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1. Introduccion

El estado de choque se define como la insuficiencia circulatoria aguda manifestada
por hipoperfusion generalizada, que condiciona un desequilibrio entre el aporte y
consumo de oxigeno sistémico e inadecuada utilizacién del oxigeno a nivel celular."?.
Los marcadores de hipoperfusion sistémica mas utilizados para definir, monitorizar y
dirigir el tratamiento el estado de choque son: exceso de base, lactato, saturacion venosa
central, y la diferencia de presion parcial venosa-arterial de diéxido de carbono’?.La
monitorizacion hemodinamica inicial en el paciente critico en estado de choque debe
incluir métodos invasivos como catéteres arterial y venoso central, particularmente en los

pacientes que requieren infusidn de vasopresores o inotropicos®.

El tratamiento inicial hemodinamico de los pacientes en estado de choque es la
administracion de liquidos intravenosos (IV)'®; sin embargo, estudios recientes han
demostrado que solo 41-63 %*°® de los pacientes en choque presentan una respuesta
positiva (aumento del gasto cardiaco o volumen latido) a la infusidén de liquidos IV. La
infusion de liquidos 1V en pacientes que no responden a un reto de liquidos es deletérea
para la funcion cardiovascular y se asocia a mayor mortalidad?; por otra parte, la falta de
reanimacion con liquidos IV en las fases iniciales del estado de choque también se asocia
a mayor mortalidad; por tal motivo, solo en pacientes con respuesta positiva a un reto de
liquidos, se debe administrar liquidos IV para mejorar la perfusion sistémica®.

Los liquidos IV se deben administrar en pacientes en estado de choque hasta que
los marcadores de hipoperfusion mejoren y/o se normalicen 6 que el paciente no
responda/deteriore con la administracion®. El estandar de referencia para determinar la
respuesta a la infusion de liquidos IV es el reto de liquidos; el cual se basa en la fisiologia
guytoniana de la interacciéon entre retorno venoso y gasto cardiaco, asi como el
mecanismo de Frank-Starling; el fundamento del reto de liquidos es el cambio del gasto
cardiaco en relacion a un cambio en la presion venosa central (lo cual evalua el
mecanismo de Frank-Starling) posterior a la infusion de liquidos IV, se considera una
respuesta positiva el aumento inmediato del gasto cardiaco o del volumen latido posterior

a la infusion de volumen'*.



Actualmente un reto de liquidos se debe realizar administrando = 250 ml de una
solucion cristaloide 6 coloide en 10-15 minutos, buscando un aumento de 22 mm Hg en
la presion venosa central (PVC); con una respuesta positiva definida como un aumento
en el gasto cardiaco (>15%) o del volumen latido (>15%) al término de la infusién®. El
estandar de referencia para medir los cambios hemodinamicos es la medicion del gasto

cardiaco con un catéter arterial pulmonar mediante termodilucion intermitente?.

Fundamentalmente, la Unica razén para administrar bolos de liquidos IV es para
aumentar el gasto cardiaco a expensas del volumen latido*; por lo que actualmente se
recomienda medir el cambio en el gasto cardiaco posterior a la infusién de liquidos 1V,
particularmente en pacientes que no han mejoran con el tratamiento inicial instaurado

para el estado de choque?®?.

2. Predictores de respuesta positiva a infusion de liquidos

Debido a los efectos adversos y desenlaces deletéreos en la administracion de
liquidos en pacientes que no responden a un reto de liquidos, ya que la maniobra no es
reversible, y especialmente cuando un reto de liquidos se realiza varias veces por dia; se
ha buscado y reportado extensamente en la literatura predecir la respuesta positiva a la
infusién de liquidos IV con variables hemodinamicos y gasométricas’®®; por lo que
algunos autores recomiendan que se deben utilizar estos predictores para decidir
administrar liquidos IV'®.De estos predictores se han descrito la variabilidad de la presion
arterial sistolica y la variabilidad de la presién de pulso (determinados por medicion de la
presion arterial invasiva); la variabilidad de volumen latido (determinado por analisis del
contorno de la onda de presion arterial); la variabilidad en el flujo aortico y variabilidad del
diametro de la vena cava superior (determinados por ecocardiograma doppler
transesofagico), variabilidad de la velocidad pico del flujo subadrtico y variabilidad del
diametro de la vena cava inferior (determinados por ecocardiograma doppler
transtoracico), todos durante una ventilacidon con presién positiva, basados en las

interacciones cardiopulmonares durante la ventilacion mecanica®.

Estos predictores se han estudiado principalmente en el area de la anestesiologia
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(en pacientes relativamente estables) " y su aplicacion en la unidad de terapia intensiva



(UTI) es limitada (por ejemplo, los pacientes deben estar sedados, sin ventilacion
espontanea, con ritmo sinusal, volumen corriente >8 ml/kg peso)1’2; esta reportado que a
su ingreso en pacientes admitidos a la unidad de terapia intensiva, solamente al 42% se
de los pacientes se le pueden aplicar estos predictores, de acuerdo a las limitaciones
antes mencionadas'®; y especificamente de la variabilidad de la presion de pulso, este
predictor solo es aplicable en el 3% de los pacientes''. Se han descrito 2 predictores
aplicables en terapia intensiva que no presentan las limitaciones antes mencionadas?; la
prueba de oclusion espiratoria, la cual requiere monitorizacién de la presion arterial
invasiva y que paciente no realice esfuerzo espiratorio durante la oclusion'?; la elevacion
pasiva de las piernas requiere la monitorizacion directa del gasto cardiaco, movilizacion

del paciente y la utilizacion de camas especiales para la maniobra'>.
3. Marcadores bioquimicos de hipoperfusién tisular
3.1 Saturacion venoa mixta (SvO3) y saturacion venosa central (SvcO;

Particularmente la SvO, y la SvcO, han generado debate con respecto a su utilidad
para demostrar mejoria de la perfusion tisular. Conocer la fisiologia de la SvO; es esencial
para entender su aplicacion en la reanimacion de los pacientes que se encuentran en
estado de choque. La SvO;, depende de la saturacion arterial de oxigeno (SaOy), el
balance entre el consumo de oxigeno (VO3) y el gasto cardiaco (GC) y los niveles de
hemoglobina (Hb). Acorde al principio de Fick, la SvO, puede calcularse a partir de la

siguiente formula:
SvO; = (Sa0, - VO, / GC) (1 / Hb x 1.34)

En el caso del estado de choque, una disminucion del GC se vera compensado
por un aumento del VO,, si la demanda de oxigeno no se viera satisfecha con este
aumento del consumo, la SvO, comenzara a disminuir reflejando una mayor extraccion
periférica de oxigeno. Bajo este fundamento la SvO;, se ha considerado un reflejo del
desequilibrio entre el aporte y el consumo de oxigeno. El rango normal del valor de la

SvO; es 65% a 75%. Un valor por debajo de estos limites es claramente un indicativo de



riesgo de muerte, sin embargo su normalizacién no garantiza una adecuada oxigenacion

tisular.

Aun cuando en la practica clinica diaria se utiliza la SvcO, como un subrogado de
la SvO,, existe controversia acerca de la intercambiabilidad entre las mismas. Existen
varios estudios que han mostrado una pobre correlacion entre la SvcO; y la SvO,, esto
podria estar explicado en parte por modificaciones en la distribucion en el flujo sanguineo
y los diferentes porcentajes de extraccion entre el tejido cerebral y esplacnico. Por otra
parte otros estudios han mostrado que el cambio en los valores de SvcO, durante la
reanimacion va en relacién con los cambios en la SvO,, sin embargo factores como la
hipoxia modifican de manera significativa esta relacion. De igual forma los estudios que
han tratado de demostrar correlacion entre el GC y la SvO, han generado resultados
contradictorios.

