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RESUMEN

Introduccidon: La reanimacion del paciente requiere una guia objetiva para
conocer el perfil del paciente que se encuentra en un estado de hipoperfusién
tisular, para ello de forma clasica se han utilizado el lactato y la saturacion venosa
de oxigeno. El primero es un excelente marcador, que desafortunadamente no
esta disponible en todas las unidades de terapia intensiva de nuestro pais; el
segundo ha fallado para demostrar ciertos casos de hipoperfusion compensada,
en los cuales el valor de la saturacién venosa puede ser normal hasta fases

tardias del choque.

Objetivo: El objetivo del presente trabajo es estimar la capacidad predictiva de
la DvaCO2/DavO?2 para guiar la reanimacion y medir la mortalidad del paciente
critico al inicio del monitoreo, y a las 24 y 48 horas del mismo.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo de 110 pacientes que
ingresaron a terapia intensiva, y se obtuvieron muestras de gasometrias arterial
y venosa simultaneas, para determinar la DvaCO2/DavO?2 al inicio del monitoreo,
y a las 24 y 48 horas. Se analizaron los resultados para predecir mortalidad y

depuracién de lactato.

Resultados: Se incluyeron 110 pacientes con edad promedio de 70 (DE+/- 11.6)
afios. La mortalidad intrahospitalaria fue de 35%. Las variables que fueron
significativamente menores en el grupo de supervivientes fueron lactato al
ingreso con 2.2 mmol/L (DE £ 2.0) vs 3.9 mmol/L (DE = 3.2) p=0.001, la
extraccion de oxigeno a las 48 horas con 28.1% (DE + 8.6) vs 41.4% (DE £ 9.9)
p=0.001, y la DvaCO2/DavO2 a las 48 horas. El rendimiento diagnostico de la

DvaCO2/CavO2 para discriminar mortalidad fue superior al evaluarse a las 48

7



horas con un é&rea bajo la curva ROC= 0.81 (IC 95% 0.72 - 0.90). La
DvaCO2/DavO2 también demostrd ser un buen marcador para discriminar lactato
>4 mmol/L a las 48 horas con un valor de area bajo la curva ROC=0.79 (0.71 —
0.88).

Conclusién: La persistencia de la DvaCO2/DavO?2 elevada a las 48 horas tiene
buena capacidad para discriminar mortalidad intrahospitalaria y persistencia de
lactato elevado. Las mediciones seriadas de DvaCO2/DavO2 son (tiles, la
disminucion de la DvaCO2/DavO?2 entre las mediciones a las 24 y 48 horas se

asocia con buen prondstico de supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Monitoreo hemodindmico, reanimacion, hipoperfusion

tisular, gasto cardiaco, estado de choque.



1. INTRODUCCION

El paciente criticamente enfermo es un paciente complejo; desde la
aparicion de las primeras unidades de terapia intensiva, se ha intentado obtener
y optimizar una forma de monitorear estrechamente su evolucién y darle un
seguimiento a los cambios en sus constantes vitales y en su prondéstico, de tal
forma que se logre disminuir la mortalidad y las comorbilidades asociadas al

curso de su enfermedad.

Actualmente, el monitoreo hemodindmico es una de las bases de las
unidades de terapia intensiva, existiendo diversas modalidades, tan variadas en
sus principios fisiol6gicos como en sus aplicaciones, marcando cada una de ellas
una serie de requisitos que hacen compleja su interpretacion, pero que nos
permiten comprender mejor la respuesta del organismo frente a una agresion en

el contexto de un padecimiento critico.

La tendencia de la medicina critica ha tomado un cambio en su curso,
hasta ahora el monitoreo invasivo ha sido considerado el estandar de oro para la
evaluacién del estado patologico y los cambios del organismos con ciertas
terapéuticas, sin embargo en la actualidad se comienza a retomar el principio
‘menos es mejor”, como lo han propuesto varios investigadores del area critica,
dentro de ellos el Dr. Paul Ellis Marik, quien en su libro Medicina Critica Basada
en Evidencia, dedica un capitulo a discutir este nuevo paradigma en el cual se
plantea el cambio en el rumbo del monitoreo hemodinamico, hacia herramientas
gue sean lo menos agresivas para el paciente que ya tiene de antemano, una

gran probabilidad de presentar complicaciones [1].



La colocacion de dispositivos invasivos aunque pareciera darnos datos
mas fidedignos, no ha demostrado modificar el curso de la enfermedad en los
pacientes, y realmente las estrategias e intervenciones que han permitido
impactar en la disminucion de la mortalidad asociada, han sido tan simples como:
volimenes tidales bajos, menor uso de liquidos intravenosos, menor uso de
antibioticos, menor uso de oxigeno, menor sedacion, e incluso menores objetivos

en cifras hemodinamicas [1].

Es por ello que en el afan de encontrar un marcador que nos permita
evaluar la probable respuesta y el pronéstico de un paciente hacia las medidas
de reanimacion, surgen técnicas innovadoras que permitan garantizar un gasto
cardiaco adecuado, el cual parece ser un buen estandar para conocer si la
respuesta fisioldgica de ese organismo es la necesaria para poder enfrentar el
efecto de la respuesta inflamatoria sistémica y en consiguiente la cascada de
eventos que de fracasar generan hipoperfusion tisular ante la incapacidad de
cubrir las demandas metabdlicas, pudiendo culminar en un estado de falla

multiorganica y muerte celular.

Desde antes de la década de los 90, ya se observaba que los valores de
diéxido de carbono (CO2) obtenidos entre una muestra de sangre venosa y una
muestra de sangre arterial, tomados de forma simultanea, incrementaban su
diferencia al restarse aritméticamente cuando el paciente se encontraba en un
contexto de bajo gasto cardiaco, como lo publicaron los Dres. Horacio J. Adrogué

y Nicolaos E. Madias [2].

En los siguientes afios no fue tan valorada la importancia de dicho indice
hasta la llegada del siglo XXI, y en 2003 se comenzé a utilizar agregando como
denominador el valor de la diferencia venosa y arterial del contenido sanguineo
de oxigeno (DavO?2) [3].
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Este dltimo parametro, referido en la literatura como indice de diferencia
veno-arterial de CO2 sobre diferencia de contenidos arterio-venoso de oxigeno
(DvaCO2/Dav0?2), ha sido evaluado en diferentes poblaciones para determinar
la presencia de metabolismo anaerobio [2], también como predictor de
incremento en la disponibilidad de oxigeno (VO2) durante la reanimacion [4] y
mas recientemente como predictor de depuracion de lactato en pacientes en
estado de choque [5,6]. Sin embargo su papel como predictor de mortalidad ha

sido heterogéneo, con resultados no concluyentes.

Partiendo de la premisa de que no existe un gasto cardiaco normal, pero
si existe un gasto cardiaco (GC) adecuado o inadecuado para cada situacion
clinica del paciente, cuando no es posible garantizar un GC adecuado se asocia
con la aparicion de metabolismo anaerobio, el incremento de lactato y un estado
de hipoperfusion tisular. El presente estudio buscaréd encontrar la utilidad de la
medicion seriada del indice DvaCO2/CavO2 durante la reanimacion del paciente
critico, para predecir una respuesta exitosa o la probabilidad de fallecer a pesar

de continuar con los esfuerzos terapéuticos.

El indice DvaCO2/CavO2 es una herramienta que integra parametros
gasomeétricos arteriales y venosos, incluyendo las presiones parciales de oxigeno
y diéxido de carbono, asi como los niveles de hemoglobina y su nivel de
saturacién. El unico requisito la necesidad de un catéter para obtenciéon de
muestras de sangre venosa central o0 mixta y una muestra de sangre periférica,
mismas que no requieren de complejos sistemas de monitoreo hemodinamico y
gue no tienen el sesgo de ser operador dependiente ni en sus mediciones ni en
su interpretacion. A pesar de una opcién para guiar la reanimacion, su uso es
aun limitrofe y existen pocos articulos en la literatura, si se compara con la
cantidad de estudios que existen a cerca de otros marcadores como el lactato y
la saturacion venosa central.
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2. MARCO TEORICO

La presencia de anaerobiosis es una situacion critica que refleja la falla
de los mecanismos compensatorios fisiol6gicos, ante una injuria al organismo,
desencadenada por un estado de choque donde la perfusion de oxigeno y la
carga metabdlica es insuficiente, generando que a nivel tisular se active una
cascada de eventos que no requieren de oxigeno para mantener las funciones

celulares.

