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RESUMEN

Introduccion: La monitorizacién de la perfusion tisular ha sido una pregunta hecha por los
intensivistas durante décadas ya que una aproximacion mas exacta de la cantidad de oxigeno
que aportamos a la célula y de esta cantidad, que porcentaje es aprovechado, puede hacer que
podamos atenuar la cantidad de dafio organico. (Chin & Huang, 2005); en tal sentido la
prevencion, deteccion y correccion de la hipoxia tisular es un objetivo primario en el paciente
critico (Dres, Monnet, & Teboul, 2012).

El cociente derivado de la diferencia de anhidrido carbonico (CO2) arterial y venoso (ACO2)
sobre la diferencia arterio - venosa de oxigeno (02) (DAVO2), ha demostrado tener el potencial
de reflejar el metabolismo anaerobio y asi ayudar no solo a predecir la dependencia de
V02/D0O2, sino reflejar también un prondstico desfavorable (Perner et al., 2016) (Mekontso-
Dessap et al., 2002)(Mesquida et al., 2015).

Objetivo: Se analiz6 la asociacion entre un cociente respiratorio mayor a 1 y su repercusion

sobre la severidad y mortalidad.

Métodos: El tamafio de muestra estuvo definido por la cantidad de pacientes que ingresaron
a la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico de choque séptico, cumpliendo con los
criterios de inclusion y exclusion, se recolectaron las variables demogréficas de cada paciente,
los valores de gasometria arterial y venosa para el céalculo del cociente, asi como otras medidas

de perfusion tisular.

Resultados: Formaron parte del estudio 271 pacientes de los cuales el 47.2% (128) fueron
de sexo masculino y el 52.8% (143) fueron de sexo femenino, la media de edad alcanzo los 67.8
afios para hombres y 61.4 para mujeres; los scores prondsticos de gravedad al ingreso fueron
APACHE Il de 21.6 (RIC 15-26) y SOFA de 10.4 (RIC 8-13), el valor para predecir mortalidad
en pacientes con choque séptico fue de 1,89 con una sensibilidad de 62% y una especificidad

del 71% con un area bajo la curva de 70%.

Conclusiones: ACO2/DAVO?2 tiene capacidad de demostrar mortalidad en la UCI de
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manera independiente cuando éste es mayor a 1, pero su valor para predecir éste descenlace es
mayor al esperado de manera tedrica, es decir, 1 en relacion a 1.89, y pese a esto la sensibilidad

y especificidad del mismo son pobres predictores de mortalidad, asociar otras valoraciones de
hipoperfusion puede mejorar su valor pronostico.



11

Pontificia Universidad
Catolica del Ecuador

CAPITULO |

INTRODUCCION

La monitorizacion de la perfusion tisular ha sido una pregunta hecha por los intensivistas
durante décadas ya que una aproximacion mas exacta de la cantidad de oxigeno que aportamos
ala célulay de esta cantidad, que porcentaje es aprovechado, puede hacer que podamos atenuar
la cantidad de dafio organico. (Chin & Huang, 2005); en tal sentido la prevencion, deteccion y
correccion de la hipoxia tisular es un objetivo primario en el paciente critico (Dres, Monnet, &
Teboul, 2012).

El cociente derivado de la diferencia de anhidrido carbdnico (CO2) arterial y venoso (ACO2)
sobre la diferencia arterio - venosa de oxigeno (02) (DAVO2), ha demostrado tener el potencial
de reflejar el metabolismo anaerobio y asi ayudar no solo a predecir la dependencia de
V02/D0O2, sino reflejar también un prondstico desfavorable (Perner et al., 2016) (Mekontso-
Dessap et al., 2002)(Mesquida et al., 2015).

JUSTIFICACION

El estado de choque es la expresion clinica de la disfuncion circulatoria que resulta en una
inadecuada utilizacion del oxigeno tisular, con desbalance en la entrega y extraccion del
oxigeno tisular; el diagndstico del estado de choque es dificil, ya que debe cumplir criterios
clinicos, hemodinamicos y de marcadores tisulares, por lo que el diagnostico siempre sera un

reto para el médico intensivista.

El presente proyecto de investigacion sustento la necesidad de establecer un diagnostico
temprano del choque para asi optimizar los esfuerzos para su reversion y manejo. A través de
la historia la definicion de choque ha ido evolucionando desde el estado macrodinamico hasta
el entendimiento actual de la verdadera afeccion que ocurre a nivel celular, inclusive
mitocondrial; por lo que el establecer una definicion que abarque esta vision holistica del estado
de choque es imperativo.
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Es bien sabido por la fisiologia médica que por cada molécula de O2 el cuerpo producira
aproximadamente 0.8 ml CO2, el asi llamado cociente respiratorio es una medida que puede
ser evaluada en el paciente en estado de choque, para asi determinar su nivel de extraccion

tisular.