En la actualidad durante el manejo de los pacientes con choque séptico, esta
recomendado que el tratamiento sea guiado por la SvcO, usando esta medicion como un
subrogado de la SvO,, siendo como meta que su valor se encuentre siempre superior a
70%°. Sin embargo esta recomendacion se basa en un solo estudio clinico y la mayoria
del resto de los estudios que han evaluado la reanimacién de pacientes en choque séptico
han mostrado que la SvcO; se encuentra comunmente elevada a pesar de que los

pacientes aun presentan hipoxia tisular.
3.2 Lactato

Otros marcadores de metabolismo anaerobio, como el lactato, se encuentran
elevados en condiciones de hipoxia tisular. Recientemente el lactato ha sido comparado
con la SvcO; para guiar el tratamiento y la reanimaciéon de pacientes en estado de
choque. Estos estudios han mostrado que en pacientes con choque séptico el
aclaramiento de lactato puede ser empleado como marcador de la respuesta a la

reanimacion, disminuyendo el tiempo de estancia en la terapia intensiva.

Sin embargo existe evidencia clara de que el lactato puede elevarse en

condiciones diferentes a hipoxia tisular y en algunos casos tratarse de una estrategia
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adaptativa, ya que ciertos tejidos (cerebral y esplacnico) presentan una alta capacidad
para utilizar el lactato como sustrato metabdlico. Estudios con infusion de lactato exdgeno
han demostrado que hasta el 60% del lactato es oxidado por las células*®, lo que muestra
en condiciones de hipoxia el lactato podria ser una fuente alternativa de energia para la
mayoria de las células; sin embargo el grueso de la evidencia actual apoya el concepto
de que la hipoxia tisular es el mayor determinante del aumento del lactato sérico asociado
al estado de choque.

3.3 Diferencia venosa mixta-arterial de PCO, / C(a-v)O2 (P(v-a)CO2/C(a-v)O2) y
diferencia venosa central-arterial de PCO, / C(a-vc)O, (P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2)

En condiciones de hipoxia tisular una disminucion global en el consumo de oxigeno
se encuentra asociada a una disminucion en la produccion aerdbica de CO, mientras que
la produccién anaerobica de CO, se mantiene constante o en aumento. Por lo anterior la
produccion total de CO, (VCOz) disminuye en menor cantidad que el consumo de O
(VO.). De esta forma en condiciones de hipoxia tisular el coeficiente respiratorio VCO2/
VO, aumenta. De acuerdo a la ecuacion de Fick, el VO3 es igual al producto del gasto
cardiaco multiplicado por la diferencia del contenido arterio-venoso de oxigeno C,.)Oo.
De manera similar el VCO, se obtiene de la multiplicacion del gasto cardiaco y la
diferencia del contenido veno-arterial de CO,. Debido a la alta correlacion que existe entre
el contenido de CO; y la presion parcial del mismo, la P(v-a)CO-, puede ser usada como
un subrogado de la diferencia del contenido veno-arterial de CO,. Con base en el
razonamiento previo el incremento en el coeficiente respiratorio debe verse reflejado

como un aumento en la P(v-a)CO,/C(a-v)O..

En estudios previos**°

se observo una adecuada correlacion entre la P(v-
a)CO,/C(a-v)O2 y el valor de lactato arterial, lo que apoya la teoria de que este parametro

puede ser empleado como un marcador dinamico de hipoxia tisular.
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4. Predictores de aumento del consumo de oxigeno VO3

Recientemente se han descrito diversas variables capaces de predecir la
respuesta a volumen en ausencia de un reto de liquidos. Sin embargo poco se ha
estudiado acerca de indices que sean capaces de predecir si el incremento en el gasto
cardiaco y por ende en el aporte de oxigeno es capaz de reducir la hipoxia tisular.

En el caso particular de los pacientes con choque séptico, debido a las alteraciones
microvasculares que alteran la extraccion oxigeno, la SvcO, se encuentra comunmente
elevada a pesar de que existe dependencia entre el aporte y el consumo de oxigeno, por
lo que a pesar de la normalizacion de la SvcO; los pacientes continuan experimentando

hipoxia tisular.

De igual forma el uso de lactato pudiera ser un adecuado marcador de mejoria de
la hipoxia tisular, sin embargo la elevacion del mismo puede en ciertos casos ser
independiente del estado de perfusion, ademas de que la respuesta del mismo a la

reanimacion es lenta, lo que en ocasiones puede retrasar el tratamiento.

5. Definicion del problema

A la fecha existen multiples variables empleadas para predecir la respuesta
positiva a la administracion de liquidos IV, sin embargo se ha estudiado poco si esta
respuesta positiva es capaz de disminuir el grado de hipoxia tisular que sufren los
pacientes.
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6. Justificacion

Aproximadamente solo el 50% de los pacientes criticos a los que se les
administran liquidos IV tienen una respuesta positiva a la infusion*>®. El administrar
liquidos IV en pacientes que no responden es deletéreo y se asocia a mayor morbilidad
y mortalidad®”’.

Los marcadores de metabolismo anaerobio actualmente recomendados para guiar
la reanimacion de los pacientes con choque séptico han mostrado resultados
contradictorios en los estudios clinicos en los que han sido evaluados. Por lo que el
empleo de los mismos puede llevar a errores en la toma de decisiones del manejo de los

pacientes.

De acuerdo a los fundamentos fisioldgicos y clinicos antes mencionados, la P(v-
a)CO2/C(a-v)O2 y la P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2 se pudieran utilizar como marcadores de
metabolismo anaerobio con la finalidad de guiar la reanimacién de pacientes con choque

séptico.

7. Hipdtesis

La P(v-a)CO,/C(a-v)O2 es capaz de predecir un aumento en el VO, en pacientes
con choque séptico que presentan respuesta positiva al reto de liquidos.
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8. Objetivos

8.1 Objetivo general

a) Determinar la correlacién de la P(v-a)CO,/C(a-v)O, y la delta del indice

cardiaco e IVO; posterior a un reto de liquidos en pacientes con choque séptico.

8.2 Objetivos especificos

a) Predecir a través de una curva ROC, el aumento del VO, a partir de la P(v-
a)CO,/C(a-v)O2 posterior a un reto de liquidos.

b) Determinar el punto de corte en la P(v-a)CO,/C(a-v)O2 que mejor discrimine

entre una respuesta positiva y una respuesta negativa a un reto de liquidos.

c) Predecir a través de una curva ROC, el aumento del VO, a partir de la P(v-

a)CO,/C(a-v)O2 en pacientes con respuesta positiva a un reto de liquidos.

d) Determinar el punto de corte en la P(v-a)CO,/C(a-v)O, que mejor discrimine
entre una respuesta positiva y una respuesta negativa en el aumento de la VO, en

pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos.

e) Predecir a través de una curva ROC, el aumento del VO, a partir de la P(vc-
a)CO,/C(a-vc)O, posterior a un reto de liquidos.

f) Determinar el punto de corte en la P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2 que mejor discrimine

entre una respuesta positiva y una respuesta negativa a un reto de liquidos.

g) Predecir a través de una curva ROC, el aumento del VO, a partir de la P(vc-
a)CO,/C(a-vc)O2 en pacientes con respuesta positiva a un reto de liquidos.

h) Determinar el punto de corte en la P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2 que mejor discrimine
entre una respuesta positiva y una respuesta negativa en el aumento de la VO, en

pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos.
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9. Metodologia

9.1 Tipo de estudio

Observacional transversal analitico

9.2 Descripcion del estudio

Dado que es un estudio observacional, no se indic6 ninguna maniobra o
intervencidn por el grupo de investigadores. Diariamente se reviso y se solicitdé que se
avisara al grupo de investigadores, si alguno de los pacientes hospitalizados en la Unidad
de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador se
le administraria un reto de liquidos IV como parte de su tratamiento médico; si el paciente
cumplia los criterios de seleccidn, se midieron y registraron variables hemodinamicas y
gasomeétricas al inicio y término de un reto de liquidos, indicado por los médicos tratantes

(distintos al grupo de investigadores).

