecto, resultados recientes de dos estudios multicéntricos evidenciaron una
frecuencia de complicaciones asociadas al catéter de la arteria pulmonar entre 5% a 10%.
Las complicaciones mas frecuentes que se refirieron en dichos estudios incluyeron

hematomas, perforaciones de la arteria pulmonar, arritmias e infecciones. 3

Es un hecho que cuando no existe una justificacién evidente para implementar este
monitoreo invasivo, son pocas las probabilidades que la informacién obtenida se refleje en
beneficios para la evolucion del paciente. Es decir, la colocacion de un catéter en la
arteria pulmonar Unicamente para monitoreo de indices hemodinamicos no incide de
manera benéfica sobre el prondstico del paciente. Adicionalmente que los indices pueden

estimarse por otros métodos. *°




:=— HipoTESIS

Hipotesis Central

La determinacion del APCO, en pacientes con choque séptico representa un marcador

global de perfusion tisular que se asocia a con el prondstico del paciente.




} OsJEeTIVOS DEL EsTupIO ]

Objetivo General

@ Determinar el valor pronédstico asociado con la elevacion en el gradiente veno-
arterial de diéxido de carbono (APCO,) en el paciente criticamente enfermo con

choque séptico.

Objetivos Especificos

B Determinar la frecuencia con la que ocurre incremento en el gradiente veno-arterial
de dioxido de carbono (APCO.,) en el paciente criticamente enfermo con choque

séptico.

B Determinar los niveles del gradiente veno-arterial de diéxido de carbono (APCO,)
que presentan los pacientes criticamente enfermos con choque séptico y

asociados a morbimortalidad.

B Evaluar la asociacion entre la puntuacion del sistema de evaluacién prondstica
SAPS Il con el desempefio pronéstico del gradiente veno-arterial de didéxido de

carbono (APCO,).




B Analizar la relaciéon entre los parametros que integran el sistema de evaluacion
SOFA con el gradiente veno-arterial de didxido de carbono (APCO,) en pacientes
con choque séptico.

B Evaluar la asociacion entre el desempefio pronéstico del gradiente veno-arterial

de didxido de carbono (APCO,) con la concentracion de lactato.

B Evaluar la asociacion entre el desempefio pronostico del gradiente veno-arterial

de didxido de carbono (APCO,) con la saturacién venosa central de oxigeno.




} MATERIAL Y METODO

Universo del Estudio

Pacientes adultos que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Angeles

Clinica Londres del 1 de marzo 2011 al 30 de octubre 2012.

Sitio de Realizacion
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Angeles Clinica Londres.
Calle de Durango No. 50

Colonia Roma. C. P.

Tipo de estudio

Al presente trabajo se le clasifica de la siguiente forma:
@ Observacional
@ Descriptivo
@ Longitudinal

@ Retrospectivo




Periodo de tiempo del estudio

A partir del 1 de marzo 2011 al 30 de octubre 2012.

Grupo de estudio

Criterios de inclusién

@ Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios con Choque Séptico.
@ Que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos entre el 1 de marzo 2011 al 30

de octubre 2012.

Criterios de exclusion

@ Pacientes menores de 18 afios
@ Pacientes sin diagnostico de ingreso de choque septico

Criterios de eliminacion

@ No aplica.

Tipo de Muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico por conveniencia de todos los pacientes que
ingresen de manera consecutiva a la Unidad de Cuidados Intensivos y cumplan con los

criterios de seleccion durante el periodo del estudio.




Definiciones Operacionales del Estudio **

Infeccion.- Fendmeno que se caracteriza por una respuesta de tipo inflamatoria ante la

presencia de microrganismos en un tejido que normalmente es estéril.

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).- Constituye una respuesta
inflamatoria producida por diversos estimulos, tanto infecciosos como no infecciosos (e.g.
quemaduras, traumatismos, pancreatitis), y que se manifiesta por la presencia de dos o

mas de los siguientes criterios:

Temperatura corporal mayor de 38°C o menor de 36°C.

Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto.

Frecuencia respiratoria mayor de 20 respiraciones por minuto o PaCO, menor de 32

mmHg.

Leucocitos tales mayor de 12,000 o por debajo de 4,000/ul, o bien, mas del 10% de

bandas.

Sepsis.- SRIS que se desarrolla en respuesta a una infeccion.

Sepsis grave.- Corresponde a la sepsis que se asocia con disfunciéon aguda de 6rganos,

hipoperfusion tisular o hipotensién arterial.




Choque séptico.- Hipotension (definida como tension arterial sistdlica [TAS] menor de 90
mmHg o caida de la TAS = 40 mmHg), inducida por la sepsis, que persiste a pesar de la
administracion de liquidos y se acompana de alteraciones en la perfusion tisular, como

acidosis metabdlica, oliguria o alteraciones en el estado mental.

Sindrome de Disfuncion Orgénica Multiple (SDOM).- Conjunto de alteraciones en la
funcién de d6rganos que se desarrolla en pacientes criticamente enfermos y requiere

diversas intervenciones médicas para conservacion de la homeostasis.

Sensibilidad.- (verdadero-positivos x 100 / [verdadero-positivos + falso-negativos]).

Especificidad.- (verdadero-negativos x 100 / [verdadero-negativos + falso-positivos]).

