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Resumen

Introduccion: La sepsis es una de las principales causas de ingreso a las unidades
de cuidados criticos, y la expresion de shock cobra alta tasa de letalidad, junto con implicaciones
sanitarias y sociales. Este estado se caracteriza por alteraciones microcirculatorias que
contribuyen a la hipoperfusion de los 6rganos, y la hiperlactatemia ha sido considerada como el
parametro clave para divulgar la hipoxia tisular, pero no esté disponible universalmente y existen
fuentes no hipoxicas en su produccion, en tal forma la vigilancia de la circulacién periférica,
especialmente en los 6rganos no vitales como la piel con el tiempo de llenado capilar (CRT) se
ha relacionado con hiperlactatemia y falla organica en pacientes con patologia critica.

Objetivo: Determinar si el llenado capilar prolongado es un acertado predictor de
mortalidad en los pacientes con shock séptico.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional, longitudinal prospectivo analitico
sobre una cohorte de 175 pacientes, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
del Hospital Eugenio Espejo con el diagnéstico de shock séptico en el periodo de 1 de Agosto
del 2018 hasta el 31 de Mayo del afio 2019 y se evalud el tiempo de llenado capilar
inmediatamente al ingreso a la UCI y después de las primeras 6 horas pos reanimacion inicial,
junto con la medicion de los marcadores metabdlicos tradicionales, ademéas de parametros
hemodinamicos y scores al ingreso, durante el proceso de reanimacion inicial.

Resultados: En el analisis de 175 pacientes con shock séptico (media de edad de 53
afos, 60,6% varones) el 40% no sobrevivieron, la valoracion de marcadores al ingreso arrojo
gue ninguno tuvo significancia frente a la mortalidad, mientras que a la hora 6 el llenado capilar
presento un odds ratio (OR) ajustado de 3.18 (1.95 - 5.18 IC 95%, p=0.0001) con una area bajo
la curva ROC (AUC) de 0,86 para mortalidad en UCI y 0,82 al dia 28 (0,75 — 0,88 IC 95 %,
p=0,0001), diferencia de medias de 2,9 + 2 segundos entre sobrevivientes y no sobrevivientes,
con un coeficiente de variacion del 54%; el lactato a la hora 6 con un OR ajustado de 1,87 (1,12
— 3,15 IC 95 %,p=0,01) AUC de 0,81 para mortalidad a los 28 dias, el delta de CO2 en tiempo
2 con OR ajustado de 1,12 (0,75 — 1,24 IC 95 %, p=0,05) con AUC de 0,59 (0,50 — 0,68 IC 95%,
p=0,03) para mortalidad al dia 28. Existi6 una diferencia de 4 puntos en SOFA para aquellos
gue tenian un CRT mayor a 3 segundos a la hora 6 de medicién entre sobrevivientes y no
sobrevivientes (mediana 8 + 3,2 vs 12 + 3,1, p = 0,0001).

Conclusién: La medicion del CRT al igual que los niveles séricos de lactato a la hora
6 de reanimacion son acertados predictores de mortalidad en los pacientes con shock séptico,
sin embargo el parametro clinico tuvo mayor valor predictivo frente al lactato para mortalidad
tanto en UCI como al dia 28.

Palabras Claves: Tiempo de llenado capilar, Lactato, saturacion venosa central de oxigeno,
delta de CO2, shock séptico (Fuente: DeCS-BIREME)



Abstract.

Introduction: Sepsis is one of the main causes of admission to critical care units, and
the expression of shock has a high lethality rate, along with health and social implications. This
state is characterized by microcirculatory alterations that contribute to hypoperfusion of organs,
and hyperlactatemia has been considered as the key parameter to disclose tissue hypoxia, but
it is not universally available and there are non-hypoxic sources in its production, in such a way
that Surveillance of peripheral circulation, especially in non-vital organs such as skin with
capillary refill time (CRT) has been related to hyperlactatemia and organ failure in patients with
critical pathology.

Objective: To determine if prolonged capillary refill is a successful predictor of mortality
in patients with septic shock.

Methodology: An observational, longitudinal, prospective, analytical study was
conducted on a cohort of 175 patients who were admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of the
Eugenio Espejo Hospital with the diagnosis of septic shock in the period from August 1, 2018 to
May 31, 2019 and the capillary refill time was evaluated immediately upon admission to the ICU
and after the first 6 hours after initial resuscitation, along with the measurement of traditional
metabolic markers, in addition to hemodynamic parameters and scores upon admission, during
the initial resuscitation process.

Results: In the analysis of 175 patients with septic shock (mean age of 53 years, 60.6%
males), 40% did not survive, the assessment of markers on admission showed that none had
significance with respect to mortality, whereas At hour 6, capillary refill presented an adjusted
odds ratio (OR) of 3.18 (1.95 - 5.18 IC 95%, p = 0.0001) with an area under the ROC curve
(AUC) of 0.86 for mortality in ICU and 0.82 to day 28 (0.75 - 0.88 IC 95%, p = 0.0001), mean
difference of 2.9 + 2 seconds between survivors and non-survivors, with a coefficient of variation
of 54%; the lactate at time 6 with an adjusted OR of 1.87 (1.12 - 3.15 IC 95%, p = 0.01) AUC of
0.81 for mortality at 28 days, the delta of CO2 in time 2 with adjusted OR of 1.12 (0.75 - 1.24 IC
95%, p = 0.05) with AUC of 0.59 (0.50 - 0.68 IC 95%, p = 0.03) for mortality at day 28. There
was a difference of 4 points in SOFA for those who had a CRT greater than 3 seconds at hour 6
of measurement between survivors and non-survivors (median 8 + 3.2 vs 12 + 3.1, p = 0.0001).