9.3 Tamano de la muestra

Se calculé una muestra de acuerdo a la formula para significancia del coeficiente

de correlacion de Pearson?*:

Donde r es la magnitud de la correlacién que se desea detectar, se calcul6 con r=
0.56 basado en un estudio previo'; « (error tipo 1) < 0.05;B (error tipo 11) 0.10. Con lo que

el resultado de la muestra total es de 29 pacientes.
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Para la realizacién de la curva ROC, se calculé mediante una formula para estimar

la precisién de un porcentaje o proporcidn®
n> (1962 —P)
0~

Donde p= proporcién estimada; delta= precision estimada— (sensibilidad
90%+£10%); 1.96=IC 95% n=35.

9.4 Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados en la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran que se les haya realizado el diagnostico
de estado de choque de cualquier etiologia, definido por un presion arterial media < 65
mmHg y la presencia de parametros de hipoperfusion (lactato = 2.2 milimoles/litro y/o
svcO2 < 70%) o que requieran el uso de vasopresor; que tengan colocado un catéter en
la arteria pulmonar, un catéter venoso central y un catéter arterial periférico y que el
meédico tratante (que no forma parte del grupo de investigadores) decida realizar un reto
de liquidos con al menos 250 mililitros de solucién (cristaloide o coloide) para determinar
la respuesta hemodinamica a la administracion de liquidos V.

9.5 Criterios de exclusion

a) sangrado activo

b) que el paciente presente cualquier ritmo distinto al ritmo sinusal, durante la

infusién del reto de liquidos.
c) que el catéter arterial no este colocado en la arteria radial del paciente.
d) que el catéter arterial tipo angiocath no sea de calibre 20G.

e) que el paciente se encuentre en ventilacibn mecanica no convencional.
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f) que el paciente tenga diagnostico previo documentado por ecocardiograma de

cortocircuito intracardiaco o insuficiencia tricuspidea.

g) paciente con diagnostico de choque cardiogénico, edema pulmonar y presion
de oclusi6 de la arteria pulmonar > 18 mmHg

9.6 Criterios de eliminacion

a) Falta de elevacién de = 2 mmHg en la presién venosa central al término del reto

de liquidos.

b) Cuando por las curvas de gasto cardiaco, de acuerdo a su morfologia, se

sospeche recirculacion.

c) Cambios (por indicacion del médico tratante) en los parametros ventilatorios,
dosis de aminas vasoactivas y de dosis en los farmacos analgésicos y sedantes durante
el reto de liquidos.

9.7 Variables

Las siguientes variables se registraron justo antes a la administracion 1V del reto
de liquidos, de acuerdo a los numeros expresados por el monitor electronico del paciente,
marca Datex Omeda y de la pantalla del ventilador del paciente. El catéter arterial
pulmonar que se utilizé es un catéter de 110 cm, 7.5 Fr, de 5 lUmenes, para termodilucion
intermitente, marca Arrow®; el catéter en la arteria radial fue tipo angiocath numero 20
G. La medicion de la variables de presion se realizé mediante un transductor de presion,
el cual se corroboré que este calibrado; nivelado ( a nivel del 4° espacio intercostal en la
linea media clavicula) y puesto a “zero”"’. Las variables gasométricas se obtuvieron de
muestras de 2 ml en sangre total y se analizan en el laboratorio central del instituto con
un analizador de gases en sangre, marca Radiometer, modelo ABL 800 FLEX, que utiliza
el método de co-oximetria y electrodos gas especificos.
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1. Frecuencia cardiaca (FC). Se registro en latidos/minuto. Variable cuantitativa.

2. Presion arterial sistolica (PAS). Se midi6 con el catéter arterial radial, se registro

en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

3. Presion arterial diastdlica (PAD). Se midi6 con el catéter arterial radial, se

registro en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

4. Presion arterial media (PAM). Se midi6 con el catéter arterial radial, se registré

en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

5. Presion de pulso (PP). Definida como la diferencia entre los valores de presion
arterial sistdlica y la presion arterial diastolica registrados; se registré en milimetros

de mercurio. Variable cuantitativa.

6. Presion venosa central (PVC). Se midi6 en el catéter venoso central, de acuerdo
a la morfologia cualitativa de una curva compatible. Se registré en milimetros de

mercurio. Variable cuantitativa.

7. Presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP). Se midio en el puerto distal del
catéter arterial pulmonar, con el globo desinflado, se registré6 en milimetros de

mercurio. Variable cuantitativa.

8. Presion diastdlica de la arteria pulmonar (PDAP). Se midi6é en el puerto distal
del catéter arterial pulmonar, con el globo desinflado, se registré en milimetros de

mercurio. Variable cuantitativa.

9. Presidn media de la arteria pulmonar (PMAP). Se midié en el puerto distal del
catéter arterial pulmonar, con el globo desinflado, se registré6 en milimetros de

mercurio. Variable cuantitativa.

10. Presién de oclusion de la arteria pulmonar (PCP). Se midi6 en el puerto distal
del catéter arterial pulmonar, posterior al llenado con 1.5 ml de aire del globo del
catéter y la presencia de una curva de presién auricular; se registré en milimetros

de mercurio. Variable cuantitativa.
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11. Gasto cardiaco (GC). Se midié por el método de termodilucion intermitente
(estandar de referencia)?, con el catéter arterial pulmonar mediante la infusién de
10 ml de solucién de cloruro de sodio al 0.9% a temperatura ambiente; se
realizaron 3 inyecciones consecutivas en un lapso menor a 2 minutos (el tiempo
predefinido lo indica el monitor) y se obtuvo la media de los 3 valores registrados
si la diferencia entre los valores es < 10%, en caso de ser = 10% se realizaron
otras 2 inyecciones, se eliminaran el valor mas alto y mas bajo y se tomé la media
de los 3 valores restantes. La morfologia de la curva se evalu6 para verificar
temperatura basal estable y detectar signos de recirculacién. Se registré en

litros/minuto. Variable cuantitativa.

12. indice cardiaco (IC). Se calculé mediante la formula: gasto cardiaco/superficie
corporal (SC). Se registré en litros/minuto/m?. Variable cuantitativa.

13.indice de volumen latido (IVL). Se calculé mediante la férmula: indice

cardiaco/frecuencia cardiaca x 1000. Se registré en mililitros/m?/latido.

14. indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS). Se calculé mediante la
férmula: 80 x (presion arterial media-presién venosa central)/indice cardiaco. Se

registré en dinas*s/cm®/m?. Variable cuantitativa.

15. indice de resistencias vasculares pulmonares (IRVP). Se calculé mediante la
férmula: 80 x (presion media de la arteria pulmonar-presion en cufia de la arteria

pulmonar)/indice cardiaco. Se registré en dinas*s/cm®/m?. Variable cuantitativa.

16. Lactato. Se midié en una muestra de sangre total venosa central tomada del
catéter venoso central; en el laboratorio central con el gasometro previamente

descrito. Se registro en milimoles/litro. Variable cuantitativa.