APACHE Il.- Escala utilizada para cuantificar la gravedad de un paciente con
independencia del diagndstico. De acuerdo con la puntuacidon que se establece resulta
factible predecir la evolucién clinica de los pacientes. Por medio de una cifra objetiva se
determina el grado de afectacion fisiolégica a través de un indice que se obtiene por la
suma de los 33 parametros clinicos-biolégicos que representan el grado de afectacién
fisioldgica del organismo. Cada parametro se valora mediante una escala que oscila entre
0 a 4, segun el grado con el que se desvia de valores considerados como normales

(Anexo 11). %




SOFA.- Escala que evalua morbilidad. Tiene una finalidad descriptiva e individualiza la
magnitud de disfuncion organica de forma cuantitativa obtenida periodicamente por medio

de parametros de funcién de érganos (Anexo Il1). *'

Sindrome de Disfuncion Orgénica Multiple (SDOM).- Conjunto de alteraciones en la
funcién de organos que se desarrolla en pacientes criticamente enfermos y que requiere

diversas intervenciones médicas para mantenimiento de la homeostasis. *°

SAPS lll.- Sistema prondstico para estimar la mortalidad de los pacientes que ingresan a
la Unidad de Cuidados Intensivos. Esta conformado por veinte parametros, distribuidos en
tres secciones de informacion: 1) Caracteristicas demogréficas; 2) Motivos para admisién
a la Unidad de Cuidados Intensivos; 3) Parametros fisiologicos. Este sistema permite
estimar la gravedad de alteraciones causadas por una enfermedad y evaluar el estado de
salud que tenia el pacientes antes de su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

(Anexo V).

Operacionalizacion de Variables

. Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . : .
conceptual operacional variable medicion
Presién s.angumea Disminuida
promedio en un
individuo durante un =70
Presion . , Cuantitativa Razén
. . ciclo cardiaco i
arterial media Normal continua
— PAD + 70 -110
1/3 (PAS/PAD)
en mmHg



http://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n_sangu%C3%ADnea
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciclo_card%C3%ADaco

: Definicidon Definicion Tipo de Escala de
Variable . . L
conceptual operacional variable medicion
indice que
P > 200
: Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . . L
conceptual operacional variable medicioén
Molécula derivada Disminuida
, <0.5
del metabolismo
muscular. Proviene
. Normal o .
. de la creatina, Cuantitativa Razon
Creatinina . 0.6-1.4 :
importante para la continua
er?;?diicri:zgc?jar Elevada
g >1.5
en mg/dL
: Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . . L
conceptual operacional variable medicién
Plaquetopenia
Fragmentos <150
citoplasmaticos
derivados de los Normal Cuantitativa Razén
Plaquetas megacariocitos. 150 — 350 .
continua

Fundamentales en
la hemostasia

Trombocitosis
> 350

10° /mm?3



http://es.wikipedia.org/wiki/Megacariocito

: Definicidon Definicién Tipo de Escala de
Variable . : L
conceptual operacional variable medicion
Evaluan
. . los determinantes
Diferencia C
. de la relacién
veno-artenial | o lconsumo de
de di6xido de P , Normal Cuantitativa Razoén
oxigeno
carbono (DO,NO,) y APCO, =4 -6
2 2
(APCO,) perfusion tisular mmHg
: Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . . L
conceptual operacional variable medicién
Evaluan
los determinantes
Saturacion de la relacién
ve dneozil,;(;:gal aporttzl)((:%r;snuomo de Normal Cuantitativa Razoén
> o)
(SvcO2) (DOLVO,) y Sve02 > 70%,
perfusion tisular
, Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable . . L
conceptual operacional variable medicién
Apertura de ojos
Evalua la capacidad 4 puntos
de apertura ocular y
de repuesta Respuesta Verbal
Glasgow motora y verbal del 5 puntos Cualitativa Ordinal
paciente, siendo la
puntuacion maxima Respuesta

15 y minima 3

motora 6 puntos




Variable

Definicion
conceptual

Definicion

operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Bilirrubina

Pigmento amarillo
naranja que resulta
de la degradacion
de la hemoglobina.
Se forma cuando el
eritrocito alcanza su
vida media (100 -
120 dias). Su
membrana celular
serompey la
hemoglobina
liberada es
fagocitada por

macrofagos
tisulares.

Hiperbilirrubinemia

> 1.9 mg/dL

Normal

0.3 a 1.9 mg/dL

Cuantitativa
continua

Razén

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicidon

Lactato

Acido carboxilico
producto del
metabolismo.
Aumenta su
concentracién

cuando la demanda
de energia en
tejidos sobrepasa la
disponibilidad de O,
sangre. Bajo estas
condiciones la
piruvato
deshidrogenasa no
alcanza a convertir
el piruvato a Acetil-
CoAlo
suficientemente
rapido y comienza a
acumularse

Normal
1 -2 mmol/L

Cuantitativa
continua

Razoén



http://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
http://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocito
http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
http://es.wikipedia.org/wiki/Fagocitosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
http://es.wikipedia.org/wiki/Piruvato_deshidrogenasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Piruvato_deshidrogenasa
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_pir%C3%BAvico
http://es.wikipedia.org/wiki/Acetil-CoA
http://es.wikipedia.org/wiki/Acetil-CoA

: Definicidon Definicién Tipo de Escala de
Variable . : .,
conceptual operacional variable medicion
Numero de dias que
Estancia en el paC|ent.e’ . Cuantitativa Razon
permanecio Numero de :
UCl L , discreta
hospitalizado en dias
uCl
. Definicion Definiciéon Tipo de Escala de
Variable . : .,
conceptual operacional variable medicion
1-Sistema
Nervioso
Lugar inicial de 2.- Corazén
Sitio de infeccién 3.- Pulmon i .
. g Cualitativa Nominal
infeccion responsable del 4.-Gastro-
SIRS intestinal
5.- Urinario
6.- Piel y Tejidos
Blandos

