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Resumen.

Titulo. Valor de Cwa)CO2/C(av)O2 y delta CO2 como factor prondstico de disfuncion orgénica en sepsis y choque
séptico

Introduccién: El monitoreo de Cwa)CO2/C@v)O2 y delta CO2 detectan la presencia de metabolismo anaerdébico
global, reflejo de hipoperfusién organica, ambos tienen relacién con la mortalidad en pacientes con sepsis. Sin
embargo, no existen estudios que lleven estos parametros macro y micro hemodinamicos como factores
predictores de disfuncién organica lo cual es de suma relevancia dado el costo bajo que implican estos indices
en comparacion de la mediciéon de marcadores especificos.

Objetivos: Determinar la relacion de Cya)CO2/CavyO2 y delta CO2 con el desarrollo de disfuncién orgénica en
sepsis y choque séptico

Materiales y Métodos: Se realizé estudio de cohorte, observacional, longitudinal, prospectivo, y analitico en 28
pacientes consecutivos con sepsis y choque séptico en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI de mayo 2019 a febrero de 2020, se obtuvieron gasometrias venosa central y periférica en el momento
del ingreso, a las 6, 12 y 24 horas. Ademas de paraclinicos a los tiempos 0, 6, 12, 24 horasy 3,5, 7, 14y 28
dias. Se realizaron pruebas de X2, Mann-Whitney, obtuvo correlaciones no paramétricas con Spearman. Para
evaluar los cambios a lo largo del tiempo utilizamos el andlisis de varianza de medidas repetidas. Se realizo
regresion logistica y area bajo la curva.

Resultados Se analizé las diferencias medidas por SOFA. A nivel pulmonar que el delta de CO2 a las 24 h
(p=0.047) y el Cva)CO2/C(a)O2 en los tiempos 0y 24 h (p=0.02 y 0.029). En la disfuncién renal Unicamente el
Cwa)CO2/C@v)O2 Unicamente el TO tuvo significancia (p=0.037). En falla de sistema nervioso central el delta de
CO2 tiene diferencias significativas en el tiempo 6, 12 y 24 horas, el ANOVA existe una tendencia a que los
pacientes que presentaron falla a este nivel aumentaron significativamente la diferencia de CO2 (F=16.185
p<0.001). En la coagulaciéon el delta de CO2 a las 6h demostr6 una relacion significativa y directa con ANOVA
(F=6.474 p=0.017). Por ultimo a nivel hepético delta de CO2 y Ca)CO2/C(av)O2 presento diferencias significativas
a los tiempos 0 y 24 (p<0.05) pero Unicamente el delta de CO2 presento una tendencia significativa (F=4.281
p=0.049).

Conclusiones En pacientes con sepsis las mediciones seriadas de delta CO2 y CwaCO2/C(a)O2 tienen
relevancia pronostica en diferentes tiempos para la prediccién de disfuncion organica a los 28 dias.

Palabras clave: Sepsis, Choque séptico, Disfuncion organica, Delta CO2, Ca)CO2/C(av)O2
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Introduccion

Definiciones y prevalencia de la sepsis y choque séptico

La sepsis tiene una incidencia de 2% de todos los ingresos hospitalarios,* la mortalidad asociada con sepsis y
choque séptico varia de 25-70%.%2° En este contexto la sepsis se define actualmente como ‘una disfuncion
organica potencialmente mortal causada por una respuesta no regulada de /a infecciéon”y operativamente se
define como cambio total de =2 puntos en SOFA. Si el SOFA basal no se conoce en el paciente y no se conoce
con alguna disfuncion organica preexistente este debe considerase como 0. Este aumento de 2 puntos
representa un riesgo de mortalidad de un 10%.* La definicién choque séptico se centrd en caracterizar un grupo
de pacientes que tenian un riesgo sustancialmente incrementado de muerte. Para esto ademas de tomar en
cuenta la parte hemodinamica del choque se incluyeron a su vez las anormalidades metabdlicas y celulares que
presentan. Y operativamente se define con hipotensién persistente el cual requiere vasopresores para mantener
una presion arterial media 265 mmHg, aunado a un lactato >2 mmol/L y a pesar de la de adecuada resucitacion
hidrica.

Mecanismos moleculares de la disfuncion orgénica

Disfuncion organica en la sepsis

La disfuncién multiorganica es causada por un dafio directo de los patdégenos junto con la respuesta inmune,
por mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios; la apoptosis y necrosis de células inmunes, epiteliales y
endoteliales, coagulopatias.

Disfuncion cardiovascular

La circulacion organica también es afectada tanto a nivel macro como micro circulatorio, la disfuncion vascular
conlleva a una hipotension e hipoperfusion causada tanto por la pérdida externa e interna de liquidos,
vasodilatacién y pérdida del tono vascular.>>7 El gasto cardiaco usualmente esta elevado en pacientes con
sepsis después de una adecuada resucitacion hidrica, aunque la funcion miocéardica esta deprimida asociado
con niveles elevados de NO, TNF-q, IL-6.5-8

Disfuncion pulmonar

El pulm6n es uno de los érganos mas afectados en la sepsis, se caracteriza por el ingreso de linfocitos activados,
edema intersticial, perdida del factor surfactante y exudados fibrino alveolares en una fase inicial; y tardiamente
por un filtrado mononuclear , proliferacién de neumocitos tipo 1l y fibrosis intersticial.®”° Este aumento en la
permeabilidad resulta en la acumulacién extravascular de liquido rico en proteinas una caracteristica cardinal

del sindrome de dificultad respiratoria aguda causado por una disfuncion del transporte de Na*/Cl-, explicado



por la apoptosis, necrosis y defectos de los transportadores mediados por las citocinas proinflamatorias,
oxidantes y la hipoxia.®1°

Disfuncion hepatica

La disfuncion hepatica y la ictericia son manifestaciones de enfermedades graves entre las cuales destacan la
sepsis. 20% de los casos de ictericia son causados por infecciones extrahepaticas y sepsis. El aumento de las
bilirrubinas >2 mg/dL es un predictor independiente de mortalidad esto se encuentra en 10% de los pacientes
en estado critico. **12 La endotoxemia induce dafio hepatocitico, reflejado en aumento de las transaminasas
(AST y ALT), y el epitelio canilicular, por el aumento de la fosfatasa alcalina y y-glutamil-transferasa (GGT).*?
Disfuncién renal

La afeccion renal, anteriormente se consideraba Unicamente una afeccion hemodinamica por falta de perfusion,
actualmente se incluyen otras etiologias como inflamacién, mecanismos de estrés celulares y coagulacion. Este
insulto se presenta como lesion renal aguda (LRA) del cual la sepsis y el choque séptico representan el 50% de
los casos.®713-15 | a mortalidad con el AKI de etiologia séptica se asoci6é con una mortalidad significativamente
mayor e(OR 1,60; IC del 95%: 1,5 a 1,7; p <0,001) y en el hospital (OR 1,53; IC del 95%: 1,46 a 1,60; p <0,001).13
Una explicacién a este fendmeno es que ambas arterias glomerulares tanto aferentes como eferentes se dilatan
ocasionando un descenso de la presion intracapilar glomerular y como consecuencia la baja del filtrado
glomerular.1*

Disfuncion del sistema nervioso central

La afeccion del sistema nervioso central los pacientes se presentan con datos de encefalopatia, como delirum
y coma. La hipoperfusién por los mecanismos previamente descritos, dan lugar a una lesion cerebral isquémica.
Los efectos de la respuesta inflamatoria y los cambios en la regulacién del flujo sanguineo cerebral son una
consecuencia de la inflamacion que una causa de delirio asociada a la sepsis.%17

Importancia de la macro y micro hemodinamia derivada de talleres gasométricos

La identificacion de hipoxia e hipoperfusién tisular juegan un papel importante en el tratamiento de pacientes
criticamente enfermos esta puede estar presente como antesala a una lesion o disfuncién organica previa a su
manifestacion clinica o bioquimica franca. Los parametros de la macrocirculacion tales como la tensién arterial,
presién venosa central, gasto e indice cardiaco y resistencias vasculares sistémicas, son gran utilidad
clinica para el paciente con sepsis a pesar de esto muchos de ellos no reflejan de forma adecuada cambios

sutiles que pueden afectar de forma regional a diversos 6rganos en la sepsis.



