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RESUMEN
Introduccion: Choque séptico, es una condicion letal con muchos factores patogénicos

y la interpretacion basado Unicamente en el lactato puede llevar a conclusiones
incompletas, por aquello obtener alternativas de evaluacion es una meta. Objetivo:
Conocer la confiabilidad de la combinacion de saturacion venosa central conjuntamente y
el gradiente venoso-arterial de PCO2 como marcador de mortalidad y gravedad. Métodos:
Disefio es prospectivo, longitudinal, descriptivo que incluy6 pacientes con choque séptico
con el cumplimento del protocolo sepsis del area de cuidados intensivos. Resultados: Se
analizaron, 123 pacientes con mortalidad general 37.4% en cuidados intensivos y 48% a
los 28 dias. SOFA ingreso: 11y 10 puntos a las 48 horas. Posterior la fase de resucitacion,
los dividimos en 4 grupos: 1. ScvO2 <70% A-pCO2 >6 mm Hg, 2. ScvO2 >70% A pCO:2
>6 mm Hg, 3. ScvO2 <70% A pCO2 <6mm Hg, 4. ScvO2 > 70% A pCO2 <6 mm Hg.
Destacaron en el analisis, el grupo 1y el grupo 4 con una mortalidad a los 28 dias 63.1% y
42.4% respectivamente con valor p: 0.05. Entre el grupo 4 y la poblacion general no
existio diferencia en mortalidad (valor p: 0.18). En cuanto al fallo orgéanico, los individuos
que cumplieron la meta (SvcO2 >70%/ A-pCO2<6 mm Hg) comparado con quienes no lo
hicieron presentaron una media de escala SOFA a las 48 horas de: 8.85 +/- 4.65y 10.78
+/-4.93 respectivamente con valor p: 0.028. En el analisis de grupos se observo, en el
grupo 1 una media de 11.68 +/- 5.3 y grupo 4: 8.85 +/- 4.65 con valor p: 0.03.
Conclusion: La combinacién de Saturacion central y el gradiente venoso-arterial pCOz2no
es un predictor confiable de mortalidad. Pero, puede determinar la progresion de fallos
organicos a las 48 horas. Palabras claves: Choque séptico (DeCs), Saturacion venosa

central, Gradiente venoso-arterial de pCO2, Mortalidad (DeCs) y Fallo Organico

VII



ABSTRAC:

Introduction: Septic shock is a lethal condition with many pathogenic factors and
interpretation based solely on lactate can lead to incomplete conclusions, so obtaining
evaluation alternatives is a goal. Objective: To know the reliability of the combination of
central venous saturation together with venous-arterial gradient of PCO2 as a marker of
mortality and severity. Methods: Design is prospective, longitudinal, descriptive that
included patients with septic shock with compliance with the sepsis protocol of the intensive
care area. Outcomes: 123 patients with general mortality 37.4% in intensive care and 48% at
28 days were analyzed. SOFA admission: 11 and 10 points at 48 hours. After the
resuscitation phase, we divided them into 4 groups: 1. ScvO2 <70% A -pCO2 >6 mm Hg, 2.
ScvO2 >70% A pCO2 >6 mm Hg, 3. ScvO2 <70% A pCO2 <6mm Hg, 4. ScvO2 > 70% A
pCO2 <6 mm Hg. In the analysis, group 1 and group 4 stood out with a 28-day mortality
63.1% and 42.4% respectively with p-value: 0.05 Between group 4 and the general
population there was no difference in mortality (p value: 0.18). Regarding the organic failure,
the individuals who met the goal (SvcO2> 70% / A-pCO2 <6 mm Hg) versus who did not
present an average SOFA scale at 48 hours of: 8.85 +/- 4.65 and 10.78 +/- 4.93 respectively
with p value: 0.028. In the group analysis it was observed, in group 1, an average of 11.68 +/-
5.3 and group 4: 8.85 +/- 4.65 with p-value: 0.03. Conclusion: The combination of central
saturation with COz partial preassure gradient is not a reliable predictor of mortality. But you
can determine the progression of organic failures at 48 hours. KEY WORDS: Shock, Septic
[MeSH Terms], Mortality[MeSH Terms], Central venous to arterial Carbon Dioxide Partial

Pressure difference, Central Venous O2 saturation, Organ Dysfunction

Vil



CAPITULO I- INTRODUCCION.
1. INTRODUCCION

Sepsis, se define como una respuesta desregulada del huésped a la infeccién, lo cual se
asocia con una mortalidad hospitalaria superior al 10% y su tasa de mortalidad llega a ser
40% cuando el diagndstico es choque (Singer et al., 2016).

En Latinoamérica y Ecuador, la incidencia en promedio es 57 por cada 1000 pacientes-
afio, su mortalidad se presenta entre 26-57%. Es causa de ingreso en el 33% a cuidado
intensivo y ocupa 66% de ocupacién de camas (Dougnac L et al., 2007; Ramos et al.,
2018; Salazar Coba, Guerrero Toapanta, & Del Pozo, 2018; Silva et al., 2004).

En costos, se sugiere estimaciones globales de 31.5 millones de sepsis y 19.4 millones
de casos de sepsis grave con potencialmente 5.3 millones de muertes anuales
(Fleischmann et al., 2016). Fue la sexta causa de hospitalizacion en los Estados Unidos
con 836 000 (4.2%) y la més costosa causa de hospitalizacion en el 2009 con casi 15 400
millones de dolares (Elixhauser, Friedman, & Stranges, 2011).

Por estos motivos citados disminuir la mortalidad en sepsis se ha convertido en una
meta. En 2001, Rivers desarroll6 una propuesta llamada “La resucitacion guiada por
objetivos en el tratamiento de la sepsis severa y choque” demostré inicialmente la
reduccion de la mortalidad del 16%, lo cual fue base de la primera campafia de
sobreviviendo a la sepsis (Dellinger et al., 2004; E. Rivers et al., 2001). Sin embargo,
nuevos ensayos clinicos como ARISE, PROMISE y PROCESS no se corroboré cambio en
la mortalidad con la terapia guiada por objetivos (Bailey et al., 2014; Huang, 2013;

Mouncey et al., 2015a; Osborn, 2017; Quinlan, 2014).



A pesar de la investigacion, el tratamiento del choque séptico sigue siendo un desafio
debido a la dificultad en el entendimiento de la perfusion (Cecconi et al., 2014). Entonces,
se puede decir que perseguir solo objetivos macro-dinamicos como: tension arterial,
presion venosa central e indice cardiaco tiene poca fiabilidad y seguridad dado a que se
han asociado a sobre reanimacién sumando mayor injuria organica provocando mayor
morbi-mortalidad (Claure-Del Granado & Mehta, 2016; Dunser, Takala, Brunauer, &
Bakker, 2013; Hernandez & Teboul, 2016; Mahajan et al., 2015).

Hay un creciente interés por la medicion de parametros de perfusion tisular como: acido
lactico, saturacién venosa central, gradiente venoso-arterial de presion de diéxido de carbono
que han sido utilizados como marcadores de reanimaciony se ha demostrado que su
alteracion se asocia a mortalidad (Cecconi et al., 2014; Hasanin, Mukhtar, & Nassar, 2017;
Glenn; Hernandez, Bruhn, Castro, & Regueira, 2012; Kiyatkin & Bakker, 2017; Rhodes et
al., 2017).

La Guia de Supervivencia a Sepsis 2016, recomienda al acido lactico como el marcador
estandar, sin embargo su grado de recomendacion es 2C (Rhodes et al., 2017), ya que existen
determinantes fisiopatologicas como la hiperadrenérgica y disfuncion hepatica persistente
gue son determinantes no dependientes de flujo que entorpece el monitoreo del mismo y la
prediccién de la mortalidad en los pacientes con choque séptico (Mercedes Garcia-Alvarez,
Paul Marik, 2013; Simpson, Gaines, Hussein, & Badgett, 2016; Tapia et al., 2015). Ademas,
cabe mencionar que la disponibilidad de medir lactato sérico en algunas unidades de nuestro

pais no esta disponible por lo que buscar opciones de marcadores es imperativo.



El gradiente venoso-arterial de presion parcial de CO2 (A-pCO2) ha sido relacionado
como un marcador que provee informacion dependiente de flujo adecuado en
macrovascular (Gasto Cardiaco) como micro vascular (metabolismo anaerobio), sus
variaciones ocurre mas rapido que la cinética del lactato (Diaztagle Fernandez, Rodriguez
Murcia, & Sprockel Diaz, 2017; Mekontso-Dessap et al., 2002; Ospina-Tascon,
Hernandez, & Cecconi, 2016; Ospina-Tascon et al., 2015; G Ospina-Tascon et al., 2013;
Gustavo Ospina-Tascon et al., 2010; Vallée et al., 2008). Ha sido estudiado como
predictor de mortalidad observandose que niveles sobre 6 mmHg aumenta la probabilidad
de muerte y su uso en conjunto con la saturacion venosa central parece ser que tiene una
relacion ain mas fuerte (Bakker et al., 1992; Diaztagle Fernandez et al., 2017; Du et al.,
2013; G Ospina-Tascon et al., 2013; Van Beest et al., 2013).

En Bejin, utilizaron la combinacion de la saturacion venosa y el gradiente venoso—
arterial de CO2 como parametro de reanimacion en pacientes con choque séptico, el cual
encontr6 como dato mas relevante que los pacientes con saturacion venosa central >70%
y gradiente venoso-arterial de PCO2era < 6 mm Hg la mortalidad fue tan solo del 16% y
el aclaramiento de lactato fue mayor (Du et al., 2013).

Con esta perspectiva de lo que representa esta patologia a nivel mundial y local, nos
planteamos realizar este trabajo de investigacion de tipo observacional, con el objetivo de
conocer si los marcadores de perfusion tisular alternos como Saturacion venosa central y
Gradiente venoso-arterial de CO2 al ser combinados pueden ser una alternativa confiable
como predictor de mortalidad y gravedad en pacientes con choque séptico en nuestra

poblacion.



CAPITULO Il - REVISION BIBLIOGRAFICA
2. SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO

2.1 DEFINICION.

European Society of Intensive Care Medicine & the Society of Critical Care, desarrolld
nuevas definiciones con el objetivo de predecir en forma temprana la necesidad de
intervenciones y la identificacion de riesgo de muerte (Singer et al., 2016). Aquel grupo,
discutié las limitaciones de las definiciones previas incluian excesivo enfoque a la respuesta
inflamatoria, perdiendo la perspectiva biologica y la heterogeneidad clinica, descartando
incluso 1 de cada 8 pacientes sépticos (Iskander et al., 2013; Kaukonen, Bailey, Pilcher,

Cooper, & Bellomo, 2015; Kwan, Hubank, Rashid, Klein, & Peters, 2013).

Seymour (2016), realizd una revision en donde discrimind la mortalidad en cuidados
intensivos con SOFA (Sequential Organ Faliure Assessment), LODS (Logistic Organ
Dysfuntion System) y SIRS (Signos de Respuesta Inflamatoria) y observé AUROC 0.75,
0.76 y 0.64 respectivamente; para pacientes en hospitalizacion los resultados de discrimen
de mortalidad fueron: SOFA: AUROC 0.79 y SIRS: AUROC 0.76 (Seymour et al., 2016). En
conclusion de Sepsis-3, definio:

“Sepsis: como disfuncidn organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huesped a la infeccion.”

“Disfuncion organica como un cambio agudo de score SOFA de 2 o mds puntos respecto

al basal, relacionados a una infeccién”

Para Choque, Shankar-Hari (2016), lideré el proceso que condujo a la busqueda de variables
facilmente identificable y que predijera el mal desenlace (Shankar-Hari et al., 2016). Las
variables mas importantes fueron hipotensién, necesidad de vasopresor y lactato elevado.

Entonces Choque lo definieron:



“Choque séptico: Sepsis, mas terapia vasopresora para mantener tension arterial
media mayor 65 mm Hg y lactato > 2 mmol/L luego de una adecuada reanimacion con

fluidos™

2.2. EPIDEMIOLOGIA

2.2.1 INCIDENCIA, PREVALENCIA Y MORTALIDAD:

En Estados Unidos, se ha observado una incidencia para sepsis severa entre 148-300
casos por cada 100000 personas, de ellos el 50% requieren cuidados intensivos y entre el
afio 1979-2000 existe un incremento en 13.7% provocando 44 muertes por cada 100000
personas (Angus et al., 2001; Fleischmann et al., 2016; Martin, Mannino, Eaton, & Moss,
2003).

En Europa, es causa de admision hospitalaria en un 15%, de los cuales el 30% ingresan
a cuidados intensivos y su mortalidad llega a ser entre 35-47% a los 30 dias (Brun-
Buisson, Meshaka, Pinton, & Vallet, 2004; Esteban et al., 2007; Harrison, Welch, &
Eddleston, 2006; van Gestel, Bakker, Veraart, & van Hout, 2004).

En Latino américa, es causa de ingreso a cuidados intensivos en 30% Yy puede a llegar a
presentar un indice de ocupacion de camas del 66%, su mortalidad para sepsis oscila entre
27-47% y choque séptico entre 42-52%(Carrillo Esper, Carrillo Cérdova, & Carrillo
Cordova, 2009; Dougnac L et al., 2007; Silva et al., 2004).

Ecuador, ha reportado como ingreso a cuidados intensivos de choque séptico 30% y
puede llegar ha desarrollarse hasta en el 64% durante su estadia con una mortalidad 42% a

los 28 dias y 47% a los 90 dias (Ramos et al., 2018; Salazar Coba et al., 2018).



2.2.2: FACTORES DEMOGRAFICOS, COMORBILIDADES Y FUENTES DE

INFECCION.

Género y Edad: La media de edad es 65 afios, afecta mayoritariamente a los hombres
con una relacién aproximada de 2:1 (Brun-Buisson et al., 2004; Martin et al., 2003). La edad
media de los supervivientes es de 61 afios y los individuos mayores a los 65 afios tiene un
riesgo de letalidad mayor (Barnato, Alexander, Linde-Zwirble, & Angus, 2008; Martin et al.,
2003).

Comorbilidades: Son elementos acompafantes de desarrollo de sepsis. Ser un individuo
diabético, implica presentar una predisposicion mayor a desarrollar infecciones respiratorias
bajas y del tracto urinario (Muller et al., 2005). Esta patologia llega copar la poblacién de
sepsis hasta un 22% pero sin demostrar que sea una condicion con mayor mortalidad
(Stegenga et al., 2010). La Obesidad, incrementa el riesgo de sepsis a un 26% (Wang,
Griffin, Judd, Shapiro, & Safford, 2013; Yaegashi, Jean, Zurigat, Noack, & Homel, 2005).
La malignidad, provoca una incidencia hasta de 16 casos por cada 1000 con una mortalidad
de 37.8% (Danai, Moss, Mannino, & Martin, 2006; Williams et al., 2004). Para las personas
con infeccién de HIV, presentar sepsis significa tener un marcador independiente de
mortalidad asocidado, con un impacto en la mortalidad de 42%. (Coquet et al., 2010;
Greenberg, Lennox, & Martin, 2012; Japiassu et al., 2010).

La fuentes de infeccidn mas comunes son: pulmon entre 30-64%, abdominal entre 20-
47%, Urinario entre 7-14%, sangre hasta 15% vy tejidos blandos hasta 8% (Angus et al., 2001;
Brun-Buisson et al., 2004; Carrillo Esper et al., 2009; Dougnac L et al., 2007; Storgaard et

al., 2013; Vincent et al., 2009).



2.3: FISIOPATOLOGIA.

En fisiopatologia, la clave es el desajuste o llamado “mismatch” de la respuesta inmune
producto entre la interaccién del huésped y el patdgeno que puede presentarse con
predominio de la respuesta pro-inflamatoria (SIRS), mixta (MARS) o anti-inflamatoria

(CARS) (Cinel & Opal, 2009). Los eventos son vastos, pero pueden dividirse en:

- Relacionados al huésped

- Relacionados micro-organismos.

2.3.1. ROL DEL PATOGENO:

Todo inicia con la llegada del germen a un tejido estéril por medio de los mecanismos
de adherencia (Campisi, Brau, & Glaichenhaus, 2008). Luego, se involucran los
mecanismos de invasion, las armas son el sistema de secrecion proteinica I, I1, 111y 1V
gue son sistemas de transporte y la balsa lipidica que permite ligarse a la membrana
celular. En el momento que se adhiere el patdgeno se dispara los mecanismos de defensa
lo que da a lugar a que el patdgeno advierta sus mecanismos de evasion (Nduka &
Parrillo, 2009). Posteriormente, se conforma el “Quorum” que es la comunidad
bacteriana donde comparten sistema de sefializacién y el resultado coordinado de ello
evita la deteccion prematura o la expresion agresiva en el momento de la invasion (Taga &

Bassler, 2003).



