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RESUMEN

Introduccién: La sepsis es un sindrome de anomalias fisioldgicas, patoldgicas y
bioquimicas inducidas por una infeccibn. Las alteraciones hemodinamicas se
caracterizan por disminucion del tono vascular asociada a hipovolemia. EI ApCO2 >6
mmHg indica alteracién de la perfusion tisular y es util como objetivo en estados de
choque, la persistencia de ApCO2 elevado durante la reanimacion temprana de
pacientes con choque séptico esta asociado con disfuncién organica significativamente
mayor, peores resultados y representa un alto riesgo de muerte.

Objetivo general: Determinar si la diferencia arterio-venosa de dioxido de carbono es
un predictor de mortalidad a corto plazo en pacientes con choque séptico por cualquier
causa que ingresan a la unidad de reanimacién del Hospital General Balbuena del 01 de
enero del 2021 al 30 de abril del 2021.

Hipotesis: Valores de ApCO2 >6 mmHg en pacientes con diagnéstico de choque séptico
se correlacionara con mayor riesgo de mortalidad a corto plazo, independientemente del
aumento del valor de SvcO2 y el descenso del lactato sanguineo

Matodologia: Estudio observacional descriptivo y retrospectivo realizado mediante la
revision de expedientes clinicos de cuarenta y dos pacientes con diagndstico de choque
séptico atendidos en la unidad de reanimacion del Hospital General Balbuena del 01 de
enero del 2021 al 30 de abril del 2021.

Resultados: La principal causa de choque séptico fue por infeccion a nivel abdominal y
de tejidos blandos. La incidencia de la elevacién de ApCO2 fue del 55% comparado con
el 45% de pacientes que a su ingreso presentaron ApCO2 normal. La mortalidad fue
mayor en el grupo que mostro elevacion del ApCO2 que del grupo con valor normal (80%
vs 47%), incluso en pacientes donde la SvcO2 habia elevado y los niveles de lactato
habian disminuido. Los pacientes que presentaban disminucion de ApCO2 <6 mmHg
dentro de las primeras 6 horas, mejoraron la perfusion tisular con una disminucién de la
concentracion de lactato en sangre, asi como elevacion del valor de la SvcO2.
Conclusiones: La elevacion del ApCO2 se asocia con mayor mortalidad en los
pacientes con choque séptico independiente de la normalizaciéon de la SvcO2 y de la
concentracion de lactato en sangre.

Palabras clave: choque séptico, sepsis, delta de diéxido de carbono



|. INTRODUCCION

La sepsis es un sindrome de anomalias fisioldgicas, patoldgicas y bioguimicas inducidas
por una infeccion, siendo un importante problema de salud publica a nivel mundial.

Durante los dltimos afos, la incidencia de sepsis ha aumentado sustancialmente, en
parte debido al aumento de edad de la poblacion. Aunque se desconoce la verdadera
incidencia, se estima que la sepsis es una de las principales causas de mortalidad y
enfermedad critica en todo el mundo ademas de que la mayor parte de los pacientes
que sobreviven a la sepsis a menudo tienen discapacidades fisicas, psicologicas y
cognitivas a largo plazo con importantes implicaciones sociales y asistenciales.

La sepsis es uno de los sindromes mas antiguos y elusivos de la medicina. En 1992 se
definié la sepsis como una respuesta inflamatoria sistémica a la infeccién y se propuso
el término de sepsis grave para describir casos en los que la sepsis se complica por
disfuncién organica aguda ademas de que se codificé el choque séptico como una sepsis
complicada con hipotension refractaria a la reanimacién de liquidos o por
hiperlactatemia.

Las alteraciones hemodindmicas que se presentan en los pacientes que cursan con
choque séptico se caracterizan por una profunda disminucién del tono vascular asociada
a algun grado de hipovolemia, ademas que puede producirse depresién miocardica,
alterando las propiedades sistélica y diastélica de ambos ventriculos, lo que podria
conducir a un gasto cardiaco deteriorado. También se ha determinado que produce
alteraciones microcirculatorias que afectan la perfusion tisular incluso cuando la presién
arterial y el gasto cardiaco estan dentro del objetivo.

Si bien las guias ofrecen un enfoque atractivo, siguen existiendo muchos desafios para
el tratamiento de los pacientes con choque séptico, como las terapias y los objetivos
hemodinamicos. La medicién de algunas variables fisioldgicas que evaltan el estado de
perfusion tisular han sido propuestas como parte del manejo inicial en estos pacientes.
Una de estas es la diferencia arterio-venosa de la presién de CO2, la cual es un punto
subrogado de la diferencia de contenido arterio-venoso de CO2. En condiciones
fisiologicas, el contenido de CO2 venoso es mayor que el arterial, producto de la
produccién de CO2 a nivel periférico acoplada al consumo de oxigeno y el metabolismo
general. En rangos de normalidad, el contenido presenta una relacion lineal con las
presiones por lo cual se ha propuesto la medicion de éstas. La diferencia entre la presion
de dioxido de carbono venosa y arterial, llamada ApCO2, que con un valor >6 mmHg,
indica alteracion de la perfusion tisular en diversos contextos clinicos, incluyendo la
sepsis y puede ser util como objetivo en estados de choque donde la ScvO2 es normal.
Este marcador es de importante valor prondstico ya que la persistencia de ApCO2
elevado durante la reanimacién temprana de pacientes con choque séptico esta
asociado con una disfuncién organica significativamente mayor, peores resultados y
representa un alto riesgo de muerte en estos pacientes.



