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l.- RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: Estableciendo los mecanismos de hipoxia tisular, se establece que la inestabilidad
hemodinamica, condiciona disfuncién celular por falla a nivel mitocondrial, desencadenando
disminucion en los sustratos de alta energia, que condicionan en la persona disfuncion titular,
disfuncion orgéanica y finalmente la muerte de esta. Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos de
hipoperfusién tisular podemos encontrar: hipovolemia, factores cardiogéncios, factores obstructivos o
los factores distributivos. Los tres primeros mecanismos presentan bajo gasto cardiaco, que condiciona
transporte de oxigeno inadecuada, dentro de los factores distributivos, el déficit se encuentra en la
periferia con disminucion de la resistencia vascular sistémica y extraccién alterada de oxigeno. Lo que
se requiere establecer en el mantenimiento del volumen intravascular efectivo y el gasto cardiaco, para
alcanzar un ambiente propicio para la funcién celular, conservando la funcionalidad del glicocélix
celular, el cual es fundamental para el intercambio de nutrientes y desechos celular, asegurando la
funcién correcta de la mitocondria.

Objetivos: Establecer estrategias para la deteccion temprana de hipoperfusion tisular, y con ello
determinar una terapéutica oportuna y temprana, asegurando un suministro de oxigeno tisular
adecuada, que repercutira en el pronéstico del paciente, logrando disminucién de la morbi-mortalidad
en la unidad de terapia intensiva del hospital.

Metodologia: Cada tejido del organismo requiere un aporte de oxigeno adecuado, la cantidad de este
va a depender del trabajo al que se someta cada tejido, a esto es o conocemos como oxigenacion
tisular. Por tal motivo podemos hablar de hipoperfusion tisular, al aporte insuficiente de nutrientes y de
los requerimientos de oxigeno a un tejido, y se podria establecer como actividad celular anormal. Asi
se establece que la incapacidad de satisfacer la demanda de oxigeno a un tejido se define como hipoxia
tisular. Ante una lesion aguda, puede existir disfuncién celular secundaria a hipoperfusion e hipoxia a
nivel tisular, por eso es importante establecer marcadores de hipoperfusién tisular, que pueden
establecer un pronéstico de mortalidad en paciente con choque séptico.

Il. TITULO
“Correlacionar Delta de CO2 (ACO) y nivel inicial de lactato con escala Apache Il como predictores
de mortalidad en pacientes con choque séptico”

lll. Palabras clave: hipoperfusion tisular, hipoxia tisular, inestabilidad hemodinamica.



1. Antecedentes
El paciente en estado critico se caracteriza por cursar con disfunciéon organica tnica o multiple,
precedida de estado de choque Unico o varios ( cardiogénico, hipovolémico, distributivo
etcétera, que repercute en el estado hemodinamico de este, un estado de hipoperfusion, y
disfuncion mitocondrial secundaria, que se caracteriza en un incremento en la produccion de
lactato y disminucién en su aclarado, presencia de una acidosis metabdlica, que se trata de
compensar con una alcalosis respiratoria.
Diversos estudios y publicaciones de analisis multicéntricos llegaron a la conclusion que el
(ACO,) obtenidos de una muestra de catéter en la arteria pulmonar y catéter venoso central,
se correlaciona de manera inversa con lo que es el indice cardiaco, es por este motivo que la
sustitucion de un ACO;
aporta una alternativa para el calculo de lo que es el gasto cardiaco. Teniendo en cuenta lo
anterior podemos llegar a la conclusiéon que un incremento en el delta de CO2 se debia
principalmente a la disminucién del gasto cardiaco y con la presencia de hipoxia isquémica.
El (ACO.) es la diferencia entre el valor de CO2 venoso y arterial calculandose con la siguiente
formula: ACO, = PvCO,-PaCO, tomandose como valor de corte 6 mm Hg. La diferencia
arteriovenosa de CO, (ACO,) bajo condiciones fisioldgicas no excede mas de 6 mm Hg (0.8
kPa), reflejando adecuado flujo venoso y volumen cardiaco, por tanto, el valor de corte de ACO>
de 6 mm Hg discrimina entre alto y bajo aclaramiento de lactato e indice cardiaco.®
En el andlisis de diversos estudios y publicaciones, se ha llegado a la conclusién de que un
ACO; > 6 mm Hg que persiste elevado durante mas de 12 horas es la causa de la presencia en
el paciente de hipoperfusion periférica , aun con valores normales de SvcO,, lo cual se asocia
a un peor pronéstico y aumenta la mortalidad. ®
Diariamente se producen cerca de 15,000 y 20,000 mmol. de CO,. El balance de CO; se logra
cuando la cantidad producida por el metabolismo celular es transportada por la circulacion y
excretada por los pulmones. @ Se llega a la conclusion que el incremento en el paciente de lo
gue es la hipercapnia tisular, se presenta sobre todo cuando hay falla circulatoria secundaria a
disfuncion miocardica, hipovolemia o sepsis. La diferencia arteriovenosa de CO., ya sea de
sangre venosa o de sangre venosa central ha sido considerada un marcador de la capacidad
del sistema cardiovascular para eliminar el CO; producido en los tejidos periféricos e incluso se
ha demostrado que presenta correlacion inversa con el indice cardiaco. @ Sin embargo, a pesar
de los resultados prometedores tanto de datos clinicos como experimentales, la importancia
pronostica de la brecha de CO, s6lo se ha examinado a un grupo pequefio de estudios,
destacando principalmente pacientes con choque séptico en cuidados intensivos, pacientes
sometidos a cirugia cardiaca y en el contexto de traumatismo quirargico mayor principalmente
de indole abdominal con grandes pérdidas sanguineas. Al no existir literatura de la utilidad del
ACO; en pacientes sometidos a cirugia neurolégica, y representar precisamente una poblacion
con riesgo alto de complicaciones postquirtrgicas relacionadas con el propio mantenimiento del
evento quirdrgico anestésico, se plantea la medicién del ACO, como marcador de hipoperfusion
tisular y morbi-mortalidad.



