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. RESUMEN

Antecedentes. La sepsis severa y el choque séptico conllevan una tasa de
mortalidad superior a 50% y son la principal causa de muerte en los pacientes
criticos. En México, el 27.3% de los internamientos en las unidades de terapia
intensiva se deben a sepsis, con una mortalidad de 30.4%.

Objetivo general. Determinar los niveles del Delta de CO2 basal y a las 6
horas de la reanimacion dirigida por metas en pacientes con choque séptico del
Servicio de Urgencias del HGM vy su relacion con la saturacion venosa de

oxigeno y el lactato sérico a las 6 horas.

Material y métodos. Se realizd un estudio observacional, longitudinal,
prospectivo, en 32 pacientes mayores de 18 afios en que ingresaron al Servicio
de Urgencias con diagnostico de sepsis grave. Al ingreso y a las 6 horas de la
terapia dirigida por metas, a los pacientes se les realiz6 gasometria arterial y
venosa con cuantificacion de presion arterial y venosa de CO2. Posteriormente
se determiné la diferencia de la pCO2 venosa-pCO2 arterial (Delta de CQO2) al
ingreso y a las 6 horas y se evaluod su relacion con el cumplimiento de la meta
de saturacion venosa de O2. Se utilizé para el analisis estadistica descriptiva:
Frecuencias, porcentajes, medias aritméticas, desviaciones estandar, intervalos
minimos- maximos. De la misma manera estadistica inferencial: X2, t de

Student y t de muestras independientes.

Resultados: 18 pacientes eran femeninos (56.3%) y 14 masculinos (43.8%).
La edad promedio de los pacientes fue 62.3 + 11.4 afos (rango 37-90 afios).
Las comorbilidades de los pacientes fueron: diabetes mellitus (12.5%),
hipertension arterial (3.1%), diabetes e hipertension (18.8%), insuficiencia renal
(25 %), insuficiencia hepatica (28.1%), neoplasia (9.4%), multiples
comorbilidades (62.5%). Los focos que dieron origen a sepsis fueron: urinario
56.3%, abdominal 31.3%, pulmonar 25%, tejidos blandos 18.8% y multiples

focos en 25% de los casos. En el 87.5% de los pacientes se alcanzé la meta de
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saturacion venosa de oxigeno a las 6 horas, en el 40.6% se logré la meta de
lactato venoso y en 34.4% se lograron ambas metas. Al ingreso, el valor
promedio del Delta de CO2 en los pacientes fue de 6.57 + 4.5, valor que
disminuyd significativamente a las 6 horas posteriores a 3.37 + 3.3 (p=0.001, t
de muestras relacionadas). No se encontraron diferencias en el Delta de CO2
entre los pacientes que lograron y no lograron las meta de SatvO2, de lactato 6
de ambas, ni entre géneros. El Delta de CO2 fue significativamente menor en
los pacientes cuyo foco séptico fue tejidos blandos en comparacion con un
origen distinto (p<0.05).

Conclusiones: Los pacientes con sepsis grave tienen un Delta de CO2
elevado al ingreso, que se reduce significativamente con la terapia de
reanimacion dirigida por metas y es inferior en pacientes con foco séptico de

tejidos blandos en comparacién con otros focos sépticos.

PALABRAS CLAVE: Sepsis grave, Delta de CO2, Foco séptico. Urgencias.
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Il. ANTECEDENTES

La sepsis es la principal causa de muerte en pacientes criticamente enfermos a
pesar de los avances significativos en el cuidado de pacientes criticamente

enfermos y a la amplia gama de antibiéticos disponibles. *

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

En Estados Unidos se estima que ocurren 751 mil casos de sepsis por afio, con
una tasa de mortalidad de 26.6 %, lo que representa un costo de atencion
promedio por paciente de 22 100 délares por enfermo, con un costo anualizado

por el nimero de casos de 16.7 billones de dolares. 2

En Meéxico, Carrillo y colaboradores en un estudio epidemiolégico que
realizaron en 135 unidades de terapia intensiva de 24 estados de la republica
mexicana, encontraron una incidencia de 11,183 casos de sepsis al afio,
mientras que la mortalidad fue de 30.4 %. El 87 % de las muertes (2953
pacientes) se produjo en UTI publicas y el 13 % (449 enfermos) en privadas.
En las UTI de instituciones publicas, el costo ascendi6 a 600 mil pesos
mexicanos por paciente y en las UTI privadas a 1 870 000 pesos mexicanos, lo
que representa, tomando en cuenta todos los casos incluidos en este estudio,
una inversion total de mas de 9 mil 769 millones de pesos por afo (835
millones de dodlares), y un costo promedio de atencion por paciente de 73 000
dolares americanos. ® Cuando la sepsis evoluciona a choque séptico y
disfunciéon organica multiple, su mortalidad llega a ser de 27 a 59 %, con

estancias hospitalarias prolongadas y elevados costos de atencion. °

La etiologia de la sepsis difiere segun el centro hospitalario o la unidad de
terapia intensiva. Causas importantes de sepsis adquirida en la comunidad
incluyen E. coli. S. aureus y S. pneumonie, incluso cada vez se han identificado
mas casos de sepsis por microorganismos resistentes a antimicrobianos como

el S. aureas resistente a metilcilina y los enterobacterias productoras de [3-
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lactamasas, metalo—B-lactamasas y carbapenemasas ¢ Mientras que las
comunes de sepsis intrahospitalaria incluyen: P. aeruginosa, Acinetobacter
spp. Y Enterobacter spp. En un estudio de casos en una UTI de Arabia Saudita
el 60% de los casos se debid a infecciones adquiridas en el hospital, y el 40%

fueron adquiridas en la comunidad. °

En el estudio de Carrillo y cols. En 135 unidades de terapia intensiva de 24
estados de la republica mexicana, el foco de infecciéon mas frecuente de sepsis
fue abdominal en 47 % de los casos, seguida de pulmonar en 33 %, tejidos
blandos en 8 % , renalen7 % y otros en 5 % (neuroldgico y osteoarticular). Las
bacterias aisladas en 52 % correspondieron a gramnegativas, 38 % a
grampositivas y 10 % a hongos. De las bacterias gramnegativas, las
pseudomonas se aislaron en 50 % de los casos, Eschericha coli en 30 %,
Proteus en 10 %, Acinetobacter en 7 % vy Klebsiella en 3 %. De las bacterias
grampositivas, se aisld6 Staphylococcus aureus en 60 % de los casos,
enterococos en 20 %, neumococos en 10 % y Sthapyilococcus epidermidis en
10 %. De los hongos, en 76 % se aislé Candida albicans y en 24 % especies
no albicans de Candida. ®