Sin embargo, de perpetuarse esta situacion se liberan mediadores
inflamatorios y posteriormente sobreviene dafio y muerte celular, por lo que en el
area de la medicina critica la reanimacién de los pacientes debe estar enfocada
en contrarrestar y poner fin al metabolismo anaerobio, garantizando una
adecuada perfusion a los 6rganos que permita restablecer las funciones vitales

y la homeostasia de los sistemas.

Se revisaran a continuacion los principales marcadores de metabolismo
anaerobio con que disponemos hoy en dia para guiar la reanimacion. Hasta
ahora, los marcadores mas utilizados han sido el valor sérico del lactato y la
saturacién venosa de oxigeno. Posteriormente se exponen las bases fisiolégicas
de la DvaCO2 y del indice DvaCO2/CavO?2.

2.1 Lactato

El lactato es una molécula producida en el ser humano por reduccion del
piruvato, en una reaccion catalizada por la enzima lactato deshidrogenasa, al

final de la glucdlisis anaerobia [7]. En condiciones fisiologicas no se acumula el
12



lactato, su relacién normal con el piruvato es aproximadamente es 20:1, pero si
existe a nivel tisular ausencia de oxigeno, predomina el metabolismo anaerobio
y se incrementa la relacion. Rimachi y cols. encontraron un incremento de la
relacién lactato:piruvato en 70% de los pacientes con choque cardiogénico y
choque séptico, aungque no todos estos pacientes tenian hiperlactatemia en fases

tempranas, lo cual le confiere mayor sensibilidad que el lactato por si solo [8].

En el adulto se producen alrededor de 1500 mmol de lactato diariamente
y sin embargo sus niveles séricos se mantienen por debajo de 2 mmol/L [7]. Ante
la hipoperfusion e hipoxia, sus niveles se incrementan rapidamente, pero los
estudios han demostrado que su elevacion esta retrasada respecto al inicio del
dafio celular. En condiciones fisiol6gicas, ante la presencia de oxigeno, el
piruvato producto de la glucdlisis se convierte en acetil-coenzima A por medio de
la piruvato deshidrogenasa, y esta molécula entra junto con el oxalacetato al ciclo
de Krebs para dar paso a los siguientes pasos de la cadena respiratoria.

El valor predictivo del nivel de lactato sérico inicial ha sido confirmado en
diversos estudios de grandes cohortes [9], sin embargo una determinacién Unica
y aislada de lactato no permite discriminar otras causas de elevacion de lactato,
como la alteracién en su depuracion, y la produccién asociada al uso de ciertos
farmacos. En ese contexto, es mucho mas Gtil conocer la tasa de depuracion de
lactato, llegando a correlacionarse con disminucién en la mortalidad de acuerdo
con estudios de metaandlisis, si bien su punto de corte no ha sido claramente
definido, variando entre 10-50% [7].

La segunda fuente enddgena de lactato es la produccion a nivel hepético
catalizada por la enzima alanino-aminotransferasa (ALT), también conocida
como transaminasa de glutamico-piravica (TGP), la cual favorece la transferencia

reversible de un grupo amino de la L-alanina y el alfa-cetoglutarato, para producir
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piruvato y glutamato. Finalmente el piruvato se reduce en lactato por la enzima
lactato deshidrogenasa (LDH) [10].

La acumulacion de lactato sérico conlleva a un estado de acidosis lactica
y puede ser suscitada por varias condiciones distintas de la hipoxemia. Durante
la sepsis se presenta inhibicion de la piruvato deshidrogenasa y por otro lado
activacion de leucocitos y macréfagos, los cuales producen mayor cantidad de
lactato y su depuracién se altera. Las intoxicaciones por alcoholes orgéanicos, la
deficiencia de tiamina (vitamina B1), malignidades hematoldgicas y la falla
hepatica, contribuyen a la hiperlactatemia. Otras fuentes enddgenas de lactato
incluyen soluciones buffer utilizadas en la terapia de reemplazo renal y farmacos
(biguanidas, inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa, linezolid,
lorazepam, acido valproico y beta-2 agonistas) [10].

Recientemente se ha estudiado también el papel del lactato como fuente
de carbonos para el ciclo del &cido tricarboxilico (cominmente llamado ciclo de
Krebs o del acido citrico) en ciertos tumores de origen pulmonar, con lo cual se
infiere que ciertos tumores con produccion de lactato, sobretodo aquellos con
condiciones de hipoperfusion, les permite producir energia en bajo estas

condiciones [11].

2.2 Saturacion venosa de oxigeno

La medicion de oxigeno de una muestra de sangre venosa, ya sea de
origen mixto (obtenida de la arteria pulmonar a través de un catéter de flotacion)
o de origen venoso central (a nivel de auricula derecha), han sido utilizado como
marcadores de perfusion, sin embargo nunca han demostrado disminuir la

mortalidad en pacientes de cirugia cardiaca, y en sepsis queddé muy atras el
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estudio del Dr. Rivers sobre la disminucion de la mortalidad a través de la terapia
dirigida con metas, incluyendo dentro de éstas una saturacién venosa central
(Svc02) mayor de 70% y una saturacién venosa mixta (SvO2) mayor de 65%
[12], pues no logré reproducibilidad, y los mas recientes ensayos clinicos ARISE,
ProCESS y ProMISe evidenciaron gque la reanimacion por metas no disminuia la
mortalidad [13].

La saturacion venosa de oxigeno depende de la saturacion arterial de
oxigeno (Sa02) y del balance entre el consumo de oxigeno (VO2) respecto al
gasto cardiaco (GC) y los niveles séricos de hemoglobina (Hb), es decir que
representa la relacion entre el VO2 vy la disponibilidad de oxigeno (DO2). Los
incrementos en las demandas de oxigeno (fiebre, inflamacién, dolor, incremento
en trabajo respiratorio, mayor demanda metabdlica, sepsis) se compensan con
un incremento del GC, pero si este incremento no es suficiente se incrementa la
extraccion tisular periférica de oxigeno (EO2) y de forma consecuente disminuye
la SvO2 y la SvcO2 [14].

Los valores bajos de SvO2 se han asociado con mala evolucion, pues el
organismo no es capaz de mantener un flujo de oxigeno adecuado a nivel tisular,
generando un estado de hipoperfusion tisular, sin embargo el problema es
interpretar valores por arriba de este punto, pues valores aparentemente
normales de SvO2 y SvcO2 no garantizan un adecuado nivel de oxigenacion para

las demandas metabdlicas.

Un descenso en la DO2 se acompafa inicialmente de un aumento en la
EO2 de forma proporcional, permaneciendo constante el VO2, pero cuando la
DO2 disminuye mas alla de cierto valor, con extraccion del 50-60% (DO2 critica),
el consumo se vuelve dependiente de la disponibilidad. Este valor de DO2 critica

se ha estimado alrededor de 4 mlO2/kg/min (250-300 mlO2/min), y la persistencia
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de esta dependencia patoldgica de la VO2/DO2 se ha demostrado estar asociada

con mal pronéstico [15].

La SvcO2 y la SvO2 pueden ser monitoreadas por medio de gasometrias
y también pueden ser vigiladas de forma continua mediante dispositivos de fibra
Optica a través de catéteres de arteria pulmonar y catéteres venosos centrales.
Se asociaron valores de SvcO2 menor de 60% y SvO2 menor de 65% a una
mayor mortalidad, y durante muchos afios se recomendd perseguir la meta para
guiar la reanimacion, sin embargo como se comenté con anterioridad, una cifra
por arriba de estos valores no se considera segura, en el contexto de que puede
existir hipoperfusién tisular incluso antes de que disminuyan estos valores,
gracias a los ajustes en la extraccion de oxigeno que se activan por el organismo
para tratar de compensar, pero que llegan a retrasar el diagnostico. Por esta
razén, la SvO2 no ha demostrado por si sola ser un excelente predictor de
hipoperfusion tisular, y la terapia llevando a metas por arriba de los puntos de
corte no ha demostrado disminucion en la mortalidad. De forma aislada la SvO2
y la SvcO2 no deben ser empleadas en la valoracion hemodinamica ni como

meta Unica de reanimacion.