Vallée et al probd la hipotesis de que el ApCO2 se puede utilizar como un indicador
global de hipoperfusion tisular en pacientes reanimados con choque séptico en quienes
la ScvO2 ya era superior al 70%. Demostraron que a pesar de una relacion DO2/VO2
normal, los pacientes que tenian perfusion tisular alterada con una concentracién de
lactato en sangre >2 mmol/L permanecieron con un ApCO2 elevado (>6 mmHg).
Ademas, los pacientes con valores bajos de ApCO2 tuvieron una mayor disminucion de
lactato y valores de indice cardiaco y mostraron una reduccion mayor en la puntuacion
de SOFA que los pacientes con ApCO2 alto. Mallat examiné la utilidad de medir el
ApCO2 durante el periodo de reanimacion inicial de choque séptico. Encontré que los
pacientes que alcanzaron una ApCO2 normal después de seis horas de reanimacion
tuvieron mayores disminuciones en el lactato sanguineo y en la puntuacién de SOFA
gue aquellos que no lograron normalizar la ApCO2. Los pacientes que alcanzaros los
objetivos tanto de ApCO2 <6 mmHg como de ScvO2 >70% después de las primeras seis
horas de reanimacion tuvieron la mayor disminucion de lactato en sangre que resulté ser
un factor pronéstico de la mortalidad.

Desafortunadamente la mayor parte de informacién acerca de la medicion de ésta
variable y su relacién con la mortalidad en los pacientes con choque séptico proviene de
otros paises, no hay razones para suponer que esta asociacion sea diferente en México,
por lo cual resulta de utilidad disponer de informacibn en nuestro pais, mas
especificamente, de nuestra unidad hospitalaria, es por ello que se decide realizar este
estudio para obtener datos recientes sobre el uso de esta variable hemodindmica como
predictor de la mortalidad en estos pacientes.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La sepsis es uno de los sindromes mas antiguos de la medicinal. Hipdcrates popularizé
el concepto de humores corporales desregulados como causa de enfermedad?. Afirmé
gue la sepsis era el proceso por el cual la carne se pudre y las heridas se infectan.
Posteriormente Galeno considerd la sepsis como un evento loable, necesario para la
cicatrizacion de heridas. Con la confirmacion de la teoria de los gérmenes por
Semmelweis y Pasteur, la sepsis se reformulé como una infeccion sistémica, a menudo
descrita como “envenenamiento de la sangre” y se asumié que era el resultado de la
invasion del huésped por organismos patdgenos que luego se diseminan en el torrente
sanguineo. Sin embargo, con el advenimiento de los antibiéticos modernos, la teoria de
los gérmenes no explic6 completamente la patogénesis de la sepsis, muchos pacientes
con sepsis murieron a pesar de la erradicacion exitosa del patégeno causante. Por lo
tanto, se sugirié que era el huésped, no el germen, el que impulsaba la patogénesis de
la sepsis?.

En 1992, un panel de consenso internacional definié la sepsis como una respuesta
inflamatoria sistémica a la infeccién y se sefialé que la sepsis podria surgir en respuesta
a multiples causas infecciosas, y se propuso el término sepsis grave para describir casos
en los que la sepsis se complica por una disfuncién organica aguda y codificaron el
choque séptico como sepsis complicada por hipotension que es refractaria a la
reanimacion con liquidos o hiperlactatemia?.

En 2001, reconociendo las limitaciones de estas definiciones, se amplié la lista de
criterios diagndsticos®. En 2003, un segundo panel de consenso respaldé la mayoria de
los conceptos con la salvedad de que los signos de respuesta inflamatoria sistémica
ocurren en muchas afecciones infecciosas y no infecciosas, por lo tanto, no son Utiles
para distinguir la sepsis®.

DEFINICIONES

La sepsis se define como una disfuncion organica potencialmente mortal provocado por
una respuesta desregulada del huésped a la infeccion®.

El choque séptico es un subconjunto de la sepsis que incluye trastornos circulatorios y
celulares/metabdlicos asociados con un mayor riesgo de mortalidad. Los pacientes con
choque séptico pueden ser identificados con una construccion clinica de sepsis con
hipotension persistente que requiere vasopresores para mantener una PAM >65 mmHg
y niveles de lactato en suero >2 mmol/L a pesar de una reanimacion adecuada de
volumen. Con estos criterios la mortalidad hospitalaria es del 40%.

Los pacientes con sospecha de infeccion y con probabilidades de una estancia
prolongada en UCI pueden ser identificados con qSOFA, es decir, alteracion del estado
mental, presion arterial sistolica <100 mmHg o frecuencia respiratoria >22/min.



QUICK

SOFA

Alteracion del nivel de conciencia
Tensioén arterial sistolica

Frecuencia respiratoria

Escala de Coma de Glasgow <13 puntos

<100 mmHg

>22 rpm

La gravedad de la disfuncion organica se ha evaluado con varios sistemas de puntuacion
gue cuantifican las anomalias de acuerdo con los hallazgos clinicos, datos de laboratorio
0 intervenciones terapéuticas. La puntuaciéon predominante en el uso actual es la
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), una puntuacion de 2 puntos puede
identificar disfuncion orgénica. Se puede suponer que la puntuacion inicial de SOFA es
cero en pacientes de los que no se sabe que tengan disfuncion organica preexistente.
Una puntacion de SOFA >2 refleja un riesgo de mortalidad del 10% en la poblacion
hospitalaria con sospecha de infeccion®.

