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I. RESUMEN

La sepsis y el choque séptico son problemas de salud publica a nivel mundial y representan un
alto costo para los sistemas de salud. En estados unidos se reportan 3 casos por cada 1000
habitantes y 2.6 casos por cada 100 egresos hospitalarios, de los cuales, 51% reciben manejo en
una unidad de terapia intensiva (UTIl) y 17.3% fueron manejados en una unidad de cuidados
intermedios (UCI) o coronarios (UCC).!

Sepsis se define como la disfuncidn orgdnica que pone en riesgo la vida causada por una
inadecuada respuesta del huésped ante una infeccion; el choque séptico es un subconjunto de
sepsis con disfuncién celular y metabdlica asociada a una alta mortalidad, la cual puede llegar
hasta un 35-40%.234 La sepsis es la mayor causa de mortalidad en las UCI de todo el mundo, ya
que los niveles que alcanza son hasta del 80% en enfermos con falla organica multiple (FOM)?>.

El analisis gasométrico es posiblemente la herramienta diagnostica mas cominmente utilizada en
terapia intensiva. El muestreo gasométrico arterial y venoso permite el diagndstico y monitoreo
de distintas condiciones fisiopatoldgicas, tanto metabdlicas, circulatorias y respiratorias que
ocurren en el paciente con choque séptico®.

Mas alla de la fraccidén de cortos circuitos y el espacio muerto, el muestreo simultaneo de sangre
venosa central y arterial permite el diagndstico y seguimiento de varias otras afecciones
fisiopatoldgicas, a nivel respiratorio permite cuantificar el impacto de la hemodinamia en la
oxigenacion. De hecho, es conocido (pero generalmente olvidado o ignorado) que los
cortocircuitos y el gasto cardiaco estdn fuertemente relacionados. Una disminucién del gasto
cardiaco disminuye los cortos circuitos e incrementa la oxigenacion’. Como ejemplo, un aumento
en el Pa02 con PEEP pierde su relevancia clinica si se asocia con una disminucién en SvO2, lo que
indica una probable disminucidn del gasto cardiaco, y que el cambio en la oxigenacién es mas
hemodindmico que asociado al reclutamiento alveolar, es por estas interacciones que es
necesario determinar los cambios que existen el paciente en choque séptico, y su asociacidén con
la mortalidad.

Por tal razén ante la diversidad de valoraciones clinicas, hemodindmicas y metabdlicas es
importante determinar que pardmetros tanto micro como macro circulatorios evaluados a través
del taller gasométrico guardan relacion con la mortalidad en pacientes con choque séptico tanto
de manera individual como en conjunto.



.1l. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES.

A finales de los afios ochenta se buscd maximizar algunos parametros hemodindmicos y
metabdlicos, como el transporte de oxigeno (DO2) y el consumo de oxigeno (VO2), con el objetivo
de mejorar la supervivencia de distintos grupos de pacientes criticos, incluidos los sépticos.
Shoemaker et al® propusieron valores de indice cardiaco > 4,5 |/min/m2, indice de DO2 >600
ml/min/m2, e indice de VO2 >170 ml/min/m2, encontrando mayor supervivencia en aquellos

pacientes criticos en los que se conseguia alcanzar estas metas.
PARAMETROS MICROCIRCULATORIOS
Transporte global de oxigeno

El estado de choque se define como la falla del sistema cardiovascular para proveer el DO2
necesario para suplir la demanda de oxigeno (VO2). Esta condicidon puede resultar de cuatro
mecanismos fisiopatoldgicos: reduccién del volumen intravascular, falla de bomba, obstruccion
de la circulacién y alteraciones de la circulacidn periférica.’ El objetivo de la resucitacion es el
restablecimiento del DO2 con intervenciones como la optimizacion de la precarga, el gasto
cardiaco (GC), las resistencias vasculares periféricas y el transporte de oxigeno.'®! Las metas en

resucitacién se pueden dividir en metabdlica, hemodinamica y de perfusién regional.
Saturacidn venosa central o mixta de oxigeno

La reduccién del GC o un excesivo VO2 pueden ser parcialmente compensados por un aumento
de la diferencia arteriovenosa de oxigeno.™ Basados en el protocolo de Rivers y colaboradores??,
la normalizacién de la saturacion venosa central (> 70%) o mixta (> 65%) se correlacionan con la
supervivencia del paciente. Sin embargo, el aumento en la saturacién venosa central representa
una alteracién en la extraccién de oxigeno, secundaria a un defecto de la microcirculacién o
respiracion celular afectada (hipoxia tisular citopatica). Los pacientes con este patron se
acompafian de elevacidn del lactato, la cual se asocia con una mayor mortalidad,

aproximadamente entre 45 a 60%.



Delta de dioxido de carbono (APCO2)

En condiciones fisiolégicas, diferentes condiciones influyen en la PCO2 de la sangre dado un
contenido de CO2; por ejemplo, el contenido de hemoglobina, la oxigenacidn, el estado acido-
base de la sangre, el cual afecta la disociacion de la carboxihemoglobina. Es decir, un aumento en
la PO2 y saturacion de oxigeno en la hemoglobina incrementara la PCO2 para un determinado
contenido de CO2. Este escenario se conoce como el efecto de Haldane y contribuye al
intercambio de CO2 durante el paso de la sangre que se reoxigena en los pulmones y recoge el

CO2 del tejido, donde el oxigeno es liberado.