Aspectos Eticos

El presente estudio se basa en la normativa nacional en relacion con la Investigacion en

Salud. Ley General de Salud, Titulo Quinto, Articulos 96, 100 fraccién I, II, lll, IV, V, VIl y

VIl ademas del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud (RLGSMIS), Titulo Segundo:

De los Aspectos Eticos de la Investigacion en




Seres Humanos, Capitulo |, Disposiciones Comunes, articulos 13, 14 fracciones I-VII, 15,

16, 17 fraccion |, 19, 21 fracciones I-XI, 22 fracciones I-V.
Procedimiento

Una vez aprobado el protocolo y registrado ante el Comité de Bioética e Investigacién del
Grupo Angeles, se incluiran los pacientes adultos con diagnéstico de Choque Séptico de
acuerdo con los criterios de seleccion, que se atiendan en la Unidad de Terapia Intensiva

del Hospital Angeles Clinica Londres durante el periodo del estudio.

Se valora a cada paciente en piso de hospitalizacion o area de urgencias. Al decidir
ingreso a Unidad de Terapia Intensiva, se monitoriza mediante pulsoximetria y electrodos
de electrocardiografia. De ser necesario se procede a intubacién orotraqueal con canula
de aspiracion subglética desde sitio de valoracion o en su caso a su llegada a servicio de
terapia intensiva.

Al momento de ingreso a UTI se procede a traslado de camilla a cama del paciente se
verifica permeabilidad de canula orotraqueal en pacientes donde sea el caso. Posterior a
esto se toma tensidén arterial, se coloca electrodos y pulsoximetria a monitor, se verifica
soluciones o medicamentos administrados via |IV. Previa asepsia y antisepsia de zona
subclavia o yugular dependiendo la técnica empleada se procede a infiltrar lidocaina 5 cc,
posterior a esto se procede a puncion al obtener flujo sanguineo se desliza lentamente
guia metalica, posterior a esto se retira aguja y se procede a colocar dilatador, posterior a
esto se coloca catéter central se fijja con nylon 2 ceros. Se toma radiografia para
corroborar buena colocacion y posterior a esto se obtiene muestras de sangre para
laboratorios y gasometria venosa.

En zona radial previa asepsia y antisepsia se punciona arteria radial con catéter 14f y se

obtiene muestra de gasometria arterial la cual se envia a laboratorio.




En todo paciente que se ingresa se solicita gasometria arterial y venosa, lactato, BH,
Electrolitos séricos de 6, hemocultivos y quimica sanguinea de 27 elementos.

A su ingreso y posterior a estabilizacién del paciente se realiza una historia clinica y nota
de ingreso a UTI. Al término de esta nota se realiza valoracion mediante sistemas
APACHE Il, SOFA y SAPS lll. La informacion correspondiente se asentara en el formato
especifico para la recoleccion de datos (Anexo |). Los datos recolectados se capturaran
en una hoja de célculo electronica. De manera posterior al procesamiento estadistico de
los datos, se programaran tres reuniones de trabajo con la participacion de la Dra. Miriam
Villada Mena. El producto derivado de dichas reuniones consistira en un informe por
escrito conteniendo disquisiciones en relacién con los resultados, seleccion de material
grafico y cuadros de resumen. En el informe también se registraran conclusiones emitidas
de acuerdo con las implicaciones de los resultados y limitaciones del estudio. Finalmente,

se procedera a la redaccion del informe técnico definitivo.

Plan de Anadlisis

La informacién recolectada se analizara con estadistica descriptiva de acuerdo con
métodos convencionales. Los datos evaluados en escala nominal (observaciones
cualitativas) se describiran en términos de porcentajes o proporciones. Ademas, la
informacion se resumira en tablas de frecuencia y se elaboraran graficas fragmentarias
(de pastel) o bien, graficas de barras. Los datos evaluados en escala numérica
(observaciones cuantitativas) se describiran en términos de porcentajes o proporciones,
media aritmética (promedio) y desviacion estandar, o mediana y rango intercuartil cuando
sea apropiado. La informacion se resumira en tablas de frecuencia y se representara

visualmente con histogramas de frecuencia y graficas de caja y lineas.




El desempeno prondstico se evaluara mediante la elaboracion de curvas de
caracteristicas operacionales (ROC) comparando su Area Bajo la Curva. El mejor valor
umbral con su intervalo de confianza 95% (IC95%) se definira como la suma que
maximice la sensibilidad y especificidad y el porcentaje de pacientes clasificados de
manera correcta. > Adicionalmente, se realizara evaluacién de la sobrevida mediante
técnicas de Kaplan-Meier y, en su caso mediante regresién de Cox. *®

Para la significancia estadistica se consideraran valores de p < 0.05 y la totalidad del
analisis se realizaran utilizando el programa estadistico Stata version 10, Stata

Corporation, College Station, TX, EE.UU.

Recursos

Humanos
Dr. Raul Pedraza Grijalva.
Médico residente de la subespecialidad de Medicina del Enfermo en Estado Critico.

Hospital Angeles Clinica Londres.

Dra. Miriam Villada Mena.
Jefe de la Unidad de Terapia Intensiva.

Hospital Angeles Clinica Londres.




Fisicos
Unidad de Terapia Intensiva.

Hospital Angeles Clinica Londres.

Financieros

Sin costo alguno para los pacientes ya que forma parte del protocolo de manejo

hospitalario.




I Resultados I

GRAFICA 1
Histograma por Frecuencias de Edad
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La edad de los pacientes oscil6 entre 32 a 92 anos (edad media, 76.09 + 10.65
anos).

