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TiTULO

Correlacién entre la delta de presién de pulso y la delta del indice cardiaco e indice de volumen latido
posterior a un reto de liquidos en pacientes criticos en estado de choque.

1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccidn

El estado de choque se define como la insuficiencia circulatoria aguda manifestada por hipoperfusién
generalizada, que condiciona un desequilibrio entre el aporte y consumo de oxigeno sistémico e inadecuada
utilizacién del oxigeno a nivel celular.”?. Los marcadores de hipoperfusion sistémica mds utilizados para
definir, monitorizar y dirigir el tratamiento el estado de choque son: exceso de base, lactato, saturacion
venosa central, y la diferencia de presidn parcial venosa-arterial de didéxido de carbono™”.La monitorizacién
hemodindamica inicial en el paciente critico en estado de choque debe incluir métodos invasivos como
catéteres arterial y venoso central, particularmente en los pacientes que requieren infusion de vasopresores
o inotrépicos3.

El tratamiento inicial hemodinamico de los pacientes en estado de choque es la administracion de liquidos
intravenosos (IV)1’3; sin embargo, estudios recientes han demostrado que solo 41-63 %> de los pacientes
en choque presentan una respuesta positiva (aumento del gasto cardiaco o volumen latido) a la infusion de
liquidos IV. La infusién de liquidos IV en pacientes que no responden a un reto de liquidos es deletérea para
la funcién cardiovascular y se asocia a mayor mortalidadz; por otra parte, la falta de reanimacién con
liquidos IV en las fases iniciales del estado de choque también se asocia a mayor mortalidad; por tal motivo,
solo en pacientes con respuesta positiva a un reto de liquidos, se debe administrar liquidos IV para mejorar
la perfusién sistémica”.

Los liquidos IV se deben administrar en pacientes en estado de choque hasta que los marcadores de
hipoperfusién mejoren y/o se normalicen o que el paciente no responda/deteriore con la administracion®. El
estandar de referencia para determinar la respuesta a la infusidn de liquidos IV es el reto de liquidos; el cual
se basa en la fisiologia guytoniana de la interaccidn entre retorno venoso y gasto cardiaco, asi como el
mecanismo de Frank-Starling; el fundamento del reto de liquidos es el cambio del gasto cardiaco en relacién
a un cambio en la presidn venosa central (lo cual evalia el mecanismo de Frank-Starling) posterior a la
infusién de liquidos IV, se considera una respuesta positiva el aumento inmediato del gasto cardiaco o del
volumen latido posterior a la infusion de volumen™*

Actualmente un reto de liquidos se debe realizar administrando > 250 ml de una solucién cristaloide o
coloide en 10-15 minutos, buscando un aumento de 22 mm Hg en la presidn venosa central (PVC); con una
respuesta positiva definida como un aumento en el gasto cardiaco (>15%) o del volumen latido (>15%) al
término de la infusién’. El estdndar de referencia para medir los cambios hemodindmicos es la medicién del
gasto cardiaco con un catéter arterial pulmonar mediante termodilucidn intermitente’.

Fundamentalmente, la Unica razén para administrar bolos de liquidos IV es para aumentar el gasto cardiaco
a expensas del volumen Iatido4; por lo que actualmente se recomienda medir el cambio en el gasto cardiaco
posterior a la infusién de liquidos 1V, particularmente en pacientes que no han mejoran con el tratamiento
inicial instaurado para el estado de choque2'3.



1.2 Predictores de respuesta positiva a infusion de liquidos

Debido a los efectos adversos y desenlaces deletéreos en la administracién de liquidos en pacientes que no
responden a un reto de liquidos, ya que la maniobra no es reversible, y especialmente cuando un reto de
liqguidos se realiza varias veces por dia; se ha buscado y reportado extensamente en la literatura predecir la
respuesta positiva a la infusion de liquidos IV con variables hemodinamicos y gasométricas7’8'9; por lo que
algunos autores recomiendan que se deben utilizar estos predictores para decidir administrar liquidos
IV"® De estos predictores se han descrito la variabilidad de la presién arterial sistdlica y la variabilidad de la
presién de pulso (determinados por medicion de la presion arterial invasiva); la variabilidad de volumen
latido (determinado por analisis del contorno de la onda de presion arterial); la variabilidad en el flujo
adrtico y variabilidad del didmetro de la vena cava superior (determinados por ecocardiograma doppler
transesofagico), variabilidad de la velocidad pico del flujo subadrtico y variabilidad del diametro de la vena
cava inferior (determinados por ecocardiograma doppler transtoracico), todos durante una ventilacién con
presiodn positiva, basados en las interacciones cardiopulmonares durante la ventilacién mecénica’.

Estos predictores se han estudiado principalmente en el area de la anestesiologia (en pacientes
relativamente estables)l'z’7 y su aplicacién en la unidad de terapia intensiva (UTI) es limitada (por ejemplo,
los pacientes deben estar sedados, sin ventilacién espontanea, con ritmo sinusal, volumen corriente >8
ml/kg peso)l’z; esta reportado que a su ingreso en pacientes admitidos a la unidad de terapia intensiva,
solamente al 42% se de los pacientes se le pueden aplicar estos predictores, de acuerdo a las limitaciones
antes mencionadasm; y especificamente de la variabilidad de la presidon de pulso, este predictor solo es
aplicable en el 3% de los pacientesll. Se han descrito 2 predictores aplicables en terapia intensiva que no
presentan las limitaciones antes mencionadasg; la prueba de oclusidn espiratoria, la cual requiere
monitorizacién de la presion arterial invasiva y que paciente no realice esfuerzo espiratorio durante la
ocIusic’)nlz; la elevacién pasiva de las piernas requiere la monitorizacién directa del gasto cardiaco,
movilizacién del paciente y la utilizacién de camas especiales para la maniobra®.

1.3 Correlacion y prediccion del cambio del gasto cardiaco/volumen latido posterior a un
de liquidos

1.3.1 Presién de pulso

Estudios fisioldgicos indican que la presiéon de pulso, determinada a partir de los valores de la presién
arterial invasiva, es directamente proporcional al volumen latido expulsado por el corazén, por lo que se ha
sugerido que el cambio (delta) de la presién de pulso posterior la infusion de liquidos IV puede ser utilizada
. . , . 14 . . . .y
como indicador de la respuesta a un reto de liquidos™". Existe discrepancia en lo reportado en la correlacion
de la delta de presién de pulso con el cambio en el gasto cardiaco posterior a un reto de liquidos, se ha
.. . e .. 151617 . ., 18 .
reportado una correlacién significativa y ausencia de correlacién™. La medicidén de gasto cardiaco se
. i , .. . 115,16 O
ha realizado con distintos métodos, andlisis del contorno de la onda de presidn arterial ™", termodilucién
. . 17 . .z . 18 . . . . . . s .
intermitente”’ y termodilucidon continua™; y la presién arterial invasiva se ha medido en distintos sitios,
15,16,17 . 18
femoral y radial ™.

1.3.2 Saturacion venosa central (S,.0,)

Estudios fisioldgicos indican que existe una relacién directamente proporcional de la saturaciéon venosa
central y el gasto cardiaco, de acuerdo al principio de Fick; y la saturacién venosa central se ha establecido
como una de las metas de perfusidn sistémica en pacientes con choque sépticolg. Se ha reportado el cambio
(delta) de la saturacion venosa central correlaciona con el cambio del gasto cardiaco posterior a un reto de
liguidos, aunque solamente en pacientes con choque cardiogénico y postoperados de cirugia
cardiovascular®.



1.3.3 Diferencia de presion parcial venosa central de diéxido de carbono (p,.CO,) - presién parcial
arterial de didxido de carbono (p,CO,;)

Estudios fisiolégicos indican que existe una correlacién inversamente proporcional entre la diferencia de
. 21,22 . e .
pPv.CO; - p,CO, y el gasto cardiaco™*", lo cual tiene fundamento en el principio de Fick, aunque menor en
. soae 23 . .

pacientes con choque séptico™; por lo que una diferencia de la p,.CO; -p,CO, >6mmHg en estados de

hipoperfusion, se considera como un indicador de bajo gasto cardiaco o gasto cardiaco insuficiente para la
. .z ;. 21,2223

condicion clinica .

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La utilidad clinica de los predictores de respuesta a liquidos IV es muy limitada en la unidad de terapia
intensiva y existe discrepancia en las variables que correlacionan y predicen la respuesta posterior a un reto
de liquidos.