Tensién arterial

En cuanto a la tensién arterial esta determinada por la presencia del volumen latido del corazén y la formula de
Laplace de la fuerza que ejerce la sangre en el vaso relativa a la presion atmosférica y la energia cinética sobre
todo esta ultima en el paciente séptico en el cual existe un alto flujo y una menor elastancia de la pared de los
vasos. Ademas de la resistencia vascular la ley Poiseuille dicta que la resistencia en los vasos es determinada
por la longitud, la viscosidad y el radio del vaso.!® Es de vital importancia identificar a los pacientes cuya presién
esta por debajo del umbral de autorregulacion, debido a que el flujo sanguineo es inadecuado. Esta es la razén
para usar vasopresores para restablecer la presion de perfusién del 6rgano durante la reanimacion aguda en
pacientes resucitados con fluido con shock séptico. Las pautas de la campafia Sobrevivir a la sepsis
recomiendan apuntar a una presion arterial media de al menos 65 mmHg.181°

Presiona venosa central

La presién venosa central (CVP) sigue siendo la variable mas utilizada para guiar la reanimacion con liquidos
en pacientes en estado critico. La CVP también refleja el limite del retorno venoso e informa sobre la funcion
ventricular derecha. Como tal, las mediciones de CVP pueden ser (tiles para guiar el manejo del fluido.?° A
pesar de esto Osman D, observé que una presion venosa central de <8 mm Hg predijo la capacidad de
respuesta a volumen con un valor predictivo positivo de solo 47%.%!

En otro estudio Boyd, concluyé que la presiéon venosa central se puede usar para medir el balance de fluidos <
12 horas en el shock séptico, pero luego se convierte en un marcador no confiable de balance de fluidos ademas
de esto pacientes con presion venosa central mas alta se correlacionaba con una mayor mortalidad, lo que a
nivel microcirulatorio, Vellinga demostr6 en su estudio que estos pacientes presentan una peor
microcirculacion.??23

Gasto cardiaco

La medicion del gasto cardiaco se realiza mas comunmente utilizando la técnica de termodilucion o el método
estimado de captacion de oxigeno de Fick (Fick). Solo existe un acuerdo modesto entre las estimaciones de
termadilucién y Fick. Siendo la termodilucion la que predice mejor la mortalidad.?*

Parametros gasométricos

Por otro lado, los parametros micro circulatorios como el delta CO2, CwaCO2/C@)O2, lactato, SvO2 pueden
reflejar la presencia de isquemia o hipoxia en los tejidos y en teoria ser un marcador precoz de lesiéon o

disfuncion orgéanica.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vellinga%20N%5BAuthor%5D

Delta CO2

El aumento de delta CO2 puede ser causado por el aumento de CO2 venoso proveniente del flujo sanguineo
estancado desde el lecho capilar con produccién continua de CO2, este depende de los cambios en el flujo
sanguineo pero no de los cambios en el contenido de oxigeno.?®

Los pacientes con sepsis y una saturacion venosa central (ScvO2) = 70% o una saturaciéon venosa mixta de
oxigeno (SvO2) = 65% pero con delta de CO2 concomitantemente alto tienen mortalidad mayor al dia 28.26
Ademas, la persistencia de delta CO2 alto durante la reanimacion temprana del shock séptico se asocié con
una disfuncion multiorganica mas grave y peores resultados en el dia 28. Aunque los mecanismos que conducen
a aumentar el Pv-aCO2 durante el shock séptico no se comprenden suficientemente, el Pv-aCO2 podria
identificar un alto riesgo de muerte en pacientes aparentemente bien resucitados.?6:2”

Sin embargo, todavia hay un nimero muy limitado de estudios sobre este pardmetro en este momento.
Cwa)CO2/Cav)O2

Es utilizado como un subrogado para el célculo de VCO2/VO2 el cual refleja la actividad anaerébica en los
estados de sepsis, este indice es Util en estos dado que refleja con mejor precision la heterogeneidad de flujo
dado que se espera un aumento de C(va)CO2.28

Esto se representa bajo la formula:

VCO2 _ Flujo sanguineo * Cv —a (C02)
V02 ~ Flujo sanguineo * Ca — v (02)

En conclusion;

VCO2  Cv—a(CO2)
V02 = Ca-v(02)

La relacion de Ca)CO2/Cav)O2 tuvo la mayor correlacion con el nivel de lactato arterial (r = 0,57). Ademas, para
un valor umbral de 1.4, la relacion Cua)CO2/Cav)O:2 predijo significativamente mejor que los otros parametros, la
presencia de hiperlactatemia (valores predictivos positivos y negativos de 86% y 80%, respectivamente).?®

La relacion Ca)CO2/C(av)O2 tuvo la mayor capacidad para predecir la mortalidad en la UCI, un umbral de
Cwva)CO2/C(av)0221.6 se asocio con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 63%.3°

Este indice es de gran utilidad para detectar la presencia de metabolismo anaerobio y refleja mas rapidamente
estos cambios que la medicion de lactato ademas integra de forma global el consumo de Oz, la acumulacién de
COg, y el flujo sanguineo ademas de estar menos influenciado por la presencia de anormalidades de ventilacion

perfusion a nivel pulmonar.3!



Justificacion.
La incidencia de sepsis como previamente se ha mencionado es de 2% de todos los ingresos hospitalarios y de
estos 50% es tratado en una unidad de cuidados intensivos representando un gran costo en dias de estancia,
morbilidad, mortalidad.
La identificacion temprana y la mejora de la hipoperfusion tisular son factores criticos en el tratamiento de
pacientes con shock séptico. La utilizacion de parametros que predigan previo al establecimiento de la
disfuncion organica permitira tener maniobras o buscar formas de evitar esto
La busqueda de la prediccién y prevencion de la disfuncién organica previo a su evidencia clinica ha sido motivo
de busqueda y diversas investigaciones a nivel molecular e inclusive genémico a pesar de esto muchas de
estas técnicas son prohibitivas en recursos, tiempo y personal.
La utilizacion de mediciones gasométricas arteriales y venosas en paciente séptico son de rapida adquisicion y
de bajo coste, ademas la informacién brindadas por estas puede ser (til en diversas circunstancias dando la
pauta terapéutica para pacientes tanto de urgencias, piso, o unidades de terapia.
El monitoreo de CwaCO2/C@)O2 y delta CO: detecta la presencia de metabolismo anaerébico global,
hipoperfusion organica, gasto cardiaco, y son predictores de mortalidad. Sin embargo, no existen estudios que
lleven estos parametros macro y micro hemodindmicos como factores predictores de disfuncion organica lo cual
es de suma relevancia dado el costo bajo que implican estos indices en comparacién de la medicién de citocinas
o0 marcadores especificos de sepsis.
Planteamiento del problema
¢, Cudl es la relacion entre Cva)CO2/C(av)O2 y delta CO2 con disfuncién organica en pacientes con sepsis y choque
séptico a corto y mediano plazo?
Objetivos.

Objetivo Principal

. Determinar la relacion entre Cwa)CO2/Ca)O2 y delta CO2 con el desarrollo de disfuncion organica en

pacientes con sepsis y choque séptico en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Objetivos Secundarios:

e Identificar el grado de disfuncion organica en relacidn con el Cya)CO2/Ca)O2y delta CO2

e Describir relacion de Cwa)CO2/Cav)O2 y delta CO2 con escalas pronosticas establecidas como SAPS I,

APACHE IV y SOFA



Hipotesis.
Hipotesis alternativa: Los indices de Cya)CO2/C@v)O2 y delta CO2 son marcadores Utiles para pronéstico de
disfuncion orgéanica en pacientes con sepsis y choque séptico
Hipotesis nula: Los indices de CwaCO2/Cav)O2 y delta CO2 no son marcadores Utiles para pronostico de
disfuncion organica en sepsis y choque séptico.
Materiales y métodos
Universo de trabajo y lugar donde se desarrollara el estudio
Pacientes del servicio de medicina interna de la Unidad Médica de Alta Especialidad “Hospital de Especialidades
Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Siglo XXI.
Temporalidad
Se realiz6 el estudio en el periodo de tiempo que comprende mayo 2019 a febrero de 2020
Tipo de estudio
Cohorte de tipo: observacional, longitudinal, prospectivo, y analitico.
Criterios de inclusién
e Pacientes mayores de 18 afios
e De ambos géneros
e Con diagnésticos de sepsis con criterios de Sepsis-3 0 qSOFA =2 puntos con sospecha de foco
infeccioso
e Adscritos a esta unidad hospitalaria
¢ Que cuenten con expediente clinico
e Acepten la participacion en el protocolo previamente descrito y con firma de consentimiento
informado
e Pacientes que cuenten con catéter venoso central
e Pacientes que cuenten con gasometria arterial y venosa.
Criterios de exclusién
e Pacientes que se nieguen a participar en el protocolo
e Pacientes embarazadas
e Enfermedad renal cronica con tasa de filtrado glomerular estimada <45 ml/min/1.73m? o necesidad de
terapia de remplazo renal previa
e Enfermedad hepatica cronica Child-Pugh B 0 >9 puntos