Regulacion de los
mecanismos de
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expresion

Adhesién Quorum

Evasién de los
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Respuesta virulenta
al huesped e Injuria
Tisular.

Invasion del tejido

Figura 1. Secuencia de Eventos de la infeccion.
Tomado de: Nduka, O. O., & Parrillo, J. E. (2009). P. 681

2.3.2. RESPUESTA INMUNOLOGICA DE LA SEPSIS:

La respuesta de defensa inicia con el reconocimiento por medio de los patrones

moleculares no compartidos con las células del huésped que son denominados: PAMPs

(Patrones moleculares asociados a patdgeno), MAMPs (Patrones moleculares asociado

microrganismos), DAMPs (Patrones moleculares asociados a Dafio). Mientras que, las

celulas inmunes expresan receptores de reconocimiento (PRRs) que se dividen en 4 familias

los receptores Toll (TLRs), las proteinas de repeticion ricas en leucina de dominio de

oligomerizacién de nucledtidos ( NOD-LRR), las caspasas citoplasmaticas, helicasas y los

receptores de lecitina tipo C expresadas en células dendriticas y mieloides (van der Poll &

Opal, 2008).
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FIGURA 2. RECONOCIMIENTO DE PATOGENO:

INTERACION ENTRE LOS PATRONES

ASOCIADOS A PATOGENO Y PATRONES DE RECONOCIMIENTO.
TOMADO DE: VAN DER PoLL, T., & OPAL, S. M. (2008). P.36.



Después, de la fase de reconocimiento, se produce la activacion de las cascadas de
sefializacion que depende de 4 proteinas: (1): La proteina 88 de respuesta primaria de
diferenciacion mieloide (MyD88) y 3 proteinas que no son MyD88. Estos factores de
sefalizacion son pieza clave para la activacion de los factores de transcripcion como el
factor nuclear-Kf (NFkp) entre otros sistemas enzimaticos como: las caspasas,
fosfatidilinositol- 3 Quiasa y RhoATPasa (Cinel & Opal, 2009). Estos factores estan
envueltos en la modulacion de la respuesta inflamatoria y cumplen papeles importantes
como la conformacion del inflasoma NALP3 que es plataforma para secrecién de
citoquinas pro-inflamatorias como IL1-f3 e IL-18 (Fischer, Janicke, & Schulze-Osthoff,
2003).

Liberacion de los mediadores Pro y Anti-inflamatorios: Una vez efectuada sintesis
de los mediadores, llega la sobreexpresion de los mediadores que en cantidades
importantes son graves y explican la expresion clinica de sepsis y choque séptico. Los
mediadores de primera liberacion son TNf-a y la Interleucina-13 los cuales han sido

relacionados con mortalidad (Girardin, Grau, Dayer, Roux-Lombard, & Lambert, 1988).

2.5: FALLO ORGANICO:

El desarrollo de la disfuncion multi-orgéanica es la consecuencia final mas importante
y su mortalidad dependera del namero de 6rganos afectados, duracion, el tipo de

disfuncion y su intensidad (Angus et al., 2001; Pool, Gomez, & Kellum, 2018).



Puede desarrollarse sin que exista disminucion en la disponibilidad de oxigeno
(Langenberg, Wan, Egi, May, & Bellomo, 2006; Prowle, Ishikawa, May, & Bellomo,
2009). Explicando, porque los esfuerzos terapéuticos dirigidos a la optimizacion de
variables macro-hemodindmicas solo pueden obtener beneficios parciales (Osborn, 2017).
Ademas, se sabe que puede ocurrir en ausencia de muerte celular, sugiriendo un evento
mal adaptativo (Singer, De Santis, Vitale, & Jeffcoate, 2004). Entonces, se ha establecido

que disfuncion micro-vascular y sus componentes es piedra angular.

2.5.1: DISFUNCION MICRO-VASCULAR.

La microcirculacion esta definida como los vasos sanguineos menores de 100 um, incluye
al endotelio y a los elementos que fluyen a través de estos vasos. Entre sus funciones se
encuentran: la distribucion del oxigeno y nutrientes (Lundy & Trzeciak, 2009).Dentro de sus
anormalidades en sepsis se ha descrito, alteracion de la densidad capilar y flujo
heterogéneo que provocaria una mala distribucion del oxigeno (De Backer, Orbegozo

Cortes, Donadello, & Vincent, 2014; Ince, 2014).
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FIGURA 3. DEFICIENCIA EN LA ENTREGA DE OXIGENO, SECUNDARIO A FLUJO HETEROGENEO.
TOMADO DE: DE BACKER D, OSPINA-TASCON G, SALGADO..D (2010). PP.1813-1825.

Parte esencial del dafio es la perdida de la autorregulacion, secundaria a injuria
endotelial (Tyml, Wang, Lidington, & Ouellette, 2001); alteracion en la capacidad de
deformidad del eritrocito; denudacion del glicocalix (Ince et al., 2016); activacion
plaquetaria; adhesién leucocitaria, activacion de la coagulacion y sistemas de

complemento (Katz et al., 1999).
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FIGURA 4. MECANISMOS DE DISFUNCION MICRO-CIRCULATORIA.
Tomado de: Gomez H, Kellum JA. (2016). P.546-53.
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Posteriormente, inician los mecanismos de hipoxia citopética y reprogramacion celular.
Los mecanismos que incluyen el deterioro mitocondrial estan mediados por los efectos de la
via del dxido nitrico, resultando en la inhibicion del Complejo I, I, IV y V impidiendo el
transporte de electrones y el bloqueo de la enzima aconitasa involucrada en el ciclo de
Krebs. La poli-adenosina 5 difosfato-ribosa sintetasa (PARS) provoca deplecion de NAD
y ATP. Finalmente, la inactivacion de la enzima piruvato deshidrogenasa tiene como
consecuencia la de privacion del ciclo de Krebs (Brealey et al., 2002; Carré et al., 2010;
Cuzzocrea et al., 2006).

Se ha propuesto, disminucion de las funciones metabolicas celulares a fin de priorizar el
consumo de energia, limitar lesiones adicionales, mantener el equilibrio energético, prevenir
dafio del ADN y preservar la composicién celular (Brealey et al., 2002; Singer et al., 2004).
Entonces, parece ser un mecanismo adaptativo y la explicacién de fallos organicos.

En el corazon, la sepsis induce una pérdida de la contractibilidad sin muerte de los
cardiomiocitos. Esta pérdida se ha asociado con la disminucion de la actividad de citocromo
c- oxidasa mitocondrial (R. J. Levy et al., 2005; Piel et al., 2007).En el pulmén, los
sumideros de energia, como los transportadores de sodio y cloruro y las bombas
trasnmembrana unidas a ATPasa, se inactivan e internalizan, evitando el uso excesivo de
energia, al tiempo que dificultan la capacidad del epitelio alveolar para eliminar el liquido del
espacio alveolar y resultando en su ocupacion (Vadasz et al., 2008). En el rifion, la
exposicion a los liposacaridos y citoquinas da como resultado una regulacion negativa de los
canales de sodio y cloro que son los sumideros energéticos de las células tubulares (Schmidt,
Hdcherl, Schweda, & Bucher, 2007). Este mecanismo se ha sugerido para vincular la lesién
tubular y la filtracion glomerular, ademas como existe una excesiva cantidad de cloro en los
tibulos se activa la retroalimentacion en la macula densa provocando una tasa de filtracion

reducida por constriccion de la arteria aferente (Singh et al., 2012).
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2.5.2: DISFUNCION CIRCULATORIA Y TEORIAS DEL CHOQUE:

El choque, esta caracterizado por vasodilatacion y resistencia a vaso-constrictores
(Lambden, Creagh-Brown, Hunt, Summers, & Forni, 2018). Sus factores involucrados son
los siguientes:

El d6xido nitrico, inhibe la proliferacion de células vasculares del musculo liso
(Lambden et al., 2018). La prostaciclina (PGIz2), incrementa la vasodilatacion por medio
del AMPc-PKA (Narumiya, Sugimoto, & Ushikubi, 1999; Parkington, Coleman, & Tare,
2004). Aunque, existe trabajos con inhibidores de COX en sepsis sin mayores efectos
(Bernard et al., 1997). Los radicales libres de oxigeno, forman peroxinitrito provocando
disfuncion celular, vasodilatacién y desactivacion de catecolaminas (Macarthur, Westfall,
Riley, Misko, & Salvemini, 2000). La hiperpolarizacién celular, se caracteriza por la
sobre activacion de los canales de potasio resultando en la inactivacién de los canales de
calcio y subsecuentemente la vasodilatacion (Davies, 1990; Keung & Li, 1991; Landry &
Oliver, 1992). Las catecolaminas endogenas, se ha observado en modelos animales que
sugieren resistencia en las etapas tardias, derivando en la poca expresion de los receptores
Alfa-1 (Roth & Spitzer, 1987). Sumado a esto, los corticoides se han visto involucrado en
la potenciacién de las catecolaminas, angiotensina Il y su insuficiencia también suma a la

resistencia (L6éwenberg, Stahn, Hommes, & Buttgereit, 2008; Marik & Zaloga, 2003).

2.6: MACRO-HEMODINAMIA

Los parametros macro-hemodinamica han sido parte de la monitorizacion, pero estos
pueden no reflejar un verdadero estado de perfusion de los tejidos (Hernandez & Teboul,
2016). En este acapite describira las medidas macro-hemodindmica usadas para la
valoracién choque, su relacion que existe con la perfusion y mortalidad, consideradas en

este trabajo de investigacion (Presion arterial y Gasto Cardiaco).
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Presion Arterial Media: es conocida como presion impulsora de la perfusién tisular en la
mayoria de 6rganos, pero no es asi en 6rganos criticos como el cerebro o el rifion que logran
protegerse de la hipotension sistémica mediante la autorregulacion regional, por debajo de
un umbral, la perfusién de tejido se vuelve linealmente dependiente de la presion arterial
(\Varpula, Tallgren, Saukkonen, Voipio-Pulkki, & Pettild, 2005). Entonces, se ha determinado
que la hipotensidn (presion arterial media menor a 65 mmHg) se asocia mayor mortalidad e
injuria renal (Corréa et al., 2013; Diinser et al., 2009; Varpula et al., 2005). En este sentido,
se han realizado trabajos en busqueda de mejorar la sobrevida con la mejoria de parametros
macro-hemodinamicos y su relacion con la micro-dinamica.

Existen trabajos, que dicen que la optimizacion de la presion arterial media de 65 mm Hg
a 85 mm Hg ha demostrado mejoria en la microcirculacion (Dubin et al., 2009; Thooft et al.,
2011). Por el contrario, hay evidencia que sefiala hallazgos inconsistentes sobre la mejoria en
el flujo géstrico, renal e incluso saturacion venosa central o el aclaramiento del lactato
(Bourgoin et al., 2005; Jhanji, Stirling, Patel, Hinds, & Pearse, 2009; LeDoux, Astiz, Carpati,
& Rackow, 2000). En la préctica clinica, se ha determinado que no existe diferencia en
mortalidad entre lograr presién arterial media > 65 mmHg o > 85 mmHg a los 28-90 dias
(Asfar et al., 2014). Aunque, se acepta que los pacientes con sepsis y antecedente de
hipertension arterial su objetivo sea 85 mm Hg para evitar la necesidad de soporte dialitico
(Asfar etal., 2014). Con la evidencia actual el Grado de Recomendacion es 1C como

objetivo una presion arterial media de 65 mm Hg (Cecconi et al., 2014; Rhodes et al., 2017).
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Gasto e Indice Cardiaco: A finales de los afios ochenta se preconizaba maximizar el
Gasto cardiaco (>4.5 Litros) con el fin de optimizar el transporte de oxigeno (DO2: > 600
ml/min/mz2) y el consumo (VO2 > 170 ml/min/mz2. lo cual aparentemente mejoraba la
sobrevida en los pacientes criticos (Shoemaker W, Appel P, Waxman S, 1988). Pero en
estudios posteriores, concluyeron que los valores supra normales eran deletéreos (Gattinoni et
al., 1995; Hayes M, 1994; Tuchschmidt, Fried, Astiz, & Rackow, 1992).

A luz de la evidencia, no hay beneficios en tener gastos cardiacos supranormales y en
actualidad la medicion de dicho parametro sirve para encacillar el tipo de choque y de
establecer conductas terapéuticas de reanimacion objetivas (Cecconi et al., 2014;

Ochagavia et al., 2014; Rhodes et al., 2017)
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2.7. PERFUSION TISULAR Y MONITOREDO.

2.7.1 VISION GLOBAL DE LA PERFUSION TISULAR.

Aunque muchos mecanismo son envueltos, ha quedado claro que la hipovolemia relativa
predomina en la fase temprana de la sepsis (E. P. Rivers, Jaehne, Eichhorn-Wharry, Brown,
& Amponsah, 2010). Dependiendo la severidad de la hipovolemia, los pacientes exhibiran el
impacto en la perfusion periférica, como también la presencia o no de hipotension,
taquicardia u oliguria (Glenn; Hernandez et al., 2012). Existen estudios que han explorado
la relacion que existe entre la hemodinamica y los pardmetros de microperfusion
encontrando relacion en la fase temprana (Ait-Oufella et al., 2011; Glenn; Hernandez et al.,
2012; Gustavo Ospina-Tascon et al., 2010; Payen et al., 2009; Pottecher et al., 2010; Trzeciak
et al., 2007). Sin embargo, luego de la resucitacion inicial puede existir persistencia de
disfuncion circulatoria (Glenn Hernandez et al., 2011). En contraste a la fase de pre
resucitacion, los mecanismos son mas complejos y diversos (Gutierrez & Williams, 2009;
Ince, 2005; Kang et al., 2011; B. Levy et al., 2010). Existen trabajos, que sefialan la poca
relacion que existe en esta fase, entre los parametros de microcirculacién con los pardmetros
macro-hemodindmicos (Boerma et al., 2008; Lima et al., 2011). Incluso existe datos que
revelan discrepancias entre los parametros de micro-dinamia (Glenn Hernandez et al., 2012;

Vallée et al., 2008).
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FIGURA 5. COHERENCIA ENTRE MACRO-HEMODINAMICA Y MICRO-HEMODINAMICA:
Tomado de: Hernandez Glen & Teboul Jean-Lois (2016). PP. 2.

En consecuencia, la evaluacion del estado de perfusion basada Unicamente en un
marcador puede llevar a conclusiones incompletas, resaltando la necesidad de juntar

parametros que evallen la micro perfusion.

2.8. LACTATO
Cuando se habla de perfusion tisular es el acido lactico el estandar de oro para valorarla

porque su valor elevado esta ligado a mortalidad y es una alarma para iniciar un
intervencion temprana (Casserly et al., 2015; Okorie & Dellinger, 2011; Rhodes et al.,
2017).

Fisiologia y Fisiopatologia:

Produccion aerdbica: Para iniciar el entendimiento, se puede decir que Lactato deriva
de la Glucdlisis, por lo tanto es un producto normal en el proceso de generacion de energia
pero con tasa libre de remocién (G A Brooks, 2000; George A. Brooks, 2007, 2009;

Okorie & Dellinger, 2011)
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Produccion anaerobica de Lactato y Sepsis: En ausencia de oxigeno o en estado de mal
aprovechamiento, se inutilizan las vias mitocondriales de generacién de energia, por ende,
solo se produce glucolisis concluyendo en la produccion de piruvato. El piruvato, es
catalizado por medio de la deshidrogenasa lactica generando acumulacién de lactato y
energia alterna que termina siendo insuficiente (\VVélez Péez, 2017).

Limitaciones en el Monitoreo del Lactato: Hay distintos mecanismo que pueden
producir elevacién de niveles de lactato que no solo estan supeditado a la falta de oxigeno,
ellos son: (1) Disfuncion de la microcirculacion (Brealey et al., 2002). (2) Exceso de
glucolisis asociada a la actividad B-adrenérgico (Catecolaminas, Salbutamol) (Brealey et al.,
2002; James, Luchette, McCarter, & Fischer, 1999; Mercedes Garcia-Alvarez, Paul Marik,
2013). (3) Disminucion de la actividad de la piruvato deshidrogenasa (Brealey et al., 2002)
(4) Disfuncién mitocondrial (Duefias, Ortiz, Mendoza, & Montes, 2016; Montalvo
Villagdbmez, 2017). (5) Alcalosis metabdlica (Zborowska-Sluis & Dossetor, 1967). (6).
Disfuncion de los 6rganos aclaradores como: Higado (60%), Rifion (20%) o corazon
(10%)(Mercedes Garcia-Alvarez, Paul Marik, 2013; Tapia et al., 2015).