17. Saturacion venosa central (SycO2). Se midié en una muestra de sangre total
tomada del catéter venoso central, se registré en porcentaje. Variable cuantitativa.
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18. Presion parcial venosa central de dioxido de carbono (PvcCO;). Se midio en
una muestra de sangre total venosa central tomada del catéter venoso central. Se

registro en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

19. Presion parcial venosa central de oxigeno (PvcO3). Se midi6 en muestra de
sangre total venosa central tomada del catéter venoso central. Se registré en

milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

20. Saturacion venosa mixta (SvO2). Se midié en una muestra de sangre total
tomada del puerto distal del catéter de arteria pulmonar. Se registré en porcentaje.
Variable cuantitativa.

21. Presion parcial venosa mixta de dioxido de carbono (PcCO;). Se midié en una
muestra de sangre total tomada del puerto distal del catéter de arteria pulmonar.

Se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

22. Presion parcial venosa mixta de oxigeno (PvOz). Se midié en una muestra de
sangre total tomada del puerto distal del catéter de arteria pulmonar. Se registré

en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

23. Saturacion arterial (Sa0Oz). Se midi6 en una muestra de sangre total tomada
del catéter arterial radial. Se registro en porcentaje. Variable cuantitativa.

24. Presion parcial arterial de dioxido de carbono (PaCOz). Se midid en una
muestra de sangre total arterial tomada del catéter arterial radial. Se registré en

milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

25. Presion parcial arterial de oxigeno (PaO-). Se midié en una muestra de sangre
total arterial tomada del catéter arterial radial. Se registr6 en milimetros de

mercurio. Variable cuantitativa.

26. Diferencia venosa central-arterial de presion parcial de CO, (PvcCO2-PaCQO2).

Se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.
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27. Diferencia venosa mixta-arterial de presion parcial de CO, (PvCO2-PaCQO2).

Se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

28. Contenido arterial de oxigeno (CaO3), se calculé con la siguiente formula:
Ca0O,; = (1.34*Hb*Sa0;) + (0.0031*Pa0;). Se registr6 en mL/dL. Variable

cuantitativa.

29. Contenido venoso central de oxigeno (CvcO,), se calculd con la siguiente
férmula: CvcO; = (1.34*Hb*SvcO3) + (0.0031*PvcO,). Se registré en mL/dL.
Variable cuantitativa.

30. Contenido venoso mixto de oxigeno (CvOy), se calculo con la siguiente formula:
CvO,; = (1.34*Hb*SvO,) + (0.0031*PvO;). Se registro en mL/dL. Variable

cuantitativa.

31. indice de consumo de oxigeno (IVO,), se calculé con la siguiente férmula:
IVO, = C(a-v)O2*IC*10. Se registréd en mL/min/m?. Variable cuantitativa.

32. Diferencia venosa mixta-arterial de la presion parcial de CO, / diferencia del
contenido arterio-venoso mixto de O, (P(v-a)CO./C(a-v)O;). Se registrdé en valor
absoluto. Variable cuantitativa.

33. Diferencia venosa central-arterial de la presion parcial de CO, / diferencia del
contenido arterio-venoso central de O, (P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2). Se registro en
valor absoluto. Variable cuantitativa.

Las variables antes mencionadas (1 a 33) se registraron nuevamente justo al

término de la infusidn del reto de liquidos.

Las siguientes variables se calcularon y registraron justo al término del reto de

liquidos:

34. Delta del IVO,. Definida como la diferencia entre la VO, al término menos la
inicial del reto de liquidos. Se registré en mL/min/m? (valor absoluto) y como
porcentaje de cambio (valor final-inicial/inicial x 100) .Variable cuantitativa.
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35. Respuesta al reto de liquidos. Se registrd positiva cuando inmediatamente
posterior al término de la infusion, se presenté un aumento de la PVC = 2 mmHg
asociado a un aumento 215% del indice cardiaco y/o un aumento 215% del indice
de volumen latido. Se analizé como respuesta positiva por aumento >15% de IC
o por aumento >15% de IVL. Se registro negativa cuando inmediatamente al
término de la infusion se presenté un aumento de la PVC = 2 mmHg asociado a
un descenso, no cambio 6 aumento < 15% del indice cardiaco ¢ indice del volumen

latido. Variable cualitativa nominal.

Se registraron las siguientes variables demograficas y basales.

36. Edad. Se registré en anos. Variable cuantitativa.

37. Género. Se registré como masculino y femenino. Variable cualitativa nominal.
38. Talla. Se registré en metros. Variable cuantitativa.

39. Peso actual. Se registro en kilogramos. Variable cuantitativa.

40. Peso predicho. Se calculé de acuerdo a la formula del estudio ARMA, en
hombres: 50+ 0.91 (talla en centimetros- 152.4), en mujeres: 45.5+ 0.91 (talla en
centimetros-152.4); se registré en kilogramos. Variable cuantitativa.

41. Peso ideal. Se calcul6 de acuerdo a la formula de Robinsson; se registré en

kilogramos. Variable cuantitativa.

42. indice de masa corporal. Se calculé mediante la férmula: kilogramos de peso
actual/talla®.Variable cuantitativa.

43. Superficie corporal. Se calcul6 de acuerdo a la formula de Mosteller. Se registrd
en metros cuadrados de superficie corporal. Variable cuantitativa.

44. Temperatura. Se medid con el termistor del catéter arterial pulmonar. Se
registro en grados Celsius. Variable cuantitativa.

45. Diagnostico de ingreso a la UTI. Variable cualitativa nominal
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46. Tipo de choque. Se registr6 en hipovolémico; séptico, cardiogeénico,

obstructivo, anafilactico, neurogénico. Variable cualitativa nominal.

47. Tipo de solucion intravenosa administrada. Se registr6 como: Hartmann,
cloruro de sodio al 0.9%, hidroxietilalmidon 6%, 130,000/0.4. Variable cualitativa

nominal

48. Frecuencia respiratoria programada en el ventilador. Se registré en

respiraciones /minuto. Variable cuantitativa.

49. Modo de ventilacion. Se registro en: VC-CMV (volume control-continuous
mandatory ventilation, por sus siglas en inglés); PC-CMV (pressure control-
continuous mandatory ventilation, por sus siglas en inglés). Variable cualitativa

nominal.

50. Presion positiva al final de la espiracion (PEEP). Se registré en cm H2O.
Variable cuantitativa.

51. Fraccion inspirada de oxigeno (FiO2). Se registré en porcentaje. Variable

cuantitativa.

52. Volumen corriente/peso predicho. Se registré en mililitros/kilogramo. Variable

cuantitativa.

53. Dosis de norepinefrina. Se registré en microgramos/kilogramo de peso/minuto.
Variable cuantitativa.

54. Dosis de dobutamina. Se registré en microgramos/kilogramo de peso/minuto.
Variable cuantitativa.
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9.8 Analisis Estadistico

1. Se realizo prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion de los
datos. Las variables cuantitativas con distribucion normal se describen como
media + desviacion estandar, las variables cuantitativas con distribucion no normal
como mediana y rangos intercuartiles. Las variables cualitativas se describen

como porcentajes.

2. Se utilizd6 prueba de t de student pareada (en variables cuantitativas con
distribucion normal) y Wilcoxon pareada (en variables cuantitativas con distribucion
no normal) para comparar las variables antes y después del reto de liquidos; y de
prueba de t de student o Wilcoxon para muestras independientes (segun
corresponda) para comparar respuesta positiva versus respuesta negativa al reto
de liquidos, se consider6 estadisticamente significativa una p <0.05.

3.Se realizaron curvas ROC (receiver operating characteristic, por sus siglas en
inglés) para poder determinar el punto de corte (P(vc-a)CO2/C(a-vc)O2 y P(v-
a)CO,/C(a-v)O2 ) que mejor discrimine entre una respuesta positiva y una
respuesta negativa del IVO; en pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos.