Conclusion: Measurement of CRT as well as serum lactate levels at 6 o'clock of
resuscitation are predictive of mortality in patients with septic shock, however the clinical
parameter had a higher predictive value compared to lactate for mortality in both ICU and to day
28.

Key Words: Capillary filling time, lactate, central venous oxygen saturation, CO2 delta, septic
shock. (Source: MeSH-NHI)



1. Introduccion

La sepsis es una de las principales causas de mortalidad y enfermedad critica,
aunque se desconoce su verdadera incidencia, representa en costos hospitalarios
cerca del 5,2 %(Rhodes et al., 2017); ademas, existe una conciencia cada vez mayor
de que, los pacientes que sobreviven a la sepsis a menudo tienen una afeccion fisica
a largo plazo, discapacidades psicologicas y cognitivas con implicaciones sanitarias y
sociales importantes. La sepsis es un problema de salud publica mundial y contribuye
amas de 5 millones de muertes al afio representando una carga financiera significativa
para los pacientes y la sociedad(Tillmann & Wunsch, 2017).

Una proporcién de estos pacientes son tratados en unidades de cuidados
intensivos (UCI), con estimaciones que van del 10% al 20% de todas las admisiones
especificamente para la sepsis grave o el shock séptico(Tillmann & Wunsch, 2017); el
colapso circulatorio asociado a la sepsis, tiene relevante impacto que compromete vida
de uno a cuatro de cada 10 personas, con una mortalidad estimada del 42,3% segun
el reporte de la campafia de sobrevida a la sepsis(Rhodes et al., 2017).

El shock se define mejor como "insuficiencia circulatoria aguda", como sugirid
el Dr. Weil(Vincent, Ince, & Bakker, 2012), situacion en la cual la circulaciéon no
proporciona suficiente oxigeno a las células para poder funcionar éptimamente;
clinicamente, la hipotension arterial es un signo cardinal, pero no siempre presente
porque la vasoconstriccion general causada por el sistema nervioso simpatico activado
puede enmascarar la caida de la presion arterial; Weil et al. destacaron la importancia
de concentraciones de lactato en sangre en pacientes con shock hace muchos
afios(Nguyen et al., 2004), y sigue siendo una de las pruebas biol6gicas mas utiles en
este escenario; un valor superior a 2 meq /L se considera que refleja la presencia de
shock (Dellinger et al., 2008). En el contexto de la sepsis acorde a lo promulgado por
la campafia de sobrevida a la sepsis(Dellinger, Schorr, & Levy, 2017) se define ahora
como una disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta del
huésped desregulada a la infeccion y el shock séptico es un subconjunto de la sepsis
con disfuncién circulatoria celular y/o metabdlica asociada con un mayor riesgo de
mortalidad.

Actualmente se admite de forma amplia que el shock séptico se caracteriza
por alteraciones microcirculatorias heterogéneas que pueden contribuir a la
hipoperfusion de los érganos y, en (ltima instancia a la muerte(Ait-Oufella et al., 2014);
la hiperlactatemia se considera un parametro clave para divulgar la hipoxia tisular, pero

no esta disponible universalmente y obtener resultados oportunos puede ser un



desafio en entornos con pocos recursos, ademas las fuentes no hipoxicas pueden
estar involucradas en la hiperlactatemia(Lara et al., 2017), y una mala interpretacion
podria llevar a una resucitacion excesiva con efecto deletéreo en pacientes, en tal
forma la identificacion de estas alteraciones microvasculares en la cabecera sigue
siendo un reto para los profesionales en ejercicio de la medicina critica.

La monitorizacion de la perfusion tisular es un paso esencial en el manejo del
fracaso circulatorio agudo, la presencia de disfuncién celular ha sido un componente
basico de la definicién de shock incluso en ausencia de hipotensién(Hasanin, Mukhtar,
& Nassar, 2017), la vigilancia de la circulacion periférica, especialmente en los
drganos no vitales, afiadié nuevos conocimientos para el monitoreo, la misma que
puede realizarse de forma no invasiva en contraste con la acostumbrada valoracion
hemodindmica sistémica invasiva mas tradicional en las unidades de cuidados
intensivos (Hasanin et al., 2017)-(Hernandez, Pedreros, et al., 2012a).

El objetivo final de la reanimacion en el shock séptico es revertir la
hipoperfusion global, y la normalizacion del lactato como un estandar aceptado para
una resucitacion con éxito (Dellinger et al., 2008)-(Andrews et al., 2007); sin embargo,
la evaluacion de perfusion podria ser una tarea dificil en pacientes criticamente
enfermos. Los parametros relevantes como el lactato y la saturacién venosa central
de oxigeno (ScvO2) pueden ocasionalmente ser engafiosos 0 no interpretables
(Hernandez et al., 2009)-(Bracht et al., 2007), Hernandez et al (Hernandez, Pedreros,
et al., 2012b) en un estudio prospectivo observacional clinico - fisiolégico realiza una
evaluacion comparativa de los parametros de perfusién periférica con metabdlicos en
la reanimacion del shock séptico, concluyendo que a recuperacién temprana de la
perfusion periférica prevé una reanimacion satisfactoria en comparacion con los

parametros metabdlicos tradicionales.