Bajo este concepto y aplicado a la férmula de Fick modificada, una disminucion en el gasto
cardiaco aumenta la PCO2 debido al enlentecimiento en la microcirculacién, sin que cambie la

produccidon de CO2 en el tejido, lo que resulta en un aumento en la APCO2%4,

Una revision bibliografica por Lamsfus®® encontrd 11 trabajos en la literatura donde se valoraba la
APCO2 como marcador de resucitacién en paciente con sepsis severa y choque séptico;
observaron que una diferencia 2 6 mmHg se asociaba con mayor mortalidad. Mallat vy
colaboradores®® realizaron un estudio prospectivo y observacional donde 80 pacientes con sepsis
severa y choque séptico fueron monitorizados con sistema PiCCO y sometidos a tratamiento
habitual; hallaron que una saturacién venosa central 270%, APCO2 < 6 mmHg, lactato < 1.7

mmol/L se asocian con una mejor supervivencia.

Mesquida y colaboradores'” analizaron de manera retrospectiva una muestra de 35 pacientes con
diagndstico de sepsis severa y choque séptico sometidos a tratamiento habitual; encontraron que
los pacientes con una APCO2 > 6 mmHg tenian mayor mortalidad y se asocid con una depuracion

de lactato <10%.

En México, un estudio realizado en el Centro Médico ABC por el Dr. Hernandez y colaboradores?®,
estudiaron de manera retrospectiva la APCO2 en 46 pacientes con choque séptico; describieron
que la persistencia de una APCO2 > 6 mmHg posterior a la reanimacion resulté en mayor

mortalidad.



(APCO2/Ca-v02)

Considerando la razén entre la APCO2 sobre la Ca-vO2 como un subrogado del cociente
respiratorio (RQ), se ha sugerido que esta medida puede ser utilizada como marcador global de

metabolismo anaerobio en los pacientes criticos.®

Recientemente, Monnet y su equipo?® encontraron que esta razon, calculada a partir de SvcO2,
predice un incremento en el VO2 posterior a un aumento en el DO2, lo que puede ser capaz de
detectar la presencia de hipoxia tisular. Sin embargo, la PCO2 no es equivalente al CCO2, y la
relacién entre PCO2/CCO2 es curvilinea en lugar de lineal y se afecta por muchos factores como
el pHy la saturacion de oxigeno (efecto de Haldane). Aunque la VCO2/VO2 puede reflejarse mejor
por el contenido venoarterial de diéxido de carbono (Cv-aC02) entre Ca-vO2, no hay algln reporte
en la literatura donde esta razén pueda predecir de manera mas exacta el metabolismo anaerobio

que la APCO2/Ca-v02.

En el trabajo de Mesquida y sus colaboradores?’, con pacientes que habian alcanzado los objetivos
de reanimacidn de presién arterial media (PAM) = 65 mmHg y SvcO2 > 70%, se encontrdé que
aquellos fallecidos presentaron una proporcién APCO2/Ca-vO?2 significativamente superior a los
supervivientes, y que los pacientes con proporcién APC0O2/Ca-vO2 elevada mostraron menor

aclaramiento de lactato, con un valor de corte de 1.4 mmHg dL/mL O2.

En México, Arteaga y su grupo®® estudiaron 26 pacientes en quienes encontraron que una relacién
APCO2/Ca-v02 > 1.4 se asocid a una mortalidad significativamente mayor (82%) en comparacion
con aquéllos que tuvieron una relaciéon < 1.4 (33%), p = 0.012. El SOFA a las 24 horas en el grupo
de APCO2/Ca-vO2 < 1.4 fue de 6.6 + 3, y de 11 + 5 en el grupo con relaciéon > 1.4 (p = 0.04). No
hubo diferencia estadisticamente significativa en la evaluacidn con lactato ni se asocid con la

mortalidad.

Considerando los multiples estudios sobre el comportamiento de los determinantes macro y
micro circulatorios de manera individual en multiples escenarios clinicos es importante tener un

perfil o pardmetro que guarde relacién con mortalidad en los pacientes con choque séptico.



1. JUSTIFICACION Y PROBLEMA

El shock séptico sigue siendo un problema importante de salud publica. A pesar de los
recientes avances en el manejo de los pacientes, todavia existe una elevada tasa de mortalidad y
morbilidad. En un estudio reciente, el 84% de los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) con diagndstico de choque séptico tenian al menos 1 fallo organico en el

momento de su muerte, y que las tasas de mortalidad oscilan alrededor de 34%.

Hoy en dia la etiologia del fallo orgdnico es multifactorial, tomando en cuenta que para
gue esta se desarrolle debe haber alteraciones microcirculatorias, macrocirculatorias,

hemodindmicas y metabdlicas interrelacionadas.

Actualmente existen medidas (bundles), dirigidos a la optimizacién de la fase de
reanimacion de la sepsis con la finalidad de optimizar las metas de manejo en el menor tiempo
posible, sin embargo, no hay aun descritos de manera clara parametros directos que puedan ser
valorados a través del taller hemodinamico que correlacionen mortalidad, pues los estudios

descritos al dia de hoy contintian presentando datos discrepantes en sus resultados.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢En pacientes en choque séptico cual es el perfil hemodinamico, microcirculatorio,
macrocirculatorio o metabdlico, evaluado a través del andlisis gasométrico arterial y venoso que
guarda mayor relacién con la mortalidad durante su estancia en la unidad de terapia intensiva de

adultos?

11



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con choque séptico ¢el andlisis gasométrico arterial y venoso para la realizacién de
calculo de taller hemodindmico pueden determinar algin parametro predictor de mortalidad, o

que guarde relacion con sus implicaciones pronosticas?
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VI. OBJETIVOS

Objetivo Primario.

