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RESUMEN

La sepsis severa y el choque séptico constituyen un problema de salud publica,
tanto por la alta prevalencia y mortalidad que representan, como por los recursos
que se destinan para su atencion. Se estima que la incidencia de sepsis aumento
en un 90% durante la ultima década, con un crecimiento anual de 1.5%. Por
tal motivo resulta fundamental mejorar el prondstico mediante las metas ya

conocidas de sepsis y valorar la utilidad de nuevos marcadores.

Objetivos: Evaluar la utilidad de la diferencia arterio-venosa de CO2 como
predictor de mortalidad en pacientes con choque séptico al ingreso y a las 24 horas.
Metodologia: Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo en pacientes
ingresados al servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de la
Cuidad de México “Dr. Belisario Dominguez”; con determinacién de niveles de

diéxido de carbono en sangre arterial y venosa central al ingreso y a las 24 horas.

Resultados: Se encontré una mortalidad del 48% de todos los pacientes
ingresados, con diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
diferencia arterio-venosa de CO2 mayor de 6 mmHg, correspondiendo al 40% de las
defunciones totales; otras variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas fueron la presencia de hipertension, enfermedad renal crénica,
saturaciones venosas centrales de Oz menores de 70%, el uso de esteroide y

requerimiento de ventilacibn mecéanica.

Conclusiones: La diferencia arterio-venosa de CO2 es un adecuado marcador de
mortalidad temprana al ingreso y a las 24 horas en pacientes con choque séptico,
lo que puede ayudar a guiar las metas de reanimacion hidrica y asi disminuir la

mortalidad asociada a choque séptico.

Palabras Clave: Mortalidad. Diferencia arterio-venosa de CO2. Choque Séptico.




ABREVIATURAS

APACHE: Acute physiology and chronic health evaluation.
BNP: Brain natriuretic peptide.

CO:z2: Dioxido de carbono.

DE: Desviacion estandar.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

ERC: Enfermedad renal cronica.

FC: Frecuencia cardiaca.

HAS: Hipertension arterial sistémica.

IC 95%. Intervalo de confianza 95%.

IMC: indice de masa corporal.

LRA: Lesion renal aguda

MmHg: Milimetros de mercurio.

PvCO:z2: Presion venosa de didxido de carbono.
PAM: Presion arterial media.

PAS: Presion arterial sistolica.

PaO2: Presion arterial de oxigeno.

PVC: Presion venosa central.

RIC: Rango intercuatrtilar.

RR. Riesgo relativo.

SOFA: Sequential organ failure assesment.



SvOz2: Saturacion venosa de oxigeno.
VM: Ventilacion mecanica.

UKH: Uresis/ kilo/ hora.



ANTECEDENTES

La sepsis es una respuesta sistémica y perjudicial del huésped a la infeccion que
provoca la sepsis grave (disfuncidn organica aguda secundaria a infeccion
documentada o supuesta) y choque séptico (sepsis grave sumada a hipotension no
revertida con reanimacion mediante fluidos). La sepsis grave y el choque séptico
son grandes problemas de asistencia sanitaria, que afectan a millones de personas
en todo el mundo cada afio; una de cada cuatro personas muere a causa de ellos,
y la incidencia de ambos es cada vez mas acuciante . Similar al politraumatismo,
al infarto de miocardio agudo o al accidente cerebrovascular, la velocidad y la
precision del tratamiento administrado en las horas iniciales después del desarrollo

de sepsis grave tienen grandes posibilidades de influir en el resultado 2.
DEFINICIONES.

La sepsis se define como la presencia (posible o documentada) de una infeccion
junto con manifestaciones sistémicas de infeccion. La sepsis grave se define como
sepsis sumada a disfuncion organica inducida por sepsis o hipoperfusion tisular. La
hipotensién inducida por sepsis se define como presion arterial sistélica (PAS) < 90
mmHg o presion arterial media (PAM) < 70 mm Hg o una disminucion de la PAS >
40 mmHg o menor a dos desviaciones estandar por debajo de lo normal para la
edad en ausencia de otras causas de hipotensién. El choque séptico se define como
hipotensién inducida por sepsis que persiste a pesar de la reanimacion adecuada
con fluidos. La hipoperfusion tisular inducida por sepsis se define como hipotension

inducida por infeccion, lactato elevado u oliguria 3.

Criterios para el diagnéstico de sepsis (infeccion documentada o sospechosa, y los

siguientes factores) 3.
» Variables generales: Fiebre (> 38,3°C), hipotermia (temperatura base <
36°C), frecuencia cardiaca > 90/min o mas de dos desviaciones estandar por
encima del valor normal segun la edad, taquipnea, estado mental alterado,

edema importante o equilibrio positivo de fluidos (> 20mL/kg durante mas de
1



24 h), hiperglucemia (glucosa en plasma > 140mg/dL) en ausencia de
diabetes.

Variables inflamatorias: Leucocitosis (> 12 000 uL), leucopenia (< 4 000 pL—
1), recuento de glébulos blancos normal con mas del 10% de formas
inmaduras, proteina C reactiva en plasma superior a dos desviaciones
estandar por encima del valor normal, procalcitonina en plasma superior a
dos desviaciones estandar por encima del valor normal.

Variables hemodinamicas: Presion arterial sistélica (PAS) < 90mm Hg, PAM
< 70mm Hg o una disminucion de la PAS > 40mm Hg en adultos o inferior a
dos desviaciones estandar por debajo de lo normal segun la edad.
Variables de disfuncion organica: Hipoxemia arterial (Pao2/FIO2< 300),
oliguria aguda (diuresis < 0,5ml/kg/h durante al menos 2 horas a pesar de
una adecuada reanimacion con fluidos), aumento de creatinina > 0,5mg/dL,
anomalias en la coagulacion (INR > 1,5 o TTPa > 60 seg), ileo (ausencia de
borborigmos), trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100 000 pL),
hiperbilirrubinemia (bilirrubina total en plasma > 4mg/dL).

Variables de perfusion tisular: Hiperlactatemia (> 1 mmol/L), reduccién en

llenado capilar o moteado.

Criterios para el diagnostico de sepsis grave (cualquiera de los siguientes)3

Hipotension inducida por sepsis.

Lactato por encima de los limites maximos normales por encima del valor
normal de laboratorio.

Diuresis <0.5 ml/kg/ h durante mas de 2 horas a pesar de una reanimacion
adecuada con fluidos.

Lesion pulmonar aguda: PaO2/FiO2 menor de 250 con ausencia de neumonia
como foco de infeccion.

Lesion pulmonar aguda: PaO2/FiO2 menor de 200 por neumonia como foco
de infeccion

Creatinina > 2,0 mg/dL.

Bilirrubina >2 mg/dI.



» Recuento de plaquetas < 100 000 uL
» Coagulopatia (razén internacional normalizada >1.5)

EPIDEMIOLOGIA.

La sepsis y sus complicaciones constituyen la decimotercera causa de muerte en
Estados Unidos, y la principal en el mundo en las unidades de terapia intensiva no
cardiologicas. Se estima que cada afo hay alrededor de 500,000 nuevos casos de
sepsis y que su incidencia se incremento en 139% durante la Gltima década . En
el afio 2001 se reportaron que 750,000 personas egresaron de hospitales
estadounidenses con diagndéstico de sepsis. La incidencia registrada fue de 300
casos por cada 100,000 habitantes, y la mortalidad de 18.6%. En los paises
industrializados la incidencia de sepsis severa es de 50 a 100 casos por cada 100,
000 personas. La mortalidad en pacientes hospitalizados en salas generales y de
terapia intensiva es de 25 a 30% y de 34 a 54%, respectivamente. En Europa y
Norteamérica la sepsis y el choque séptico en conjunto son la principal causa de
muerte en pacientes que ingresan a terapia intensiva, con una mortalidad asociada
de 30 a 45% °.

En México se reportaron los resultados de una encuesta realizada en 18 unidades
de terapia intensiva y la sepsis fue una de las tres primeras causas de ingreso en
85% de estas unidades. La principal causa de sepsis en la mayoria de los casos fue
la neumonia (44%), seguida por la pancreatitis aguda grave (11%) y las infecciones
de heridas quirurgicas (11%). El choque séptico fue la primera causa de defuncion

en 8 de 18 unidades de medicina critica ©.

En relacidon con el costo econdmico, la atencion aproximada de este grupo de

pacientes representa un gasto de 5 a 10 mil millones de délares anuales °.



FISIOPATOLOGIA.

En 1972, Lewis Thomas introdujo el concepto de que la respuesta del sistema
inmune frente a los microorganismos durante una infeccion puede ser tan intensa
que se convierta en nociva. Posteriormente, Roger Bone acuii6 el término sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), para describir a aquellos pacientes que

presentaban evidencia clinica de este fendmeno proinflamatorio.

La respuesta normal del huésped a la infeccion es un proceso complejo que localiza
y controla la invasion bacteriana, mientras se inicia la reparacion de tejidos dafiados.
Involucra la activacién de células fagociticas circulantes, asi como la generacién de
mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. La sepsis resulta de la
generalizacion de la respuesta a la infeccion, afectando a los tejidos normales que

se encuentran a distancia del sitio inicial de lesion o infeccion “.

La respuesta del huésped a una infeccion inicia cuando las células de la inmunidad
innata, particularmente macréfagos, reconocen y se unen a componentes

microbianos; lo cual puede ocurrir por diversas vias.