3. JUSTIFICACION

Aproximadamente solo el 50% de los pacientes criticos a los que se les administran liquidos IV tienen una
.. . .. 456 L S . .
respuesta positiva a la infusién™™". El administrar liquidos IV en pacientes con respuesta negativa es
, . . . 6,7
deletéreo y se asocia a mayor morbilidad y mortalidad

Los predictores de respuesta positiva a un reto de liquidos tienen muchas limitaciones en pacientes criticos,
por lo que la recomendacion actual de manejo de liquidos IV en el pacientes en estado de choque es valorar
la respuesta hemodindmica a un reto de liquidos con la medicién del indice cardiaco. En México no existen
estudios que evallen la respuesta a un reto de liquidos y las técnicas de monitoreo de indice cardiaco no
estdn disponibles en la mayoria de los servicios de urgencias ni unidades de terapia intensiva, por lo que en
la practica clinica cotidiana no se mide el indice cardiaco para valorar la respuesta a la infusion de liquidos
IV. Es muy importante y util definir otras variables hemodindmicas o gasométricas que valoren la respuesta
a un reto de liquidos en pacientes en estado de choque que puedan ser utilizados y monitorizados de
manera rutinaria.

De acuerdo a los fundamentos fisiolégicos y clinicos antes mencionados, la delta de la presién de pulso, de
saturacién venosa central y de diferencia de presién parcial de diéxido de carbono se pudieran utilizar como
variables equivalentes del cambio en el indice cardiaco y volumen latido, para valorar la respuesta a la
administracién de liquidos IV y asi poder guiar el tratamiento con liquidos en pacientes en estado de
choque, el cual en cuyo caso de ser no adecuado, tiene implicaciones en el desenlace de los pacientes.

4. HIPOTESIS

La delta de la presion de pulso correlaciona con la delta del indice cardiaco e indice de volumen latido
posterior a un reto de liquidos en pacientes criticos en estado de choque.



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

1. Determinar la correlacion de la delta de la presién de pulso y la delta del indice cardiaco e indice de
volumen latido posterior a un reto de liquidos.

5.2 Objetivos especificos

1. Predecir a través de un modelo de regresién, la delta del indice cardiaco e indice de volumen latido a
partir de la delta de la presién de pulso posterior a un reto de liquidos.

2. Determinar el punto de corte en la delta de la presiéon de pulso que mejor discrimine que entre una
respuesta positiva y una respuesta negativa a un reto de liquidos.

3. Determinar la correlacion de la delta de SycO, y la delta del indice cardiaco e indice de volumen latido
posterior a un reto de liquidos.

4. Predecir a través de un modelo de regresién, la delta del indice cardiaco en indice de volumen latido a
partir de la delta deSycO, posterior a un reto de liquidos.

5. Determinar el punto de corte en la delta de SycO, que mejor discrimine entre una respuesta positiva y una
respuesta negativa a un reto de liquidos.

6. Determinar la correlacién de la delta de la p,CO,-p,.CO, y la delta del indice cardiaco e indice de volumen
latido posterior a un reto de liquidos.

7. Predecir a través de un modelo de regresién, la delta del indice cardiaco e indice de volumen latido a
partir de la p,CO,-p,.CO, posterior a un reto de liquidos.

8. Determinar el punto de corte en la delta de la p,CO,-p,.CO, que mejor discrimine entre una respuesta
positiva y una respuesta negativa a un reto de liquidos.

6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio
Observacional transversal analitico
6.2 Descripcion del estudio

Dado que es un estudio observacional, no se indicé ninguna maniobra o intervencidn indicada por el grupo
de investigadores. Diariamente se revisé y se solicitd que se avisara al grupo de investigadores, que si alguno
de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricidn Salvador, se le administraria un reto de liquidos IV como parte de su tratamiento médico; si el
paciente cumplia los criterios de seleccién, se le midieron y registraron variables hemodindamicas y
gasométricas al inicio y término de un reto de liquidos, indicado por los médicos tratantes (distintos al grupo
de investigadores). El estudio fue aprobado por el comité de bioética del Instituto y los familiares firmaron
consentimiento informado.



6.3 Tamarfo de la muestra

Se calculé una muestra de acuerdo a la féormula para significancia del coeficiente de correlacidon de
24
Pearson™:
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Donde r es la magnitud de la correlacién que se desea detectar, se calculé con r= 0.56 basado en un estudio
previols; a (error tipo 1) < 0.05;B (error tipo 1) 0.10. Con lo que el resultado de la muestra total es de 29
pacientes.

Para la realizacién de la curva ROC, se calculd mediante una férmula para estimar la precision de un
. 2 ., 25:
porcentaje 6 proporcidn

2p(1—p)

n=(196)

Donde p= proporcién estimada; delta= precision estimada-> (sensibilidad 90%+10%); 1.96=IC 95% n=35.

6.4 Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados en la unidad de terapia intensiva del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutriciéon Salvador Zubirdn que se les haya realizado el diagndstico de estado de choque de cualquier
etiologia, definido por un presién arterial media < 65 mmHg y la presencia de pardmetros de hipoperfusion
(lactato = 2.2 milimoles/litro y/o s,.0, < 70%) o que requieran el uso de vasopresores ; que tengan colocado
un catéter en la arteria pulmonar, un catéter venoso central y un catéter arterial periférico y que el médico
tratante (que no forma parte del grupo de investigadores) decida realizar un reto de liquidos con 250
mililitros de solucidn (cristaloide o coloide) para determinar la respuesta hemodindmica a la administracidn
de liquidos IV.

6.5 Criterios de exclusion

1. sangrado activo

2. que el paciente presente cualquier ritmo distinto al ritmo sinusal, durante la infusién del reto de liquidos.
3. que el catéter arterial no este colocado en la arteria radial del paciente.

4. que el catéter arterial tipo angiocath no sea de calibre 20G.

5. que el paciente se encuentre en ventilacién mecanica no convencional.

6. que el paciente tenga diagndstico previo documentado por ecocardiograma de cortocircuito intracardiaco
o insuficiencia tricuspidea.

7. paciente con diagnéstico de choque cardiogénico, edema pulmonar y presion en cufia de la arteria
pulmonar > 18 mmHg

6.6 Criterios de eliminacion

1. Falta de elevacidn de > 2 mmHg en la presion venosa central al término del reto de liquidos.

2. Cuando por las curvas de gasto cardiaco, de acuerdo a su morfologia, se sospeche recirculacién.

3. Cambios (por indicacion del médico tratante) en los pardmetros ventilatorios, dosis de aminas vasoactivas
y de dosis en los fdrmacos analgésicos y sedantes durante el reto de liquidos.



6.7 Variables

Las siguientes variables se registraron justo antes a la administracién IV del reto de liquidos, de acuerdo a los
numeros expresados por el monitor electrénico del paciente, marca Datex Omeda y de la pantalla del
ventilador del paciente. El catéter arterial pulmonar que se utilizéd es un catéter de 110 cm, 7.5 Fr, de 5
limenes, para termodilucion intermitente, marca Arrow; el catéter en la arteria radial fue tipo angiocath
numero 20 G. La medicidn de la variables de presion se realizé mediante un transductor de presién, el cual
se corroboré que este calibrado; nivelado ( a nivel del 4° espacio intercostal en la linea media clavicula) y
puesto a “zero”". Las variables gasométricas se obtuvieron de muestras de 2 ml en sangre total y se
analizan en el laboratorio central del instituto con un analizador de gases en sangre, marca Radiometer,
modelo ABL 800 FLEX, que utiliza el método de co-oximetria y electrodos gas especificos.

1. Frecuencia cardiaca (FC). Se registré en latidos/minuto. Variable cuantitativa.

2. Presidn arterial sistolica (PAS). Se midié con el catéter arterial radial, se registré en milimetros de
mercurio. Variable cuantitativa.

3. Presion arterial diastdlica (PAD). Se midié con el catéter arterial radial, se registr6 en milimetros de
mercurio. Variable cuantitativa.

4. Presion arterial media (PAM). Se midid con el catéter arterial radial, se registr6 en milimetros de
mercurio. Variable cuantitativa.