Entonces en base al cociente respiratorio se calcula de acuerdo a la ecuacion de Fick, que el
contenido de CO2 (CCO2) / la diferencia arterio venosa de O2 (DAVO2) puede no sdlo predecir
la dependencia de VO2/DO?2 sino también puede asociarse a pobres resultados; este postulado
es aln controversial y no hay evidencia sélida que pueda demostrar que un valor por sobre la
unidad (>1) sea determinante de aumento de la mortalidad secundario a la disoxia tisular
determinado por el desarrollo de fallo multiorganico, por lo que nuestro trabajo fue de gran
ayuda para la implementacion de esta herramienta pronostica en la evaluacion del paciente en

estado de choque séptico en base al cociente respiratorio.

PROBLEMA DE INVESTIGACION

La mortalidad del paciente con choque séptico que ingresa a la Unidad de Cuidados
Intensivos continda siendo elevada, alrededor del 40% de acuerdo al Ultimo consenso de la
tercera definicion de la sepsis (Opal, Rubenfeld, Poll, Vincent, & Angus, 2016). Tomando en
consideracion que la evaluacion de la perfusion tisular es la piedra angular del manejo del
paciente en choque (Perner et al., 2016), en los Ultimos afios existe gran interés acerca de los
parametros de perfusion tisular como guia de reanimacién, asi como su impacto en el
prondstico; consideramos la importancia de buscar nuevas herramientas que nos ayuden a
definir de manera temprana y objetiva a los pacientes con sepsis que presentan una mayor
mortalidad en relacion a dichos parametros. Nuestro tema de investigacion busca en encontrar

la respuesta para la siguiente pregunta:

¢Cudl es la asociacion del cociente entre la diferencia arterio-venosa de CO2 y la

diferencia arterio-venosa de O2 (ACO2) mayor de 1, con la mortalidad y disfuncién
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multiorganica en pacientes que cursan con choque séptico en las unidades de cuidados
intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin y Hospital Enrique Garcés de la ciudad de

Quito en el periodo 2018 - 2019?

OBJETIVOS

a. Principal:

e Determinar la relacion entre el valor del cociente ACO2/DAVO2 mayor a 1 con la mortalidad
en pacientes que cursan con choque séptico en las unidades de cuidados intensivos.

b. Secundarios:

e Analizar la relacion del cociente ACO2/DAV 02 mayor a 1 con el desarrollo de disfuncion
multiorganica en pacientes que cursan con choque séptico en las unidades de cuidados
intensivos

o Identificar el punto de corte del valor del cociente respiratorio que determine incremento de la
mortalidad en pacientes que cursen con choque séptico.

e Determinar el valor del cociente respiratorio que se relaciona con progresion de fallo

multiorganico en pacientes con choque séptico.

e Asociar la disminucion del CCO2/DAVO2 a un valor <1 posterior a la reanimacion y la
mortalidad
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HIPOTESIS

v El cociente entre la diferencia arterio-venosa de CO2 (ACO2) y la diferencia arterio-venosa de
02 (DAVO2) mayor de 1 esta relacionado con un aumento de la mortalidad en pacientes que
presentan choque séptico.

v El cociente entre la diferencia arterio-venosa de CO2 (ACO2) y la diferencia arterio-venosa de

02 (DAVO2) mayor de 1 esta relacionado con la progresion de fallo multiorganico en pacientes
que presentan choque séptico.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

El oxigeno no puede ser almacenado en las células por lo tanto se debe garantizar una
suplementacion adecuada y continua a cada lecho tisular, para mantener las necesidades
metabdlicas celulares, por lo tanto una insuficiente entrega de oxigeno puede desencadenar
disfuncion multiorganica en el escenario de un choque desresuscitado (Chin & Huang, 2005),
a manera de sinopsis fisioldgico el oxigeno es transportado desde la atmosfera a las células de
los 6rganos siguiendo varios procesos fisico quimicos entre los principales la conveccion y la
difusion, durante el tiempo inspiratorio llega al alveolo desde la atmdsfera donde se difunde a
través de la barrera alveolo capilar al torrente sanguineo, momento en el que se une de manera
reversible a la hemoglobina y es transportado hasta el lecho capilar tisular instante en el que se
disocia de la hemoglobina y se difunde a través de un gradiente de concentracion alcanzando la
mitocondria celular, el oxigeno entregado es al que se le denominara (DO2) y por tanto
dependera del contenido arterial de O2 y del gasto cardiaco (CO) definido entonces con la
formula: DO2 = 10xCOxCaOz2, donde el CO se refiere al gasto cardiaco y el CaO2 el contenido
arterial de oxigeno (Hb(g/dl) X 1.34 X SO2) + (0.003+Pa02) (Marino, 2014).