LACTATO

La determinacion de lactato arterial, tanto como valor puntual como valor evolutivo durante la
resucitacion, puede orientarnos como guia de si la resucitacion realizada es la correcta o no, e
incluso puede tener su valor prondstico en los pacientes®- Actualmente, ya muchos estudios
lo consideran un buen sustituto a otras medidas que valoran la correcta resucitacion, como son
la saturacion venosa central, al proporcionar idea de la correcta entrega de oxigeno a los tejidos
©- Mas til como valor evolutivo en el tiempo con una correcta resucitacion gue como valor Gnico
inicial, ya que es un sustrato para el metabolismo intermedio asociado a la microcirculacion, que
son la base de las alteraciones fisiopatologicas sucedidas en la sepsis.
El valor inicial nos puede dar una idea de la medida de la hipoxia tisular global y permitir
estratificar el riesgo en fases iniciales. Cuando hablamos de lactato, nos referimos al lactato
arterial, bien es cierto que los valores de lactato arterial y en sangre venosa son muy parecidos.
Respecto al lactato, sus valores en concentraciones mayores de 2 mmol/l (18mg/dl) se
relacionan con la mortalidad independientemente del estado hemodindmico del paciente, y
detecta casos de sepsis grave, antes del diagndstico de shock séptico (“shock oculto”), cuando
todavia los mecanismos compensatorios del sujeto mantienen las constantes clinicas en valores
de normalidad.
Para estudiarlo, debemos revisar el metabolismo del acido lactico. Es por ello por lo que nos
debemos referir al estudio clasico de Cori, basado en la circulacion ciclica de la glucosa, y el
lactato entre el musculo y el higado. Las células musculares se alimentan fundamentalmente
de glucosa, de sus reservas glucogénicas y, sobre todo, de la que llega a través de la circulacion
sanguinea procedente del higado. Durante el trabajo muscular y en presencia de una gran
actividad glucogenolitica anaerobia, se producen grandes cantidades de lactato, que difunde a
la sangre para ser llevado al higado. Las células musculares carecen de la enzima glucosa-6-
fosfatasa, por lo que la glucosa fosforilada, no puede salir a la circulacion. El lactato en el higado
es convertido nuevamente en glucosa por gluconeogénesis, retornando a la circulacion para ser
llevada de vuelta al masculo. Este ciclo, es el resultado 21 de la anaerobiosis celular de la
oxidacién ordinaria de la glucosa en la célula, o de ambos procesos. La presencia de lactato se
produce tras la activacion de la glucolisis anaerdbica, siendo su precursor Unico el piruvato, al
escasear el oxigeno. Los valores de lactato arterial aumentan significativamente durante el
ejercicio realizado por encima de un consumo de oxigeno especifico, demostrando la
correlacion directa entre el consumo de oxigeno y el acumulo de lactato. Al escasear el oxigeno,
el piruvato no puede penetrar en el ciclo de Krebs produciendo asi, minima produccién de ATP
y acumulo de H+, descenso del pH y acidosis lactica, que enlentece la glucolisis. Normalmente,
las células poseen niveles adecuados de oxigeno para su correcto funcionamiento, pero no lo
utilizan correctamente, esto se cree que es debido a afectacion de las mitocondrias. La
diferencia es que la glucolisis aerobia se produce en la mitocondria, y la anaerobia en el
citoplasma. Se incrementan los valores asociados a la acidosis, con correlacion directa entre el
consumo de oxigeno, y el acumulo de lactato. Muchas veces, antes de que se instaure el shock,
ya existe una situacion de shock oculto, que se puede determinar por cifras altas de lactato en
plasma.
Los valores de lactato en reposo son dificiles de determinar, ya que se produce constantemente.
En condiciones normales, los valores son 0.7-1 mmol/l (6.3-9 mg/dL) con produccion por
7