Lactato y evidencia en Sepsis: Existen varios trabajos que se ha relacionado al lactato
como predictor de mortalidad o herramienta de monitoreo de reanimacion que le ha permitido
ser este marcador el patron de oro y estar recomendado en la Guia de la camparia de
Sobrevida a la sepsis (2016) (Rhodes et al., 2017). Se destaca entre los trabajos, el estudio de
Jansen (2010) quien observé que la reanimacion guiada por este parametro presento una
menor mortalidad con OR 0.61 y Meta-analisis de Wan-JieGu & Jan Bakker (2014), el cual

describi6 disminucion de mortalidad al guiar la terapia de resucitacion con este marcador.
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En conclusion, comprender los mecanismos de produccion anaerdbico y aerdbico, se
consideraran variables que puedan interferir en la interpretacion en el paciente con estado de
choque séptico. En todo caso, este pardmetro pese a sus limitaciones lo avala como el mejor

biomarcador de hipoperfusion.

2.9: SATURACION VENOSA CENTRAL Y MIXTA.
La saturacion venosa central (ScvO2) y mixta (SvOz2) es el producto entre el transporte

(DO2) y el consumo de oxigeno (VOz2). Pero su diferencia radica en la ubicacién del
catéter y territorio de consumo (K Reinhart & Bloos, 2005). El catéter venoso central
reside en la vena cava superior mientras que el catéter de flotacion reside en arteria
pulmonar (Saturacion Venosa mixta). Por aquello, la saturacion venosa central (ScvO2)
refleja el consumo de la parte superior del cuerpo mientras que la saturacion venosa mixta
(SvO2) lo hace de forma global (K. G. M. Reinhart, 2006).

Sus valores normales son:

-Pacientes sin choque: ScvOz2: 75% SvO2: 72.8%

-Pacientes con Choque/Sepsis: ScvO2: 71.7% SvO2: 67.7%
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Pero, estas diferencias han causado discusién, porque para la medicion de SvO2 requiere
la insercion de un catéter de flotacion, el cual es un procedimiento invasivo, costoso y
peligroso mientras que la insercion del catéter central es un acto rutinario y su uso
subrogado se fue popularizando (Connors et al., 1996; K Reinhart & Bloos, 2005). Pero,
era razonable pesar que esto diferia ya que la extraccion de oxigeno difiere entre la cerebral y
hepato-esplénica, asi como redistribucién de flujo en los estados de choque (K Reinhart &
Bloos, 2005). Entonces, investigaciones han sido desarrolladas observando que existe una
buena correlacion entre estos dos biomarcadores pero no perfecta, ya que puede sobre-
estimar en estados de choque séptico de 3% hasta 8% (Chawla et al., 2004; Grissom et al.,
2009; Kopterides et al., 2009; Lorentzen, Lindskov, Sloth, & Jakobsen, 2008). Todo esto
causado porque cuando existe deterioro hemodindmico disminuye el flujo sanguineo
mesentérico y renal, seguido por un aumento en la extraccion de oxigeno de dicho 6rganos,
mientras que el flujo cerebral inicialmente esta conservado (Dahn, Lange, & Jacobs, 1988;
Konrad Reinhart, Kuhn, Hartog, & Bredle, 2004; Wilmore et al., 1980).

Aunque, la saturacion venosa central es solo una aproximacion y las diferencias
potenciales deben tenerse en cuenta al usar o interpretar las mediciones. Esta herramienta
tiene diversos usos clinicos como fallo cardiaco, parada cardiaca trauma y destete
ventilatorio (Collaborative Study Group on Perioperative ScvO2 Monitoring, 2006;
Goldman, Braniff, Harrison, & Spivack, 1968; Pearse et al., 2005; E. P. Rivers et al., 1992;

Walley, 2011).
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Saturacion venosa central en Sepsis: El trabajo de intervencion mas alentador fue el
realizado por Rivers (2001), que tuvo como objetivo saturacion venosa central >70%
demostrando reducir la mortalidad a los 28 dias, siendo base para la “Camparia
Sobreviviendo a Sepsis” (Dellinger et al., 2004; E. Rivers et al., 2001). Sin embargo, los
estudios ARISE, PROMISE y ProCESS no lograron corroborar estos resultados (Bailey etal.,
2014; Huang, 2013; Mouncey et al., 2015b; Osborn, 2017). En todo caso, hay evidencia que
sefiala que la saturacion venosa central menor a 70% se asocia a mayor mortalidad (Boulain
etal., 2014). Se ha generado informacion que los valores > 80% en los pacientes sépticos
se asociacion con peores resultados (Pope et al., 2010; Textoris et al., 2011). Debido a la
imposibilidad de utilizar el oxigeno por la célula lo cual ha sido llamado shunt micro
circulatoria en sepsis (Ince, 2005). Finalmente, existe bibliografia que expresa que la
combinacion de saturacién venosa central > 70% y gradiente de CO2< 6 mmHg ha se
asocia a una mortalidad de tan solo 16% (Du et al., 2013).

En conclusién, a pesar de que existe evidencia contradictoria, con una tendencia a
desestimar el valor clinico de saturacion venosa central por si sola, es una alternativa a
considerar aln en pacientes con estado critico en una evaluacion conjunta con otros
parametros (Glenn; Hernandez et al., 2012; E. P. Rivers, Yataco, Jaehne, Gill, &

Disselkamp, 2015)
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2.10: GRADIENTE VENOSO-ARTERIAL DE CO2.
La investigacion del pvCO: inicia en afio 1986 con modelos porcinos en parada cardiaca que

reflejaban una marcada acidemia secundario a la elevacion del pvCO2 (Grundler, Weil, &
Rackow, 1986). Pero adquiere importancia clinica cuando Jan Bakker & Jean-Louis Vincent
(1992), observaron que un grupo de pacientes con una diferencia de pCO2 venoso-arterial > 6
mmHg no sobrevivieron, el indice cardiaco fue <2.9 L/min/ mz2y la extraccion de oxigeno
fue mayor (Bakker et al., 1992). A partir, de este trabajo otras investigaciones fueron
corroborando el hallazgo como marcador tisular que se asociaba a mortalidad (Diaztagle
Fernandez et al., 2017; J Mallat & Vallet, 2015; Ospina-Tascon et al., 2016).

Fisiologia y Fisiopatologia:

Produccion de CO2.: En condiciones aerobicas, es producto de la fosforilacion oxidativa
y esta directamente relacionado con el consumo de oxigeno y al coeficiente respiratorio
(Jihad Mallat, 2016; Monnet & Teboul, 2018). Bajo condiciones anaerdbicas existe una
mayor produccion de las moléculas de hidrogeno secundaria a la generacion del acido lactico,
hidrélisis de los fosfatos de alta energia o la descarboxilacion oxidativa. Entonces, estas
moléculas de hidrégenos interaccionan con el Bicarbonato generado CO2 por medio de la
anhidrasa carbonica lo cual clinicamente se manifiesta con un gradiente venoso-arterial

amplio (Jihad Mallat, 2016; Monnet & Teboul, 2018).
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Transporte de CO2: Es transportado en tres formas: (1) CO2 disuelto en sangre que
podra fijarse a la hemoglobina conforme se libere el oxigeno a los tejidos (efecto Bohr). (2)
Es transportado unido a proteinas como grupos carbaminos y es liberado en el momento que
existe altas concentraciones de oxigeno (pulmén) a lo que se le denomina efecto Haldane.
Finalmente, Bicarbonato (HCO3) es la forma mas abundante y se generara en el momento con
lainteraccidn con las moléculas de hidrégenos formando anhidrido carbonico (H2COs) que a
su ves sera disuelta en CO2 y Agua (H20) (West JB, 2017).

Determinante (Gasto Cardiaco) del pCOz2: El aclaramiento de pCOz2venoso esta
determinado por Gasto Cardiaco, es decir que a medida que el gasto cardiaco disminuye
el flujo periférico también lo hard y provocara un efecto de estancamiento ampliando la
brecha entre el CO2venoso-arterial ya que tendra mas tiempo para difundirse y ligarse a la
hemoglobina (Mahajan et al., 2015; Scheeren, Wicke, & Teboul, 2018; Zhang & Vincent,
1993).

Limitaciones del gradiente de pCOz2: La principal limitacion es en el estado de
hipoxia-hipdxica, ya que pese a que existe menor disponibilidad de oxigeno, el gradiente
no sera amplio debido a que el flujo se encontrara preservado (Gutierrez, 2004; Weil et al.,
1986).

Sepsis y Gradiente venoso-arterial de pCO2

En sepsis, las propiedades solubles (20-30 veces mas que el oxigeno) del CO2 también
es una ventaja y su brecha amplia puede explicar algunos mecanismos de disfuncion
circulatoria secundaria al flujo heterogéneo y el fendmeno de estancamiento (Hasanin et

al., 2017nin)
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Existen varios trabajos en diferentes escenarios y protocolos que han demostrado mayor
mortalidad con una brecha amplia de pCO2 (Troskot, Rosana; Tatjana, Simurina; Zizack,
Mirza; Majstorovic, Karolina; Marinac, Ivana;Marakovcic-Suitic, 2010). Pero en sepsis
destaca el estudio de Van Beest (2013), que observé una mortalidad intrahospitalaria mayor
cuando el A-pCO2 permanecia > 6 mmHg a las 4 horas con OR 5.3 (Van Beest et al., 2013).
Ospina Tascon & et al (2013), describid que los pacientes con ApCOz2 persistentemente alto

progresaron sus fallos organicos y su mortalidad fue mayor (G Ospina-Tascon et al., 2013).

2.11: COMBINACION SATURACION VENOSA CENTRAL Y DELTA
DE CO2.

Considerando que tanto el gradiente de pCOz, saturacién venosa central y Lactato tiene
limitaciones fisioldgicas. Algunos autores han optado por analizar las relaciones conjuntas
de los marcadores de microperfusion con el objeto de reducir los sesgos interpretativos y
predecir los desenlaces.

En el 2008, Valleé, realiz6 un analisis de los pacientes resucitados con la terapia guiada
por objetivos (Saturacidn venosa central >70%) y complet6 su observacién con la variable
de ApCO:2 identificando que los pacientes que obtuvieron gradiente de CO2> 6 mmHg pese
haber cumplido el objetivo de saturacion venosa central, el indice cardiaco y el aclaramiento
del lactato fue menor y existio progresion de fallo organico (Vallée et al., 2008). De igual
forma, Mallat (2014), observo gue los pacientes que cumplieron el objetivo de saturacién
venosa central y gradiente de pCO2 el aclaramiento del lactato fue mayor (Jihad Mallat et al.,
2014). En Beijin, Du (2013), en un estudio retrospectivo observé que los pacientes que
obtuvieron una saturacion venosa central > 70% y gradiente de CO2 < 6 mmHg obtuvieron
una mortalidad de tan solo 16% (Du et al., 2013). Resultados que han motivado al desarrollo

de este trabajo.
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CAPITULO IIl - METODO DE LA INVESTIGACION
3.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION.

El estado de choque séptico es una condicion altamente letal con muchos factores
patogénicos tales como hipovolemia, depresion miocardica, vasoplejia y anormalidades
microcirculatorias que producen hiporfusion progresiva (Glenn; Hernandez et al., 2012).
En este contexto, la acidosis lactica ha sido el marcador tradicional de hipoxemia tisular en
sepsis y por lo tanto el monitoreo de este marcador ha sido recomendado en la Gltima Guia
de Camparia Supervivencia a la Sepsis (Rhodes et al., 2017). Pero la cantidad de
elementos fisiopatoldgicos provoca discrepancias con este biomarcador (Mercedes Garcia-
Alvarez, Paul Marik, 2013; Simpson et al., 2016; Tapia et al., 2015). En los ultimos seis
afios el estudio de Gradiente venoso-arterial de presion parcial de CO2 ha tomado fuerza
y conjuntamente con saturacion venosa central parecen ser mejores marcadores en sepsis
(Diaztagle Fernandez et al., 2017; Du et al., 2013). En este sentido, nos hemos planteado
la siguiente pregunta:

¢, En pacientes adultos con choque séptico la combinacion de saturacion venosa
central junto con el gradiente venoso arterial de presion de CO2 serd un predictor
confiable de mortalidad y gravedad en la unidad de cuidado intensivo polivalente del

Hospital Carlos Andrade Marin ?

3.2: OBJETIVO GENERAL

1. Conocer la confiabilidad de la combinacion de saturacion venosa central
conjuntamente con el gradiente venoso-arterial de CO2 como marcador de
mortalidad y gravedad en pacientes con choque séptico, dentro de la Terapia

Intensiva y a los 28 dias desde su ingreso a cuidado intensivo.
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3.3: OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la mortalidad en relacion a los valores de saturacion venosa central en
conjunto con el gradiente venoso-arterial de presion parcial de CO2medidos a las 6
horas en pacientes con estado de choque séptico.

2. Comparar la mortalidad en relacion con los valores de saturacion venosa central en
conjunto con el gradiente venoso-arterial de presién parcial de CO2 (SvcO2 >70% y
A-pCO2 <6), con otro biomarcador como lactato en pacientes con choque séptico
después de la reanimacion inicial.

3. Comparar la mortalidad en relacion con los valores de saturacion venosa central en
conjunto con el gradiente venoso-arterial de presién parcial de CO2 (SvcO2 >70% y
A-pCO2 <6), con marcadores macrovasculares, como tension arterial media e indice
cardiaco, en pacientes con choque séptico después de la reanimacion inicial.

4. Analizar la relacion de valores de saturacién venosa central en conjunto con el
gradiente venoso-arterial de presion parcial de CO2 (SvcO2 >70% y A-pCO2 <6) con
el desarrollo de disfuncién multi-organica a las 48 horas en pacientes con choque
séptico.

5. ldentificar la necesidad de soporte vital adicional (doble vasopresor, uso de
inotrépico, necesidad de transfusiones, ventilacién mecanica y terapia de sustitucién
renal), en pacientes con valores conjuntos de saturacion venosa central en conjunto
con el gradiente venoso-arterial de presion parcial de CO2.

6. Determinar si existe relacion cuando se cumplen objetivos conjuntos de saturacién
venosa central y gradiente venoso-arterial de presion parcial de CO2 (SvcO2 >70% y
A-pCO2 <6) luego de la reanimacion inicial en relacion a dias de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos.
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7. Conocer el perfil epidemioldgico del Area de Cuidados Intensivos del Hospital

Carlos Andrade Marin.
3.4. HIPOTESIS

3.4.1: HIPOTESIS DEL EsTuDI10O (H1).

La combinacion de saturacion central conjuntamente con el gradiente de presion parcial
de CO2es un predictor confiable de mortalidad y gravedad en pacientes adultos con choque

séptico en una unidad de cuidado intensivo polivalente de la ciudad de Quito.

3.4.2: HIPOTESIS NULA (HO).

La combinacion de Saturacidn central conjuntamente con el gradiente de presion parcial
de CO2 no es un predictor confiable de mortalidad y gravedad en pacientes adultos con

choque séptico en una unidad de cuidado intensivo polivalente de la ciudad de Quito.

3.5: DISENO DEL ESTUDIO:

Este trabajo se trata de un estudio de disefio descriptivo-exploratorio-longitudinal, ya
que hemos tomado un grupo poblacional (Choque séptico) y medimos variables (Gradiente
venoso-arterial y saturacion venosa) con el objeto de buscar sus diferencias en los
desenlaces durante un periodo de tiempo. No se ha realizado intervencion por lo cual es un
trabajo no experimental u observacional y de tiempo presente por lo que fue prospectivo

con estadistica bivariada.
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3.5.1UNIVERSO Y MUESTRA.

Se ha investigado el universo poblacional del Area de Cuidados Intensivos del Hospital
Carlos Andrade Marin en un periodo de tiempo de 8 meses entre noviembre-2018 hasta junio-
2019 y de seguimiento de 28 dias de los pacientes con choque séptico segun los criterios
diagndstico de Sepsis-3 que fueron 171 pacientes reconocidos. 35 pacientes no cumplieron los
siguientes criterios de inclusion: 26 de ellos no cumplieron la toma de gasometria arterial y
venosa segun protocolo de Choque séptico y Monitoreo Hemodindmico de la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin (Barreno Ramos, Miriam; Falconi,
Gulliermo; Guerrero, 2011; Cevallos, Cristian; Guerrero, 2012) (Apéndice 4). 9 pacientes no
obtuvieron catéter venoso central yugular o subclavio que se ubique cercano al atrio
(Kopterides et al., 2009).