La cantidad de oxigeno que consume la célula es independiente de oxigeno aportado ya que
este consumo o (VO2) estara directamente relacionado con el metabolismo celular, el
matematico Adolph Fick logro inferir la cantidad de consumo de O2 en un tejido en base a su
formula: VO2= 10cxCOx (Ca02-CvO2) ; en donde CO se refiere al gasto cardiaco, CvO2 la
cantidad de contenido de oxigeno venoso (Hb(g/dl) X 1.34 X SvO2) + (0.003+Pv02) y al final
la diferencia de oxigeno arterio venosa determinada como (CaO2-Cv02), se puede definir como
normal a una cantidad de DO2 de 1000 ml/min y a un VO2 de 250 ml/min, de este analisis
podemos demostrar que la cantidad de oxigeno que extrae (O2ER%) la célula corresponde solo
al 25% del O2 suministrado, este cociente puede incrementarse en estados de ejercicio, anemia,
fiebre, respuesta metabdlica elevada lo que determinara una CvO2 baja, en la sepsis puede
disminuir la cantidad de extraccién de oxigeno con un valor mayor de CvO2 (Chin & Huang,
2005).
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La produccion de CO2 (VCO2) esta directamente relacionada al consumo de oxigeno global,
expresado en la formula: VCO2 = R x VO2, en donde R es el cociente respiratorio y VO2 es
el consumo de oxigeno. Bajo condiciones normoxémicas, el CO2 es normalmente producido
en la célula a través del ciclo de Krebs. Sin embargo en condiciones de hipoxia, el CO2 puede
ser generado en las células a través de del consumo de bicarbonato HCO3 mediante su accion

de buffer en condiciones de anaerobiosis (Dres et al., 2012).
El CO2 es transportado en la sangre mediante 3 formas:
1) Disuelto (10%)
2) Bicarbonato (60%)
3) Asociado a proteinas como compuestos carbamino (30%)(Guyton & Hall, 2016)

Al ser una particula lipofilica y 20 veces més soluble que el oxigeno, difunde a través de la
membrana lipidica del glébulo rojo. En su interior sobre el CO2 actua la enzima anhidrasa
carbdnica, cataliza la transformacion de CO2 en HCO3 + H+. La capacidad de la hemoglobina

de unirse a CO2 es lo que se conoce como el efecto Haldane (Dres et al., 2012).

La eliminacién del CO2 generado en el organismo es llevado a través del flujo sanguineo
hacia los capilares pulmonares, que por medio de un proceso de difusion pasiva es eliminado

por la ventilacion pulmonar (Dres et al., 2012).

En el transporte de CO2 por parte de la hemoglobina, destacan que el efecto Bohr y el efecto
Haldane. Mientras el primero promueve la liberacion de oxigeno desde la hemoglobina en los
capilares sanguineos periféricos, por otro lado, el efecto Haldane actGa de manera contraria, ya
que mas particulas de CO2 se une a la hemoglobina cuando existe saturacion de oxigeno baja.
En los capilares pulmonares ocurre lo contrario, permitiendo al liberacion de CO2 y su
eliminacién mediante la ventilacion (Teboul & Scheeren, 2016), El contenido de CO2 (CCQO2)
y la presion de CO2 (PCO2) es afectada por la saturacion de oxigeno (SO2) y la acidosis. El
bajo nivel de SO2 aumenta el contenido de CO2 para una PCO2 dada, dado que la concentracion
de CO2 estd mas unida a la hemoglobina como resultado del efecto Haldane. La acidosis
metabolica cambia la relacion CCO2 / PCO2 de modo que la PCO2 es mas alta para un CCO2

dado. Finalmente, para el rango maés alto de CCO2, la relacion se vuelve mas plana de modo
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que un aumento adicional en CCO2 provoca un aumento mas pronunciado en PCO2 (Teboul &
Scheeren, 2016).

Con respecto a la relacion entre CCO2 y PCO2, la cual es casi lineal en condiciones
fisioldgicas, se ha propuesto medir el valor de PCO2 como un sustituto de CCO2 para evaluar
la diferencia veno-arterial de CO2 a la cabecera del paciente (He, Liu, Long, & Wang, 2016).
Sin embargo en pacientes en estado critico, la relacion entre CCO2 y PCO2 es curvilinea y esta
influenciada por el grado de acidosis metabdlica, el hematocrito y el SaO2 (Dres et al., 2012).