diferentes sistemas como el masculo esquelético seguido del cerebro, y la médula renal. Los
niveles plasmaticos dependen del balance entre la produccién y posterior eliminacion, con
aclaramiento hepético y renal principalmente. En cuanto a la eliminacion de este, el 50-60% es
metabolizado por el higado donde se difunde libre a través de la membrana celular del
hepatocito, y se trasforma en piruvato por la reaccion lactato-deshidrogenasa NAD dependiente.
El lactato entra en la via gluconeogénica, y se cataliza por la piruvato carboxilasa, a partir del
oxalacetato fosfoenolpiruvato. Existe un 20% que durante el ejercicio se reoxida a piruvato, y
después, pasa a CO2 y H20 donde, el lactato remanente es recuperado por el higado, para
formar glucosa que se puede reconvertir en glucégeno, o ser liberada a la sangre. La correccion
de la acidosis lactica grave comienza a ser util con valores de pH menores de 7.15-7.20, con el
uso como tampdn del bicarbonato, se consigue mejorar el gasto cardiaco y la contractilidad.
Ademas de disminuir los episodios de arritmias, mejora el flujo renal y hepatico, que se presenta
alterado con pH menores de 7.20, o concentracién de bicarbonato de 10-12 mEg/L. ¥
Una vez descrita la produccién y eliminacién del acido lactico, y entendidas la situaciones que
pueden provocar incrementos de los valores patolégicos por la presencia de anaerobiosis, y por
tanto de hipoxia celular, realizamos una revision bibliografica de la literatura de los diferentes
estudios sobre el uso en la sepsis como marcador biolégico. En 1989, Mizock y colaboradores,
definen los valores de normalidad y los patoldgicos plasmaticos de lactato . Consideran valores
normales de lactato en plasma de 1 mmol/L (9 mg/dL) , y los incrementos de 1 mmol/L hasta 2
mmol/L (18 mg/dL), ya los consideran ligera hiperlactacidemia. En sujetos en situacion basal,
se acepta valores normales hasta de 1,5 mmol/L (15 mg/dL), y en situaciones de estrés, se
consideran normales hasta cifras de 2 mmol/L. Se considera hiperlactacidemia moderada los
valores de 2-5 mmol/L (18-45 mg/dL). Entre estos valores, el organismo es capaz de mantener
una perfusion tisular correcta, gracias a los mecanismos compensadores. Su persistencia no
corregida, genera un situacion de hipoperfusion, y aparece una clara situaciéon de acidosis
lactica. Los incrementos progresivos con valores mantenidos superiores de 5 mmol/L, producen
mala perfusion tisular.
La gravedad de la hiperlactacidemia se correlaciona con el débito total de oxigeno, la magnitud
de la hipoperfusion y la severidad del shock, y se relaciona segun los estudios con la mortalidad.
Broder et al, observan que los valores de lactato tienen un valor pronéstico, documentando
gue, de los pacientes estudiados que presentaron valores mayores de 4 mmol/L: 36 mg/dL, tan
solo el 11% sobrevivieron. En otros estudios, Weil, observa que la posibilidad de sobrevivir
disminuye desde un 90% hasta un 10%. si las concentraciones plasméaticas de lactato se
incrementaron de 2 a 8 mmol/L : 18-72 mg/dL. Vitek y Cowley, apuntan que, no solo la
concentracion de lactato plasmatico sino la etiologia de la sepsis, eran dos factores en
determinar el prondstico de los enfermos. Observa peor pronostico en el shock hemorragico
respecto al cardiogénico, e incluso que en el séptico . En 1996, Bakker y colaboradores,
realizaron un estudio con 87 pacientes con shock realizando mediciones de los valores de
lactato al ingreso, y posteriores, tras la recuperacion o fallecimiento de estos. En primer lugar,
observan que los supervivientes presentaban disminucion de los valores de lactato en las
primeras 24 horas, respecto a los fallecidos, pero sin mostrar significacion estadistica. En
segundo lugar, establecen que los valores elevados de lactato son factor predictor de mortalidad
y de FMO. @ El descenso de lactato en el tiempo podria disminuir los valores de citoquinas, y
por ello las demandas tisulares de oxigeno. La limitacion del estudio era que los que fallecian
8