Segun los criterios de exclusion planteados se descartaron 13 pacientes debido a la presencia
afiadida de otras patologias o incumplimiento de registro. Por lo tanto, este trabajo se complet6

su realizacion con un Total de 123 pacientes.

171 pacientes con Choque séptico segun los criterios Sepsis 3

13 pacientes presentaron criterios de exclusion

Total de Participantes: 123.

FIGURA 6. PROCESO DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES.
Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel.
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3.5.2: CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de inclusion:

- -Pacientes mayores de 18 afios con choque septico segun los criterios diagnosticos
de Sepsis-3.

- Acceso venoso central yugular o subclavio con la punta del catéter que se ubique
en el tercio inferior de la vena cava superior, cercana a la union de ésta con la
auricula derecha.

- Cumplimiento de toma de gasometria venosa y arterial segun el protocolo de
Sepsis y Choque Séptico del area de Cuidados intensivos de Hospital Carlos
Andrade Marin.

Criterios de exclusién:

Mujer embarazada

- Choque hipovolémico asociado o sangrado activo
- Choque cardiogeénico de causa no septica

- Paro cardiopulmonar (PCR).

- Falla hepatica Child C.

- Choque por vasodilatacion por farmacos

- Ausencia de datos en las Historias clinicas o Bitacoras.
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3.5.3: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

En funcion de las hipotesis planteadas se tiene las siguientes variables de investigacion.

Variables Dependientes:

-Mortalidad en Cuidados Intensivos y a los 28 dias.

-Fallo Organico. Representado con Escala de SOFA y Necesidad de Soporte.

-Dias de Estancia en Cuidados Intensivos.

Variables Independientes:

-Edad, comorbilidades, Tension Arterial, indice Cardiaco, Presion Venosa Central, Lactato,
Saturacion Venosa Central, Gradiente venoso-arterial de pCO2 Bicarbonato.

TABLA 1.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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Variable Definicion Tipo de Variable Unidad de Dimension Indicador
Medida/Categoria
Edad Tiempo que ha vivido una persona Cuantitativa Continua NUmeros enteros Edad enafios  Tendencia central: Media.
contando desde su nacimiento. Dispersion: Desviacion estandar
Comorbilidad Es la presencia de uno o méas trastornos  Cuantitativa/Discreta. Numero enteros Escala de  Tendencia Central: Media y Mediana
(0o enfermedades) ademas de la Charlson
enfermedad o trastorno primario.
Tension arterial La presion arterial media es la Cuantitativa/Continua ~ mm Hg Tendencia Central: Media
media. mediade las presiones arteriales Dispersion Variacion: Desviacion estandar.
medidas milisegundo a milisegundo en
un periodo de tiempo y no es igual a la
media de las presiones sistélicas y
diastélicas.
Indice Cardiaco. Es la cantidad de sangre que expulsael  Cuantitativa/Continua L/min/m2 Tendencia Central: Media
corazén en un minuto Dispersion Variacion: Desviacion estandar
Lactato Es un producto terminal del CuantitativaContinua/ mmol /Litro Tendencia Central: Media.
metabolismo aerébico y anaerébico de  Escala de Razén Dispersion Variacion: Varianza, desviacion estandar -Rango.
la glucosa.
Saturacion Es una variable que evalta de manera  Cualitativa/Categorias ~ 1.<70% Dispersion o variacion: Frecuencia y porcentajes.
venosa central integral los determinantes de la 2.>70%
relaciéon aporte/consumo de oxigeno
(DO2/V0O2) y perfusion tisular
Diferencia La diferencia venosa-arterial de CO2  Cualitativa/Categorias 1. <6 mmHg Dispersion o variacion: Frecuencia y porcentajes
arterial y venosa (ACO2) de sangre venosa central se ha 2.>6 mmHg
de Diéxido de considerado un marcador de la
Carbono capacidad del sistema cardiovascular
para eliminar el CO2 producido en los
tejidos periféricos por hipoperfusion
tisular
Sindrome de Podria decrise que estamos ante Cuantitativa/Discreta NUmeros enteros SOFA Tendencia central: Media y Mediana
disfuncion multi-  disfuncion orgénica cuando la funcion Dispersion o Variacion: Rango.
organica. del 6rgano en cuestion no puede
llevarse a cabo de manera correcta sin
ayuda terapeutica.
Necesidad de Medida terapéutica de sostén vital en  Cualitativa/Nominal 1. Doble Dispersion: Frecuencia y porcentajes.
soporte vital  fallo organico especifico Vasopresor.
adicional 2. Necesida
d de Farmaco
inotropico.
3. Necesida

d de Transfusiones
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Dias de Estancia
en Terapia
Intensiva

Desenlace en UCI

Tiempo de permanencia en la unidad
de cuidado intensivo

Condicién de egreso: Vivo o muerto

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal

4, Necesida
d de Ventilacion
mecanica

5. Terapia
de Sustitucion
Renal.

Numero de dias

1.Vivo.
2. Muerto

Tendencia central: Media, mediana
Dispersion: Varianza y desviacion estandar.

Dispersion: Frecuencia y porcentajes.
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3.5.4: PROCESO DE RECOLECCION DE INFORMACION:
La recoleccion de datos se realizd a partir de historias clinicas por medio del sistema

AS400/MIS y bitacoras de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y los

que no cumplieron los criterios de exclusién. Las herramientas que utilizamos fueron

“Hoja de recoleccion de datos” (Apéndice 1), Consentimiento Informado (Apéndice 2) y

el posterior registro en la matriz informatica de hoja de calculo Google Spreadsheet.
Proceso de registro fue el siguiente:

- Reclutamiento del paciente con Choque séptico segun los criterios de sepsis 3.

- Si cumple todos los criterios de ingreso: Catéter venoso central yugular o subclavio y

registro de gasometrias venosa y arterial a las 0 y 6 horas.

- Si cumple criterios de exclusion. Se llevé un registro de exclusion.

- Registro de: Edad, comorbilidades (Calculo de la escala Charlson), calculo de
gravedad de disfuncion organica (SOFA).

- Registro de parametros macro-hemodindmicos como: presion arterial, presion venosa

central e indice cardiaco a las 0 y 6 horas.
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Registro de parametros micro-vasculares: Saturacion Venosa Central, diferencia
venoso-arterial de pCOz, lactato, bicarbonato a las 0 y 6 horas. Cabe mencionar que en
el protocolo de Sepsis severa y Choque Séptico del Area de Cuidados Intensivos del
Hospital Carlos Andrade Marin para valoracién de objetivos de la reanimacién inicial
dentro de las 6 horas se debe tomar una muestra de gasometria arterial para
recoleccidn datos de lactato sérico y una muestra de gasometria venosa para obtener
datos de Saturacion venosa central (Barreno Ramos, Miriam; Falconi, Gulliermo;
Guerrero, 2011; Cevallos, Cristian; Guerrero, 2012) (Apéndice:4). Entonces a partir
de estos datos de gasometrias mencionadas que estuvieron debidamente registradas en
las bitacoras segun protocolo obtuvimos datos secundarios como la diferencia venoso-
arterial de pCO2.

Registro y monitoreo de los desenlaces en la unidad de cuidado intensivo: Soporte
vital adicional (uso de doble vasopresor, inotrépicos, necesidad de transfusion, terapia
de sustitucion renal), estancia y mortalidad dentro de la Terapia intensiva
Seguimiento a los 28 dias del alta para determinar la condicion vital en ese momento.

Registro a la matriz informatica.
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3.5.5: ANALISIS DE DATOS:
En el anélisis fueron registrados en dos tipos de software. Google Spreadsheets para el

andlisis descriptivo como porcentajes, media, mediana y desviacion estandar. SPSS
version numero 22 para pruebas de asociacion, por medio de la prueba de Chi cuadrado
para variables cualitativas ordinales y nominales, t de Student para las variables
cuantitativas de distribucion normal y la prueba U de Mann-Whitney-Wilconxon para las
variables cuantitativas de distribucion anormal que fueron establecido previamente por la
prueba Kolmogorov-Smirnov. Todas las medidas se realizaron con intervalo de confianza
de 95% y significancia asintdtica bilateral de 0,05. Apéndice. 5

Inicialmente desarrollamos una descripcion clinico-demografica general de los
pacientes con choque séptico, por edad, comorbilidades y tipo de infecciones. A su vez,
realizamos una distincion de los grupos que cumplieron los objetivos de gradiente de
pCO:2 y saturacién venosa central, luego de la fase de reanimacion inicial.

Las variables independientes de gradiente de pCOz y la saturacion venosa central
fueron categorizadas (Tabla nimero 6). En este sentido, se han registrado cuatro grupos,
el primero en que el objetivo de saturacion venosa central y gradiente de CO2 no fue
cumplido (gradiente pCO2 > 6 y saturacion venosa < 70%), un segundo grupo que
cumplio el objetivo de saturacion venosa central (SvcO2 > 70%) pero no el objetivo de
gradiente venoso arterial (PCO2>6), el tercer grupo que cumplié el objetivo de gradiente
venoso-arterial (PCO2< 6) pero no el objetivo de saturacién venosa central ( SvcO2<
70%) v el cuarto grupo que cumplio los objetivos ( SvcO2>70% y gradiente venoso-
arterial < 6). Cada uno de estos grupos han sido comparados en funcion de las variables
dependientes como es el desenlace y fallo organico. Ademas, de relacionarlas con otras

variables cuantitativas como lactato, tension arterial e indice cardiaco.
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TABLA 2.
GRUPOS DE PACIENTES ANALIZADOS

Grupol: Grupo 2:
Gradiente CO2 >6 y saturacion venosa < 70%) Gradiente CO2 >6 y saturacion venosa >70%)
Grupo 3: Grupo 4:

Gradiente CO2 < 6y saturacidn venosa < 70%) Gradiente CO2 < 6 y saturacion venosa < 70%)

Realizado por: Moran Puerta Nelson Adridn & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel.

3.6: ASPECTOS BIOETICOS:
Este trabajo tiene justificacion ética en cuanto a la perspectiva de generar conocimiento y

promover la salud de personas, busca el bienestar social y optimizacion posterior de recursos
economicos publicos, respeta los derechos y el bienestar de los pacientes segun las pautas 1y
12 de Organizacion mundial de la Salud (OMS) y la Declaracion de Helsisnki (Mazzanti,
2011; OPS/CIOMS, 2016). Al ser un trabajo prospectivo observacional en pacientes de
estado critico, segun las Pautas 9, 10y 16 de OMS los posibles participantes o
representantes legales de la investigacion se proporcionara la informacion pertinente y la
oportunidad de dar su consentimiento informado para participar o abstenerse de hacerlo
(Apéndice 2), respeta la confidencialidad ya que son datos anonimos ni involucran a terceros.

La autorizacion de este trabajo ha sido aprobado por el comité de Bioética del
Hospital Carlos Andrade Marin (28 de Agosto del 2018) y Subcomite de Bioética de la
Pontificia Universisidad Catolica del Ecuador (11 de Octubre del 2018).

Apéndice 3.

3.7: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS.

Este trabajo fue realizado con los siguientes recursos:
-Talento Humano: MD. Nelson Adrian Moran, MD. Heinert Enmanuel Gonzabay Campos/
Tutor: Dr. Jorge Eduardo Hurtado Tapia Tutor Metodoldgico: Dra. Mercedes Amparo Herrera.
-Materiales: Papel de origen reciclado, esferos lapices, borradores, 2 Computadoras

Portatiles y 2 equipo mdviles.

36



IBM-AS400/MIS, Microsoft Office, Google Spreadsheet, Mendeley-
Reference Management Sofware &Researcher, IBM-SPSS.22 Statistics-Overview.

-Sitios de Busqueda: NCBI-PubMed, UptoDate, Scopus, MEDLINE, Lilacs-Virtual Health
Library, ClinicalKey/ELSERVIER & Springer Journals.

-Econdmico: Autofinancia por autores aproximadamente: 1000 dolares americanos.

-Software:

Cronograma de Trabajo:
Recoleccion de Datos: 8 meses.
Tabulacion y Analisis de Datos: 1 mes.
Desarrollo de material bibliogréafico: Introduccion, Marco Teorico, Discusion, Conclusiones
y Recomendaciones tiempo de 2 Meses

Tramites Administrativos: 1 mes.

TABLA 3.
DiAGRAMA DE GANTT CRONOGRAMA.
Cronograma de Trabajo.

Tareas Inicio Finalizacié 11-18 12-18 119 | 219 319 | 419 519 619  7-19 819  10-19 11-19

n

Recoleccién  de
Datos
Tabulacion y
Anélisis de Datos
Desarrollo  del
material
Bibliografico
Tramites
Administrativos

Nov-18
Jun-2019

Ag-19

Sept-19

Jun-19
Agt-19

Sept-19

Oct-19

Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel
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CAPITULO IV - RESULTADOS
6.1: CARACTERISTICAS CLINICO- DEMOGRAFICAS.

Participaron 123 pacientes, 64.2% fueron hombres y 35.8% mujeres. La edad promedio
fue de 64.9 +/- 15.6 afios, las comorbilidades mas predominantes fueron Hipertension arterial
esencial (23) 18.7%, presencia de Tumor Solido (15) 12.2%, Diabetes Mellitus (12) 9.8% y
Leucemia (8) 6.5%. El indice de Charlson predominante fue con un puntaje >3 que
corresponde al 45.5%. La mediana de la escala de SOFA al ingreso fue 11 puntos (RI: 9-13)
y 10 puntos a las 48 horas (p=000).

Los principales focos causantes de choque séptico fueron: Pulmonar (55) 44.7% tracto
urinario (18) 14.68%, abdominal (40) 32.5%; el tipo de infeccion més atendida en la unidad
fue la comunitaria (64) 52.0%.

Luego del periodo de reanimacion inicial, los pacientes requirieron algun tipo de soporte
organico adicional en un 82.1%, siendo la ventilacion mecénica invasiva, transfusiones, doble
vasopresor y terapia de sustitucion renal los soportes los mas requeridos con 76.4%, 33.3%,
30%, 25.2% respectivamente. La estancia en terapia intensiva en promedio fue de 7 dias y la
estancia en hospitalizacién fue de 5 dias.

La Mortalidad global en la Area de Cuidados intensivos fue 37.4% y a los 28 dias de 48%.

38



TABLA 4.

CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICOS.
Caracteristicas Clinico Demograficas.

Edad en afios (media/Desviacion Estandar) 64.9+/-15.6
Genero (Masculino/Femenino) Masculino: 64.2% Femenino:35.8%
Comorbilidades Hipertension arterial esencial: 18.7% (23)

Tumor sélido: 12.2% (15)
Diabetes mellitus: 9.8% (12)
Leucemia: 6.5% (8)
Insuficiencia cardiaca: 4.1% (5)
Cardiopatia isquémica: 3.3%(4)
ERC lI-1V: 3.3% (4)
Enfermedad Cerebro Vascular: :3,3% (4)
VIH/SIDA: 2.4% (3)

indice de Charlson 2< :24.4% (30)
2-3:30.1% (37)
>3: 45.5% (56)

Foco Infeccioso Pulmonar: 44.7% (55)
Abdominal: 32.5% (40)
Tracto urinario: 14.6% (18)
Desconocido: 4.9% (6)
Neurologico: 2.4% (3)

Tipo de infeccion Comunitaria: 52%(64)
Hospitalaria: 48%(59)

Score SOFA (mediana) SOFA al ingreso: 11(9-13)
SOFA a las 48 horas: 10 (6-13)

Soporte adicional 82.1% (101)

Ventilacion mecanica invasiva 76.4% (94)

Transfusiones 35 % (43)

Doble vasopresor 33.3% (41)

Terapia de Sustitucién Renal 25.2% (31)

Inotropico 10.5% (13)

Dias de estancia en la UCI (mediana/RlI). 7 (4-15)

Dias estancia hospitalizacion (mediana/RI) 5 (0-13)

Mortalidad en la UCI (%) 37.4% (46)

Mortalidad Hospitalizacion (%) 9.8% (12)

Mortalidad a los 28 dias (%) 48% (59)

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin. Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian &
Gonzabay Campos Heinert.
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6.2: PARAMETROS MACRO HEMODINAMICOS Y MICRO
VASCULARES BASALES.

Se puede observar, que posterior al tiempo de reanimacion segun el protocolo del Area de
cuidados intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin (Barreno Ramos, Miriam; Falconi,
Gulliermo; Guerrero, 2011). Existi6 la optimizacion de los siguientes parametros macro
dindmicos de forma estadisticamente significativa como son: Presion venosa central y
Tension arterial Media. En tanto, que los parametros de microperfusion la busqueda de
optimizacion existio diferencia significativa entre gradiente venoso-arterial y niveles de
lactato.