1.1. Marcadores de perfusién global - Lactato:

Considerado este marcador como el producto final de la glicolisis anaerdbica,
el nivel de lactato sérico aumenta en estados de hipoxia celular o perfusién periférica
baja; por lo tanto, el nivel de lactato sérico se considera un sustituto de la perfusion
celular. El lactato es el marcador de perfusion tisular mas utilizado, la acidosis lactica

es un predictor de mortalidad intrahospitalaria en shock séptico(Rhodes et al., 2017).

1.2.Saturacion de oxigeno venosa mixta y central:

La saturacién de oxigeno venoso mixta (SvO2) es un indicador para el

suministro de oxigeno adecuado (DO2); por lo tanto, el cambio en SvO2 refleja el
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cambio en el gasto cardiaco, siempre y cuando otros determinantes de DO2 son
estables(Hasanin et al., 2017). En individuos sanos, el valor de SvO2 es de 75 %,
mientras que en pacientes criticos, su valor es del 70%. La saturacion venosa central
de oxigeno (ScvO?2) es otro indicador para el suministro de oxigeno; sin embargo, la
evidencia sobre la correlacion entre ScvO2 y SvO2 no esta claro(Ospina-tasco, Uman,
Bermu, Bautista-rinco, & Valencia, 2015). ScvO?2 refleja el estado de perfusién en la
parte superior del cuerpo y no se ve afectada por la del cuerpo inferior o seno

coronario.

1.3.Delta de CO2 (Presion (v-a) CO2):

La diferencia entre PCO2 (presion de diéxido de carbono) en la sangre venosa
central y PCO2 en la sangre arterial se conoce como la brecha CO2 central-venosa-
arterial (P (v-a) CO2). EI CO2 ha sido considerado como un indicador de la adecuacion
del flujo sanguineo venoso para eliminar el CO2 en los tejidos periféricos(Ospina-tasco
et al., 2015) la P (v-a) CO2 elevada (por encima de 6 mmHg) ocurre en casos de
disminucién del flujo sanguineo sistémico. Normalizacion de P (v-a) de CO2 durante
la reanimacién se asocié con la normalizacion de lactato sérico(Backer et al., 2011) y
la persistencia de alto P (v-a) CO2 durante la reanimacion temprana del shock séptico

se asocia con malos resultados(Hasanin et al., 2017).

1.4.Marcadores de perfusién regional - Tiempo de llenado capilar:

El tiempo de relleno capilar (CRT) se define como aquel tiempo requerido para
el retorno del color a nivel del lecho capilar distal después de la aplicacion de
presion(Pandey & John, 2013), fue introducido por Beecher et al, en 1947 agrupando
en 3 categorias "normal", "lento" y "muy lenta", correlacionando a estados de
hipoperfusion con un shock ligero / moderado y severo, respectivamente. Schriger y
Baraff en 1988 no pudieron descubrir ninguna publicacién que definiera los valores
normales de CRT y determinaron que el limite de 2 segundos se basaba Unicamente
en la experiencia personal.

Hay escasos datos sobre CRT en adultos y qué evidencia poco consenso con
la practica establecida(Lewin & Maconochie, 2008), por otro lado un CRT normal,
cuando se mide con la pulpa del dedo, varia con el sexo, la edad y la temperatura de
una persona, estudios posteriores observaron que el CRT era el primer pardmetro en
normalizarse en una cohorte de pacientes con shock séptico y esto predijo una
normalizacion del lactato en 24 horas y mayor sobrevida(Hernandez, Bruhn, Castro, &

Regueira, 2012). Datos clinicos recientes sugieren que el uso de la perfusion periférica
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como objetivo durante la resucitacién del shock séptico podria mejorar los resultados
finales(Hernandez, Bruhn, et al., 2012), Van Genderen et al(Fleming et al., 2015)
realiz6 un estudio randomizado controlado comparando dos protocolos de
resucitacion; uno apuntaba a normalizar la perfusion periférica, mientras que el
segundo empled un manejo estandar en 30 pacientes de UCI, este estudio demostré
que el apuntar a una mejoria de la perfusion periférica es seguro y se asociaba a menor
administracion de fluidos y de disfuncién organica; por lo tanto, un parametro como el
CRT con una respuesta rapida podria ser muy util para evaluar la respuesta al
tratamiento con un impacto fisioldgico tan potente como las cargas de volumen,
especialmente en los servicios de emergencia o en escenarios con limitacion de
recursos.

En un estudio prospectivo realizado en una cohorte de 100 pacientes
admitidos Unicamente en el servicio de urgencia, encontramos que los pacientes que
presentan un CRT normal luego de una carga de fluidos inicial tienen una mortalidad
intrahospitalaria menor a un 10% al compararlo con un 55% en pacientes con valores

anormales(Hernandez et al., 2014).