en las primeras horas, poseian menor tiempo de observacion y de duracion de la
hiperlactacidemia que los supervivientes. En un estudio reciente, Kruse y colaboradores,
observaron la utilidad del lactato como marcador de shock, y apuntaron las limitaciones de los
valores absolutos en pacientes con insuficiencia hepatica al disminuir en estos la produccion de
este. A pesar de las limitaciones descritas, sus resultados fueron que sujetos con valores de
lactato arterial superiores al 2,5 mmol/L presentaron mayores tasas de mortalidad.
Determinaron que el descenso de 5% o mas, en la primera hora de la resucitacion permitia
establecer si se estaba realizando un tratamiento de la sepsis adecuado.®
Falk y colaboradores, recogieron datos de lactato al ingreso, y a las 6 horas del inicio de la
resucitacion correcta, observando que los supervivientes presentaron un descenso progresivo
de cifras de lactato. S. Trzecrak y colaboradores en 2007, dividieron una serie de 1177 pacientes
en tres grupos, segun valores de lactato iniciales: bajo de 0-2 mmol/L: 0-18 mg/dL, medio de 2-
4momol/L: 18-36 mg/dL ,y elevados los superiores a 4 mmol/L: superiores a 36 mg/dL ,llegando
a las mismas conclusiones que otros autores previamente .Observaron que los pacientes con
valores superiores 4 mmol/L: superiores 36 mg/dL, tenian peor pronéstico. Establecieron que
valores mayores de 4 mmol/L: 36 mg/dL, eran Gtiles para establecer la probabilidad de morir en
fase aguda, que se definid en los primeros 3 dias- ®-Un estudio posterior de éste mismo autor
con otros colaboradores, entre ellos Rivers, publicado en 2010 con 220 pacientes, muestra que
el aclaramiento de lactato inicial para la resolucién de la hipoxia tisular global se asocia
significativamente con el descenso de otros marcadores de la sepsis, mejorando asi el resultado
y la resolucion del cuadro en dichos casos®

Como se sabe el choque séptico se relaciona con un alto riesgo de mortalidad, ya que conlleva
a un estado de hipoperfusion tisular progresiva. Es importante establecer el papel que juega la
reanimacion ajustada por metas en este tipo de paciente, ya que sabemos que la reanimacién
excesiva, puede contribuir a un peor resultado. Esto, sobre todo al administrar fluidos a paciente
que no responden a los mismos, los objetivos de reanimacién no son los indicados (ya que no
se consideran patologias de base, estado clinico del paciente, pero sobre todo no se considera
al paciente como un todo y se individualiza su patologia) y sobre todo la reanimacion se guia
en estrategias no validadas

Durante las tltimas décadas se han propuesto marcadores relacionados con la perfusion tisular,
como lo es el lactato, la saturacion venosa central de oxigeno (SVcO2), el delta de CO2, y la
perfusién periférica. La Gltima se puede utilizar para controlar indirectamente el estado de
perfusion tisular y/o estado de hipoxia

Tenemos el conocimiento que, al reanimar a un paciente, una de las principales prioridades en
el paciente en estado de choque séptico, es reconocer el estado de hipoperfusién en etapas
tempranas antes del desarrollo de hipoxia tisular

Planteamiento del problema
El paciente que se encuentra en la unidad de cuidados intensivos, en estado de critico cursa
con vasodilatacion sistémica secundaria a los estados de choque que se caracterizan, por
alteraciones en la oxigenacion, con tendencia a la hipoxemia y desaturacion, presencia de
acidosis metabdlica e incremento en las concentracion de marcadores de hipoperfusion tisular,
el organismo trata de compensar dicha hipoperfusion con la presencia de alcalosis respiratoria,
en estas condiciones, el CO2 disminuye, el lactato incrementa, y de acuerdo a la curva de
9



disociacién de la hemoglobina hay una desviacién a la derecha, con disminucion de la afinidad
del oxigeno por la hemoglobina.

Al concluir lo anterior es importante en los pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos y con el diagnostico de choque de cualquier etiologia, con alteracion hemodindmica
medir marcadores de hipoperfusion tisular y relacionar los valores por ejemple de ACO., valor
inicial de lactato y apache Il como factor prondstico de mortalidad en pacientes criticamente
enfermos. Por lo anterior, consideramos que es posible usar los valores de ACO., valor inicial
de lactato y APACHE Il como marcador pronostico de mortalidad en choque séptico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Se considera, que el paciente en estado critico, que cursa con choque de cualquier etiologia,
cursa con vasodilatacién y esto a hipoperfusion tisular, la cual se caracteriza como un estado
isquémico hipoxico, que de no detectarse a tiempo, condiciona disfuncion mitocondrial, falla
celular y falla organica multiple y muerte del paciente, por lo que el ¢Implementar la aplicacién
de biomarcadores de hipoperfusion tisular (ACO,, Lactato) como factor pronéstico de mortalidad
y su correlaciéon con la escala Apache Il en paciente que ingresan a la Unidad de Cuidados
Intensivos con choque séptico ?

Justificacion

Existe evidencia suficiente que demuestra que la presencia de parametros macro circulatorios
normales aparentes no asegura un suministro adecuado de oxigeno y la ausencia de perfusion
tisular comprometida; y las variables derivadas del oxigeno estan mal correlacionadas con el
metabolismo anaerdébico, por lo tanto, pueden ser normales cuando la disoxia del tejido esta
presente debido al déficit micro circulatorio.

Los biomarcadores mas Utiles para objetivar la hipoperfusion tisular son el lactato sanguineo,
la saturacion venosa de oxigeno (SvO2 y SvcOy) y el ACO,, este Ultimo ha demostrado un
buen valor predictivo positivo como marcador de perfusiéon, asi como asociacién con la
mortalidad en los pacientes en estado de choque en pacientes en estado critico.