Sequential Organ Failure Assessment score

Sistema

Score

Respiratorio

PaO2/FiO2,
mmHg

Coagulacion

Plaquetas, X
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Sistema nervioso

Central

Renal
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15
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<70
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2
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<5 0
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<50
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6-9

3.5-4.9

<100

<20

>12

Dopamina
>15 (0]
epinefrina
>0.1 (o]
norepinefrina
>0.1

<6




EPIDEMIOLOGIA

Durante los dltimos afos, la incidencia de sepsis ha aumentado sustancialmente, en
parte debido al aumento de edad de la poblacidn, los pacientes mayores tienen mas
probabilidades de desarrollar sepsis. Las mujeres tienen una menor incidencia de sepsis
grave, probablemente por el efecto de hormonas sexuales en la inmunidad innata y
adaptativa y sobre la respuesta cardiovascular a la sefializacion de citocinas. La raza
parece ser otro factor de riesgo importante de sepsis, con mayor incidencia de infeccion
y disfunciéon organica en pacientes de ascendencia africana®.

Aungue se desconoce la verdadera incidencia, se estima que la sepsis es una de las
principales causas de mortalidad y enfermedad critica en todo el mundo.

La sepsis severa ocurre como resultado de infecciones adquiridas en la comunidad y
asociados a la atencion de la salud. Los hemocultivos suelen ser positivos en solo un
tercio de los casos. Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae son los agentes
grampositivos mas comunes, mientras que Escherichia coli, especies de Klebsiella y
Pseudomonas aeruginosa predominan entre las cepas gramnegativas?.

CAUSAS

No infecciosas: Eltérmino SIRS captura a aquellos pacientes que desarrollan un cuadro
clinico de sepsis sin una infeccion identificable. Muchos de estos desarrollan
posteriormente evidencia de infeccién, pero varias condiciones inflamatorias estériles
también pueden progresar a choque Yy falla multiorganica, como pancreatitis, isquemia
tisular, traumatismos, quemaduras, tromboembolismo, vasculitis, reacciones a farmacos
y procesos autoinmunitarios y neoplasicos.

Infecciosas: El estudio EPIC Il proporciona la mejor evidencia sobre las principales
causas de sepsis, los sitios de infeccibn mas frecuentes encontrados en este estudio
son: pulmonar (64%), abdominal (20%), el torrente sanguineo (15%) y tracto renal o
genitourinario (14%). El 47% de los aislamientos fueron Gram positivos (Staphylococcus
aureus representd el 20%), 62% Gram negativos (20% Pseudomonas spp y 16%
Escherichia coli) y 19% flngicos®.

FISIOPATOLOGIA
Hoy sabemos que la sepsis causa dafio organico a nivel molecular, celular y organico.
Nivel celular y molecular

Las cascadas moleculares desencadenadas por una infeccion grave son complejas,
temporalmente dinamicas y dependen de los factores de virulencia particulares del
patdgeno invasor.



El sistema inmunolégico innato, compuesto por macréfagos, monocitos, granulocitos,
células asesinas naturales y células dendriticas, ha evolucionado para detectar patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP) y patrones moleculares asociados al dafio
(DAMP; moléculas enddgenas liberadas de las células huésped dafiadas). Los DAMP y
PAMP activan células inmunes innatas y algunas células epiteliales a través de
receptores de reconocimiento de patrones en la superficie celular (receptores tipo Toll y
receptores de lectina tipo C) o en el citosol (receptores tipo NOD, receptores tipo RIG-I),
iniciando la transcripcién. de interferones de tipo | y citocinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-1 e IL-6. Algunos de estos receptores pueden ensamblarse en complejos
moleculares denominados en inflamasomas, importantes en la maduracién y secrecion
de las citocinas IL-1$3 e IL-18, y pueden desencadenar muerte celular programada por la
rotura rapida de la membrana plasmética mediada por caspasa, denominada piroptosis.
Las citocinas proinflamatorias a su vez:

- Aumentan el numero, vida util y estado de activacion de las células inmunitarias
innatas

- Aumenta la expresion de moléculas de adhesion y quimiocinas por parte de las
células endoteliales

- Inducen proteinas hepaticas de fase aguda como el complemento y el fibrinbgeno

- Causan que los neutrdfilos liberen trampas extracelulares (NET), que son
colecciones de ADN procoagulantes en forma de red y proteinas y enzimas
antimicrobianas que forman una base para la activacién plaquetaria

- Causan la liberacion de microparticulas: vesiculas que brotan de la membrana
plasmatica y contienen lipidos y proteinas inflamatorias, prooxidantes vy
procoagulantes

- Regulan la expresion del factor tisular por los monocitos sanguineos. En
combinacién con el lanzamiento de NETS y las micropatrticulas, la expresiéon del
factor tisular intravascular da como resultado "inmunotrombosis”, por lo que los
patégenos quedan atrapados dentro de trombos que a su vez atraen y activan
aun mas a los leucocitos

La respuesta de citocinas inflamatorias es un sistema conservado que logra un control
rapido de infecciones menores y localizadas. Sin embargo, cuando la respuesta supera
cierto umbral, se produce una lesion sistémica:

- Las especies reactivas de oxigeno (ROS) como el radical hidroxilo y el 6xido
nitrico pueden dafiar las proteinas celulares, lipidos y ADN, y deterioran la
funcion mitocondrial

- La activacion del complemento (especialmente C5a) aumenta ain mas la
generacion de ROS, la liberacidon de la enzima granulocitica, la permeabilidad
endotelial y expresion del factor tisular y pueden causar la muerte de las células
medulares suprarrenales



- La inmunotrombosis generalizada puede resultar en CID, con la consiguiente
alteracion de la funcion microvascular. y lesion de 6rganos con mayor activacion
de las vias inflamatorias

De tal manera que, a nivel molecular y tisular, la sepsis se caracteriza por procesos
fisiopatoldgicos que se refuerzan a si mismos.