1.5.Consideraciones de variabilidad del CRT:

El rango normal de CRT en adultos aun se debate, solo dos estudios
abordaron el rango normal Schriger y Baraff (Schriger & Baraff, 1988) informaron que
el limite superior de una CRT normal es 4.5 segundos, posteriormente Anderson et
al.(Lima & Bakker, 2015) evalué la diferencia en el rango normal de CRT con la edad
en una poblacién adulta, este estudio incluyé a 1000 participantes, y se encontré que
CRT dependia fuertemente de la edad, el sexo y la temperatura ambiente, con el limite
superior de la normalidad de 3,5 segundos.

El sexo también es una variable significativa, independiente de la edad, con
los hombres que tienen un CRT 7% mas corto que las mujeres(Fleming et al., 2015);
la temperatura ambiente también tiene un efecto profundo con el CRT disminuyendo
en 1,2% por aumento de grado en temperatura ambiente, independiente de la
temperatura del paciente. A. Lima y J. Bakker et al(Lima & Bakker, 2015), expresan
que la presencia de vasoconstricciéon periférica como resultado del enfriamiento de la
superficie del cuerpo podria aumentar significativamente el tiempo de rellene capilar,
a una magnitud de mas de 150 % (> 11.0 s). Silas extremidades estan frias, uno debe
esperar una CRT se prolongue, por el contrario, las extremidades calidas indican un

flujo sanguineo cutaneo adecuado y uno deberia esperar una CRT normal, mientras
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que una CRT prolongado en estas condiciones de shock sugiere un trastorno
microcirculatorio cutdneo(Hernandez, Pedreros, et al., 2012a).

En cuanto a la iluminacién también se observaron variaciones distintas
dependientes del observados, un estudio de 309 personal médico de emergencia
durante una conferencia de servicios médicos de emergencia, Brown et al(Lewin &
Maconochie, 2008) mostré que el CRT era normal en condiciones de luz diurna en el

94,2% de los participantes, cayendo al 31,7% de los participantes en la oscuridad.

1.6. Método de medicion:

Uno de los métodos para la medicion del tiempo de llenado capilar es aplicar
presion firme en la falange distal del dedo indice derecho durante 10 segundos,
posteriormente se realiza la valoracion del tiempo para el retorno al color normal en la
superficie ventral del dedo.

Como valor de normalidad se han reportado varios estudios que fluctian entre
2,4 a 4 segundos asi tenemos que un CRT < 4 segundos predijo 85% de supervivencia
hospitalaria (Lara et al., 2017), el estudio de Ait-Oifella et al, demostraron que un
umbral de indice de CRT a 2,4 segundos predijo mortalidad a 14 dias con buena
sensibilidad y especificidad (Ait-Oufella et al.,, 2014); sin embargo posteriormente
considerando el impacto de los marcadores clinicos en la reanimacion del paciente
con shock séptico enmarcan el valor de corte para CRT < 3 segundos para definirlo
como normal, Hernandez et al en un estudio de 28 unidades de cuidados intensivos
de 5 paises encontraron que con este corte de valor en el proceso de resucitacion de
los pacientes con shock séptico se asocia con disfuncion organica a las 72 horas pese
a que su estrategia de guiar el proceso de reanimacién por CRT no tuvo impacto en la
mortalidad de los pacientes a los 28 dias al compararlo con los niveles séricos de
lactato.

1.7. Aplicabilidad del tiempo de llenado capilar en el contexto clinico.

A la época ha surgido reciente interés en la aplicabilidad de marcadores de
perfusion regional, en busca del parametro clinico que permita sugerir de forma

temprana y con alta sensibilidad los estados de disfuncién mcirocirculatoria, asi:
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Estudio/afio  Tipo de estudio Muestra Observacion Resultados
Hernandez et al. Ensayo clinico 424 CRT/Lactato Estrategia de
2019 estrategia de CRT no reduce
reanimacion. mortalidad al dia
28.
Laraetal. 2017 Observacional 95 CRT normal/anormal CRT anormal >
prospectivo mortalidad
Andreas Brunauer Observacional 30 CRT, Mottling score/ Existe
et al. 2016 prospectivo indice de Pulsatilidad  correlacion.
organica
Ait-Oufella et al.  Observacional 59 CRT rodilla/dedo CRT factor de
2014 prospectivo indice mortalidad
Hernandez etal.  Observacional Metabdlicos/ CRT,TC Recuperacion
2012 prospectivo 41 toe anticipa
reanimacion
exitosa.
Lima et al. Observacional 50 CRT después de CRT anormal
2009 prospectivo Pacientes reanimacion mayor disfuncién
en shock organicay
séptico. niveles de
lactato.

CRT (Tiempo de llenado capilar). TC toe (temperatura del centro catéter)

Fuente: Elaboracion los autores.
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2. Justificacion

El tema es de relevante interés a causa de la alta incidencia e impacto letal de
la sepsis en unidades de cuidados intensivos (UCI), con estimaciones que van del 10%
al 20% de todas las admisiones especificamente para la sepsis grave o el shock
séptico(Tillmann & Wunsch, 2017); el cuadro de colapso circulatorio asociado a sepsis
compromete vida de uno como cuatro de cada 10 personas, con una mortalidad
estimada del 42,3 % segun el reporte de la campafia de sobrevida a la sepsis(Rhodes
et al., 2017), lo que lleva a la validacion continua de biomarcadores de perfusion
regional que permitan monitoreo, asi como dirigir estrategias terapéuticas enmarcadas
al control microcirculatorio temprano.