Las células del sistema inmune innato, como los monocitos/macréfagos y las células
dendriticas (CD), expresan receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que
reconocen estructuras muy conservadas de los microorganismos invasores
denominadas patrones moleculares asociados a patdogenos (PAMP), y también
reconocen y se unen a moléculas enddgenas denominadas patrones moleculares
asociados a dafio (DAMP). Entre los PRR se encuentran los receptores tipo toll
(TLR), los cuales presentan una localizacion celular especifica y reconocen
determinados PAMP.

La interaccién entre los TLR y sus respectivos ligandos activa vias de sefalizacion
gue inducen la respuesta inflamatoria. Este proceso requiere de multiples moléculas
adaptadores intracelulares tales como TIRAP y MyD88, las cuales se asocian al
dominio citoplasmatico de la proteina TLR e inducen la disociacion del complejo

IKKab para liberar el factor de transcripcion NF-kB; este factor se transloca al nucleo
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e induce la transcripcion de los genes que codifican citocinas proinflamatorias. Y
se ha demostrado que los pacientes sépticos presentan niveles elevados de

citocinas proinflamatorias.

Las bacterias gramnegativas han sido los microorganismos asociados con mayor
frecuencia a la sepsis; sin embargo la frecuencia de los gérmenes grampositivos
han ido en incremento. El lipopolisacarido (LPS) es el componente mayoritario de la
pared celular de las bacterias gramnegativas, mientras que el peptidoglicano (PGN)
es el principal de la pared celular de las bacterias grampositivas; estos PAMP son
reconocidos a través del TLR4 y del TLR2 respectivamente. EIl reconocimiento
inicial de los patdégenos puede ser llevado a cabo, por los macrofagos y mastocitos
residentes en los tejidos, los cuales liberan diversos mediadores inflamatorios tales
como quimiocinas, citocinas, aminas vasoactivas, eicosanoides y productos de
cascadas proteoliticas. Cabe destacar que las citocinas proinflamatorias TNF-a,, IL-
1B, e IL-6 inducen la respuesta de fase aguda, asi como la activacion del endotelio

y de otros leucocitos.

El dafio causado a los tejidos por todos esos mediadores inflamatorios liberados
induce, a su vez, la liberacion de moléculas endégenas que también pueden activar
el sistema inmune. La proteina HMGBL1 es una proteina no histona que modifica el
plegamiento del ADN; esta puede ser liberada pasivamente al medio extracelular
por células necréticas o de manera activa por los monocitos y los macréfagos
activados. La HMGBL1 induce la activacion del TLR2 y del TLR4, promoviendo aln
mas la produccibn de citocinas proinflamatorias en  monocitos.
Otros factores enddgenos que pudieran contribuir al estado inflamatorio exacerbado
son los DAMP mitocondriales; se ha demostrado que estas moléculas son
reconocidas a través de receptores presentes en los neutréfilos e inducen su

activacion, migracion y degranulacion 8.

Asimismo, los leucocitos polimorfonucleares (PMNs) se activan y expresan
moléculas de adhesion que causan su agregacion y marginacion en el endotelio

vascular; dicho proceso es facilitado por las moléculas de adhesion expresadas en

5



el endotelio. Los PMNs sufren una serie de pasos (rodamiento, adhesion,
diapedesis, y quimiotaxis) para migrar al sitio de lesion. La liberacién de mediadores
por PMNs al sitio de infeccién es responsable de los signos de inflamacioén local:
vasodiltacion e hiperemia, asi como edema debido al aumento de la permeabilidad

microvascular.

Este proceso es regulado por mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios
segregados por los macrofagos, los cuales han sido activados por la invasion tisular
bacteriana.

» Mediadores proinflamatorios. Incluyen factor de necrosis tumoral o (TNF o) e
interleucina -1 (IL-1). La liberacion de TNFa tiene secrecion autocrina, mientras
gue las citocinas no-TNF y sus mediadores (V.gr. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10,
factor activador plaquetario, interferon y ecosanoides) incrementan los niveles
de otros mediadores. La activacion de sustancias proinflamtorias conducen al
reclutamiento de mayor numero de PMNs y macroéfagos.

» Mediadores antiinflamatorios. Suprimen el sistema inmune al inhibir la produccion
de citocinas por células mononucleares y células T helper dependientes de
monocitos.

El balance entre mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios regulan el proceso

de inflamatorio, incluyendo adhesion, quimiotaxis, fagocitosis bacteriana, lisis

bacteriana y fagocitosis de tejido necrotico.

La sepsis ocurre cuando hay un disbalance entre los mediadores previamente
referidos, conduciendo a una respuesta generalizada. Cuando un proceso similar
ocurre en respuesta a una condicion no infecciosas (pancreatitis,trauma), el proceso

es conocido como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

La sepsis puede ser conceptualizada como una inflamacion intravascular; los
mecanismos que condicionan que una infeccidén inicialmente localizada se
generalize , no se encuentran del todo dilucidados. La causa es multifactorial, e

incluyen los efectos directos de los productos toxicos de los microorganismos, la



liberacion de mediadores proinflamatorios, y la activacion de complemento. Cabe
sefialar que algunos individuos son genéticamente susceptibles a desarrollar

sepsis.

Los mediadores proinflamatorios liberados en el torrente sanguineo de pacientes
con sepsis incluyen TNFa e IL-1, cuyos niveles plasmaticos presentan un pico en
fase temprana, para después disminuir hasta niveles indetectables. Dichas
citocinas pueden causar fiebre, hipotension, leucocitosis, induccion de otras
citocinas proinflamatorias, y la activacion simultanea de sistema de coagulacion y

fibrindlisis. La evidencia indica que el TNFa tiene un importante papel en la sepsis.

En la sepsis, tanto la LPS como inmunocomplejos circulantes, reactantes de fase
aguda o receptores de lectina unida a manano, inducen activacion de los sistemas
de complemento. El objetivo es el ataque a las membranas del complejo C5b-9
formando poros y propiciando su destruccion. El C5a tiene distintas acciones con
trascendencia proinflamatoria. En la sepsis, el C5a se encuentra mas elevado
cuanto mas grave es el cuadro y se relaciona de forma directa conla supervivencia
y el fallo organico; la produccion de C5a se asocia a un efecto procoagulante y a
una alteracion de la génesis de citocinas y de la actividad sobre la produccién de
aniones superoéxidos por los neutrofilos, liberacion de enzimas granulares por los

fagocitos y efectos de vasodilatacion y aumento de la permeabilidad °.

Los polimorfismos presentes en los promotores de los genes que codifican para las
citocinas pueden determinar las concentraciones plasmaticas de estas proteinas
durante la respuesta a una infeccién. Diversos polimorfismos de nucleétidos simples
(SNPs) se asocian a una susceptibilidad a infecciones y mal prondstico, e incluyen:
genes de SNPs que codifican citocinas (Vgr. TNF, linfotoxina-a, IL-10, IL-18,
antagonista del receptor IL-1, IL-6 e IFN —y), receptores de células de superficie
(Vgr. CD14, MD2, TLR 2y 4, y receptores Fc-y Il y Ill), ligandos de lipopolisacéridos,
proteina de choque térmico 70, enzima convertidora de angiotensina-I, inhibidor de

activador de plasminégeno y caspasa-12 0.



Efectos sistémicos de la sepsis

La lesion celular es el precursor de la disfuncidon organica. Los mecanismos
propuestos para explicar la lesion celular incluyen: isquemia tisular (oxigeno
insuficiente en relacion con la necesidad de oxigeno) , lesion citopatica ( dafio
celular directo por los mediadores proinflamatorios y/o otros productos de la

inflamacion), y una tasa de alteracion de la apoptosis (muerte celular programada)

Isquemia tisular. Existe una alteracion significativa en la autorregulacion metabdlica,

entre la disponibilidad de oxigeno y las necesidades tisulares.

Cabe sefalar que durante la sepsis, se desarrollan lesiones a nivel de la

microcirculacion y endotelial.. Estas lesiones reducen el area de la seccién

transversal disponible para el intercambio de oxigeno del tejido, condicionando
isquemia tisular y la lesion celular:

» Las lesiones de la microcirculacion pueden ser el resultado de desequilibrio en
los sistemas de coagulacion y fibrinoliticos, que se activan durante la sepsis.

» Las lesiones endoteliales son consecuencia de las interacciones entre las células
endoteliales y los leucocitos polimorfonucleares activados (PMNs). EI aumento
de la adherencia de las células de neutrofilos-endotelial mediada por el receptor
induce la secrecion de especies reactivas de oxigeno, enzimas liticas, y
sustancias vasoactivas (0xido nitrico, endotelina, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, y factor activador de plaguetas) en el medio extracelular, lo que
puede dafiar las células endoteliales. Los lipopolisacaridos también pueden
inducir la interrupcién del citoesqueleto y integridad de la barrera endotelial
microvascular, en parte, a través de NOS, RhoA, y la activacién de NF«k B.

Otro factor que contribuye a la isquemia tisular en la sepsis, consiste en que los

eritrocitos pierden su capacidad normal para deformarse dentro de la

microcirculacion sistémica, causando excesiva heterogeneidad en el flujo
sanguineo de la microcirculacion y por ende en flujo de oxigeno a los tejidos

afectados 11.



Lesion citopéatica. Los mediadores proinflamatorios y otros productos de la
inflamacion pueden causar disfuncion inducida por sepsis mitocondrial a través de
una variedad de mecanismos, incluyendo la inhibicion directa de complejos de
enzimas respiratorias, dafio por estrés oxidativo, y la descomposicion de ADN
mitocondrial; dicha lesién mitocondrial conduce a la citotoxicidad 2.