TABLA .
VALORES MACRO-HEMODINAMICO Y DE MICRO-PERFUSION EN RELACION BASALES
Relacion entre valores macrohemodindmicos y microdinamicos Basales

HO H6 p
TAM (mm Hg 71.07+/- 15.10 76.48+/-9,95 0.02
I1C.(L/min/m2) 3.90 +/-1.78 3.91+/-1.67 0.69
PVC(mm Hg) 8.50+/- 4.05 9.42+/-3.80 0.02
Lactato (mmol/L) 3.62 +/-2.49 3.43+/-2.66 0.05
APCO2 (mm Hg) 5.67+/- 2.35 4.78+/-1.76 0.02
SvcO2 % 71,17 +/10.05 73.42+/-8.96 0.14
Bicarbonato (mmol/L) 17.53. +/4.80 18.15+/-4.74 0.24

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin. Area de Cuidados Intensivos. Realizado por: Moran Puerta
Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel.

6.3: PARAMETROS MAQRO-HEMODINAMICOS Y MICRO
DINAMICOS EN RELACION A MORTALIDAD.

Teniendo en cuenta los protocolos internos de resucitacion inicial del Area de cuidados
intensivos (Barreno Ramos, Miriam; Falconi, Gulliermo; Guerrero, 2011). Se estableci6 la

probabilidad de desenlace fatal segin cada parametro hemodinamico.
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Parametros Macro-hemodinamicos:

Tension arterial Media: Los pacientes quienes a las 6 horas lograron Tension arterial
media > 65 mm Hg la mortalidad a los 28 dias fue de 46.8%, mientras que los que
obtuvieron tension arterial media < 65 mm Hg fue de 57.1% con un valor p: 0.46.

Presion Venosa Central: Los pacientes quienes a las 6 horas lograron objetivos de
Presion Venosa Central entre 8 -12 mmHg la mortalidad a los 28 dias fue de 66.7%, en
comparacion quienes no cumplieron ese objetivo fue menor 46.9% con valor de p: 0.12.

indice Cardiaco: Se calcul6 un promedio del indice cardiaco en los sobrevivientes y
no sobrevivientes, siendo 3.8 +/-1.3 L/min/m2 en los primeros y menor en los segundos
con un valor de p:0.80.

Paradmetros Micro-dinamicos:

Saturacion Venosa Central: Luego de 6 horas de la reanimacién, se logré alcanzar el
objetivo de ScvO2 >70% en un 66,7% (82 pacientes) con una media 73.42 % +/-8,96%.
Cuando se alcanz6 valores de ScvO2 >70% la mortalidad a los 28 dias fue de 43.9%, en
comparacion cuando la ScvO2 <70% 56% (valor p: 0.20).

Gradiente venoso-arterial de presién parcial de COz2: Luego de 6 horas de la
reanimacion, se logro alcanzar una media 4.78 versus el estado basal de 5.67 con valor
p=0.022. Cuando el A-pCO:2 alcanzd el objetivo < 6 mm Hg su mortalidad en cuidados

intensivos fue 31.5% y los 28 dias 44.6% con valor p: 0.20.
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Lactato: Cuando la depuracion del lactato a las 6 horas fue >10% la mortalidad en el area
de cuidados intensisvos y a los 28 dias fue de 25.4% y 37.5% respectivamente. En tanto que,
la depuracion de Lactato era < 10% la mortalidad correspondio 54.5% y 65.5%

respectivamente ( valor p: 0.001). Para los sobrevivientes la media de Lactato a las 6 horas

fue 2.4 mmol/L

TABLA 6.
PARAMETROS MACRO HEMODINAMICOS Y MICRO DINAMICOS EN RELACION A

MORTALIDAD.

Mortalidad segun los parametros macro-hemodinémicos y micro-perfusion.

Parametros TAM Indice PVC8-12 Bicarbonato Depuracion de Saturacion Delta de
Macrodinamicos y >65 Cardiaco mmHg Lactato> 10% Venosa PCO2 <6
microdinamicos mmHg  3.9+/-1.9 Central >70 mmHg

Lts/min %
Mortalidad en 34.1% 34.95% 55.6% 37.7% 25.4% ( 34.1% 31.5%
Terapia intensiva p:0.001) (0.20)
Mortalidad a los 28  46.8% 43.08% 66.7%(p:0.12) 52% 37.3% 43.9% 44.6%
dias (p:0.46  (p:0.80) (p:0.001) (p=0.20) (p:0.19)

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/ Area de Cuidados Intensivos .Realizado por: Moran Puerta Nelson Adria & Gonzabay Campos
Heinert Enmanuel

6.4: ANALISIS GRUPOS CONJUNTOS DE SATURACION VENOSA
CENTRAL CON GRADIENTE DE PCOa.
Luego de 6 horas de reanimacion inicial en el Area de Cuidados Intensivos, dividimos a

los pacientes en 4 Subgrupos basado en ScvO2 y A pCOz2 con el objetivo de comparar los

desenlaces fatales:

1. ScvO2 <70% y A pCO2 >6 mm Hg
2. Scv02 >70% y A pCO2>6 mm Hg

3. Scv02 <70% y A pCO2 <6mm Hg

4. ScvO2>70%y A pCO2 <6 mm Hg

Mortalidad en Cuidados Intensivos:

Grupo 1: (10) 52.6%, Grupo 2: (8) 53.8%, Grupo 3: (8) 34.8%, Grupo 4: (20) 30.3%.
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Mortalidad en Terapia Intensiva
Sub grupos.

60.00%
~0-08% 52.60% 53.80%
40.00%
30.00% 34.80%

30.30%
20.00%

10.00%

0.00%

FIGURA 7. MORTALIDAD EN TERAPIA INTENSIVA POR SUBGRUPOS.
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018-Jun-2019.
Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel.

Mortalidad a los 28 dias: Grupo 1: 63.2% (12), Grupo 2: 53.3% (8), Grupo 3: 47.8%
(11), Grupo 4: 42.4% (28).

Mortalidad a los 28 dias.

GRUPO 4 \

GRUPO 3 \

GRUPO 2 \

GRUPO 1 \ 63.20%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00%

FIGURA 8. MORTALIDAD A LOS 28 DIAS SEGUN SUBGRUPOS.

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018 a Jun-
2019. Realizados por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert
Enmanuel.
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Solo hubo diferencia significativa entre los subgrupo 1 y 4 por lo cual se analiz6 sus
variables. En el grupo 1 (ScvO2 < 70% and APCO2 >6) el tiempo medio de sobrevida fue
de 14 dias ( IC 9.2- 18.8) en comparacion con el grupo 4 ScvO2 >70% and A-pCO2 <6 mm
Hg con un tiempo de 21.8 dias (IC 19.6-24) prueba de Mantel Cox resulto con significancia

estadistica ( Valor p: 0.005)

Log Rank (Mantel-Cox) 7,821 1 ,005

Funciones de supervivencia

GRUPOS 1 -4
1+ Sev02 < 70% and APCO2
26

_SCY02 270% and APCO2

—}— Sev02 < 70% and APCO2
26-censurado

+ch02 >70% and APCO2
<6-censurado

1,0

0,8

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

0 5 10 15 20 25 30
TIEMPO DE SOBREVIDA

FIGURA 9. KAPLAN MAYER DE SUPERVIVENCIA A LOS 28 DIAS GRUPOS 1 Y 4.
Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018 a Jun-2019.
Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel

Analisis entre Subgrupos 1y 4 en comparacion a otras variables.

Caracteristicas Basales: Al realizar el anlisis de los subgrupos 1y 4, al ingreso solo
hubo diferencia estadistica en el valor de saturacion venosa central (Grupol: 62.71+/-8.4
grupo 4:74.40+/-9.4 p:0.00) en el resto de variables macro y micro-dinamicas no se

establecio diferencias
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TABLA 7.
COMPARACION DE CARACTERISTICAS BASALES DE SUBGRUPOS 1Y 4.

Grupo 1 Grupo 4 P
TAM mmHg 73.21+4/-17 73.63+/-13 91
PVC mmHg 10.12+/- 3.3 8.71+/-4.4 .654
Lactato mmol/l 4.45+/-4,3 3.30+/-1.5 0.72
Bicarbonato 16.45+/-3.4 18.973+/- 4.2 0.17
SVc02% 62.71+/-8.4 74.40+/-9.4 0.00
Score SOFA ingreso 11.57+/-3.2 11.03+/-2.9 0.48

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018 a Jun-2019.
Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel

Analisis luego de la reanimacion: En el analisis de los subgrupos 1y 4 se observé: en
cuanto a variables macro-dinamicas el grupo 4 alcanzdé el objetivo de tension arterial media
(TAM) en el 90% en comparacién con el grupo 1 quienes solo en un 73.3% (valor p:0.01).
En relacion al indice cardiaco el grupo 4 tuvo mayor valor de indice cardiaco que los
pacientes del grupo 1 con significancia estadistica (2,96+/-0.71 L/min/mz, 4,49+/-1.8I
L/min/m2 valor p: 0.002).

En las variables micro-dindmicas posterior a la reanimacion, el grupo 4 presenté mayor
frecuencia de depuracién de lactato sérico que el grupo 1 pero sin significancia estadistica.
Existi6 significancia estadistica en los demas valores comparados entre grupos gradiente
de pCOz2 (valor p:0.001), valor de saturacion venosa central (valor p: 0.001) y bicarbonato
(valor p:0.02)

En relacion a necesidad de soportes organicos no hubo diferencia. Pero en el Grupo 1,
obtuvo una media de SOFA mayor que el grupo 4 con valor de p: 0.030.

La mortalidad tanto en terapia intensiva como a los 28 dias fue menor en el grupo 4.
Pero solo se reflejo significancia estadistica a los 28 dias con 63,2% para el grupo 1y

42,4% para el grupo 4 (valor p:0.05).
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TABLA 8.
ANALISIS BIVARIADO DE GRUPOS 1 Y 4 LUEGO DE LA REANIMACION.

Grupo 1 Grupo 4 P

TAM

>65 mmHg 73.3% 90% .01
PVC 8- 12 mmHg 37.50 46.4% .654
indice cardiaco a las 6 horas 2.96+/-0.71 4.49+/-1.8 .002
Depuracion de Lactato >10% 38.9% 54.1% .25
Lactato a las 6 horas 4.42+/-3.7 3.114/-2.2 0.06
Bicarbonato mmaol/L 16.43+/-4.7 18.973+/- 4.2 0.02
SVc02% a las 6 horas 59.67+/-7.1 78.48+/-5 0.001
Delta de PCO2 a las 6 horas 8.66+/- 2.8 4.65 +/- 1.37 0.001
Necesidad de soporte adicional 89.5% 79.1% 0.56
Ventilacién Mecanica 84.2% 77.6% 0.53
Transfusion 26.3% 35.8% 0.43
TSR 263% 23.9% 0.82
Doble vasopresor 36.8% 26.9% 0,39
Inotrépico 15.8% 10.4% 0.52
SOFA a las 48 horas 11.68 +/-5.3 8.85 +/-4.6 0.03
Estancia en Terapia intensiva (Promedio) 8.58 11.57 0.21
Tiempo de Defuncién (Dias) 11.11+/-7.9 17.85+/-8.3 0.02
Mortalidad a los Terapia intensiva 52.6% 30.3% 0.066
Mortalidad a los 28 dias 63.2% 42.4% 0.05

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018 a Jun-
2019. Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel.

Analisis entre grupos 2 y 4.

Particularmente estuvimos interesados en el andlisis de las diferencias entre el grupo 2
(ScvO2 de >70% A-pCO2 fue >6mmHg) y el grupo 4 (ScvO2de >70% A-pCO2 < 6mmHQ)
debido a que ambos comparten la ScvO2 de >70% luego de las 6 horas, pero la diferencia
esta entre el objetivo de A-PCO2 (<6 o >6mmHg), ya en que en teoria los que no cumplen
el objetivo de <6 mmHg podrian estar hipo-reanimados.

En las caracteristicas, no encontramos diferencias significativas.
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TABLA 9.
ANALISIS BIVARIADO DE SUBGRUPOS 2 Y 4 LUEGO DE 6 HORAS DE REANIMACION

Grupo 2 Grupo 4 P

TAM .28
<65 mmHg 14.2% 6.1%

>65 mmHg 85.7% 93.9%

PVC 8- 12 mmHg 55% 51% .84
Depuracion de Lactato >10% 38.5% 53% .33
Lactato a las 6 horas (mmol/L) 3.3+/-2.1 3.11+/-2.2 0.77
Bicarbonato (mmol/L) 19,4+/-3.8 18,.9+/- 4.1 0.69
SVcO2% a las 6 horas 75,2+/-4.4 78.4+/-5 0.07
Delta de PCO2 a las 6 horas (mm Hg) 7.01+/- 1.37 4.01 +/- 1.09. 0.03
Necesidad de soporte adicional 85,7% 80.3% 0.56
Ventilacion Mecanica 92,8% 77.8% 0.22
Transfusion 28,5% 36.3% 0.57
TSR 42,8% 24.2% 0.15
Doble vasopresor 50% 27.3% 0.96
SOFA a las 48 horas 10,9+/-4.1 8.8+/-4.6 0.12
Estancia en Terapia intensiva (Promedio) 14.4 11.6 0.37
Mortalidad a los Terapia intensiva 50% 30.3% 0.19
Mortalidad a los 28 dias 50% 42.4% 0.64

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018 a Jun-
2019. Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel

6.5: ANALISIS ENTRE LACTATO (PATRON DE ORO) Y GRUPO 4
CON MORTALIDAD.

Al comparar la hipotesis con el patrén de Oro elegido para el estudio depuracion de
lactato >10 % en 6 horas, la mortalidad al alcanzar este objetivo es mucho menor tanto en
terapia intensiva como a los 28 dias con 25.4% (OR: 0.28) (1C:0.13-0.63 p:0.00) RAR:
29%y 37.3% (OR: 0.54) (I1C:0.3 -1 p:0.03) RAR:14%.. Mientras que, en relacién al
cumplimiento de la combinacion de saturacién venosa central y A-pCOz determino una
mortalidad en cuidados intensivos 30.3% (OR: 0.54; IC: 0.26-1.12) RAR: 15% con valor
p:0.097 y Mortalidad a los 28 dias de 42.4% (OR: 0.62; I1C 0.30-1.27) RAR:12% con valor

p: 0.18.
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TABLA 10.
LACTATO VERSUS COMBINACION VENOSA CENTRAL >70% Y GRADIENTE DE CO2>6Y

MORTALIDAD
Mortalidad General %  Depuracion de lactato >10% ScvO2 de >70% A PCO2 <

6mmHg
Mortalidad en 37.4% 25.4% (OR: 0.28) (IC:0.13- 30.3% (OR: 0.54) (1C:0.26-
Terapia intensiva 0.63) (p:0.00) RAR: 29% 1.12) (p:0.097) RAR: 15%
Mortalidad a los 28  48% 37.3% (OR:0.54) (IC:0.3-1) 42.4% (OR: 0.62) (1C:0.30 -
dias (p:0.03) RAR:14% 1.27) (p:0.18) RAR: 12%

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018 a Jun-2019. Realizado por: Moran Puerta Nelson
Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel

6.6: ANALISIS DE PROGRESION DE FALLOS ORGANICOS Y
SOPORTES EN RELACION A LA COMBINACION DE SATURACION
VENOSA CENTRAL CON GRADIENTE VENOSO-ARTERIAL DE PCO2 v
LACTATO (PATRON DE ORO).

En esta parte destacamos, que al comparar entre los objetivos de combinacion de
Saturacion venosa central y gradiente de CO2 que se hayan cumplido o no. Observamos
diferencia estadistica en el desarrollo de fallo organico, segun la media de escala de SOFA
entre los individuos que obtuvieron ScvO2>70% /A-pCO2< 6 mm Hg: SOFA (media): 8.85
versus individuos que no cumplieron objetivo Escala de SOFA (media): 10.78 con valor p:
0.028. En cuanto a la necesidad afiadida de soportes existe menor necesidad porcentual en los
que cumplieron los objetivos, sobre todo con el doble soporte vasopresor, pero, no hay
confiabilidad estadistica.

El aclaramiento del Lactato o no, determina con confiabilidad estadistica la necesidad e de
ventilacién mecénica (valor p: 0.035), transfusiones (valor p:0.025), terapia con doble

soporte vasopresor (valor p: 0.005) como el desarrollo de Fallo organico (valor p: 0.007).
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TABLA 11.

PROGRESION DE FALLOS ORGANICOS Y SOPORTES EN RELACION A LA COMBINACION
VENOSA CENTRAL CON EL GRADIENTE VENOSO-ARTERIAL DE PCO2Y LACTATO.