5. Presion de pulso (PP). Definida como la diferencia entre los valores de presidn arterial sistdlica y la presidon
arterial diastolica registrados; se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

6. Presion venosa central (PVC). Se midié en el catéter venoso central, de acuerdo a la morfologia cualitativa
de una curva compatible. Se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

7. Presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP). Se midié en el puerto distal del catéter arterial pulmonar,
con el globo desinflado, se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

8. Presion diastdlica de la arteria pulmonar (PDAP). Se midid en el puerto distal del catéter arterial
pulmonar, con el globo desinflado, se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

9. Presién media de la arteria pulmonar (PMAP). Se medid en el puerto distal del catéter arterial pulmonar,
con el globo desinflado, se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

10. Presion de oclusion de la arteria pulmonar (PCP). Se midié en el puerto distal del catéter arterial
pulmonar, posterior al llenado con 1.5 ml de aire del globo del catéter y la presencia de una curva de presién
auricular; se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

11. Gasto cardiaco (GC). Se midié por el método de termodilucidn intermitente (estandar de referencia)z,
con el catéter arterial pulmonar mediante la infusién de 10 ml de solucién de cloruro de sodio al 0.9% a
temperatura ambiente; se realizaron 3 inyecciones consecutivas en un lapso menor a 2 minutos (el tiempo
predefinido lo indica el monitor) y se obtuvo la media de los 3 valores registrados si la diferencia entre los
valores es < 10%, en caso de ser > 10% se realizaron otras 2 inyecciones, se eliminardn el valor mas alto y
mas bajo y se tomd la media de los 3 valores restantes. La morfologia de la curva se evalud para verificar
temperatura basal estable y detectar signos de recirculacion. Se registré en litros/minuto. Variable
cuantitativa.

12. indice cardiaco (IC). Se calculé mediante la férmula: gasto cardiaco/superficie corporal (SC). Se registré
en Iitros/minuto/mZSC. Variable cuantitativa.

- fndice de volumen latido (IVL). Se calculé mediante la férmula: indice cardiaco/frecuencia cardiaca x 1000.
Se registré en miIiIitros/mz/Iatido.

14. indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS). Se calculé mediante la férmula: 80 x (presion arterial
media-presidn venosa central)/indice cardiaco. Se registré en dinas/cm‘t’/m2 SC. Variable cuantitativa.

15. indice de resistencias vasculares pulmonares (IRVP). Se calculé mediante la férmula: 80 x (presién media
de la arteria pulmonar-presién en cufia de la arteria pulmonar)/indice cardiaco. Se registré en dinas/cms/m2
SC. Variable cuantitativa.

16. Lactato. Se midié en una muestra de sangre total venosa central tomada del catéter venoso central; en
el laboratorio central con el gasdémetro previamente descrito. Se registré en milimoles/litro. Variable
cuantitativa.



17. Saturacion venosa central (SycO;). Se midié en una muestra de sangre total tomada del catéter venoso
central, se registrdé en porcentaje. Variable cuantitativa

18. Presion parcial venosa central de diéxido de carbono (p,.CO,). Se midié en una muestra de sangre total
venosa central tomada del catéter venoso central. Se registré en milimetros de mercurio. Variable
cuantitativa.

19. Saturacidn arterial (Sa0,). Se midié en una muestra de sangre total tomada del catéter arterial radial. Se
registré en porcentaje. Variable cuantitativa.

20. Presidn parcial arterial de didéxido de carbono (p,CO,). Se midié en una muestra de sangre total arterial
tomada del catéter arterial radial. Se registré en milimetros de mercurio. Variable cuantitativa.

21. Diferencia de presion parcial de CO, (p,.CO,-p,C0O2). Se registré en milimetros de mercurio. Variable
cuantitativa.

Las variables antes mencionadas (1 a 21) se registraron nuevamente justo al término de la infusién del reto
de liquidos.

Las siguientes variables se calcularon y registraron justo al término del reto de liquidos:

22. Delta de la presién de pulso. Definida como la diferencia entre la presidon de pulso al término menos la
inicial del reto de liquidos. Se registré en milimetros de mercurio (valor absoluto) y como porcentaje de
cambio (valor final-inicial/inicial x 100). Variable cuantitativa.

23. Delta de la SycO,. Definida como la diferencia entre la Syc0; al término menos la inicial y término del reto
de liquidos. Se registré en porcentaje (valor absoluto) y como porcentaje de cambio (valor final-inicial/inicial
x 100) .Variable cuantitativa.

24. Delta de la pyCO,-p,CO,. Definida como la diferencia entre la p,.CO, -p,CO, al termino menos la inicial
del reto de liquidos. Se registré en milimetros de mercurio (valor absoluto) y como porcentaje de cambio
(valor final-inicial/inicial x 100) .Variable cuantitativa.

25. Respuesta al reto de liquidos. Se registré positiva cuando inmediatamente posterior al término de la
infusion, se presenté un aumento de la PVC = 2 mmHg asociado a un aumento 215% del indice cardiaco y/o
un aumento >15% del indice de volumen latido. Se analizé como respuesta positiva por aumento >15% de IC
o por aumento >15% de IVL. Se registré negativa cuando inmediatamente al término de la infusion se
presenté un aumento de la PVC 2 2 mmHg asociado a un descenso, no cambio 6 aumento < 15% del indice
cardiaco ¢ indice del volumen latido. Variable cualitativa nominal.

Se registraron las siguientes variables demograficas y basales.

26. Edad. Se registrd en afios. Variable cuantitativa.

27. Género. Se registré como masculino y femenino. Variable cualitativa nominal.

28. Talla. Se registré en metros. Variable cuantitativa.

29. Peso actual. Se registré en kilogramos. Variable cuantitativa.

30. Peso predicho. Se calculé de acuerdo a la férmula del estudio ARMA, en hombres: 50+ 0.91 (talla en
centimetros- 152.4), en mujeres: 45.5+ 0.91 (talla en centimetros-152.4); se registrd en kilogramos. Variable
cuantitativa.

31. Peso ideal. Se calculé de acuerdo a la férmula de Robinsson; se registré en kilogramos. Variable
cuantitativa.

32. indice de masa corporal. Se calculé mediante la férmula: kilogramos de peso actual/taIIaZ.VariabIe
cuantitativa.

33. Superficie corporal. Se calculé de acuerdo a la férmula de Mosteller. Se registré en metros cuadrados de
superficie corporal. Variable cuantitativa.

34. Temperatura. Se medié con el termistor del catéter arterial pulmonar. Se registré en grados Celsius.
Variable cuantitativa.

35. Diagnéstico de ingreso a la UTI. Variable cualitativa nominal

36. Tipo de choque. Se registr6 en hipovolémico; séptico, cardiogénico, obstructivo, anafilactico,
neurogénico. Variable cualitativa nominal.



37. Tipo de solucion intravenosa administrada. Se registr6 como: Hartmann, cloruro de sodio al 0.9%,
hidroxietilalmidén 6%, 130,000/0.4. Variable cualitativa nominal

38. Frecuencia respiratoria programada en el ventilador. Se registré en respiraciones /minuto. Variable
cuantitativa.

39. Modo de ventilacién. Se registrd en: VC-CMV (volume control-continuous mandatory ventilation, por sus
siglas en inglés); PC-CMV (pressure control-continuous mandatory ventilation, por sus siglas en inglés).
Variable cualitativa nominal.

40. Presion positiva al final de la espiracion (PEEP). Se registré en cm H,0. Variable cuantitativa.

41. Fraccidn inspirada de oxigeno (FiO,). Se registrd en porcentaje. Variable cuantitativa.

43. Volumen corriente/peso predicho. Se registré en mililitros/kilogramo. Variable cuantitativa.

44, Dosis de norepinefrina. Se registré en microgramos/kilogramo de peso/minuto. Variable cuantitativa.

45, Dosis de dobutamina. Se registré en microgramos/kilogramo de peso/minuto. Variable cuantitativa.

6.8 Analisis Estadistico

1. Se realizd prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucidon de los datos. Las variables
cuantitativas con distribucion normal se describen como media * desviacién estdndar, las variables
cuantitativas con distribucién no normal como mediana y rangos intercuartiles. Las variables cualitativas se
describen como porcentajes.

2. Se utilizé prueba de t de student pareada (en variables cuantitativas con distribucién normal) y Wilcoxon
pareada (en variables cuantitativas con distribucién no normal) para comparar las variables antes y después
del reto de liquidos; y de prueba de t de student o Wilcoxon para muestras independientes (segun
corresponda) para comparar respuesta positiva versus respuesta negativa al reto de liquidos, se considerd
estadisticamente significativa una p <0.05.