La relevancia clinica de la disfuncién mitocondrial en el choque séptico fue sugerido
por un estudio de 28 pacientes criticamente enfermos con sepsis que fueron
sometidos a biopsia de musculo esquelético dentro de las primeras 24 horas de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Las concentraciones de ATP del
musculo esquelético, un marcador de la fosforilacion oxidativa mitocondrial , fueron
significativamente inferiores en los 12 pacientes que murieron de sepsis con
respecto a los 16 sobrevivientes; sin haber una asociacion entre la sobreproduccion
de Oxido nitrico , el agotamiento de antioxidante, y la gravedad de los resultados
clinicos. Por lo tanto, la lesion celular y la muerte en la sepsis pueden explicarse por
anoxia citopatica, que refleja la incapacidad para utilizar el oxigeno.

Las mitocondrias se pueden reparar 0 regenerar mediante un proceso llamado la
biogénesis. La biogénesis mitocondrial puede llegar a ser una importante diana

terapéutica, en pacientes con sepsis 3.

Apoptosis._ También denominada muerte celular programada, describe un conjunto
de cambios celulares regulados, tanto fisiologicos como morfolégicos, que
conducen a la muerte celular. Es el mecanismo principal por el que las células
senescentes o disfuncionales normalmente se eliminan; y el proceso dominante por

el que la inflamacién concluye una vez que una infeccién ha disminuido.

Durante la sepsis, las citocinas proinflamatorias pueden retrasar la apoptosis en los
macrofagos y los neutrofilos activados, prolongando o aumentando la respuesta
inflamatoria, para contribuir al desarrollo de insuficiencia organica multiple. La
sepsis también induce la extensa apoptosis de linfocitos y células dendriticas, que
altera la eficacia respuesta inmune, reduciendo ademas el aclaramiento de

microorganismos invasores. La apoptosis de los linfocitos se ha observado en las

I



autopsias tanto animales como en humanos. La extension de la apoptosis de
linfocitos se correlaciona con la gravedad del sindrome séptico y el nivel de
inmunosupresion. La apoptosis también se ha observado en las células del
parénquima, endoteliales y células epiteliales. Estudios de diversos experimentos
muestran que la inhibiciéon de la apoptosis protegen de disfuncion organica y

letalidad en animales 4.

Disfuncién mitocondrial en falla organica multiple inducida por sepsis. En pacientes
gue mueren de sepsis, la microscopia de luz y electrénica, asi como la tincién
inmunohistoquimica para marcadores de la lesion celular y el estrés, revelo que la
presencia de cambios morfolégicos mitocondriales sutiles podria indicar que
alteraciones a nivel energético (utilizacién de sustratos metabdlicos y disfuncién de
la fosforilacién oxidativa mitocondrial), pueden estar implicados en la disfuncion de

érganos, aun en ausencia de muerte celular .

Inmunosupresion. Observaciones clinicas y estudios en animales sugieren que el

exceso de la inflamacién de la sepsis puede ser seguida de inmunosupresion 1.

Efectos de la sepsis sobre 6rganos especificos

La lesion celular se ha descrito anteriormente, la cual acompafada de la liberacion
de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios, a menudo progresa a la

disfuncién de 6rganos.

Circulacion. La hipotension debido a la vasodilatacion difusa es la expresion mas
grave de disfuncién circulatoria en la sepsis. Es probablemente una consecuencia
no deseada de la liberacion de mediadores vasoactivos, cuyo proposito es mejorar
la autorregulacion metabdlica mediante la induccion de vasodilatacion. Los
mediadores incluyen la prostaciclina, vasodilatadores y el 6xido nitrico (NO), que

son producidos por las células endoteliales.
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El NO juega un papel central en la vasodilatacion producida en el choque séptico,
desde la NO sintasa puede ser inducida en el endotelio vascular y el masculo liso.
Cuando el NO alcanza la circulacion sistémica, deprime la autorregulacion
metabdlica a nivel central, regional y micro regional de la circulacion. Ademas,
puede desencadenar una lesion en el sistema nervioso central que se localiza en
las areas que regulan el control autbnomo.

Otro factor que puede contribuir a la persistencia de la vasodilatacion durante la

sepsis, es la alteracion en la secrecion compensatoria de la hormona antidiurética (

vasopresina ) . Esta hipétesis esta apoyada por un estudio que encontré que los
niveles de vasopresina en plasma fueron mas bajos en los pacientes con choque

séptico que en los pacientes con shock cardiogénico ( 3,1 frente a 22,7 pg/ ml) , a

pesar de que los grupos tenian presiones arteriales sistémicas similares 17,

La vasodilatacion no es la Unica causa de la hipotension durante la sepsis . La

hipotension también puede ser debido a la redistribucién de fluido intravascular.

Esto es una consecuencia tanto del aumento de la permeabilidad endotelial y la

disminucién del tono vascular arterial, que conduce a aumento de la presion capilar.

Ademas de los efectos generales, también hay mecanismos locales presentes que

incluyen:

* En la circulacién central, hay disminucion de la presion sistélica y diastolica del
ventriculo debido a la liberacion de sustancias depresoras del miocardio en fases
tempranas. A pesar de esto, la funcién ventricular todavia puede ser capaz de
utilizar el mecanismo de Frank Starling para aumentar el gasto cardiaco, que es
necesaria para mantener la presion de la sangre en presencia de la
vasodilatacion sistémica.

= En la circulacién regional, una menor respuesta vascular conduce a una
incapacidad para distribuir adecuadamente el flujo sanguineo sistémico. Cabe
sefalar que la sepsis interfiere con la redistribucion del flujo sanguineo de los

organos esplacnicos a los érganos principales (corazén vy el cerebro).
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» La sepsis se asocia con una disminucion en el numero de capilares funcionales,
lo que provoca una incapacidad para extraer al maximo de oxigeno. En
comparacion con los controles normales o pacientes criticamente enfermos sin
sepsis, los pacientes con sepsis grave tienen disminucion de la densidad capilar;
lo cual puede ser debido a la compresion extrinseca de los capilares por edema
tisular, inflamacién endotelial, y/o la obstruccion de la luz capilar por los leucocitos
o eritrocitos 18,

= A nivel del endotelio, la sepsis induce cambios fenotipicos a las células
endoteliales, lo que ocurre a través de interacciones directas e indirectas entre
las células y los componentes de la pared bacteriana endoteliales. Estos cambios
fenotipicos pueden causar disfuncién endotelial, que se asocia con alteraciones
de la coagulacion, disminucién de la deformabilidad de globulos rojos, regulacién
positiva de moléculas de adhesion, adhesion de plaguetas y leucocitos, asi como
la degradacién de la estructura glycocalyx . La activacion endotelial difusa
conduce a edema tisular generalizada, que es rico en proteina 1°.

Las microparticulas de células circulantes y vasculares también participan en los

efectos deletéreos de la inflamacion intravascular inducida por la sepsis 2°.

Pulmon. La lesion endotelial en la vasculatura pulmonar durante la sepsis altera el
flujo sanguineo capilar e incrementa la permeabilidad microvascular , lo que resulta
en edema pulmonar intersticial y alveolar, reclutamiento de neutréfilos en la
microcirculacién pulmonar, amplificando la lesién en la membrana alveolocapilar. El
resultado es edema pulmonar, alterando la ventilacion-perfusion, con el
subsecuente desarrollo de hipoxemia. ElI sindrome de distrés respiratorio agudo es

una manifestacion de estos efectos.

Tracto gastrointestinal. Las alteraciones circulatorias tipicos de la sepsis pueden
deprimir la funcion de barrera normal a nivel intestinal, lo que permite la
translocacién de bacterias y endotoxinas en la circulacion sistémica (posiblemente

a través de los vasos linfaticos) y la ampliacién de la respuesta séptica.
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Esto es apoyado por los modelos animales de sepsis, asi como un estudio de
cohorte prospectivo que encontrd que el aumento de la permeabilidad intestinal (
determinado a partir de la excrecién urinaria de lactulosa administrado por via oral

y manosa) fue predictivo del desarrollo de sindrome de disfuncidn organica multiple.

Higado. El sistema reticuloendotelial del higado actia normalmente como la primera
linea de defensa contra los productos derivados de bacterias y bacterias , que han
ingresado en el sistema porta desde el intestino . La disfuncion hepatica interfiere
con la eliminacidon de endotoxinas entéricas y productos bacterianos, alterando la
respuesta de citocinas a nivel local con su posterior efecto deletéreo a nivel de la

circulacion.

Rifién. La sepsis suele ir acompafiada de lesion renal aguda. Los mecanismos por
los cuales la sepsis y la endotoxemia conducen a la lesién renal aguda, no se
encuentran del todo dilucidados. La necrosis tubular aguda debido a la
hipoperfusion y/o hipoxemia es un mecanismo propuesto. Sin embargo, la
hipotensién sistémica, la vasoconstriccion renal directa, la liberacion de citocinas
(por ejemplo, factor de necrosis tumoral), y la activacién de neutrofilos por la
endotoxina FMLP (péptido quimiotactico de tres aminoacidos [fMet-Leu-Phe] en las
paredes celulares bacterianas) también puede contribuir a la lesion renal.

La mortalidad se incrementa en pacientes con sepsis que desarrollan lesion renal
aguda. Un factor puede ser la liberacion de mediadores proinflamatorios,como
resultado de las interacciones leucocitorias de las membranas de dialisis, cuando
existen requerimientos hemodialiticos; el uso de membranas biocompatibles puede
prevenir estas interacciones , mejorando la supervivencia y la recuperacion de la

funcién renal.