Durante el periodo que comprendid el estudio se incluyeron un total de 54
pacientes que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva con diagndstico de
Choque Séptico




GRAFICA 2
Curva de Caracteristicas Operacionales
APCO, y Motivo de Egreso
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Area Bajo la Curva ROC = 0.8095

En el anadlisis de caracteristicas operacionales se encontré6 un valor APCO;
correspondiente a 2 6 mmHg como el punto de corte que optimizo la sensibilidad y
especificidad en relacién con el motivo de egreso de cada paciente (78.7% vy
80.9% respectivamente), con un Area Bajo la Curva de Caracteristicas

Operacionales (ROC) de 0.8095 (IC 95% = 0.685 — 0.907)




GRAFICA 3
Distribucién de los Pacientes por Grupo segun Género

. Femenino
Femenino 45.8%

63.3%

Masculino
36.7% Masculino
54.2%
Grupo 1 Grupo 2

Chi?=1.021, p =0.312

Se clasificaron los pacientes en Grupo 1 con APCO; elevado (= 6 mmHg) que
incluyé 30 pacientes y Grupo 2 con APCO;, bajo (< 6 mmHg) conformado por 24
pacientes.

El Grupo 1 (n = 30) estuvo integrado por 63.3% pacientes del género femenino
(19/30 pacientes) y 36.7% del masculino (11/30 pacientes).

El Grupo 2 se conformé por 45.8% pacientes del género femenino (11/24
pacientes) y 54.2% del masculino (13/24 pacientes) sin diferencia significativa en

estas proporciones.




GRAFICA 4
Distribucion de la Edad de los Pacientes
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La edad de los pacientes con APCO; elevado oscilo entre 32 — 92 anos (media (z
s), 74.77 £ 12.18 afios).

los pacientes con APCO, bajo tuvieron edades comprendidas entre 58 - 91 afos
(media (x s), 77.75 £ 79 afos). Ambos grupos sin diferencia significativa en este
rubro




TABLA |
APCO, y Sistemas de Evaluacion Prondstica

Sistema Grupo 1 Grupo 2

Pronéstico APCO,2 6 APCO, <6 Valor p
mmHg mmHg

APACHE II 23.0+7.2 174 +£6.0 0.003
APACHE II 43.9+21.8 28.7+17.2 0.007
(Porcentaje) (15.0 -97.0) (8.0-75.0)

SAPS I 74.2 +13.7 59.0+19.9 0.001

SAPS Il 64.1+20.4 59.0+17.9 0.002
(Porcentaje) (13-92) (16.0-86.0)

SOFA 10.0 (6-13) 7.0 (5.2-12.7) 0.041

Pie de Tabla: se muestra que existieron diferencias significativas en las
puntuaciones de los sistemas de evaluacion APACHE Il y SAPS lll entre el grupo
de pacientes con APCO; elevado y el grupo con APCO; bajo

En relacion con el sistema SOFA se encontré diferencia significativa desde el
punto de vista estadistico entre la puntuacidon que se registroé en el grupo de
pacientes con APCO, elevado y el grupo de pacientes con APCO,




GRAFICA 5
Correlacion entre Kyrby y Delta CO2

® deltaCO2 Fitted values

Correlaciéon de Pearson = - 0.298
Valor P =0.029

Se evidencié una asociacién negativa entre el APCO, vy la cuantificacion del
Kyrby, encontrando un coeficiente de correlacién significativamente importante de
- 0.298 (p=0.029)




GRAFICA 6
Correlacion entre plaquetas y Delta CO2
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Correlaciéon de Pearson = -0.042
Valor P =0.763

Se muestra que el numero total de plaquetas no presenté asociacion significativa
con el APCO,. Sin embargo, llama la atencion que en que en el grupo de
pacientes con APCO; bajo se encontré una tendencia no significativa respecto al
incremento en el numero total de plaquetas conforme disminuyen los valores de
APCO;




GRAFICA 7
Concentracion de Lactato
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La concentracion media (+s) de lactato en los pacientes que tuvieron un APCO,
elevado correspondio a 6.80 + 3.37 unidades (rango, 1.9 — 14.0 unidades) y en el
grupo de pacientes que tuvieron APCO; bajo se encontrd en 7.62 + 12.9 unidades
(rango, 1.1 — 67 unidades), sin diferencia estadisticamente significativa (p =
0.766).

Asimismo, se encontré un coeficiente de correlacion no significativo de - 0.031
(p=0.822) entre el lactato y el APCO,




GRAFICA 8
Correlacion entre la concentracién de Lactato y Delta CO2
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® deltaCO2 Fitted values

Correlaciéon de Pearson =-0.031
Valor P =0.822

La concentracion media (+s) de lactato en los pacientes que tuvieron un APCO,
elevado correspondio a 6.80 + 3.37 unidades (rango, 1.9 — 14.0 unidades) y en el
grupo de pacientes que tuvieron APCO; bajo se encontrd en 7.62 + 12.9 unidades
(rango, 1.1 — 67 unidades), sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0.766)
tal como se ilustra en la Gréafica 8. Asimismo, se encontré un coeficiente de
correlacién no significativo de - 0.031 (p=0.822) entre el lactato y el APCO,




GRAFICA 9
SVO2 Y DELTA C02
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La SVO2 media (£s) en el grupo de pacientes que tuvieron un APCO, elevado
correspondio a 78.6 £ 14.05 unidades (rango, 43.0 — 95.0 unidades) y en el grupo
de pacientes que tuvieron APCO; bajo se encontré en 83.5 + 6.7 unidades (rango,

65.0 — 95.0 unidades), diferencia que fue estadisticamente significativa (p = 0.01).