3. Se calculd el coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman (de acuerdo a la distribucion) para
determinar la correlacion (en valores absolutos y porcentajes de cambio) entre la delta presién de pulso,
delta de SycO,, delta de la p,.CO,-p,CO, y la delta del IC y del IVL.

4. Se realizaron regresiones lineales simples, en la que se utilizé como variable dependiente la delta en el
indice cardiaco y la delta del IVL y como variables predictoras la delta presién de pulso, delta de Syc0,, delta
de la p,cCO,-p,CO,.

5.Se realizaron curvas ROC (receiver operating characteristic, por sus siglas en inglés) para poder determinar
el mejor punto de corte (valor de delta de presidn de pulso; delta de SycO,, delta de la p,.CO,-p,CO;, y ) que
mejor discrimine entre una respuesta positiva y una respuesta negativa al reto de liquidos.

7. RESULTADOS
7.1 Caracteristicas demograficas y basales, respuesta a reto de liquidos

La muestra total fue de 35 observaciones (n=35). El 100% de los pacientes tuvieron choque séptico. La
solucién administrada para los retos de liquidos en todos los casos fue Hartmann. Solamente 5 casos
recibieron infusién de dobutamina. La respuesta a liquidos fue positiva por aumento >15% indice cardiaco
en 42.9% (n=15) de los casos y por aumento >15% indice de volumen latido en 48.6% (n=17) de los casos.
Existe diferencia significativa en el porcentaje de respuesta positiva por indice cardiaco e indice de volumen
latido (42.9% vs 48.6%, p <0.01). El resto de caracteristicas demograficas y basales se muestran en la
siguiente Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales

Edad (afios), media + DE*
Género masculino, % (n)2

Diagnostico de ingreso a uTi, % (n)Z
- neumonia

- pancreatitis

- choque séptico

- posquirurgico complicado

Tipo de choque, % (n)Z

- séptico

Solucién administrada, % (n)2

- hartmann

Modo de ventilacion, % (n)Z

-ve-emv?

-pCc-cMV®

Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto), media DE'
PEEP® (cmH,0)’, mediana (RIQ)8

FiOzg(%), mediana (RIQ)8

Volumen corriente/peso predicho (ml/kg)'®, media + DE
Dosis norepinefrina (mcg/kg/min)"*, media + DE"
Respuesta positiva a reto de liquidos (IClZ), % (n)2

Respuesta positiva a reto de liquidos (IVL13), % (n)2

n=35
53.2+14.5
31.4% (11)

20 (7)
5.7 (2)
57.2 (20)
17.1(6)

100 (35)

100 (35)

25.7 (9)
74.3 (26)
19.5+3.9
6 (6-10)
40 (40-40)
8.1+ 1.4
0.43+0.5
42.9% (15)
48.6% (17)

Nota al pie de la Tabla 1

1 . .z .
desviacién estandar
2 .
numero

3 . . .
unidad de Terapia Intensiva

4 . .y . .
Volumen Control-ventilacidn continua mandatoria

5 .z . . . .
presion control- ventilacién continua mandatoria
6 .z e . . .z
presién positiva al final de la espiracién

7 .
centimetros de agua
8 . .
rangos intercuartiles
9 L. R ;
fraccidn inspirada de oxigeno
10 . . .
mililitros por kilogramo de peso predico
11 . . .
microgramos/kilogramo/minuto
12, . .
indice cardiaco
13, . .
indice de volumen latido




7.2 Pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos.

Los resultados de las variables antes y después del reto de liquidos se muestran en la siguientes
Tabla 2y 3.

Tabla 2. Pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos (IC 215%) n=15

Variables pre- reto liquidos post- reto liquidos P
FC! (latidos/minuto), media + DE 95 + 20 92+19 0.12
PAS® (mmHg)* media + DE 107 + 13 123 + 25 0.01
PAD’ (mmHg), media + DE 51+8 54+7 0.09
PAM® (mmHg),media + DE 69+ 7 76+ 6 <0.01
PP’ (mmHg),media + DE 56 + 16 68 + 28 0.04
PVC® (mmHg),media + DE 5+2 10+ 4 <0.01
PCP’ (mmHg), media + DE 7+3 9+5 <0.01
PSAP'® (mmHg), media + DE 23+7 29+8 <0.01
PDAP'! (mmHg), media + DE 14+4 17+6 <0.01
PMAP" (mmHg), media + DE 18 +5 22+7 <0.01
GC" (L/min)*, media + DE 3.7+1.6 49+2.6 <0.01
IC* (L/min/m, SC)*®, media + DE 21+1.2 29+1.9 <0.01
IVLY (ml/m?” SC/latido)*®, mediat DE 24+17 34+30 0.01
IRVS™ (dinas/cm®/m* SC)*°, media + DE 2707 + 900 2182 + 698 <0.01
IRVP*! (dinas/cm®/m” SC), media + DE 503 + 298 428 +294 0.20
lactato (mmol)zz, media + DE 4.1+ 4 42+4 0.54
svc0,”> media * DE 72+10 72+11 0.89
pvcCO,-p,CO,** media * DE 6.4+4.1 7.2+3.4 0.40

Tabla 3. Pacientes con respuesta positiva al reto de liquidos (IVL 215%) n=17

Variables pre- reto liquidos post- reto liquidos p
FC' (latidos/minuto), media + DE> 94 + 22 90 + 22 <0.01
PAS® (mmHg)* media + DE 107 + 12 120 + 23 0.01
PAD’ (mmHg), media + DE 54+8 55+7 0.26
PAM® (mmHg),media + DE 71+7 77+6 <0.01
PP’ (mmHg),media + DE 53+14 65+ 27 0.03
PVC® (mmHg),media + DE 6+2 9+3 <0.01
PCP’ (mmHg), media + DE 7+3 10+ 4 <0.01
PSAP'® (mmHg), media + DE 23+7 30+8 <0.01
PDAP'! (mmHg), media + DE 14+4 17 +5 <0.01
PMAP" (mmHg), media + DE 18 +5 226 <0.01
GC" (L/min)*, media + DE 3.7+1.6 4.8+2.5 <0.01
IC* (L/min/m, SC)*®, media + DE 22+1.2 29+19 <0.01



VLY (mI/mZ SC/Iatido)lg, mediat DE
IRVS™ (dinas/cms/m2 SC)ZO, media + DE
IRVP? (dinas/cms/mZ SC), media + DE
lactato (mmol)zz, media + DE

SchzB, media + DE

pchOZ'paC0224, media + DE

25+17
2734 + 1001
452 + 239
39+44
73+9
6.8+4.1

35+28
2209 + 839
422 + 254
40+4.4
73+10
6.4+3.0

<0.01
<0.01
0.45
0.46
0.96
0.61

Nota de pie de las Tablas 2 y 3.

1

2

3

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Frecuencia cardiaca

Desviacion estandar

Presidn arterial sistélica

Milimetros de mercurio

Presidn arterial diastdlica

Presidn arterial media

Presidn de pulso

Presidn venosa central

Presidn de oclusion de la arteria pulmonar
Presidn sistélica de la arteria pulmonar
Presidn diastélica de la arteria pulmonar
Presidon media de la arteria pulmonar
Gasto cardiaco

Litros por minuto

indice cardiaco

Litros por minuto por metro de superficie corporal

indice volumen latido

Mililitro por metro cuadrado de superficie corporal por latido

indice de resistencias vasculares sistémicas

Dinas por centimetro a la quinta potencia por metro cuadrado de superficie corporal

indice de resistencias vasculares periféricas
Milimoles

Saturacién venosa central de oxigeno

Diferencia de la presion parcial venosa central de diéxido de carbono menos la presion parcial arterial de diéxido de carbono

Como se muestra en las Tablas 2 y 3, las variables que aumentaron significativamente posterior al reto de
liguidos son la PAS, PAM, PP, PVC, PCP, PSAP, PDAP, PMAP, GC, IC, IVL; las variables que no se modificaron
son la PAD, IRVP, lactato, sycO, y pv.CO,-psCO,; el IRVS disminuyd significativamente, la FC disminuyd en

ambos tipo de respuesta (aunque solo significativamente en respuesta por IVL).




7.3 Pacientes con respuesta negativa al reto de liquidos

Los resultados de las variables antes y después del reto de liquidos se muestran en la siguientes
Tabla4y5.