Se ha considerado que la hemofiltracion en pacientes en estado critico, elimina las
toxinas circulantes nefrogénicas que pueden desempefiar un papel en la

patogénesis de la lesién renal aguda inducida por sepsis.
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En este contexto, los estudios iniciales sugirieron que el modo de alto volumen de
hemofiltracién ( hemofiltracién de alto volumen [ HVHF ] ) ofrece mayor beneficio
con respecto a otras modalidades dialiticas (hemodialisis, dialisis peritoneal, terapia
de reemplazo renal continua ) para el tratamiento de la insuficiencia renal aguda en
sepsis. Sin embargo , los resultados de estudios prospectivos, multicéntricos
aleatorizados sugieren que no hay pruebas suficientes para el uso rutinario de
HVHF sobre otras formas de terapia de reemplazo renal en los pacientes

criticamente enfermos con shock séptico L.

Sistema nervioso central (SNC). Las complicaciones a nivel de sistema nervioso
central, a menudo se producen con frecuencia en pacientes sépticos antes de que
el fracaso de otros érganos. Las complicaciones mas frecuentes son: alteracion del
sensorio (encefalopatia), cuya patogénesis no esta del todo definida. Una alta
incidencia de microabscesos del cerebro se observd en un estudio, pero la
importancia de la infeccion hematdégena como el principal mecanismo sigue siendo
incierto debido a la heterogeneidad de la patologia observada .

La disfuncion del SNC se ha atribuido a cambios en el metabolismo y alteraciones
en la sefalizacion celular debido a mediadores inflamatorios. La disfuncion de la
barrera hematoencefalica probablemente contribuye , lo que permite el aumento de
la infiltracién de leucocitos , la exposicidon a mediadores toxicos , y el transporte
activo de citocinas través de la barrera. Ademas de estas consecuencias
neurolégicas de la sepsis , existe el reconocimiento creciente de que el sistema
nervioso parasimpético puede ser un mediador de la inflamacion sistémica durante

la sepsis %2

INDICE DE PERFUSION.

La hipoperfusion se produce también por oclusion de forma pasajera por
microtrombos, cuya formacioén se ve facilitada en pacientes con sepsis. La sepsis
altera la deformabilidad de los leucocitos y eritrocitos, promoviendo la adhesion de
los primeros a las células endoteliales y por dltimo, el edema intersticial puede

comprimir los pequefios vasos sanguineos?324,
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Al romperse la autorregulacion del flujo sanguineo tisular, el consumo de oxigeno
periférico, que es independiente del suministro, se convierte entonces dependiente
de éste y se altera por la referida mala distribucion. Este fendmeno se produce en
una situacion hipermetabdlica donde los requerimientos de oxigeno pueden
elevarse hasta 50%2°, mientras que su extracciéon, que ya venia reduciéndose,
disminuye aun mas hasta finalizar en la caida del consumo, lo que trae como
consecuencia la acidosis. Ademas aumenta la saturacion venosa de Oz y se reduce
su diferencia arteriovenosa’, lo que produce un incremento del gasto cardiaco para
mantener el consumo. Esta maniobra no siempre mejora la mala distribucion del
flujo sanguineo ni tampoco logra elevar el gasto hasta el nivel necesario para
permitir una adecuada perfusion tisular, ya que finalmente se acaba
comprometiendo la funcion del ventriculo derecho. Esto a su vez conduce a una
depresion de la funcion miocardica debido al aumento de la resistencia vascular
pulmonar, que facilita la salida de liquidos hacia el intersticio convirtiendo un choque
séptico en un choque hipovolémico®. La evolucién progresiva que se da consiste en
insuficiencia respiratoria aguda, la produccién de una grave acidosis con fallos

organicos y finalmente la muerte.

indices de perfusion global

Presion arterial: Valorar la presion arterial media (PAM) que refleja mejor la presion

de perfusion; se considera una PAM 6ptima mayor de 65 mmHg.

Niveles de lactato: Valorar preferentemente en una muestra de sangre arterial
debido a que la estasis sanguinea en las muestras venosas puede elevar
falsamente sus niveles. Cuando la DOz disminuye por debajo de 330 mL/min/m? de
O2 (aproximadamente 8 mL/kg/min de Oz) el metabolismo anaerobio comienza a
incrementarse y con él la presencia de acido lactico en sangre arterial. El valor
normal de lactato se sitia entre 0,5y 2,2 mmol/L. Cuando un paciente en estado
critico alcanza el doble del valor maximo normal (4,4 mmol/L) la probabilidad de

muerte se eleva al 73%*.El incremento del lactato arterial puede indicarnos en
15



forma indirecta la presencia de disoxia tisular por un desacoplamiento entre la
entrega y/o consumo de oxigeno aunque su concentracion no debe ser considerada
en sentido estricto como un reflejo de hipoxia tisular, pero el valor prondstico del
aumento de la concentracién de lactato esta bien establecida en pacientes con
choque séptico en los que se asocia a una mortalidad en torno al 40%, mientras que
su ausencia predice una sobrevida > 90%°2°.

La concentracion de lactato es mejor indicador prondéstico que las variables
derivadas del oxigeno, y a la vista de los resultados parece mas importante el
analisis de las tendencias que el de un valor simple. Su medicidén seriada permite
evaluar la tendencia evolutiva del paciente con la terapia implementada. Se debe
monitorizar al menos cada 6 horas durante la fase de reanimacion. El incremento

progresivo del lactato es un indicador de mala evolucion.

Oximetria venosa mixta: Indicador del balance entre transporte y consumo de
oxigeno. La determinacién de la saturacion de oxigeno venosa mixta (SvO2)
intermitente o continua depende del gasto cardiaco, del consumo de oxigeno, de la
concentracion de la hemoglobina y de la saturacion arterial de oxigeno. En un
paciente con demanda de oxigeno estable, la desaturacion venosa mixta puede
reflejar disminucion del gasto cardiaco. Sin embargo, en los pacientes sépticos la
SvO:2 puede ser elevada por mala distribucion del flujo sanguineo y por tanto su
utilidad como indice de perfusién global para guiar la terapéutica de los pacientes
con choque séptico no esta completamente demostrada, no obstante se utiliza la
resucitacion con metas predeterminadas (saturacién venosa mixta = 70%) vs
tratamiento estandar en pacientes criticos con choque séptico y hay disminucién

significativa de la mortalidad.

Estos parametros pueden no ser suficientes para determinar la correcta circulacion
a nivel tisular en algunos casos y es por ello que se intentan buscar nuevas metas
de reanimacion. La diferencia arterio-venosa de didxido de carbono (ACO3) parece
gue puede ser un buen marcador de correcta microcirculacion y por tanto indicador

de buen prondstico en la evolucion del paciente con sepsis y choque séptico.
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Una ACO2 > 6 mmHg en las primeras 24 horas de pacientes postquirdrgicos se

correlaciona con un mal prondéstico y muestra la necesidad de una mayor intensidad

de reanimacion?’,

Una diferencia arterio-venosa de dioxido de carbono (ACO2) amplia puede

explicarse por*3;

= Aumento de la pCO2 venosa secundaria a disminucion de gasto cardiaco
condicionando hipoperfusion tisular.

* Aumento en la produccion de CO:2 secundario a la amortiguacion de iones
hidrégeno por exceso de bicarbonato.

= Aumento en la produccion de COs-.

En el caso de choque séptico, el factor mas importante es la hipoperfusion tisular

gue condiciona una amplia diferencia de CO:2 arterio-venosa.

Segun estudios realizados anteriormente se ha visto que se pueden dar

saturaciones venosas superiores al 70% y una APCO2 > 6 mmHg; de manera que

el suministro de oxigeno puede estar aparentemente adaptado a la capacidad de

extraccion de O2 del tejido, aunque la perfusion del mismo siga siendo insuficiente

como para depurar el CO2 acumulado y produciendo asi alteraciones en el

metabolismo. Dado que el incremento de CO: del tejido durante la hipoperfusion

también es acompafiado por un aumento en el CO2 venoso, podemos argumentar

qgue centrarse exclusivamente en el valor de ScvO2 mayor de 70%, puede ser

insuficiente para guiar la terapia en el paciente séptico, mientras que el ACO2 es un

parametro que puede reconocer al paciente que aun no ha sido reanimado

adecuadamente .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es un problema relevante de salud publica de gran trascendencia
econdmica y social, asociada con altas tasas de morbilidad y mortalidad, lo que se
traduce en un incremento en los dias de hospitalizacion, costos de atencion y el
pronodstico de los pacientes afectados.

La reanimacion por metas del paciente en fases tempranas segun las
recomendaciones internacionales para el tratamiento de sepsis grave y choque
séptico, es bien conocida y ha demostrado la disminucién de la mortalidad. La
reanimacion por metas dirigida por parametros como presion venosa central (PVC)
y presion arterial Media (PAM), Uresis kilo-hora (UKH) y la saturacién venosa de
oxigeno (SvO2) mejora el prondstico de supervivencia del paciente en choque
séptico. Sin embargo estos parametros no son suficientes para determinar el estado

de la microcirculacion y la disfuncion mitocondrial.

El manejo del paciente critico, que implica el diagndstico y seguimiento
hemodindmico de los cambios en el manejo y las medidas adoptadas implica el
valorar una serie de parametros dinamicos, los cuales permitiran realizar
aproximaciones terapéuticas exitosas; existen en la literatura médica estudios que
muestran correlacion entre los gradientes arterio-venosos y la perfusién tisular en

pacientes con procesos infecciosos severos.