DEFINICIONES IMPORTANTES

Antes de 1992 la definicion de sepsis era confusa, incluso los términos
infeccidn, sepsis, septicemia y bacteremia se utilizaban como sinénimos. En
1992, con base en la revision de Roger C Bone de las fases de la respuesta
inflamatoria sistémica, el Colegio Americano de Toérax y la Sociedad de
Medicina Critica de Estados Unidos publicaron el consenso que definia a la
sepsis y acunaron el concepto de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, lo que permitié unificar criterios e iniciar las bases de la vigilancia y

del tratamiento de la sepsis. °

La sepsis es la respuesta sistémica del huésped ante una infeccidén, que puede
generar una reaccion inflamatoria generalizada (SIRS) que a la larga puede

inducir disfuncién organica multiple y tiene una finalidad eminentemente

12
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defensiva. Esta reaccion del organismo se produce como respuesta a la
presencia de microorganismos patégenos (bacterias u hongos) y se caracteriza

por la liberacién de moléculas pro inflamatorias (citocinas). *

La sepsis severa, es aquella sepsis asociada a disfuncién organica,
hipoperfusion o hipotension que responde a l.quidos. La hipoperfusion o
anormalidades en la perfusion pueden incluir (pero no se limitan a) acidosis

lactica, oliguria o alteraciones agudas en el estado mental. 78

El choque séptico se define como hipotensidén inducida por sepsis (tensién
arterial sistélica < 90 mmHg o reduccion de 40 mmHg en relacién con la basal)

a pesar de la adecuada

reanimaciéon hidrica, con anormalidades en la perfusion que pueden incluir,
pero no limitadas, acidosis lactica, oliguria o alteracion aguda del estado

mental. "8

El SIRS es una respuesta sistétmica a una gran cantidad de estimulos,

manifestada por dos 0 mas de los siguientes criterios:

1. Frecuencia cardiaca > 90/min

2. Hiperventilacién; frecuencia respiratoria> 20/min o PaCO2 menor de 32
mmHg

3. Leucocitos > 12,000 mm3, < 4,000 mm3 o >10% de bandas

4. Temperatura > 38°C o < 36°C. "®

El SIRS produce una inflamacion endotelial generalizada, independiente mente
de la causa productora, lo que produce alteraciones y sintomatologia locales y
a distancia. No necesariamente es una infeccidn, puede ser resultado de una
quemadura o un traumatismo, por ejemplo, que cuando escapa de los
mecanismos homeostaticos locales, se transforma en proceso sistémico. El

SIRS puede autoperpetuarse generando dafo tisular, el dafo tisular mayor

13
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respuesta inflamaria y asi sucesivamente, hasta llegar a la disfuncidn

multiérganica. 8

Es la alteracion de la funcién de 6rganos en un paciente criticamente enfermo
en el que la homeostasia no puede mantenerse sin intervencion. Se puede
utilizar el término disfuncion organica multiple ya que implica un proceso
continuo y dinamico en la pérdida de la funcion de un 6érgano, que va de menos
a mas, siendo la etapa final en la claudicacion de la funcién de dicho 6rgano lo
que denominamos disfuncién. La reversibilidad de este sindrome y la
mortalidad que le acompafia hace que se convierta en una entidad prioritaria

en las UTI. 8

El sindrome de disfuncion organica multiple (SDOM) es un conjunto de
sintomas y signos de patron diverso, que se relacionan en su patogenia, estan
presentes por lo menos durante 24 a 48 horas y son causados por disfuncion
organica, en grado variable, de dos o mas sistemas fisioldgicos, con alteracion
en la homeostasis del organismo, y cuya recuperacion requiere multiples
medidas de soporte avanzado. "8

DIAGNOSTICO DE SEPSIS

La sospecha clinica es lo principal para poder llegar al diagnostico de sepsis e
idealmente confirmarse con cultivos positivos en sangre, orina, liquido
cefalorraquideo (LCR) u otros sitios normalmente estériles. EI diagnéstico debe
hacerse oportunamente para poder instalar un tratamiento adecuado. Ante
cualquier cuadro sugestivo de sepsis, se debe realizar estudio diagndstico
completo. En sepsis temprana se deben incluir hemocultivos (central y
periféricos) y cultivo de liquido cefalorraquideo. En sepsis tardia se debe incluir
ademas urocultivo. En casos de infecciones localizadas (por ejemplo,
osteoartritis), se debe cultivar el sitio de infeccién. Practicamente cualquier
problema puede presentarse como sepsis, debido a esto es importante que se

realice una historia clinica y exploracion fisica adecuadas, toma de biometria

14
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hematica completa. Si bien no existe un biomarcador de sepsis ideal, existen
multiples estudios que apoyan la utilidad de procalcitonina y proteina C reactiva

para el diagndstico de sepsis. "™

Se debe considerar el diagnostico de sepsis cuando se cumpla uno o mas de

los siguientes criterios: &1

Variables generales

* Fiebre (temperatura mayor a 38.3°C)

* Hipotermia (temperatura menor de 36°C)

» Frecuencia cardiaca mayor de 90 latidos por minuto o mayor de dos
desviaciones estandar del valor normal para la edad.

» Taquipnea

* Alteracion del estado mental.

» Edema significativo o equilibrio hidrico positivo (mayor de 20 cc/kg durante
mas de 24 horas).

* Hiperglucemia (glucemia mayor a 140 mg/dL o 7.7 mmol/L) en ausencia de

diabetes.

Variables inflamatorias

* Leucocitosis (cuenta de leucocitos mayor de 12,000 mm3)

* Leucopenia (cuenta de leucocitos menor de 4,000 mm3)

* Cuenta de leucocitos normal con mas de 10% de formas inmaduras.

* Proteina C reactiva plasmatica mayor de dos desviaciones estandar del valor
normal.

* Procalcitonina plasmatica mayor de dos desviaciones estandar del valor

normal.

Variables hemodinamicas

* Hipotension arterial (presion arterial sistélica: <90 mmHg, presion arterial
media: <70 o un descenso de la presion arterial sistélica mayor a 40 mmHg)
 Saturacién venosa mixta de oxigeno >70%

« indice cardiaco > 3.5 L/min/m2

15
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Variables de disfunciéon organica

» Trombocitopenia (cuenta plaquetaria <100,000 mm3 )

* Hipoxemia arterial (PaO2 /FiO2 <300)

* Oliguria aguda (gasto urinario <0.5 mL/kg/hora 0 45 mmol/L al menos durante
dos horas)

* Aumento de la creatinina mayor de 0.5 mg/dL

* Anormalidades de coagulacién (INR >1.5 0 aPTT >60 s)

+ fleo (en ausencia de obstruccion intestinal)

* Hiperbilirrubinemia (BT: >4 mg/dL o 70 mmol/L)

Variables de perfusion tisular
* Acidosis lactica (> 1 mmol/L)

« Disminucion del llenado capilar o piel marmoérea. 71

Los criterios de severidad de sepsis son: a) Hipotension inducida por sepsis. b)
Lactato por arriba de los valores normales de laboratorio. ¢) Gasto urinario <
0.5 mL/kg/h durante mas de 2 horas a pesar de una adecuada resucitacion con
liquidos. d) Lesion pulmonar aguda con PaO2 /FiO2 < 250 en ausencia de
neumonia. e) Lesion pulmonar aguda con PaO2 /FiO2 < 200 en presencia de
neumonia. f) Creatinina > 2 mg/dL, g) Bilirrubina total > 2 mg/dL, g) Plaquetas <
100,000 y h) Coagulopatia (INR > 1.5). /810

TRATAMIENTO DE SEPSIS

Es fundamental que el médico identifique y trate a tiempo la sepsis, por ello se
han realizado consensos para su definicién y tratamiento. El ultimo consenso
se celebro en el 2012, por lo que en la actualidad el manejo de la sepsis se
debe apegar a estas Ultimas guias, llamadas: Campafa para sobrevivir a la
sepsis: recomendaciones internacionales para el tratamiento de sepsis grave y

choque séptico, 2012. 8

16
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A. Reanimacion inicial

La reanimacion inicial consiste en la reanimacion protocolizada y cuantitativa
de pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis (definida en este
documento como hipotensidn que persiste después de sobrecarga liquida

inicial o concentracion de lactato en sangre = 4 mmol/L). 8
Obijetivos durante las primeras 6 h de reanimacion son:

1. Presion venosa central (PVC) de 8 a 12 mmHg.

2. PAM > 65 mmHg.

3. Diuresis > 0.5 ml/kg/h.

4. Saturacion de oxigeno (SatO2) venosa central > 70%, o de sangre mixta al
65%

En pacientes con niveles elevados de lactato la reanimacidén debe destinarse a

normalizar el lactato. 8

Esta estrategia de tratamiento temprano dirigido a objetivos en las primeras 6
horas, ha reducido significativamente la mortalidad en 17.7% a 28 dias (tasas
de supenvivencia, 75.2% vs. 57.5%, p = 0.001). "

B. Antibioticoterapia

Las recomendaciones sobre antibidtico—terapia de las Recomendaciones
Internacionales para el Tratamiento de Sepsis Grave y Choque Séptico son las

siguientes: "®
1. La administracion de antibioticos intravenosos efectivos dentro de la primera

hora después del reconocimiento de choque séptico y sepsis severa sin

choque séptico deberia ser el objetivo del tratamiento.