En la grafica 9se muestra la correlacion entre SVO2 y el APCO,; con un

coeficiente de correlacion no significativo de - 0.235 (p=0.08).




GRAFICA 10
Correlacion entre SVO2 Y Delta CO2
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En la grafica 10 muestra la correlacion entre SVO2 y el APCO; con un coeficiente

de correlacién no significativo de - 0.235 (p=0.08).




GRAFICA 11
Sitio de infeccidn
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El sitio de infeccion que se registr6 con mayor frecuencia en los pacientes con APCO,
elevado correspondié al pulmonar en 46.6% (14/30 pacientes) de los casos, seguido por

una frecuencia del 40% en el gastrointestinal (12/30 pacientes).

E el sitio de origen pulmonar fue el mas frecuente en 41.6% (10/24 pacientes) de los
casos en el grupo de pacientes con APCO, bajo, seguido por el gastrointestinal en el

29.1% (7/24 pacientes). Estas proporciones no mostraron diferencia significativa.




GRAFICA 12
GRAFICA DE SOBREVIDA
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De los pacientes con APCO, elevado el 86.6% fallecieron (26/30 pacientes) y 13.4%
egresaron por mejoria (4/30 pacientes), mientras en el grupo de pacientes con APCO,
bajo el 29.1% de los pacientes fallecieron (7/24 pacientes) y egresé por mejoria el 70.9%
(17/24 pacientes). Al comparar estas proporciones se encontré que tuvieron significancia
desde el punto de vista estadistico (Chi ? = 16.20, p = 0.0015) con un Odds Ratio (OR) =
15.78 (IC 95% = 4.0 — 62.2).

Se muestra que el modelo de regresién de Cox para el APCO, evidencid significancia
estadistica respecto a la supervivencia con una Razén de Riesgo (HR) = 0.34 (IC95% =

0.14 — 0.80) y las probabilidades de supervivencia se muestran en la Tabla Il




TABLA I

TIEMPO PROB. SUPERVIVENCIA
4 0.9737
5 0.8019
6 0.7446
7 0.6205
8 0.5895
9 0.5584
10 0.4886
11 0.4510
13 0.4135
20 0.3544
30 0.2363

Se muestra que la probabilidad de supervivencia es menor en los pacientes con

delta de co2 elevado con forme transcurren los dias.




Discusion

El estado de choque se caracteriza por una importante y potencialmente dafina respuesta
del huésped con un proceso inflamatorio diseminado y alteraciones circulatorias,
incluyendo vasodilatacién sistémica e hipotensién arterial, con un flujo sanguineo
microvascular heterogéneo y trombosis microvascular, considerados como elementos
importantes que contribuyen a hipoxia tisular y lesién celular. > ' "3

En caso de que persista el desequilibrio entre aporte y consumo de oxigeno, los
mecanismos compensadores eventualmente fallan, verificAandose disminucién de la
presion arterial sistémica y del gasto cardiaco, desarrollandose el Sindrome de Falla
Organica Multiple. "

La produccion de CO, aumenta de acuerdo con el incremento en el metabolismo
oxidativo.?

De manera contraria, la produccion de CO, es menor cuando disminuye el metabolismo
oxidativo, ya sea por disminucion en los requerimientos globales de oxigeno o por
situaciones de hipoxia. °

De acuerdo con la ecuacion modificada de Fick, la APCO, se correlaciona inversamente
con el gasto cardiaco. Asi, el incremento en la APCO, por disminucion en el gasto
cardiaco, se explica por el fenébmeno de acumulacion. En virtud que disminuye el flujo

sanguineo, la adicion de una mayor cantidad de CO, por unidad de sangre que atraviesa

la microcirculacién eferente tiende a generar hipercapnia en el flujo venoso. %




Durante condiciones aerdbicas, se esperaria que la APCO, esté anormalmente elevada
(> 6 mmHg) en caso que el gasto cardiaco se encuentre reducido, con excepcion que
exista demanda metabdlica disminuida. ?°

En condiciones de bajo gasto, el incremento en la PvCO; que resulta por acumulacién de
CO, es superior al incremento en la CvCO, ?°

En condiciones fisiolégicas, la AP CO, varia de 2 - 5 mmHg. La APCO, no puede
considerarse como un marcador de utilidad para hipoxia tisular. Sin embargo, puede ser
considerada como un marcador de adecuado flujo sanguineo venoso (gasto cardiaco)
para remover el CO, producido en tejidos periféricos. Las implicaciones clinicas de este
concepto son: 2%

@ Elincremento en la APCO, sugiere que el gasto cardiaco es insuficiente respecto

a las condiciones metabdlicas basales.

@® En condiciones donde se sospeche hipoxia (e.g. Incremento de lactato) la
presencia de una APCO, elevada, alerta sobre la necesidad de incrementar el

gasto cardiaco con objeto de intentar disminuir la hipoxia.

@ En condiciones aerdbicas, la presencia de una APCO, elevada, indicaria que el
flujo sanguineo es insuficiente, aun cuando el gasto cardiaco se encuentre normal.
Esta condiciéon puede asociarse con aumento en la demanda de oxigeno y por

tanto con incremento en la produccion de CO..

@ Cuando el flujo sanguineo se encuentra elevado, las modificaciones en el gasto
cardiaco usualmente no se asocian con modificaciones significativas en la APCO,

motivo por el que deben interpretarse cuidadosamente los cambios en la APCO,




(o ausencia de cambios) en situaciones que se acompanan con un flujo sanguineo

aumentado.