Debido a que la determinacion de la diferencia arterio-venosa de diéxido de carbono
implica un bajo costo y ha demostrado tener correlacion con la perfusion tisular, nos
permitira obtener un marcador de severidad y asi poder determinar una adecuada
correlacion gasométrica en este grupo de pacientes que ayudaria en el seguimiento

y manejo médico. Surgiendo la pregunta de investigacion:

¢La diferencia arterio-venosa de CO:2 es util como predictor de mortalidad en

pacientes con choque séptico a las 24 horas?
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JUSTIFICACION

Se estima que la incidencia de sepsis aumento en un 90% durante la Gltima década,
con un crecimiento anual de 1.5%. Su prevalencia creciente y la emergencia de
nuevas etiologias estan relacionadas a cambios en las  caracteristicas
demograficas de la poblacién, asi como al uso cada vez mayor de la terapia

inmunosupresora y procedimientos invasivos.

En México, Carrillo y colaboradores realizaron un estudio epidemiolégico en las
unidades de cuidados intensivos que reporté una incidencia de 40 957 casos de
sepsis al afno, lo que indica que hay 40 casos por cada 100,000 habitantes; el costo
calculado por paciente con sepsis en nuestro pais va desde los 600,000 pesos en

hospitales publicos, y de casi 2 millones de pesos en hospitales privados.

En México cada dia se presentan 30 casos nuevos de sepsis, de los cuales 9
pacientes fallecen; lo que representa que cada 2.6 hrs. muere un paciente por
sepsis. La tasa de mortalidad del 30% , predomina en instituciones publicas lo cual
se relaciona a diversos factores como el mayor numero de poblacién atendida, su
gravedad, inmunocompromiso, comorbilidades, déficit de tecnologia y falta personal

especializado.

Por tal motivo, resulta fundamental mejorar el prondstico mediante las metas ya

conocidas de sepsis y valorar la utilidad de nuevos marcadores.

El presente estudio propone que en base a recursos facilmente asequibles y
disponibles, se determine la utilidad de la diferencia arterio-venosa de dioxido de
carbono en pacientes con sepsis y choque séptico; con la finalidad de
implementarse como marcador de una adecuada reanimacién mejorando el
pronéstico de dicha poblacién, y la subsecuente disminucién de la mortalidad, dias

de estancia intrahospitalaria y costos de atencion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La diferencia arterio-venosa de CO:z es util como predictor de mortalidad en

pacientes con choque séptico a las 24 horas de seguimiento?

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Una diferencia arterio-venosa de diéxido de carbono mayor de 6 mmHg incrementa

la mortalidad en pacientes con choque séptico en seguimiento a las 24 horas.

HIPOTESIS NULA

Una diferencia arterio-venosa de dioxido de carbono mayor de 6 mmHg no

incrementa la mortalidad en pacientes con choque séptico en seguimiento a las 24

horas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar si la diferencia arterio-venosa de CO2 se asocia con la mortalidad en

pacientes con choque séptico a las 24 horas de seguimiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar la diferencia arterio-venosa de CO: al ingreso.

Evaluar la condicion clinica de paciente a las 24 horas.

Estimar la correlacion entre las variables metas de reanimacion (presion
arterial media, saturacién venosa central) y la diferencia arterio-venosa de
COo..

Describir las caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad e indice de masa
corporal) de los pacientes.

Describir comorbilidades asociadas y sitio de infeccion mas frecuente.
Describir la correlacion entre la diferencia arterio-venosa de CO: y el lactato.
Describir la correlacién entre la diferencia arterio-venosa de CO: y los indices
de mortalidad (APACHE Il y SOFA).

Describir la correlacion entre la diferencia arterio-venosa de CO:2 y la
saturaciéon venosa de oxigeno.

Describir la correlacién entre la diferencia arterio-venosa de CO2 y la
necesidad de tratamiento de soporte (norepinefrina, dopamina, esteroide,

ventilacion mecéanica y hemoderivados).
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METODOLOGIA

AREA

Clinica

DISENO

Descriptivo
Longitudinal

Prospectivo

MUESTREO

Deterministico Intencional

UNIVERSO

Finito

Todos los pacientes que cumplan criterios de choque séptico que ingresen al
servicio de medicina interna del Hospital de Especialidades de la Ciudad de Mexico
“Dr. Belisario Dominguez”, durante el periodo comprendido del 01 de enero de 2016
al 1 de junio de 2016.
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CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION.

= Pacientes que cumplan criterios de choque séptico.

» Firma de consentimiento informado (Familiar).

CRITERIOS DE EXCLUSION.
» Pacientes con insuficiencia cardiaca determinada por clinica y valores de
BNP.
» Choque de origen no séptico (hipovolémico, cardiogénico, anafilactico,

neurogénico).

» Pacientes con diagnéstico de choque séptico, mayor de 24 hrs de evolucion.

CRITERIOS DE INTERRUPCION.

» Pacientes egresados a otra unidad hospitalaria.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

» Fallecimiento como consecuencia de un diagndstico diferente a choque

séptico (infarto agudo al miocardio, tromboembolia pulmonar).
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METODO

El estudio se realiz6 durante el periodo comprendido del 1 enero al 1 junio de 2016,
en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez”.
Se incluyeron a todos los pacientes ingresados al servicio de medicina interna,
quienes en caso de cumplir criterios de inclusion y bajo previa firma de
consentimiento informado, se realizaron los procedimientos especificados a

continuacion:

Toma de muestras y procesamiento.

Al ingreso, tras la realizacion de asepsia y antisepsia se procedié a toma de
muestras que consistid en gasometria arterial periférica y venosa a través de
catéter central, se llevé a acabo anticoagulacion de la muestra con heparina no
fraccionada humidificando cuidadosamente el émbolo y la jeringa, evitando dejar
heparina libre en el interior de la jeringa, en caso de existir burbujas en el interior
de la muestra se realizé su extraccion inmediata evitando agitar la muestra. Una
vez realizada la extraccién de muestra, se transport6 al laboratorio en red de frio,
sin dejar pasar mas de 10 minutos entre la extraccion de la muestra y su analisis

para evitar el descenso de la POz y el aumento de la PCOs..

Se realiz6 el analisis gasométrico de la muestra en el equipo de gasometro GEM

premier 3000.
El ACOz2 se calculé con la siguiente formula:

ACO2=PvCO2-PaCO:
Punto de corte 6mmHg.

Aplicacién de cuestionarios y recoleccidon de datos.

El estudio fue observacional, no se realiz6 intervencion alguna en el tratamiento

previo al ingreso, ni durante su estancia en el servicio de medicina interna, se
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incluyeron a todos los pacientes que cumplieron criterios de choque séptico y que

no cumplieron criterios de exclusion, interrupcion y/o eliminacion.

Se les realiz6 un cuestionario estructurado para investigar variables demograficas
y clinicas relacionadas con la enfermedad, asi como para llevar el un registro
estructurado para documentar las variables gasométricas, bioquimicas vy
tratamientos coadyuvantes recibidos de importancia para el presente estudio.
(Anexo 1).

Los datos recabados fueron protegidos por la Ley General de Salud, la Ley Federal
de Proteccidén de Datos Personales en Posesion de los Particulares, descrito en la
reforma de los articulos 3, fracciones Il y VII, y 33.
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VARIABLES

VARIABLE /
CATEGORIA

(indice-

DEFINICION ESCALA DE| CALIFICACI

- o OPERACIONAL MEDICION ON
indicador/criterio-

constructo)

Independiente Caracteristicas Cualitativa  Hombre
sexuales observadas nominal Mujer

en el sujeto de estudio.

Edad Independiente | Afios cumplidos hasta | Cuantitativa |Afios
alafechadeingresoal | continua cumplidos
estudio

Indice de masa Independiente Estimacion calculada Cuantitativa Kg.

corporal entre el peso y la talla continua.

al cuadrado
Frecuencia Dependiente ~ Numero de latidos Cuantitativa Latidos/min
Cardiaca. cardiacos en 60  continua.

segundos, tomados de

la hoja de enfermeria.

Presion arterial Dependiente  Se realizara el calculo Cuantitativa mmHg
media a partir de la presion continua
arterial que reporta la
hoja de enfermeria

Saturacion venosa Dependiente = Se tomard el valor Cuantitativa % de
de central de reportado de oxigeno continua saturacion
Oxigeno de la gasometria

venosa central
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Lactato

Norepinefrina

Dopamina

Esteroide

Ventilacion

Mecéanica

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Producto del
metabolismo

anaerobio, el valor
reportado se tomara
de gasometria arterial

Amina vasoactiva que
se administra por via
intravenosa para
mantener presiéon
arterial  en  metas
perfusorias, se
corrobora en hoja de
enfermeria.

Amina vasoactiva que
se administra por via
intravenosa para
manterner presion
arterial  en  metas
perfusorias, se
corrobora en hoja de
enfermeria.
Medicamento
(hidrocortisona)
administrado
intravenoso para
disminuir la respuesta
inflamatoria, se
corrobora en hoja de
enfermeria.
Reemplazo transitorio
de la funcién

ventilatoria cuando
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Cuantitativa mg/dI

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No



Hemoderivados

APACHE II

SOFA

Cultivos

Positivos.

Localizacién

Diabetes mellitus

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

ésta es ineficaz,
corroborado
visualmente.