17
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2a. En el tratamiento antiinfecciéon empirico inicial debe incluirse uno o mas
farmacos que han demostrado actividad contra todos los patégenos probables
(bacteriano y/o fungico o virico) y que penetran, en concentraciones

adecuadas, en los tejidos que se supone son la fuente de sepsis.

2b. El régimen antimicrobiano debe evaluarse diariamente con miras a una

posible reduccion.

3. Se pueden usar niveles bajos de procalcitonina o biomarcadores similares
para asistir al médico en la interrupcidén de antibidticos empiricos en pacientes
que inicialmente parecian septicémicos, pero que no tienen evidencia posterior

de infeccion.

4a. Dar tratamiento empirico combinado para pacientes neutropénicos con
sepsis grave y para pacientes con patdégenos bacterianos dificiles de tratar y
resistentes a varios farmacos, como Acinetobacter y Pseudomonas spp. Para
los pacientes seleccionados con infecciones severas asociadas con
insuficiencia respiratoria y choque séptico, la politerapia con un espectro
extendido de betalactamicos y un aminoglucésido o fluoroquinolona se sugiere
para infeccion por P. aeruginosa. De modo similar, una combinacién mas
compleja de betalactamicos y un macrélido se sugiere para pacientes con

choque séptico por Streptococcus pneumoniae.

4b. El tratamiento empirico combinado rica no debe administrarse durante un
periodo superior a 3-5 dias. Se debe reduri la dosis o cambiar al tratamiento

mas apropiado tan pronto como se conozca el perfil de sensibilidad.

5. La duracion del tratamiento normalmente es de 7 a 10 dias si esta
clinicamente indicado; las tandas mas largas pueden ser apropiadas en
pacientes que tienen una respuesta clinica lenta, focos de infeccién no
drenados, bacteriemia con S. aureus; algunas infecciones fungicas y viricas, o

deficiencias inmunitarias; incluida la neutropenia).
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6. El tratamiento antiviral se debe iniciar tan pronto como sea posible en

pacientes con sepsis grave o choque séptico de origen viral.

7. Los agentes antimicrobianos no se deben utilizar en pacientes con estados

inflamatorios graves en los que se determind causa no infecciosa. 8

C. Control de la fuente

1. El diagnéstico anatomico especifico de infeccién que requiera consideracion
sobre el control de una fuente emergente, se busque y diagnostique o se
excluya tan pronto como sea posible, y que se realice una intervencién para el
control de fuente dentro de las primeras 12 horas desde el diagnéstico, de ser
posible (grado 1C).

2. Cuando se identifique necrosis peripancreatica infectada como una posible
fuente de infeccion, la intervencion definitiva deberia posponerse hasta que los
tejidos viables y no viables estén bien demarcados (grado 2B).

3. Cuando se requiere control de fuente en un paciente septicémico severo, se
debe utilizar la intervencion efectiva asociada con el menor traumatismo
fisiologico (por ej., drenaje percutaneo en lugar de quirurgico para un absceso)
(UG).

4. Silos dispositivos de acceso intravascular son una posible fuente de sepsis
severa o0 choque seéptico, deberian extraerse de inmediato después de que se

hayan establecido otros accesos vasculares (UG). 8

Conjuntos de recomendaciones de la campaia para sobrevivir a la sepsis

Pasos que han de realizarse en un plazo de 3 horas

1) Medir el nivel de lactato, 2) Extraer hemocultivos antes de administrar
antibioticos, 3) Administrar antibiéticos de amplio espectro, 4) Administrar 30
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ml/kg de cristaloides para hipotension o =4 mmol/l de lactato.
Pasos que han de realizarse en un plazo de 6 horas

5) Aplicar vasopresores (para hipotension que no responde a la reanimacion
inicial con fluidos) para mantener una presion arterial media (PAM) =2 65 mm
Hg.

6) En caso de hipotensién arterial persistente a pesar de la reanimacion de

volumen (choque séptico) o 4 mmol/l (36 mg/dl) de lactato inicial:
- Medir la presion venosa central (PVC)*

- Medir la saturacion de oxigeno venosa central (ScvO2)*

7) Volver a medir el lactato si inicialmente era elevado* 8

*Los objetivos de la reanimacién cuantitativa incluidos en las recomendaciones

se corresponden con una PVC = 8 mm Hg, ScvO2 2 70% y normalizacion del

lactato.

DELTA DE CO2 Y PERFUSION TISULAR

El delta de CO2, es la diferencia de la presién venosa de dioxido de carbono
(PvCO2) y la presion arterial de CO2 (PaC02).'? En 1996 Cavaliere y
colaboradores encontraron que la diferencia de CO2 venoso y arterial
representa un parametro util para monitorear la perfusion tisular durante el
postquirurgico temprano en pacientes postoperados de revascularizacion

miocardica.

La hipercapnia tisular puede ser un signo temprano de hipoperfusion local y
puede tener un impacto negativo sobre las funciones vitales. La capacidad de
transporte de CO2 en la sangre alterada merece una cuidadosa evaluacion en

la practica clinica ya que puede contribuir a la hipercapnia tisular. La relacién
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entre la concentracion y la presion venosa y arterial de CO2 se ha propuesto

como un indicador grueso e inmediato de alteracion de la perfusion tisular. '*1°

Bajo condiciones de hipoxia tisular una disminuciéon en la VO2 se asocia con
una disminucion en la produccion aerébica de CO2, pero puede ocurrir una
produccién anaerobica de CO2. ElI aumento de la presion parcial de CO2
(pCO2) se ha propuesto como un marcador mejor y mas valioso de hipoxia
tisular que los marcadores convencionales como el nivel de lactato sérico,
aunque los posibles mecanismos implicados siguen siendo objeto de debate.
La presion tisular de CO2 refleja las alteraciones metabdlicas cuando la
perfusion tisular falla en tejidos altamente activos (corazdn, rifidn y cerebro) y

en los sitios mas accesibles para la practica clinica (boca, sublingual y piel). '

De hecho, el delta de CO2 se ha encontrado inversamente correlacionado con
el gasto y el funcionamiento cardiaco, tanto en pacientes criticos, no sépticos
post—operados y en pacientes con choque séptico. " Esto, pone de manifiesta

la importancia de los niveles tisulares de CO2 en el funcionamiento de tejidos.