Poblacién  ScvO2/APCO:2 ScvO2 p Depuracion de  Depuracion de p
General ObjetivoNo >70% & Lactato <10%  Lactato >10%
Cumplido ApCO2
<6

Necesidad de Soporte 82.1% 87.3% 77.9% 0.328 91% 76% 0.096
Adicional.
Ventilacion Mecénica.  76.4% 76.4% 76.5% 0.98 87.3% 77.2% 0.035
Transfusiones 33% 34.5% 35.3% 0.43 45.5% 25.4% 0.025
Terapia de sustitucion  77.2% 27.3% 23.5.3% 0.63 30.9% 23.7% 0.38
renal
Doble Soporte  33.3% 41.8% 26.5% 0.07 49.1% 23.7% 0.005
Vasopresor
Escala de SOFA a las 10.78+/-4.93 8.85+/- 0.028 11.25+/-4.9 8.8+/-4.3 0.007
48 horas. 4.65

Fuente: Hospital Carlos Andrade Marin/Area de Cuidados Intensivos Nov-2018 a Jun-
2019. Realizado por: Moran Puerta Nelson Adrian & Gonzabay Campos Heinert Enmanuel
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CAPITULO V - DISCUSION

Perfil Epidemioldgico de la poblacién estudiada: En este trabajo con sujetos de choque
séptico segun los criterios de sepsis-3 (Singer et al., 2016). Se observan datos clinicos-
demogréaficos equiparables a otras poblaciones como: la edad media de 65 afios, la afectacion
mayoritaria al sexo masculino en una relacion cercana 2:1, la fuente de infeccion con mayor
frecuencia fue la pulmonar (44%), abdominal (32.5%) y urinaria (14%) (Brun-Buisson et al.,
2004; Carrillo Esper et al., 2009; Dougnac L et al., 2007; Martin et al., 2003; Ramos et al.,
2018).

El 72% de los sujetos presentaron al menos 1 comorbilidad de ellas, la més frecuentes
fueron Hipertension esencial, Tumor solido y Diabetes Mellitus dato relacionado a la
presencia de estas mismas comorbilidades en comparacion al perfil epidemiolédgico local, asi
como publicaciones de publicaciones internacionales (Brun-Buisson et al., 2004; Cheng et
al., 2007; Martin et al., 2003; Ramos et al., 2018; Vincent et al., 2009).

El tipo de infeccion fue en su mayor proporcion comunitaria, asi como otros trabajos. Sin
embargo, se encontré que el 48% es de origen nosocomial mientras que otros trabajos tan
solo es 16% (Esteban et al., 2007). Este dato podria influir en los resultados ya que las
infecciones nosocomiales se encuentra propiciadas por gérmenes mas agresivos que no

fueron motivo de estudio (Vincent et al., 2009).
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La Escala de SOFA observamos una mediana de 11 puntos mientras que en otras
publicaciones se encuentran entre 7-9 puntos (Brun-Buisson et al., 2004; Cheng et al., 2007,
Vincent et al., 2009). En este mismo sentido, el 82% de la poblacion tuvo la necesidad de
afadir otro soporte aparte de la norepinefrina como ventilacion mecénica, terapia de
remplazo renal o administracién de hemoderivados, en tanto que otros trabajos registran esta
necesidad hasta 62% de sus participantes (Vincent et al., 2009). Esto podria explicarse por
dos razones: la primera porque el perfil epidemioldgico se encuentra basados bajo los
conceptos de sepsis-2 y la segunda porque los perfiles epidemioldgicos incluyen sepsis y
choque séptico en conjunto.

La mortalidad general en cuidados intensivos en este trabajo fue 37.4% Yy 48% a los 28
dias; ligeramente superior (> 4%) al reportado en 2018 probablemente porque al anterior
registro esta basado en definiciones de sepsis-2 (Barreno Ramos, Miriam; Falconi,
Gulliermo; Guerrero, 2011; M. M. Levy et al., 2003; Ramos et al., 2018). El argumento
esta basado en los hallazgos de Shankar-Hari (2016), quien reporté una mortalidad del
30% en pacientes con hipotension resistente a liquidos pero sin influencia de la medida
del lactato mientras que la hipotension mas la influencia del lactato su mortalidad es de
42% y es como se basa el desarrollo de este trabajo (Shankar-Hari et al., 2016). En todo
caso, la mortalidad se encuentra en los margenes descritos por multiples investigaciones
(Brun-Buisson et al., 2004; Carrillo Esper et al., 2009; Cheng et al., 2007; Dougnac L et
al., 2007; Esteban et al., 2007; Finfer et al., 2004; Harrison et al., 2006; Martin et al.,

2003; Silva et al., 2004; van Gestel et al., 2004; Vincent et al., 2009).
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Combinacién de Saturacion venosa central y gradiente venoso-arterial de COz2y
mortalidad. Este trabajo tuvo como objetivo principal presentar a la combinacion de
saturacion venosa central y gradiente de CO2 como una alternativa en la evaluacion del
choque séptico y su desenlace principalmente en la fase posterior a la resucitacion, porque
es el momento en cual se expresa la disfuncion circulatoria, sus mecanismos son mas
complejos y la interpretacién en la practica clinica llega ser un arte médico. Entonces,
destacamos lo siguiente:

-Grupo 1: En el cual no se cumpli6 ninguno de los objetivos, sus resultados son los mas
desalentadores. Este resultado tiene dos sustentos: (1): Fisiopatoldgico: En donde la
saturacion venosa central disminuida nos refleja deficiente transporte de oxigeno (DOz2) que
puede estar causado aln por un estado de hipovolemia, vasodilatacion, depresion miocardica
o del incremento de la demanda metabdlica (E. P. Rivers et al., 2015). El gradiente venoso-
arterial amplio podria consolidar la informacion de hipovolemia o depresion miocardica
asociado a la sepsis, finalizando en déficit en el transporte de oxigeno (DOz2), pero ademas
refleja un estado de hipoxia tisular secundario a la produccion excesiva de hidrogeno causada
por la amplia demanda y las anormalidades del flujo (Jihad Mallat, 2016; Neviére, Chagnon,
Teboul, Vallet, & Wattel, 2002; Randall & Cohen, 1966; von Planta, Weil, Gazmuri, Bisera,
& Rackow, 1989). (2): Evidencia: existe clara evidencia que un valor de saturacion venosa
central disminuida y gradiente venoso-arterial de pCOz elevado en pacientes sépticos se
asocian a desfavorables resultados (Boulain et al., 2014; Jihad Mallat et al., 2014; Vallée et
al., 2008; Van Beest et al., 2013). Asi como su combinacidn conjunta se registra en un

mortalidad del 50% a los 28 dias (Du et al., 2013).
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-Grupo 2: Es el grupo en cual se cumplié el objetivo de saturacion venosa central >
70%, pero sin lograr el objetivo de gradiente de pCO2 y sus resultados han sido
desfavorables. Esto podria interpretarse de la siguiente forma: (1) Fisiopatologia: segun
los valores de saturacion venosa, podriamos interpretar que son pacientes sin déficit de
transporte de oxigeno (DO2) (K. G. M. Reinhart, 2006). Pero, al presentar una brecha de
pCOz2amplia nos ha llevado a pensar que su trastorno fisiopatoldgico esta envuelto en la
incapacidad de la célula de aprovechar el oxigeno causado alteraciones del flujo micro-
vascular, disfuncion mitocondrial, reprogramacion celular y fendmeno de estancamiento
circulatorio que en conjunto lo podriamos Ilamar hipoxia citopatica (Brealey et al., 2002,
2004; Carré et al., 2010; Cuzzocrea et al., 2006; De Backer et al., 2014; Ince, 2014). (2)
Evidencia: Hay evidencia como los estudios ARISE, PROMISE & ProCESS no han
descrito beneficio con los valores de saturacion venosa central > 70% como también hay
autores como Pope (2010) o Textoris (2011) reportaron que niveles altos de saturacion de
oxigeno se asociacion a mayor mortalidad (Boulain et al., 2014; Osborn, 2017; Textoris et
al., 2011). Por lo tanto, el obtener niveles 6ptimos de venosa central por si sola, no
asegura un desenlace favorable, corroborado en este trabajo y la investigacion de Wei Du

(2013) con una mortalidad a los 28 dias de 53% y 56% respectivamente (Du et al., 2013).
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-Grupo 3: Es un grupo en el cual se ha cumplido el objetivo de gradiente de pCO2, pero
la saturacion venosa central no llegd a su objetivo. Su desenlace es mejor en comparacion a
los grupos 1y 2 pero no llega ser mejor que la poblacion general. Este evento puede
explicarse porque la brecha de pCO2 tiene sus limitaciones en identificar hipoxia tisular,
sobretodo en los sujetos con mecanismo de hipoxia-hipdxica, es decir aquellos sujetos que
tiene concentracion de oxigeno inadecuada, pero flujo preservado manifestandose
clinicamente con niveles de saturacion de oxigeno disminuido para compensar la demanda
metabdlica celular pero gradiente disminuido porque el flujo es suficiente para aclarar la
brecha de CO2 venoso-arterial (Grundler et al., 1986; Jihad Mallat, 2016). Por aquello, existe
evidencia que el A-pCO2 con brecha estrecha disminuye la mortalidad, pero solo pocos
trabajos han demostrado sea estadisticamente significativa (Jihad Mallat et al., 2014; Vallée
etal., 2008; Van Beest et al., 2013). En conclusion, el gradiente de pCOz2 por si sola no
determina resultados favorables contundentemente. Comparado con estudio de Wei Du

(2011) su mortalidad a los 28 dias fue 50% Yy este 48% (Du et al., 2013).
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-Grupo 4: Es el grupo donde se cumplié los objetivos de reanimacién y sus resultados
son favorables sobretodo mortalidad en cuidados intensivos que fue de 30% y en
comparacion al grupo numero 1 existe una diferencia estadisticamente significativa en
mortalidad. Podriamos especular que fisioldgicamente este grupo no tuvo déficit en el
transporte de oxigeno, sus demandas metabdlicas han sido compensadas y flujo micro-
circulatorio se encuentro optimizado. Pero comparacion al trabajo de Wei Du (2011),
nuestra mortalidad a los 28 dias fue mayor (42% vs 16%) probablemente porque el disefio
de estos trabajos son distintos el estudio de Wei Du, fue retrospectivo, la cantidad de
pacientes fue mayor y la protocolizacién de manejo no fue estandarizada; ademas este
grupo mostro existio diferencia estadisticamente significativa entre grupo 1 pero sobretodo
grupo 2 ( SvcO2 > 70%/ A -pCO2< 6 mmHQ) y 4 ( SvcO2>70/A -pCO2< 6) en donde
encontraron que el grupo 2 existié mayor uso de dopamina lo que pudo haber influenciado
en el resultado segun los autores (De Backer et al., 2010; Du et al., 2013). En todo caso,
por nuestros hallazgos en comparacion a la poblacion general no podemos decir
contundentemente que el cumplimiento de estos marcadores en conjunto determine una
menor probabilidad de muerte (Mortalidad general 28 dias: 48% versus 42.4% valor p:
0.18).

Anélisis entre la saturacion venosa central en conjunto con el gradiente de pCO2
versus variables macro hemodinamicas.

Luego de realizar un andlisis de los grupos con mortalidad, consideramos importante
tomar al grupo 1y 4 en los cuales existe diferencia significativa en sus resultados, ya que
de ellos podremos observar cambios en macro-hemodinamica que hayan influido en los

resultados y que puedan ser considerados para la practica clinica.
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Para iniciar podemos expresar que en los valores macro-hemodindmicos en la fase de pre
resucitacion son equiparables y no existe diferencia significaba, asi como su mediana de
escala de SOFA.

Pero en la fase posterior a la resucitacion se observan algunas diferencias entre estos dos
grupos que fueron estadisticamente significativas.

Tension arterial media: Este pardmetro ha sido estudiado por Varpula (2005), quien
reportd que valores de tension arterial media < 65 mm Hg es un factor independiente de
mortalidad con una curva ROC de 0.841(Varpula et al., 2005). En esta investigacion,
observamos que en el grupo 4 el objetivo tension arterial media (TAM > 65 mmHg) se
cumplié en un 90%. Mientras tanto, en el grupo 1 lo hace el 73% con valor p: 0.01. En
consecuencia, podriamos pensar que este parametro puede ser determinante en los desenlaces
de los pacientes. Sin embargo, en su evaluacion individual no fue estadisticamente
significativa y la mortalidad a los 28 dias fue de 46% (valor p:0.46). Por lo tanto, este

parametro por si solo no puede determinar el desenlace de los pacientes en choque.
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Indice Cardiaco: Observamos que la media de indice cardiaco del grupo 4 es mayor al
del grupo nimero 1 con un valor p:0.002, se podria pensar que influye en los resultados. Sin
embargo, este resultado tiene sus limitaciones, ya que la medida de estas variables no fue
estandarizada, fueron obtenidas por diferentes sistemas como ultrasonido tras-toréacico en 22
participantes, 6 por sistema Floc-Trac/Vigileoy 95 basados en el principio de Fick. Cada una
de ellas tiene limitaciones, por ejemplo el principio de Fick es simplemente un acople
matematico, que ha sido estudiado en diversas condiciones clinicas determinando una pobre
correlacion y predicciones de débito cardiaco fiables solamente en el 50% de los casos (Lind,
Skoog, & Mélstam, 1993; Ruokonen, Takala, & Uusaro, 1991; Vaughn & Puri, 1988).
Sistema Floc-Trac/Vigileo esta basado en un algoritmo matematico que analiza el contorno
de la presion de pulso, suponiendo que la parte sistdlica de la curva es proporcional al
volumen sistélico e inversamente proporcional a la complacencia arterial (Jozwiak, Monnet,
& Teboul, 2018). En general, debe ser interpretado con precaucidn en sujetos con arritmias y
cambios en tono vascular como choque séptico (Saugel & Vincent, 2018). Existe
evidencia que menciona pobres resultados en pacientes en estado critico y con error
porcentual ponderado del 41% (Metzelder et al., 2011; Monnet et al., 2010; Peyton &
Chong, 2010). Ademas, se ha demostrado la inexistencia de beneficio alguno de un indice
cardiaco > 2,5 Litros/min/mz o niveles supra fisiologicos (Gattinoni et al., 1995; Hayes M,
1994; Tuchschmidt et al., 1992). En contraste, a los hallazgos encontrados de esta
investigacion entre los sujetos de sobrevivientes y no sobrevientas obtuvieron una media
3.9 L/min/m2 con valor p=0.80. Es decir, este parametro no pude haber incidido de forma

importante los resultados.
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Anélisis de la mortalidad de saturacion venosa central en conjunto con el gradiente de
pCO2 versus Lactato:

Lactato: Al realizar el andlisis de este biomarcador consideramos importante hablar
sobre el comportamiento entre los grupos (1 y 4). Ademas, contrastar el aclaramiento de este
biomarcador con el grupo que cumpli6 los dos objetivos posteriores a la resucitacion.

Para iniciar, podemos observar que el grupo 1 a las 0 horas presenta media de 4.45 mol/L
versus 3.30 mmol/L del grupo 4. A las 6 horas la cinética del lactato es aclarado (> 10% en 6
horas) para el grupo 1: 38%, grupo 2: 38% de los casos mientras que para grupo 4 se aclaro en
el 54% de los casos. Esto propicio que luego de la resucitacién esta diferencia sea significativa
entre los grupos nimero 1y 4 (4.42 versus 3.11; valor p=0.02). Dato estadistico no menor, ya
que corrobora los resultados de Wei Du (2013).

Al comparar el Lactato con la poblacién general y grupo 4, observamos que las personas
que aclararon el lactato > 10% su mortalidad en cuidados intensivos fue menor con un valor
de p =< 0.05y con una reduccién absoluta de riesgo de (RAR) 14%. Es un hallazgo
secundario que determina que el aclaramiento del lactato es mejor predictor de supervivencia
como lo han hecho series anteriores (Casserly et al., 2015; Gu, Wang, Bakker, Tang, & Liu,

2014; Scott, Antonaglia, Guiotto, Paladino, & Schiraldi, 2010).
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Anélisis entre la relacion de desarrollar fallo organico, soportes y la combinacién
de saturacion venosa central mas el gradiente de CO2.