Evaluar la eficiencia de un analisis gasométrico arterial y venoso para predecir la

mortalidad de pacientes con choque séptico.

Objetivos Secundarios.

Determinar la mortalidad de la poblacién estudiada.
° Relacion entre los cortocircuitos pulmonares y consumo de oxigeno como predictor

prondstico de mortalidad.

° Analizar el indice de extraccion de oxigeno, cortocircuitos y su relacidn directa con la
Pa02/Fi02.
° Establecer la asociacién entre el conjunto de variables ScvO2, APCO2 como determinante

de disoxia celular y mortalidad en pacientes en choque séptico.
. Identificar las metas terapéuticas hemodindmicas que guardan relacién con un mejor

pronostico en los pacientes con choque séptico.

13



VII. HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo (H1)
La determinacién de un muestreo gasométrico arterial y venoso simultaneo y los analisis del taller
hemodindmico son una herramienta util para determinar riesgo de mortalidad de pacientes con

choque séptico.

Hipétesis Nula (HO)

La determinacién de un muestreo gasométrico arterial y venoso simultaneo y los resultados del
analisis del taller hemodinamico NO guardan relacién con la mortalidad en pacientes con choque

séptico.
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VIIl. MATERIAL Y METODOS

Diseio

Estudio de cohorte, observacional, prolectivo.

Lugar y duracidén
Unidad de terapia intensiva del Centro Médico ABC campus Observatorio y Santa Fe, hospitales

privados de la Ciudad de México en un periodo de tiempo comprendido entre enero del 2018 a

julio del 2019.

Universo del estudio
Se incluyeron pacientes adultos +18 afos con diagnéstico de choque séptico segun los criterios
SEPSIS-3, que ingresaron a la unidad de terapia intensiva del Centro Médico ABC, ambos campus

en el periodo establecido.

Tiempo de Estudio

Enero del 2018 a Julio del 2019.

Unidades de observacion — participantes

Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios

2. Ambos géneros

3. Diagnéstico de choque séptico caracterizado por hipotension refractaria y
requerimiento vasopresor a pesar de reanimacion hidrica suficiente (20 mL/kg de
coloides 0 40 mL/kg de cristaloides) para mantener una presion arterial > 65 mmHg con
un lactato >2 mmol/L.

4. Que sean ingresados a la UCI del Centro Médico ABC campus Santa Fe y Observatorio.

5. Consentimiento informado.
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Criterios de exclusion

1. Pacientes a quienes no se les pudo realizar toma de muestreo arterial y venoso, por

cualquier causa.

2. Pacientes con formato de voluntad anticipada.

3. Mujeres embarazadas.

VARIABLES

Variable independiente:

e Analisis gasométrico arterial.

e Andlisis gasométrico venoso central o mixto.

Variable dependiente:

e Mortalidad en choque septico.

Variables relevantes

e Edad
e Género
e Peso
e Talla

e indice de masa corporal

e Diabetes Mellitus

e Hipertension arterial sistémica
e Dislipidemia

e Arritmias

e EPOC
e |AM

o |CC

e Cdncer

e Tabaquismo
e Hipotiroidismo
e Enfermedad Renal Crénica

16

Lactato al ingreso

Déficit de Base al ingreso
Pa02/FiO2 ingreso

Scv02 o Sv02 al ingreso

Da-vO2 al ingreso

Dv-aC02 al ingreso
Dv-aC02/Da-v02 al ingreso
Qs/Qt al ingreso

IEO2 al ingreso

Sitio de infeccién

Motivo de ingreso

Terapia de sustitucion renal
Asistencia mecanica ventilatoria
Dias de ventilacién mecdnica invasiva
Dias de estancia en la UTI

Dias de estancia hospitalaria



Definicion de variables

Variable

Analisis
gasométrico
arterial y venoso
central o mixto.

Edad

Género

Peso

Talla

IMC

APACHE Il

SOFA

Diabetes Mellitus

Definicion

Toma de muestra de una arteria +
toma simultanea de un catéter
colocado en lavenacavaoen la
arteria pulmonar. Sin un retraso

mayor a 5min entre las dos muestras

Tiempo que ha transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento actual
en afos.

Caracteristicas bioldgicas que
distinguen al hombre de la mujer
dentro de un género.

Peso de cada paciente al momento
del estudio.

Estatura de cada paciente al
momento del estudio.

Medida de asociacion entre el peso y

la talla de un individuo (Peso/Talla?).

Normal 20 a 25, sobrepeso 25 a 30,
obesidad >30.

Escala utilizada para cuantificar la
gravedad de un paciente
independiente del diagndstico.
Escala de severidad que valora
disfuncién organica multiple con
valoracion de 6 sistemas orgdnicos.

Antecedente de DM o tratamiento
con HGO o Insulina

17

Tipo de
Variable

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
discreta
Numeérica

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua
Numérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Valor

Parametros
definidos

Afos

1) Mujer
2) Hombre

Kg

Metros

kg/m?