@ Es importante considerar que una APCO, normal no excluye un flujo sanguineo
adecuado en relacion con las condiciones metabodlicas a nivel regional. En
pacientes con choque séptico con gasto cardiaco elevado (y supuestamente una
APCO, baja) se ha documentado un flujo sanguineo esplacnico inadecuado o
aumento en la diferencia entre el PCO, de la mucosa gastrica y PCO, arterial. Se
postula que lo anterior constituye un elemento clave para desarrollar falla organica

multiple.

Mecher et al %°

comunicaron que un subgrupo de pacientes con choque séptico tenian una
APCO, > 6 mmHg con un gasto cardiaco promedio significativamente menor, en
comparacion con otro subgrupo en los que encontraron una APCO, > 6 mmHg. En

ambos, no se evidenciaron diferencias importantes en el grado de hiperlactemia ni en la

hipotension arterial.

En otros términos, 18/37 pacientes tuvieron una APCO, normal a pesar de evidente
hipoxia tisular, principalmente porque tenian un flujo sanguineo elevado que removia con
facilidad el CO, producido a nivel periférico. Ademas, en el subgrupo de pacientes con
elevada APCO, la resucitacion volumétrica ocasiond disminucion en la APCO, en

relacion con un incremento en el gasto cardiaco.

En otra investigacién, Bakker et a 2| también demostraron que la APCO, se relacion6

con el gasto cardiaco. En su estudio incluyeron 64 pacientes con choque séptico, y




unicamente 15 pacientes tuvieron una APCO, mayor a lo normal (> 6 mmHg). Dichos
pacientes tuvieron un gasto cardiaco significativamente menor en comparacion con
pacientes en los que se encontrd un valor de APCO, normal. Los autores refirieron que
los pacientes con elevaciéon en la APCO, tuvieron valores semejantes tanto en la VO,
como en la concentracion de lactato en sangre al compararlos con pacientes en los que la
APCO, se encontraba dentro de limites normales. Por lo que sugirieron que las

diferencias en la produccién de CO, no influyeron sobre las diferencias en la APCO,.

Estas condiciones que presenta el paciente con choque séptico y que termina en una falla
multiorganica son de vital importancia, pues de corregirlas de manera inmediata
podriamos mejorar el pronostico del paciente ya que se ha comentado por varios autores
que a pesar de tener constantes vitales dentro de metas terapéuticas los pacientes tenian
una mala evolucién. %%

Dado que existen muchas formas de monitorizar la evolucion del paciente y todas estas
no tener una especificidad y sensibilidad del 100% podemos echar uso de la delta de CO2
como factor de gasto cardiaco pero sobre todo como una interrelacion entre gasto
cardiaco y microcirculacion.

Como se exponia anteriormente la causa principal de la falla organica mutliple son las
alteraciones en la microcirculacion las cuales pueden tener muchas causas y dentro de
las principales un gasto cardiaco bajo, denotando esto seria de gran valor una
herramienta o apoyo diagnostico que desde el primer momento de atencion de un
paciente grave nos pudiera alertar sobre estas alteraciones asi como también darnos una
idea del pronostico del paciente. Con estas bases formulamos nuestra hipotesis,

La determinacion del APCO, en pacientes con choque séptico representa un marcador

global de perfusion tisular que se asocia a con el prondstico del paciente.




En base a los resultados anteriores nos demuestra que la delta de co2 es un marcador
con alta sensibilidad y especificidad para pronosticar mortalidad en el paciente con
choque séptico a su ingreso.

Todo esto surge en base a que, si el paciente desde un inicio tiene graves alteraciones en
la microcirculacién y gasto cardiaco, posteriormente presentara datos de disfuncion
organica multiple y esto lo llevara a la muerte. Si entendemos el principio fisioldégico antes
mencionado respecto al co2 se supondria que con un delta de co2 elevado tendriamos
ante nosotros un paciente con alteraciones en la microcirculacién asi como alteraciones
importantes en el gasto cardiaco. Es importante mencionar que el estado de choque es
un estado hiperdinamico en donde el gasto cardiaco tiende a estar elevado, sin olvidar la
depresién miocardica secundaria a la cascada inflamatoria que puede comportarse como
un falla cardiaca aguda o hasta choque cardiogenico.

En el articulo de J.L. Vincent de 1994 muestra datos contradictorios denotando que al
ingreso en la primer delta de co2, encontré que 15 pacientes tenian una delta de co2 de
mas de 6 mmhg, de estos 11 fueron sobrevivientes y 4 no sobrevivientes, a pesar de esto
concluye que de los pacientes con delta de co2 elevada tenian una mortalidad mas alta
que la de los pacientes con delta de co2 normal. En esa misma investigacién el denota
que los pacientes con peor PAO2/FIO2 eran los que tenian mas elevado la delta de co2,
cabe mencionar que en nuestra investigacion no fue asi, a pesar de que una gran
proporcion de pacientes tuvieron cuadro infeccioso a nivel respiratorio. No debemos
dejar de lado que el objetivo de esta investigacion por parte del Dr J.L Vincent era la
asociacion del delta de co2 con gasto cardiaco y consumo de oxigeno, y no un estudio de
mortalidad.