La combinacion entre la saturacion venosa central y gradiente venoso arterial en conjunto
en el estudio de Du no demostré predecir Fallo organico (Grupo 2: APACHE score: 21.8
Grupo 4: APACHE score: 19.1 valor p:0.148) probablemente por la escala utilizado (Du
et al., 2013). En tanto que, en esta investigacion, si observamos diferencia significativa
para los pacientes que cumplieron la meta, obtuvimos una media de SOFA media de 8.85
puntos versus 10.78 en la poblacién que no alcanzo la meta con valor p: 0.028 y de igual
forma en el anlisis Subgrupo entre 1-4 si se observd diferencia entre los valores de
SOFA (11.6 vs 8.85) con significancia estadistica ( valor p: < 0.05) hallazgo que queda
como recomendacion en la practica clinica y podria correlacionarse al trabajo de Ospina-
Tascon (2013) quien observé escalas de SOFA mayores en los pacientes que presentaron
gradiente de CO2 persistentemente elevados (G Ospina-Tascon et al., 2013).

En contraste, el aclaramiento del Lactato > 10% se asocia a un menor desarrollo de
Fallo organico medido por SOFA (8.8Versus 11.2) con valor p : 0.007. Asi mismo lo
sefialan otros trabajos como el realizado por Jansen (2009) que refiere incluso hay
correlacion entre sub-scores como Cardiovascular, Respiratorio, Coagulacion y Renal
(Jansen, van Bommel, Woodward, Mulder, & Bakker, 2009).

Dias de estancia Hospitalaria y Cuidados Intensivos: Este parametro fue un objetivo
secundario con la intencidn de determinar si obtener el cumplimiento de los dos objetivos
determina una menor estancia lo que significa un ahorro econémico. Sin embargo, la
estancia en cuidados intensivos promedio es 11 dias sin que exista diferencia con

hallazgos previos y él estudio realizado en Bejin (Du et al., 2013; Ramos et al., 2018)
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CAPITULO VI CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES
Primario:

1.

La combinacion de Saturacion central conjuntamente con el gradiente de presion
parcial de CO2 no es un predictor confiable de mortalidades pacientes adultos con
choque séptico en el Area de cuidado intensivo del Hospital Carlos Andrade Marin.

La combinacion de Saturacion central conjuntamente con el gradiente de presion
parcial de CO2zes un predictor confiable de gravedad a las 48 horas en pacientes adultos

con choque séptico en el Area de cuidado intensivo del Hospital Carlos Andrade Marin.

Secundarias:

3.

La poblacion del Area de cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin es
equiparable en cuanto edad, género, comorbilidades a otras poblaciones. Pero, el
registro de Fallo organica medido por SOFA es mayor en comparacion a otros estudios
internacionales.

La combinacidn de la saturacion venosa central < 70% y gradiente de pCO2> 6 mmHg
se asocia una mayor mortalidad y gravedad en comparacion a pacientes que no logran
el cumplimento de estos dos parametros.

Los marcadores macro dinamicos (Tension arterial e indice cardiaco) no inciden en la
mortalidad de los pacientes con choque séptico luego de una reanimacion inicial en el
Area de Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin.

El Lactato es un predictor confiable de mortalidad y gravedad en pacientes adultos con
choque séptico en el Area de Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin.
Los resultados de la combinacion la saturacion venosa central y gradiente de pCO2 no

inciden en la estancia en el Area de Cuidados Intensivos del Hospital Andrade Marin.
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6.2 RECOMENDACIONES:
Préactica Clinica:

- Porlos hallazgos encontrados y antecedentes bibliograficos consideramos que el lactato
es un predictor confiable para determinar el desenlacé de los pacientes en estado de
Choque séptico y contar con este marcador es muy importante en la préctica clinica.
Pero, si bien los resultados obtenidos en este trabajo no fueron estadisticamente
significativos, en cuanto a mortalidad, creemos que debe ser un complemento en la
evaluacion de los pacientes con el fin reducir las limitaciones que presenta el Lactato.
Futuras Investigaciones:

1. Recomendamos el desarrollo de trabajo multi-céntrico, protocolizado con el objeto de
que exista mayor numero de participantes y adquiera validez externa.

2. Recomendamos la investigacion en grupos especificos como poblacién onco-

hematoldgicas.
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APENDICES
Apendice 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Combinacién de la saturacién venosa central y el gradiente venoso-arterial de PCO2como predictor de mortalidad
y gravedad en pacientes adultos con choque séptico, ingresados en el area de cuidados intensivos en el Hospital

Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito en el periodo de un afio.

CRITERIOS DE INGRESO: Pacientes mayores de 18 afios con choque séptico segln los criterios
diagnosticos de “Sepsis tres”; Catéter venoso central yugular o subclavio; Registro de gasometrias arterial y
venosacentral.  SI:_ NO__

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Mujer Embarazada, paciente con prondéstico vital menor a 24 horas, choque hipovolémico asociado o
sangrado activo, choque cardiogénico de causa no séptica, infarto de cualquier 6rgano, ausencia de datos en
las Historias clinicas o Bitacoras. SI___ NO

Si contesta “NO” parar la recoleccidn y registrar en la matriz informatica de criterios de exclusion

NUMERO DE PACIENTE____

DATOS CLINICOS DEMOGRAFICOS:

Historia clinica o cédula:

Edad:

Comorbilidad (SENALE CON UN VISTO O X la comorbilidad del paciente) Calculo de Escala
Charlson: Insuficiencia Cardiaca__Cardiomiopatia Coronaria:__ Enfermedad del Tejido conectivo_
Diabetes ERC Estadio Il -IV___ Enfermedad Hepatica___ Ulcera Gastrointestinal ___ Tumor sélido___
Metéstasis__ Leucemia___ Linfoma___ ACV antiguo__ Demencia___ Hipertension arterial___ EPOC____
VIH___ PUNTUACION DE CHARLSON_

Foco Infeccioso (SENALE CON UN VISTO O X):
Pulmonar__ Tracto Urinario__ Abdominal__ Endocardio_ Neurolégico_ Desconocido
Tipo de Infeccion: Hospitalaria__ Comunitaria

VARIABLES MACRO DINAMICAS:

TENSION ARTERIAL MEDIA Hora 0 Hora6____
PRESION VENOSA CENTRAL: Hora0___ Hora6___
INDICE CARDIACO: Hora0 ___ Hora6___

VARIABLES MICRO DINAMICAS:
SATURACION VENOSA CENTRAL (SENALE SI ES MENOR O MAYOR EN HORAS PAUTADAS)
HORA0>70% __ <70%__ HORAG6 >70% __ <70%_
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GRADIENTE VENOSO-ARTERIAL DE CO: (SENALE SI ES MAYOR O MENOR EN HORAS
PAUTADAS)Hora: 0:>6 <6 Hora:6:>6__ <6

LACTATO: Hora0:___ Hora6:__

BICARBONATO HoraO__ Hora6___

DETERMINANTES FINALES:

SOFA ingreso:__ SOFA 48 Horas:___

NECESIDAD DE SOPORTE ADICIONALES: ¢SI___ NO___ Sies si Cuales? (Sefiale)

Doble soporte Vasopresor____ Inotropico__ Transfusiones__ Ventilacion mecénica invasiva__ Terapia
de Sustitucién Renal

Dias de Estanciaen UCI____ Dias de estancia Hospitalaria

Mortalidad en UCI Si: _ No___ Mortalidad HospitalariaSi___ No_

Apéndice2: Consentimiento Informado para Participantes de Investigacion

El proposito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacion con una clara
explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La presente investigacién es conducida por NELSON ADRIAN MORAN PUERTA y HEINERT
ENMANUEL GONZABAY CAMPOS, médicos postgradistas de la especializacion de Medicina Critica y
Terapia Intensiva Universidad Catélica del Ecuador.

Tiene como meta de este estudio es “Observar la confiabilidad de la combinacion de saturacién venosa central
conjuntamente con el gradiente venoso-arterial de COz en una unidad de Cuidado Intensivo del Hospital Carlos
Andrade Marin de la Ciudad de Quito”.

Su metodologia es observacional sin intervencion sobre la evolucién de la enfermedad cursante, respetando
los principios de No maleficencia y Justicia, consiste en la monitorizacion seriada de examenes de sangre (gases
sanguineos) a las 0 Horas y 6 horas y observar el desenlace del enfermo al egreso de Cuidado intensivo

Los beneficios esperados de esta investigacion es generar un nuevo conocimiento cientifico, busqueda del
bienestar y posteriormente ahorro de recurso econémico.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja sera confidencial y
No se usara para ningun otro proposito fuera de los de esta investigacion.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento su participacion en él.
Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma.
Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacién, conducida por los médicos Nelson Adridn Moran y
Heinert Enmanuel Gonzabay. He sido informado (a) y me han indicado de forma clara el objetivo de su
investigacion y reconozco que la informacién es estrictamente confidencial y no serd usada para ningln otro
propésito fuera de este estudio.

Nombre del Participante
0 Representante Legal Firma del Participante Fecha:

No Acepto Participar en esta investigacién
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Nombre del Participante  Firma del participante Fecha O Representante Legal

Firma del investigador que ha otorgado honestamente la informacion solicitada

Apéndice niumero 3: Documentos de aprobacién de Comité de Bioética del Hospital
Carlos Andrade Marin y Sub comité de Bioética de la Pontificia Universidad Cat6lica del

Ecuador.

gng;ﬁciad UlnEiversédad +
télica del Ecuador *
SUBCOMITE DE BIOETICA

Quito, 11 de octubre de 2018

Doctores

Nelson Adridn Mordn Puerta

Helnert Enmanuel Gonzabay Campos

Estudiantes del Posgrado de Medicina Critica y Terapia Intensiva de la
Facultad de Medicina de la PUCE

Presente.-

De nuestra consideracion:

Por medio de |a presente, el Subcomité de Bioética de la Facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador, resueive Aprobar el proyecto
titulado: "COMBINACION DE LA SATURACION VENOSA CENTRAL Y EL
GRADIENTE VENOSO-ARTERIAL DE PCO2 COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD
Y GRAVEDAD EN PACIENTES ADULTOS CON CHOQUE SEPYICO, INGRESADOS
EN EL AREA DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE
MARIN DE LA CUDAD DE QUITO, DESDE NOVIEMBRE 2018 HASTA
NOVIEMBRE 2019".

Atentamente,

3 % ;
Dr. Carlof ‘Acurs Vclauo

Subcomité de Bloética
Facultad de Medicina PUCE

Pomtinzs Useor el % 10c3 Del Ecundee |
CHATOS Pra lRADOS
FAL L DDE DR WA
winy

e ande Orinoe sk p bk freess 17 OCT. 2018 )

Rowrtadc poiiel L 1l
To¥ (3033 s991700 & g0 | Hrdkido o |
D - Lcuador aw s = w ot |

Observacien:
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Q INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES *CARLOS ANDRADE MARIN'
Coordinacicn General de Investigacion

Guito DM, 29 de agosto de 2018,

CERTIFICADO

Asunto: Expediente N° 064, recibido: 26 de Junio de 2018

La Coordiracian General de Investigacian del Hospital de Especiatidades “Carlos Andrade
Marin", en ejercicio de las atribuciones conferidss en resolucion TESS No. €0, 463. Art 39; E1
Reglamento de Comité de Exica de Investigacidn en Seres Humanas (CEISH-HCAM) y pormus

Conexas, certifica ¢l cumpl de los requisitos  institucionale del pe lo de
nvestigacidn

“Combinacién de la saturacion venosa central v el gradiente venoso-arterial de
PCO2 como predictor de mortalidad ¥ gravedad en pacientes adultos con choque
séptico, ingresados ca el drea de Cuidados Infensivos deel Hospital Carlos Andrade
Marin de la Cindad Quito, desde Noviembre 2018 hasta Noviembre 2019%,

lavestigadores:

Nelson Adriin Morin Pucrta, CL, 0704923945

Heinert Enmanuel Gonzabay Campos, CL 2100204334

e 100

COORDINADORA GENERAL DE INVESTIGACION
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “CARLOS ANDRADE MARIN™

PD: £ Hospital de Especialidndes Cavlor Andrass Marim liene derechas de propvedad Iwelocival yobre
fs imvestigaciones realizods com sux pacientes Al firarlizar ke emesilgacidn, don awtores eberdn entregor
un articalo clentifico realizods Ao las mormas para publicocida en o Revista Afédca Cientdfica
ChaMbios HCAM

Copaa: archivo

Apéndice 4: Algoritmo Diagndstico y manejo de Sepsis: Paquete 6 primeras horas del
Area de Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin. Tomado de: Barreno

Ramos, Miriam; Falconi, Gulliermo; Guerrero, F. (2011).
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RECONOCIMIENTO DE LA SEPSIS,
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Apéndice niumero 5: Analisis Estadistico en SPSS Version 22.

Estadisticos
MORTALIDAD EN HOSPITALUIZACION

N Vildo 123
Perdidos )
CONDICION A LOS 28 DIAS
MORTALIDAD EN HOSPITALIZACION Porcentaje Porcentaje

Por b Frecuencia Porcentaje vilide acumulado

e = = — Vilide VIO 64 52,0 52,0 52,0

Vilde) 2 12 4 28 28 MUERTO 50 48,0 48,0 100,0

NO 11 90,2 90.2 100,0
Tol 123 100,0 1000 Total 123 100,0 1000
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Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango Suma de
N promedio rangos
SOFA 48 HORAS - SOFA  Rangos negativos 7 57,74 4446,00
INGRESO T
Rangos positives 34 52,06 1770,00
Empates 12¢
Total 123
a. SOFA 48 HORAS < SOFA INGRESO
b. SOFA 48 HORAS > SOFA INGRESO
<. SOFA 48 HORAS = SOFA INGRESO
Estadisticos de prueba®
SOFA 48
HORAS -
SOFA
INGRESO
z
sig. 000
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una
muestra
DIFERENCIAS
OFA
N 123
Pardmetros normales®®  Media 1,5041
Desv. Desviacién 3,87166
Maximas diferencias Absoluto 096
S Positivo ,056
Negativo -,096
Estadistico de prueba ,096
Sig. asintética(bilateral) ,008¢

a. La distribucién de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
. Correccion de significacion de Lilliefors.

Tabla cruzada
TAM OBJETIVO 6 HORAS

>=65
<65 MMHG MMHG Total
MORTALIDAD EN UCI  SI Recuento 8 38 46
% dentro de TAM 57,1% 34,9% 37,4%
OBJETIVO 6 HORAS
NO Recuento 6 71 77
% dentro de TAM 42,9% 65,1% 62,6%
OBJETIVO 6 HORAS
Total Recuento 14 109 123
% dentro de TAM 100,0% 100,0%  100,0%
OBJETIVO 6 HORAS
Pruebas de chi-cuadrado
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,629* 1 202
Pearson
Correccién de 1,177 1 278
continuidad
Razén de verosimilitud 1,631 1 1202
Prueba exacta de Fisher 252 139
Asociacién lineal por 1,615 1 ,204
lineal
N de casos vilidos 123

a0 n;lllsas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 19,67.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2



CONDICION A LOS 28 DIAS * TAM OBJETIVO 6 HORAS

Tabla cruzada
TAM OBJETIVO 6 HORAS
>=65
<65 MMHG MMHG Total
CONDICIONALOS28  VIVO  Recuento 6 58 64
o> % dentro de TAM 42,9% 53.2%  52.0%
OBJETIVO 6 HORAS
MUERTO  Recuento 8 51 59
% dentro de TAM 57,1% 46,8% 48,0%
OBJETIVO 6 HORAS
Total Recuento 14 109 123
% dentro de TAM 100,0% 100,0%  100,0%
OBJETIVO 6 HORAS
Efec
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacién Significacion
asintética exacta exacta
Valor df i
Chi-cuadrado de 533% 1 1465
Correccion de ,199 1 1656
continuidad
Razén de verosimilitud 533 1 465
Prueba exacta de Fisher ! - 1574 328
Asociacion lineal por 529 1 467
lineal
N de casos vilidos 123

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es

6,72.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

% Prueba T
Estadisticas de grupo
Desv. Desv. Error
MORTALIDAD EN UCH N Media  Desviacén  promedio
INDICE CARDIACO 6H I 43 3,9577 1,94207 129616
NO 66 3.8861 1,48382 .18265
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de
igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
Diferenciade  confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estindar Inferior Superior
INDICE CARDIACO 6H S‘;:shllmn varanzas 1184 279 218 107 828 07161 32898 -.58056 72378
s
0:";: asumen varianzas 206 73,183 838 07161 34795 -.62183 176506
s
Estadisticas de grupo
CONDICION A LOS 28 Desv. Desv. Error
DIAS N Media  Desviacion  promedio
INDICE CARDIACO 6H  VIVO 53 3.8726 1,31098 18008
MUERTO 56 3,9537 1,96378 26242
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de
iguaidad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
Diferenciade  conflanza de la diferencia
Sig Diferencia de error
F sig. t ol (bilateral) medias estandar Inferior Superior
INDICE CARDIACO 6H S.;‘:;mn varlanzas 1672 199 -252 107 801 -,08111 32167 -71879 155657
s
'fi:“s; asumen varianzas -255 96,388 799 -,08111 31827 -.71283 155061
s
Estadisticas de grupo
Desv. Desv. Error
MORTALIDAD EN UCI N Media  Desviacion promedio
LACTATOGH  SI 46 4,580 3,5970 15304
NO 7 2,744 1,5691 1788