2.3 Diferencia veno-arterial de CO2

En 1989 Adrogué publicé en la revista New England Journal of Medicine
un reporte de 26 pacientes con gasto cardiaco normal, 41 pacientes con falla
hemodinamica y 38 pacientes en paro cardiaco, en los cuales se determinaron
los valores de CO2 arterial medidos por gasometria de forma simultanea con
muestras de CO2 en sangre venosa central. La diferencia en los valores de CO2
en los pacientes con GC normal fue de 5.7 mmHg (0.8 kPa) mientras que en los

pacientes con falla circulatoria leve a moderada, esta diferencia se incrementaba
16



a 7.1+1.2 mmHg entre el CO2 venoso central y el CO2 arterial, correlacionando
con el valor de 6.4+1.7 mmHg entre el CO2 venoso mixto y CO2 arterial. En los
5 pacientes con falla circulatoria grave (con indice cardiaco menor de 1.0
litros/min/m2), la diferencia veno-arterial de CO2 (DvaCO2) se amplié hasta
24.0+17.7 mmHg, y en los pacientes en paro cardiorrespiratorio el valor de
DvaCO2 se estableci6 en valores aun mas altos cuando el paciente se
encontraba bajo ventilacion mecanica o sin recibir maniobras de reanimacion [2].
Este fue uno de los estudios que funcion6 como base para establecer el concepto
actual, bajo el cual el valor de la DvaCO2 ha sido propuesto como un subrogado
de gasto cardiaco bajo condiciones especificas, y sobre todo como marcador de
hipoperfusion tisular.

Estudios ulteriores como el de Durkin y cols. en pacientes isquémicos y
de cirugia de revascularizacion corroboraron dichos resultados, donde en
pacientes con catéter de flotacion de arteria pulmonar se reporté un DvaCO2 de
4.88+0.4 mmHg en pacientes con GC normal (= 2.6 litros/min/m2) y un valor de
DvaCO2 de 7.44+90 mmHg en pacientes con GC disminuido [16].

En el afio de 1998, Jean-Louis Teboul demostré una disminucion en la
DvaCO2 como un reflejo de incrementar la disponibilidad de O2 (DO2) tras la
administracion de dobutamina, un inotrépico con caracteristicas agonistas beta-
1 y beta-2, en pacientes con falla cardiaca congestiva sin evidencia de falla
hemodinamica ni hipoperfusion. Se evaluaron diferentes dosis de inotrépico y se
concluy6 que dicho reto de inotrépico incremento los niveles de SvO2 y la EO2
de forma creciente hasta una dosis de 10 mcg/kg/min, mientras que la DvaCO2

disminuy6 de 941 mmHg a 5+1 mmHg [17].

A partir de esta fecha, se iniciaron multiples estudios enfocados en la

valoracion hemodindmica y la respuesta a la reanimacion utilizando al DvaCO2,
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principalmente en pacientes de choque séptico y algunos en pacientes de choque

cardiogénico o cirugia cardiaca.

En 2005, Cuschieri demostré en una cohorte prospectiva de 83 pacientes,
una buena correlacion entre los valores de DvaCO2 obtenidos de muestras
venosas mixtas con las muestras venosas centrales, se obtuvo una diferencia de
s6lo 0.14 mmHg, con un indice de correlaciéon de Pearson (R?) de 0.978. Con ello
gued6é demostrado que los valores de gasometria venosa mixta pueden ser
sustituidos por muestras venosas centrales de forma vélida y confiable para la

realizacion de estudios [18].

Valle y cols. utilizaron el valor de la DvaCO2 en un estudio prospectivo
como meta de reanimacion en 50 pacientes con choque séptico con una SvO2
mayor de 70% al ingreso, demostrando que este indice con un punto de corte
mayor de 6 mmHg es mejor marcador de gasto cardiaco bajo (2.7£0.8 vs. 4.3+1.6
litros/min/m2, P<0.0001) que la determinacion de la SvO2 [19].

Diferentes niveles estables de VCO2
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Figura 1: Relacion curvilinea inversa entre el gasto cardiaco y la diferencia

veno-arterial de CO2.
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A mayor gasto cardiaco menor magnitud de la DvaCO2 y viceversa, con
menores cambios en los extremos de la curva de relacion descrita en la figura 1,
sin embargo no es el Unico determinante. La perfusion tisular es un modificador
de la DvaCO2 més importante incluso que el GC, que en presencia de
metabolismo anaerobio incrementa el valor de la DvaCO2. En ciertos casos una
disminucion en el GC, sin evidencia de hipoxia tisular, no manifiesta cambios
significativos en la DvaCO2 mientras el flujo sanguineo periférico se mantenga

adecuado.

La relacion se vuelve mas compleja cuando se altera la produccion de
CO2 (VCO2). En condiciones de hipoxia tisular con un flujo sanguineo
preservado (hipoxia hipoxica por disminucion en la presion y disponibilidad de
oxigeno) el exceso de CO2 producido por metabolismo anaerobio no es capaz
de alterar la DvaCO2 debido a que flujo alcanza para eliminar el CO2 adicional.
Sin embargo, los estados de flujo sanguineo bajo pueden originar un incremento
en la DvaCO2 a pesar de mantenerse una produccion estable de CO2 (fenémeno
de estancamiento de CO2) [20].

De lo reportado en estos estudios se puede demostrar que un valor de
DvaCO2 normal no excluye la presencia de hipoxia tisular, pero un valor de
DvaCO2 elevado si puede representar dos circunstancias: bajo gasto cardiaco o
un flujo microcirculatorio tisular insuficiente para eliminar el exceso en la

produccién de CO2 incluso con gasto cardiaco normal (hipoxia isquémica) [21].

Dres y cols. realizaron un andlisis y revision de la literatura [22],
demostrando que efectivamente la DvaCO2 no puede ser utilizada como
subrogado en la deteccion de hipoxia tisular, y que su papel principal esta en
relacion a sus determinantes, mismos que se pueden representar mediante la

siguiente féormula: DvaCO2 = k * VCO2 / GC, donde k es una constante que refleja
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la relacion entre la presion parcial de CO2 y el contenido capilar de CO2. Esta

relacién es curvilinea y se incrementa con valores de hipercapnia venosa.

Al respecto de la relacion del GC en esta férmula, los estudios de Ospina-
Tascon [23] y van Beest [24] encontraron so6lo una correlacion débil entre la
DvaCO2y el GC. A diferencia de estudios de pacientes con choque cardiogénico
[18] en los cual si se demostrd una correlacion fuerte de estas variables, en los
casos de sepsis a pesar de existir un GC elevado existe heterogeneidad en el
flujo microcirculatorio, con zonas en las cuales el flujo sanguineo es insuficiente

para eliminar el exceso de produccion de CO?2.

La DvaCO2 si ha demostrado ser un marcador pronéstico de mortalidad
a 28 dias y se asoci6 con falla organica documentada por mayores puntajes de
SOFA al dia 3 [23]. A partir de ello varios estudios han encontrado un valor
adicional de la DvaCO2 en la reanimacién; Wei-Du y cols. demostraron una
disminucion significativa de la mortalidad en pacientes con choque séptico con
SvO2 mayor de 70% cuando la DvaCO2 fue menor de 6 mmHg [25]. En otro
estudio con pacientes de cirugia de alto riesgo y SvO2 >70%, la DvaCO?2 alta
mostrd buena prediccion de complicaciones [26]. Pacientes con choque séptico
reanimados que lograron alcanzar valores de DvaCO2 por debajo de 6 mmHg
como punto corte, se correlacionaron con mejor depuracion de lactato [27], sin
embargo un metandlisis mas reciente encontré 5 estudios en los cuales no se
encontraron diferencias significativas en los niveles plasmaticos de lactato entre
pacientes con DvaCO?2 elevada o normal [28], y se explica por el bajo poder de
asociacion de la DvaCO2 para predecir hipoxia tisular como fue discutido

previamente [21,22].

Un valor de DvaCO2 normal ayuda a excluir un estado de bajo gasto

cardiaco, pero el valor de la DvaCO2 como marcador de hipoxia tisular es limitado
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y controversial, pues depende no solo del gasto cardiaco sino también del flujo
microcirculatorio regional. Bajo ese contexto, el principal valor de la DvaCO2 en
sepsis aparece en los pacientes con una SvO2 mayor de 70% para valorar su
reanimacion, pudiendo ser pacientes respondedores 0 no respondedores a
volumen y requieren una valoracion de la volemia y el gasto cardiaco para

continuar su manejo [29].