Las proteinas mitocondriales y el ADN se dafian por los altos niveles de ROS.
Potencialmente exacerbado por los efectos toxicos de los antibidticos en las
mitocondrias, los niveles de ATP descienden y, para evitar una caida letal en las células
de ATP, pueden entrar en un estado similar a la hibernacién. Una reduccién generalizada
en el gasto de energia a nivel celular es consistente con la tensién de oxigeno retenida
en los tejidos en la sepsis, y esta reduccidon probablemente exacerba la disfuncion
organica, lo que conduce o agrava la lesién renal aguda, la depresion miocardica,
disfuncion hepética, encefalopatia, lesibn pulmonar aguda con aumento de la
permeabilidad endotelial y epitelial pulmonar a proteinas y disminucion de las funciones
de barrera y transporte del tracto gastrointestinal.

El dolor, los esteroides, la inmovilidad y las citocinas inflamatorias contribuyen a la rapida
degradacion del tejido muscular, liberando aminoacidos para la gluconeogénesis para
alimentar la proliferacion dependiente de la glucosa de las células inmunitarias innatas.
Es de destacar que la insensibilidad a la insulina y la hiperglucemia caracteristicas de la
sepsis y la enfermedad critica son proporcionales a la gravedad de la agresiéon y pueden
haber evolucionado para asegurar que los niveles de glucosa en el espacio intersticial
sean adecuados para apoyar la respuesta inmune masiva.

Las vias de citocinas antiinflamatorias compensatorias se activan en las primeras horas
de sepsis. La IL-10, producida por una variedad de leucocitos, suprime la produccion de
IL-6 e interferén-y y estimula la produccién de receptor de TNF soluble y antagonista del
receptor de IL-1, lo que ayuda a neutralizar la potente sefalizacion de TNF-a e IL-1. A
nivel subcelular, la autofagia proporciona una forma de eliminar DAMP y PAMP al
empaguetar patégenos y organulos y proteinas dafados en vesiculas destinadas a la
degradacion lisosomal, lo que reduce la activacion del inflamasoma. Una vez que los
organismos patégenos han sido eliminados del huésped, las células dafiadas y los
leucocitos infiltrantes deben eliminarse del tejido, si el medio de sefalizacion es
favorable, estas células experimentan apoptosis y son fagocitadas, un proceso
denominado eferocitosis, que desencadena la liberacion de IL-10 y el factor de
crecimiento transformante (3.

Nivel de 6rganos y tejidos

El endotelio es un érgano que cubre un area de casi 100 m? y tiene funciones en la
regulacion del tono vasomotor, el movimiento de células y nutrientes dentro y fuera de



los tejidos, el sistema de coagulacion y el equilibrio de la sefializacion inflamatoria y
antiinflamatoria®.

El glucocdlix sirve como barrera al oponerse a la permeabilidad vascular, en parte
sirviendo como un tamiz molecular cargado negativamente. Esta "malla” limita el
movimiento transvascular de carga negativa y/o moléculas mayores de 70 kDa. El
glucocdlix intacto regula el flujo de liquido transvascular, detecta fuerzas de cizallamiento
del fluido y las transmite a las células endoteliales, iniciando vasodilatacion mediada por
oxido nitrico. El glucocalix proporciona efectos anticoagulantes y antiadherentes en la
superficie de las células endoteliales. En la sepsis, la glucocélix se degrada y no puede
realizar su funciébn normal, esta degradacion libera componentes de glucocalix
(sindecan-1, heparan sulfato, hialuronano, condroitin sulfatos) en plasma. La
heparanasa escinde las cadenas de heparan sulfato unidas a los proteoglicanos
centrales. Se sabe que las metaloproteinasas escinden los proteoglicanos de la
membrana de la célula endotelial. Estas enzimas se activan en estados inflamatorios por
ROS vy citocinas proinflamatorias como el TNF-a y la IL-1B. Esto conduce a una mayor
permeabilidad vascular y edema tisular, adhesién leucocitaria aumentada, agregacion
plaquetaria y vasodilatacion desregulada, por lo que la restauracion del glucocélix es un
objetivo terapéutico potencial®.

Las alteraciones microcirculatorias incluyen una respuesta alterada a la estimulacion
local, asi como la obstruccién de limenes de microvasos por microtrombos y tapones de
glébulos blancos y rojos. La expresion generalizada del factor tisular, el depésito de
fibrina y los mecanismos anticoagulantes alterados (incluida la proteina C activada)
pueden producir coagulacion intravascular diseminada, un sindrome asociado con una
disfuncién organica aumentada, sangrado por el consumo de plaquetas y factores de
coagulacién y mortalidad. Los cambios endoteliales en la sepsis estan asociados con
una funcién de barrera alterada en otros 6rganos. Los capilares pulmonares mas
permeables resultan en la acumulacién de liquido de edema rico en proteinas en los
espacios intersticiales del pulmén y, en presencia de disfuncién de la barrera epitelial
alveolar inducida por sepsis, el liqguido de edema intersticial fluye hacia los alvéolos.
Estos cambios dan como resultado un desajuste de perfusién-ventilacion, hipoxemia
arterial y reduccion de la distensibilidad pulmonar.