Tabla 4. Pacientes con respuesta negativa al reto de liquidos, (IC <15%) n=20
Variables pre- reto liquidos | post- reto liquidos P
FC! (latidos/minuto), media + DE 98 + 25 94 + 24 0.01
PAS® (mmHg)* media + DE 107 + 19 118 +21 0.03
PAD’ (mmHg), media + DE 51+11 55+11 0.03
PAM® (mmHg),media + DE 69+ 7 75+8 <0.01
PP’ (mmHg),media + DE 56 + 26 63 +27 <0.01
PVC® (mmHg),media + DE 7+4 11+ 4 <0.01
PCP’ (mmHg), media + DE 9+4 12+5 <0.01
PSAP'® (mmHg), media + DE 28+7 32+10 <0.01
PDAP'! (mmHg), media + DE 17+7 19+8 <0.01
PMAP" (mmHg), media + DE 21+8 25+9 <0.01
GC" (L/min)*, media + DE 3.7+15 3.7+1.7 0.9
IC* (L/min/m, SC)*®, media + DE 22+038 2.1+0.9 0.76
IVLY (ml/m?” SC/latido)*®, mediat DE 23+8 23+10 0.73
IRVS™ (dinas/cm®/m* SC)*°, media + DE | 2646 + 1137 2842 + 1455 0.43
IRVP*! (dinas/cm®/m” SC), media + DE | 530 + 450 585 + 562 0.40
lactato (mmol)zz, media + DE 44+31 47+3.1 0.04
svc0,”> media + DE 72+11 71+11 0.48
pvCO,-p,CO,** media * DE 52+2.8 54+1.8 0.73

Tabla 5. Pacientes con respuesta negativa al reto de liquidos, (IVL <15%) n=18
Variables pre- reto liquidos | post- reto liquidos P
FC! (latidos/minuto), media + DE 99 + 24 97 +21 0.28
PAS® (mmHg)* media + DE 108 + 20 120 + 22 <0.01
PAD’ (mmHg), media + DE 49+ 10 54 + 10 0.01
PAM® (mmHg),media + DE 67 +6 74+8 <0.01
PP’ (mmHg),media + DE 59 + 28 66 + 28 <0.01
PVC® (mmHg),media + DE 7+3 12+4 <0.01
PCP’ (mmHg), media + DE 9+3 13+5 <0.01
PSAP'® (mmHg), media + DE 28+6 329 <0.01
PDAP' (mmHg), media + DE 17+7 19+8 <0.01
PMAP™ (mmHg), media + DE 22+7 25+8 <0.01
GC" (L/min)*, media + DE 3.7+1.5 3.6+1.7 0.68




IC* (L/min/m, SC)*®, media + DE 22+08 2.1+0.9 0.58
IVLY (ml/m?” SC/latido)*®, mediaz DE 236 22+7 0.63
IRVS™ (dinas/cm®/m* SC)*°, media + DE | 2494 + 989 2791 + 1439 0.26
IRVP*! (dinas/cm®/m” SC), media + DE | 565 + 461 587 + 587 0.65
lactato (mmol)zz, media + DE 46%3.2 49+%3.2 0.04
svc0,”> media + DE 71+11 71+11 0.32
puC0,-p,CO,** media * DE 47+23 6.2+2.5 0.04

Nota al pie de las Tablas 4 y 5.
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11

12

13

14

15

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Frecuencia cardiaca

Desviacion estandar

Presidn arterial sistdlica

Milimetros de mercurio

Presidn arterial diastdlica

Presién arterial media

Presidn de pulso

Presidn venosa central

Presidn de oclusion de la arteria pulmonar
Presidn sistélica de la arteria pulmonar

Presidn diastélica de la arteria pulmonar

Presidon media de la arteria pulmonar

Gasto cardiaco

Litros por minuto

Rango intercuartiles

indice cardiaco

Litros por minuto por metro de superficie corporal
indice volumen latido

Mililitro por metro cuadrado de superficie corporal por latido

indice de resistencias vasculares sistémicas

Dinas por centimetro a la quinta potencia por metro cuadrado de superficie corporal

indice de resistencias vasculares periféricas
Milimoles

Saturacién venosa central de oxigeno

Diferencia de la presion parcial venosa central de diéxido de carbono menos la presion parcial arterial de diéxido de carbono

Como se muestra en las Tablas 4 y 5, las variables que aumentan significativamente posterior al reto de
liquidos son la PAS, PAM, PP, PVC, PCP, PSAP, PDAP, PMAP, lactato y la p,.CO,-p,CO, (solo significativamente
en respuesta negativa por IVL; las variables que no se modifican son la PAD, IRVP, GC, IC, IVL, sycO,. La FC
disminuye en ambos tipo de respuesta aunque solo significativamente en respuesta negativa por IC.




7.4 Comparacidén entre respuesta positiva y negativa al reto de liquidos

Tabla 6. Diferencias entre respuesta positiva y negativa a reto de liquidos

Respuesta positiva (IC 215%) Respuesta negativa p
A PP' media + DE 12422 7+10 0.39
A's,.0,°, media + DE 0.4+ 11 0.6+4 0.94
A p,CO,-p,.CO, *, media + DE 0.7+3 1.2+3 0.75
A FC” media + DE -246 -345 0.8
A PAM®, media * DE 7+6 6+7 0.64
A PPAP’, media + DE 4+ 4 243 0.11
A'5,0,° media + DE 2+ 9 0.5+ 6 0.3
%A PP’ media + DE 23+40 16422 0.53
%A 5,.0,'°, media + DE 0.7+ 18 0.6+ 4 0.74
%A p,CO,»-p,.CO, ™', mediana (RIQ)™ 10 (-14,97) 11 (-22,71) 0.83
%A FC™, media + DE 2+7 -3+6 0.19
%0 PAM™, media + DE 11+ 11 9+ 12 0.46
%0 PPAP*, media + DE 53+ 60 21+ 48 0.09
%A 5,0, '°, media + DE -4+ 13 0.1+ 11 0.36
Respuesta positiva (IVL 215%) Respuesta negativa p
A PP' media + DE’ 12421 8+ 12 0.49
A 's,.0,°, media + DE -0.1+ 10 -0.9+4 0.77
A p.CO,-p,CO, *, media * DE -0.4+ 3.2 2.3+3 0.02
A FC” media + DE -4+4 -16 0.15
A PAM®, media + DE 546 8+8 0.36
A PPAP’, media + DE 4+4 13 0.05
A'5,0,° media + DE -2+9 -1+6 0.56
%A PP’ media + DE 21438 17423 0.56
%A 5,.0,'°, media + DE 1+ 17 -145 0.58
%A p,CO,»-p,.CO, ™', mediana (RIQ)"™ -10(-38,51) 11(-12-85) 0.18
%A FC™, media + DE -4+5 0.6+ 7 0.07
%0 PAM™, media + DE 8+9 12+ 13 0.31
%0 PPAP*, media + DE 53460 17+ 45 0.04
%A 5,0, '°, media + DE -2+ 14 -0.9+10 0.65

Nota al pie de la Tabla 6.

1 -z
Delta de presion de pulso en valor absoluto

2 P .
Desviacidn estandar

3 .z
Delta de saturacion venosa central en valor absoluto

4 . N .z . .1 . . s
Delta de la diferencia de presion parcial venosa central menos la presion parcial arterial de dioxido




de carbono
> Delta de frecuencia cardiaca en valor absoluto
®Delta de presion arterial media en valor absoluto
" Delta de presién de pulso arterial pulmonar en valor absoluto
® Delta de saturacién venosa mixta en valor absoluto
®Delta de presién de pulso en porcentaje
®belta de saturacién venosa central en porcentaje

11 . N .z . .z . . ]
Delta de la diferencia de presion parcial venosa central menos la presidn parcial arterial de didxido
de carbono en porcentaje

12 . .
Rangos intercuartiles

13 . . .
Delta de frecuencia cardiaca en porcentaje

14 .z . . .
Delta de presion arterial media en por porcentaje

15 .z . .
Delta de presion de pulso arterial pulmonar en porcentaje

16 .2 . .
Delta de saturacion venosa mixta en porcentaje

Como se muestra en la Tabla 6, las variables que presentaron diferencias significativas antes entre respuesta
positiva y negativa (por IVL) fueron la delta de presidn de pulso sistélica pulmonar y la delta de p,CO,-p,.CO,.