DELTADE CO2 EN SEPSIS

Informes recientes han demostrado que la hipercapnia venosa, que resulta de
un aumento de la diferencia venoso-arterial de la presién de CO2 (delta de
C0O2=ACO02), esta relacionada con hipoperfusion sistémica. Aunque el choque
séptico, es por lo general un estado hiperdinamico, otros factores pueden influir
en la produccion y eliminacion de CO2, y por lo tanto en el ACO2 en el choque

séptico. 182!

En un estudio realizado por Bakker y colaboradores en 1992, se examiné el
ACO2 vy equilibrio acido-base, junto con mediciones de gasto cardiaco y

variables derivadas de oxigeno en 64 pacientes adultos con choque séptico
documentado. Se encontré una relacion significativa y exponencial entre el

ACQO2 y el CO. En la primera medicion, 15 pacientes tuvieron un mayor ACO2

(mayor de 6 mmHg) y una presion venosa de CO2 mixta (PvCO2) mayor a 47.2
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+/- 10,0 vs 35.9 +/- 7.3 mm Hg, p < 0.001). Estos pacientes tenian un menor
indice cardiaco (2.9 +/- 1,3) que los que tenian valores de ACO2 menores de 6
mmHg (3.8 +/- 2.0 L / min.m? p < 0.01). También tenian una indice de
extraccion de oxigeno mas alto, pero un VO2 similar a pacientes con ACQO2
normal. Un ACO2 superior también se relacion6 con una menor eliminacion de
CO2. Los pacientes que fallecieron tenian un ACO2 significativamente mas alto
que los sobrevivientes (5.9 +/- 3.4 vs 4.4 +/- 2.3 mm Hg, p < 0.05) en presencia
de un gasto cardiaco similar. Valores altos de ACO2 se relacionaron con
niveles mas altos de lactato en sangre (7.7 +/- 53 mmol/L vs 4.5 +/- 2.8
mmol/L, p < 0.01) y deterioro pulmonar grave (Sa02 90 +/ -8 % vs 95 +/- 4 %,
p < 0.001). En conclusion, en los pacientes con choque séptico el ACO2 se
relaciona principalmente con el gasto cardiaco pero también con el grado de

deterioro pulmonar. '®

En un Hospital de la Universidad de Chicago se estudiaron 37 pacientes con
sepsis grave y la hipoperfusion sistémica para evaluar los cambios en la
PvCO2. Antes de la administracion de liquidos, el indice cardiaco (IC) fue de
2.64 +/- 0.14 L/min. m?. La PvCO2 fue de 38 +/- 1 torr y el pH venoso mixto fue
7.32 +/- 0.02. EI ACO2 fue de 6 +/- 1 torr. Tras la administracion de liquidos, el
IC aumentd a 3.45 +/- 0.14 L/min.m? (p <0.001) y el ACO2 disminuyd a 5 +/-1
torr. La correlacion entre el cambio en el IC y el cambio enel ACO2 fue der =
0.42, p <0.01. EI ACO2 se encontraba elevado (ACO2> 6 torr) en 19 (51%)
pacientes antes de la administracién de liquidos (grupo hipercarbico ). El
ACO2 en este grupo fue de 9 +/-, comparado con 4 +/- 1 torr en 18 pacientes
con ACO2 normal (p <0.001) (grupo normocarbico). EI ACO2 fue de 41 +/- 2
torr en el grupo hipercarbico en comparaciéon con 35 +/- 2 torr en el grupo
normocarbico (p <0.05), sin embargo no se observd ninguna diferencia en la
PaCO2. Los gradientes arterio—venosos de pH y HCO3 fueron mayores en el
grupo hipercarbico, -0,05 +/- 0.003 y 2.4 +/- 0.3 mEq/L en comparacion con -
0.02 +/- 0.004 (p <0.001) y1.1 +/-0.2 mEq /L (p <0.001), respectivamente. El
IC en el grupo hipercarbico fue de 2.3 +/- 0.2 en comparacién con 3.0 +/-0,2L /
min. m? en el grupo normocarbico (p <0.05). La administraciéon de liquidos
resulté en una disminucion en el ACO2 en el grupo de hipercarbico (p <0.01) y
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se asocié con un aumento significativo del IC, de 2.3 +/- 0.2 a 3.4 +/- 0,2
L/min.m? (p <0.001). La correlacién entre el cambio en el IC y el cambio en el
ACO2 fue de r = 0.46, p <0.01. Estos datos sugieren que la hipercapnia venosa
contribuye a las alteraciones acido-base asociadas con sepsis y falla
circulatoria. Ademas, el desarrollo de hipercapnia venosa esta relacionado con

disminucion de flujo sanguineo sistémico. '°

Un estudio prospectivo observacional realizado por Hernandez—Luna y cols. en
la UTI del Hospital ABC de México entre el 2009 y el 2010, tuvo como objetivo
valorar el ACO2 como parametro de perfusion tisular en el paciente con
choque séptico y su capacidad como predictor de mortalidad. Se incluyeron 46
pacientes con choque séptico que se dividieron en dos grupos: ACO2 alto (n =
11) y ACO2 bajo (n=35). Las caracteristicas demograficas, asi como la
reanimacion y la optimizacion de metas en ambos grupos fueron similares. La
mortalidad fue mayor en el grupo de ACO2 alto vs ACO2 bajo 34% vs 2.8%.
Los autores concluyeron que el ACO2 mayor de 6 mmHg es un parametro
adecuado para valorar perfusién tisular en pacientes con choque séptico y el
ACO2 mayor de 6 mmHg, que posterior a reanimacién no mejora predice mal

prondstico en el paciente séptico. 2°

Otro trabajo realizado en el Departamento de Medicina Critica del Hospital del
Colegio Médico Unién de Pekin, se realizd con la hipotesis de que la
combinacion saturacion central de 02 mas el ACO2 podian proporcionar
informacion adicional acerca de la supervivencia de pacientes con choque
séptico. Para ello se realiz6 un analisis retrospectivo de 172 pacientes tratados
por choque séptico. Todos los pacientes fueron tratados con terapia dirigida a
objetivos (de la campana para sobrevivir a la sepsis) para lograr una SatvO2 =
70%. Después de las 6 horas de tratamiento, se dividieron a los pacientes en 4
grupos segun los niveles de SatvO2 (<70% o0 =70%) y ACO2 (<6 mm Hg 0= 6
mm Hg). La mortalidad total a 28 dias fue del 35.5%. Para los pacientes en los
que no se logro el objetivo de SatvO2 a las 6 horas, la mortalidad fue del
50.0%, en comparacion con 29.5% en aquellos en los que la SatvO2 superd el
70% (p = 0.009). En los pacientes con ScVO2 = 70%, la mortalidad fue menor
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si el ACO2 era <6 mmHg que si era =2 6 mmHg (56.1% vs 16.1%,
respectivamente; p <0.001). Por lo que, en base a sus hallazgos, los autores
concluyeron que la combinacion de SatvO2 y el ACO2 predicen el resultado en
pacientes criticamente enfermos resuscitados con choque séptico, mejor que la
SatvO2 sola. Ademas, los pacientes que cumplen ambos objetivos a las 6
horas parecen eliminar el lactato de manera mas eficiente. 2’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es una patologia frecuente en México y el mundo, cuya tasa de
mortalidad alcanza hasta el 59% cuando evoluciona a choque séptico, a pesar
de los avances significativos en el cuidado de pacientes criticamente enfermos

y a la amplia gama de antibiéticos disponibles. '