En resumen, como se muestra en la figura 2, un bajo gasto cardiaco se
acompafara de una DvaCO2 elevada, y un flujo tisular bajo también se
acompafara de DvaCO2 elevada, pero la DvaCO2 puede ser normal o elevada
en condiciones de gasto cardiaco normal cuando coexiste hipoxia hipéxica y se
produce mayor CO2 por metabolismo anaerobio. Al incluir en el denominador la
VO2, se intenta eliminar el componente de gasto cardiaco como se explicara en

la siguiente seccion.

Gasto Cardiaco Normal Gasto Cardiaco Bajo

Flujo microcirculatorio DvaCO2 < 6 mmHg DvaCO2 > 6 mmHg

normal
*Si Sa02 baja: DvaCO2 (Falla cardiaca)

normal o alta

Flujo microcirculatorio DvaCO2 > 6 mmHg DvaCO2 > 6 mmHg
disminuido
(Sepsis) (Choque cardiogénico)

Figura 2: Perfiles hemodindmicos asociados a la presencia de DvaCO2

mayor o menor de 6 mmHg.
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2.4 Indice diferencia venosa-arterial de CO2 sobre diferencia de contenidos

arterio-venoso de oxigeno

En 2002, Mekontso-Dessap y Teboul analizaron de forma retrospectiva
89 pacientes criticos con catéter de oclusién de la arteria pulmonar, con el
objetivo de evaluar la capacidad de la DvaCO2 en relacion a la diferencia de
contenidos arterial y venoso mixto de oxigeno (DavO2) para detectar
hipoperfusién y anaerobiosis, a través de la correlacion con un lactato mayor de
2 mmol/L. Se encontrd que el mejor punto de corte para el indice DvaCO2/DavO2
es 1.4, con valores de sensibilidad de 79% y especificidad de 84% para predecir
hiperlactatemia (VPP 86% y VPN 80%, r= 0.57). La sobrevida a un mes fue
significativamente mayor cuando el indice DvaCO2/DavO2 fue menor de 1.4 en

su primer determinacion [3].

El sustento tedrico del indice DvaCO2/DavO2 se basa en el aumento en
la produccion de CO2 (VCO2) durante estados de hipoperfusion tisular, el cual
supera al consumo de oxigeno (VO2), y por lo cual se altera la relacion
VCO2/VO2, que en condiciones fisiolégicas se mantiene alrededor de 0.8.
Cuando esta relacion supera el punto de corte de 1.4 a expensas de un mayor
incremento en la VCO2, se asocia un estado de hipoperfusion en el cual la
produccién adicional de CO2 no puede ser eliminada debido a una disminucién

del flujo tisular y tiende a incrementarse.

La VCO2 es el producto del GC y la diferencia de presiones de CO2. El
VO2 es el producto del GC y la diferencia del oxigeno entre la sangre venosa y
arterial. Se pueden eliminar los elementos de gasto cardiaco y con ello s6lo nos
gquedan las causas asociadas a hipoperfusion tisular. Al incluir como

denominador la diferencia de contenidos de oxigeno, se incluye el factor de
22



extraccion de oxigeno y se intenta excluir las causas de incremento de CO2
secundarias a hipoxemia, en las cuales la produccion de CO2 es secundaria a

anaerobiosis por bajo aporte de oxigeno.

Dentro de las criticas al primer estudio de Mekontso-Dessap [3], la
principal se enfoca en haber empleado al lactato como marcador de
hipoperfusién tisular, cuando esta bien descrito en la literatura que un lactato
mayor de 2 mmol/L no excluye otras causas que impiden la depuracion de lactato
0 que alteran su produccion por otros mecanismos. A pesar de ello, el area bajo
la curva ROC del indice DvaCO2/DavO?2 para prediccion de hiperlactatemia fue
85% vs. 75% para la DvaCO2 y vs. 49% para la SvO2 [3].

Mas de 10 afios tardaron los estudios en dar seguimiento a este primer
planteamiento del indice DvaCO2/DavO2, y fue en 2013 cuando Monnet y Teboul
evaluaron este parametro (a través de parametros de gasometria arterial y
venosa central) en pacientes con falla hemodinamica, como predictor de
incremento en el VO2 tras administracion de volumen. Encontraron que poco
mas de la mitad de la mitad de los pacientes respondedores a volumen también
incrementaron el consumo de O2 y fueron los pacientes con mayor nivel de

lactato sérico y con una DvaCO2/DavO2 mayor de 1.8 [4].

Otro estudio encontré que en pacientes de choque séptico, un punto de
corte de 1.4 para la DvaCO2/DavO2 mostré sensibilidad de 80% y especificidad
de 75% para predecir una depuracion de lactato >10% una vez finalizada la
reanimacion del paciente (TAM>65 mmHg y SvO2>70%). Valores por arriba de
ese punto de corte se asociaron con poca probabilidad de depuracién ulterior del
lactato [5].

Al combinar la DvaCO2/DavO2 con el valor del lactato se ha encontrado

una asociacion positiva para predecir mortalidad. Ospina-Tascon encontré que
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un lactato >2 mmol/L y una DvaCO2/DavO2 >1 a las 6 horas de reanimacion, se
asocié con un peor puntaje de SOFA a las 24 horas y una mayor mortalidad a 28
dias [6]. Este estudio utilizé los valores de los contenidos arterial y venoso de
CO2, enlugar de la diferencia entre presiones parciales arterial y venosa de CO2,
y sin embargo tampoco aportdé mayor informacién con los parametros iniciales,

sino que aparecieron una vez iniciadas las maniobras de reanimacion.

En 2016, en un estudio de pacientes séptico de poblacién china, se
establecid un punto de corte de 1.23 como el mejor predictor de depuracion de
lactato >10% a las 8 horas de reanimacion [30].

S6lo un estudio ha demostrado que la DvaCO2/DavO2 es un mejor
marcador de metabolismo anaerobio que el propio lactato en pacientes choque
séptico. Al igual que Monnet lo habia hecho previamente, Mallat en 2016 evalu6
la capacidad de los indices CvaCO2/DavO2 y PvaCO2/DavO2, asi como el
lactato y la SvO2 para predecir presencia de metabolismo anaerobio a través de
incremento en el VO2 posterior a incrementar la DO2 por medio de un reto de
liquidos a pacientes en choque séptico. En estos 98 pacientes ambos indices
mostraron curva area bajo la curva ROC al ingreso de 96% para predecir un
incremento en VO2 en pacientes respondedores a volumen. El lactato mostré
curva una menor area bajo la curva ROC de 47.5% [31]. La principal diferencia
respecto al estudio inicial de Monnet, fue el tipo de poblacion, al evaluarse
poblacion con falla hemodindmica en general, contra la poblacion de pacientes
sépticos en el estudio de Mallat, encontrando éste ultimo que la DvaCO2/DavO2

es un mejor marcador que el propio lactato para predecir hipoxia tisular.
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2.5 Aplicaciones actuales

Desde 1995 de forma experimental se demostré que un incremento en el
coeficiente respiratorio podia ser utilizado como marcador de hipoxia tisular
global [32].

El principal valor de la DvaCO2/DavO2 ha sido propuesto dentro de la
poblacion séptica para identificar a los pacientes en los cuales persiste hipoxia
tisular y puede ser empleado como subrogado del lactato en lugares donde la
medicion del lactato no esta disponible. En DvaCO2/DavO2 acompafandose de
lactato menor de 2 mmol/L nos indicaria que la reanimacion es optima y se debe
comenzar a disminuir el aporte de soluciones. Si cualquiera de estos dos
parametros esta incrementado debemos valorar hasta ese momento el valor de
la SvO2 y no antes, ya que su sensibilidad para hipoperfusion tisular es muy baja,

como se demostré en los estudios descritos en las secciones anteriores.

De acuerdo con el algoritmo propuesto en la figura 3, ante un lactato
incrementado o una DvaCO2/DavO2 durante la reanimacion de un paciente, si
la SvO2 esta por debajo de 70%, se requiere incrementar la DO2. En el caso de
una DvaCO2 menor de 6 mmHg el problema puede ser Sa0O2 o disminucion en
la hemoglobina, pero si la DvaCO2 esta alterada el problema es necesidad de
incrementar gasto cardiaco, que puede ser respondedor o no respondedor a

volumen.