¢ Insuficiencia cardiaca NYHA IV o con infarto agudo al miocardio <7 dias



¢ Enfermedad neoplasica metastatica
e Receptores de trasplante excepto corneal
Criterios de eliminacién
e Pacientes que retiren el consentimiento informado
e Perdida de informacion en cualquier momento del estudio
e Desarrollo de cualquier criterio de exclusion a excepcion de enfermedad renal crénica o uso de terapia
de remplazo renal, enfermedad hepatica cronica.
e Pacientes que hayan tenido sobrevida <24 horas.
Tamafio de la muestra
Basado en el estudio de Ospina-Tascon?®, la mortalidad observada en pacientes con este ratio aumentado fue
de 60% contra 27%, con andlisis de proporciones para Alpha de 0.05 y poder de 80%.
Se realiza el calculo del tamafio de la muestra, para la diferencia de proporciones, de acuerdo con la siguiente

férmula:

. q= |[Za 21 (1-m,)—-Zg my (1-my)+ 70, (1—112)]]2

Donde: Z,= (a = 0.05) 1.96. Zz= (B = 0.10-0.20) =-1.645-0.84

7, - T, = diferencia entre proporcion de grupo 1 — proporcion de grupo 2. que sea clinicamente significativa. El
célculo muestral es de 68 pacientes dividido en 2 grupos. A pesar de esto dado no se han encontrado estudios
previos que relacionen el delta de CO2 o el indice de Ca)CO2/C(av)O2 con la aparicién de disfuncion orgénica en
la literatura.

Variables.

Variable independiente: edad, género, foco infeccioso, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, tension arterial sistélica, tension arterial diastdlica,
tension arterial media, temperatura, frecuencia cardiaca, uso de ventilacion mecéanica (no) invasiva, gasto
urinario, leucocitos, hemoglobina, plaquetas, sodio, potasio, cloro, bicarbonato, glucosa, creatinina, urea, BUN,
albumina, AST, ALT, bilirrubinas, tiempos de coagulacién. Gasometria arterial y venosa: pCOz, pO2, lactato,
Sa02, C(va)CO2/C(av)O2y delta COx.

Variables de desenlace: lesidon orgéanica, disfuncion organica, depuracion de lactato, SOFA, APACHE 1V,

SAPS II, y muerte.



VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad Cuantitativa Tiempo que ha vivido |Tiempo en afios que |Afios
continua una persona ha vivido una persona
Sexo Cualitativa Condicidn orgéanica Si la persona es Hombre o mujer
dicotomica que distingue a los hombre o mujer
hombres de mujeres
Foco infeccioso Cualitativa Origen o punto de|Origen o punto de|Pulmonar, urinaria,
nominal partida de la sepsis partida de la sepsis gastrointestinal,
otros
Hipertension Cualitativa Se define como TA|Tensién arterial | Si 0 no
arterial sistémica dicotémica 140/90 mmHg previas >140/90 o uso
de medicamentos
antihipertensivos  de
cualquier clase
Diabetes mellitus Cualitativa La presencia  de | Criterios de la ADA|Siono
dicotémica hiperglucemia de forma | 2019
constante
Tension arterial | Cuantitativa Determinada por la|La presibn dada|mmHg
sistdlica continua presencia del volumen | medida de forma no
latido del corazén y la|invasiva con el ler
férmula de Laplace de |ruido de korokoff
la fuerza que ejerce la
sangre en el vaso
relativa a la presion
atmosférica y la
energia cinética
Tension arterial | Cuantitativa Determinada por la|La presion dada|mmHg
diastolica continua presencia del volumen |medida de forma no
latido del corazon y la|invasiva con el ultimo
formula de Laplace de |ruido de korokoff
la fuerza que ejerce la
sangre en el vaso
relativa a la presion
atmosférica y la
energia cinética
Temperatura Cuantitativa Magnitud fisica que|Numero en grado|°C
continua expresa el grado o |Celsius de la
nivel de calor del|temperatura corporal
cuerpo humano
Frecuencia Cuantitativa Numero de latidos del | Numero de latidos del | Latidos por minuto
cardiaca continua coraz6bn durante 1|coraz6n durante 1
minuto minuto




Uso de ventilacion | Cualitativa Estrategia terapéutica|Uso aporte por medio | Si 0 no
mecanica dicotémica gue consiste en asistir|de mascarilla o tubo
mecanicamente la | orotraqueal de presion
ventilaciébn  pulmonar | continua positiva
espontanea  cuando
ésta es inexistente o
ineficaz para la vida
Gasto urinario Cuantitativa La cantidad de orina|Mililitros por | ml/kg/h
continua producida en un tiempo | kilogramos de peso
determinado. por cada hora de
uresis
Leucocitos Cuantitativa Numero de células|Numero de Leucocitos | cel./mm3
continua nucleadas de la sangre | medidas en cel./mm3
Hemoglobina Cuantitativa Proteina de la sangre, | Medicibn en g/dL de |g/dL
continua de color rojo|esta proteina  por
caracteristico, que | laboratorio central
transporta el oxigeno
desde los drganos
respiratorios hasta los
tejidos.
Plaquetas Cuantitativa Derivados de la|Numero de plaquetas | cel./mm3
continua fragmentacion de sus|medidas en cel./mm3
células  precursoras,
los megacariocitos
Sodio Cuantitativa Electrolito sanguineo |La medicion de la|mEqg/L
continua concentracion de
sodio en mEg/L
Potasio Cuantitativa Electrolito sanguineo |La medicion de la|mEg/L
continua concentracion de
potasio en mEg/L
Cloro Cuantitativa Electrolito sanguineo |La medicion de la|mEg/L
continua concentracion de cloro
en mEq/L
Bicarbonato Cuantitativa Electrolito sanguineo |La medicion de la|mEg/L
continua concentracion de
bicarbonato en mEqg/L
Glucosa Cuantitativa Carbohidrato  simple [La medicion de la|mg/dL
continua para metabolismo concentracion de
glucosa en mg/dL
Creatinina Cuantitativa Producto de desecho|La medicion de la|mg/dL
continua que refleja la tasa de | concentracion de
filtrado glomerular creatinina en mg/dL
Urea Cuantitativa Componente cristalino|La medicion de la|mg/dL
continua producto de la | concentracion de urea
degradacion de |en mg/dL

componentes
nitrogenados




Albumina Cuantitativa Proteina principal de la|La medicion de la|mg/dL
continua plasma producida por|concentracion de
el higado albumina en mg/dL
AST Cuantitativa Aminotransferasa La medicion de la|Ul
continua liberada a circulacion |concentracion de AST
en caso de dafio|en Ul
hepatico, muscular o
cardiaco
ALT Cuantitativa Aminotransferasa La medicion de la|Ul
continua liberada a circulacion |concentracion de ALT
en caso principalmente | en Ul
de dafio hepatico
Bilirrubinas Cuantitativa Pigmento biliar que|La medicion de la|mg/dL
continua resulta de la | concentracion de
degradacion de la|bilirrubinas en mg/L
hemoglobina
Tiempos de | Cuantitativa Tiempo que tarda en|Tiempo en presentar|ser
coagulacién continua hacer accion | formacion de coagulo
componentes de la|medido en segundos
cascada de
coagulaciéon TP o TTP
Presion parcial de|Cuantitativa Mide le CO: disuelto en | Medicion por | mmHg
CO2 continua sangre gasometria de pCOz2
Presion parcial de|Cuantitativa Mide le Oz disuelto en | Medicion por | mmHg
Oz continua sangre gasometria de pO:2
Lactato Cuantitativa Producto del | Medicion por | mmol/dL
continua metabolismo gasometria de lactato
anaerobio en el cual el | en mmol/L
piruvato, proveniente
de la glucdlisis
Saturaciéon de Oz Cuantitativa Fraccion de la | Medicion por | %
continua hemoglobina saturada | gasometria de SaO:2
de Oz en relacién con la
hemoglobina total en la
sangre
Cva)CO2/C(av)O2 Cuantitativa Es utilizado como un | CwaCO2/C@vO:2 mmHg
continua subrogado para el
calculo de VCO2/VO2 el
cual refleja la actividad
anaerébica en los
estados de sepsis
Delta CO2 Cuantitativa Es usado como reflejo | pCO2 venoso- pCOz2| mmHg
continua de hipoperfusion | arterial
organica, ademas
como reflejo del gasto
cardiaco de forma
indirecta
Lesion renal Cualitativa Descenso abrupto de |Elevacion de la Cr|AKIN I, Iyl
ordinal la funcién renal en <7|>0.3 mg/dL del nivel