El tiempo de llenado capilar resulta una herramienta atractiva por ser facil de
aprender y usar a la cabecera de los pacientes criticos con compromiso circulatorio
severo; la busqueda permanente de un parametro ideal para la valoracién de la
perfusion tisular hace que el tiempo de llenado capilar pueda cumplir con
caracteristicas esenciales de factibilidad, reproductividad asi como no invasividad.

La evaluacion del tiempo de llenado capilar (CRT) puede ayudar a identificar
a los pacientes criticamente enfermos con mayor riesgo mortalidad y proveer un valor
predictivo durante el shock séptico. Esta herramienta no invasiva, que es facil de
aprender, de bajo costo, también podria ser una contribucion importante al manejo pre
hospitalario y de urgencias que confrontan pacientes criticos con inestabilidad

hemodinamica.

3. Problema de Investigacién:

¢Es el llenado capilar prologado un predictor de mortalidad en los pacientes
con shock séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo de la ciudad de Quito — Ecuador del 1 Agosto del 2018 hasta el 31
de Mayo del afio 20197

P: Pacientes adultos con shock séptico que ingresen a la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad Quito.

I: Medicion del tiempo de llenado capilar.

C: Lactato, Delta de CO2, saturacion venosa central.

O: Prediccion de mortalidad del llenado capilar prolongado.
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4. Objetivos:

4.1.Objetivo General:

Determinar si el llenado capilar prolongado es un acertado predictor de

mortalidad en los pacientes con shock séptico.

4.2.Objetivos Especificos:

- Contrastar el impacto en la mortalidad de prolongacién del tiempo de
llenado capilar con Lactato, Delta de CO2 y saturacion venosa central de los pacientes
con shock séptico.

- Determinar en funcién del tiempo el impacto del llenado capilar prolongado
en la mortalidad de los pacientes con shock séptico.

- Relacionar la presencia de llenado capilar prolongado con el fallo

multiorganico en los pacientes con shock séptico.

5. Hipotesis:

La prolongacién del tiempo de llenado capilar es un acertado predictor de mortalidad

en los pacientes con shock séptico en la unidad de cuidados intensivos.
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6. Metodologia:

6.1. Operacionalizacion de variables:

Variable Definicién Tipo de Unidad de Dimension Indicador
Variable Medida/
Categoria
Edad Tiempo que ha vivido Cuantitativa Edad en afios Fecha de
una persona u otro ser | discreta Adulo joven 18 a nacimiento.
vivo contando desde su 39 afios.
nacimiento. Adulto mediano 40
a 65 afos.
Adulto mayor mas
de 66 afios
Sexo Es el conjunto de las Cualitativa Varén Caracteristicas
peculiaridades que Nominal Mujer sexuales
caracterizan los segundarias.
individuos de una
especie dividiéndolos
en masculinos y
femeninos.
Comorbilidad Es la presencia de uno | Cuantitativa/ Numero enteros Escala de
0 mas trastornos (o Discreta. Charlson
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o trastorno
primario.
Tension arterial | La presion arterial Cuantitativa/ mmHg Medicion Linea
media. media es la media de Discreta arterial.

las presiones arteriales
medidas milisegundo a
milisegundo en un
periodo de tiempo y no
es igual a la media de
las presiones sistolicas

y diastdlicas.
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Lactato

Es un producto
terminal del
metabolismo aerébico
y anaerobico de la

glucosa.

Cuantitativa

Continua

mmol /Litro

Medicién muestra

arterial.

Saturacién

venosa central

Es una variable que
evalla de manera
integral los
determinantes de la
relacion
aporte/consumo de
oxigeno (DO2/VO2) y

perfusion tisular

Cuantitativa/

Discreta

1. <70% mmHg
2. >70% mmHg

Medicién muestra

venosa central.

Diferencia venosa
arterial de
Diéxido de

Carbono

La diferencia arterio
venosa de CO2
(ACO2) de sangre
venosa central se ha
considerado un
marcador de la
capacidad del sistema
cardiovascular para
eliminar el CO2
producido en los tejidos
periféricos por

hipoperfusién tisular

Cuantitativa/

Discreta

1. <6 mmHg
2.>6 mmHg

Medicién muestra
arterial y muestra

venosa central.

Llenado capilar

Tiempo que demora un
lecho capilar en
recuperar su color
luego de ser

comprimido.

Cuantitativa

Continua

Segundos

Aplicando presion
firme a la falange
distal del dedo
indice derecho
durante 10
segundos.

El tiempo para el
retorno del color
normal en la
superficie ventral
se registré con un
cronémetro de

teléfono celular
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Sindrome de
disfuncion

multiorganica.

Podria decirse que
estamos ante
disfuncién orgéanica
cuando la funcién del
6rgano en cuestion no
puede llevarse a cabo
de manera correcta sin

ayuda terapéutica.

Cuantitativa/

Discreta

NuUmeros enteros

SOFA

Pronostico de
mortalidad

Sistema de valoracion
pronostica de
mortalidad, que
consiste en detectar los
trastornos fisiolégicos
agudos que atentan
contra la vida del
paciente y se
fundamenta en la
determinacion de las
alteraciones de
variables fisiologicas y
de parametros de
laboratorio, cuya
puntuacion es un factor
predictivo de

mortalidad,

Cuantitativa/

Discreta

NuUmeros enteros

APACHE Il

Shock Séptico.