La ruptura combinada de las barreras endotelial y epitelial se extiende mas alla del
pulmoén y es un mecanismo de la disfuncion organica. El epitelio intestinal se vuelve mas
permeable en el contexto de hipercitocinemia, este aumento de la permeabilidad pone
en marcha un circulo vicioso de translocacién bacteriana, lesion intestinal vy
empeoramiento de la inflamacion sistémica. En el higado, la sepsis altera el aclaramiento
de bilirrubina por parte de los hepatocitos causando colestasis. La lesion renal aguda es
comun y aumenta el riesgo de muerte. Los quimiorreceptores del cuerpo carotideo, las
arterias vagales y las areas cerebrales con una barrera sanguinea permeable responden
a citocinas locales y sistémicas, enviando sefales a los nucleos del tronco encefalico,



gue a su vez envian eferentes colinérgicos vagales que inhiben la produccién de
citocinas inflamatorias por las células inmunes innatas en el bazo y el intestino. La
encefalopatia es un hallazgo clinico temprano y comdn en la sepsis que puede variar
desde una concentracién levemente alterada hasta un coma profundo.

La disfuncién endotelial compromete la barrera hematoencefélica, permitiendo que
citocinas y células inflamatorias entren en el cerebro, causando edema perivascular,
estrés oxidativo, leucoencefalopatia y alteraciones de los neurotransmisores. La
disfuncién hepatica y renal coincidente exacerba la entrada de toxinas en el SNC.
Ademas, la coagulopatiay la alteracion de la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral
pueden producir areas de isquemia y hemorragia®.

En resumen, las alteraciones hemodinamicas se caracterizan por una disminucion del
tono vascular que se asocia a hipovolemia. Ademas, puede presentarse depresion
miocardica lo que altera las propiedades sistolicas y diastolicas de ambos ventriculos,
alteraciones microcirculatorias que conducen a fallas en la perfusién tisular incluso
cuando la presion arterial y el gasto cardiaco estan dentro de la meta’.

OBJETIVOS HEMODINAMICOS

Se debe proporcionar una presion de perfusion de 6rganos adecuada y suministro de
oxigeno (DO2), al tiempo que se limitan los efectos secundarios de las intervenciones
utilizadas para obtener estos objetivos.

La presion de perfusion se refleja en la presion arterial media (PAM) para la mayoria de
los érganos y la presion arterial diastolica para el ventriculo izquierdo. La presion de
perfusién también depende de la presion venosa central y la presion intersticial.

En el choque séptico, la PAM debe fijarse como objetivo un valor de 65 mmHg, pero
debe reevaluarse dinamicamente®. El desafio es encontrar marcadores de perfusion u
oxigenacién de érganos para ajustar la PAM, incluso cuando se mantienen la presion y
el flujo de perfusion de los 6rganos, las alteraciones microvasculares pueden impedir la
perfusion tisular. La perfusion inadecuada puede detectarse mediante marcadores como
el aumento del tiempo de llenado capilar o el mottling score. Un llenado capilar >3.5
segundos indica una perfusion periférica deficiente y si se asocia con hiperlactatemia,
insuficiencia circulatoria marcada. La produccién de orina es buen marcador de choque
al inicio, pero no un buen objetivo para la reanimacion. EI DO2 depende de la saturacion
de oxigeno en sangre arterial (Sa0O2), la hemoglobina (Hb) y el gasto cardiaco (GC). No
se puede recomendar ningun valor especifico de DO2 o Hb en estados de shock. La
saturacion de oxigeno en sangre venosa mixta (SvO2) ayuda a evaluar la adecuacion
del DO2 al consumo de oxigeno’. Una SvO2 baja representa una alta extracciéon de
oxigeno para mantener el metabolismo aerébico y el consumo (VO2) constante en
respuesta a una disminucion aguda del DO2. Sin embargo, cuando DO2 cae por debajo
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de un valor critico, la alta extraccion de O2 (O2ER) ya no es capaz de mantener el VO2,
y aparece hipoxia tisular global y acidosis lactica®.

Por otro lado, la normalizacién de SvcO2 no descarta la hipoperfusion tisular persistente
y no excluye la evolucion a disfuncion multiorganica y muerte. La limitacién obvia de
SvcO2 es normal y los valores altos no pueden distinguir si DO2 es suficiente o excede
la demanda'®. En condiciones sépticas, la SvcO2 normal/alta puede deberse a la
heterogeneidad de la microcirculacion que genera derivacion capilar o dafio mitocondrial
responsable de alteraciones en la extraccion de oxigeno tisular®.

Los niveles de lactato son tipicamente> 2 mmol/L en estados de shock. En el choque
séptico, se recomienda la normalizacion del lactato como objetivo de la reanimacién. Sin
embargo, el aumento de lactato en sangre puede deberse a un aumento de la
produccioén, disminucién del aclaramiento o una combinacién de ambos.

La diferencia entre la presion de diéxido de carbono (pCO2) venosa y arterial,
denominada ApCO2, puede ser Util como objetivo en estados de choque donde la SvcO2
es normal. En este contexto, una brecha de pCO2 alta (> 6 mmHg) sugiere que el
aumento del GC puede ser una opcién terapéutica’.

Dado que el catéter venoso central se implanta en la mayoria de los pacientes con
choque séptico, la diferencia de presion parcial de di6xido de carbono venoso arterial
central es facil de obtener. Como se enfatizd, los valores altos de ScvO2 no excluyen la
presencia de hipoperfusion e hipoxia tisular. Dado que la solubilidad del CO2 es 20 veces
mas que la del O2, su capacidad de diseminacion de los tejidos isquémicos a las venas
eferentes es Optimo, lo que lo convierte en un indicador extremadamente sensible de
hipoperfusién. En consecuencia, en condiciones donde hay dificultades de difusion del
02 como resultado de capilares desviados y obstruidos, "encubrimiento” reducido de la
alta extraccion de O2 (O2ER) y aumento de la deuda de O2 tisular, el CO2 todavia
difunde a las venas eferentes, “descubriendo” la hipoperfusiont?.