dias

basal en 48 h 0 >150%
en 7 dias




Lesion pulmonar Cualitativa Presencia de deterioro | Presencia de|Siono
nominal en la capacidad de|necesidad de
intercambio o lesion | ventilacion mecanica
estructural pulmonar invasiva o no invasiva
Lesion Cualitativa Presencia de nuevas |Presencia de nuevas |Sio no
cardiovascular nominal arritmias, isquemia arritmias, isquemia
Lesion neuroldgica | Cualitativa Presencia de deterioro | Presencia de delirum | Si o no
nominal del estado de alerta y/o | medido por CAM-UCI
fluctuacion de esta +
Disfuncion Cualitativa Disminucion de la|Aumento en 1 punto|Si o noy nimero de
respiratoria ordinal capacidad de |de SOFA puntos
hematosis medida por
PaO2/FiO2
Disfuncion Cualitativa Reduccion en el|Aumento en 1 punto|Si 0 noy numero de
coagulacién ordinal recuento plaquetario de SOFA puntos
Disfuncion hepética | Cualitativa Aumento en el nivel|Aumento en 1 punto|Si o noy namero de
ordinal sérico de bilirrubinas | de SOFA puntos
Disfuncion Cualitativa La caida de tension|Aumento en 1 punto|Si 0 noy nimero de
cardiovascular ordinal arterial media y/o uso |de SOFA puntos
de vasopresor
Disfuncion Cualitativa Deterioro en la escala|Aumento en 1 punto |Si 0 no y nimero de
neuroldgica ordinal de Glasgow de SOFA puntos
Falla renal Cualitativa Aumento de los niveles | Aumento en 1 punto|Si o no y namero de
ordinal de creatinina  y/o|de SOFA puntos
disminucion del gasto
urinario
SOFA Cuantitativa Medicion objetiva y|Anexos tabla 1 puntos
continua simple para describir la
disfuncion orgéanica de
forma continua y la
evolucion individual a
lo largo del tiempo
APACHE IV Cuantitativa APACHE (Acute |Calculado a  con|puntos
continua Physiology And | calculadora obtenida
Chronic Evaluation V) |de
clasificacion de | https://intensivecaren

severidad en unidades
de cuidados intensivos
y provee un estimado
del riesgo de muerte
especificando el
diagnostico primario

etwork.com/Calculator
s/Files/Apache4.html




SAPSII

Cuantitativa SAPS 1l (Simplified | Calculado con | puntos
continua Acute Physiology | calculadora

Score 1) clasificacién | https://www.mdcalc.co
de severidad en | m/simplified-acute-
unidades de cuidados | physiology-score-
intensivos y provee un | saps-ii

estimado del riesgo de
muerte sin especificar
el diagnostico primario

Muerte

Cualitativa Cesacion o término de | Presencia de asistolia|Si o no
nominal la vida y falta de respuesta a
maniobras de

reanimacién
cardiopulmonar

Procedimientos y seguimiento

1.

Una vez captado el paciente se registrard en base de datos, en caso de aceptar se daran los
consentimientos informados respectivos y se anotaran las variables en hoja de recoleccién en los
tiempos establecidos (ver anexo).

Gasometria venosa central y arterial: Las muestras se recolectaran en el momento del ingreso, a las
6h, 12h, 24h. Estas se anti coagularan con 0.1 cc de heparina, se procesaran de forma inmediata en
el laboratorio central recabaran datos en hoja de recoleccion al instante, estas muestras forman parte
del estéandar de cuidado en el paciente séptico.

Muestras de biometria, quimica y electrolitos: se 10 y 20 ml de sangre en tubos morado, amarillo, azul.
Las muestras se recolectaran en el momento del ingreso, 1, 3, 5, 7, 14 y 28. Estas seran procesadas
de igual forma por parte de laboratorio central con métodos estandarizados, estas muestras forman
parte del estandar de cuidado en el paciente séptico.

Ademas de lo previamente comentado, se recabara al ingreso los antecedentes tales como la edad,
género, foco infeccioso, comorbilidades, ademas, de la somatometria y en cada tiempo se tomara y
registrara la tension arterial sistélica, tension arterial diastélica, tension arterial media, temperatura,

frecuencia cardiaca, uso de ventilacién mecéanica (no) invasiva, gasto urinario.

Analisis estadistico.

Los datos demograficos, presentados como variables continuas se presentan como mediana y rango intercuartil

[IQR], y las variables cualitativas del estudio se documentan como frecuencia y porcentaje se contrasto

diferencias entre los grupos con pruebas de X2.



La prueba de diferencia entre grupos de los pacientes que presentan lesion o falla contra los que no presentaron
se realizd con prueba de Mann-Whitney, las asociaciones se obtuvieron mediante una prueba de rango de
Spearman contrastando los tiempos 0, 6, 12 y 24 horas.

Se realiz6 regresion logistica univariada para obtener las asociaciones de delta de CO2 y C(va)CO2/C(av)O2
con la presencia de disfuncion o lesion organica en cada uno de los tiempos medidos (0, 6, 12 y 24 horas), y se
realiz6 curvas ROC para obtener area bajo la curva (anexos tabla 3).

Para evaluar los cambios a lo largo del tiempo utilizamos el andlisis de varianza de medidas repetidas (ANOVA)
del modelo lineal generalizado (GLM), para la prueba de esferidad se realiz6 la prueba de Mauchly’s y los grados
de libertad se corrigieron por la prueba de Greenhouse-Geisser.

Todas las pruebas estadisticas fueron de 2 colas y se considera estadisticamente significativa si existe una p
<0,05. El analisis se realizara en SPSSv22 y SAS-University-Edition ©.

Consideraciones éticas.

Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo con la Ley General de Salud contenida en la Constitucién
Politica de los Estado Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos, titulo
segundo, capitulo I, articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987. Apego
a normativas y tratados. El presente protocolo se ajusté a los preceptos enunciados en la declaracion de Helsinki
y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General de Salud en cuanto a la investigacion médica en
sujetos humanos.

Resultados.

Caracteristicas demografias

Se incluyeron a 28 pacientes los cuales tuvieron una mediana de edad de 71 afios la mayoria siendo hombres
en un 60.7%, con una mediana de indice de masa corporal de 25.14 kg/m? ademas en su mayoria padecia
hipertension arterial sistémica (53.6%); la sepsis se clasifico por tipos segiin Seymour,®? siendo la presencia en
nuestro centro de sepsis gamma y delta (15 y 13 pacientes, respectivamente). El foco infecciébn en su mayor
parte fue pulmonar 42.85%. Se requirié el apoyo mecanico ventilatorio en 60.7% de los casos y en esta cohorte
la mortalidad a 28 dias fue de 57.1%. (Tabla 1)

Los pacientes presentaron una nueva falla organica a nivel pulmonar en 57.1%, renal 42.9%, cardiovascular
17.9%, sistema nervioso central 21.4%, coagulacion 32.1% y hepatica 21.4%. Ademas, se presentaron lesiones
a nivel renal 75%, pulmonar en 32.1%, cardiovascular 35.7%, sistema nervioso central 60.7%. (Tabla 1) El
SOFA maximo durante la estancia tuvo una media de 10 puntos, el SOFA maximo desglosado durante la

hospitalizacion aparece en el gréafico 1.



Edad (afos) 71 (56-78)
Sexo

Hombres (%) 17 (60.7)
Mujeres (%) 11 (39.3)
Indice de masa corporal kg/m? (IQR) 25.14 (23.33-28.13)
Diabetes mellitus tipo 2 (%) 8 (28.6)
Hipertension (%) 15 (53.6)
Tipo (%)

Gamma 15 (53.6)
Delta 13 (46.4)
Foco (%)

Pulmonar 12 (42.8)
Abdominal 7 (25)
Urinario 6 (21.4)
Otro 3(10.7)
Dias de estancia (IQR) 28 (17-28)
Nueva disfuncién organica (%)

Pulmonar 16 (57.1)
Renal 12 (42.9)
Cardiovascular 5 (17.9)
Sistema nervioso central 6 (21.4)
Coagulacién 9(32.1)
Hepatica 6 (21.4)
Lesion a 6rgano blanco (%)

Renal 21 (75)
Pulmonar 9(32.1)
Cardiovascular 10 (35.7)
Sistema nervioso central 17 (60.7)
Ventilacién mecéanica invasiva (%) 17 (60.7)
Muerte (%) 16 (57.1)
SOFA méaximo (IQR) 10 (8-14)

IQR= Rangos intercuartiles

Gréfico 1. Tabla de SOFA maximo desglosado durante los primeros 28 dias
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Delta de CO2y C(va)CO2/C(av)Ozen la disfuncién organica.