Se define como una
subcategoria de la
sepsis en la que las
alteraciones
circulatorias y del
metabolismo celular
son lo suficientemente
profundas como para
aumentar
considerablemente la

mortalidad.

Cualitativa

nominal

1. Si.

2. No

Necesitan
vasopresores para
mantener una
presion arterial
media de 65 mm
Hg o més y cifras
de lactato mayores
de 2 mmol/l en
ausencia de

hipovolemia.

Medicién muestra
arterial y registro
en la Historia
clinica de uso

vasopresores.
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Dias de Estancia Cuantitativa Ndmero de dias Registro en la

Tiempo de

en Terapia . discreta historia clinica
permanencia en la

Intensiva unidad de cuidado
intensivo

Desenlacé en s . Cualitativa 1. Vivo. Registro en la
Condicién de egreso:

UCl nominal 2. Muerto historia clinica

Vivo 0 muerto

VARIABLE VARIABLE
INDEPENDIENTE DEPENDIENTE
LLENADO CAPILAR MORTALIDAD

VARIABLE
INTERVINIENTE

SHOCK SEPTICO
SOFA
APACHE
EDAD
COMORSBILIDADES

6.2. Muestra:

Para el proceso de seleccion de la muestra se tomaron en cuenta todos los
pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Eugenio
Espejo con el diagnostico de shock séptico, que cumplieron con los criterios de
inclusion, y que su ingreso se realizé durante el periodo de primero de Agosto del 2018
hasta el 31 de Mayo del afio 2019.

La Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Eugenio Espejo cuenta con 23
camas habilitadas, y mensualmente atiende en promedio de 65 - 70 pacientes, lo
cual da anualmente un total de 800 pacientes, con una mortalidad estimada global del
20%. De estos ingresos el shock séptico representa 300 pacientes con una mortalidad
anual estimada del 45 %.

De acuerdo a la revision de bibliografia internacional (SEPSIS 3) se considera

gue el desarrollo de shock séptico puede alcanzar una mortalidad hasta del 42.3 %.
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Para el célculo del tamafio muestral se consideré estimar una mortalidad del
42.3% con una precision +/- 5%, con una seguridad del 95%. Esto da como resultado
un total de 167 pacientes, considerando una pérdida del 5% de pacientes durante el

seguimiento se corrige un tamafo muestral a 175 pacientes.

kAZ*p*q*N

(e"**(N-1))+k"**p*q

N: Total de la Poblacién 300

K: 1.96 nivel de confianza es el 95%

p: proporcién esperada en este caso es del 42%
g: 1-p (eneste caso 1 —-0.42 : 0.58)

e: error del 5 %

n = (300)x(1.96)2 x (0.42) x (0.58)
(0.05)2 (300 -1) + (1.96)2 x (0.42) x (0.58)
n= 167
Célculo del tamafio muestral sobre la base del porcentaje de pérdidas en un
5%
n= 167 x 0.05=8.3
n=167 +8 =175

PROPORCION:
HOSPITAL EUGENIO ESPEJO: 100% = 175 PACIENTES.

6.2.1. Criterios de Inclusion
- Hombres y Mujeres mayores de 18 afios de edad.

- Pacientes con diagnostico de shock séptico (SEPSIS 3)
- Pacientes ingresados en la UCI en el periodo comprendido del primero de
Agosto del 2018 hasta el 31 de Mayo del afio 2019.

6.2.2. Criterios de exclusién
- Menores de 18 afios de edad.

- Mujeres Embarazadas.
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- Enfermedades onco proliferativas.
- Enfermedad renal cronica.

- Terapia de sustitucion renal.

- Cirrosis hepatica.

- Limitacion del esfuerzo terapeutico.

6.2.3. Criterios de eliminacién
- Pacientes transferidos a otras casas de salud,

- Pacientes fallecidos en el periodo de seguimiento.

6.3. Tipo de estudio:

Estudio observacional, longitudinal prospectivo analitico sobre una cohorte de
pacientes, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Eugenio
Espejo con el diagnéstico de shock séptico, previo consentimiento y aprobacion del
respectivo Comité de Bioética de la Unidad de Salud.

La investigacion se llevo a cabo desde el primero de Agosto del 2018 hasta
el 31 de Mayo del afio 2019.

6.4. Procedimiento de intervencién:

Los médicos participantes fueron capacitados para evaluar la perfusién
periférica antes del inicio del estudio. EI CRT se medié aplicando presién firme a la
falange distal del dedo indice derecho durante 10 segundos. El tiempo para el retorno
del color normal en la superficie ventral se registré con un crondémetro de teléfono
celular, y 3 segundos se definié como el limite normal superior.

El valor de corte para CRT se selecciono en base al estudio de Hernandez G
en pacientes con shock séptico en los que un CRT < 4 segundos predijo 85% de
supervivencia hospitalaria y normalizaciéon de lactato(Hernandez, Pedreros, et al.,
2012a), y el estudio de Ait-Oifella que demostré que un umbral de indice de CRT a 2,4
segundos pronostico un resultado de 14 dias con una sensibilidad del 82% y una
especificidad del 73%(Ait-Oufella et al., 2014).