La sepsis se caracteriza por un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
resultante de una infeccion que de un foco se disemina al torrente sanguineo.
La sepsis severa, es aquella sepsis asociada a disfuncién organica,
hipoperfusion o hipotension que responde a liquidos. La hipoperfusion o
anormalidades en la perfusion pueden incluir (pero no se limitan a) acidosis
lactica, oliguria o alteraciones agudas en el estado mental. "® EI choque
séptico se define como hipotensién inducida por sepsis (tension arterial
sistélica < 90 mmHg o reduccion de 40 mmHg en relacién con la basal) a pesar
de la adecuada reanimacién hidrica, con anormalidades en la perfusién que
pueden incluir, pero no limitadas, acidosis lactica, oliguria o alteracion aguda

del estado mental. 2

El ultimo consenso internacional sobre sepsis emitid recomendaciones para el
tratamiento de sepsis grave y choque séptico. ® Estas estan dirigidas a lograr
metas de reanimacion en las primeras 6 horas: 1. Presion venosa central (PVC)
de 8 a 12 mmHg. 2. PAM > 65 mmHg. 3. Diuresis > 0.5 ml/kg/h. 4. Saturacion
de oxigeno (SatO2) venosa central > 70%, o de sangre mixta al 65%. 5. En
pacientes con niveles elevados de lactato la reanimacion debe destinarse a
normalizar el lactato ® Esta estrategia de tratamiento temprano dirigido a
objetivos en las primeras 6 horas, ha reducido significativamente |la mortalidad
en 17.7% a 28 dias (tasas de supervivencia, 75.2% vs. 57.5%, p = 0.001).

Algunos estudios han demostrado que la hipercapnia venosa, que resulta de un

aumento de la diferencia venosa-arterial de la presion de CO2 (delta de CO2 6
ACOQO2) se relacionada con hipoperfusién sistémica. De hecho, se ha postulado

que en el choque séptico existen factores que modifican la produccién y
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eliminacion de CO2, facilitan la hipercapnia y contribuyen a alteraciones
funcionales en estos pacientes. '®2! Por ejemplo, Bakker y cols., demostraron
que en pacientes con choque séptico niveles elevados de ACQO2 se relacionan
con reduccidon del gasto cardiaco y deterioro pulmonar. '® Mecher y cols.,
encontraron que la hipercapnia venosa contribuye a las alteraciones acido-
base asociadas con sepsis y falla circulatoria, y que ademas, la hipercapnia
venosa esta relacionada con disminucién de flujp sanguineo sistémico. '°
Hernandez y cols., demostraron que el ACO2 mayor de 6 mmHg es un
parametro adecuado para valorar perfusion tisular en pacientes con choque
séptico y el ACO2 mayor de 6 mmHg, que posterior a reanimacién no mejora
predice mal prondstico en el paciente séptico. ?° En un estudio similar, Du y
cols., encontraron que la combinacion de SatvO2 y el ACO2 predicen mejor la
mortalidad de pacientes criticamente enfermos sometidos a reanimacion con
terapia diriga por metas, que la SatvO2 sola. %

No obstante, son pocos los trabajos destinados a estudiar los cambios en el
ACO2 en pacientes con sepsis durante la reanimacion dirigida por metas y su

utilidad en el monitoreo de pacientes. Por lo que, el presente estudio pretende
conocer ¢Cuales son los niveles del ACO2 basal y a las 6 horas de la

reanimacion dirigida por metas en pacientes con sepsis severa del Servicio de

Urgencias del Hospital General de México (HGM)?
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JUSTIFICACION

El impacto de la sepsis en nuestro Sistema de Salud es bien conocido.
Sabemos que se trata de una de las primeras causas de consulta y estancia en
el Servicio de Urgencias y también la principal causa de ingresos a las
Unidades de Cuidados Intensivos. Lo anterior no solo refleja a la sepsis como
el padecimiento que causa la mayor morbimortalidad en la poblacion de edad
reproductiva, sino también traduce el aumento de los costos por hospitalizacion
prolongada y rehabilitacion de los pacientes que la padecen.

Se entiende entonces al choque séptico como un cuadro agudo que requiere
atencion inmediata asi como seguimiento y monitorizacion cercana por parte
del personal médico. Sin embargo. ;Como saber si el tratamiento prescrito es
el mejor?, se han estudiado diferentes protocolos de reanimacion, todos con el
fin de mantener la perfusién tisular. Combatir la infeccidon y contrarrestar los
efectos de la respuesta inflamatoria sistémica, pero ;Como obtener datos
fidedignos que nos indiquen que el paciente responde al tratamiento?. Para ello
se han estudiado multiples biomarcadores que reflejan directa o indirectamente
la respuesta que el paciente presenta ante el tratamiento médico, uno de los
mas recientemente involucrados es la diferencia venosa-arterial de diéxido de
carbono (dCQO2).

En el presente estudio se pretende determinar la funcionalidad de la diferencia
venosa-arterial de CO2 como biomarcador de la respuesta de la sepsis al
ingreso, asi como la mejoria de la misma, y reflejo de la adecuada reanimacion
a las seis horas de tratamiento, todo ello en poblacion del Hospital General de
México ya que los estudios realizados en Latinoamérica y especificamente en
nuestro pais son pocos. Adicionalmente, al lograr determinar los puntos de
corte que sugieran gravedad o mejoria, se podria impactar en la calidad de
atencion brindada a los paciente no solo de nuestro centro hospitalario sino de

todo aquel paciente séptico.

27




HOSPITAL
+ GENERAL Niveles del ACO2 basal y a las 6 horas de la reanimacién dirigida por metas SAL U D

de MEXICO con choque séptico del Servicio de Urgencias del HGM

SECRETARIA DE SALUD

HIPOTESIS

Los niveles del ACO2 a las 6 horas son menores que en el tiempo basal en

pacientes con sepsis severa sometidos a reanimacién dirigida por metas en el

Servicio de Urgencias del HGM.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles del Delta de CO2 basal y a las 6 horas de la
reanimacion dirigida por metas en pacientes con choque séptico del Servicio de
Urgencias del HGM vy su relacién con la saturacién venosa de oxigeno a las 6
horas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes.

2. Identificar el foco infeccioso probable de Ilos pacientes y las
comorbilidades presentes.

3. Realizar gasometria arterial y venosa al ingreso (tiempo basal) y a las 6
horas de inicio de la terapia de reanimacion dirigida por metas.

4. Analizar los cambios en los niveles del ACO2 a las 6 horas respecto al

basal, y sus diferencias segun el foco infeccioso, el género y la edad.
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METODOLOGIA

Estudio

donde,

Analitico longitudinal prospectivo: se determinaran los cambios en el
ACQO2 entre el tiempo basal y las 6 horas post-reanimacion. Es decir los

parametros gasométricos y el ACO2 se mediran en dos tiempos.

Muestreo por conveniencia de casos consecutivos: porque se
incluird de manera consecutiva a los pacientes que ingresen al Servicio
de Urgencias con sepsis severa en los dias y horarios en que estén

laborando los investigadores.

Tamano de la muestra: En el calculo del tamafo de muestra se

tomaron en cuenta los valores del ACO2 reportados por Mecher y cols.,
antes y después de la reanimacidén dirigida por metas, utilizando la

siguiente formula:

n = (Zy2+Zs)? *2%0? | d?