Al igual que el estudio de J.L.Vincent, el dr Bakker et al %

evaluaron el gradiente de CO,
veno-arterial e indicaron que tiene un valor prondstico limitado, en virtud de que guarda

cierta asociacion con la presencia de alteraciones pulmonares. Asi mismo, Troskot et al *




comunicaron que el gradiente de CO, veno-arterial constituyd un predictor significativo de
mortalidad en pacientes con sepsis grave y choque séptico que se encuentran con apoyo
ventilatorio mecanico, pero carecié de utilidad prondstica en pacientes sin ventilacién

| * evaluaron la diferencia veno-arterial de CO,en pacientes con

mecanica. Oliveros et a
sepsis concluyendo que representd un parametro eficiente para el seguimiento de
pacientes sépticos con adecuada capacidad predictiva de complicaciones.

Todos ellos lo asocian a pacientes con alteraciones pulmonares y sobre todo nadie a
excepcion del articulo de J.L. Vincent toman una muestra al ingreso del paciente a la
unidad de terapia intensiva y si le dan continuidad a la delta de co2 durante toda

evolucién de los paciente, dado estos hallazgos podria ser un marcador pronostico

durante la evolucion del paciente con grave disfuncion respiratoria.

Dentro de las comparaciones con otros marcadores y score de gravedad y pronéstico de
muerte existe una asociacion importante, pero es de notar que se relaciona de forma muy
importante con la disminucién de plaquetas lo que nos hablaria de microtrombosis lo cual

lleva como resultado consumo de dichas plaquetas.

Los resultados de nuestro estudio nos da una pauta importante para considerar anadir la
toma del delta co2 al ingreso de los pacientes al paquete de tratamiento ya establecido
en las guias actuales de sobreviviendo a la sepsis.

Este estudio tiene varias limitaciones tales como, la mayor proporcién de pacientes son de
mas de 60 afios y que podriamos considerar ya cursan con algun grado de disfuncion
cardiaca o pulmonar previo al ingreso. Otra de las limitaciones a esta investigacion es que
el protocolo se inicié a su ingreso a unidad de terapia intensiva, no podemos dejar de lado

que los pacientes provenian de otros servicios tales como quiréfano, urgencias o piso de




hospitalizacién y que de alguna u otra forma habian recibido cierto grado de tratamiento.
Otra de las limitaciones es que no sabemos que tanto se relacioné la delta de co2 elevada
con el gasto cardiaco ya que no se midié al momento de ingreso y asi poder diferenciar
que tanto era el incremento de la delta de co2 causa secundaria a alteraciones en la
microcirculacién como por el gasto cardiaco.

Dado la asociacién de un delta de co2 alto a una mayor mortalidad seria interesante ver
que tanto impactaria en el prondstico del paciente si en lugar de usarlo como factor
pronostico se usara como un objetivo mas en la reanimacion de los pacientes.

De esto se podrian derivar algunas otra hipétesis tales como: sobrevida en base a tiempo
de acortamiento de delta de co2, uso de farmacos para mejorar la microcirculacién, o
como se menciond anteriormente, que tanto disminuiria la mortalidad si se agregara al

paquete de tratamiento de inicio en un paciente con choque séptico.




CONCLUSIONES

La delta de co2 es un marcador pronostico de
mortalidad en pacientes con choque séptico con
mayor sensibilidad que el saps lll, apache II, SOFA
Hay una relacion inversamente proporcional respecto
al delta de co2 y las plaquetas.

Hay una relacion proporcional entre delta de co2 y la
depuracion de creatinina.

No existe relaciéon al ingreso con los valores de
lactato y delta de co2

El sitio de infeccibn que se registr6 con mayor
frecuencia en los pacientes con delta de co2 elevado
corresponde al pulmon.

En los pacientes con delta de co2 bajo se encontro
saturacion venosa alta
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ANEXO |

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha

Nombre del paciente

Diagndstico principal:

No. Exp.
Edad

Género: F [] M []

Sistemas de
Evaluacioén

APACHE I
(puntuacién

SOFA
(puntuacién)

SAPS Il
(puntuacién)

Dia 1

Score SOFA (Dia 1)

Respiracién®
PaO,/FIO, (mm Hg)
Sa0,/FIO,

Coagulacion
Plaquetas 10°/mm®

Higado
Bilirubina (mg/dL)

. b
Cardiovascular
Hipotension

SNC
Score Glasgow de Coma

Renal
Creatinina (mg/dL)
o flujo urinario (mL/d)

anos.




Determinaciones Lactato

A PCO,

ScvO,

Dia 1

Sitio de Infeccion:

1- Sistema Nervioso
2.- Corazoén

3.- Pulmén

4.- Gastrointestinal
5.- Urinario

[
[
[
[
[
[

6.- Piel y Tejidos Blandos

Dias de estancia en Unidad de Terapia Intensiva:

Diagnostico de Egreso:

Egreso:  Mejoria [] Defuncion [ ]