Hipotesis

La determinacién de ACO; , nivel inicial de lactato y su correlacion con Apache II, son
predictores de severidad en pacientes con diagndstico de choque séptico ingresados en la
unidad de cuidados intensivos.
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5. Objetivos
a. Objetivo general
Determinar si( ACO., lactato inicial) en relacién con la escala de mortalidad Apache Il
como Predictores de mortalidad en pacientes con choque séptico.

b. Objetivos especificos
Establecer el pronéstico de mortalidad de pacientes con choque séptico que ingresan a
la Unidad de Cuidados Intensivos.
Medir el promedio de dias de estancia hospitalaria de los pacientes que ingresan a la
UCI con diagndstico de choque séptico.
Determinar comorbilidades frecuentes de pacientes admitidos en la Unidad de Cuidado
Intensivo con el diagnostico de choque séptico.
Determinar la mortalidad en pacientes con choque séptico posterior a su egreso de la UCI.

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio del estudio
Cohorte retrospectivo

6.2 Poblacién
La poblacion sera tomada de los pacientes ingresados en el Servicio de terapia Médica
Intensiva Central 310E Torre quirurgica del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, con datos de choque séptico mayores de 18 afos y menores de 80

6.3 Tamafio de la muestra
Se realiz6 con el programa G power para correlaciones bivariadas a una cola con
correlacion de 0.6
error alfa de 0.01 y poder de 90% requiriendo un tamafio de la muestra de 80 pacientes

6.4 Criterios de seleccion: Inclusién, exclusion y eliminacion
Inclusion:

o Expedientes completos de pacientes ingresados en el Servicio de terapia Médica
Intensiva Central 310E Torre quirdrgica del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, con diagnostico de choque séptico.

Exclusion:

e Expedientes incompletos
e Pacientes admitidos a Unidad de cuidados intensivos con fines paliativos

e Pacientes en Unidad de cuidados intensivos candidatos a donacién de érganos
11



e Pacientes readmitidos en UCI.
e Estancia en UCI menor a 24 horas
e Familiares que no firmen consentimiento informado para utilizacion de datos en el

estudio

Eliminacién:

e Todos aquellos pacientes que tengan choque séptico pero que tengan contraindicacion

absoluta para realizar intervenciones terapéuticas.

6.5 Operacionalizacion de las variables a evaluar y forma de medirlas

7 Tabla de operacionalizaciéon de las variables

Variable

Definicién
Conceptual

Tipo de Variable

Unidad
de
Medicién

Codificacion

Sexo

conjunto de
las
peculiaridad
es que
caracterizan
los
individuos de
una especie.

Cualitativa
/Independiente

Nominal
Dicotomic
a

Masculino(1)/Femenin
o(2)

Edad

Cada uno de
los periodos
en que se
considera
dividida la
vida humana

Cuantitativa/Independi
ente

discreta

ARos

Patologia de
ingreso

Condicion de
base antes
de ingresar a
la unidad de
cuidados
intensivos

Cualitativa/Independie
nte

Nominal
Dicotdmic
a

Quirdrgico(1) / No
quirdrgico (2)

Lactato

Es la forma
ionizada del
acido lactico,

producto
final del
metabolismo
aerobio y
gue de

Cuantitativa/Independi
ente

Cuantitati
va
Continua

Molisoles/litro
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marca el
inicio de un
metabolismo
anaerobio

Apache ll

Puntaje total
cuantificado
al aplicar la
escala de
Apache Il

Variable cuantitativa

discreta

Intervalos

Puntaje

Necesidad
de terapia de

Reemplazo
renal

Necesidad
de
realizacion
de
hemodialisis
durante
estancia en
UCI

Variable cualitativa

Nominal
Dicotémic
a

Si/ No

Tiempo en
Unidad de

cuidados
intensivos

Periodo de
tiempo
definido en
dias
requeridos
en unidad de
cuidado
intensivo.

Variable cuantitativa
discreta

Discreta

Dias

Tiempo de

hospitalizaci6
n

Periodo de
tiempo
definido en
namero de
dias totales
de estancia
en el
hospital.

Variable cuantitativa
discreta

Discreta

Dias

Necesidad
de

ventilaciéon
mecanica

Uso de
ventilaciéon
mecanica
invasiva ya
sea tubo
endotraqueal
0 un tubo de
traqueostomi
a por

Variable cualitativa
nominal dicotémica

Nominal
Dicotémic
a

Sio No
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cualquier
causa.

Necesidad de Uso de Nominal Sio No
agente Dicotémic
vasopresor a
como parte
del manejo
médico
durante la
estancia
hospitalaria.

vasopresores

Variable cualitativa
nominal dicotémica

Mortalidad Todo evento | Variable cuantitativa Nominal Porcentaje (indice)

intrahospitala de continua Continua
ria mortalidad

por cualquier
causa que
se presente
durante el
tiempo de

hospitalizaci

on.