La ecuacion de Fick aplicada al CO2 muestra que en estado basal, la excrecion de CO2 es
igual al producto del gasto cardiaco por la diferencia entre la sangre venosa mixta CCO2
(CvCO2) y la sangre arterial CCO2 (CaCO2) expresada en la formula: VCO2 = cardiac output
X (CvCO2 - CaCO2) (Dres et al., 2012)

La relacion entre el gasto cardiaco y el delta de CO2 (APCO2) se explica por el fendbmeno
de estancamiento de CO2 que aumenta la presion venosa de CO2 (PvCO2) con respecto a la
presion arterial de CO2 (PaCO2) a nivel venoso periférico. De esta manera, un gasto cardiaco
bajo y, por tanto, un flujo sanguineo venoso bajo deberian inferir una disminucion de la tasa de

eliminacion de CO2 y como resultado un aumento de APCO2 para un VCO2 dado.

En estudios experimentales en los que el gasto cardiaco se redujo gradualmente, en
condiciones de VO2 y VCO?2 estables, se observd que aumenta junto con la disminucién del
gasto cardiaco. Por el contrario, un gasto cardiaco alto y, por lo tanto, un flujo sanguineo venoso
alto deberian aumentar el CO2 la tasa de eliminacion y deberia dar como resultado una
disminucion de APCO2 para un VCO2 dado (Zhang & Vincent, 1993). Por consiguiente, en un
estudio clinico realizado en pacientes normolactatemicos con insuficiencia cardiaca, el aumento
en el indice cardiaco de 1.6 a 2.2 L min-1 m-2 se asoci6 con una disminucion en DPCO2 de 9
a 5 mmHg, mientras que el VO2 (y probablemente VCO2) no se modific6 (JL Teboul 1998).
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El choque es la expresion clinica de la falla circulatoria que se presenta como la inadecuada
utilizacion del oxigeno a nivel celular (Vincent, n.d.), siendo un estado en el cual la circulacion
es incapaz de entregar la suficiente cantidad de oxigeno para la demanda celular resultando en
una disfuncidn celular lo cual lleva a la disoxia celular, y la pérdida de la independencia entre
el DO2 y el VO2 asociada con un incremento del lactato celular (Cecconi et al., 2014), mantener
un estado macrohemodinamico y parametros de entrega de oxigeno no descartan la presencia
de hipoxia tisular, mas ain en los pacientes que ingresan a la UCI con reanimacion hidrica
previa en los cuales pese a haber conseguido niveles adecuados de SVO2 se mantiene el estado
hipdxico celular (Bellomo, Reade, & Warrillow, 2008)(Vincent, n.d.) , por tanto se necesita
un marcador que pueda proveer informacién sobre el estado del flujo sanguineo celular y la
presencia de metabolismo anaerobio, se ha propuesto al CO2 y sus variables derivadas como
un marcador cuya rapida cinética lo convierte en un atractivo biomarcador de monitoreo
especialmente en estados de resucitacion temprana (Ospina-Tascon, Hernandez, & Cecconi,
2016).

Como se expuso en parrafos anteriores de acuerdo a la ecuacion de Fick el consumo de
oxigeno (VO2) y la produccion de CO2 (VCO2) estan relacionados con el gasto cardiaco y sus
respectivas diferencias veno-arteriales y diferencias de contenidos veno-arteriales, es decir que
en el estado estable se aproximan el VO2-VCO2; diferencia de CO2 arterio-venosa (PaCO2-
PvCQO?2) y la diferencia de contenido de CO2 (CaCO2-CvCO2) (Ospina-Tascon et al., 2016),
de lo que podemos inferir que la produccion de CO2 no deberia ser mayor que la disponibilidad
de 02, entonces el cociente respiratorio entre VCO2/VVO2 no deberia ser mayor a 1.0, pero en
condiciones de aumento del consumo metabolico de oxigeno la cantidad de produccién de CO2
puede superar al VO2 cuando el umbral anaerobico es alcanzado y sobrepasado, mas aun el
amortiguamiento del HCO3 a los protones liberados por la glicolisis anaerobia libera una mayor
cantidad de CO2, por tanto, un aumento patologico del VCO2/VO2 serd consecuencia del
metabolismo anaerobio, de una manera interesante se ha visto que posterior a una recuperacion
del estado de choque existe una reversion de este fendmeno, por tanto el uso dindmico del
cociente respiratorio ayudara a la evaluacion de la resucitacion y reversion o progresion del

choque.
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Mekontso-Dessap y colaboradores en su estudio (Mekontso-Dessap et al., 2002), demuestran
la asociacion de un cociente respiratorio CCO2/DAV mayor a 1.4 y un valor de lactato mayor
a 2 con una sensibilidad de 74% y especificidad del 85%, siendo el problema principal que el
lactato puede no siempre ser un marcador de hipoperfusion tisular en el paciente critico y que
el estudio fue de tipo retrospectivo por lo cuél pese a que el cociente respiratorio puede ser un
buen marcador de metabolismo anaerobio por sobre otras variables derivadas del 02 y el CO2,

se necesitan més estudios que avalen esta conducta (Mekontso-Dessap et al., 2002).
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METODOLOGIA