Puntos

Puntos

1) Si
2) No


http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)

Hipertension
arterial sistémica

Dislipidemia

EPOC

Tabaquismo

Hipotiroidismo

ERC

IAM reciente

Lactato Arterial al
Ingreso

Déficit de Base

Pa02/Fi02

Scv02

Qs/Qt

Dv-aCO2

Antecedente de HAS o tratamiento
con antihipertensivos

Antecedente de dislipidemia o
tratamiento con estatinas o fibratos

Antecedente de EPOC o tratamiento
con esteroides inhalados, B2
agonistas, anticolinérgicos

Antecedente de consumo de tabaco
Antecedente de hipotiroidismo o

tratamiento con hormona tiroidea

Antecedente de enfermedad renal
crénica establecida, en cualquiera de
sus estadios

Infarto agudo al miocardio en los
ultimos tres meses

Lactato arterial al ingreso a la UTI

Déficit de base al ingreso a la UTI

Pa02/FiO2 al ingreso a la UTI

Scv02 al ingreso a la UTI

CCO2-Ca02/CCO2-Cv0O2 * 100

PCO2venoso-PCO?2 arterial
simultaneos

18

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cuantitativa
continua
Numeérica
Cuantitativa
continua
Numérica
Cuantitativa
continua
Numérica
Cuantitativa
continua
Numérica
Cuantitativa
continua
Numérica
Cuantitativa
continua
Numeérica

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

1)
2)

Si
No

Si

No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

mmol/L

mmol/L

mmHg

%

%

mmHg



Da-vO02

IEO2

Terapia de
sustitucion renal

Sitio de Infeccion

Motivo de Ingreso

AMV

Dias de ventilacién
mecanica invasiva

Dias de estancia en
la UTI

Ca02-Cv02

indice de extraccién de oxigeno =
Ca02-Cv02/Ca02 * 100

Requirié hemodialisis intermitente o
terapia de sustitucién renal continua

Lugar de origen de la infeccidon
confirmada o sospechada

Motivo de ingreso a la UTI

Asistencia mecdanica ventilatoria

Numero de dias de ventilacion
mecanica invasiva

Numero de dias en la unidad de
terapia intensiva
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Cuantitativa
continua
Numeérica

Cuantitativa
continua
Numeérica

Cualitativa
nominal
Dicotdmica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
nominal
dicotémica
Cuantitativa
discreta
Numeérica
Cuantitativa
discreta
Numeérica

ml/dL

%

w N =
—_ = = —= —

Si
No
Pulmonar

Gastrointestinal
Nefrourinario

4) SNC

5) Piel y tejidos
blandos

6) Endocarditis

7) Gastrointestinal
y nefrourinario

8) Pulmonary SNC

9) Pulmonary
gastrointestinal

1) Cardiovascular

2) Respiratorio

3) Gastrointestinal

4) Neuroldgico

5) Sepsis

6) Trauma

7) Metabdlico

8) Musculoesquelé
tico

9) Ginecoldgico

10) Hematoldgico

11) Renal/Genitouri
nario

12) Otro

1) SI

2) No
Dias
Dias



Cuantitativa

Dias de estancia Numero de dias de estancia en el . ,
. . oy , discreta Dias
hospitalaria hospital incluyendo los dias de UTI L.
Numeérica
Si el enfermo fallecié o no durante su Cualitativa 1) si
i
Defuncién estancia en la UTI nominal 2) N
o
Dicotdmica

Tipo de Muestreo
Se utilizé un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo por conveniencia.

Tamano de la Muestra

En el contexto del modelo de Cox, interesa calcular el tamafio de muestra para realizar el test de
Wald al coeficiente y1 (logaritmo de la razén del riesgo asociada a la variable principal X1) con la

hipétesis nula HO: y1= 0. Donde y1 representa el coeficiente asociado con la variable principal X1.

El nUmero requerido de eventos de interés para probar una hipétesis acerca de un coeficiente en el

modelo de Cox en presencia de otras variables, de acuerdo a Schoenfeld (1983) es:

_(21—a/k+21—,8)2. R2 <1
- o2yf(1—-R2) ’ ’

Donde z1- a/ky z1- B son los cuantiles 1 - a/ky 1 - B de la distribucién normal estandar, respectiva-
mente o, es la desviacién estandar de X1, y R2 es el coeficiente de determinacién de X1 con relacion
a las variables X2,...,Xp.

E
. ~ . n=-—
Ante la presencia de censuras, el tamafio de la muestra es estimado por  ”* Donde Pe es la pro-

babilidad de ocurrencia del evento de interés durante el periodo de estudio.

Fijando un nivel de significacion a = 0.05, una potencia 1 - § = 0.80, una desviacién estandar 6 = 0.5,
un coeficiente de determinacién R2 = 0, una probabilidad de ocurrencia del evento de interés pE =
0.30 y el coeficiente de la variable principal del estudio y1 = 1, se obtiene el tamafio de muestra

como:
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E= (1.9599 + 0.84)? =32

(0.5%)(1%)(1-0)
n=E = 32 =105
pe 0.30

Si consideramos para la regresion la férmula de Freeman?! [n = 10 * (k + 1)], tomando en cuenta 4
variables independientes para el modelo con una pE de 0.30, obtenemos el siguiente tamafio de
muestra:

n= 10*(4) = 40

n =40/0.30 = 133 sujetos.

Finalmente, el tamafio de muestra requerido de acuerdo con la formula de Schoenfeld es de 105

pacientes. No obstante, se buscara incluir 133 pacientes considerando pérdidas y censuras.

Técnica de recoleccion de la informacion

Se evaluaron los expedientes clinicos de los pacientes, que fueron ingresados a terapia intensiva de
Centro Médico ABC en el periodo establecido, se valord la historia clinica del paciente, al igual que

exploracidn fisica para obtener los datos demograficos de los sujetos.