10. Resultados

10.1 Caracteristicas demograficas y basales, respuesta a reto de liquidos

La muestra total fue de 35 observaciones (n=35). La variables con distribucion no
normal fueron FiO,, PEEP, indice de volumen latido posterior al reto de liquidos, delta de
presion de pulso. El tipo de choque en todos los casos fue choque séptico. La solucion
administrada para los retos de liquidos en todos los casos fue Hartmann. Solamente 5
casos recibieron infusibn de dobutamina. La respuesta a liquidos fue positiva por
aumento >15% indice cardiaco en 42.9% (n=15) de los casos. El resto de caracteristicas
demograficas y basales se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales

n=35

Edad (afios), media + DE'

53.2+14.5

Género masculino, % (n)°

31.4% (11)

Diagnostico de ingreso a UTI®, % (n)*

- neumonia 20 (7)
- pancreatitis 5.7 (2)
- choque séptico 57.2 (20)
- posquirurgico complicado 17.1 (6)
Tipo de choque, % (n)?

- séptico 100 (35)
Solucién administrada, % (n)*

- Hartmann 100 (39)
Modo de ventilacion, % (n)?

-VC-CMV* 25.7 (9)
-PC-CMV® 74.3 (26)
Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto), media + DE’ 19.5+3.9
PEEP® (cmH20)’, mediana (RIQ)® 6 (6-10)
FiO,’(%), mediana (RIQ)° 40 (40-40)
Volumen corriente/peso predicho (ml/kg)™®, media + DE’ 81+1.4
Dosis norepinefrina (mcg/kg/min)"’, media + DE’ 0.430.5
Respuesta positiva a reto de liquidos (IC*e IVL"), % (n)* 37.1% (13)
Respuesta positiva a reto de liquidos (IC"), % (n)? 42.9% (15)

Respuesta positiva a reto de liquidos (IVL™), % (n)?

(
48.6% (17)

Cuadro de pie de la Tabla 1

" desviacion estandar, “ nimero, ° unidad de terapia intensiva, * volumen control-ventilacién continua
mandatoria, ° presion control- ventilacion continua mandatoria, e presion positiva al final de la espiracion,
” centimetros de aqua, 8 rangos intercuartiles, ? fraccion inspirada de oxigeno, 1% mililitros por kilogramo
de peso predicho, ' microgramos/kilogramo/minuto, " indice cardiaco, '* indice de volumen latido
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10.2 Pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos.

Los resultados de las variables antes y después del reto de liquidos se muestran
en la tabla 2.

Tabla 2. Pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos (IC 215%) n=15

Variables pre-reto liquidos | post-reto liquidos p
FC' (latidos/minuto), media + DE? 95 + 20 92 + 19 0.12
PAS® (mmHg)* media + DE 107 + 13 123+ 25 0.01
PAD® (mmHg), media + DE 51+8 54 +7 0.09
PAM® (mmHg),media + DE 697 766 <0.01
PP’ (mmHg),media + DE 56 + 16 68 + 28 0.04
PVC® (mmHg),media + DE 5+2 10+4 <0.01
PCP® (mmHg), media + DE 7+3 9+5 <0.01
PSAP'® (mmHg), media + DE 23+7 29+8 <0.01
PDAP"" (mmHg), media + DE 14 + 4 17+6 <0.01
PMAP'? (mmHg), media + DE 185 22+7 <0.01
GC" (L/min)"™, media + DE 3.7+16 49+26 <0.01
IC™® (L/min/m; SC)'®, media + DE 21+12 29+19 <0.01
lactato (mmol)"’, media + DE 41+ 4 4214 0.54
Svc0,'® media + DE 72+ 10 72 + 11 0.89
P(vc-a)CO, '° media + DE 6.4 + 4.1 72+34 0.40

Cuadro de pie de la Tabla 2.

' frecuencia cardiaca, ° desviacion estandar, ° presién arterial sistdlica, © milimetros de mercurio, °
presion arterial diastolica, é presion arterial media, ! presion de pulso, 8 presion venosa central, 9 presion
de oclusién de la arteria pulmonar, '° presion sistolica de arteria pulmonar, ' presion diastdlica del arteria
pulmonar, 12 presion media de la arteria pulmonar, 13 gasto cardiaco, " litros por minuto, ® indice
cardiaco, '® Jitros por minuto por metros de superficie corporal, '” milimoles, '® saturacién venosa
central de oxigeno, 19 diferencia de la presién venosa central y arterial de didxido de carbono

Como se muestra en la tabla 2, las variables que aumentaron significativamente
posterior al reto de liquidos son la PAS, PAM, PP, PVC, PCP, PSAP, PDAP, PMAP, GC
e IC; las variables que no se modificaron son la PAD, lactato, SvcO, y P(vc-a)CO,, la FC
disminuy6 en ambos tipo de respuesta (aunque solo significativamente en respuesta por
IVL).
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10.3 Pacientes con respuesta negativa al reto de liquidos

Los resultados de las variables antes y después del reto de liquidos se muestran

en la tabla 3.

Tabla 3. Pacientes con respuesta negativa al reto de liquidos, (IC <15%) n=20

Variables pre- reto liquidos | post- reto liquidos| p
FC' (latidos/minuto), media + DE? 98 £ 25 94 + 24 0.01
PAS® (mmHg)* media + DE 107 + 19 118 + 21 0.03
PAD® (mmHg), media + DE 51+ 11 55 + 11 0.03
PAM® (mmHg),media + DE 697 75+ 8 <0.01
PP’ (mmHg),media + DE 56 + 26 63 + 27 <0.01
PVC® (mmHg),media + DE 7+4 11+4 <0.01
PCP® (mmHg), media + DE 9+4 12+5 <0.01
PSAP'® (mmHg), media + DE 28 +7 32+ 10 <0.01
PDAP"" (mmHg), media + DE 17 +7 19+8 <0.01
PMAP'? (mmHg), media + DE 21+8 25+9 <0.01
GC" (L/min)"™, media + DE 3.7+15 3.7+17 0.9
IC™® (L/min/m; SC)'®, media + DE 22+0.8 21+0.9 0.76
lactato (mmol)"’, media + DE 44 +3.1 4.7+ 3.1 0.04
Svc0,'® media + DE 72 + 11 71+ 11 0.48
P(vc-a)CO, '° media + DE 52+28 54+1.8 0.73

Cuadro de pie de la tabla 3.

T

cardiaco,

pulmonar, '? presién media de la arteria pulmonar, " gasto cardiaco, '* o
'® Jitros por minuto por metros de superficie corporal, '” milimoles, ® saturacion venosa
central de oxigeno, ° diferencia de la presion venosa central y arterial de didxido de carbono

litros por minuto, 1

frecuencia cardiaca, * desviacion estandar, ° presion arterial sistdlica, * milimetros de mercurio, °
presion arterial diastolica, é presion arterial media, ! presion de pulso, 8 presion venosa central, 9 presion
de oclusién de la arteria pulmonar, '° presion sistolica de arteria pulmonar, ' presion diastdlica del arteria

indice

Como se muestra en la tabla 3, las variables que aumentan significativamente
posterior al reto de liquidos son la PAS, PAM, PP, PVC, PCP, PSAP, PDAP, PMAP,
lactato; las variables que no se modifican son la PAD, IRVP, GC, IC, SvcO; y la P(vc-

a)CO.. La FC disminuye significativamente en respuesta negativa por IC.
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10.4 Comparacion entre respuesta positiva y negativa al reto de liquidos

Tabla 4. Diferencias entre respuesta positiva y negativa a reto de liquidos

Respuesta positiva (IC Respuesta
215%) negativa p

A PP" media + DE? 12 + 22 7+10 0.39
A 8,053, media + DE 0.4+ 11 06+4 0.94
A paCO2-p.,cCO2 *, media + DE 0.7+3 12+3 0.75
A FC® media + DE -246 -345 0.8
A PAM®, media + DE 7+ 6 6+7 0.64
A PPAP’, media + DE 4+ 4 2+ 3 0.11
A $,0, 8, media + DE 2+ 9 0.5+ 6 0.3
%A PP° media + DE 23+40 16422 0.53
%A $,:02'°, media + DE 0.7+ 18 -0.6% 4 0.74
%A paCO2-pycCO, ", mediana

(RIQ)" 10 (-14,97) 11 (-22,71) | 0.83
%A FC', media + DE 247 -3+ 6 0.19
%A PAM™, media + DE 11+ 11 9+ 12 0.46
%A PPAP'®, media + DE 53+ 60 21+ 48 0.09
%A 5,0, '°, media + DE -4+ 13 -0.1+ 11 0.36

Cuadro de pie de la tabla 4.