Finalmente, cuando la SvO2 est4 por arriba de 70%, con DvaCO2/DavO2
o lactato elevados, la presencia de una DvaCO2 menor de 6 mmHg implica que
existen alteraciones en la microcirculacion o alteraciones mitocondriales que

impiden una adecuada extraccion y utilizacién del aporte de oxigeno [33].
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Figura 3: Algoritmo de abordaje de un indice DvaCO2/DavO2 elevado o
hiperlactatemia durante la reanimacion de un paciente critico.
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3. JUSTIFICACION

Teobricamente, la DvaCO2/DavO2 es un marcador de importante valor en
los pacientes con falla hemodinamica que requieren reanimacion, sin embargo
no todos los pacientes en estado de choque son iguales, algunos requieren
manejo con volumen, mientras que otros no son candidatos a una administracion
hidrica pues no incrementan la disponibilidad de oxigeno y por otro lado pueden
desencadenar sobrecarga de volumen y congestion de la vasculatura pulmonar

cuando coexiste con deterioro de la funcién cardiaca.

A pesar de ser un prometedor marcador para discriminar a los pacientes
que se benefician de reanimacion, los resultados no han sido claramente
concluyentes para poder sustituir el valor del lactato, con sus limitantes que éste
tltimo también presenta. Lo mas importante es que en realidad no existe un
namero muy grande de articulos que hayan explorado su capacidad predictiva al

término de la reanimacion para decidir cuando ha concluido esta fase terapéutica.

Existen multiples estudios sobre la reanimacion de pacientes utilizando
la diferencia veno-arterial de CO2 (DvaCO2), pero en el caso del indice
DvaCO2/Dav02, al consultar la literatura sélo tenemos registrados en el motor
de busqueda de PUBMED de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos, un total de 10 articulos [4,5,6,30,31,34,35,37] incluyendo 2 estudios
retrospectivos [3,36], la mayoria en poblaciones de pacientes sépticos
[5,6,30,31,34,36,37], tratando de demostrar la utilidad de guiar la reanimacion de
los pacientes con este pardmetro, sin embargo en muchas ocasiones la causa
de la falla hemodinamica no es suficientemente clara para confirmar o excluir una
causa seéptica, sobre todo en los casos de choque de etiologia mixta. En estos

casos no esta claro si la DvaCO2 ayuda a determinar en qué casos el paciente
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no se beneficiard de continuar con la reanimacién y en cuéles de ellos la

mortalidad estaria incrementada.

Dentro de la literatura hispanoamericana, s6lo contamos con un estudio
prospectivo, liderado por investigadores mexicanos, en una muestra muy limitada
de 26 pacientes, en los cuales el punto de corte de la DvaCO2 fue 1.4 como
pardmetro asociado a mortalidad, aunque ellos no encontraron relacién con el
lactato [34].

Existe un gran campo de oportunidad para investigar el valor pronéstico
de la DvaCO2 en poblacién hispana, especificamente mexicana, sobre todo en
otro tipo de poblacion diferente a los pacientes sépticos, en los cuales se conoce
gue puede coexistir un gasto cardiaco incluso incrementado en presencia de

hipoxia tisular.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué valor tiene el indice DvaCO2/DavO2 como marcador de reanimacion

en el paciente critico?

6. HIPOTESIS

Hipotesis de Investigacion

- Hi: El indice DvaCO2/DavO2 puede predecir mortalidad y funcionar

como marcador de éxito en la reanimacion de pacientes criticos.

Hipotesis Nula

- Ho: El indice DvaCO2/DavO?2 no predice mortalidad ni es un marcador

de éxito en la reanimacion de pacientes criticos.
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7. OBJETIVOS

Objetivo Principal

- Estimar la capacidad predictiva de la DvaCO2/DavO2 para guiar la
reanimacion y medir la mortalidad del paciente critico al inicio del monitoreo,
24y 48 horas.

Objetivos Secundarios

- Establecer la correlacion entre los pardmetros de gasometria venosa con
la DvaCO2

- ldentificar la capacidad de los parametros gasométricos y sus
combinaciones para predecir mortalidad y lactato >4 mmol/L al ingreso, a las

24y alas 48 horas.

- Establecer la utilidad clinica de diferentes puntos de corte para la
DvaCO2/DavO?2.
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8. METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo observacional conducido en una unidad de terapia
intensiva de adultos posterior a la aprobacién por el comité de ética local (Centro
Médico ABC, Cd de México) identificando los pacientes que estuvieron
monitorizados con catéter de arteria pulmonar mediante mediciones de gasto

cardiaco y con monitoreo de valores de CO2 arterial y venoso.

Se identificaron los cambios en las variables hemodindmicas de estos
pacientes durante la reanimacion y al finalizar ésta, asi como el uso de soporte

vasopresor y como desenlaces se registraron los dias de estancia en la UCI.

Pacientes

Se incluyeron pacientes ingresados en la unidad de Terapia Intensiva,
en quienes por su patologia de base tuvieron registro de colocacion de catéter
de oclusion de la arteria pulmonar o catéter venoso central y hayan sido
registrada la evolucion de sus variables hemodindmicas en las hojas de
monitoreo hemodinamico bajo el formato institucional, en el periodo de tiempo
comprendido desde 2010 hasta 2017.

Los criterios de exclusién fueron: falla hepatica definida de acuerdo con
la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), lisis tumoral, uso de
biguanidas, crisis convulsivas durante el internamiento, intoxicaciébn por

alcoholes organicos o salicilatos, embarazo, menores de 18 afios y estatus pre-
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mortem. Los criterios de eliminacion fueron aquellos casos en los cuales el
expediente estuviera incompleto o el paciente hubiera fallecido antes de las 48

horas o antes de finalizar el periodo de reanimacién hemodinamica.

Mediciones

El célculo del gasto cardiaco reportado se debié haber obtenido por
técnica termodilucion mediante valores obtenidos a través del uso de catéter de
Swan-Ganz colocado en la arteria pulmonar o por sistema de monitorizacion
continua de gasto cardiaco mediante el sistema Vigileo. En ciertos casos se pudo
realizar termodilucion transpulmonar mediante el sistema EV1000 utilizando un

catéter venoso central y un catéter Volume View (Edwards).

Los niveles de lactato arterial y venoso, asi como el valor de saturacion
venosa de oxigeno se obtuvieron por mediciones del analizador de gases
ABLB800 Flex (Radiometer Medical ApS, Copenhague, Dinamarca).

La DvaCO2 fue calculada como la diferencia entre la presion parcial

venosa de diéxido de carbono y la presion parcial arterial de dioxido de carbono.

La concentracion arterial de O2 y la concentracion venosa mixta de O2
seran calculadas como: (Hb*1.34*S02) + (PO2*0.0031).

La diferencia Ca-vO2 se calcul6 calculé por la formula CaO2-CvO?2.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia
central y de dispersion, las variables categdricas expresadas como medidas de
frecuencia absoluta y relativa y las variables lineales como media y desviacién
estdndar (DE) o mediana con rangos intercuartilares (RIQ) de acuerdo a la

distribucion.

La estadistica inferencial incluye el uso de pruebas de hipotesis para
evaluar variables lineales fueron la prueba de T de Student para muestras
independientes y muestras relacionadas. Las variables categoricas fueron
analizadas con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. Las
mediciones seriadas se analizaron como deltas con sus medias no
estandarizadas y el célculo de la magnitud del tamafio del efecto mediante la d
de Cohen con los siguientes puntos de corte a considerar: 0.2, 2 0.5y =2 0.8
pequefio, moderado y grande, respectivamente. El error alfa ajustado menor de

5% a dos colas sera considerado significativo.