Mortalidad al | Todo evento | Variable cuantitativa Nominal Porcentaje (indice)
ingreso de continua continua
mortalidad
por cualquier
causa que
se presente
durante los 3
meses
posterior al
egreso de la
hospitalizaci
on.

Mortalidad a | Todo evento | Variable cuantitativa Nominal Porcentaje (indice)
los 7 dias de continua continua
mortalidad

por cualquier
causa que

se presente

durante los 6

meses
posterior al
egreso de la




hospitalizaci
on.
Mortalidad a | Todo evento | Variable cuantitativa | Nominal Porcentaje (indice)
los 14 dias de continua continua
mortalidad
por cualquier
causa que
se presente
durante los
12 meses
posterior al
egreso de la
hospitalizaci
on.

6.7 Procedimiento ( descripcion de la obtencion de la informacion y metodologia
requerida).
Area de estudio

Se realizara en la ciudad de México de la Unidad de Cuidados intensivos del Hospital General
de México con Seguimiento a 12 meses.

Fecha inicio: marzo 2022. Fecha finalizacién: febrero 2023

Poblacion y muestra:

Paoblacion: Pacientes con choque séptico admitidos en la unidad de cuidados intensivos Central
mayores de 18 afios y menores de 80

Muestra: No aplica por la metodologia del estudio.

Disefio del estudio:
Método

1. Elinvestigador procedera a revisar las notas medicas durante su estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos, recolectard y hara el registro de biomarcadores de hipoperfusion
tisular.

2. El investigador tomara de la nota medica del paciente durante su estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos, el registro del puntaje APACHE Il de todos los pacientes
incluidos en el estudio.

3. Se haréa seguimiento por parte del investigador a cada paciente incluido en el estudio,
donde se determinard si durante su estancia en la Unidad de Cuidados intensivos
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presenta; muerte, necesidad de uso de vasopresor y necesidad de uso de ventilacion
mecaénica.

4. Se hara seguimiento por parte del investigador a cada paciente incluido en el estudio,
donde se determinara si durante su estancia hospitalaria presenta; muerte y dias totales
de estancia en UCI y de hospitalizacion.

Toda esta informacién serd registrada en el formato de recoleccion de datos, por parte den
investigador y se procedera a su custodia hasta el momento del analisis al final del estudio.

Identificacién de paciente que cumplieron criterios de seleccion

ay

Tomar de la nota medica del paciente durante su estancia en la Unidad
de Cuidados Intensivos, el registro del puntaje APACHE Il de todos los
pacientes incluidos en el estudio

i

Se determinarda si durante su estancia en la Unidad de Cuidados
intensivos presenta; muerte, necesidad de uso de vasopresor y
necesidad de uso dmentilacién mecanica

Recoleccién de datos clinicos

U

Anadlisis estadistico

U

Redaccion y publicacion de resultados.

6.8 Analisis estadistico

Se determinaran promedios y desviaciones estandar para las variables cuantitativas (de
acuerdo con su distribucion), frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas. La
distribucion de los datos se valorara aplicando la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
determinando el grado de curtosis y seleccion de prueba paramétrica o no paramétrica. Se
aplicara la prueba de Chi cuadrada 6 prueba de Wilcoxon para relacionar dos variables

cualitativas y t de Student a dos colas o U de Mann-Whitney para comparar dos promedios. Se

usa el coeficiente de correlacion de Pearson para determinar las correlaciones lineales. El
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analisis de los datos se llevara a cabo con el programa SPSSv19. Se tomara un valor de
p<0.05 como significancia estadistica

7. Cronograma de actividades

Ao 2022-2023

Julio

Agost

Sept

Oct

Nov

Dic

Ener

Feb

Marz

Abril

Mayo

Junio

Blsqueda y
recopilacién de
informacion

Elaboracion de
marco teorico

Elaboracion de
planteamiento
del problema

justificacion,
objetivos,
hipétesis,
criterios de
inclusiéon
exclusion
Registro y
revision del
protocolo por el
comité de
investigacién de
estudios
retrospectivos
Revision de

expedientes

Organizacién vy
analisis de
resultados

Elaboraciéon de
discusion y
conclusiones

Redaccién de
tesis

Redaccioén de
articulo cientifico
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Envio de articulo

y

correcciones

realizar

8.

10.

11.

Aspectos éticos y de bioseguridad

1. Elinvestigador garantiza que este estudio se apeg6 a la legislacion y reglamentacion de la
Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brindo mayor proteccién
a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, este proyecto es considerado como investigacion sin riesgo ya que
Unicamente se consultaron registros del expediente clinico y electrénico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y se llevaron a cabo en plena
conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en
Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

a. Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion y

1. Debido a que para el desarrollo de este proyecto Unicamente se consultaron registros del
expediente clinico y electrénico, y no se registraron datos confidenciales que permitan la
identificacion de las participantes, no se requirié carta de consentimiento informado. d. Este
protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un
equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad. e. Este
protocolo guardé la confidencialidad de las personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg y el
Informe Belmont

Relevancia y expectativas

Se pretende generar nuevo conocimiento, para poder aplicar en las unidades de cuidados
intensivos, ya que la presencia de pacientes con choque séptico es en un porcentaje alto, y
poder establecer mortalidad al ingreso del paciente a la unidad, limitaria costos y estancia
prolongadas.