7.5 Correlaciones

Tabla 7. Correlaciones entre los cambios
r P
A ppY % A 1C 0.24 | 0.07
% AIVL? 0.30 | 0.03
% APP” % AIC 021 | 0.10
% AIVL 0.29 | 0.04
A Svc0,’ %AIC 0.08 | 0.31
% AIVL? 0.07 | 034
% ASVCO,’ % A IC? 0.11 | 0.23
% AIVL? 0.09 | 0.27
A pCo,’ %A 1C -0.14 | 0.44
% AIVL? -0.2 0.1
% ApCO,Y %AIC -0.13 | 0.47
% AIVL? -0.13 | 0.42
AFC %AIC 0.12 | 0.23
% AIVL? 046 | 03




% AFC™ %AIC 016 | 0.2
% AIVL® 0.16 0.1
A PAM™ % A IC? 012 | 0.24
% AIVL® 0.18 | 0.14
% APAM™ %AIC 0.12 | 0.23
% AIVL® 0.10 | 0.27
A PPAP® % A IC? 0.26 | 0.06
% AIVL® 0.26 | 0.26
% APPAP™ %AIC 0.29 | 0.04
% AIVL® 031 | 0.03
ASvVO,"” %AIC 002 | 03
% AIVL® 0.08 0.4
ASvVO,™® %AIC 002 | 03
% AIVL® 0.07 | 0.42

Nota al pie de la Tabla 7.

1 -z
Delta de presion de pulso en valor absoluto

? Delta de indice cardiaco en porcentaje

®Delta de indice de volumen latido en porcentaje

4 .z .
Delta de presion de pulso en porcentaje
5 .z
Delta de saturacion venosa central en valor absoluto

6 .z .
Delta de saturacion venosa central en porcentaje

7 . " .2 . .. . . s .
Delta de la diferencia de presion parcial venosa central menos la presion parcial arterial de didéxido
de carbono en valor absoluto

8 . N .z . .1 . . s
Delta de la diferencia de presion parcial venosa central menos la presion parcial arterial de didéxido de
carbono en porcentaje

9 . .
Delta de frecuencia cardiaca en valor absoluto
10 . . .
Delta de frecuencia cardiaca en porcentaje
11 .2 . .
Delta de presion arterial media en valor absoluto

2pelta de presién arterial media en por porcentaje

13 .z .
Delta de presion de pulso arterial pulmonar en valor absoluto

14 .z . .
Delta de presion de pulso arterial pulmonar en porcentaje
15 -z .
Delta de saturacion venosa mixta en valor absoluto
16 -z . .
Delta de saturacion venosa mixta en porcentaje

* correlacidn con prueba de correlacién de Spearman




Como se muestra en la Tabla 7, las correlaciones positivas que se encontraron fueron de la presién de pulso
(valor absoluto y porcentaje) con la delta de indice de volumen latido en porcentaje y de la delta de presion
arterial pulmonar en porcentaje con la delta de indice cardiaco e indice de volumen latido (ambos en
porcentajes).

7.6 Regresiones lineales simples

Se realizaron regresiones lineales para predecir el cambio en el indice cardiaco e indice de volumen latido
con las deltas de presidon de pulso, delta de S,.0, y la delta de la p,.CO,-p,CO,, las cuales resultaron no
significativas (p del coeficiente beta de cada variable 0.88, 0.82 y 0.59 respectivamente).

7.7 Curvas ROC

Se realizaron curvas ROC entre las deltas de presién de pulso, delta de S,.0, y la delta de la p,.CO;,-p,CO,
para poder discriminar el mejor punto de corte entre respuesta positiva y negativa al reto de liquidos, las
cuales resultaron no significativas (areas bajo la curva de 0.51, 0.58 y 0.36 respectivamente, todas con p >
0.05).

8. DISCUSION

8.1 Cambios en las variables posterior al reto del liquidos y comparacidn respuesta positiva versus
negativa

Existen reportadas en literatura diferentes formas de cémo se ha definido la respuesta positiva a un reto de
liquidos ( >10% del GC, >15% del GC, >10% del IC, >15% del IC, >10% del IVL, >12% del IVL, >15% del IVL)G, en
general se considera que la respuesta se debe valorar con el cambio en el IVL (indice cardiaco= indice de
volumen latido x frecuencia), ya que es la variable que se modificara (y por consiguiente aumentara el indice
cardiaco) al aumentar el volumen telediastdlico de acuerdo a al mecanismo de Frank-Starling y no asi la
frecuencia cardiaca, lo cual explica porque la respuesta por IVL en nuestros resultados es mayor que por IC
(ya que ajusta el componente de la FC sobre el IC)4'6’28. Sin embargo, algunos autores consideran que se
debe valorar la respuesta mediante el cambio en el IC, ya que es una variable medida directamente y no
calculada (como el IVL)Z. Decidimos evaluar y reportar los resultados por ambos tipos de respuesta para
poder comparar con lo publicado en la literatura médica.

Por otra parte, es importante considerar que la variacién en la medicidn del gasto cardiaco a través del
tiempo se puede deber a la variabilidad bioldgica intrasujeto 6 un cambio real debido a mejoria/deterioro de
la condicién del paciente27. De acuerdo al método de Bland-Altman, la precisién del cambio en una medicién
se expresa como la diferencia minima significativa en valor absoluto o como el cambio minimo significativo
en porcentaje, que indican el cambio minimo en el valor que refleja un cambio realzs, para el gasto cardiaco
el cambio minimo significativo es de 28.3%, es decir, el gasto cardiaco medido debe cambiar > 28.3% para
considerarse real en la condicion del paciente, sin embargo tradicionalmente (de manera incorrecta) se ha
considerado 210-15% para detectar un cambio real del gasto cardiaco posterior a un reto de quuidosU.

Glassford et alzs, reportd en una revision sistematica del cambio de variables hemodinamicas posterior a un
reto de liquidos en choque séptico, una delta de indice cardiaco de 800 mI/min/mZSC; la delta de PAM de 7
mmHg y la delta de FC de -2 latidos por minuto, valores consistentes con los resultados del presente trabajo.

En lo pacientes con respuesta negativa resalta el hecho del que el lactato y la p,.CO,-p,CO, tienden a
aumentar lo cual podria sugerir que en los pacientes con respuesta negativa estas variables indiquen
independientemente del cambio del gasto, ausencia de respuesta, ya que su aumento indicaria disminucién
en el consumo de oxigeno y disminucidn del flujo sistémico para eliminar el CO.



La comparacidn entre respuesta positiva y negativa de las variables demuestra que la mayoria de estas
cambian en el mismo sentido, aunque en diferentes magnitudes, pero sin diferencias significativas. Cabe
mencionar en particular los cambios en la FC y la PAM, cuyos cambios han sido consideradas erréneamente
en articulos de revision’**" como indicadores de respuesta positiva y como lo muestran nuestros resultados,
ya que el hecho de que la FC disminuya o la PAM aumente posterior a un reto de liquidos, no indican el tipo
de respuesta, ya que la direccion del cambio de la variable es el mismo para ambos tipos de respuesta.

8.2 Correlacion y prediccion del cambio del gasto cardiaco/volumen latido posterior a un de
liquidos

8.2.1 Presién de pulso

Monnet et aIlS, reportd que la delta de presion de pulso correlaciona (r 0.56, p <0.01) con la delta del de
gasto cardiaco posterior y la delta de volumen latido (r 0.49, p <0.01) posterior a un reto de liquidos en
pacientes (n= 228) con choque, de los cuales 85% tenian choque séptico; a diferencia de nuestro estudio
midieron el gasto cardiaco con analisis de contorno de la onda de presién arterial. Nuestros resultados son
consistentes con este estudiols, en relacién la correlacion con el volumen latido, aunque con una correlacién
mas baja (r 0.29), y discordantes en relacion a la correlacién con gasto cardiaco, pero a diferencia de este se
utilizé en nuestro estudio el estandar de referencia para medir el gasto cardiaco.

Dufur et alle, reportd que la delta de presidn de pulso correlaciona (r 0.46, p 0.03) con la delta de volumen
latido posterior a un reto de liquidos en pacientes (n=39) con choque, de los cuales solo 43% (n=17) tenian
choque séptico; a diferencia de nuestro estudio midieron el gasto cardiaco con andlisis de contorno de la
onda de presidon arterial. Nuestros resultados son consistentes con este estudiols, aunque con una
correlacion mas baja (r 0.29), pero a diferencia de este se utilizd en nuestro estudio el estandar de
referencia para medir el gasto cardiaco.