La paqueteria estadistica STATA SE version 11.1.
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10. RESULTADOS

Se incluyeron 111 pacientes con edad promedio de 70 (DE+/- 11.6) afos.
El 68.18 % varones y 31.8% mujeres, IMC de 26.9 +/- 5.1 kg/m2, mediana de
puntaje de Charlson de 5.9 (RIQ 4.6 - 8.1), mediana de SAPS Il de 45 (RIQ 35 -

54). El resto de las caracteristicas al ingreso se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas al ingreso*

Caracteristicas demogréaficas. Media Desviacion estandar
Edad, afios 70 12
Peso, kg 78 18
Sexo masculino, n (%) 75 68.18
IMC, kg/m2 26.95 5.10
indice de Charlson, puntaje 6.3 2.8
SAPS-Il, puntaje 46 14
Parametros hemodinamicos al ingreso

FC, Ipm 94 20
PAM, mmHg 79 15
PVC, mmHg 17 5
GC, L/min 4.6 2.1
IC, L/min/m2 2.50 1.15
Vol Lat, ml 51.68 25.27
IVL, ml/m2 27.74 13.03
RVS, d*s/cm5 1219.31 549.32
IRVS d*s/cm5/m2 2238.94 921.93
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Variables asociadas a mortalidad

Las variables clinicas que se asociaron a mortalidad fueron: mayor
puntaje de SAPS-Il (41 £ 13 vs. 55 + 11, p<0.001), menor IVL (29.6 + 1.34 vs.
24.36 + 2.44, p=0.04) y menor IRVS (2744.41 + 1141.44 vs. 1961.3 + 629.1,

p<0.001) como se especifica en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas al ingreso comparativas para

mortalidad*
Supervivientes Defunciones
(n=71) (n=39)

Edad, afios 69.9 11 70 12.9 0.7
Femenino, n (%) 25 71.4 10 28.6

0.3
Masculino, n (%) 46 61.3 29 38.7
IMC 27.04 4.946 26.80 5.43 0.8
indice Charlson 6.2 2.8 6.5 2.8 0.52
SAPS-II 41 13 55 11 <0.001
FC, Ipm 93 20 96 20 0.46
PAM, mmHg 77 12 82 17 0.1
PVC 17 5 16 5 0.56
IC 2.62 0.8 2.28 1.56 0.12
IVL 29.6 1.34 24.36 2.44 0.04
IRVS 2744.41 1141.44 1961.3 629.1 <0.001
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De las variables gasométricas y calculos derivados que fueron
significativamente mayores en el grupo de defunciones, destacan el lactato en
todas sus mediciones, con valor al ingreso de 2.2 (DE £ 2.0) vs 3.9 (DE % 3.2)
p=0.001, lactato a las 24 horas 1.8 (DE £ 1.3) vs 3.9 (DE % 3.4) p<0.001, lactato
a las 48 horas 1.4 (DE £ 0.7) vs 4.6 (DE £ 3.1) p<0.001, asi como el valor del
indice DvaCO2/DavO2 a las 48 horas con valor de 1.1 (DE £ 0.4) vs 1.6 (DE %
0.8) p<0.001 (Tabla 3).

Tabla 3. Parametros gasométricos y calculos derivados asociados a mortalidad*

Supervivientes Defunciones P
(n=71) (n=39)
Sa02 (24) 1.0 0.0 1.0 0.0 0.005
DvaCO2 (48) 3.9 1.3 9.2 2.0 <0.001
Lactato (0) 2.2 2.0 3.9 3.2 0.001
Lactato (24) 1.8 1.3 3.9 3.4 <0.001
Lactato (48) 1.4 0.7 4.6 3.1 <0.001
Delta Lact 24-0 -0.1 0.4 0.2 0.9 0.047
Delta Lact 48-24 -0.1 0.5 0.5 1.0 <0.001
Hg (0) 9.8 1.9 10.9 2.7 0.024
CcO2 (0) 14.7 2.6 16.1 3.7 0.024
CvO2 (48) 9.8 1.8 8.2 2.1 <0.001
%Ext O2 (48) 28.1 8.6 41.4 9.9 <0.001
DvaCO2 (48) 4.0 1.4 8.6 25 <0.001
DvaCO2/DavO2 (24) 1.9 1.4 1.4 0.7 0.039
DvaCO2/DavO2 (48) 1.1 0.4 1.6 0.8 <0.001

La medicion de la DvaCO2/DavO2 de forma seriada fue similar en el
grupo de pacientes que fallecieron comparados con supervivientes al ingreso. El
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grupo de pacientes de defunciones no tuvo diferencias en las mediciones con

significancia estadistica tras 24 y 48 horas. El grupo de pacientes supervivientes

tuvieron mejoria en el DvaCO2/DavO?2 en los intervalos de Ingreso-48hrs y 24-

48hrs (dCohen = 0.65), con una magnitud moderada (Tabla 4).

Tabla 4. Diferencia de medias para DvaCO2/DavO?2 al ingreso, 24 y 48 horas.

Defunciones Supervivientes
(n=39) (n=71) Tamafio del
pares Media DE p Media DE p efecto
(dconen)
A Ingreso — 24 horas, 0.48 1.74 0.088 0.142 1.68 .480 -0.19
media (DE)
A Ingreso — 48 horas, 0.28 1.88 0.347 0.94 1.90 <0.001 0.34
media (DE)
-0.20 0.077 0.113 0.80 1.48 <0.001 0.65

A 24 — 48 horas, media

(DE)
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Correlacion de pardmetros gasométricos con determinaciones de lactato

Sérico

Los pardmetros obtenidos de la gasometria venosa tuvieron correlacion
con el lactato al ingreso: ninguna. A las 24 horas: CvO2 (r= -0.30, p= 0.005);
pvCO2/ CvO2 (r=0.19, p =0.008) y SvO2 (r = -0.36, p =0.0001). Finalmente las
48 horas fueron los siguientes: DvaCO2/DavO?2 (r=0.51, p < 0.001), CvO2 (r = -
0.35, p = 0.008) y SVO2 (r=-0.39, p < 0.001) (Tabla 5).

Tabla 5a. Matriz de correlaciones de mediciones al ingreso

pvCO2 CvO2 pvCO2/ CvO2 SvO2 Lactato
DvaCO2/DavO?2 0.185 0.008 0.029 0.37* 0.113
pvCO2 -0.079 0.41* 0.017 -0.186
CvO2 -0.773 0.63* -0.126
pvCO2/ CvO2 -0.66* 0.013
SvO2 -0.101
*p<0.05
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Tabla 5b. Matriz de correlaciones de mediciones a las 24 horas

pvCO2 CvO2 pvCO2/ CvO2 SvO2 Lactato
bvac0o2/bavo2 0.214* 0.086 0.059 0.32* -0.007
pveo?2 0.002 0.639 -0.020 -0.146
cvoz -0.711 0.70* -0.30*
pvCO2/ CvO2 -0.53* 0.19%
SvO2 -0.36*
*p<0.05

Tabla 5c. Matriz de correlaciones de mediciones a las 48 horas
pvCO2 CvO2 pvCO2/ SvO2 Lactato
CvO2
DvaCO2/DavO2 (48) -0.07 - 0.092 -0.05 0.51*
0.20*
pvCO2 (48) -0.01 0.60* - -0.02
0.22*
CvO2 (48) -0.74* 0.62* -0.25*
pvCO2/ CvO2_48 - 0.17
0.65*
SvO2 (48) -0.39*
*p<0.05

El rendimiento diagnostico de la DvaCO2/CavO2 para discriminar
mortalidad fue superior al evaluarse a las 48 horas AUC.sn = 0.81 (IC 95% 0.72 -
0.90) vS. AUChasa = 0.41 (0.29 - 0.53) y AUC24n = 0.35 (0.25 - 0.46), p<0.01 (Tabla
6y Figura 1).

La DvaCO2/DavO?2 para discriminar lactato >4 mmol/L medidos al ingreso
AUCpasa = 0.46 (0.3 — 0.62), AUC24n = 0.54 (0.40 — 0.68) y AUCugn = 0.79 (0.71 —
0.88) (Tabla 7 y Figura 2).
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El andlisis multivariado no revelé combinaciones de parametros venosos
con lactato superiores a la medicién de lactato por si sola, sin embargo, los
parametros venosos tuvieron mejor desempefio diagnéstico y correlacién con

lactato a las 48 horas comparados con otros momentos de la evolucion.