Recursos disponibles

Dr. Arturo Martinez Martinez , Dr. Alfonso Chavez Morales como recursos humanos,
Expedientes clinicos de los pacientes, lapices plumas, computadora, hojas blancas y registro
de los pacientes internados en la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo de estudio

Recursos necesarios

Dr. Arturo Martinez Martinez, Dr. Alfonso Chavez Morales como recursos humanos,
Expedientes clinicos de los pacientes, lapices plumas, computadora, hojas blancas y registro
de los pacientes internados en la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo de estudio
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12.-Resultados:

Caracterizacion de la muestra

La muestra se conformd por un total de 81 pacientes. La distribucion por sexo fue de 46% masculino y
54% femenino. La mayoria de 43% eran amas de casa, 12% desempleados, 9% comerciante, 4%

estudiante, 5% profesionista y 27 de ocupaciones diversas.

Ocupacion

B ama de casa
M desempleado
M comerciante
[ estudiante
O profesionista
M otros

Con relaciéon a comorbilidades el 28% presenta consumo elevado de alcohol, Diabetes mellitus 46%,
hipertension arterial 37%, enfermedad renal cronica y antecedentes quirdrgicos 74%. El 62% fue
remitido del servicio de quir6fano, 24% de urgencias, 14% de hospitalizacion. El 83% requirié VMI, 14%
puntas nasales, 1% alto flujo, 2.5% aire ambiente. Del total un 46% egreso por defuncion mientras que

54% mostré recuperacion

Tabla 1.0. Consumo de Alcohol en los pacientes ingresados a
UCI con choque séptico.
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 58 71.6 71.6 71.6
si 23 28.4 28.4 100.0
Total 81 100.0 100.0
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Tabla 1.1 Porcentaje de Diabetes Mellitus en pacientes

ingresados UCI con choque séptico.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido no 44 54.3 54.3 54.3
si 37 45.7 45.7 100.0
Total 81 100.0 100.0
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Del total un 46% egreso por defuncion mientras que 54% mostro recuperacion

Motivo de egreso O-mejoria, 1-defuncién

M mgjoria
M dsfuncion

Tabla 1.2 Estadisticos descriptivos

Minimo Maximo \[=To[F=1 Desv. tip.
Edad en afios 20 82 52,28 15,920
Dias de estancia UCI 1 53 9,85 8,428

APACHE 9 38 22,04 5,036

DeltapCO2 5,579 10,1064
Lactato ,00 2,8095 2,08482
Mortalidad en porcentaje 42,9049 15,80521
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En la tabla 1.2 se muestran los estadisticos descriptivos mas resaltantes de las variables de interés en
el estudio. El promedio de edad de los pacientes estudiados fue de 52 afios, con desviacién 15,9 y
valores extremos 20 y 82 afios. El promedio de estancia en UCI fue de 9.85 dias, con un tope méaximo
de 53 dias. Con respecto al pronéstico de mortalidad el APACHE Il promedio fue de 22.04, desviacion
de 5,04, y valores limite de 9 para el menor y 38 puntos para el mayor. En el caso del ACO; el promedio
fue de 5.579 mm Hg, con 10,11 mm Hg de desviacion. El lactato reporta promedio 2,81 mmol/L con
desviacion de 2.08 mmol/L. La mortalidad en porcentaje presenté un promedio de 42.9%, con
desviacion de 15.81% y valores extremos d 7% para el menor y 89% para el caso mas grave.
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Analisis correlacional

Se ejecutd analisis correlacional para la contrastacion de las hipotesis. Se ejecutaron regresiones
lineales para medir el nivel de prediccion de ACO; y Lactato inicial, con respecto a los porcentajes de
mortalidad calculados. En el caso de ACO, se obtuvo una correlacion de 0.271, y r> de 0.073, con error
de estimacién de 15.31 (Ver tabla 2). La significancia estadistica P:0.00 < 0.05 (ver tabla 3) indica que
el modelo de prediccion de mortalidad por medio de ACO: es significativo, pero su poder de prediccion
es bajo, solo un 7.3% de los casos se explican por medio del nivel ACO,. Los datos arrojan la
significancia del modelo teérico, es decir, puede aplicarse, pero debe tomarse en cuenta su bajo nivel
predictivo.

Tabla 2. Resumen de modelo de regresion: ACO; - Mortalidad

Resumen del modelo

Modelo R R cuadrado R cuadrado-corregida Error tip. de la
estimacion
1 ,27123 ,073 ,062 15,31119

a. Variables predictoras: (Constante), DeltapCO2

Tabla 3. Coeficientes de regresién: ACO,— Mortalidad

Coeficientes?