C. Operacionalizacién de variables
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UNIDAD
VARIABLE DEFINICION TIPO - DIMENS INDICADOR
ION DE MEDIDA
CUANTITATIVA .
PH Potencial Hidrogeno Valor pH Media
CONTINUA
Condicién  organica 1.
Frecuenci
que definen a los seres NOMINAL Masculino
SEXO . a, mediana,
humanos entre hombre y | DICOTOMICA 2.
media
mujer Femenino
Tiempo transcurrido a Frecuenci
CUANTITATIVA
EDAD partir del nacimiento de un Afos Numérica a, mediana,
DISCRETA
Ser vivo media
Indice  entre la
diferencia arterio -venosa CUANTITATIVA
CCO2/DAV Unidades Numérica DS
de CO2y diferencia de | CONTINUA
oxigeno
Score que evalla la
gravedad y se usa como Media,
CUANTITATIVA
APACHE Il predictor de mortalidad en Valor Numérica DE,
DISCRETA
base a alteracion de frecuencia, IC
parametros fisiolégicos
Score que evalla el
grado  de  disfuncién Media,
CUANTITATIVA
SOFA multiorganica y que se Valor Numérica DE,
DISCRETA
encuentra relacionado con frecuencia, IC
la mortalidad
1. HTA
2.Neumopa
Trastornos que
NOMINAL tia cronica Frecuenci
COMORBILIDADES | acompafian a la enfermedad
CATEGORICA 3.DM a, x2
primaria
4. ERC
CONDICION Estado del paciente al NOMINAL 1. Vivo Frecuenci
EGRESO alta de UCI DICOTOMICA 2. Muerto a, mediana




23

Pontificia Universidad

Catolica del Ecuador ?Ii} PUCE

Facultad de Medicina
Posgrados

d. Muestra:

Pacientes que ingresaron al Area de Cuidados Intensivos del Hospital Carlos Andrade Marin
y Hospital Enrique Garcés durante el tiempo de recoleccion muestral. Se estima que en el Area
de Cuidados Intensivos de adultos del Hospital Carlos Andrade Marin por afio ingresan
aproximadamente mil setecientos pacientes, y en el Hospital Enrique Garcés un promedio de
cuatrocientos setenta pacientes de los cuales entre el 40-45% lo hacen por sepsis, al calcularlo
con esta poblacion de aproximadamente 868 pacientes con choque séptico, un nivel de
confianza del 95% y un error del 5%, la muestra calculada fue de 267 individuos. El calculo se

hizo a través de WinEpi @2006 Working in Epidemiology, obteniéndose:

["Sobre WinEpi ["Colaborad

o

Tamafo de muestra: Estimar
proporcion (muestreo aleatorio y
diagnostico perfecto)

: " Datos disponibles
5  Medidas de

infermedad Introduzca los siguientes datos para determinar el tamafio de muestra
. minimo necesario para estimar una proporcion seguin el valor esperado y el

> Estudios error aceptado (o precision deseada):
bservacionales

Nivel de confianza:  95%
5 Estadistica : s
\asica Tamario de la poblacion: 868
Proporcion esperada: 50 %

aidd)

Error absoluto aceptado: 5

% ey
N - RESSSYNSE - §
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Asumiendo distribucién normal (simétrica)

En una poblacion de 868 individuos, y utilizando el calculo basado en una
distribucién normal, se debe seleccionar una muestra con al menos 267
individuos para calcular una proporcidn estimada de 50% con un error
aceptado (o precision) de 5% y un nivel de confianza del 95%.

Proporcién esperada: 50%

Error absoluto aceptado: 5%

Tamaiio de muestra sin ajustar: 385

Fraccion de muestreo sin ajustar: 44.4% (%rt01]) (Y]2)
Tamafio de muestra ajustado: 267
Fraccién de muestreo ajustado: 30.8% (ser(on]) (¥]4)
e. Tipo de estudio

Estudio observacional analitico longitudinal prospectivo

f. Criterios de inclusion:

» Pacientes adultos mayores de 18 afios que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del

Hospital Carlos Andrade Marin y Hospital Enrique Garcés en el periodo 2018-2019.