Solo los médicos capacitados recolectaron mediciones de CRT, la fiabilidad
inter observador se evalué después del entrenamiento y antes de la fecha de inicio del
estudio, el CRT se evalu6 inmediatamente al ingreso a UCI y después de las primeras

6 horas pos reanimacion inicial.
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6.5. Metodologia de andlisis:

La informacién recolectada se adjunté en base a una hoja de datos con las
caracteristicas demogréficas y variables estudiadas, y se analizaron mecanicamente
utilizando el programa SPSS Stadistics 20.0, y sus resultados se tabularon de acuerdo
a la estadistica descriptiva e inferencial, mediante la distribucién de frecuencia de
datos cuantitativos y/o cualitativos.

Se valor6 el CRT al ingreso después de 6 horas de reanimaciéon como la
variable principal, y se realiz6 un analisis secundario sobre el lactato, delta de CO2 y
saturacién venosa central, ademas de valores de hemodinamia global y su relacién
con los principales resultados. Las caracteristicas del paciente se resumieron con
media + desviacion estandar, mediana (25-75 th percentiles) para distribuciones
sesgadas, y porcentajes.

Para el andlisis inferencial, las diferencias en la mortalidad en la unidad de
cuidados intensivos segun el cambio inicial en el tiempo de llenado capilar se
analizaron mediante la prueba exacta de Fisher.

La correlacion se calculd usando la féormula de Pearson tanto en marcadores
metabdlicos como clinicos. El CRT de los pacientes asociada con la muerte en UCIl y
a los 28 dias se determinaron mediante regresion logistica y los resultados se
expresaron como odds ratio ajustado (OR) (IC del 95%). La significancia estadistica

se establecio un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

6.6. Aspectos Bioéticos

En este estudio se incluyd a pacientes que presentaron diagnéstico de shock
séptico (SEPSIS 3) ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Eugenio Espejo, de los cuales se obtuvo informacion de la base de datos del hospital
e historia clinica, los autores Pablo R. Morocho J. y Luis F. Martinez A. guardaron
celosamente los resultados obtenidos del presente estudio, y se mantuvo en todo
momento la confidencialidad de los mismos, se evitd el manejo de nombres por

personal ajeno a la investigacion.

6.7.Aspectos Administrativos

6.7.1. Recursos utilizados:

6.7.1.1. Humanos:

* Investigador
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Tutor de tesis
Asesor metodologico

Personal médico de turno posgradista, enfermera del Hospital Eugenio Espejo.

6.7.1.2. Técnicos:
Procesamiento de datos se efectuara en una computadora Macbook Pro Retina

de 256 Gb, con instalacion del software del programa SPSS.
Material de impresion, hojas A4, tinta de impresora, impresora Hp 2160.

Material de Escritorio: Lapiz, borrador, lapicero.

6.7.1.3. Financieros:
Transporte  $ 300

Material de escritorio $ 200
Material de Impresiéon $300
Andlisis Estadistico $ 500
Alimentacion $ 150
Imprevistos $ 100
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7. Resultados

Se analizaron un total de 175 pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos de adultos del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo de la ciudad de
Quito — Ecuador del 1 de Agosto del 2018 hasta el 31 de Mayo del afio 2019 con el
diagndstico de shock séptico, de los cuales el promedio de edad fue de 53 afios (+
18,6) con una edad minima de 18 y una edad maxima de 91 afios.

Grafico 1. Distribucion de edad segun grupo etareo de pacientes con shock
séptico. Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de especialidades Eugenio
Espejo del 1 de Agosto del 2018 hasta el 31 de Mayo del afio 2019.

m Adulto Joven
® Adulto Mediano

= Adulto Mayor

Fuente: Historia clinica HEE. Elaboracién: los autores.

Al realizar la distribucién del total de pacientes por grupos de edad, se observé
gue el grupo predominante con un 44% (n = 77) correspondio al grupo etareo
comprendido entre 40 a 65 afios el cual fue categorizado como adulto mediano, el
29% (n = 50) como adulto mayor (edad superior a 65 afios) y como adulto joven un
27% (n = 48).
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Grafico 2. Distribucidon por sexo biolégico de pacientes con shock séptico.
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de especialidades Eugenio Espejo
del 1 de Agosto del 2018 hasta el 31 de Mayo del afio 2019.

Fuente: Historia clinica HEE. Elaboracién: los autores.

De los pacientes que ingresaron al servicio de cuidados intensivos el sexo
bioldgico que predomind fue el sexo masculino con 106 pacientes, el cual represento
un 61% del total, mientras que el sexo femenino el 39% con 69 pacientes de los 175

gue se analizaron en el periodo de estudio.
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Grafico 3. Distribucién de pacientes con shock séptico segln puntaje de indice
de Charlson. Unidad de Cuidados Intensivos Hospital de especialidades Eugenio

Espejo.

PUNTAJE DE CHARLOSON
IS

TR

o

20 40 60 80 100 120
PACIENTES

Fuente: Historia clinica HEE. Elaboracion: los autores.

Al realizar el analisis de las comorbilidades presentadas en los pacientes con
shock séptico tras la aplicacién del indice de Charlson la mayoria con un 56,6% (n =
99) no presentaron comorbilidades de orden previo, un puntaje de 2 el 14,9% (n = 26),
puntaje de 1 punto el 12 % (n = 21), y puntaje de 3 el 7,4% con 13 pacientes. La media
del total de pacientes fue de 1 (+ 2), un puntaje maximo de 9 puntos y un minimo de 0

segun el indice de Charlson.
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Tabla 1. Distribucién de las caracteristicas socio — demograficas y scores al

ingreso de acuerdo con la sobrevivencia de los pacientes con shock séptico.