Za? es el valor Z de una distribucién normal a a/2 elevado al cuadrado (es decir

a un intervalo de confianza de 99%, a es 0.005) y el valor critico= 2.58

Zg es el valor Z (critico) de la distribucion normal en B (es decir, para un poder
de 80%, B es 0.20 y el valor critico es 0.84)

02 es la varianza esperada de la poblacion= 12=1

d es la diferencia que se espera encontrar = 12 = 1

n = tamafo de poblacion
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Por lo tanto, el tamafio de muestra requerido para este estudio es:

n= 24 pacientes

Criterios de seleccion

1. De inclusion
e Pacientes adultos, mayores de 20 afios
e De cualquier género

¢ Con diagndstico de sepsis severa

2. De no inclusion
e Pacientes con diagnéstico previo de cardiopatia cianética, EPOC, asma,

neumopatias obstructivas o restrictivas.

3. De eliminacion
¢ Que no sea posible la toma de alguna gasometria arterial o venosa
e Coagulaciéon de la muestra de sangre
e Errores analiticos de la gasometria

e Pacientes con datos incompletos

En la valoracién inicial de urgencias, se identificara a los pacientes que
cumplan criterios de sepsis severa: es decir, sepsis asociada a disfuncion
organica, hipoperfusion o hipotensién que responde a liquidos. La
hipoperfusion o anormalidades en la perfusién pueden incluir (pero no se

limitan a) acidosis lactica, oliguria o alteraciones agudas en el estado mental. "2

Se obtendra informacién demografica de los pacientes, se registrara el posible

foco infeccioso y las comorbilidades. Previa firma de carta de consentimiento

informado por el familiar responsable se le realizara al paciente gasometria
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arterial y venosa antes (basal) y 6 horas después de la terapia de reanimacion

dirigida por metas.

Los datos seran capturados en Excel y exportados a SPSS, donde se realizara
el analisis de los datos, incluyendo el analisis de los cambios en los niveles del
ACO2 a las 6 horas respecto al basal, y sus diferencias segun el foco
infeccioso, el género y la edad. Finalmente, se escribiran los resultados, se

completara y presentara la tesis.

Variables

Variable dependiente Variable independiente

Niveles del ACO2 (cuantitativa | Edad (cuantitativa discreta)

continua) Género (cualitativa nominal)

Foco infeccioso (cualitativa nominal)

Basales y 6 horas post-reanimacion | Comorbilidades (cualitativa nominal)

pH (cuantitativa continua)

SatO2 (cuantitativa continua)

HCO3- (cuantitativa continua)

Alteracién acido—basica (cualitativa

nominal)

Consideraciones éticas

El estudio se apegara a los principios éticos de la Asamblea Médica Mundial
establecidos en la Declaracién de Helsinki, Finlandia en 1964, a las
modificaciones hechas por la misma asamblea en Tokio, Japén en 1975 en
donde se incluyo la investigacion médica (Investigacidn clinica). También se
apegara al reglamento de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos, el cual establece en su articulo 17, que de acuerdo a su naturaleza

es una investigacion con riesgo minimo porque se realizaran extracciones de
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sangre de pequefio volumen, que son de rutina en la practica clinica diaria.
Ademas, se ha demostrado que este procedimiento no pone en riesgo la
seguridad y salud del paciente. Todos los participantes o su responsable

firmaran carta de consentimiento informado para participar.

Analisis estadistico

Se utilizara el programa SPSS para el analisis estadistico. Se realizara
estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas nominales; para las variables cuantitativas se utilizara la media,
desviacion estandar, minimo y maximo. Se aplicaran como pruebas
inferenciales la X? para variables cualitativas, la t de Student para comparar
variables cuantitativas entre dos grupos. Para evaluar diferencias en los niveles
del Delta de CO2 antes y después de la terapia de reanimacién dirigida por

metas se utilizara la prueba t pareada. Se considerara significativa una p<0.05.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de los participantes

Se incluyeron en el presente estudio un total de 32 pacientes con choque
séptico severo del Servicio de Urgencias del HGM. De los cuales 18 eran
femeninos (56.3%) y 14 masculinos (43.8%). La edad promedio de los

pacientes fue 62.3 £ 11.4 afnos (rango 37-90 afos).

Comorbilidades de los pacientes

Las comorbilidades de los pacientes fueron: diabetes mellitus (12.5%),
hipertension arterial (3.1%), diabetes e hipertension (18.8%), insuficiencia renal
(25 %), insuficiencia hepatica (28.1%), neoplasia (9.4%), multiples
comorbilidades (62.5%), Figura 1.

n=32
3.1
'/18.8
25

= Diabetes mellitus = Hipertension arterial Diabetes e hipertension

Insuficienciarenal = [nsuficiencia hepatica = Neoplasia

= Multiples comorbilidades

Figura 1. Comorbilidades de los pacientes.
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Focos sépticos

Los focos que dieron origen a sepsis fueron: urinario 56.3%, abdominal 31.3%,
pulmonar 25%, tejidos blandos 18.8% y multiples focos en 25% de los casos
(Figura 2).

n=32
60
50

40

56.3
31.3
30 25 25
18.8
2

Tejidos Pulmonar Urinario Abdominal Multiples
blandos

o

o

Figura 2. Focos infecciosos que dieron origen a sepsis.

Comparacion de parametros de gasometria arterial y venosa al ingreso y a las

6 horas

Alingreso, en la gasometria arterial, los valores de pH, saturacion de oxigeno y
presiéon parcial de oxigeno (pO2) fueron significativamente mayores que en la
gasometria venosa. Mientras que en la gasometria venosa, los valores de
HCO3 y presion parcial de (pCO2) fueron significativamente mayores que en la

gasometria arterial (Tabla 1).

A las 6 horas, solo existieron diferencias significativas en los valores de pH,
saturacién de oxigeno y pCO2 (Tabla 2).

Tabla 1. Valores de gasometria venosa y arterial al ingreso

Media DS Minimo Maximo
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pH (V) 734 0.12 6.98 751
oH (a) 737 011 7.00 750
HCO3 (v) 16.92 4.69 6.40 26.10
HCO3 (a) * 14.73 5.06 5.70 28.00
SatO2 (v) 72.46 11.51 4210 87.50
SatO2 (a) * 94.51 3.49 85.70 99.80
002 (v) 4335 6.51 31.60 57.10
pO2 (a) * 74.30 25.17 16.90 151.70
Lactato (v) 3.74 2.63 0.80 10.70
Lactato (a) 4.75 7.56 0.60 43.20
pCO2 (V) 29.72 9.26 12.90 58.60
pCO2 (a) * 23.14 757 1410 47.30

(v)= venoso; (a)= arterial; * p<0.01 comparando parametro venoso vs arterial. t de muestras relacionadas.

Tabla 2. Valores de gasometria venosa y arterial a las 6 horas

Media DS Minimo | Maximo
pH (v) 7.34 0.12 6.87 747
pH (a)* 7.36 0.11
HCO3 (v) 17.00 4.99 8.40 28.90
HCO3 (a) 16.44 4.51 8.50 27.00
SatO2 (v) 74.45 13.06 28.70 88.60
SatO2 (a)* 93.04 6.58 73.70 99.90
pO2 (v) 46.83 10.23 24.30 73.00
Pa02 (a) 77.02 16.90 40.10 109.00
Lactato (v) 3.20 3.05 0.80 12.10
Lactato (a) 3.27 3.1 0.60 11.20
pCO2 (v) 28.66 8.11 18.00 54.30
pCO2 (a) * 25.28 7.00 17.20 43.70

(V)= venoso; (a)= arterial; * p<0.01 comparando parametro venoso vs arterial. t de muestrasrelacionadas.