"delta de presién de pulso en valor absoluto, * desviacién estandar, ° delta de saturaciéon venosa central
en valor absoluto, * delta de la diferencia de presion parcial venosa central menos la presién parcial arterial
de dioxido de carbono, ® delta de frecuencia cardiaca en valor absoluto, ° delta de presion arterial media
en valor absoluto, ' delta de presion de pulso arterial pulmonar en valor absoluto, 8 delta de saturacion
venosa mixta en valor absoluto, ° delta de presion de pulso en porcentaje, '° delta de saturacion venosa
central en porcentaje, "delta de la diferencia de presion parcial venosa central menos la presion parcial
arterial de didxido de carbono en porcentaje, 12 rangos intercuartiles, " delta de frecuencia cardiaca en
porcentaje, " delta de presion arterial media en por porcentaje, * delta de presion de pulso arterial
pulmonar en porcentaje, '° delta de saturacidn venosa mixta en porcentaje

Como se muestra en la tabla 4, las variables que presentaron diferencias
significativas antes entre respuesta positiva y negativa (por IVL) fueron la delta de presién
de pulso sistélica pulmonar y la delta de P(vc-a)COa,.
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Tabla 5. Variables hemodinamicas y gasométricas en pacientes con respuesta
positiva al reto de liquidos y aumento del IVO, central

Cambio de IVO, 2 15% | Cambio de IVO; <
(n=13) 15% (n = 2)

pre-reto post-reto | pre-reto | post-reto

liquidos liquidos liquidos | liquidos
Variables
FC' (latidos/minuto), media + DE?| 95 + 21 91+20 | 96+30 | 97 +30
PAM?® (mmHg),media + DE 69 + 8 76 £ 6 68+3 | 73+ 11
PVC* (mmHg),media + DE 6+3 10+3 3+4 7+6
PCP® (mmHg), media + DE 7+3 10+ 4 3+3 |[35+35
PMAP® (mmHg), media + DE 18+5 22+6 16+6 | 21+11
GC’ (L/min)?, media + DE 38+18 | 4927 | 31+1 | 47%2
IC® (L/min/m2 SC)'"°, media+DE | 2.3+13 | 3+#21 | 1.7+0.2 |25%0.5
IVO, mixto'", media + DE 70+68 |117+115| 60.7 +28 | 86+ 51
IVO, central'?, media + DE 54+40 | 86.5+80 | 51.4+28 | 49+ 20
P(vc-a)CO,", media + DE 6.7+43 | 76+35| 4+04 |51+15
P(v-a)CO,'*, media + DE 6.3+52 | 58+35| 38+1.2 [44+08
C(a-vc)02'°, media + DE 23+08 | 26+07 | 29+13 [1.9+04
C(a-v)0,'®, media + DE 28+11 | 32+08 | 35+13 [3.3+13
SvcO,'" media + DE 745+7 | 72+75 | 735+35| 82+3
P(vc-a)CO2/C(a-vc)O,, media £
DE 3+1.8 3+ 15+0.6 [27+0.3
P(v-a)CO,/C(a-v)O,, media + DE 3+3.9 + 12+0.8 [14+0.3

Cuadro de pie de la tabla 5.

' frecuencia cardiaca, “ desviacion estandar, ° presion arterial media, * presién venosa central, milimetros
de mercurio, ° presion de oclusion de la arteria pulmonar, 6 presion media de la arteria pulmonar, 4 gasto
cardiaco ® litros por minuto, ° indice cardiaco, ' litros por minuto por metros de superficie corporal, "’
indice de consumo de oxigeno venoso misto, > indice de consumo de oxigeno venoso central, '°
diferencia de la presion venosa central y arterial de diéxido de carbono, ' diferencia de la presion venosa
mixta y arterial de diéxido de carbono, '° diferencia de contenido arterial y venoso central de oxigeno,
'° diferencia de contenido arterial y venoso mixto de oxigeno, '’ saturacion venosa central de oxigeno

Como se muestra en la tabla 5, la P(vc-a)CO», P(v-a)COg, P(vc-a)CO,/C(a-vc)Oy,
P(v-a)CO,/C(a-v)O, presentaron valores mayores de manera basal en el grupo de
pacientes que presentaron respuesta positiva del IVOs,.
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Tabla 6. Variables hemodinamicas y gasométricas en pacientes con respuesta
positiva al reto de liquidos y aumento del IVO, mixto

Cambio de IVO; 2 15% | Cambio de IVO; <
(n = 14) 15% (n = 1)
pre-reto post-reto | pre-reto | post-reto
liquidos liquidos liquidos | liquidos

Variables
FC' (latidos/minuto), media + DE?| 93 + 21 91 + 20 115 114
PAM?® (mmHg),media + DE 697 767 73 76
PVC* (mmHg),media + DE 54+3 10+4 5 9
PCP® (mmHg), media + DE 7+3 105 4 7
PMAP® (mmHg), media + DE 18+ 5 22+7 14 16
GC’ (L/min)®, media + DE 35+17 | 49+27 4.6 5.3
IC® (L/min/m SC)'°, media+DE | 22413 | 29#2 3.2 3.7
IVO, mixto'", media + DE 69.9+66.3 | 116 + 111 57.2 65.3
IVO, central'?, media + DE 53.2+39.6 | 82%78 54.5 68.5
P(vc-a)CO,'3, media + DE 6.3+43 | 75+33 7.6 4.1
P(v-a)C0O,'*, media + DE 58+5 | 58+3.2 7.7 2.2
C(a-vc)0;", media + DE 24+09 | 25+07 1.7 2
C(a-v)02'®, media + DE 3+1.1 3.3+0.7 1.8 1.9
Svc0,'”" media + DE 73.7+65 |728+78| 836 81.5
P(vc-a)CO2/C(a-vc)O,, media £
DE 27+18 | 31+14 4.4 2
P(v-a)C0O,/C(a-v)O,, media+ DE | 2.6 +3.8 1.7 + 1 4.3 1.2

Cuadro de pie de la tabla 6.

' frecuencia cardiaca,  desviacion estandar, ° presion arterial media, * presién venosa central, milimetros
de mercurio, ° presion de oclusion de la arteria pulmonar, 6 presion media de la arteria pulmonar, 4 gasto
cardiaco ® litros por minuto, ° indice cardiaco, '° litros por minuto por metros de superficie corporal, '
indice de consumo de oxigeno venoso central,
diferencia de la presion venosa central y arterial de diéxido de carbono, ' diferencia de la presion venosa
mixta y arterial de diéxido de carbono, '° diferencia de contenido arterial y venoso central de oxigeno,
'° diferencia de contenido arterial y venoso mixto de oxigeno, '’ saturacion venosa central de oxigeno

indice de consumo de oxigeno venoso misto, 12

Como se muestra en la tabla 6, no hubo diferencias basales de las variables entre

los dos grupos de pacientes.
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10.6 Curvas ROC

Se realizaron curvas ROC entre las relaciones P(v-a)CO,/C(a-v)O, y P(vc-
a)CO2/C(a-vc)O, para poder discriminar el mejor punto de corte entre respuesta positiva
y negativa del IVO; tanto mixto (Fig. 1) como central (Fig. 2) en pacientes con respuesta
positiva al reto de liquidos , de las cuales solamente la P(vc-a)CO2/C(a-vc)O, fue capaz
de predecir un aumento del IVO, central en pacientes con respuesta positiva al reto de
liquidos. Un valor de 1.95 de la relacion P(vc-a)CO2/C(a-vc)O, es capaz de predecir un
aumento del IVO, central en pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos con una
sensibilidad de 0.77 % y una especificidad de 68% (area bajo la curva de 0.71 con p
0.041).