+ Pacientes que al ingreso al Area de Cuidados Intensivos cumplieron con criterios de choque

séptico de acuerdo con la tercera definicion de sepsis.

g. Criterios de exclusiéon

« Pacientes menores de 18 afos
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Mujeres embarazadas

h. Procedimiento de recoleccién de informacién

Los datos de los pacientes para el presente estudio se tomaron en base a la informacién
proporcionada y consignada en la historia clinica. Se valoraron las escalas pronosticas al ingreso
a la terapia intensiva y se tomaron los datos obtenidos de las gasometrias que se encuentran
debidamente registradas en las hojas de bitacoras. Por lo anteriormente explicado se cumplié

con el siguiente proceso:

Reclutamiento del paciente con diagndstico de choque séptico y que cumpla con criterios de

inclusion.

Registro de acuerdo con codificacion establecida en tabla de recoleccion de datos en el

computador dispuesto para el proyecto,
Registro de comorbilidades

Determinacion de la severidad del cuadro mediante las escalas de APACHE Il y de la gravedad
de las disfunciones orgéanicas con SOFA.

Toma de los datos de la gasometria arterial y venosa hecha al ingreso del paciente a la unidad
de cuidados intensivos.

Ingreso de los datos determinantes del cociente respiratorio, saturacion venosa central, lactato,
tiempo de llene capilar, dosis de vasopresor, hemoglobina

Toma de los datos de la gasometria arterial y venosa del paciente 6 horas posterior a la
reanimacion.

Ingreso de los datos cociente respiratorio, saturacion venosa central, lactato, tiempo de llene

capilar, dosis de vasopresor, hemoglobina.

Seguimiento durante la permanencia en la unidad de cuidados intensivos, hasta determinar su

condicion al alta.
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Seguimiento a los 28 dias del alta para determinar la condicidn vital en ese momento.

Los datos fueron registrados en una base de datos en MS-Excel ®, por parte del personal
investigador. Se realizaron dos controles de calidad (al completar el 50% del tiempo planificado
para la recoleccion de la muestra) por parte del coordinador del equipo investigador sobre una
muestra aleatoria de registros. Se guardaron respaldos electronicos de la informacion.

i. Plan de analisis de datos:

El analisis de los datos se realiz6 a partir de tablas de contingencia de todas las variables
determinadas, las variables continuas se reportaron como rangos intercuartiles debido a la
distribucion no normal de los datos; las variables categdricas fueron reportadas como
porcentajes, las comparaciones para variables cuantitativas se realizaran previa prueba de
Kolmogorov- Smirnov de normalidad.

La asociacion entre ACO2/DAVO2 y la mortalidad se determino mediante el estadisitco Chi-
Cuadrado y riesgo relativo (RR); el nivel de corte del cociente respiratorio y la sensibilidad y
especificidad se analiz6 con la construccién de una curva ROC.

Para todas las comparaciones a realizarse se consideraran significativos valores inferiores al
5% (p<0.05).

ASPECTOS BIOETICOS

Se trata de un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo, proyecto de
investigacion que fue llevado a cabo por Alex Guayta y Luis Imba, médicos posgradistas de

Medicina Critica y Terapia Intensiva. La recoleccién de los datos epidemiol6gicos se hizo a partir



27

Pontificia Universidad

Catdlica del Ecuador ?15—} PUCE

Facultad de Medicina
Posgrados

de las historias clinicas Unicas de cada paciente y los datos de las gasometrias a partir de los datos
consignados en las bitacoras de atencion diaria del paciente en UCI. No se realizaron medidas
fuera de estandar de cuidado de cada unidad.

No existieron estimulos econdémicos para los participantes ni se generan gastos, que deban
ser asumidos por el paciente o su familia.

Se guardé durante todo el proceso el debido cuidado con la privacidad y la confidencialidad

de los participantes, utilizando un sistema de codificacion para el manejo de los casos.
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ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

J- Recursos necesarios
RECURSO APLICACION COSTO
Historia Clinica Previa autorizacion, recoleccién  Ninguno

de datos de las historias clinicas

Bitdcora de Registro Previa autorizacion, recoleccion  Ninguno

diario de datos de las historias clinicas

Programas MS-Excel ® Ninguno
informaticos SPSS

Insumos de papeleria  Hojas para el consentimiento Treinta ddlares

informado, esferograficos y folder($200)

para el archivo

Presupuesto para el proyecto: $200

Fuente de financiamiento del proyecto: personal
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k. Cronograma de trabajo:

LISTA DE TAREAS

MIS TAREAS E] FECHA DE COMIENZO [zl FECHA DE VENCIMIENTO B % COMPLETADO E]LISTO [E]NOTAS E]
REALZACON DE FICHE 1/3/17 4/12/17 100 @