Se calcularon las escalas pronosticas de APACHE Il y SAPS Il al ingreso a la unidad de terapia
intensiva, asi como, el puntaje de SOFA para disfuncidn organica para cada uno de los apartados de

este (Neuroldgico, respiratorio, hemodinamico, hepdatico, hematoldgico).
A todo paciente quien fue ingresado con diagndstico de choque séptico bajo ventilacidn mecanica,

le fue realizado analisis gasométrico arterial y venoso al mismo tiempo para la realizacién de los

siguientes célculos: Pa02/Fi02, Scv02, Qs/Qt, Dv-aC02, Da-v0O2, Dv-aC02/Da-v02, IEO2.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

La descripcidén de las variables de acuerdo a su condicidn de cualitativas o cuantitativas se
reportaran como mediana y rangos intercuartil o media y desviacidn estandar segun sea el

caso, frecuencias y porcentajes.

Para la evaluacién comparativa, si las variables son cuantitativas se utilizara t de Student o
u de Mann-Whitney lo cual dependera de la evaluacion previa de normalidad mediante
Shapiro Wilks o Kolmogorov Smirnov. Para las variables cualitativas, se utilizara Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher de acuerdo a una evaluacién previa del valor esperado

y se encuentra un valor menor a 5.

Se estimaran intervalos de confianza al 95% tanto para proporciones como para razones de

momios.

Para el nivel de significancia se ha seleccionado para este proyecto que un valor de p menor

o igual a 0.05 se considerard estadisticamente significativo.

Para el analisis multivariado se realizara un analisis de regresion logistica binaria.

X. ASPECTOS ETICOS

Este estudio de investigacion se apega a los principios emitidos de la 182 asamblea médica de

Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones hechas por la propia asamblea en Tokio, Japén

en 1975y en el 2001 donde se contempla la investigacion médica (Investigacion Clinica).

A todos los pacientes o a sus representantes legales se les explicaron de manera detallada los

objetivos del estudio, asi como los procedimientos para realizar la medicion de las variables por

que se solicitara consentimiento informado por escrito.

La informaciéon recolectada sera utilizada para fines académicos y de investigacién,

manteniendo datos personales de manera confidencial.
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XI. RECURSOS Y FINANCIAMIENTOS

Recursos Fisicos

Unidad de cuidados intensivos del Centro Médico ABC tanto campus observatorio como Santa Fe.

Laboratorio clinico del Centro Médico ABC tanto campus observatorio como Santa Fe.

Recursos Financieros:

El proyecto se llevard a cabo con recursos del propio investigador.

Recursos Humanos

Pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva del Centro Médico ABC con diagndstico de
choque séptico basado en la definiciéon SEPSIS-3. Médicos especialistas y residentes en medicina
critica. Personal de laboratorio clinico y personal de enfermeria de terapia intensiva del Centro

Médico ABC.

Recursos Materiales
Papeleria (hojas blancas, boligrafos, engrapadora, grapas), equipo de computo DELL Inspiron 13

5000 series.
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Xil. RESULTADOS

ANALISIS Y DISCUSION

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Variable n=136
media + DE
Edad 66.81 + 16.03
Peso 68.30 + 16.65
Talla 1.65+0.09
IMC 25.17 +6.80
SAPS 1| 39.88 + 16.09
n=135
APACHE Il 16.69+7.74
n=135
SOFA* 8(1-17)
n =135
NUTRIC* 4(1-8)
n=135
PCR* 13.35(0.02 - 46.7)
n=134
PCT* 2.85 (0.06 — 457)
n=134
Dias de TSR* 0(0-30)
Dias de AMV* 2(0-43)
Dias UCI* 5(1-57)
Dias de estancia hospitalaria* 11 (2-65)

*Mediana (minimo-maximo) IMC=indice de masa corporal, NUTRIC=escala de riesgo nutricional, PCR= Proteina C
reactiva, PCT=procalcitonina, AMV=asistencia mecanica ventilatoria, TSR=terapia de sustitucion renal,
UCl=unidad de cuidados intensivos.

Se analizaron un total de 136 pacientes, generando un tamafio de muestra significativo para el
estudio. Edad promedio de 66 afios, con un IMC con una media de 25.17kg/m?lo que cataloga a la
poblacién en estudio en un grado de sobrepeso, muy en relacidn con la poblacién general del pais
donde fue realizado el estudio. Los SCORE’S de severidad encontrados representaron un riesgo de
mortalidad que iba de 20 a 35%, lo que correlaciona con lo descrito en la literatura y hablaba de que
en promedio la mayoria de pacientes se encontraban graves. El riesgo nutricional de los pacientes
era bajo. La mediana de dias de asistencia ventilatoria fue de 2, sin embargo, los rangos
intercuartilicos fueron muy grandes, lo que pudiera hablar de casos aislados de asistencia mecanica
ventilatoria prolongada. Teniendo resultados muy similares en los dias de estancia en la unidad de
cuidados intensivos.
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Cuadro 2. Caracteristicas basales de los pacientes.

Variable n =136
n (%)
Sexo
Hombre 74 (54.41)
Mujer 62 (45.59)
Diabetes Mellitus tipo 2 40 (29.41)
Hipertension 64 (47.06)
EPOC 13 (9.56)
Tabaquismo 72 (52.94)
Cancer 60 (44.12)
Cirrosis 10(7.35)
ERC 10 (7.35)
IAM 8 (5.88)
IcC 6 (4.41)
EVC 9 (6.62)
Motivo de ingreso
No quirurgico 102 (75)
Quirurgico 34 (25)
Sitio de ingreso
Urgencias 76 (55.88)
Quirdfano 20 (14.71)
Hospitalizacion 36 (26.47)
Otro 4 (2.94)
Motivo de Ingreso
Cardiovascular 24(17.91)
Respiratorio 40 (29.85)
Gastrointestinal 26 (19.40)
Neuroldgico 6 (4.48)
Sepsis 17 (12.69)
Trauma 3(2.24)
Metabdlico 2 (1.49)
Musculoesquelético 1(0.75)
Ginecoldgico 1(0.75)
Hematoldgico 4 (2.99)
Renal/Genitourinario 8(5.97)
Otro 2 (1.49)
n=134
Sitio de Infeccion
Pulmonar 58 (44.27)
Gastrointestinal 34 (25.95)
Nefrourinario 20 (15.27)
SNC 5(3.82)
Piel y tejidos blandos 3(2.29)
Endocarditis 2 (1.53)
Gastrointestinal y 5(3.82)
nefrourinario 2(1.53)
Pulmonar y SNC 2(1.53)
Pulmonary n=131
gastrointestinal
TSR 21 (15.67)
n=134
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AMV 90 (67.67)