Tabla 6. Capacidad de la Pv-aCO2/Ca-v02 para discriminar mortalidad

SEN ESP VPP VPN LR+ LR- AUC (IC 95%)"
Pv-aCO2/Ca-v02 (0} 0.27 053 043 035 058 137 0.41(0.29-0.53)
Pv-aCO2/Cav02 (24) 0.29 055 051 033 063 126 0.35(0.25-0.46)
Pv-aCO2/Ca-v02 (438) 0.69 079 059 085 205 023 0.81(0.72-0.90)

Sen: sensibilidad, Esp: especificidad, VPP: valor predictivo positive, VPN: valor predictivo negativo,
LR: razon de verosimilitud, AUC: area bajo la curva.

*p=<0.001
Figura 1. Capacidad de la Pv-aC02/Ca-vO2 para discriminar mortalidad evaluada al
ingreso, 24 y 48 horas.
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Tabla 7. Capacidad de la Pv-aCO2/Ca-vO2 para discriminar sujetos con lactato * 4mmol/L

Sen Esp VPP VPN LR+ LR- AUC
Pv-aCO2/Ca-v02 (D) 0.17 072 045 039 063 114 0.46 (0.3 - 0.62)
Pv-aCO2/Ca-v02 (24) 0.17 088 070 040 154 0853 0.54 (0.40 — 0.68)
Pv-aC0O2/Cav02 (48) 0.30 089 055 075 292 078 0.79(0.71 - 0.88)

Sen: sensibilidad, Esp: especificidad, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictive negativo,

LR: razon de verosimilitud, AUC: area bajo la curva.

Figura 2. Capacidad de la Pv-aC02/Ca-vO2 para discriminar sujetos con lactato > 4mmol/L
al ingreso, 24 y 43 horas.
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11. DISCUSION

El presente estudio representa la “n” mas grande estudiada en poblacion
latinoamericana, en pacientes con falla hemodinamica, para identificar el valor
del indice DvaCO2/DavO2 durante la reanimacion. En general se trata de una
poblacion que incluye pacientes con diagndstico de choque séptico y pacientes
con choque cardiogénico, con predominio de los primeros con un porcentaje de
70%. La mortalidad de 35% es alta, sin embargo coincide con otros los estudios
donde se demuestra que el perfil de los pacientes en los cuales se toma la
decision de monitoreo hemodinamico avanzado, son poblaciones con morbilidad
y mortalidad elevadas. Algunos estudios tienen incluso tasas de mortalidad mas
elevadas, como el estudio inicial que propuso este indice, liderado por Mekontso-
Dessap, en el cual se incluyeron exclusivamente pacientes con catéter de
flotacion de arteria pulmonar, con una mortalidad de 71% a los 30 dias, lo que
nos habla de la mayor gravedad de su poblacién, con 53% del total con
diagnostico de choque séptico [3].

El estudio de Trejo-Arteaga y cols. realizado también en poblacion
mexicana, sélo incluyé 28 pacientes, con una mortalidad global de 60%, sin
embargo fue un estudio que Unicamente determinG con muy bajo poder
estadistico, que una relacion DvaCO2/DavO2 mayor de 1.4 se asocié con una
mortalidad de 82%, mientras que por debajo de dicho punto de corte la mortalidad
se mantuvo en 33%. Este grupo de investigadores se enfocé sélo en un estudio
descriptivo, y no encontraron correlacion con los niveles de lactato ni se
enfocaron en su utilidad como marcador de hipoperfusion tisular o reanimacién
[34].

42



En la tabla 3, incluimos el resultado de los parametros gasométricos y los
célculos derivados, encontrando que la DvaCO2 fue menor en el grupo de
supervivientes en la determinacion a las 48 horas, esto coincide con estudios
previos [23], en nuestro caso reportando significancia estadistica con una
DvaCO2 de 4 mmHg en el grupo de supervivientes vs. 9 mmHg en el grupo de
mortalidad intrahospitalaria. Ospina-Tascon encontré que la mayor mortalidad
corresponde al subgrupo de pacientes que ingresan con DvaCO2 mayor de 6

mmHg y que persiste elevado después de la reanimacion [23].

Este pardmetro de forma aislada, la DvaCO2, ha sido considerada un
subrogado del gasto cardiaco, por su habilidad para mostrar el equilibrio entre el
CO2 que se produce a nivel tisular y el valor de CO2 que se logra eliminar y pasa
hacia la sangre arterial, ya que la eliminacion del CO2 en los alveolos
normalmente no se altera por difusién. Sin embargo, este valor de la DvaCO2
sOlo es valida en pacientes sin alteraciones microcirculatorias, pues la
disminucion en el flujo tisular puede incrementar la DvaCO2 en condiciones de
gasto cardiaco normal o incrementado, como ocurre en la fase hiperdinamica de

la sepsis.

Tanto el lactato como la depuracién de lactato estan asociados
directamente con mortalidad, y para el caso de la DvaCO2/DavO2 el grupo de
supervivientes presentd un valor de 1.1 a las 48 horas mientras que en el grupo
de defunciones fue 1.6. Mekontso-Dessap [3], al igual que nuestra investigacion,
encontré una correlacion positiva de la DvaCO2/DavO?2 con lactato (r=0.57), pero
fue un estudio que solo realizé mediciones en un momento, y fue justamente en
el momento de colocar el catéter de arteria pulmonar, es decir que los pacientes
estaban subd6ptimamente reanimados y no sabemos si el nivel de lactato aun no
habia elevado a su valor maximo, pues se ha demostrado que el lactato es un
buen marcador de hipoperfusion pero la desventaja de tardar mas tiempo en
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elevarse. Esto nos indica que la DvaCO2/DavO2 se adelanta al diagnéstico y por
ello nosotros encontramos correlacién entre ambos parametros en el momento

gue se hubo concluido el periodo de reanimacion, a las 48 horas.

Respecto al rendimiento del indice DavCO2/DavO2 para discriminar
mortalidad y lactato mayor de 4 mmol/L a las 48 horas, encontramos aceptables
valores de area bajo la curva ROC, con valores de 0.81 (IC 95% 0.72 - 0.90) y
0.79 (0.71 — 0.88), respectivamente. Al respecto, Mesquida ya habia disefiado
un estudio donde se media la DvaCO2/DavO2 a las 24 horas de concluida la
reanimacion y encontraron que era un buen predictor de depuracion de lactato,

con un area bajo la curva ROC de 0.82 [5].

También se han reportado estudios donde se demostr6 que el uso
conjunto de ambos parametros, permite obtener mejores resultados. Ospina-
Tascon [6] encontrd que los pacientes con DvaCO2/DavO2 >1.0 y lactato mayor
de 2 mmol/L durante fases tempranas de la reanimacion se asociaban a una
mayor mortalidad. Nosotros damos un mayor valor a la posibilidad de utilizar el
indice DvaCO2/DavO?2 para incluso llegar a reemplazar el lactato sérico, pues
aungue este Ultimo es un parametro que hoy en dia esta disponible de forma
rapida en muchos equipos de gasometria, en los paises en vias de desarrollo
muchos equipos no son nuevos Yy no incluyen dicho parametro, y ademas
requieren reactivos adicionales y representan costos extra. El indice
DvaCO2/DavO2 podria sustituir al lactato, sobretodo después de concluida la

reanimacion, disminuyendo los costos en el seguimiento.

En ciertos hospitales de nuestro pais la situacion es muy similar, si
logramos difundir el uso correcto de este indice podemos identificar a los

pacientes que a pesar de haber concluido la reanimacién, estaran asociados a
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buen prondstico, sin la desventaja del lactato que puede permanecer elevado por

causas no asociadas a metabolismo anaerobio.

Nuestro estudio indica que este indice puede ser util como guia de
optimizacion de dicha reanimacién, sin encontrar mayor beneficio cuando se
continua la administracién de soporte en los casos que persisten con un valor de

DvaCO2/DavO2 mayor de 1.4 después de las 48 horas del inicio del choque.

Respecto a la valoracién de metabolismo anaerobio, Monnet [4], Du [35]
y Mallat [31], tienen publicados los Unicos estudios donde se ha valorado un
incremento en la VO2 en pacientes respondedores a volumen, y fueron los Unicos
hasta ahora que habian reportado que la DvaCO2/DavO2 es un buen marcador
de hipoperfusion y metabolismo anaerobio demostrando la mejoria en el indice y
en la mortalidad tras la optimizacion de la DO2, y a su vez ambos encontrando
correlacion con el lactato sérico, y no asi con el valor de la SvO2. Estos estudios
utilizaron valores elevados del indice DvaCO2/DavO2 para identificar los casos
de los pacientes que incrementarian su VO2 una vez optimizada la DO2, es decir

antes de concluir la reanimacion.