Lakhal et aI17, reportd que la delta de presidn de pulso correlaciona con la delta de gasto cardiaco (0.55, p
0.01), con la delta de gasto cardiaco posterior a un reto de liquidos (n=130), 45% tenian choque séptico
(n=58); midieron el gasto cardiaco con andlisis de contorno de la onda de presion de arterial y con
termodilucién intermitente (n=70). Nuestros resultados difieren con los de este estudio™’.

Pierrakos et allg; reporté que la delta de presidn de pulso no correlaciona (r 0.26, p 0.15) con la delta de
gasto cardiaco (GC) y una correlacion positiva (r 0.28, p 0.04) con la delta de volumen latido posterior a un
reto de liquidos en pacientes (n=51) con choque séptico; a diferencia de nuestro estudio se midieron el
gasto cardiaco con un catéter arterial pulmonar con termistor de respuesta rapida, el cual registra el gasto
cardiaco de manera semicontinua, que registra valores promedio de los 10 minutos previos, por lo que no
son valores en tiempo real y tiene la limitante de poder evaluar cambios rdpidos en variables
hemodindmicas y no se recomienda para valorar la respuesta a un reto de quuidosz; por otra parte los
autores definieron una respuesta positiva como el aumento en el gasto cardiaco > 10%, mientras que
actualmente se recomienda que el punto de corte sea >15%. Nuestros resultados son consientes con este
estudiols, pero a diferencia de este se utilizdé el estdndar de referencia para medir el gasto cardiaco y el
mejor punto para discriminar la respuesta positiva.

La sefial de presidn arterial fluctua alrededor de un valor medio a través de un mecanismo complejo, a partir
de este valor se alcanza una presién arterial sistélica y una presion arterial diastélica'**?. De acuerdo al
primer principio de Pascal la sangre ejerce una presién hidrostatica en la pared vascular llamada presién de
llenado media circulatoria (la cual se observa en condiciones de no flujo) y una presién hidrodindmica (la
que genera la sangre al moverse), siendo esta la presion arterial media™. La onda de presion arterial
presenta modificaciones en su curso de la aorta hacia las arterias periféricas, estos es, ondas de reflexion y
amplificacion de la presidn arterial sistélica, en su curso del centro a la periferia14’32. Dado que la actividad
cardiaca es bifasica, el flujo de sangre y la presién hidrostatica varian de acuerdo a la sistole y didstole



cardiaca, el grado de estas fluctuaciones reflejada en la presiéon de pulso depende del volumen de sangre
expulsada por el ventriculo (volumen latido), las resistencias periféricas y la distensibilidad propia de las
. . P . . ] . 14,32 . ape

arterias; siendo esta ultima la que convierte el flujo pulsatil en continuo™"". Del modelo simplificado de

Windkessel aplicado a la distensibilidad de la aorta, se puede expresar que la presién de pulso es

directamente proporcional al volumen latido, lo cual se expresa en la siguiente férmula: Presién de pulso=
. . S ere o, 1432

volumen latido/distensibilidad aértica .

La distensibilidad arterial adrtica altera la relacién presién de pulso-volumen latido, y aunque se ha sugerido
que en el tiempo que dura un reto de liquidos (10-15 minutos) esta no se modificada (lo cual se ha
. e . . .o 1833 . . .
reportado); varios autores difieren argumentando que en realidad si se modifica™ """, inferido por cambios
. . . .z . , . 33 . .y
significativos en el didmetro de la aorta descendente posterior a un reto de liquidos™; lo cual tiene relacion
con los cambios en la resistencias arteriales periféricas (debido a reflejos autondmicos) posteriores a un reto
de liquidos; lo cual explica la baja correlacidn entre la delta de presién y del gasto cardiaco, reportado por
. 15,16,17 . L. .
los autores antes mencionados . Se ha sugerido que en el choque séptico los cambios abruptos de la
.2 . . . . . 16,18
presion arterial genera que los cambios en las resistencias vasculares sean mas pronunciados ", lo cual se
demuestra en la disminucién significativa en el IRVS en los pacientes con respuesta positiva y no a si en los
de respuesta negativa presentes en nuestro estudio, con la limitante de que la resistencia vasculares
sistémicas no se miden directamente y que los cambios en los respondedores se expliquen por
acoplamiento matematico por la férmula empleada para su calculo, aunque recientemente Monge Garcia
34 . . T ey ; .

et al”’; reportd que pacientes con choque séptico con respuesta positiva a reto de liquidos la elastanza de la
aorta (1/distensibilidad) y las resistencia vasculares sistémicas si modifican y disminuyen de manera
significativa y no asi en los no respondedores, lo cual explica que en porque en algunos pacientes un reto de
liguidos aumenta el gasto cardiaco sin aumentar la presién de pulso.

La presién de pulso en sujetos sanos se amplifica a nivel periférico (arteria radial)”, sin embargo esta
reportado que en pacientes en choque con infusidn de vasopresores, no existe esta amplificacion, y que de
hecho el valor absoluto es menor35, lo cual asociado a la alteracién el tono vascular que se presenta en el
choque sépticolg, explica porque se pierde (medida a nivel periférico) la relacion de la presién de pulso con
el volumen latido y gasto cardiaco™®.

15,16,17 ., .,
, se debe a que la relacién de la presién de pulso

De acuerdo a lo antes mencionado, la leve correlacion
. . . . . L. 14 . 15,16
con el volumen latido (y gasto cardiaco) se mantiene solamente a nivel adrtico™ y arterias centrales™ "y no
. . ps . 18 . . . .
se mantiene a nivel periférico™, donde rutinariamente se mide y que confirma nuestros resultados, en los
que la delta presion de pulso arterial pulmonar (arteria central) si correlacioné con ambas variables y no asi

la presion de pulso radial (arteria periférica).

De tal forma, la discrepancia reportada en la literatura medica, entre la correlacién de la delta de presion de
pulso y el cambio del gasto cardiaco y volumen latido posterior a un reto de liquidos, se puede explicar por
el sitio de monitorizacidén de la presidn arterial invasiva, central (femoral) versus periférica (radial); por tal
motivo si se monitoriza la presion arterial a nivel periférico, la delta de presién de pulso no correlaciona con
la delta de gasto cardiaco, como se ha reportado18 y lo muestran nuestros resultados.

8.2.2 Saturacién venosa central (5,.0,)

Nuestros resultados indican que la delta de S,.0, no correlaciona con la delta de indice cardiaco (r 0.11, p
0.23) ni indice de volumen latido (r 0.09, p 0.27) posterior a un reto de liquidos.

La saturacién venosa central tiene una relacién directamente proporcional con el gasto cardiaco, de acuerdo
al ecuaciéon de Fick, sin embargo esta relacidon no es lineal, de forma tal que a valores altos, la S,.0, no
presenta cambios de manera significativa con cambios significativos del gasto cardiaco36; la media de S,.0;
(antes del reto) en los pacientes con respuesta positiva y negativa fue de 72% y 71% respectivamente, lo
cual explica la variacién minima en la S,.0, en ambos grupos posterior al reto de liquidos. Los valores basales
normales o altos (>70%) son frecuentes en choque séptico; Van Beest et al37, reportd que la media de S,.0,



al ingreso a terapia intensiva en pacientes con choque séptico es de 74%, lo cual es esperado dado que en
choque séptico la SvcO2 no refleja la relaciéon aporte-consumo de oxigeno habitual, debido a la alteracion
en el consumo de oxigeno por disfuncién mitocondrial y cortocircuitos capilares38.VeIissaris et al39, reportd
gue 52% de pacientes en choque séptico con delta de S,.0, >70% tiene respuesta positiva a reto de liquidos,
por lo que un valor de S,.0, alto no discrimina entre una respuesta positiva y una negativa.