Nivel de disfuncion pulmonar

Se compar6 el delta de CO2 y Cwa)CO2/C@v)O2 en tiempo para predecir la aparicion de disfuncion a nivel
pulmonar en la cohorte encontrando que el delta de CO2 a las 24 h elevado es mas comuin en paciente que
presentan este tipo de disfuncion ademas se analiz6 por medio de ANOVA de mediciones repetidas a este
factor encontrando que no es significativo el desarrollo de nueva disfuncion a nivel pulmonar (F=3.108 p=0.09)
sin embargo con una tendencia a que pacientes que la presentan tienden a tener un incremento en el tiempo
de este valor en comparacion con los que no tienden a esta falla. En cuanto a la regresion logistica el delta de
CO:2 al tiempo 24 tiene una AUC=0.721 (0.533-0.91 IC 95%) p=0.048 para predecir la disfuncién pulmonar.

En cuanto al CvaCO2/C(@)Oz2 el andlisis individual arrojé que los tiempos 0 y 24 h presentan una significancia
estadistica que correlaciona con el desarrollo de disfuncion a este nivel, aunque de llamar la atencién que los
pacientes que presentaron la disfuncion a las 0 h tuvieron un valor mas bajo de Cwa)CO2/Ca)O2 y las 24 h esto
se invierte teniendo valores mas altos. Aunque esta tendencia no se respeté al realizar el ANOVA de mediciones
repetidas (F=1.058 p=0.313). En la regresion logistica de la misma forma se obtiene una significancia en los
tiempos: 0 con un AUC=0.76 (0.58-0.939) p=0.02 aunque en este caso en una relacién inversa, es decir valores
mas bajos predicen el desarrollo de disfuncion; y a las 24 h AUC=0.721 (0.533-0.91) p=0.029 en este caso en
una relacion directa.

Tabla 2. Comparacién de delta de CO2y Ca)CO2/Cav)O2 de pacientes que presentan disfuncién pulmonar.

Sin disfuncién pulmonar Con disfuncién pulmonar p
TO DeltaCO2 7 (6-10) 6 (6-7) 0.1
T6 DeltaCO2 5 (4-6) 6 (5-11) 0.1
T12 DeltaCO2 4 (2-7) 6 (4-7) 0.223
T24 DeltaCO2 7 (2-8) 9 (6-13) 0.047

TO Cva)CO2/CayO2 2.3 (2.02-5.55) 1.79 (0.91-2.21) 0.02

T6 Cva)CO2/CayO2 2.17 (1.43-3.62) 1.89 (1.17-2.81) 0.599
T12 Cua)CO2/Cay)O2 3.27 (1.66-4.15) 3.49 (2.14-4.37) 0.767
T24 Cua)CO2/Cay)O2 2.03 (1.01-2.95) 3.81 (1.66-5.8) 0.029

T=tiempo en horas




Figura 2. Curva de ANOVA de mediciones repetidas para el delta de COz (A) y Cva)CO2/C(ay)O2 (B) y la presencia
de disfuncién a nivel pulmonar.
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Nivel de disfuncion renal.

En el caso del delta de CO2 no se asoci6 diferencias significativas en ningin tiempo durante el seguimiento de
los pacientes; a su vez en el ANOVA no hubo diferencias en los grupos (F=0.015 p=0.903). En las regresiones
logistas de igual forma no hubo significancia estadistica para la variable.

En cuanto Ca)CO2/Cav)O2 Unicamente el TO tuvo una diferencia significativa en los 2 grupos siendo mayor en
el grupo sin disfuncion, por lo cual la regresion logistica tiene una relacion inversa para prediccion de falla a
este nivel con un AUC de 0.734 (0.548 -0.921) p=0.037. En el ANOVA de mediciones repetidas no se observo

significancia (F=0.416 p=0.524)

Tabla 3. Comparacion de delta de CO2 y Cva)CO2/C@v)O2 de pacientes que presentan disfuncion renal.

Sin disfuncién renal Con disfuncién renal p
TO DeltaCO2 7 (6-8) 6 (6-9) 0.537
T6 DeltaCO2 5 (5-6) 7 (4-12) 0.397
T12 DeltaCO> 6 (4-7) 4 (2-6) 0.223
T24 DeltaCO> 8 (7-10) 5 (2-11) 0.423
T0 Cwa)CO2/C@av)O2 2.23 (1.62-5.55) 1.79 (1.02-2.15) 0.037
T6 Cva)CO2/Cay)O2 2.06 (1.33-2.5) 2.09 (1.35-3.95) 0.397
T12 Cva)CO2/C@)O2 3.43 (1.74-4.29) 3.32(2.13-4.28) 0.189
T24 Ca)CO2/CavO2 2.91 (1.64-4.3) 2.17 (1.1-3.81) 0.631

T=tiempo en horas




Figura 3. Curva de ANOVA de mediciones repetidas para el delta de COz (A) y Cva)CO2/C(ay)O2 (B) y la presencia
de disfuncion a nivel renal.
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En relacion a disfuncién cardiovascular no hay diferencias significativas en del delta de CO2 0 el Cva)CO2/C(ay)O2

tanto en la comparacion por U de Mann-Whitney, regresion logista o ANOVA (F=0.652 p=0.427 y F=0.495

p=0.488).

Tabla 4. Comparacion de delta de CO2 y Cva)CO2/C(av)O2 de pacientes que presentan disfuncion cardiovascular

(CV).

Sin disfunciéon CV Con disfuncién CV p

TO DeltaCO2 6 (5-8) 6 (6-6) 0.826
T6 DeltaCO2 5 (4-10) 6 (4-6) 1
T12 DeltaCO> 5 (2-7) 6 (4-6) 0.771
T24 DeltaCO2 7 (4-9) 10 (4-21) 0.38
TO Cva)C0O2/C@v)O2 2.16 (1.36-3.64) 1.74 (1.38-1.85) 0.483
T6 Cva)CO2/C@vn)O2 2.18 (1.31-3.47) 1.81 (1.43-1.96) 0.521
T12 Ca)CO2/CaO2 3.17 (1.72-4.27) 3.58 (3.52-4.42) 0.215
T24 Ca)CO2/Cav)O2 2.85 (1.55-4.05) 2.74 (1.3-3.82) 0.908

T=tiempo en horas



Figura 4. Curva de ANOVA de mediciones repetidas para el delta de COz (A) y Cva)CO2/C(ay)O2 (B) y la presencia

de disfuncién a nivel cardiovascular. (NF= Nueva Falla)
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El caso de la falla neurolégica la relacién con el delta de CO: tiene diferencias significativas en el tiempo 6, 12

y 24 horas teniendo valores més elevados en los pacientes que presentaron una falla a nivel de sistema nervioso

central; a su vez en el ANOVA de mediciones repetidas existe una tendencia a que los pacientes que

presentaron falla a este nivel aumentaron significativamente la diferencia de CO2 (F=16.185 p<0.001). A su vez

la regresion logistica demostrd significancia en los tiempos 6, 12 y 24 con un AUC de 0.777 (0.591-0.962), 0.837

(0.686-0.989), 0.814 (0.644-0.985) con significancia estadistica (p=0.041, 0.013, 0.02), respectivamente.

Aungue en el caso de Ca)CO2/C(av)O2 ninguno de los tiempos analizados demostrd una diferencia significativa

entre los grupos; en el caso de ANOVA (F=0.007 p=0.935).

Tabla 5. Comparacion de delta de CO2 y Cwa)CO2/Cay)O2 de pacientes que presentan disfuncién sistema

nervioso central (SNC).