Por otra parte, He y cols. encontraron que en pacientes con reanimacion
concluida y con DvaCO2/DavO2 menor de 1.23 se asociaban con depuraciones
de lactato, sin embargo aquellos con valores de DvaCO2/DavO2 por arriba de
este corte no eran depuradores de lactato a las 8 horas, aunque no reportaron
su correlacién con mortalidad [30]. Otro estudio al respecto, continué la misma
linea de investigacion y demostrd que aquellos pacientes con DvaCO2/DavO2
persistentemente elevada y lactato >2 mmol/L tras la reanimacién, incrementaba
la mortalidad a 28 dias hasta 71%, mientras que una DvaCO2/DavO2 debajo de
1.4 y lactato <2 mmol/L se asocidé con el mejor prondstico y mortalidad de solo
23.1% [36].
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El estudio que presentamos, aunque es retrospectivo, pudo reproducir
algunos resultados de estos estudios previos, principalmente en el analisis a las
48 horas, tiempo tras la reanimacién que no habia sido evaluado previamente.
Ademas resulté ser un mejor marcador para discriminar lactato mayor de 4

mmol/L, con un &rea bajo la curva ROC de 0.79.

Es importante recalcar el uso de algoritmos disefiados para optimizar el
valor pronéstico del indice DvaCO2/DavO2. Es un parametro que no ha
demostrado correlacion con gasto cardiaco directamente, pues aunque el gasto
cardiaco puede conllevar a hipoperfusion tisular, no es capaz de discriminar los
pacientes con bajo gasto, pues en estados de choque séptico se ha demostrado
que incluso pacientes con estado hiperdinamico y gasto cardiaco elevado, puede
coexistir una relacion DvaCO2 mayor de 6 o un indice DvaCO2/DavO2 mayor de
1.4, por efecto de hipoperfusion a nivel tisular, y asociado a disfuncion

mitocondrial.

El verdadero poder predictivo de este indice se encuentra en pacientes
ya reanimados, o en pacientes en los cuales la SvO2 es normal o alta, pero con
sospecha de un estado de hipoperfusion, incrementando su poder cuando se
utiliza junto con los niveles de lactato. He y cols. describieron el valor predictivo
de la DvaCO2/DavO2 en pacientes sépticos con SvO2 mayor de 80% y con un
punto de corte de 1.6 encontraron una sensibilidad de 83% y especificidad de
63% para mortalidad [37]. Como se muestra en la figura 3, un indice
DvaCO2/DavO2 elevado, con SvcO2 normal o alto requiere valoracion de la
DvaCO2, si esta elevado se puede considerar bajo gasto cardiaco, pero su la
DvaCO2 es baja se debe enfocar el problema en alteraciones de la
microcirculacion, pues para que exista esta combinacion con DvaCO2 menor de
6 mmHg, se requriria una diferencia DavO2 aun mas baja, lo cual implica una
extracciéon de oxigeno disminuida o alteraciones mitocondriales.
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Dentro de las limitaciones del indice DvaCO2/DavO2, al igual que la
DvaCO2 su principal problema es el hecho que la relacion entre la PCO2 vy el
contenido de CO2 no es lineal, estando influenciada por el efecto Haldane (en
caso de disminucion de la saturacién de O2 de la hemoglobina), el grado de

acidosis metabdlica y el nivel de hematocrito.

Por otro lado, para poder asumir que dicho contenido de CO2 es un
subrogado de la VCO2 en el calculo del coeficiente respiratorio VCO2/VO2,
debemos tener en cuenta que esto soélo es valido en condiciones de flujo estable,
pues en estados de hipoperfusion la produccion de CO2 puede ser
sobreestimada, cuando lo que esta ocurriendo es un efecto de “lavado lento de
CO2”. Por otro lado, la produccion de CO2 anaerobio, es menor el producido en
condiciones aerdbicas, por lo que no esperamos que incremente por produccién
sino por estancamiento y disminucion del flujo tisular, mas de no del gasto

cardiaco, el cual como se explicd, no siempre van de la mano [38].

Otro punto esté en relacion con el uso de vasopresores, pues el empleo
de altas de dosis de los mismos se asocia con vasoconstriccion sistémica y
disminucion global del flujo, con una produccion adicional de lactato a nivel

mesentérico y produciéndose un estado de disoxia [38].

Para mantener un estado estable y una relacién adecuada entre la
produccion de CO2 y el consumo de 02, recordemos que el coeficiente
respiratorio se establece alrededor del valor de 0.8, para ello se requiere que el
gasto cardiaco sea normal y en segundo lugar que ese gasto cardiaco se
acompafie de un adecuado flujo microcirculatorio [20]. En los pacientes de
choque cardiogénico puro, la utilidad de la DvaCO2/DavO2 es mas efectiva para
monitorizar el gasto cardiaco, que en los pacientes sépticos, pues estos ultimos

suelen tener alteraciones en microvasculares de forma casi obligada [35].
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Nuestro estudio encontré6 también otro aporte estadistico importante,
encontramos que la depuracion o normalizacién de los valores del indice
DvaCO2/Dav02, la cual nunca habia sido reportada en estudios previos, mostré
una disminucion de las 24 a las 48 horas de 0.8 en los supervivientes, mientras
gue contrariamente incrementé 0.2 en los no supervivientes, con un valor
estadisticamente significativo, lo que nos habla de la importancia de vigilar de

forma seriada el cambio en la DvaCO2 para predecir este desenlace.

Finalmente hay que destacar la importancia de una adecuada
interpretacion de dicho indice, lo cual no es sencillo y resulta mas complicado
cuando recordamos que tenemos multiples variables involucradas, para ello el
uso de algoritmos diagndsticos, sobre todo en los pacientes en reanimacion o
con niveles de SvO2 normales o altos, nos permiten hacer un mejor uso
discriminatorio de los pacientes que presentan hipoperfusion tisular, y nos
permite en ocasiones sustituir el uso de lactato, y en otras apoyarnos para
discriminar la causa de una hiperlactatemia persistente. El algoritmo de Mallat
[33] es una herramienta Gtil y nos ayuda a comprender mejor la utilidad del indice
DvaCO2/DavO2 asi como su valor prondstico. En nuestro estudio encontramos
justamente el valor de este indice en pacientes al final de la reanimaciéon y
encontramos correlacion con la mortalidad. Ademas agregamos valor a un nuevo
concepto, tras encontrar que la disminucién de DvaCO2/DavO2 desde un valor
inicialmente alto a un valor por debajo de 1.4, se asocié con mejoria en la

supervivencia.
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12. CONCLUSIONES

Al valorar el éxito de la reanimacion del paciente critico en estado de choque de
etiologia séptica o cardiogénica, ante la persistencia a las 48 horas de un indice
DvaCO2/DavO2 elevado (por arriba del punto de corte 1.4), la probabilidad de

depuracién de lactato es baja.

La persistencia de la DvaCO2/DavO2 elevada a las 48 horas tiene buena
capacidad para discriminar mortalidad intrahospitalaria y persistencia de lactato

mayor de 4 mmol/L.

La disminucién de la DvaCO2/DavO2 entre las mediciones a las 24 y 48 horas
se asocia con buen prondstico de supervivencia, de forma contraria el incremento
entre las mediciones de DvaCO2/DavO2 entre las 24 y 48 horas se asocia con
mortalidad elevada.

La SvcO2 no es un buen marcador de éxito en la reanimacién del paciente en
estado de choque, no se asocia con mortalidad, con hipoperfusion tisular y s6lo

se asocia débilmente con el nivel de lactato a las 48 horas.

La diferencia venoarterial de CO2 puede asociarse a hipoperfusion tisular o a un
estado de bajo gasto cardiaco, sin embargo su principal papel debera retomarse
a través del uso de algoritmos como el presentado para discriminar estados de
alteracion microcirculatoria, sin la necesidad de requerir dispositivos de

monitoreo invasivo avanzados.

Parece haber un déficit de informacién sobre la correcta utilizaciéon de los indices

de perfusion descritos, ya que su interpretacion es compleja y requiere de la
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comprension de los mecanismos fisioldgicos involucrados en el equilibrio entre

el aporte/consumo de oxigeno y la produccion de diéxido de carbono.
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