n=133
Tipo de AMV
Ninguna 46 (34.59)
Invasiva 73 (54.89)
No invasiva 14 (10.53)
n=133
Muerte 39 (30)
n=130

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAM: infarto agudo al miocardio. ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva. ERC: enfermedad renal crénica. EVC: enfermedad cerebrovascular. SNC: sistema
nervioso central. TSR: terapia de sustitucion renal. AMV: asistencia mecanica ventilatoria.

De los 136 pacientes evaluados, 74 (54%) fueron hombres, dentro de las comorbilidades mas
frecuentes tabaquismo, hipertensién, cancer y diabetes fueron las mas frecuentes. El 75% de los
ingresos fueron no quirdrgicos siendo el motivo respiratorio (30%) el mas frecuente de ingreso a
terapia intensiva., que correlaciona con lo descrito en la literatura donde se describe que la causa
respiratoria es el principal motivo de ingreso a terapia con 36%; ademas de esto con la correlacion
que | sitio de infeccidn pulmonar fue el mds comun con 44%. Aunque solo el 7% de los pacientes
tenian algln grado basal de deterioro de la funcién renal observamos que se aumento el 100% el
riesgo de requerir terapia de sustitucion renal en los pacientes en choque séptico, aun sin poder
definir si el estado basal influyo en el requerimiento. El 68% de los pacientes requirié asistencia
mecanica ventilatoria que guarda relacion muy probablemente al hecho de que la principal
patologia de ingreso fue la de origen respiratorio. 30% de los pacientes fallecieron.

Cuadro 3. Analisis gasométrico de los pacientes al ingreso

Variable n=136
media + DE
BE -2.3149 + 6.02
Pa02/Fi02, mmHg 200.68 + 89.65
Scv02*, % 71 (43 -89)
Cortocircuitos, % 24.66 £12.29
n=133
Dv-aC0O2, mmHg 6.93+3.18
Da-vO2, mL/dL 3.92+1.45
n=133
IEO2, % 26.60 £9.51
n=133
Lactato, mmol/L 2.90+2.48
Dv-aCO2/Da-v02 1.99+1.28
n=133

*Mediana (minimo -maximo); BE: exceso/déficit de base. ScvO2: saturacion venosa central
de oxigeno. IEO2: indice de extraccion de oxigeno.
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El analisis del taller hemodindmico al ingreso demostré un rango de hipoxemia moderada en los
pacientes en choque séptico, con Qs/Qt elevados que puede tener un origen multifactorial.
Hiperlactatemia que correlaciona con los determinantes de la definicion de choque séptico, sin
embargo, un indice de extraccion de oxigeno elevado y el rango de hiperlactatemia, sabemos que
hace a nuestra mayoria de pacientes encontrarse en la fase dependiente de la curva de DO2 que
sugiere que la media de pacientes con choque séptico se encontraba en rangos de disoxia. Con
evidencia de hiperdinamia.

Cuadro 4. Comparacion de los pacientes sobrevivientes y los no sobrevivientes.

Variable Sobrevivientes Muertos P
n=91 n=39
media + DE media + DE
Edad 66.58 £ 16.85 66.74 £ 14.93 0.95
Peso 69.13+£17.78 66.55 +14.2 0.42
Talla 1.65 +0.09 1.64+0.10 0.36
IMC 25.03+6.43 25.86£7.91 0.53
SAPS 11 39.64+£17.10 40.25+13.92 0.84
APACHE Il 16.67 +8.74 16.79 +4.92 0.93
SOFA* 8(1-17) 8(1-13) 0.31
NUTRIC* 4(1-8) 4(2-8) 0.96
PCR 12.8(0.02 - 46.7) 15.5(0.07 - 39.2) 0.33
N=90
PCT 1.6 (0.06 - 457) 4.4 (0.16 — 457) 0.43
N=90
Dias de TSR 0(0-32) 0(0-133) 0.09
Dias de AMV 2 (0-20) 3(0-43) 0.004
N=91
Dias UCI 5(1-41) 7(2-57) 0.07
Dias de estancia 10 (2 - 65) 12 (2-57) 0.82
hospitalaria
N=85

Mediana (min-max). Estadistico de prueba: prueba t de Student; *Prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. IMC=Indice de masa corporal,
NUTRIC=escala de riesgo nutricional, PCR= Proteina C reactiva, PCT=procalcitonina, AMV=asistencia mecdnica ventilatoria, TSR=terapia de
sustitucién renal, UCI=unidad de cuidados intensivos.
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Cuadro 6. Comparacion de los pacientes sobrevivientes y los no sobrevivientes. Cont..