Modelo Coeficientes no estandarizados Coeficientes t Sig.
tipificados
B Error tip. Beta
(Constante) 40,543 1,946 20,833 ,000
DeltapCO2 423 ,169 271 2,499 ,015

a. Variable dependiente: Mortalidad en porcentaje

De igual forma se ejecuto el andlisis de regresion para la prediccion de mortalidad con base en el nivel
de Lactato inicial. Se obtuvo una correlacién de 0.363 lo que implica una relacién positiva de nivel bajo,
con r? de 0.132 y un error de estimacion de 4.722 (Ver tabla 4). La significancia estadistica fue p:
0.01<0.05 (Ver tabla 5), lo que indica que el modelo de prediccién de mortalidad por medio del nivel de
lactato inicial es significativo, pero su poder predictivo es bajo con tan solo 14.2% de capacidad.
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Tabla 4. Resumen de modelo de regresién: Lactato- mortalidad

Tabla 5. Coeficientes de ACO,— mortalidad

Se decidi6 aplicar el modelo de célculo del area bajo la curva (ROC) con el fin de determinar la relacién
efectiva entre los niveles de ACO; y de Lactato, con relacién a la probabilidad morird tomando como
valor de diferenciacion 50% por debajo de ese valor se entiende como menor probabilidad de morir y
por encima mayor probabilidad de morir.

En el caso del modelo ROC para la relaciéon entre ACO,y Probabilidad de muerte se encontré valor de
area bajo la curva (ROC) de 0.599. El intervalo de confianza va de 0.454 a 0.744, el valor p: 0.004 >
0.187 esto indica que el modelo no es significativo

Tabla 6.Modelo ROC: ACO,- mortalidad

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: DeltapCO2

Area Error tip.2 Sig. asintotica® Intervalo de confianza asint6ético al 95%
Limite inferior Limite superior
,599 ,074 ,187 ,454 744
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El valor del area bajo la curva se ubica al 59.9%, representando el punto de corte un valor de 6.8 mm

Hg.. Este resultado indica que ACO: tiene una capacidad baja de predecir la probabilidad de muerte de
pacientes con shock séptico.

Figura 1. Area bajo la curva : ACO;- Mortalidad

Curva COR

084

0,6

Susceptibilidad

0,4

02+

oo T T T T
0,0 02 0,4 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

En el caso del modelo ROC para la relaciéon entre Lactatoy Probabilidad de muerte se encontré valor
de area bajo la curva (ROC) de 0.714 . El intervalo de confianza va de 0.574 a 0.853, el valor p: 0.004
< 0.05 (Ver tabla 7) lo que indica que el modelo es significativo.

Tabla 7. Modelo ROC: Lactato - mortalidad

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Lactato

Area Error tip. Sig. Intervalo de confianza
Asintética asintotico al 95%
Limite inferior Limite
superior
714 ,071 ,004 574 ,853
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El valor del area bajo la curva se ubica en 0.714, representando el punto de corte un valor de 2.15
mmol/L. Este resultado indica que el Lactado tiene una moderada capacidad predictiva de mayor

probabilidad de morir en pacientes con sepsis al ingresar en UCI.

Figura 2. Area bajo la curva: Lactato- mortalidad
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

12. Discusién

Estudios comprueban la capacidad de ACO; y Lactato inicial como predictores de mortalidad en
pacientes ingresados a UCI por Shock Séptico. Existe una linea de investigacion abierta sobre la
posibilidad de sustitucion de APACHE Il como método de prediccién, oponiendo los mencionados
biomarcadores hipoperfusion.

En el presente caso se sometieron a prueba los resultados de la observacién de 81 pacientes del
hospital de pacientes ingresados en UCI en el hospital central de Ciudad de México. El grupo se
conformé principalmente por mujeres (54%) , la edad promedio fue de (52.2 afios). La media de
APACHE Il fue de 22.04 , de ACO;5.57 mm Hg y de lactato 2.809 mmol/L. Las comorbilidades o
factores de riesgo mas importantes fueron DM (46%) y antecedente quirargico (74%).
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13. Conclusiones

Los resultados del analisis correlacional indican que los biomarcadores ACO. vy lactato inicial no son
predictores eficientes de la mortalidad. Andlisis de regresion demuestran gque lactato inicial posee una
ligera capacidad predictiva superior a ACO- con respecto a la mortalidad calculada en porcentaje, en el
caso de ACO; el resultado no arrojo significancia estadistica. El calculo de ROC reafirmé tales
hallazgos, al demostrar un area no significativa de prediccion cuando se relaciona ACO; con
probabilidad de morir. En el caso de la lactato se encontré un érea bajo la curva de 71.4% indicando
una moderada capacidad predictiva de la mortalidad coincidiendo con estos estudios. Se concluye que
los biomarcadores ACO; y Lactato inicial, si bien demuestran capacidad predictiva, esta es baja y no
sustituye a APACHE Il. Se recomienda ampliar la investigacion en este campo con muestras de mayor
tamano y representacion aleatoria.
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