Tejido donado cuyo fin
es mejorar la
oxigenacion tisular, se
corrobora
administracion en hoja
de enfermeria.
Sistema que clasifica
la gravedad de la
enfermedad, se
calculara através de la
hoja de enfermeria y
resultados de
laboratorio al ingreso.
Sistema de evaluacion
de fallo organico, se
calculard através de la
hoja de enfermeria y
resultados de
laboratorio al ingreso.
Microorganismo
reportado asilado en
cultivo

Sitio de infeccion
valorable a la
exploracion fisica o
reportado en
paraclinicos
Enfermedad crénica

referida por el familiar

28

Cualitativa

nominal

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Si/No

Puntaje

Puntaje

Desarrollo

Sin desarrollo

Urinario.
Pulmonar.
Abdominal.

Otro.

Si/No



Hipertension Dependiente

arterial sistémica

Enfermedad Renal Dependiente
Cronica.

Lesidn Renal Dependiente

Aguda.

Diferencia arterio- Independiente

venosa de CO»

Condicion clinica Independiente
del paciente a las
24 horas

0 corroborada por
paraclinicos
Enfermedad crénica
referida por el familiar
0 corroborada por
paraclinicos

Pérdida progresiva e
irreversible de las
funciones renales,
cuyo grado de
afeccién se determina
con un filtrado
glomerular.
Disminucién
transitoria de la tasa
de filtrado glomerular,
asi como elevacion de
azoados corroborada
por paraclinicos.
Resultado obtenido al
realizar la diferencia
entre el CO; en
gasometria arterial y
venosa central.

Estado clinico del
paciente al revisar
signos vitales de hoja

de enfermeria
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Cualitativa

nominal

Cualitativa

Nominal.

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

nominal

Si/No

Si/No

Si/No

Menor
6mmHg
Mayor
6mmHg

Vivo

Finado

de

de



ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon las medidas de tendencia central y dispersion en las variables
continuas, en las nominales las frecuencias y proporciones. Para evaluar el tipo de
distribucion de las variables continuas se utilizaron las pruebas de sesgo, curtosis
y Kolmogorov-Smirnov. Como medidas de asociacion se obtuvieron los coeficientes
de Spearman y Pearson entre variables ordinales y continuas respectivamente.
Para comparar los grupos de variables categoéricas se usaron como pruebas de
hipotesis la Xz y la prueba exacta de Fisher segun el tipo de distribucion; t de
Student o la U de Mann-Whitney para comparar 2 grupos de datos cuantitativos y
ANOVA o Kruskal Wallis para comparar mas de 2 grupos. El nivel de significancia
se consideré <0.05 (dos colas). Se utilizd el programa de andlisis estadistico

informatico (Statistical Package for Social Sciences-SPSS) version 23.
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RECURSOS MATERIALES Y FINANCIEROS.

Material de oficina hojas, boligrafos.
Para toma y procesamiento de muestras:

= GasOometro GEM 3000.

= Jeringas de insulina para tomar gasometrias.

» Frascos de heparina no fraccionada.

= Guantes estériles.

» Batas estériles.

= Catéter venoso central.

» Tubos para realizar biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de

funcién hepética.

Financiamiento: Interno.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud. Titulo Segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos Capitulo II, Art. 17 es una “Investigacion con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicologicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios, entre
los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva;
electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y secreciones externas,
obtencién de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse
las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes
extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por
procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de
450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se

manipulara la conducta del sujeto.

Por lo tanto, se solicitd de manera voluntaria a los pacientes su participacién y el
estudio se realiz6 de acuerdo con los requerimientos legales y regulatorios, asi
como también de acuerdo con los principios generales establecidos por las Pautas
Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos
(Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, 2002), los
Lineamientos para la Buena Practica Clinica (Conferencia Internacional sobre
Armonizacién 1996) y la Declaracion de Helsinki (Asociacién Médica Mundial 2008).
A todos los pacientes se les solicitdé firma de consentimiento informado para

autorizar toma de gasometrias y uso de datos obtenidos. (Anexo 2).
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RESULTADOS.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

Se incluyeron 25 pacientes de los cuales, 11 pacientes (44%) fueron hombresy 14
pacientes (56%) mujeres; con una mediana de edad de 59 afos (rango
intercuartilar: RIC 48.5-66.5).

Caracteristicas Clinicas:

indice de masa corporal se repartié de la siguiente manera con una mediana de
24.6 (RIC 21-29.9). Grafico 1.

INDICE DE MASA CORPORAL

Obesidad G3Desnutricion
Obesidad G2 4% 4%
8%

Obesidad G1
12%

Sano
48%

Sobrepeso
24%

Gréfico 1. Distribucion del indice de masa corporal.
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Otras caracteristicas clinicas de importancia cuando se inicié vasopresor fueron la
presion arterial media con una mediana de 63 mmHg (RIC 60-68 mmHg) y una

frecuencia cardiaca al ingreso con una mediana de 98 LPM (RIC 91-110LPM).

El sitio de infeccién més frecuente para el grupo con delta de CO2 menor de 6mmHg
fue el foco urinario con un total de 9 (36%) casos, seguido por el foco pulmonar en
2 (8%) casos; el grupo con un delta de CO2 mayor de 6 mmHg presento igual
namero de casos para foco pulmonar y urinario con 6 (24%) casos cada foco, 1
(4%) paciente con foco abdominal y 1 (4%) paciente con otro foco infeccioso.

Grafico 2.

Acorde al sexo hubo predominio de IVU en mujeres, en cuanto al foco respiratorio

se presentaron el mismo namero de casos. Grafico 3.

Foco Infeccioso.

Pulmonar Abdominal

Delta menor de 6 Delta mayorde6 ®

Gréfico 2. Distribucion del foco Infeccioso de acuerdo al grupo de delta de COs..
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Sexo

W rujer

15— Hombre

10—

Recuento

5—

Pulmonar WU Abdominal Otro
Foco infeccioso

Gréafico 3. Distribucion del foco Infeccioso acorde al sexo.

Se encontrd la presencia de al menos una comorbilidad coexistente en el 92% de
los pacientes, solo 8% del total no presentaba enfermedad alguna. Dentro de los
resultados, se encontré que el 68% de los pacientes presentaban DM2, de los

cuales el 40% pertenecian al grupo con delta menor de 6 mmHg.

El 40% (10 pacientes) de todos las pacientes presentaron HAS, predominando ésta
en el grupo con delta mayor de 6 mmHg con un 28% (7 pacientes), la enfermedad
renal cronica se presento en 40% (10 pacientes) destacando una mayor prevalancia
en el grupo con delta mayor de 6 mmHg con 6 pacientes (28%). Grafico 4.
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COMORBILIDADES

Delta menor de 6 Delta mayor de 6

Otras

ERC

HAS

DM2

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafico 4. Distribucion de comorbilidades por grupos.

CARACTERISTICAS GASOMETRICAS.

De acuerdo a los controles gasométricos se determind el delta de CO2 y se

formaron 2 grupos uno con delta mayor de 6 mmHg con 14 (56%) pacientes, con

una mediana al ingreso fue de 8 mmHg (RIC 7-11) y la mediana a las 24 hrs. fue

de 5 mmHg (RIC 3-5). El grupo de delta menor de 6 mmHg con 11 pacientes (44%)

presentd una mediana al ingreso de 3 (RIC 2-4) con una mediana a las 24 hrs. de
4 mmHg (RIC 2-5). Grafico. 5.

Se midieron niveles de lactato para ambos grupos encontrandose en el grupo de
delta mayor al ingreso una mediana de 1.3 mg/dl (RIC 0.9-2.9) y a las 24 hrs. una
mediana de 1.1 mg/dl (RIC 0.7-1.5), en el grupo de delta menor se encontré una
mediana al ingreso de 1.4 mg/dl (RIC 0.9-4.5) y a las 24 hrs una mediana de 1.9

mg/dl (RIC 1.0-2.0).
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Lo mismo se realizd con la saturacion venosa central de oxigeno, en el grupo de
delta mayor al ingreso se encontré una mediada de 71% (RIC 60-76) y a las 24 hrs.
con una mediana de 60% (RIC 56-66), en el grupo de delta menor al ingreso se
encontré una mediana de 70% (RIC 70-81) y a las 24 hrs. con una mediana de 74%
(RIC 71-77).

Delta
Mayor
ab

W Ne
Esi

Grafico 5. Grupos acorde al delta de CO2.
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CARACTERISTICAS DE TERAPIA DE APOYO

Se reportaron el uso de aminas, esteroide, ventilacion mecanica, hemoderivados
asi como el desarrollo cultivos, lesion renal aguda y escalas pronosticas (SOFA y

APACHE) para el grupo de delta de CO2 mayor y menor de 6 mmHg.

Practicamente el 100% de los pacientes en ambos grupos requirié norepinefrina, en
cinco pacientes se requirio el uso de dopamina los cuales representan en 20% del

total ubicados en el grupo del delta de CO2 mayor de 6 mmHg.

El esteroide y la ventilacion mecéanica predominaron en el grupo de delta de CO:
mayor de 6 mmHg, no se encontraron diferencias significativas entre el niamero
pacientes en ambos grupos respecto al uso de hemoderivados, cultivos positivos y
presencia de lesion renal aguda. Tabla 1.