Variable Supervivientes Muertos P
n=91 n=39
n (%) n (%)

Sexo

Hombre 49 (37.69) 21 (16.15)

Mujer 42 (32.31) 18 (13.85) 1.0
Diabetes Mellitus tipo 2 25 (19.23) 13 (10) 0.50
Hipertension 40 (30.77) 23 (17.69) 0.11
EPOC 10 (7.69) 3(2.31) 0.56
Tabaquismo 46 (35.38) 22 (16.92) 0.54
Cancer 39 (30) 18 (13.85) 0.72
Cirrosis 5 (3.85) 3(2.31) 0.63
ERC 11 (8.46) 11 (28.46) 0.02
IAM 4 (3.08) 3(2.31) 0.44
Icc 5 (3.85) 1(0.77) 0.46
EVC 4 (3.08) 5 (3.85) 0.08
Motivo de ingreso

No quirurgico 69 (53.08) 30 (33.08)

Quirurgico 22 (16.92) 9(6.92) 0.89
Sitio de ingreso

Urgencias 48 (36.92) 26 (20)

Quiréfano 14 (10.77) 4 (3.08)

Hospitalizacion 25 (19.23) 9 (6.92)

Otro 4 (3.08) 0(0) 0.33
TSR 12 (9.30) 9 (6.98) 0.14
AMV 55 (32.97) 30 (43.44) 0.05
Tipo de AMV

Ninguna 36 (28.13) 10(7.81)

Invasiva 45 (35.16) 24 (18.75)

No invasiva 9(7.03) 4(3.13) 0.32

Estadistico de prueba: chi cuadrada de Pearson. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAM: infarto agudo al miocardio. ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva. ERC: enfermedad renal crénica. EVC: enfermedad cerebrovascular. SNC: sistema nervioso central. TSR: terapia de sustitucion
renal. AMV: asistencia mecanica ventilatoria.

En el analisis bivariado, podemos analizar que el estado de gravedad entre los sobrevivientes y los
no sobrevivientes no presentd ninguna diferencia, sin embargo, en cuanto a comorbilidades
encontramos que el antecedente de enfermedad renal crénica guarda relacién estadisticamente
significativa con la mortalidad, también observamos mayor nimero de dias en ventilacion mecanica
en el grupo de no sobrevivientes con diferencia estadisticamente significativa. Los dias de estancia
en UCl y estancia hospitalaria fueron mayores en el grupo de no sobrevivientes sin ser
estadisticamente significativo.
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Cuadro 7. Comparacion del analisis gasométrico de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes.

Variable Sobrevivientes Muertos p
n=90 n=38
media + DE media + DE
BE -2.10+0.64 -2.45+£0.98 0.76
Pa02/Fi02, mmHg 207.9 £9.85 180.46 + 12.60 0.11
Svc02*, % 71 (43 -89) 72 (45 - 87) 0.48
Cortocircuitos, % 24,49 +1.31 25.71 £ 2.07 0.61
Dv-aCO2, mmHg 6.89+0.33 7.23+0.51 0.57
Da-vO02, mL/dL 4.12 £0.15 3.46+0.21 0.02
n=37
IEO2, % 27.07 £1.03 26.07 £1.50 0.59
n=37
Lactato, mmol/L 3.03+0.25 2.69+0.44 0.48
Dv-aC02/Da-v02 1.92+£0.142 2.26+£0.19 0.18

Estadistico de prueba: prueba t de Student; *Prueba de rangos sefialados de Wilcoxon. BE: exceso/déficit de base. ScvO2: saturacion venosa central de
oxigeno. IEO2: indice de extraccion de oxigeno.

El analisis gasométrico (taller hemodindmico), demostré que la Da-vO2 es un factor
estadisticamente significativo asociado a mortalidad con una media de 3.46ml/dl lo que habla de un
estado de hiperdinamia, es necesario con ello realizar una regresion para descartar que se trate de
un confusor directo. Del resto de pardmetros del taller gasométrico no encontramos ninguna
diferencia estadisticamente significativa.

Andlisis de regresion lineal

ReqVM 2.088698 1.212097 1.27 0.204 .6697503 6.513861
davo2 .5925604 .1183348 -2.62 0.009 .4006332 .8764322
_cons .2355824 .3564926 -0.96 0.339 .0121359 4.573139

En el andlisis de correlacion lineal pudimos confirmar que el antecedente de enfermedad renal
cronica guarda relacion directa con la mortalidad en los pacientes en choque séptico, con un riesgo
relativo de 3.84 IC 95% (1.30-11.27). Y el analisis gasométrico mostré que la Da-vO2 tiene también
relacidn directa con la mortalidad con un factor protector, es decir que cuando el paciente presentd
una Da-vO2 por debajo de 3.4 ml/dl tuvo menor posibilidad de fallecer.
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Xill. CONCLUSIONES

Es interesante reconocer que si bien buscdbamos resultados compatibles con lo descrito en
la literatura, en terapia intensiva no todo se comporta de la misma manera, el sustento fisiolégico
gue apoya nuestros resultados es el hecho de lo que se ha descrito ya desde hace decenas de afios,
cuando se evidenciaban dos tipos de respuestas en el paciente séptico, una fase Flow a la que se
describia como fase hiperdinamica y una fase Ebb a la que se describia como hipodindmica.??

Sabemos muy bien de manera fisiolégica que a lo que se le denominaba fase Ebb
anteriormente; actualmente se le define como disfuncidon miocdrdica por sepsis, teniendo en cuenta
gue los mecanismos fisiopatoldgicos empiezan por los cambios macrocirculatorios, pues a pesar de
una adecuada reanimacién hidrica hasta 20-30% de los pacientes mantienen IC disminuidos y esto
no se debe a alteraciones en el flujo coronario??, sino a la liberacion de reactantes inflamatorios
cardiodepresores como el factor de necrosis tumoral-a (FNT alfa) y la interleukina-1B (IL-1B),
interleukina-6, el factor inhibidor de migracion de macroéfagos, la lisozima C, la endotelina 1, el estrés
oxidativo y el factor de complemento C5a y muchos otros factores como la perdida de sensibilidad
a catecolaminas, alteraciones metabdlicas disfuncién mitocondrial, disfuncion autondmica, y
alteraciones en el trasporte del calcio intracelular.?