Cambios en el lactato sérico a las 6 horas

35



HOSPITAL
+ GENERAL Niveles del ACO2 basal y a las 6 horas de la reanimacién dirigida por metas SAL U D

de MEXICO con choque séptico del Servicio de Urgencias del HGM

SECRETARIA DE SALUD

Las cifras de lactato en al ingreso fueron de 4.7 y 3.7 mmol/l en sangre arterial
y venosa respectivamente. Ambas cifras disminuyeron a las 6 horas de inicio
de la terapia dirigida por metas a 3.3 y 3.2 mmol/l, respectivamente, aunque no

de forma estadisticamente significativa (p=0.320 y 0.291, respectivamente),

Figura 4.
47 =32
5
4
-~ 3.3
3.7
3 3.2
2
1
0
Ingreso 6 horas

—-o-—| actato venoso =—e=Lactato arterial

Figura 3. Cifras de lactato promedio al ingreso y a las 6 horas de la terapia de

reanimacion dirigida por metas.

Logro de metas de reanimacion

Se determind el cumplimiento de las metas de reanimacién en base a los
valores de lactato <2 mmol/l y de saturacién venosa de oxigeno >70% a las 6
horas, encontrandose que en el 87.5% de los pacientes se alcanzd la meta de
saturacion venosa de oxigeno a las 6 horas, en el 40.6% se logré la meta de

lactato venoso y en 34.4% se lograron ambas metas.

Delta de CO2 basal y a las 6 horas
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Al ingreso, el valor promedio del Delta de CO2 en los pacientes fue de 6.57
4.5, valor que disminuyd significativamente a las 6 horas posteriores a 3.37 +

3.3 (p=0.001, t de muestras relacionadas).

n=32

6.57

3.37

N W b~ 00 OO N

Ingreso 6 horas

Figura 4. Delta de CO2 promedio al ingreso y a las 6 horas de la terapia de

reanimacion dirigida por metas (p=0.001).

También, se compararon los valores del Delta de CO2 en aquellos que
lograron la meta de saturacién venosa de O2, lactato venoso y ambas. No se
encontraron diferencias en el Delta de CO2 entre los pacientes que lograron y

no lograron las meta de SatvO2, de lactato 6 de ambas (Tabla 3).
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Tabla 3. Delta de CO2 al ingreso y a las 6 horas en quienes se lograron las
metas de lactato, saturacion venosa de oxigeno (SatvO) y ambas
Delta de CO2 al | Delta de CO2 a
ingreso las 6 horas
Logro de meta de | No 8.0 3.1
SatvO2 Si 6.4 3.4
Logro de meta de | No 6.3 25
lactato Si 6.9 4.6
Logro de ambas | No 6.6 25
metas Si 6.6 4.9

No se encontraron diferencias significativas en el nivel del Delta de CO2 al

ingreso y a las 6 horas, entre géneros (p=0.307 y 0.234, respectivamente).

Se compararon los valores del Delta de CO2 de acuerdo al foco séptico. El
Delta de CO2 fue significativamente menor en los pacientes cuyo foco séptico
fue tejidos blandos en comparacién con un origen distinto (p<0.05). Los valores
de Delta de CO2 no fueron significativamente diferentes entre aquellos con

foco pulmonar, urinario, abdominal 6 focos multiples (Tabla 4).

Tabla 4. Delta de CO2 en pacientes de acuerdo al foco séptico
Foco séptico Delta de CO2 al| Deltade CO2 a las
ingreso 6 horas
Tejidos blandos Si 3.1* 1.7%
No 74 3.7
Pulmonar Si 6.3 25
No 6.9 4.6
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Urinario Si 71 3.6
No 5.9 3.1
Abdominal Si 7.8 3.5
No 6.0 3.3
Multiple Si 6.9 338
No 6.5 2.2

* t de Student, p<0.05
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DISCUSION

La sepsis es la principal causa de muerte en pacientes criticamente enfermos a
pesar de los avances significativos en el cuidado de pacientes criticamente

enfermos y a la amplia gama de antibioticos disponibles.

Por lo tanto, es
fundamental su estudio con la finalidad de encontrar marcadores de que
permitan orientar mejor la terapia y en consecuencia reducir su impacto sobre

la morbimortalidad.

En este estudio, se determinaron los niveles del Delta de CO2 basal y a las 6
horas de la reanimacion dirigida por metas en pacientes con choque séptico
severo del Servicio de Urgencias del HGM vy su relacion con el logro de las
metas de saturacion venosa de oxigeno y lactato sérico a las 6 horas. Las
principales comorbilidades de los pacientes fueron insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, diabetes mellitus e hipertension, neoplasia y/o multiples
comorbilidades. Se ha descrito que la diabetes mellitus y condiciones en las
que esta comprometido el estado nutricional como las neoplasias, incrementan
el riesgode infecciones y sepsis. 2% Por otro lado, en pacientes con choque
séptico severo, la presencia de disfuncién hepatica y de falla renal aguda se

incrementa el riesgo de mortalidad. 2*

Los principales focos sépticos encontrados en los pacientes fueron urinario
56.3%, abdominal 31.3%, pulmonar 25%, tejidos blandos 18.8% y multiples
focos. En el estudio de Carrillo y cols., realizado en 135 unidades de terapia
intensiva de 24 estados de la republica mexicana, el foco de infeccion mas
frecuente de sepsis fue abdominal en 47 % de los casos, seguida de pulmonar
en 33 %, tejidos blandos en 8 %, renal en 7 % y otros en 5 % un
comportamiento distinto al del presente estudio. Dado que el principal foco
infeccioso fue el tracto urinario, valdria la pena revisar si el foco infeccioso
urinario se relaciona con el uso de sondas o existe un factor asociado que

explica dicha frecuencia elevada de infecciones urinarias. °
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La realizacién de gasometrias arteriales y venosas, al ingreso y a las 6 horas
de la terapia dirigida por metas ha emergido como pruebas de rutina para la
evaluacidn de la evolucion del paciente e incluso algunos parametros, como el
lactato, se han propuesto como marcadores prondsticos. De hecho, la
campanfa para sobrevivir a la sepsis, establece como metas de manejo en las
primeras 6 horas, lograr una PVC de 8-12mmHg, PAM >65mmHg, una diuresis
> 0.5ml/kg/h, una saturacién venosa de oxigeno central de 70% y un lactato

sérico <2 mmol/l. &

En el presente estudio, el cumplimiento de las metas de reanimacion se
establecio en base a los valores de lactato <2 mmol/l y de saturacién venosa
de oxigeno >70% a las 6 horas. En el 87.5% de los pacientes se alcanzd la
meta de saturacién venosa de oxigeno a las 6 horas, en el 40.6% se logré la
meta de lactato venoso y en 34.4% se lograron ambas metas. Esta estrategia
de tratamiento temprano dirigido a objetivos en las primeras 6 horas, ha
reducido significativamente la mortalidad en 17.7% a 28 dias (tasas de
supervivencia, 75.2% vs. 57.5%, p = 0.001).