PROYECTO DE 2/1/18 15/7/18 (]
mocsov: aroRsconELen e Yies  1/7/18 20/7/18 @  APROBADO
SOUCITUD DE APROBACION DEL PROYECTO AL
COMTE DE A D LA PONTFIGA UNNERSIDAD 23/7/18 31/7/18 (] APROBADO
oo * 6/8/18 10/8/18 @  SOCIALIZACION DEL PROTOCOLO
RecotECIONDEDATOS 20/8/19 21/1/19 @  RECOLECTADOS 271 PACIENTES
Avauss o DATos 28/1/19 18/2/19 @  ANALSIS REALIALIZADO
N CMLEEY 19/2/19 4/8/19 ® ENVIADO

ENTREGA DEL TRABAJO FINAL DE INVESTIGACION

'ALCOMITE DE TITULACION DE LA PUCE 1/9/19 1/9/19
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Se realizd un estudio observacional analitico longitudinal prospectivo en las unidades de cuidados
intensivos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital Enrique Garcés, en el cual se
recolecto los datos consignados en la historia clinica Unica de los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusidn, alcanzado una poblacidon total de 271 pacientes, se realiz6 un test de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov, identificandose la ausencia de una distribucién normal por lo que las variables de tipo
cuantitativas se reportaron como rangos intercuartiles (RIC), mientras que las variables cualitativas se

reportaron como porcentajes. Tabla 1.
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Tabla 1. Datos Demogréficos

Datos Demograficos

31

€5 puce

Variable Hombre Mujer

Sexo 128 (47,2 %) 143 (52,8%)

Edad 67,89 (RIC 61,2-81,7) 61,43 (RIC 49,0-78,0)
Apache I 21,69 (RIC 15,0-26,0)

SOFA 10,43 (RIC 8,0-13,0)

Enfermedades Crénicas No. %

Hipertension Arterial 35,3%
Diabetes Mellitus 11 13,6%
Tumores Solidos 11,5%
Insuficiencia Cardiaca 10,7%
Enfermedad Renal Crénica 8,9%

EPOC 3,7%
Supervivencia en UCI 167 (61.6%)

Nota: Datos obtenidos por los autores
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Se realiz6 la prueba de homogeneidad de varianzas de Levene la que demostré un valor p 0.65 por lo que

se acepta la homogeneidad entre grupos, razon por la cual se aplicé el estadistico Chi — Cuadrado para la

comparacion de medias entre los pacientes que tuvieron ACO2/DAVO2 mayor 1y su asociacion con
mortalidad. Tabla 2.

En la tabla se demuestra el aumento del riesgo de mortalidad cuando tenemos un ACO2/DAVO2 >1
con un RR de 4,46 y el factor protectivo de un ACO2/DAVO2 <1 con un RR 0,58; esto hizo
gue con las mediciones continuas tomadas del ACO2/DAVO2 realicemos una curva ROC para
definir el valor de corte para alcanzar la mejor sensibilidad y especificidad de la prueba para la
prediccion de la mortalidad, con un indice de Youden de 0,338 y un AUC de 0,70 se alcanzo
una Sensibilidad de 0,62 con una Especificidad de 0,71 cuando se usa un ACO2/DAVO2 de
1,89 como valor de corte para la determinacion de disoxia citopatica dado por la mortalidad en

pacientes sépticos. llustracion 1.

Tabla 2. Prueba de Chi-Cuadrado

Prueba Chi-Cuadrado

ACO2/DAVO2 >1 ACO2/DAVO2 <1

Mortalidad UCI RR 4,46 1C (2,18-9,12) RR 0,58 IC (0,50-0,68)

Nota: Datos obtenidos por los autores
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Curva COR
CCO2/DAV02:1.89 (Sensibilidad: 0.62; Especificidad: 0.71)
1,0 AUC: 0.70

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

lustracién 1. Curva ROC
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DISCUSION.

En este trabajo de investigacion se tomd en cuenta pacientes con choque séptico definidos
de acuerdo al tercer consenso de sepsis (Opal et al., 2016), que ingresaron a las unidades de
cuidados intensivos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin y Hospital Enrique
Garceés; formaron parte del estudio 271 pacientes de los cuales el 47.2% (128) fueron de sexo
masculino y el 52.8% (143) fueron de sexo femenino, la media de edad alcanzo los 67.8 afios
para hombres y 61.4 para mujeres; los scores pronosticos de gravedad al ingreso fueron

APACHE 11 de 21.6 (RIC 15-26) y SOFA de 10.4 (RIC 8-13).

Dentro de las comorbilidades mas importantes en nuestro estudio destacan la hipertension
arterial, diabetes mellitus I1, tumores solidos, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica

y EPOC.