El déficit en la perfusion tisular con flujo sanguineo reducido debe considerarse como el
principal determinante del aumento del ApCO2. El ApCO2 debe verse como un indicador
de la idoneidad del flujo sanguineo venoso (gasto cardiaco) para eliminar el CO2
generado por los tejidos periféricos en lugar de como un marcador de hipoxia tisular, por
lo que el seguimiento del ApCO2 puede ser una herramienta complementaria util para
orientar la reanimacion en la fase inicial del choque séptico. En presencia de una ScvO2
270%, un ApCO2 elevado todavia sugiere que el aumento del gasto cardiaco puede
estar indicado con el propdsito de reducir la hipoxia tisular global*®.

Durante el periodo temprano del choque séptico y posterior a seis horas de reanimacion,
la normalizacion del ApCO2 <6 mmHg se asocia con disminucion de lactato sanguineo
y descenso en la puntuacion de SOFA, mientras que si el ApCO2 se mantiene >6 mmHg
resulta ser un factor prondéstico en los pacientes con choque séptico®™.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es un proceso continuo de estadios progresivos de una sola enfermedad y una
de las patologias con mayor mortalidad en pacientes en estado critico y en donde la
respuesta final de cada organismo estéa determinada por diversos factores que incluyen:
virulencia del microorganismo, magnitud del in6culo y condiciones preexistentes en el
paciente como la edad y comorbilidades.

En México, la mortalidad hasta el afio 2000 representaba hasta el 30.4%. Siendo el punto
de partida por frecuencia: abdominal 47%, pulmonar 33%, tejidos blandos 8% vy vias
urinarias 7%. La sepsis tiene una alta incidencia y mortalidad con costos importantes al
sistema de salud.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Valores de ApCO2 >6 mmHg a las 6 y 12 horas se relaciona con mayor mortalidad en
pacientes con choque séptico en el Hospital General Balbuena?

IV. JUSTIFICACION

Con el fin de conocer el comportamiento de los pacientes con choque séptico tratados
en el Hospital General Balbuena, el presente trabajo tiene como propdésito exponer una
revision de los casos de choque séptico y la relacién de la medicién de ApCO2, SvcO2
y lactato sanguineo a las seis y doce horas con la mortalidad en estos pacientes durante
su estancia en el area de Reanimacién como en hospitalizacion, para asi optimizar y
guiar el manejo en los servicios de Urgencias.

V. HIPOTESIS

Valores de ApCO2 >6 mmHg en pacientes con diagndstico de choque séptico se
correlacionara con mayor riesgo de mortalidad a corto plazo, independientemente del
aumento del valor de SvcO2 y el descenso del lactato sanguineo.
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VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar la mortalidad con el uso de la diferencia arteriovenosa de la presion de CO2
>6 mmHg al ingreso, a las seis y doce horas en pacientes que cursan con choque séptico
la Unidad de Reanimacién en el Hospital General Balbuena

VII. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la prevalencia por género del choque séptico en la unidad de
reanimacion del Hospital General Balbuena

2. Identificar la principal etiologia de choque séptico de los pacientes que se
presentan en el Hospital General Balbuena

3. Establecer el principal grupo etario de los pacientes que cursan con estado de
choque séptico

4. Determinar los valores de la diferencia arteriovenosa de la presién de CO2 al
ingreso, a las seis y doce horas de estancia en la Unidad de Reanimacién

5. Conocer los niveles de lactato en sangre y de SvcO2 al momento del ingreso, a
las seis y a las doce horas

6. Identificar los destinos de los pacientes que cursaron con choque séptico durante
el periodo del 1 de noviembre de 2020 al 30 de abril del 2021
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VIIl. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo y retrospectivo
8.2 Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afos, ambos géneros que se encontraban en la unidad de
reanimacion del Hospital General Balbuena del 1 de noviembre del 2020 al 31 de abril
de 2021

8.3 Muestra

Realizado mediante la revision de expedientes clinicos de 37 pacientes.

8.4 Tipo de muestreo
- Criterios de inclusién

Pacientes adultos de 18 a 95 afios, ambos géneros, con diagnéstico de choque séptico
- Criterios de exclusion

Pacientes sin expediente electrénico completo o que fallecieron antes de las 6 horas del
diagnéstico de choque séptico

8.5 Variables

Variable Definicion operacional Escala de medicion
ApCO2 Gradiente entre la pCO2 en sangre | Cuantitativa discreta
venosa mixta o central y pCO2 en sangre
arterial

Scv02 Parametro que evalla la perfusion tisular | Cuantitativa discreta
obtenida de catéter venoso central
obtenida al ingreso y durante la estancia
intrahospitalaria

Lactato Compuesto  quimico resultado del | Cuantitativa
metabolismo anaerobio medido al ingreso | continua

y durante la estancia hospitalaria
Edad Tiempo cronoldgico de vida el paciente | Cuantitativa discreta
desde su nacimiento hasta su ingreso a
urgencias

Género Conjunto de caracteristicas biologicas, | Cualitativa nominal
fisicas, fisiolégicas y anatdmicas que
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definen a los seres humanos como
hombre y mujer