Al ingreso, el valor promedio del Delta de CO2 en los pacientes fue de 6.57 +
45. Se ha demostrado que un Delta de CO2 mayor de 6 mmHg es un
parametro adecuado para valorar perfusion tisular en pacientes con choque
séptico y que Delta de CO2 mayor de 6 mmHg, que posterior a la reanimacién
no mejora, predice mal prondstico en el paciente séptico. En el 87.5% de los
pacientes con sepsis grave incluidos en este estudio, se logré reducir el Delta
de CO2 significativamente a las 6 horas de la terapia de reanimacién dirigida
por metas a cifras inferiores a 6 mmHg. Lo que demuestra una alta tasa de
éxito de la reanimacion dirigida por metas. Sin embargo, posiblemente el punto
débil mas importante de este estudio es la falta de seguimiento de los
pacientes para conocer el desenlace y evaluar si la reduccion en el Delta de
CO2 se asocia a menor tasa de mortalidad, menores dias de estancia o

menores requerimientos de aminas.
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En el estudio de Hernandez-Luna, realizado en 46 pacientes con choque
séptico, la mortalidad fue mayor en el grupo de con un alto Delta de CO2 que

en el grupo con un Delta de CO2 bajo a las 6 horas (34% vs 2.8%). %

Se analiz6 si los valores de Delta de CO2 al ingreso y a las 6 horas de la
terapia dirigida por metas tenian alguna relacion con el género, el foco
infeccioso y el logro de las metas de saturacién venosa de oxigeno (SatvO2) y
lactato a las 6 horas. Las cifras de Delta de CO2 al ingreso y a las 6 horas no
fueron diferentes entre géneros ni entre en quienes se lograron y no se
lograron las metas de SatvO2 y lactato a las 6 horas, por lo que se concluyo
que no existioé relacion el Delta de CO2, el género y el logro de las metas de
reanimacion. Sin embargo, los pacientes cuyo foco séptico fueron los tejidos
blandos, presentaron niveles de Delta de CO2 inferiores a aquellos cuyo foco
séptico fue otro tejido. Dado que, el Delta de CO2 se ha postulado como un
marcador de perfusion tisular, es posible que en los casos en que el foco
séptico sean tejidos blandos, la perfusion tisular se encuentre menos alterada.
Pero esto debera comprobarse en futuros estudios, al igual que la relacién
entre el Delta de CO2 y la mortalidad. ™
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CONCLUSIONES

Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas en los pacientes con
sepsis severa fueron diabetes mellitus, hipertensién, neoplasias, asi como falla

renal aguda y hepatica.

El foco séptico urinario fue el mas frecuente en el presente estudio, seguido del

abdominal y pulmonar.

Se logré un 87.5% de cumplimiento de saturacion venosa de oxigeno y un
40.6% de la meta de lactato sérico a las 6 horas de la terapia dirigida por

metas.

Las cifras promedio de Delta de CO2 al ingreso eran superiores a 6 mmol/l, sin
embargo se lograron reducir a menos de 6 mmol/l en 87.5% de los pacientes a

las 6 horas, por lo que la terapia de reanimacion dirigida por exitosa.

No se encontrd relacion del Delta de CO2 con el género ni el logro de las

metas de de saturacidén venosa de oxigeno y lactato sérico.

Los pacientes cuyo foco séptico fue tejidos blandos, tuvieron cifras inferiores de

Delta de CO2 al ingreso y a las 6 horas.

Es necesario realizar futuros para evaluar la asociacion del Delta de Co2 con la

mortalidad en pacientes con sepsis grave.
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ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACCIONES A FEBRERO- | ABRIL-
REALIZAR MARZO MAYO

JUNIO
JULIO-
NOVIEMBRE
DICIEMBRE
ENERO

1. Busqueda de
informacion
bibliografica

2. Disefio del
protocolo

3. Autorizacion del
protocolo

4. Desarrollo del
protocolo y coleccidn
de informacion

5.- Andlisis de datos y
elaboracion de tesis
6.- Presentacion de
tesis
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales:

Edad:

Género:

No. Exp.

Niveles del ACO2 basal y a las 6 horas de la reanimacién dirigida por metas SAL U D
con choque séptico del Servicio de Urgencias del HGM

DE SALUD

Comorbilidades

Foco infeccioso

Valores de gasometria
venosa basal

pH=
HCO3=
SatO2=
PO2
Lactato

PvCO2=

Valores de gasometria

Valores de gasometria

Valores de gasometria

venosa 6 horas arterial basal arterial basal
pH= pH= pH=

HCO3= HCO3= HCO3=
SatO2= SatO2= SatO2=
PCo2 PCO2 PCO2
Lactato Lactato lactato
PvCO2= PaCO2= PaCO2=
Comentarios:
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ANEXO 3. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SEPSIS.

Infecciéon, documentada o sospechosay los siguientes factores:

1.

Variables generales

Fiebre

Hipotermia

Taquicardia

Taquipnea

Estado mental alterado

Edema importante

Hiperglucemia en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias

Leucocitosis
Leucopenia
Bandas

Variables Hemodinamicas

Presion arterial sistélica (PAS) <90mmHg o una disminucion de la PAS
>40mmHg

Variables de disfuncién organica

Hipoxemia arterial

Oliguria aguda

Aumento de creatinina
Anomalias de Coagulacion
leo

Trombocitopenia
Hiperbilirrubimenia

Variables de Perfusion tisular

Hiperlactatemia
Reduccion en llenado capilar o moteado
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ANEXO 4. SEPSIS GRAVE.

Hipoperfusion tisular o disfunciéon organica inducida por sepsis.

Hipotensién inducida por sepsis

Lactato por encima de los limites maximos normales de laboratorio
Diuresis < 0.5 ml/kg/h durante mas de 2h a pesar de una
reanimacion adecuada con fluidos

Lesion pulmonar aguda con PaO2 /FiO2 <250 con ausencia de
neumonia como foco de infeccién

Lesion pulmonar aguda con PaO2 /FiO2 < 200 por neumonia como
foco de infeccion

Creatinina > 2.0 mg/dL

Bilirrubina > 2 mg/dL

Recuento de plaquetas < 100 000 uL

Coagulopatia INR > 1.5

Adaptado de: Campana para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones
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ANEXO 5. REANIMACION INICIAL

1. La reanimacion protocolizada y cuantitativa de pacientes con
hipoperfusion tisular inducida por sepsis (hipotensién que persiste
después de sobrecarga liquida inicial o concentracion de lactato en
sangre > 4mmol/L). Objetivos durante las primeras 6h de reanimacion.
a) Presion venosa central (PVC) 8-12mmHg
b) Presion arterial media (PAM) >65mmHg
c) Diuresis > 0.5ml/kg/h
d) Saturacion de oxigeno venosa central de 70%

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO
1. Administraciéon de antibiéticos intravenosos efectivos dentro de la

primera hora después del reconocimiento de choque séptico o sepsis
grave.

2. El tratamiento antibiético empirico inicial incluye uno o mas farmacos
que han demostrado actividad contra todos los patégenos probables y
que penetran, en concentraciones adecuadas, en los tejidos que se
supone son la fuente de la sepsis.

ASISTENCIA HEMODINAMICA Y TRATAMIENTO AUXILIAR
Tratamiento con fluidos para sepsis grave.
1. Cristaloides como la opcioén inicial de fluidos en la reanimacion de sepsis
grave y choque séptico
2. Albumina en la reanimacién con fluidos de sepsis grave y choque
séptico cuando los pacientes requieren cantidades importantes de
cristaloides.
3. Sobrecarga liquida inicial en pacientes con hipoperfusion tisular inducida
por sepsis con sospecha de hipovolemia para alcanzar un minimo de
30ml/kg de cristaloides

Vasopresores.
1. Tratamiento con vasopresores al inicio para lograr un objetivo de PAM
de 65mmHg

2. Norepinefrina como vasopresor de primera eleccién

e Adaptado de: Campana para sobrevivir a la sepsis: recomendaciones
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