Delta Mayor a 6
No Si

% del N % del N

total de total de

Recuento subtabla | Recuento | subtabla
Norepinefrina  No 0 0,0% 0 0,0%
Si 11 44,0% 14 56,0%
Dopamina No 11 44,0% 9 36,0%
Si 0 0,0% 5 20,0%
Esteroide No 10 40,0% 9 36,0%
Si 1 4,0% 5 20,0%
Ventilacion No 5 20,0% 3 12,0%
mecanica Si 6 24,0% 11 44,0%
Hemoderivados No 8 32,0% 10 40,0%
Si 3 12,0% 4 16,0%
Cultivos No 4 16,0% 6 24,0%
Si 7 28,0% 8 32,0%
Lesion renal No 2 8,0% 4 16,0%
aguda Si 9 36,0% 10 40,0%

Tabla 1. Distribucién de la terapia de apoyo, presencia de cultivos positivos y lesion
renal aguda en ambos grupos.
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Se evaluaron las escalas pronosticas SOFA y APACHE encontrandose en el grupo
de delta mayor una mediana para APACHE de 20 puntos (RIC 14-27) y para SOFA
una mediana de 8 puntos (RIC 7-11). Para el grupo de delta menor encontramos
una mediana de APACHE 12 puntos (RIC 10-17) y mediana para SOFA de 5 puntos
(RIC 3-5). Tabla 2.

Delta Mayor a 6
No Si
Median | Percentil Percentil | Median | Percentil Percentil
a 25 75 a 25 75

Edad 65 56 73 54 42 63
IMC 24,6 21,3 30,5 24,8 20,7 29,3
FC 92 90 100 100 94 110
TAM 66 63 70 62 58 66
Delta inicial 3 2 4 8 7 11
Delta 24hrs 4 2 5 5 3 5
Lactato inicial 1,4 9 4,5 1,3 9 2,5
Lactato a las

24h 1,9 1,0 2,0 1,1 v 1,5
SVO2 Inicial 70 70 81 71 60 76
SVO2 24hrs 74 71 77 60 56 66
APACHE 12 10 17 20 14 27
SOFA 5 3 5 8 7 11

Tabla 2. Medianas y rangos intercuartilares de las variables medidas.
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Acorde a la evolucion de los pacientes se encontré que fallecieron 12 (48%)
pacientes, 10 (40%) del grupo de delta mayor y 2 (8%) del grupo de delta menor.
Grafico 6.

Evolucion acorde a delta de CO2

DELTA MAYOR DE 6 DELTA MENOR DE 6

@ Vivo @ Defuncion @

Grafico 6. Evolucion por grupos segun el delta de COa.

Se aplicé prueba de Chi cuadrado de Pearson para variables cualitativas y
determinar el grado de significancia estadistica de cada variable acorde a la
evolucion de los pacientes. Tabla 3.

40



Pruebas de Chi-cuadrado de Pearson

Variable Evolucion Significancia Estadistica.

Sexo P=0.165 NS

Foco Infeccioso P=0.464 NS

DM2 P=0.471 NS

HAS P=0.009 SE

ERC P=0.072 TSE.

Otras Enfermedades P=0.930 NS

Delta DE CO2 mayor de 6mmHg P=0.008 SE

Lactato Mayor de 4mmol P=0.294 NS

SVO2 mayor de 70% P=0.007 SE

Norepinefrina P=... NS

Dopamina P=0.109 NS

Esteroide P=0.003 SE

Ventilaciéon Mecénica P=0.001 SE

Hemoderivados P=0.144 NS

Cultivos P=0.327 NS

Lesion Renal Aguda P=0.294 NS

Tabla 3. Prueba de Chi-Cuadrada de Pearson para cada variable y su significancia
estadistica. NS: No significativo, SE: Significancia estadistica, TSE: Tendencia a
la significancia estadistica. Significancia estadistica P=<0.05.
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Las variables con significancia estadistica para el desenlace de la enfermedad en
pacientes con choque séptico fueron la hipertension arterial sistémica con una p=
0.009, encontrandose diferencias significativas entre ambos grupos. La estimacion
de riesgo muestra un RR: 3.667 (IC 95% 1.0-13.1) veces la posibilidad de fallecer

Si se presenta esta previa al choque séptico. Tablas 4,5.

Tabla cruzada HAS.

Evolucion
Finado | Vivo Total
HAS No 4 11 15
Si 8 2 10
Total 12 13 25

Tabla 4. Evolucion clinica de pacientes con HAS.

Estimacién de riesgo HAS.

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior

Razon de ventajas ,091 ,013 ,624
para HAS (No / Si)
Para cohorte 333 , 136 815
Evoluciéon = Finado
Para cohorte 3,667 1,023 13,143
Evoluciéon = Vivo
N de casos validos 25

Tabla 5. Estimacion de riesgo pacientes que presentan HAS.
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La enfermedad renal crénica fue otra comorbilidad que aunque no llegé a un valor
de p <0.05, pero si presenté tendencia estadisticamente significativa (p=0.072)
entre ambos grupos, mostrando una estimacion de riesgo con un RR: 2.2 (IC 95%

0.8-6.1) veces la probabilidad de fallecer si se presenta la misma. Tablas 6,7.

Tabla cruzada ERC.

Evolucion Total
Finado Vivo
ERC No 5 10 15
Si 7 3 10
Total 12 13 25

Tabla 6. Evolucién de los pacientes con ERC.

Estimacién de riesgo ERC.

Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Razdn de ventajas

, 214 ,038 1,205
para ERC (No / Si)
Para cohorte 476 209 1,084
Evolucién = Finado
Para cohorte 2 222 808 6.114
Evoluciéon = Vivo
N de casos validos 25

Tabla 7. Estimacion de riesgo para pacientes con ERC.
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En cuanto a los parametros de perfusion tisular la saturacion venosa central de

oxigeno mayor a 70% mostré significancia estadistica (p=0.007) entre ambos

grupos, comportandose como un factor de riesgo con un RR: 2.97 (IC 95% 1.3-6.5)

veces de fallecer si esta se encontraba por debajo de 70% y como factor protector

si se encontraba arriba de la cifra ya mencionada con RR: 0.17 (IC 95% 0.28-1.1).

Tabla 8,9. Grafico 7.

Tabla cruzada SVOZ2.

Evolucion
Finado | Vivo Total
SVO2 mayora No 7 1 8
70% Si 5 12 17
Total 12 13 25

Tabla 8. Evolucion de los pacientes con SVO2 mayor de 70%.

Estimacion de riesgo SVO2.

Intervalo de confianza de 95 %

Vivo
N de casos validos

25

Valor Inferior Superior
Razdn de ventajas para
SVO2 mayor a 70% (No / 16,800 1,617 174,519
Si)
Pgra cohorte Evolucion = 2.975 1,362 6.500
Finado
Para cohorte Evoluciéon = 177 028 1,136

Tabla 9. Estimacion de riesgo para pacientes con SVO2 mayor de 70%.
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Recuento

Finado Vivo

Evolucion

SVO2
mayor
a 70%

e
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Grafico 7. Distribucion de pacientes con SVO2 mayor de 70%, acorde a
evolucion clinica. Se observan saturaciones menores de 70% en la mayor parte

de pacientes finados.
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El delta de CO2 mayor de 6mmHg fue otra variables que mostré significancia

estadistica (p= 0.008) entre ambos grupos con respecto a la supervivencia, se

encontré una estimacion de riesgo con un RR: 2.86 (IC 95% 1.9-6.8) veces con

diferencia de CO2 mayor de 6mmHg para los pacientes finados. Tabla 10,11.

Grafico 8.

Tabla cruzada Delta de CO2.

Evolucion
Finado Vivo
Delta Mayora 6 No 2 9 11
Si 10 4 14
Total 12 13 25

Tabla 10. Evolucion de los pacientes con delta mayor de 6 mmHg.

Estimacion de riesgo para delta de CO2 mayor de 6mmHg

Intervalo de confianza de 95 %

N de casos validos

25

Valor Inferior Superior
Razdn de ventajas para
Delta Mayor a 6 (No / Si) 089 013 607
Pgra cohorte Evolucion = 255 070 931
Finado
\P/ia\llr(z)sl cohorte Evolucion = 2 864 1195 6,861

Tabla 11. Estimacion de riesgo en pacientes con delta de CO2 mayor de 6 mmHg.
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Recuento

Finado Vivo

Evolucion

Grafico 8. Distribucién de pacientes con delta de CO2 mayor de 6mmHg, acorde
a evolucion clinica. Se observan diferencias mayores de 6mmHg en la mayor
parte de pacientes finados.
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No se mostro significancia estadistica para los niveles de lactato mayores de 4mmol
y la evolucién clinica del paciente. Grafico 9. En cuanto a la terapia adyuvante al
tratamiento no se encontraron diferencias significativas respecto al uso de
vasopresor y administracion de hemoderivados. Asimismo no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que presentaron cultivos

positivos y los que no asi como los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda.

15— Lactato
=4

B Mo
H si

Recuento

Finado Vivo

Evolucion

Grafico 9. Distribucién de pacientes con lactato mayor de 4mmol y evolucién
clinica. Se observa una pequefa diferencia entre pacientes finados con
respecto a vivos la cual no resulto con significancia estadistica.
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La terapia adyuvante que mostré diferencias con respecto al desenlace clinico de
los pacientes fue el uso de esteroide encontrdndose un valor de p=0.003 con un
RR: 0.31 (IC 95% 0.16-0.6) comportdndose como factor protector en quienes no se
uso el mismo ya que practicamente en ningun paciente que sobrevivo al choque
séptico fue usado el esteroide. La ventilacion mecanica también mostro significancia
estadistica en ambos grupos (P=0.001) con un riesgo estimado, RR: 3.4 (IC 95%

1.6-7.1) veces para los pacientes que requirieron la misma. Tabla 12,13.