Por otra parte, es muy importante considerar que la variacién en la medicién de variables gasométricas a
través del tiempo se puede deber a la variabilidad biolégica intrasujeto ¢ un cambio real debido a
mejoria/deterioro de la condicion del pacientezg. Mallat et alzs, reportd en pacientes criticos en terapia
intensiva que la diferencia minima significativa de la S,.O, es de 3% y cambio minimo significativo de 4.4%;
por lo que de acuerdo a los valores de S,.0, encontrados en nuestros resultados, estos no representan
cambios reales en la condicién clinica ya que se mantienen dentro de la variabilidad bioldgica intrasujeto, lo
cual se puede explicar en relacion al corto tiempo (<15 minutos) que dura el reto de liquidos y que esta
variable se modifica en un lapso mayor de tiempo; lo cual tiene relevancia clinica ya que medir la S,.0, en
cortos lapsos de tiempo no indica cambios reales en la condicion del paciente. Por tal motivo no se debe
utilizar la delta de S,.0, como indicador del cambio en el gasto cardiaco posterior a un reto de liquidos

Giraud et alzo, reportd que la delta de saturacion venosa central correlaciona (r 0.67, p <0.01) con la delta
de gasto cardiaco posterior a un reto de liquidos en pacientes postoperados de cirugia cardiaca 6 con
choque cardiogénico (n=30), y que un cambio de 4% discrimina entre una respuesta positiva y negativa; sus
resultados difieren con los de nuestro estudio, lo cual se puede explicar por la diferencia en la poblacién
estudiada, ademas de que el cambio en la S,.0, que discrimina, no es mayor que el cambio minimo
significativo de esta variable para detectar diferencia realeszg, por lo que sus resultados se deben interpretar
con cautela.

8.2.3 Diferencia de presidn parcial venosa central de diéxido de carbono (p,.CO,) - presion parcial
arterial de didxido de carbono (p,CO,;)

Nuestros resultados indican que la delta de p,.CO,- p,CO, no correlaciona con la delta de indice cardiaco (r-
0.13, p 0.42) ni indice de volumen latido (r -0.13, p 0.47) posterior a un reto de liquidos. Dado que la
diferencia minima significativa y el cambio minimo significativo para considerar un cambio real en la delta de
Pvc0; -paCO, es de 2 mmHg y 32.4% respectivamentezg, de acuerdo a nuestros resultados la delta de no se
modifico posterior al reto de liquidos en ambos tipos de respuesta.

De acuerdo a la ecuacion de Fick, la p,.CO,- p,CO, mantiene una relacién inversa con el gasto cardiaco, sin
embargo esta relacién es no lineal, si no curvilinea inversa4°, por lo que para valorar correlacion entre ambas
variables se ha utilizado transformacién logaritmica del gasto cardiaco para poder generar una relacién
lineal entre ambas variableszz, en nuestro estudio se encontré que la p,.0, -p,CO, correlaciona de forma
inversa con el gasto cardiaco antes del reto de liquidos (r -0.31, p 0.03) sin conversién logaritmica de las
variables, lo cual se explica por que a gastos cardiacos bajos la relacién (mayor pendiente) con la p,.CO,-
pP.CO, es mucho mas linear que a valores altos. Cuschieri et alzz; reporté que la p,.0, -p,CO, correlaciona (r -
0.94, p 0<0.01) con el indice cardiaco en una poblacion heterogénea de pacientes criticos, de los cuales solo
30% (n=25) tenian sepsis. Vallee et al*, reporté que la p,.0, -p.CO; correlaciona (-0.57, p <0.01)con el indice
cardiaco en pacientes con choque séptico. Van Beest et aI42, reportd que la p,.0, -p,CO, correlaciona (-0.26,
p <0.01) con el indice cardiaco (logaritmo). Monnet et al®, reportd que la p,.0; -p,CO; correlaciona (-0.36, p
<0.01) con el indice cardiaco en pacientes criticos, 78% (n=40) con choque séptico.

La correlacién de la p,.CO,- p,CO, con el gasto cardiaco en choque séptico es baja, en relaciéon a otros
. . 23,41,42
estados de choque, como lo demuestra nuestros resultados y los estudios antes mencionados ; lo cual
se explica por que en el choque séptico, de acuerdo a la fisiopatologia hay hipoxia tisular por varios
mecanismos, con flujo sanguineo y cardiaco normal o alto, lo cual genera que la produccién de CO2

. . . . . . 21,40
disminuya y que la relacidn entre ambas variables disminuya™ .



Monnet et aI23, reportd que la delta de p,.0, -p,CO, correlaciona con la delta del indice cardiaco posterior a
un reto de liquidos (-0.59, p <0.01), cabe destacar que la p,0, -p,CO, de los pacientes con respuesta positiva
era mayor que la de los pacientes con respuesta negativa (7.3 vs 5.5, p <0.05), nuestros resultados difieren
con los de este estudio, y con la diferencia de que en la correlacién incluyeron todas las etiologias de estado
de choque.

Finalmente, hay que considerar que ninguna técnica de monitoreo hemodinamico por si misma impacta en
el pronéstico del paciente2'3La monitorizacién hemodindmica puede impactar en el prondstico del paciente
solo si las siguientes 3 condiciones se cumplen: los datos obtenidos deben ser los suficientemente exactos
para influir en una decisién terapéutica, los datos obtenidos deben ser relevantes para el paciente y los
cambios en el tratamiento realizados por los datos obtenidos deben de impactar en el pronésticoz’?’. Si lo
datos son interpretados o aplicados de forma incorrecta, las maniobras terapéuticas secundarias pueden ser
inefectivas o dafiinas, y el resultado en el cambio del tratamiento no va impactar en el prondstico o puede
ser deletéreo”>. Por lo tanto, si las 3 condiciones no se cumplen, el resultado del monitoreo hemodindmico
es improbable que impacte en el pronostico del paciente2'3.

8.3 Limitaciones del estudio

Como se muestra en los resultados, el 100% del los casos presentaron choque séptico por lo que los
resultados y discusién solo son aplicables a este tipo de choque, sin poderse extrapolar a otros tipos de
choque dado cada fisiopatologia es muy diferente. Los datos obtenidos son de pacientes seleccionados ya
gue se requeria que tuvieran colocado un catéter arterial pulmonar, el cual en nuestra unidad se coloca en
general a pacientes con choque séptico refractario a tratamiento inicial, por lo que los resultados no son
generalizables para todos los pacientes con choque séptico. Todos los pacientes tenian > 24 horas de ingreso
a la UTI, por lo que los resultados no son extrapolables a pacientes en fases mas tempranas del choque
séptico.

8.4 Fortalezas del estudio

Es el primer estudio en México Los resultados de estudios con distintos métodos para medir el gasto
cardiaco usando un sistema especifico de monitoreo no pueden ser extrapolados para utilizarse por otro
sistema de monitoreo (debido a imprecision entre los tipos de monitoreo medida por reproducibilidad)n,
solamente un estudiolg, ha utilizado termodilucién intermitente con catéter arterial pulmonar, pero con
catéter arterial femoral, de acuerdo a la literatura revisada nuestro estudio es el primero que ha utilizado el
catéter arterial pulmonar con presién arterial invasiva a través de linea arterial radial, el cual es el método
de monitoreo mas empleado en la UTI del INCMNSZ y probablemente de México, por lo que nuestros
resultados son aplicables a nuestra practica clinica cotidiana.

Todos los retos de liquidos se realizaron en pacientes con choque séptico y refuerza el hecho de que muchas
asociaciones significativas encontradas por otros autores es en parte por que ha incluido pacientes con
choques no distributivos en los cuales se conservan mas los fundamentos fisiolégicos de la relacion presién
de pulso, S,.0,, pv.O; -p2CO, con el IC e IVL, lo cual refuerza el concepto de que la discrepancia entre los
resultados antes mencionados es en parte porque se han estudiado en poblaciones heterogéneas de
pacientes con choque y que las asociaciones mayores y significativas estan dados por los estados de choque
no distributivos, principalmente cardiogénico, donde la relacién de las 3 variables estudiadas con el gasto
cardiaco es mucho mas lineal.

Nuestros resultados refuerzan el concepto de que en el choque séptico sebe medir el gasto cardiaco
directamente para valorar la respuesta a un reto de liquidos y no utilizar las deltas de presién de pulso, S,.0,
0 pv.0; -p,CO, para valorar la respuesta.



9. CONCLUSIONES

Las deltas de presidn de pulso, saturacién venosa central y de la diferencia de presion parcial venosa central
de didxido de carbono menos la presidn parcial arterial de didéxido de carbono, no correlacionan con los
cambios en el indice cardiaco y en el indice de volumen latido posterior a un reto de liquidos en pacientes
con choque séptico. La relacidn de estas (y otras) variables hemodindmicas y gasométricas con el cambio del
gasto cardiaco posterior a un reto de liquidos es compleja y de acuerdo a los resultados de este estudio, se
debe medir directamente el gasto cardiaco (con cualquier técnica de monitoreo) para poder determinar la
respuesta a un reto de liquidos en choque séptico.
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