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de

igualdad de varianzas

prueba t para la iguakdad de medias

Diferencia de
™

95% de intervalo de
confianza de la diferencia

Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilaterah medias estindar Inferior Superior
LACTATO 6H ;‘;::nm-ﬂri:nzal 18,741 000 3,908 121 000 1,8363 4699 9060 2,7665
s
No se asumen varianzas 3,281 55388 002 1,8363 5597 7148 29577
iguales
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Estadisticas de grupo

CONDICION A LOS 28 Desv. Desv. Error
DIAS N Media Desviacion promedio
LACTATO6H  VIVO 64 2,539 1,3557 1695
MUERTO 59 4,398 3.3336 4340
Prueba de muestras independientes
Prueba de Leven ETECte una ﬁ:‘lmm para
igualdad de varia..... prueba t para la iguaidad de medias
N 95% de intervalo de
) . . Diferenciade  confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
F Sig. t gl (bilateral) medias estdndar Inferior Superior
LACTATO 6H zz asumen varianzas 18,775 000 -4,110 121 ,000 -1,8592 4524 -2,7549 -,9636
uales
No se asumen varianzas -3,991 75,421 000 -1,8592 4659 -2,7873 -9312
iguales
Estadisticas de grupo
Desv. Desv. Error
MORTALIDAD EN UCIH N Meda Desviacion promedio
BCARBONATO 64 S1 46 17,678 46374 6838
NO. 77 18.443 48117 5483
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de
lgualdad de varianzas proeba t para la igualdad de medias
95% de Intervalo de
Dferenciade  confianza de la diferencia
Sig. Diferencia de error
¥ sig. t 9 (bilateral) medias estindar nferior Superior
BICARBONATO 6H e asumen varianzas. 1009 925 -864 121 389 - 7646 847 -2,5161 9869
iguales Efectiie una doble pulsacion para
No se asumen varianzas -872 97,594 36 v 1765 -2,5040 9748
iguales
¥ Prueba T
Estadisticas de grupo
CONDICION A 105 28 Desw. Desv. Error
ous Medla  Desvadén  promedio
BCARBONATO 61 VIVO. CERTT waiss 5524
MUERTO 59 18,086 5,1083 5650
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de
Iquaidad de varianzas Prieba t para ba igualdad de medias
95X de ineervalo de
Diferencia de confanza de la déerenca
9. Diferencia de. error
¥ So. t 9 (bilaterad ‘medas estindar Inferior Supenor
BICARBONATO G Se asuman varianzas 07 340 158 121 875 354 8594 ~1.5660 1.8369
NO 10 asumen varianzas JAS7 115,166 76 354 8645 “1,5770 18478
guaies
MORTALIDAD EN UCI * SVcO2 6H%
Tabla cruzada
SVC02 6H%
<70 >=70 Total
MORTALIDAD EN UCI  SI Recuento 18 28 46
% dentro de SVCO2 6H%  43,9%  34,1%  37,4%
NO Recuento 23 54 77
- % dentro de SVCO2 6H%  56,1%  65,9%  62,6%
Total Recuento 41 82 123
% dentro de SVcO2 6H%  100,0%  100,0%  100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
asintotica exacta exacta
Valor df
Chi-cuadrado de 1111 1 1292
Pearson
Correccién de 734 1 392
continuidad
_Razoén de verosimilitud 1,101 1 1294
Prueba exacta de Fisher 327 196
Asoclacion lineal por 1,102 1 1294
lineal
N de casos vilidos 123
MORTALIDAD EN UCI * DELTACO2 6H
CONDICION A LOS 28 DIAS * SVcO2 6H¥:
Tabla cruzada Tabla cruzade
DELTACO2 6H CLO
<=6 >6 Total e
MORTALIDAD EN UCI  SI Recuento : 29 17 46 R T 5 i
::Im de DELTACO2 31,5% 54,8% 37.4% foart et B _’:
NO  Recuento 63 14 77 Prucbes de chi-cuadrads
75& :-mm de DELTACO2 68,5%  45.2%  62,6% T o o
R
= T e [ o
otal Recuento o 92 3 123 i G 5 <
% dentro de DELTACO2 100,0%  100,0%  100,0%
H B I T o
Prane s e ko i
T T e
e o i w
Pruebas de chi-cuadrado
asintética exacta exacta
Vvalor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 5.385% % 020
Pearson
Correccion de 4,435 1 .035
continuidad
Razén de verosimilitud 5.261 1 022
Prueba exacta de Fisher 031 018
Asociacién lineal por 5,341 1 021
lineal
N de casos vilidos 123
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CONDICION A LOS 28 DIAS * DELTACO2 6H

Tabla cruzada
DELTACO2 6H
<=6 >6 Total
CONDICIONALOS 28 VIVO Recuento 51 13 64

:;emde DELTACO2 55.4% 41,9% 52,0%

MUERTO  Recuento 41 18 59
: :em de DELTACO2 44,6% 58,1% 48,0%

Total Recuento 92 31 123
::em de DELTACO2 100,0%  100,0%  100,0%

Pruebas de chi-cuadrado

asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de 1,693 1 193
frenison S

Correccién de 1,195 1 274

continuidad

Razén de verosimilitud 1,696 1 193

Prueba exacta de Fisher 217 37
Asociacién lineal por 1,679 1 195

lineal

N de casos validos 123

MORTALIDAD EN UCI * DEPURACION DE LACTATO

Tabla cruzada
DEPURACION DE LACTATO
<=10% >10% Total
MORTALIDAD EN UCI S Recuento 30 15 45
Xdemrode, 54,5% 254%  39.5%
LACTATO
NO  Recuento 25 44 69
% dentro de 45,5% 74,6%  60,5%
DEI DE
LACTATO
Total Recuento 55 59 14
% dentro de 100,0% 100,0%  100,0%
DEPURACION DE
LACTATO

Pruebas de chi-cuadrado

exacta exacta
Valor df (bilateral) (bitateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de 10,104* 1 1001

Pearson

Correccién ‘Q 8,922 1 003

continuidad

Razon de verosimilitud 10,257 1 001

Prueba exacta de Fisher 002 ,001

Asoclacién lineal por 10,015 1 002

lineal

N de casos vilidos 114

CONDICION A LOS 28 DIAS * DEPURACION DE LACTATO

Tabla cruzada
DEPURACION DE LACTATO
<=10% >10% Total
CONDKIONALOS 28 VWO Recuento 19 37 6
o X dentro ge 34.5% 62.7%  49.%
DEPURACION DE
UACTATO
MUERTO  Recuento 36 22 58
X dentro de 65.5% 73%  50.9%
DEPURACION DE
LACTATO
To! Recuento ss 59 114
% dentro de 1000% 100,08  100,0%
DEPURACION DE
UACTATO

Pruebas de chi-cuadrado
Significacién  Significacion  Significacion
intotica

as exacta exacta
Valor df (bitateral) (bitateral) (unitateral)

Chi-cuadrado de 9,036 1 003

Pearson

Correccién de 7,944 1 005

continuidad

Razén de verosimiltud 9.162 1 .002

Prueba exacta de Fisher 003 002

Asociacion lineal por 8,957 1 ,003

ineat

N de casos vilidos. 114
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CONDICION A LOS 28 DIAS * DELTA DE SOFA

Tabla cruzada

DELTA DE SOFA
>2 <=2 Total
CONDICION A LOS 28 vivo Recuento 24 40 64
D %denode DELTADE 48,0  55,6%  52.5%
SOFA
MUERTO  Recuento 26 32 58
% dentro de DELTA DE 52,0% 44,4% 47,5%
SOFA
Total Recuento 50 72 122
% dentro de DELTA DE 100,0% 100,0% 100,0%
SOFA
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df i
Chi-cuadrado de 675 1 411
Pearson
Correccién de 406 1 524
continuidad
Razén de verosimilitud 676 1 411
Prueba exacta de Fisher 1463 1262
Asociacion lineal por 670 1 413
lineal
N de casos vdlidos 122
MORTALIDAD EN UCI * DELTA DE SOFA
Tabla cruzada
DELTA DE SOFA
>2 <=2 Total
MORTALIDAD EN UCI I Recuento 21 24 45
% dentro de DELTA DE 42,0% 33,3% 36,9%
SOFA
NO Recuento 29 48 77
% dentro de DELTA DE 58,0% 66,7% 63,1%
SOFA
Total Recuento 50 72 122
% dentro de DELTA DE 100,0% 100,0% 100,0%
SOFA
Pruebas de chi-cuadrado
asintética exacta exacta
Valor df
Chi-cuadrado de 952* 1 329
Pearson
Correccién de 616 1 432
continuidad
Razén de verosimilitud 948 1 330
Prueba exacta de Fisher 347 216
Asociacién lineal por 944 1 331
lineal
N de casos vilidos 122

Tabla cruzada TAM OBJETIVO 6 HORAS*GRUPOS 1 -4

GRUPOS 1 -4
Scv02 < 70%  ScvO2 270%
and APCO2 and APCOZ
=6 < Total

TAM OBJETIVO 6 HORAS <65 MMHC Recuento 5 4 9

% dentro de GRUPOS 1 26,3% 6,0% 10,5%

-4

>=65 MMHG  Recuento 14 63 77

% dentro de GRUPOS 1 73,7% 94,0% 89,5%

-4
Total Recuento 19 67 86

%‘dema de GRUPOS 1 100,0% 100,0%  100,0%

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion  Significacién  Significacion
sintatica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi~cuadrado de 6,539% 1 011
Pearson
Correccién de 4,548 1 .033
continuidad
Razén de verosimilitud 5,447 1 020
Prueba exacta de Fisher 022 022
Asociacién lineal por 6,463 1 L011
linea
N de casos vilidos 86
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Tabla cruzada DEPURACION DE LACTATO*GRUPOS 1 -4
GRUPOS 1 -4
ScvO2 < 70%  ScvO2 270%
and APCO2 and APCO2
=6 <6 Total
DEPURACION DE <=10% Recuento 11 28 39
ACVATO % deniro de GRUPOS 1 61,1% 45,9%  49.4%
>10% Recuento 7 33 40
K.damm de GRUPOS 1 38,9% 54,1% 50,6%
Total Recuento 18 61 79
’_‘:emro de GRUPOS 1 100,0% 100,0% 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 1,286% 1 257
Pearson
Correccion de \750 1 387
continuidad
Razén de verosimilitud 1,294 1 255
Prueba exacta de Fisher 1293 193
Asoclacion lineal por 1,270 1 1260
lineal
N de casos vilidos 79
* Prueba T
Estadisticas de grupo
Desv. Desv. Error
GRUPOS 1 -4 N Media  Desviackén  promedio
IACTATO 6H  ScvO2 < 70% and 19 4421 3,7270 8550
APCO2 26
Scv02 270% and 67 3112 2.2870 2794
APCO? <6
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de
igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
Diferencia de conflanza de la diferencia
Sig. Oiferencia de ers
¥ sig. t ol (bilateral) medias estindar Inferior Superior
LACTATO 6H m“mn varanzas 1.507 223 1,892 84 062 13091 6919 -.0668 2,6850
No se asumen vananzas 1455 21,981 160 13091 8995 -.5565 31747
iguales
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media® Mediana
icervalo de conflanza de 95 mervalo de conianza de 95
Limite Limite Limite Limite
GRUPOS 1 -4 Estimacion  Desv. Error __ inferior superior  Estmacién  Desv. Error inferior superior
Scv02 < 70% and 14,052 2,465 9,220 18.884 13,000 3.760 5.630 20,370
APCOZ 26
5cv02 =70% and 21,858 1,139 19,626 24,090 27,000 2,534 22,033 31,967
APCOZ <6
Global 20,170 1,104 18,005 22,334 25,000 2,083 20,917 29,083
a. La estimacién estd limitada al iempo de supervivencia mis largo, si esta censurado.
Prueba T
Estadisticas de grupo
Estadisticas de grupo Desv, Desv. Error
Desv. Desv. ivdwl SUBGRUPO 2-4 N Media Desviacién promedio
SUSGRUPO 2-4 N1 Medh: 10N | | Reedis INDICE CARDIACO 6 5cv02 2 70% and 1 41473 1,27658 138490
EDAD Sci02 270% and 14 5643 21,582 5.768 APCO2 26 mmHg
PCO2 26 mmHg
Scv02 270% and 60 44132 1,74967 122588
Scv02 270% and 66 64,88 13,030 1,604 APCO2<6 mm Hg
ateRie i SVCO2 6H Scv02 =70% and 9 7522 4,494 1,498
TENSION ARTERIAL OH  ScvO2 270% and 14 6929 13,612 3.638 mmHg g i i
APCO2 26 mmig x:! ::x nd 5 78,48 5,078 711
= al 1
Scv02 2 70% and 72, 64! X ’ ’ -
i 66 2,82 13,649 1.680 APCOZ<6 mm Hg
LACTATO 6H Scv02 270% and 14 3307 2,1007 5614
PVCOH ORI 9 68 4,256 1419 APCO? 26 mmHg
Scv02 270% and 66 3,117 2,3002 12831
SZ‘P?XZ)I‘:::;“W 27 859 4,361 839 - KrCo2 <6 mm Ha
INDICE CARDIACO OH  Scv02 70% and 11 42500 2,17252 165504 BICARBONATO 6H Scv02 270% and 14 19471 3.8043 1,0168
APCOZ 26 mmHg APCO2 26 mmHg
Scv02 270% and 60 42147 1,84395 ,23805 ScvO2 >70% and 66 18,995 4,1726 5136
APCO2<6 mm Hg APCO2<6 mm Hg
$VCO2 OH Scv02 270% and 9 7178 6,760 2,253 SOFA 48 HORAS Scv02 270% and 14 1093 4122 1,102
APCOZ 26 mmHg 'APCO2 26 mmHg
S5cv02 270% and s1 7422 9,522 1333 Scv02 270% and 66 63636 4,660 574
APCO2<6 mm Hy 'APCO2 <6 mm Hg
LACTATO OH $cv02 270% and 14 2714 15917 4254 DIAS DE ESTANCIAEN  ScvO2 >70% and 14 1443 15,520 4,148
Tablas cruzadas va APCO2 26 DG
Scv02 > 70% and 66 1168 9,132 1,124
'APCO2 <6 mm Hg
Resumen de procesamiento de casos DIAS DE ESTANCAEN  Scv02 270% and 14 650 8,654 2313
Casos HOSPITALIZACION APCO2 26 mmHg
. ScvO2 2 70% and 66 733 7.214 888
Vilido Perdide Total APCO2 <6 mm Hg
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
TIEMPO DE SOBREVIDA  ScvO2 =70% and 14 1757 10,059 2,688
MOM;AL’I.%AZD ENua: 80 65,0% 43 35,08 123 100,0% APCO2 26 mmHg
s Scv02 >70% and 66 17,67 8330 025
CONDICION A LOS 28 80 65,0% 43 35,0% 123 100,0% APCO2<6 mm Hg
DIAS * SUBGRUPO 2-4
INDICE DE CHARLSON * 80 65,0% 43 35,08 123 100,0%
SUBGRUPO 2-4
SVe02 6HX * 80 65,0% 43 35,08 123 100,0%
SUBGRUPO 2-4
DELTACO2 6H * 80 65,0% 43 35,0% 123 100,0%
SUBGRUPQ 2-4
NECESIDAD DE 80 65,0% 43 35,08 123 100,0%
SOPORTE ADICIONAL *
SUBGRUPQ 2-4
VENTILACION 80 65,0% 43 35,08 123 100,0% 102
MECANICA INVASIVA *
SUBGRUPO 2-4
INOTROPICO * 80 65,0% 43 35,0% 123 100,0%
SUBGRUPQ 2-4
TRANSFUSIONES * 80 65,0% 43 35,08 123 100,0%
SUBGRUPO 2-4
TERAPIA SUSTITUCION 80 65,0% 43 35,08 123 100,0%
RENAL * SUBGRUPO 2-4
DOBLE VASOPRESOR * 80 65,0% 43 35,0% 123 100,0%
SUBGRUPQ 2-4
DEPURACION DE 73 59,3% 50 40,7% 123 100,0%
LACTATO * SUBGRUPO
36 29,3% 87 70,7% 123 100,0%

PRESION VENOSA
gﬂnm) * SUBGRUPO
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