Estimacidn de riesgo uso de esteroide.

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Para cohorte Evolucion 316 , 163 612
= Finado
N de casos validos 25

Tabla 12. Estimacion de riesgo relativo para uso de esteroide.

Estimacién de riesgo requerimiento de ventilaciéon mecénica.

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Para cohorte Evolucion 3,400 1,628 7,101
= Vivo
N de casos validos 25

Tabla 13. Estimacion de riesgo relativo para requerimiento de ventilacion mecanica
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Con respecto a las escalas pronosticas APACHE y SOFA se mostro significancia
estadistica para ambas con una p= 0.003 y p= 0.001 respectivamente, con respecto
al delta del CO2, presentadose una mayor mortalidad en pacientes con delta mayor

de 6 mmHg correlacionandose con estas escalas. Grafica 10, 11.

Delta
Mayor

30 ahb
I
B si

204
l 7
@

APACHE

10

Finado Yivo

Evolucién

Grafica 10. Distribucion de los valores de la escala de APACHE II con relacion a la
evolucion clinica del paciente y la diferencia arterio-venosa de CO2. Se muestra una
clara tedencia que a valores mayores de APACHE II, se presenta una mayor
mortalidad en pacientes con diferencia arterio-venosa de CO2 mayor de 6 mmHg.
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Grafica 11. Distribucién de los valores de la escala de SOFA con relacién a la
evolucion clinica del paciente y la diferencia arterio-venosa de CO2. Se muestra una
clara tedencia que a valores mayores de SOFA, se presenta una mayor mortalidad en
pacientes con diferencia arterio-venosa de CO2 mayor de 6 mmHg.
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DISCUSION

De los resultados obtenidos de esta tesis, se observo que la edad promedio de
nuestros pacientes fue de 59 afios (rango intercuartilar: RIC 48.5-66.5), similar a la
reportada en estudios previos. Con predominio en mujeres (56% de los casos),

encontrandose en otros estudios el predominio en hombres 8.

Con respecto a las comorbilidades, se mostré un predominio con respecto al indice
de masa corporal un predominio de pacientes con peso normal y sobrepeso (48%
y 24% respetivamente) con esta variable no valorada en estudios previos en el pais;
92% de todos la pacientes valorados presentaba alguna comorbilidad siendo la
Diabetes Mellitus tipo 2 la mas frecuente en ambos grupos lo cual es algo esperado,
ya gque ésta y sus complicaciones secundarias son la primera causa de mortalidad
en nuestro pais en el grupo de edad entre 45-65 afios?% sin diferencia

estadisticamente significativa para ambos grupos.

La hipertension arterial sistémica (HAS) fue la segunda comorbilidad mas
importante en cuanto a frecuencia con un 40% de todos los casos, al realizar
pruebas de significancia estadistica esta fue una comorbilidad que fue
estadisticamente significativa con un RR: 3.667 (IC 95% 1.0-13.1) p=0.009, entre
los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron; esto significa que un paciente
que presenta choque séptico y presenta esta comorbilidad previamente, tiene un
260% mas probabilidades de fallecer que alguien que no la presenta, esto puede
estar relacionado a las metas de reanimacion en sepsis, que fija una PAM mayor a
65 mmHg la cual puede ser insuficiente a nivel tisular ya que las PAM previas en
estos pacientes pueden haber sido muchos mas elevadas que las fijada por guias

internacionales y por lo tanto insuficientes.

La enfermedad renal cronica es una comorbilidad con una frecuencia del 40% entre
todos los pacientes, predominando la misma en pacientes con delta de CO: alto, al
realizar pruebas estadisticas se encontr6 una tendencia a la significancia

estadistica entre ambos grupos, con un valor de p=0.072, RR: 2.2 (IC 95% 0.8-6.1),
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lo cual significa que una persona con ERC que presenta choque séptico presenta
120% mas probabilidades de fallecer que una que no presenta dicha comorbilidad,
esto debe corroborarse en otros estudios ya que por nimero limitado de pacientes,

no se logro un valor de p<0.05.

El foco infeccioso mas comun fue la infeccién de vias urinarias, al separar en dos
grupos respecto al delta de COz, se presentaron el mismo numero de casos de IVU
y neumonia en el grupo con delta mayor de 6 mmHg, con respecto a un mayor
namero de casos de IVU en grupo de delta menor, lo cual en bibliografia nacional

tiende a ser muy parecido®.

En cuanto a las variables gasométricas que se relacionan a la perfusion tisular, no
se encontr6 significancia estadistica con respecto a los niveles de lactato mayores
de 4 mmol y su correlacion con la mortalidad, como ya se ha demostrado en
literatura nacional, lo cual puede ser debido al tamafio de la muestra. Sin embargo,
hubo un mayor nimero de pacientes que fallecieron con respecto al grupo de los
sobrevientes que tuvo mayores cifras de lactato sin significancia estadistica, por lo

que debe extenderse el tamafio de la muestra3®

La saturacion venosa central de CO2 fue una variable que mostrd significancia
estadistica con un RR: 2.97 (IC 95% 1.3-6.5) p=0.007, lo cual significa que entre
ambos grupos de pacientes que fallecieron presentaban cifras menores de 70%,
aumentado asi el riesgo de fallecer un 197% con respecto de quienes mantenian

cifras de saturacion ya mencionadas.

La diferencia arterio-venosa de CO2 mayor de 6 mmHg fue otra variable que mostré
significancia estadistica con respecto a la mortalidad que fue el principal objetivo
de este estudio; se encontré una estimacion de riesgo RR: 2.86 (IC 95% 1.9-6.8)
p=0.008, lo cual se relaciona con un riesgo de mortalidad aumentado en 186 veces
para los pacientes que muestran un delta de CO2 mayor de 6mmHg a las 24 horas,
lo cual se ha comprobado en la literatura nacional en los 2 estudios previamente

realizados en areas criticas & 28
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Con respecto a la terapia de apoyo no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para mortalidad en cuanto al uso de vasopresor, administracion de
hemoderivados, presencia de cultivos positivos y desarrollo de lesion renal aguda,
aunque en estudios previos se ha demostrado que el desarrollo de la misma
aumenta la mortalidad hasta en un 70%?3!. En el presente estudio no se realizd
estadificacion del grado de lesién renal para determinar su asociacion con

mortalidad, sin embargo podria ser determinado en futuros estudios.

Las escalas pronosticas SOFA y APACHE Il son escalas ya validadas para
determinar mortalidad en multiples estudios. En éste caso se correlacionaron las
mismas escalas prondsticas con la diferencia arterio-venosa de CO2 y la mortalidad,
encontrdndose diferencias estadisticamente significativas con valores de p=0.001
y p=0.003 respectivamente, encontrandose que valores elevados de estas escalas
se asociaron a valores elevados del delta de CO2 mayores a 6 mmHg, lo cual hace
a esta variable adecuada para ser asociada a mortalidad una vez que supera el

punto de corte de 6 mmHg.

Finalmente, en el presente estudio se evidencid una alta mortalidad: 12 pacientes
finados (48%), de los cuales 10 pacientes (40%) pertenecian al grupo de delta
mayor y 2 pacientes (8%) al grupo de delta menor, con una mayor tendencia al
grupo de delta mayor de 6 mmHg probablemente asociado a un gran nimero de
comorbilidades presentes en mas del 90% de los pacientes, las cuales aunque no
fue evaluado objetivamente, en su mayoria no se encuentran controlados ni en
seguimiento médico. Cabe sefalar que muchos pacientes que ingresaron, cuentan
con criterios de admision en terapia intensiva dada su gravedad, sin embargo el
namero de camas y resto de infraestructura resultan insuficientes, por lo que a
través de este estudio, se persigue utilizar otras herramientas que permitan una
mejor reanimacion del paciente séptico, con la subsecuente disminucion de
mortalidad; una adecuada reanimacion, se puede valorar a través de
determinaciones seriadas de diferencia arterio-venosa de COz, lo que podria ser

objeto de otro estudio.
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CONCLUSIONES

El choque séptico continua siendo una enfermedad que genera altos gastos
econdémicos para unidades del sector publico y privado, aunado a la alta mortalidad

asociado, pese a que el manejo se lleve a cabo en una unidad de terapia intensiva.

Un destacado porcentaje de la poblacion estudiada presentd mudltiples
comorbilidades asociadas que predisponen al mal pronéstico, ya que en la mayoria
de las ocasiones no se encontraban previamente diagnosticadas y/o no llevaban un
adecuado tratamiento y control médico. Dentro las
comorbilidades evaluadas, se encontrd significancia estadistica con enfermedad
renal crénica e hipertension arterial sistémica, representando factores de riesgo

para mortalidad en choque séptico.

La diferencia arterio-venosa de CO2 es un adecuado marcador de mortalidad
temprana al ingreso y a las 24 horas en pacientes con choque séptico, que puede
ayudar a guiar las metas de reanimacion hidrica, y por ende a disminuir la

mortalidad por choque séptico.

Las escalas pronosticas SOFA y APACHE mostraron significancia estadistica en
cuanto a los valores de diferencia arterio-venosa de CO2 mayor de 6 mmHg y la
mortalidad asociada, por lo que la determinacién de esta diferencia en todos los
pacientes con choque séptico se comporta como una adecuada herramienta
pronostica, siendo de gran importancia para los pacientes afectados por choque

séptico.
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