:=— AnNEexo |l

Sistema de Evaluaciéon APACHE Il

Variables Fisiologicas Rango elevado Rango Bajo
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Puntos
Temperatura - rectal 41* | 39 a 383a | 36 a 34 a3 32 a 30 a €£29,9¢
[°C) 40,9° 38,99 34,4° ki 33,89 ki
Presidn arterlal media | »160 | 1302 | 110 a 70 a 50 a 449
(rarHg) 159 | 129 109 £9
Fracuencia cardiaca #1680 | 14058 | 1104 70 a 99 a 40 5 239
(respuesta ventricular) 179 1348 108 69 54
Frecuencia respiratoria | 230 | 35 a 25 a 12224 | 102 £a¥ %5
(no ventilado o 49 34 i1
ventilado)
Oxigenacion | Elagira | =500 | 3508 | 200 a <200
ob 499 349
a 5 FIO2:0,5 anotar
P A-a02
b, & Fi92 < 0,5 anotar PO2=70 | POZ POz PC2<55
Pad2 6l a 33 a
70 &0
pH arterial (Preferida) | 277 | 7.6 2 758 |733a 7.258 | 715a | <715
7,69 7,59 7,49 7.32 7.24
HCOS sérico (venoso x5l | d4la 32 a 22 & 18 a 15 5 <15
mEg/l) 51,9 40,9 31,9 21,9 17,9
Sodio Sérico (mEg/l) 2180 | 160a | 1558 |150a | 1304 1208 | 1112 | 2110
174 159 154 149 129 119
Potazio Sérico (mEg/l) | 27 |6 a 55a |35a 3a 293 <25
6.9 3.9 S04 3.4 2.9
Creatinina sérica 35 | 2a 1.5a 0.6 a <06
(mg/dl) 34 |19 1.4
Doble puntuacién en
caso de fallo renal
aguda
Hematocrita (%) 60 50 a 46 a 30a 203 <20
233 49,9 45,9 29,9
Leucocitos (Total/mm3 | =40 20 3 15a 3a 1a <1
en miles) 39.9 19.9 14.9 2.9
Escala de Glasgow
Puntuacién=15-
Glasgow actual
A APS [Acute Physiology Score) Total: Surna de las 12 variables individuales
B, Puntuacion por edad (<44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; €5-74 = 5 puntos) »75 = ¢
puntas)
. Puntuacidn por enfermedad erdnica (ver mis abajo)
Puntuadion total APACHE 11 (Surna de AHR4C)

Fuente: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: A severity of disease
classification system. Crit Care Med 1985; 13 : 818-29.




[ } ANExo Il

Sistema de Evaluacion SOFA

Score SOFA 0 1 2 3 4

Respiracion®

<400
PaO,/FIO, (mm >400 <300 <200 <100
H 221-
9) 142-220 67-141 <67
Sa0,/FI0; 301
Coagulacién
Plaquetas >150 <150 <100 <50 <20
103/mm3
Higado 1.2-
o <1.2 2.0-59 6.0-11.9 >12.0
Bilirubina (mg/dL) 1.9
. b Dopamina </=50 | Dopamina >5o Dopamina >15 o
Cardiovascular No PAM . . ) ] .
. ., . » dobutamina norepinefrina norepinefrina
Hipotension hipotension | <70 .
(cualquiera) </=0.1 >0.1
SNC 13
Score Glasgow de 15 14 10-12 6-9 <6
Coma
Renal
Creatinina 12
(mg/dL) <1.2 1' g 2.0-34 3.5-4.9 0 <500 >5.0 0 <200
o flujo urinario )
(mL/d)

PAM, presién arterial media; SNC, sistema nervioso central; SaO,, Saturacion arterial de oxigeno
periférico.

®Pa0,/FIO, relacion utilizada preferentemente. Si no es disponible, la SaO,/FIO, es usada;
®medicamentos vasoactivos administrados por al menos 1 hora.

Fuente: Vincent JL, de Mendonca A, Cantraine F. Use of the SOFA score to assess the incidence
of organ dysfunction/failure in intensive care units: results of a multicenter, prospective study.
Working group on “sepsis-related problems” of the European Society of Intensive Care Medicine.
Crit Care Med 1998; 26: 1793-1800.
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ANEXxo IV

Sistema de Evaluacion SAPS Il

Demographics/previous health slatus | Diagnostic category Physiologic parameters on admission
Parameters Scores | Parameters Scores | Parameters Scores
Age Scheduled admission 4] Glasgow
< 40 Non-scheduled admission 3 3-4 15
2 40<60 Urgency 5 10
2 60<T0 2] Non-surgical 5 (i1 7
270<75 13 Elective 0 7-12 2
2 7580 15 Emergency 6 z13 0
z 80 18 Type of surgery Heart rate
Comarbidities Transplantation -1 <120 0
Others 0 Trauma -8 = 120< 160 5
Chemolherapy 3 MR without valve 6 =160 7
ICC NYHA IV 3] Stroke surgery 5 Systolic blood pressure
Hematologic neoplasia ] Other 0 <40 11
Cirrhosis B ICU admission add 16 points 16 24070 8
Alds 8 Reason for admission 270120 3
Metastasis 11 Neurologic =120 0
In-hospital days before ICU Selzures -4 | Oxygenation
<14 0 Coma, confusion, agitation 4 Mechanical ventilation PaCa/FiO; < 100 11
= 14-28 6 Focal defieit 7 Mechanical ventilation PaOy/FirO; = 100 7
228 7 Intracranial mass effact 11 Without mechanical ventilation Pa0s, < 60 5
Qrigin Cardiologic Without mechanical ventilation Pa0, = 60 o
Operating room 0 Arrhythmia =5 Temperature
ER 5 Hemaomrhagic shock 3 <345 7
Other ICU 7 Non-hemorrhagic hypovelemic shock i =345 i}
Others B Distributive shock 5 Leukocytes
Vasoactive drugs Abdomen < 15,000 (1]
Yas 0 Acute abdomen 3 = 15,000 2
Mo 3 Severe pancreatiis 9 | Platelets
Liver fallure & < 20,000 13
QOthers 0 = 20,000< 50,000 8
Infection 250,000< 100,000 5
Nosocomial 4 = 100,000 0
Respiratory 5 pH
Others 0 =7.25 3
»>7.25 0
Creatinine
<12 0
21.2-<2.0 2
>20<35 7
235 8
Bilirubin
<2 1]
22<6 4
26 5
Total

Fuente: Silva Junior JM, S& Malbouisson LM, Nuevo HL, et al. Applicability of the Simplified Acute
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