Comorbilidades

Ocurrencia simultanea de dos o mas
enfermedades en una misma persona

Cualitativa nominal

Sitio de infeccién

Presencia de microorganismos patdégenos
identificado mediante estudio paraclinico o
gabinete

Cualitativa nominal

Dias de estancia
en el servicio

Horas desde el ingreso al servicio de
urgencias y hasta el alta hospitalaria

Cuantitativa discreta

8.6 Mediciones e instrumentos de medicién

Para las mediciones hemodinamicas se colocé catéter venoso central y para el andlisis
de variables gasométricas se obtuvieron de muestra venosa central y arterial periférica.
El ApCO2 se calculd con la siguiente formula: ApCO2 = pvCO2 — paCO2

8.7 Andlisis estadistico

Los datos se concentran en Hoja de Excel
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IX. RESULTADOS

Se estudiaron cuarenta y dos pacientes que fueron ingresados a la Unidad de
Reanimacion del Hospital General Balbuena con el diagnostico de choque séptico. De
los cuales treinta y siete cumplieron con los criterios de inclusién. Del total, veinte fueron
hombres que corresponde al 54.05% y diecisiete fueron mujeres que corresponde al
45.95% [Figura 1].

Distribucion por género
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Género

Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 1. Distribucién por género de los sujetos con choque séptico, con mayor
incidencia en género masculino

En cuanto a la frecuencia por edad, se dividié para su estudio en diferentes grupos, los
cuales iban de 25-35 afios, 36-45 afios, 46-55 afios, 56-65 afos, 66-75 afios, 76-85 afos
y 86-95 afios, encontrando una mayor frecuencia de los casos en el grupo de edad de
46 a 55 afios y en el grupo de 66 a 75 afos [Figura 2].
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 2. Distribucion por grupo de edad de pacientes con choque séptico

De los treinta y siete casos de choque séptico, la etiologia mas frecuente fue la de origen
abdominal en un total de catorce casos, que corresponde al 37.83% asi como a nivel de
tejidos blandos con un total de catorce casos correspondiente al 37.83%, seguido de la
etiologia urinaria con seis casos que corresponde al 16.21% y pulmonar con tres casos
correspondiente a 8.1% del total de los casos [Figura 3].

Etiologia del choque séptico
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 3. Principales etiologias de choque séptico
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De los treinta y siete casos, doce se egresaron por mejoria a domicilio, veinticuatro a
patologia y uno se trasladé otra unidad hospitalaria [Figura 4].

Distribucion de principales destinos
m Domicilio m Patologia Traslado

3%

Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 4. Principales destinos de los pacientes con diagndstico de choque séptico

Veinte de los treinta y siete pacientes tenian un ApCO2 superior a6 mmHg en TO [Figura
5]. Dieciocho de ellos correspondiente al 90% tenian SvcO2 mas baja y catorce
pacientes que corresponde al 70% niveles de lactato mas altos a los de aquellos con
ApCO2 normal [Tabla 1].

Distribucion por niveles de ApCO2 en TO

46% B ApCO2 >6 mmHg

ApCO2 <6 mmHg

Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 5. Distribucion de los pacientes con choque séptico de acuerdo con niveles altos
o normales de ApCO2 al ingreso a la unidad de Reanimacion
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Tabla 1. Comparacién entre los grupos con ApCO2 normal y alta en el TO

ApCO2 <6 mmHg (n=16) ApCO2 >6 mmHg (n=
18)

ApCO2 (mmHgQ) 4.4 (0 ab) 15 (7 a 47)
PaCO2 (mmHg) 32.1(12a42) 29.7 (9 a 88)
PvcCO2 (mmHg) 36.1 (18 a 43) 44.7 (27 a 73)
SvcO2 (%) 68.7 (47 a 87) 59.5 (45 a 80)
Sa02 (%) 81 (62 a 98) 93.5 (82 a 100)
Lactato (mmol %) 2.6 (1a10) 47 (1a1l4)

Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Durante la fase de reanimacion temprana (entre TOy T6), en siete de los veinte pacientes
con ApCO2 elevado al ingreso se normalizo tal valor, en los cuales la SvcCO2 aumentd
mientras que las concentraciones de lactato disminuyeron [Tabla 2 y figura 6]. Ocho
pacientes presentaron elevacion de ApCO2 >6 mmHg, y tres pacientes fallecieron

Tabla 2. Comparacion entre los grupos con ApCO2 normal y alta en el T6
ApCO2 <6 mmHg (n=17) ApCO2 >6 mmHg (n=20)

ApCO2 (mmHgQ) 2.1(0a6) 16.6 (7 a 28)
PaCO2 (mmHg) 34.8 (27 a 61) 23.5(9a70)
PvcCO2 (mmHg) 36.9 (29 a 52) 40.4 (28 a 64)
SvcO2 (%) 59.4 (30 a 87) 55.8 (45 a 86)
Sa02 (%) 93.1 (79 a 99) 92.8 (88 a 98)
Lactato (mmol ') 428 (1.9a12.4) 14.49 (0.7 a 14)

Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

A las 12 h del ingreso, en cuatro de los dieciocho casos hubo disminucién del ApCO2 a
valores normales, con aumento en la SvcO2 y disminucion de lactato, hubo elevacion
del ApCO2 en dos casos, para un total de dieciséis casos con elevacion >6 mmHg [Tabla
3]. Nueve pacientes fallecieron entre las 6 y las 12 h
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Tabla 3. Comparacion entre los grupos con ApCO2 normal y alta en el T12

ApCO2 <6 mmHg (n=12) ApCO2 >6 mmHg (n=16)