Sin disfuncién SNC Con disfuncién SNC p

TO DeltaCO2 6 (6-8) 6 (6-7) 0.643
T6 DeltaCO2 5 (4-6) 9 (6-12) 0.039
T12 DeltaCO2 4 (2-6) 7 (6-10) 0.01

T24 DeltaCO2 7 (2-9) 10 (8-21) 0.017
T0 Cwa)CO2/C@an)O2 2.12 (1.38-2.38) 2.69 (1.36-8.87) 0.682
T6 Cva)CO2/C@av)O2 1.97 (1.28-3.05) 2.26 (1.81-3.77) 0.336
T12 Cva)CO2/C@a)O2 2.9 (1.72-4.15) 3.92 (3.36-4.42) 0.175
T24 Cva)CO2/C(a)O2 2.17 (1.3-3.1) 3.81 (3.57-5.59) 0.126

T=tiempo en horas



Figura 5. Curva de ANOVA de mediciones repetidas para el delta de COz (A) y Cva)CO2/C(ay)O2 (B) y la presencia
de disfuncién a nivel sistema nervioso central (SNC).
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Nivel de disfuncién coagulacion

La falla a nivel de la coagulacion (plaguetas) demostré una relacion significativa y directa con del delta de CO2

a las 6h a su vez en la regresion logistica esta fue significativa para predecir el desarrollo de disfuncién a este

nivel con un AUC =0.83 (0.674-0.987) con una p=0.005. En el ANOVA de medidas repetidas demostro

significancia (F=6.474 p=0.017) de llamar la atencién que el delta de CO:2 es superior en las horas 6 y 24 h

ademas de ver una tendencia al alza correlacionando con la aparicion de la falla a este nivel.

El Cva)CO2/C(ay)O2 en este rubro no presenta diferencias significativas en ninguno de los tiempos estudiados.

(ANOVA F=0.662 p=0.423)

Tabla 6. Comparacion de delta de CO2 y Cwa)CO2/Cav)O2 de pacientes que presentan disfuncion coagulacién.

Sin disfuncién coagulacion Con disfuncién coagulacion p
TO DeltaCO2 6 (6-8) 6 (6-8) 1
T6 DeltaCO2 5 (4-6) 10 (6-12) 0.004
T12 DeltaCO2 4 (3-7) 6 (2-7) 0.664
T24 DeltaCO> 7 (2-10) 8 (7-14) 0.142
TO C(va)COz/C(av)OZ 1.89 (1.36-4.85) 2.14 (1.74-2.46) 1
T6 Cwa)CO2/Cav)O2 1.75 (1.28-3.47) 2.37 (1.96-2.57) 0.357
T12 Cva)CO2/Ca)O2 3.17 (1.72-4.14) 4.27 (2.72-4.91) 0.962
T24 Cva)CO2/C(a)O2 2.78 (0.9-4.05) 2.96 (1.6-3.82) 0.669

T=tiempo en horas




Figura 6. Curva de ANOVA de mediciones repetidas para el delta de COz (A) y Cva)CO2/C(ay)O2 (B) y la presencia
de disfuncién a nivel coagulacion.
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Nivel de disfuncion hepética

El comportamiento del delta de CO: en relacion con la disfuncion hepética es present6 diferencias significativas
en al tiempo 0 y 24 h, aunque al principio se observa valores mas bajos en el grupo de disfuncién hepatica estos
aumentan hasta ser mayores a las 24 h en comparacion de los pacientes que no presentaron alteracion a este
nivel.

En el analisis de regresion logistica observamos el mismo efecto a las 0 horas con ¢=0.78 (0.602-0.958) p=0.038
con relacion inversa'y 24 h con una relacion directa ¢=0.841 (0.684-0.998) p=0.012. En el caso del modelo lineal
general presento una significancia estadistica las diferencias a lo largo del tiempo donde una vez se demuestra
el incremento del delta de COz2 a lo largo del tiempo en pacientes que presenten esta falla. (F=4.281 p=0.049).
Cva)CO2/C(ay)O2 presentd un comportamiento similar que el delta de CO:2 siendo significativo en los tiempos 0 y
24h y siendo diferencia menor en los con la disfuncion hepética al tiempo 0 en la comparacion de grupos, una
en la regresion logistica (c= 0.78 [0.489-1] p=0.038) inversamente proporcional; y un mayor valor a las 24 h en
el grupo de pacientes afectados con una regresion logistica en este caso positivamente relacionada (c=0.811

[0.644-0.977] p=0.022).



Tabla 7. Comparacion de delta de CO2 y Cva)CO2/C(av)O2 de pacientes que presentan disfuncién hepética.

Sin disfuncién hepatica Con disfuncion hepatica p
TO DeltaCO2 7 (6-9) 6 (4-6) 0.039
T6 DeltaCO2 5 (4-7) 6 (5-11) 0.339
T12 DeltaCO2 4(2-7) 6 (6-7) 0.126
T24 DeltaCO2 7 (2-8) 11 (9-21) 0.01
TO Cwa)CO2/C@v)O2 2.16 (1.84-3.64) 0.91 (0.42-1.74) 0.039
T6 Cwa)CO2/C@v)O2 2.22 (1.43-3.06) 1.42 (0.89-1.96) 0.236
T12 Cwa)CO2/CayO2 3.41 (1.77-4.27) 3.12 (2.63-4.42) 0.283
T24 CaCO2/C(ayO2 2.03 (1.19-3.1) 4.18 (3.81-5.59) 0.02

T=tiempo en horas

Figura 6. Curva de ANOVA de mediciones repetidas para el delta de CO2 (A) y Cwva)CO2/C@v)O2 (B) y la presencia
de disfuncién a nivel hepatico.
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En cuanto a la presencia de lesién a nivel organico la prediccién por parte de delta de CO:2 y le indice de

C(va)CO2/C(av)Oz2 no resulta un buen parametro y tnicamente se encontré una diferencia significativa con la

lesion renal al tiempo 0 C(va)CO2/C(av)O2 siendo esta mayor en loa pacientes que no desarrollaron lesion

renal 3.64 (2.16-8.87) contra 1.84 (1.31-2.56) mismo hallazgo se encontrd al realizar la regresién logistica.

(anexos tabla 4)

Correlacién con SOFA, SAPS Il y APACHE IV

Se realizo un andlisis de correlacion por método de rho de Spearman en el cual Unicamente resulto

inversamente relacionado C(va)CO2/C(av)O: a las 6 h con la calificacion de APACHE |V; el resto del analisis

resulto no significativo. (anexos tabla 5)




Discusion

Aqui presentamos a nuestro conocimiento el primer estudio observacional que mide el valor predictivo del delta
de CO2 Yy la relacion C(va)CO2/C(av)Oz2 contra disfuncion organica y de lesion organica en pacientes con sepsis
en las primeras 24 h de su internamiento y su desenlace a 28 dias.

El delta de CO2 a nivel pulmonar a las 24 h present6 una diferencia en los pacientes que sin esta alteracion 7
(2-8) contra 9 (6-13) en los pacientes que presentaron disfuncién respiratoria, aunque a este nivel la medida de
ANOVA de medicién repetida no resulto significativa esta demostré una tendencia al aumento en pacientes con
esta presentacion, a pesar de que no existen estudios especificos para valoracién delta de CO2 con disfuncion
pulmonar se puede inferir que los cambios regionales y el aumento de la heterogeneidad del delta de CO2 puede
reflejar a nivel pulmonar una alteracién en el flujo y por lo tanto en el PaO2/FiO2 obtenido en el paciente.3! En
cuanto a este contexto Mallat et al®® encontré que la hiperventilacion aguda conduce a un aumento significativo
en el delta de COz, esto asociado a un aumento en el VO2 lo cual puede explicar aunado a esto el valor
pronostico en la disfunciéon pulmonar hasta las 24 h.

A nivel plaquetario el delta de CO2 con una mayor diferencia fue a la hora 6 siendo mayor en los pacientes con
presencia de esta disfuncién con una significancia estadistica en la medida de ANOVA. En nuestra revision de
la literatura previamente no se habia reportado la asociacion de trombocitopenia con un aumento del delta de
CO2 aunque existen varios mecanismos no hemodinamicos de la trombocitopenia como la disminucion de la
produccion de plaquetas en la médula 6sea, la reduccion en la vida media de las plaquetas; su consumo o
destruccion puede estar relacionada con los muchos eventos de activacion plaquetaria ademas la alteracion en
la microcirculacion pude llevar a general vortices de flujo creando gradientes de cizalladura que resultan en una
agregacion plaquetaria y aumenta la acumulacion de agonistas plaguetarios, obteniendo asi la acumulacion de
plaquetas y la activacién del sitio de la lesién vascular en este caso inducido por sepsis. 3435

Mas aln a las 6, 12 y 24 h en caso de disfuncion neurolégica siendo mas elevado en pacientes que presentaron
este desenlace contra los que no lo presentaron a su vez siendo significativa la diferencia de la tendencia de
esta medicion por medio de ANOVA. En este caso medidas especificas se han creado para la medicién del
flujo y aporte de Oz a este nivel aunque el uso de estos métodos como el Doppler transcraneal tiene limitaciones
como la imposibilidad de penetrar adecuadamente la bdveda craneal, la velocidad medida depende de la
angulacién de la sonda ultrasonogréfica, otros métodos se han creado como la espectroscopia o NIRS pero el
alto costo precluye a muchas instituciones obtener acceso a este recurso.3¢

En cuanto al disfuncion hepatica las mediciones de mayor utilidad fueron a los tiempos 0 y 24 horas con una

tendencia significativa en ANOVA la cual demostré que una tendencia en un aumento de esta medicion predice



la falla a este nivel. Silva et al¥” demostr6 a nivel de modelos experimentales que en tejido hepatico la
concentracién de O2 era paralelo al flujo sanguineo portal y estaba inversamente relacionado con el delta CO2
del tejido por lo cual se puede realizar la inferencia que en la clinica el modelo de delta de CO2 puede ser un
subrogado de la capacidad de flujo a nivel hepatico-esplacnico y el total de aporte de oxigeno a ese tejido lo
cual correlaciona con la aparicion de disfunciones a este nivel.