Entonces, dicho esto, si correlacionamos nuestros resultados donde observamos que el
estado hipodindmico tiene una relacién directa con la mortalidad, no seria interesante considerar
este parametros como objetivo de tratamiento, y si analizamos en conjunto el resto de parametros
obtenidos del taller gasométrico, donde a pesar de no encontrar una diferencia estadisticamente
significativa si encontramos en porcentajes elevados a nuestros pacientes en un estado de disoxia,
por tal motivo pudiésemos concluir que este estudio ratifica los conceptos fisiolégicos conocidos, y
justifica aun mas el hecho de que debemos priorizar nuestra terapéutica hacia una optimizacién del
D02, para garantizar que lo que hacemos impacte en el prondstico de nuestros pacientes, por lo
que si consideramos la eficiencia del andlisis gasométrico para determinar mortalidad y debe
seguirse utilizando como guia en la reanimacién de los pacientes en estado de choque séptico.
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IV. ANEXOS

ANEXO |. CONSENTIMIENTO INFORMADO

2
ABC THE AMERICAN BRITISH COWDRAY

ABC
MEDICAL CENTER |.A.P.
Sur 136 No. 116 Col. Las Américas
Delegacion Alvaro Obregdn 01120 México D.F.

Tel: 52-30-80-00
HOJA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION )
AUTORIZACION PARA TRATAMIENTO(S) MEDICO(S) Y/O QUIRURGICO(S)
MEDICINA CRITICA
Ciudad de Méxicoa  de del 20

Nombre del Paciente:

El que ibe la p nte, con 3 de Paciente ( ) Representante Legal del Paciente ( ) de manera libre y en plena conciencia, autorizo a MEDICINA CRITICA a través de
su staff médico o a quien &l considers pertinente para que me practiquen (le practique al Paciente) el (los) siguiente{s) procedimiento(s) médico(s) yfo quinirgico(s): lgualmente
autorizo que se me practique (se le practique al Paciente), He sido idamente informado de que el{los) procedimiento(s) de mérito tiene(n) por objeto obtener los siguientes
beneficios:

Su paciente requiere cuidado especial en cuanto a accesos venosos, arterial ansfusién de hemoc entes, intubacidn orotr al onitol Io

que es importante contar con estos procedimientos a fin de brindar un cuidado adecuado. existen ademas otros procedimientos tanto de avuda diagnéstica como de
resolucion de problemas que ayudaran a tener una evolucion adecuada de su paciente.

Se me ha explicado la naturaleza de (los) procedimiento{s) médico(s) y/o quvﬁrglcas gue se me practicaran (le practicaran al Paciente) y los riesgos inherentes, y ba]o ese
entendimiento reconozco haber sido dehd@men&e :r}formado que |OB riesgos mas comunes incluyen hemorragka mfecmon para cardiaco, lesiones nerviosas, ooagulos sangunneos
reacciones alergicas Y neumonia dosalap ica de g P médico ylo qulrurgnco También he sido debldamente informado de algunos otros riesgos que
entrafian el {los) procedimiento(s) médico(s) yfo quln'lrglm(s) que me practicaran (le predicaran al Paciente), siendo éstos:

Derivado de estos procedimientos existen complicaciones tales como: hemorragia, infeccion, neumotérax, broncoaspiracion, arritmias cardiacas. trombosis venosa o
arterial, estado de choque e incluso procedimientos que pueden poner en riesgo la vida del paciente.

Comprendo que la practica de la medicina y de cirugias no es una ciencia exacta y reconozco que no me ha asegurado ni garantizado que los resultados de los procedimientos
arriba menci i te alcancen los benefi perarios.

Consiento que se me administre (le administro al Paciente) sangro o derivados, medicamentos y las terapias gue a juicio del médico arriba indicado, sus asociados, colaboradores
o médicos interconsultantes consideren necesarios.

Consi que se me inistre (le administre al Paciente) anestesia general, regional o local, por o bajo la direccién del médico anestesidlogo que el médico al principio sefialado
indigue, incluyendo el uso de las drogas anestésicas que se requieran, pues he sido debidamente informado de los riesgos que esto implica y los acepto.

Se me ha explicado que durante el(los) procedimiento(s) ammba mencionado(s) pueden presentarse imprevistos que varien el(los) procedimiento(s) original(es), por consiguiente
ante cualquier complicacion o efecto adverso durante dicho(s) procedimiento(s), especialmente frente a una urgencia médica autorizo y solicito al Doctor al principio mencionado,
sus nsucmdus wlnbamdorﬁ o medu:us interconsultantes, que realicen los procedimientos meédico(s) yio qulmrgco{s) que consadexen ﬂenesanas en ejercicio de su juicio y

prof , para la p i6n de mi salud (la salud del paciente), en la inteligencia que la extension de esta i on serd ap a cualquier dici6
que Ui dep imi mo(s] edi ) ylo quirtrgico que sea desconocida por los facultativos y surjan(n) durante el{los) procedimiento(s)

Entiendo el contenido de este documento y conforme el mismo, lo firmo en la Ciudad de México en la fecha arriba anotada.

Firma del Paciente Nombre y Firma del Representante Legal del Paciente

Nombre y Firma del testigo Nombre y Firma del Testigo
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