ApCO2 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)
PvcCO2 (mmHg)
SvcO2 (%)

Sa02 (%)
Lactato (mmol I'%)

5.6 (0 a 6) 11.8 (7 a 16)
35.7 (30 a 45) 31.4 (30 a 45)
41.3 (35 a49) 43.2 (28 a 58)

74 (51 a91) 61.6 (55a72
94.7 (90 a 99) 99.5 (84 a 99)
2.6 (1a10.4) 2.6 (1.09 a 6.9)

Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 6. Niveles de SvcO2 observados al ingreso, 6 y 12 h en pacientes con ApCO2

normal y alto
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Nivel de lactato
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 7. Niveles de lactato en pacientes con ApCO2 normal y alto al ingreso, 6 y 12 h
en pacientes

De treinta y siete pacientes incluidos, veinte presentaron elevacion del valor de ApCO2
>6 mmHg al momento del ingreso, con 80% de mortalidad (n=16) y el 20% se egreso6
por mejoria (n=4) [Figura 8]. De los dieciséis casos de mortalidad, tres fallecieron entre
las 0 y 6 horas, y nueve mas entre las 6 y 12 horas de estancia en la Unidad de
Reanimacioén. Diecisiete pacientes ingresaron con nivel de ApCO2 <6 mmHg, de los
cuales el 47% falleci6é (n= 8), dos casos se presentaron dentro de las 6 a 12 horas de
estancia en la Unidad de Reanimacion y seis durante su estancia en hospitalizacién, un
paciente se traslado, correspondiente al 5.8% y el 47% (n= 8) fue egresado por mejoria
[Figura8y 9].
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Correlacion de ApCO2 con mortalidad
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 8. Relacion de pacientes con ApCO2 normal y elevado con mortalidad

Tiempo y mortalidad
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Fuente: Archivo clinico del Hospital General Balbuena

Figura 9. Relacién de ApCO2 normal y elevado con la mortalidad entre el ingreso y 6
horas, entre 6 y 12 horas y posterior a las 12 horas
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XI. DISCUSION

Un ApCO2 amplio puede explicarse por un aumento de la pCO2 venosa secundaria a
disminucién del gasto cardiaco condicionando hipoperfusién tisular, un aumento en la
produccion de CO2 secundario a la amortiguacion de iones hidrégeno por exceso de
bicarbonato y a aumento en la produccion de CO2. En el caso de choque séptico el factor
mas importante es la hipoperfusion tisular la condicionante de una amplia diferencia de
CO2 venoso Y arterial, estudiado por van Beest y cols'?.

Aungue la muestra de este estudio es pequefia para poder afirmar que la reanimacion
solo guiada por el nivel de saturacién venosa y lactato no es suficiente, debe tenerse en
cuenta que pacientes que tienen saturacion venosa mayor al 70% pueden estar
subreanimados, mientras que la combinacion de estos parametros junto con el ApCO2
puede ayudar a identificar a estos pacientes.

En este estudio se encontré que pese a haber alcanzado metas de reanimacién como
lactato y saturacion venosa normal dentro de las primeras seis horas, los pacientes que
tenian un ApCO2 mayor a 6 mmHg tuvieron mayor mortalidad.

Del total de los pacientes estudiados la incidencia de la elevacién de la diferencia
arteriovenosa de CO2 fue del 55% comparado con el 45% de pacientes que a su ingreso
presentaron ApCO2 normal. La mortalidad fue mayor en el grupo que mostré elevacion
del ApCO2 que del grupo con valor normal, incluso en pacientes donde la SvcO2 habia
elevado o se encontraba en la normalidad y los niveles de lactato habian disminuido a
las seis y a las doce horas.

Valores de SvcO2 menores del 70% en el enfermo agudo y/o critico indica presencia de
hipoxia tisular o perfusion inadecuada. Por lo tanto, en situaciones en que la circulacién
esté alterada, como en presencia de cortocircuitos y flujos heterogéneos, la SvcO2
puede presentar valores elevados, coexistiendo con situaciones de hipoxia tisular, tal
como se ha descrito por Chawla®?.
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XIl. CONCLUSIONES

La medicion de la diferencia arteriovenosa de la pCO2 es un marcador de importante
valor prondstico y puede ser util como objetivo en estados de choque donde la ScvO2
es normal.

La elevacion persistente del ApCO2 >6 mmHg durante la reanimacion temprana y
durante la estancia hospitalaria indica alteracion de la perfusion tisular en pacientes con
choque séptico, independientemente de que la SvcO2 y la concentracidén de lactato en
sangre era normal, lo que se asocia con peores resultados incrementando la mortalidad.

Una de las causas de un valor elevado de ApCO2 persistente es la evolucion vy la
duracion del estado de choque sin embargo no siempre es posible determinarlo ya que
no se especifica en la mayoria de los casos presentados en este estudio.

Por lo que considero que el reanimar pacientes aln con pardmetros hemodinamicos
dentro de metas planteadas por Rivers'* en las primeras seis horas, una herramienta
como el ApCO2 en combinacién con saturacién venosa y niveles de lactato permite
identificar de forma temprana hipoperfusion tisular y disfuncion cardiovascular y, por lo
tanto, actuar también de manera temprana para impactar de manera positiva sobre la
mortalidad.

Aunque los hallazgos de este estudio apoyan el uso de ApCO2 como objetivo en la
terapia de reanimacién en pacientes con choque séptico junto con otros parametros
hemodinamicos, nos permite concluir que se requieren mas estudios incluso
multicéntricos con pacientes de caracteristicas similares, asi como en unidades
hospitalarias también similares.
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