Las ventajas de la medicion del delta de CO:2 sobre otras mediciones como la SvcO: es que esta Ultima puede
estar normal a pesar un gasto cardiaco reducido, es una medicién relativamente facil de obtener y esta puede
indicar el grado de mejoria al incrementar el gasto cardiaco®® ademas de ser un reflejo de la micro circulacion
en las etapas tempranas de resucitacion y de la sepsis pudiendo predecir el aumento de SOFA score en los
proximos dias de la hospitalizacion a nivel pulmonar, coagulacion, sistema nervioso central y hepatico dando
utilidad clinica a la medicion seriada de este componente en pacientes con sepsis.

En cuanto el indice C(va)CO2/C(av)O2 a nivel pulmonar el tiempo O y a las 24 h aunque el indice
C(va)CO2/C(av)O2 fue mas bajo en el tiempo 0 en pacientes que presentaron esta disfuncion existe una clara
tendencia al aumento de este indice a las 24 h por comparacion directa puede inferir que pacientes que a lo
largo de las primeras 24h incrementan su indice C(va)CO2/C(av)Oz correlacion fuertemente con el desarrollo
de esta falla. La explicacion a de la utilidad de la tendencia de esta medida es que en la sepsis con disfuncion
pulmonar existe un mayor requerimiento y mayor uso a nivel tisular de Oz y refleja una dependencia de VO2/DO2
que puede ser Util a este nivel.3®

En la parte renal el indice C(va)CO2/C(av)O: tiene utilidad limitada dado que Unicamente el valor absoluto al
tiempo 0 demostré una diferencia entre grupos, sorprendentemente siendo mayor en el grupo que no desarrollo
falla y lesion a este nivel, aunque no existe una tendencia definida para la prediccién del desarrollo de esta
lesion. Actualmente se ha planteado que otros factores ademas de la oxigenacion renal podrian contribuir a la
fisiopatologia de la AKI séptica, todavia no hay datos disponibles sobre como oxigenacion tisular renal se
comporte en la sepsis, pero observaciones recientes sugieren alteraciones en el tono vasoconstrictor no de
diferencia de consumo de oxigeno o flujo per se.%®

Por dltimo, a nivel hepético el indice C(va)CO2/C(av)O2 tiene una tendencia similar a lo visto en la parte
pulmonar siendo menores los valores absolutos en el tiempo O pero aumentando a las 24 h en los pacientes
que presentaron falla a nivel hepatico con una tendencia significativa por medio de ANOVA de medidas
repetidas. Diversos estudios demostraron previamente que las variaciones en la heterogeneidad del flujo
sanguineo microcirculatorio estan estrechamente relacionadas con las relaciones de extraccién de O:

esplacnico regional, lo que sugiere un papel clave para la distribucion del flujo sanguineo microvascular en la



utilizacion de Oz en el choque séptico.*%4! Por lo tanto, el metabolismo anaerébico reflejado por incrementos en
la relacion C(va)CO2/C(av)O:2 puede ser un marcador predictor de la disfuncién hepética en las primeras etapas
del shock séptico.

A pesar de utilidad en ciertos parametros tanto el delta de CO2 como el indice C(va)CO2/C(av)Oz2 no fueron
buenos candidatos para diferenciar a pacientes que hicieron falla a nivel cardiovascular, lesion pulmonar y lesion
cardiovascular

Una explicacion de la falta de relacion entra la disfunciéon a nivel cardiovascular es dado que el SOFA
Unicamente mente mide tension arterial media y necesidad de aminas y no variables dinamicas como el gasto
cardiaco o la variacion de presion de pulso. Ospina et al?” demostré que tanto el delta de CO2 como el indice
de C(va)CO2/C(av)Oz2 tienen una correlacion significativa con la variabilidad de la presién de pulso pero no asi
con la tension arterial media o el indice cardiaco aunque existen datos contradictorios acerca del delta de CO2
donde se encontrd una correlacion inversamente proporcional con el indice cardiaco.*?

En cuanto al delta de CO: este valor a su vez se vio limitado para prediccién de disfuncién a nivel renal y con la
lesion renal aguda en pacientes con sepsis en esta cohorte esto se puede deber a que la lesion renal solo puede
ocurrir en ausencia de

signos de hipoperfusion o falla a nivel macro-hemodindmico ademas los mecanismos incluyen inflamacién,
distorsién profunda y heterogénea del flujo microvascular en los niveles peritubular y glomerular son complejos
ademas otros métodos como los indices derivados de las mediciones de Doppler renal pueden reflejar poco los
cambios reales en la hemodindmica renal, haciendo dificil la prediccion de dafio a este nivel por medio de la
dinamica de fluidos a nivel macro o microvascular. En especifico la ausencia de una relacién contundente del
delta de CO2y el indice C(va)CO2/C(av)O:2 se puede deber a la disposicion anatomica vascular Gnica del rifion
facilita la derivacion de oxigeno arteriovenosa, tanto difusiva como convectiva. 4344

El indice C(va)CO2/C(av)Oz2 tiene un valor limitado en la disfuncién del sistema nervioso central esto ultimo
pudiendo ser explicado dado que la perfusién a nivel de este 6érgano es dada por flujo y el indice refleja la
relacion de consumo por el tejido es de importancia recordar que en situaciones como son la sedacion, o el
dafio difuso el consumo de O: se ve afectado siendo una explicacion plausible de porque este indice no es un
buen candidato para predecir la disfuncion a este nivel en pacientes con sepsis.*®

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones como es el nimero de pacientes es pequefio, no se puede realizar un
analisis multivariado dado la poca cantidad de muestra del estudio. Puntos fuertes del presente estudio son la

toma de gasometrias seriadas permiten ver la tendencia del delta de CO2 y C(va)CO2/C(av)O2 con su relacién



con cada una de las disfunciones aqui presentadas, el analisis del delta CO2 y C(va)CO2/C(av)O2 son faciles
de usar en paises con recursos limitados y su valor absoluto y tendencia en diferentes fases de la resucitacion
permiten pronosticar diferentes desenlaces.

Conclusiones

En pacientes con sepsis las mediciones seriadas de delta CO2 y C(va)CO2/C(av)O:tienen relevancia pronostica
en diferentes tiempos a las 24 h y mas adn su tendencia puede marcar la pauta en cuanto a desarrollo de
disfuncion organica en los primeros 28 dias de hospitalizacion. Ademas de ser atractivos en paises con recursos
limitados.
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Anexos.

Tabla 1. Sequential Organ Failure Assessment

Variable 0 1 2 3 4
Respiratoria
PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200* <100*
Coagulacion
Plaguetas x103/uL 2150 <150 <100 <50 <20
Hepaticas
Bilirrubina mg/dL <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
Dopa 5.1-15 .

. PAM =70 PAM <70 Dopa <50 . . | Dopa >15 Norepi
Cardiovascular mmHg mmHg dobutat Noreg(l)S10+1 Epi >0.1 Epi >0.1
SNC
Glasgow pts. 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina mg/dL <1.2 1.2-1.9 2-3.4 3.5-4.9 >5
Gasto urinario mL/d <500 <200
* con soporte ventilatorio T Dosis en pg/kg/min por lo menos durante 1h
PAM= Presion Arterial Media Norepi=Norepinefrina
SNC= Sistema Nervioso Central Epi=Epinefrina

Dopa= Dopamina



Tabla 2. Cronograma de actividades

Cronograma de actividades

manuscrito y/o publicacion de tesis

2019 2020
FIM|A|M|J|J|A|S|O|N E|F|M
E|A|B|A|lU|lU|G|E|C]|O NI E]|A
B|R|R|Y|[N|JL|O|P]|T]|V E|B|R
Protocolo y registro X | X
Captura de pacientes X[ X | X | X | X[ X |X] X ]| X X
Seguimiento intrahospitalario X[ X | X | X[ X | X|X|X X | X
Medicién de variables clinicas y X | X | X[ X| X |[X]|X]|X X | X
para clinicas
Realizacion de base de datos X | X | X | X| X | X|X|X X | X
Interpretacion de resultados X | X
Redaccion de manuscrito/tesis X
Envi6 a revistas especializadas de X




Hoja de recoleccion de datos

No de paciente
NSS
Edad
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION EN SALUD.