Figura 1.

Curvas ROC entre la relacién entre los valores de P(v-a)CO,/C(a-v)O, y P(vc-a)CO,/C(a-vc)O, con el

aumento en el IVO, mixto en pacientes respondedores a volumen. Ambas sin significancia estadistica.
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11.

Figura 2.

Curvas ROC entre la relacién entre los valores de P(v-a)CO,/C(a-v)O, y P(vc-a)CO,/C(a-vc)O, con el

aumento en el IVO; central en pacientes respondedores a volumen. Solamente la curva de la P(vc-

a)CO,/C(a-vc)O;, con significancia estadistica.

Discusion

11.1 Cambios en las variables posterior al reto del liquidos y comparacion

respuesta positiva versus negativa.

Existen reportadas en literatura diferentes formas de como se ha definido la
respuesta positiva a un reto de liquidos ( >10% del GC, >15% del GC, >10% del IC, >15%
del IC, >10% del IVL, >12% del IVL, >15% del IVL)®, en general se considera que la
respuesta se debe valorar con el cambio en el IVL (indice cardiaco= indice de volumen
latido x frecuencia), ya que es la variable que se modificara (y por consiguiente aumentara
el indice cardiaco) al aumentar el volumen telediastolico de acuerdo al mecanismo de
Frank-Starling y no asi la frecuencia cardiaca, lo cual explica porque la respuesta por IVL
en nuestros resultados es mayor que por IC (ya que ajusta el componente de la FC sobre
el IC)*®%_ Sin embargo algunos autores consideran que se debe valorar la respuesta
mediante el cambio en el IC, ya que es una variable medida directamente y no calculada
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(como el IVL)?. Decidimos evaluar y reportar los resultados por ambos tipos de respuesta
para poder comparar con lo publicado en la literatura médica.

Por otra parte, es muy importante considerar que la variacion en la medicién del
gasto cardiaco a traveés del tiempo se puede deber a la variabilidad biolégica intrasujeto
6 un cambio real debido a mejoria/deterioro de la condicién del paciente?’. De acuerdo al
meétodo de Bland-Altman, la precision del cambio en una medicidn se expresa como la
diferencia minima significativa en valor absoluto o como el cambio minimo significativo
en porcentaje, que indican el cambio minimo en el valor que refleja un cambio real®®, para
el gasto cardiaco el cambio minimo significativo es de 28.3%, es decir, el gasto cardiaco
medido debe cambiar = 28.3% para considerarse real en la condicion del paciente, sin
embargo tradicionalmente (de manera incorrecta) se ha considerado 210-15% para
detectar un cambio real del gasto cardiaco posterior a un reto de liquidos®”.

Glassford N et al?®, reporté en una revision sistematica del cambio de variables
hemodinamicas posterior a un reto de liquidos en choque séptico, una delta de indice
cardiaco de 800 ml/min/m?SC; la delta de PAM de 7 mmHg y la delta de FC de -2 latidos

por minuto, valores consistentes con nuestros resultados.

En lo pacientes con respuesta negativa resalta el hecho del que el lactato y la
PvcCO2-PaCO, tienden a aumentar lo cual podria sugerir que en los pacientes con
respuesta negativa estas variables indiquen independientemente del cambio del gasto,
ausencia de respuesta, ya que su aumento indicaria disminucion en el consumo de

oxigeno y disminucion del flujo sistémico para eliminar el CO.

La comparacidn entre respuesta positiva y negativa de las variables demuestra
que la mayoria de estas cambian en el mismo sentido, aunque en diferentes magnitudes,
pero sin diferencias significativas. Cabe mencionar en particular los cambios en la FC y
la PAM, cuyos cambios han sido consideradas erréneamente en articulos de revision>’*'
como indicadores de respuesta positiva y como lo muestran nuestros resultados, ya que
el hecho de que la FC disminuya o la PAM aumente posterior a un reto de liquidos, no
indican el tipo de respuesta, ya que la direccion del cambio de la variable es el mismo

para ambos tipos de respuesta.
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11.2 Prediccion del aumento del IVO, en pacientes con respuesta positiva al reto
de liquidos

11.2.1 Prediccién de la mejoria de la perfusion tisular mediante la P(v-a)CO,/C(a-
v)O2 en pacientes respondedores a volumen

Nuestros resultados muestran que la P(v-a)CO,/C(a-v)O2 no es capaz de predecir
un aumento en el IVO, mixto en pacientes con respuesta positiva posterior a un reto de

liquidos.

Mekontso-Dessap et al*®

, reportd en 89 pacientes criticamente enfermos (52% con
diagndstico de choque séptico) que la P(v-a)CO,/C(a-v)O2 con un punto de corte de 1.4
(sensibilidad 79% y especificidad 84%) es capaz de predecir la presencia de
hiperlactatemia (definida como un valor = 2 mmol/L) con una area bajo la curva ROC de
0.85. De igual forma un valor menor a 1.4 de la P(v-a)CO,/C(a-v)O, estuvo asociado a
una mayor supervivencia a un mes (38+10%) en comparacién con los pacientes con un
valor mayor a 1.4 (20+8%, p<0.01). A diferecia de nuestro estudio, Mekontso-Dessap*
no evalué la capacidad de la P(v-a)CO,/C(a-v)O, de predecir la mejoria de la perfusion

tisular después de la administracion de liquidos y al igual que Mesquida et al®

, utilizo el
lactato como marcador de perfusion tisular, lo que podria limitar la aplicabilidad de sus

resultados.

Ospina-Tascon et al*

, reporté en 135 pacientes con choque séptico que la P(v-
a)CO2/C(a-v)O2 no tiene asociacion con la mortalidad cuando se hace uso de analisis
multivariado, de igual forma este autor realizé el calculo de la C(v-a)CO; y encontré que
este parametro si presenta una fuerte asociacién con la mortalidad a 30 dias en los
pacientes con choque séptico. A diferencia de nuestro estudio este autor utilizé un valor
de C(v-a)CO,/C(a-v)O2 > 1 y un valor de lactato > 2 mmol/L como marcadores de
metabolismo anaerobio, y encontr6 que el grupo de pacientes con estas dos
caracteristicas presentaron una mayor mortalidad en comparacién de los pacientes en
los cuales ambas variables se encontraban en valor normal. Sin embargo en dicho
estudio las caracteristicas basales de los pacientes fueron diferentes (mayor uso de

vasopresores en el grupo de con ambos parametros anormales) lo que obliga a interpretar
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los resultados con cautela; por otra parte dicho estudio no evalué la capacidad de la C(v-
a)CO,/C(a-v)O2 de predecir la mejoria de la perfusion tisular después de la administracion
de liquidos.