La mortalidad encontrada en los dos hospitales que fueron parte del estudio alcanzé el
38.4%, misma que es comparable con los porcentajes de mortalidad a nivel mundial como nos
demuestra Opal y cols, (Opal et al., 2016). Se dicotomizé la variable ACO2/DAVO?2 a el estado
mayor de 1 y menor de 1, como predictor de mortalidad lo cual demostro una asociacion de
riesgo de 4.46 veces mayor probabilidad de mortalidad en aquellos pacientes con un
ACO2/DAVO2 mayor a 1 esto refleja el grado de lesion citopatica celular y el empeoramiento
del prondstico del paciente en choque séptico, en tanto que el ACO2/DAVO2 menor a 1 refleja

un factor protectivo de mortalidad con un RR de 0.58; nuestro estudio se basa en la hipdtesis
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de que a mayor ACO2/DAVO2 se podré identificar a aquellos paceintes en disoxia citopatica
debido a que una produccion anaerobica de CO2 puede incrementarse secundario a la cantidad

de hidrogeniones generados por anaerobiosis y por lo tanto definen mayor riesgo de muerte,

En este contexto se analizo la capacidad de este cociente para detectar la ésta probabilidad
de muerte basados en su sensibilidad y especificidad. En nuestro trabajo hallamos que el valor
para predecir mortalidad en pacientes con choque séptico fue de 1,89 resultando comparable
con otros estudios (He et al., 2016), en una sensibilidad de 62% Yy una especificidad del 71%
con un area bajo la curva de 70% valores muy similares a los encontrados por (Shaban et al.,
2017). De manera particular llama la atencion que un ACO2/DAVO2 mayor a 1 pueda predecir
mortalidad en UCI de manera independiente pero que tanto la sensibilidad y especificidad sean
de pobre aplicabilidad, esto puede ser debido a que el ACO2/DAVO?2 depende de factores el
estado de resuscitacion del paciente, debido a la dependencia del VO2 del DO2, asi como
estados en los cuales la utilizacion de oxigeno por los tejidos es deficiente (disoxia citopatica)
y no precisamente por deficit de DO2, la asociacion con el lactato demuestran que a mayor ratio
es peor el aclaramiento del lactato (He et al., 2016). Por lo que esa puede ser una causa para

que el ratio mayor a 1 aumente el RR en 4,4 veces.
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CONCLUSIONES.

El ACO2/DAVO?2 tiene capacidad de demostrar mortalidad en la UCI de manera
independiente cuando éste es mayor a 1, pero su valor para predecir éste descenlace es mayor
al esperado de manera tedrica, es decir, 1 en relacion a 1.89, y pese a esto la sensibilidad y
especificidad del mismo son pobres predictores de mortalidad, asociar otras valoraciones de
hipoperfusion como el lactato es importante y puede mejorar los resultados del ACO2/DAVO2
(Ospina-Tascon et al., 2015) la utilizacién del ACO2/DAVO2 debe merecer mucha atencién
por el AUC 0.70 que presenta y las distintas variables que alteran su valor, estas variables no
pueden ser despreciadas en el momento de una valoracién integral del estado hipoperfusion

celular (Berthet & Michel, 2013)(Chawla et al., 2004).

RECOMENDACIONES

Nuestro trabajo logra identificar el valor que se puede usar como umbral para la
determinacion de disoxia citopatica en nuestros pacientes, pero este valor de 1,89 si bien es
cierto se correlaciona con otros estudios no logra alcanzar un nivel adecuado de sensibilidad y
especificidad por lo que no podemos recomendar al ACO2/DAVO2 como Unico valor de
medicion de la perfusion tisular.

El estado de resuscitacion de los pacientes influye sobre el estado del ACO2/DAVO2 por
lo cual una reanimacion previa guiada multimodalmente es recomendable.

Asociar otras medidas de perfusion tisular puede mejorar el valor prondstico del

ACO2/DAVO2 por lo que un protocolo que encasille todas estas y logre un analisis holistico
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es deseable.

LIMITACIONES.

Se midieron adicionalmente varias constantes de hipoperfusién tisular pero las mismas no
fueron integradas al analisis global debido a que no es parte de un protocolo la obtencion de las
mismas, es probable que estas mediciones puedan aportar mayor entendimiento de las
variaciones del ACO2/DAVO2 asociadas a los determinantes del CaO2 y el gasto cardiaco; las
mediciones tomadas de nuestros pacientes fueron realizadas en la primera valoracién
hemodinamica en la unidad de cuidados intensivos por lo cual este trabajo no logra discriminar
si el ACO2/DAVO?2 es parte de una falta de resuscitacion adecuada o efectivamente se trata de
una disoxia citopatica (Mallat et al., 2016), inclusive la falta de un protocolo estricto puede
hacer que las muestras se tomen con minutos de separacion lo que va a repercutir en las
mediciones de ACO2/DAVO?2 inclusive la temperatura y nutricion del paciente que son

variables dificiles de controlar (Mallat et al., 2015).
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