NOMBRE DEL ESTUDIO: “Valor de C(va)CO2/C(av)O2 y delta CO2 como factor prondéstico de disfuncion
organica en sepsis y choque séptico.”
Lugar y fecha Ciudad de México a de del20__

Numero de Folio Institucional del estudio R-2019-3601-100

Por favor tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga para decidir si participa o no, debera tener el conocimiento suficiente acerca de los
beneficios y riesgos del presente estudio de investigacién. Estimado paciente y/o familiar
se le propone que su usted o su familiar participe en el estudio
arriba mencionado, que se desarrollara en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, cuyo
objetivo seréa de identificar el valor pronostico de Cv-a (CO2) /Ca-v(02) y delta CO2.

JUSTIFICACION Y ANTECEDETES: La sepsis es una enfermedad grave que ocurre cuando una infeccion
recorre todo el cuerpo. La sepsis puede ocurrir en cualquier persona, pero es mas probable que ocurra en
personas que: Son mayores o0 postrados en cama, se han estado previamente en el hospital o han tenido una
cirugia reciente, tener accesos catéteres, sondas, tubos en su cuerpo, tener un sistema de lucha (inmune) contra
infecciones débil, entre otros factores de riesgo. La sepsis puede provenir de una infeccion en cualquier parte
del cuerpo, pero a menudo esta relacionada con infecciones en: Pulmones (ej. neumonia), rifiones (ej. infeccion
del tracto urinario), piel, intestino. La sepsis necesita ser tratada rdpidamente. Si no se trata, puede llegar a ser
grave. Cuando esto sucede, se le llama "shock séptico" en el cual el paciente necesitara apoyo de
medicamentos para mantener su presion, ventilacion, u otras funciones normales del organismo. Se realizaran
diferentes pruebas para detectar una infeccion, ver si la infeccién se ha propagado a su sangre y ver qué tan
grave es su condicidn. Estas pruebas pueden incluir: Exdmenes de sangre, incluidos exadmenes como pruebas
de orina, pruebas de sangre, gasometrias; estudios de imagen.

OBJETIVO DEL ESTUDIO: El objetivo de este estudio es evaluar unos indices (Cv-a (C0O2) /Ca-v(02) y delta
CO2) con el desarrollo de lesion en los diferentes 6rganos del cuerpo.

PROCEDIMIENTOS: Como parte de este estudio se recabaran antecedentes de relevancia ademas de la toma
de signos vitales y variables clinicas; se obtendran pruebas de laboratorio las cuales comprenden la toma de
estudios de sangre: quimica sanguinea, electrolitos, pruebas de funcionamiento hepatico, biometria, tiempos
de coagulacién y gasometrias (arterial y venosa central), estas forman parte de su manejo habitual, Isa muestras
se obtendran a su ingreso, a las 6, 12y 24 h; los dias 3, 5, 7, 14y 28.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Su participacion en el estudio no conlleva riesgo alguno para la salud. Para el estudio
propuesto, se recabaran del expediente clinico los datos demogréficos y clinicos, y los resultados de laboratorio
realizados durante los primeros 28 dias, los cuales se realizan como parte del manejo habitual en pacientes con
sepsis y choque séptico, en el servicio de medicina interna de este instituto.

BENEFICIOS: Mejorar el entendimiento de enfermedades como sepsis y lograr vias mas sencillas para atender
de forma rapida y eficiente a los pacientes con sepsis.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS: Se realizara al término del estudio un informe detallado de los
resultados obtenidos. Los resultados de las pruebas individuales se daran al egreso.

PARTICIPACION O RETIRO

La participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no, esto no afectara su derecho
para recibir atencién médica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”, si participa, puede
retirarse del estudio en el momento en que lo desee sin que esto influya sobre el tratamiento habitual que le
ofrece el hospital para su enfermedad.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

En la recoleccién de datos personales se siguen todos los principios que marca en el articulo 6 de la ley federal
de proteccion de datos personales en posesién de los particulares: Licitud, calidad, consentimiento, informacion,



finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado las medidas de seguridad, técnicas,
administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y evitar dafio, pérdida, alteracion,
acceso o tratamiento no autorizado.

El nombre de usted o su familiar no sera usado en ninguno de los estudios. Los resultados de la determinados
en el estudio seran recabados del expediente clinico y anotados en un formato de recoleccion de datos disefiado
especificamente para el estudio de investigacién, el cual, no contendra ninguna informacién personal y se
codificaran con un nimero de serie para evitar cualquier posibilidad de identificacion. Los cddigos que identifican
la informacién de usted o su familiar estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan
obligados por ley a no divulgar su identidad”.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
______No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

_____Siacepto que mi familiar o representado patrticipe

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable: Dr. Juan Carlos Anda Garay
Colaboradores: Dr. Jorge Arturo Ortega Hernandez

Contacto: Medicina Interna, Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano
del Seguro Social. Teléfono: 56 27 69 00 Ext 21544

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de
Etica de Investigacién en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo
electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Teléfono de contacto: Clave: 2810-009-013




Tabla 3. Area bajo la curva por modelos de regresion logistica para Delta CO2 y C(va)CO2/C(av)O:2
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6n organica

Tabla 4. Relacion de delta de CO2 y C(va)CO2/C(av)O: con el desarrollo de lesi

Variable

Lesion pulmonar

Lesién Cardiovascular

U AUC p F U AUC p
TO DeltaCO2 0.498 0.415 0.476 3.389 0.077 0.408 0.403 0.401 2.956 0.097
T6 DeltaCO2 0.383 0.608 0.363 0.208 0.647 | 0.204
T12 DeltaCO?2 0.243 0.643 0.228 0.089 0.7 | 0.106
T24 DeltaCO2 0.076 0.713 0.073 0.226 0.644 | 0.106
TO C(va)CO./C(av)O> 0.847 0.526 0.825 0.287 0.59 0.08 0.294 | 0.076 0.909 0.349
T6 C(va)CO./C(av)O> 0.595 0.433 0.572 0.355 0.389 | 0.338
T12 C(va)CO,/C(av)O2 0.41 0.602 0.389 0.408 0.6 | 0.388
T24 C(va)CO,/C(av)O, 0.105 0.696 0.099 0.191 0.656 0.179
Variable Lesion Sistema nervioso central Lesion renal aguda
u AUC p F u AUC p
TO DeltaCO2 0.746 0.537 0.742 2.791 0.107 0.959 0.507 0.958 0.533 0.472
T6 DeltaCO2 0.404 0.596 0.113 0.717 0.452 0.71
T12 DeltaCO2 0.547 0.572 0.11 0.113 0.293 0.106
T24 DeltaCO2 0.353 0.61 0.111 0.64 0.439 0.633
TO C(va)CO,/C(av)O> 0.746 0.46 0.11 0.98 0.331 0.014 0.81 | 0.016 0.118 0.734
T6 C(va)CO,/C(av)O> 0.285 0.626 0.115 0.296 0.361 0.277
T12 C(va)CO,/C(av)O> 0.926 0.513 0.115 0.126 0.299 | 0.118
T24 C(va)CO,/C(av)O> 0.208 0.647 0.112 0.64 0.585 | 0.614

tiempo en horas

T=



Tabla 5. Correlacion de Spearman con SOFA, APACHE IVy SAPS I

Variable SOFA APACHE IV SAPS ||
Rho(p) p Rho(p) p Rho(p) p
TO Delta CO2 .208 .287 .038 .849 216 270
TO C(va)CO2/C(av)02 128 515 012 .950 -.049 .803
T6 Delta CO2 .028 .886 -.244 212 -.139 482
T6 C(va)CO2/C(av)02 .158 422 -.407 .032 -.190 333
T12 Delta CO2 -.026 .896 126 522 -.158 421
T12 C(va)CO2/C(av)02 .034 .862 -.114 565 -.122 535
T24 Delta CO2 .064 748 .024 .902 012 951
T24 C(va)CO2/C(av)O2 126 522 -.055 781 121 541

T=tiempo en horas
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