11.2.2 Prediccion de la mejoria de la perfusion tisular mediante la P(vc-a)CO,/C(a-
vc)O; en pacientes respondedores a volumen

Monnet et al?®, reporté en pacientes 51 con choque, que la P(vc-a)CO./C(a-vc)O;
con un punto de corte de 1.8 es capaz de predecir en pacientes con respuesta
hemodinamica positiva al reto de liquidos (definida como un aumento del indice cardiaco
2 15%) un aumento en el IVO; 2 15%; a diferencia de nuestro estudio la causa del estado
de choque fue sepsis en un 78% de los pacientes y el método para la medicion del indice
cardiaco fue termodilucion transpulmonar. Nuestros resultados son consistentes con este
estudio® en el sentido de la capacidad de prediccion de la P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2 con un
punto de corte muy similar, sin embargo el area bajo de la curva ROC es menor, lo que
podria explicarse por el menor numero de pacientes de nuestro estudio (35 vs 51).

Mesquida et al*®, reportd en 35 pacientes con choque séptico, que la P(vc-
a)CO2/C(a-vc)O, con un punto de corte de 1.4 (sensibilidad 80% y especificidad 0.75%)
es capaz de predecir una disminucién del lactato posterior a 3 horas de manejo (area
debajo de la curva ROC 0.82), usando un punto de corte de disminucidn de lactato de
10%. Nuestros resultados son consistentes con este estudio*’, en el sentido de la
capacidad de la P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2 de predicir mejoria de la perfusion tisular, sin
embargo en este estudio se utilizé el aumento del VO, como marcador de mejoria de la
perfusion tisular y no la disminucion del lactato. Como ha sido descrito por Garcia-
Alvarez*® y otros autores la elevacion de lactato en pacientes con choque séptico no
siempre es secundaria a hipoxia tisular, por lo que los cambios en la concentracion de
lactato plasmatico no pueden ser considerados como un marcador absoluto de la
perfusion tisular.

Recientemente la P(vc-a)CO,/C(a-vc)O, ha sido empleada como marcador de

metabolismo anaerobio, esto se basa en el supuesto que esta relacion es un aproximado
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del cociente respiratorio (VCO4/VO,)?**

, €s decir de la relacion global entre la produccion
de CO. y el consumo de O,. Acorde a la ecuacion de Fick el VO, es el producto del gasto
cardiaco y la diferencia del contenido arteriovenoso de O,, de manera similar el VCO; es
el producto del gasto cardiaco por la diferencia del contenido venoarterial de CO,. De
acuerdo a este supuesto cualquier aumento en la produccion de CO; desproporcionado
al consumo de O, es derivado de la presencia de hipoxia tisular y por consiguiente de
metabolismo anaerobio. Este abordaje parece atractivo ya que las modificaciones en la
relacion P(vc-a)CO,/C(a-vc)O, ocurren mas rapido que los cambios en otros marcadores
como el lactato lo que permitiria toma de decisiones de una manera mas rapida y de una

manera minimamente invasiva.

Lamentablemente el uso de esta relacion se basa en diferentes supuestos de
cuestionable validez, el primero de ellos es el asumir que la PCO, mantiene una relacion
cuasilinear con el contenido de CO, (CCO3). Sin embargo la relacién entre la PCO, y el
CCO, se vuelve no linear cuando los valores de la saturacion de O,, hemoglobina o
diferencia venoarterial de pH se modifican. Jakob et al*®, demostraron en 22 pacientes
posoperados de cirugia cardiaca que los cambios en la diferencia de presion parcial
venoarterial de CO, pueden estar explicados por el efecto Haldane y no necesariamente

por modificaciones en el flujo sanguineo.

Es por esto que Ospina-Tascon et al** ha propuesto el uso de la diferecia
venoarterial del CCO, (C(v-a)CO2) mediante el uso de la férmula propuesta por Douglas*®
para el calculo del CCO, a partir de los valores gasométricos del pH y la saturacion de
O, asi como la temperatura. Interesantemente este autor demostré que el uso de la C(v-
a)CO, para el caculo del VCO,/VO, tuvo una asociacion estadisticamente significativa
con la mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico y que al sustituir dicho valor
por la P(v-a)CO; dejaba de existir esta asociacion.

Otra limitante de la P(vc-a)CO2/C(a-vc)O, es el uso de valores obtenidos a partir
de muestras venosas centrales y no de muestras venosas mixtas, lo que excluye los

cambios en la oxigenacién del territorio vascular esplacnico.
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Por tal motivo, a pesar de que nuestros resultados son consistentes con los
resultados obtenidos por otros investigadores, es necesario evaluar de manera mas
extensa cual es la metodologia adecuada para el calculo de los subrogados del
VCO2/VO, a partir de los valores gasométricos obtenidos en los pacientes con estado de
choque.

11.3 Limitaciones del estudio

Como se muestra en los resultados, el 100% del los casos presentaron choque
séptico por lo que los resultados y discusion solo son aplicables a este tipo de pacientes,
sin poderse extrapolar a otros tipos de falla circulatoria ya que las alteraciones
microcirculatorias presentes en los pacientes sépticos modifican la curva de aporte de
oxigeno (DO,) y VO.,. Los datos obtenidos son de pacientes seleccionados ya que se
requeria que tuvieran colocado un catéter de arterial pulmonar, el cual en nuestra unidad
se coloca en general a pacientes con choque séptico refractario a tratamiento inicial, por
lo que los resultados no son generalizables para todos los pacientes con respuesta
adecuada al manejo. Todos los pacientes tenian > 24 horas de ingreso a la UTI, por lo
qgue los resultados no son extrapolables a pacientes en fases mas tempranas del choque
séptico.

Otra limitante es el hecho de que los valores de P(vc-a)CO,, P(v-a)CO2, C(a-vc)O2
y C(v-a)CO; son variables globales y pueden no representar alteraciones locales o
regionales de la perfusion tisular; de igual forma los valores de P(vc-a)CO, y P(v-a)CO2
pueden encontrarse en rangos de normalidad en condiciones de hipoxia tisular asociada
a gasto cardiaco normal o alto aun cuando la produccién anaerdbica de CO, se encuentre
aumentada y esto es debido a que el gasto cardiaco normal o alto es capaz de eliminar
el CO, producido por las células hipdxicas.

11.4 Fortalezas del estudio

Es el primer estudio en México en que se ha evaluado el uso de la P(vc-a)CO,/C(a-
vc)O2 y la P(v-a)CO2/C(a-v)O2 como marcador de hipoperfusion tisular. A la fecha existen

reportados en la literatura cuatro estudios clinicos en los que se ha evaluado el uso de
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estos valores gasométricos en pacientes con choque, solamente en uno de dichos
estudios se evaluo la el comportamiento de la variable en relacién a la respuesta
hemodinamica al reto de liquidos?*; sin embargo el método para la medicién del indice
cardiaco fue termodilucion transpulmonar el cual no es considerado el estandar de oro

para la determinacion del indice cardiaco.

Todas nuestras mediciones fueron realizadas en pacientes con choque séptico y
confirman los hallazgos de otros investigadores, reforzando el concepto postulado hace
mas de 30 afios por Giovannini et al*’ mediante el uso de calorimetria indirecta, de que
en pacientes con choque séptico existe un aumento del cociente respiratorio asociado a

un aumento del indice cardiaco.

Nuestros resultados apoyan el uso de la P(vc-a)CO,/C(a-vc)O2 como un marcador
de hipoperfusién sistémica asi como un predictor de mejoria de la perfusion sistémica.

12. Conclusiones

La P(vc-a)CO,/C(a-vc)O, pero no la P(v-a)CO»/C(a-v)O2 con un punto de corte de
1.95 es capaz de predecir en pacientes un aumento en el IVO; central en pacientes que
presentan una respuesta positiva a un reto de liquidos. Estos hallazgos abren la
posibilidad de incluir a este valor como un parametro a tomar en consideracion en la

reanimacion de los pacientes con choque séptico.
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