Variable Total Sobrevivientes No Valor
(n =175) (n =105) sobrevivientes p
(n=70)

Sexo (n; %) © 0,03
Sexo femenino 69 (39,4) 48 (45,7) 21 (30,0)
Sexo masculino 106 (60,6) 57 (54,2) 49 (70,0)
Edad’ afos (x= DE)a 53 (18,6) 53 (18,3) 53 (19,1) 0,12
Charlson (med (oE) P 1(2) 1 19 2 (19 0,01
SOFA ingreso, puntos (med (DE)) P 9 (3,5 8 (32 11 (3,2) 0,003
APACHE Il ingreso, puntos (med (DE)) ° 19 (6,7) 18 (5,2 23 (7,8) < 0,0001

2Prueba t para grupos independientes, se reporta promedios + DE (x + DE).
b Basada en prueba t para muestras independientes DE=Desviacion Estandar

¢Prueba de x2 para diferencia de proporciones

Fuente: Historia clinica HEE. Elaboracion: los autores.

Del total de 175 pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos con

el diagndstico de shock séptico, 105 (60%) sobrevivieron y 70 (40%) no sobrevivieron.

La muestra no tuvo un nimero equivalente al momento de realizar la distribucion de

frecuencias por sexo, el 39,4% (n = 69) correspondié al femenino y un 60,6% (n = 106)

al masculino, lo que expres6 una diferencia con significancia estadistica para un valor

de p=0,03 IC 95%.

Al realizar el analisis en los pacientes que sobrevivieron el 30% (n = 21)

correspondieron al sexo femenino mientras que los de sexo masculino un 70% (n =

49), en el grupo de no sobrevivientes el 45,7% (n = 48) fueron del sexo femenino y el

54,2% (n =57) del masculino
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Al valorar el score de Charlson en 99 pacientes que representan el 56,6% del
total no presentaron comorbilidad previa, sin embargo 76 (43,4%) presentaron al
menos alguna comorbilidad, con una media en puntuacion en el score de 1 para los
grupos, de los cuales los sobrevivientes de 1 punto pero con 2 puntos de media a favor
de los no sobrevivientes para una p = 0.01 IC 95%.

Las diferencias importantes de los pacientes con shock séptico se enmarcaron
en las escalas de gravedad, entre aquellos que no sobrevivieron presentaron el score
de SOFA (andlisis de fallo secuencial de 6érganos) mucho mas alto que aquellos que
lograron sobrevivir con una media de 11 (+ 3,2) frente a 8 (= 3,2) con diferencia
significativa p = 0,003, la media global de los pacientes fue de 9 (+ 3,5) con una
diferencia entre los dos grupos de 3 puntos (gréfico 4); mientras que para el score
de APACHE Il la diferencia fue de 5 puntos entre los dos grupos, asi los que
sobrevivieron tuvieron una media de 18 (+ 5,2) frente a los que no sobrevivieron con
23 (x 7,8) con significancia relevante para una p = 0,0001 (IC 95%).

Grafico 4: Relacidn con el score SOFA paralasobrevidade pacientes con shock
séptico.

Media de SOFA

Sobrevivientes Mo Sobrevivientes

Fuente: Historia clinica HEE. Elaboracion: los autores.
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Tabla 2. Analisis de parametros de perfusién en T1 (al ingreso) y T2 (a las 6
horas) con mortalidad en la Unidad de cuidados intensivos de los pacientes con

shock séptico.

T1 (al ingreso) T2 (alas 6 horas)
Variable Sobrevivientes No OR Valor p  [Sobrevivient No OR Valor p
(n =120) sobrevivientes (95% IC) es sobrevivientes (95% IC)
(n =55) (n =120) (n =55)
CRT 19 5 0,92 0,22 113 16 0,08 0,0001
<3 segundos (0,82 - 1,03) (0,03-0,17)
CRT 101 50 1,74 7 39 3,23
>3 segundos (0,68 — 4,42) (2,13 - 4,90)
Lactato < 2 - - - 79 14 0,45 0,0001
(0,34 -0,61)
Lactato > 2 120 55 0,91 0,89 41 41 2,58
(0,23 -3,53) (1,61 -4,13)
SVCO02< 70 69 34 1,11 0,59 61 35 1,35 0,11
(0,75 - 1,65) (0,91 - 2,00)
SVCO2>70 51 21 0,93 59 20 0,79
(0,71 - 1,20) (0,61 —1,04)
Delta CO2 34 17 1,03 0,72 73 24 0,69 0,03
<6 mmHg (0,84 —1,27) (0,50 - 0,95)
Delta CO2 86 38 0,91 47 31 1,39
> 6 mmHg (0,56 — 1,49) (0,99 - 1,94)

Fuente: Elaboracion los autores.

Al correlacionar los marcadores de perfusién tisular con la sobrevida de los
175 pacientes con shock séptico en distintos tiempos de medicién tanto al ingreso
como a la hora 6, destaca que, al ingreso no existié correlacion significativa de los
marcadores de perfusién en funcién de la mortalidad, en tal razon el CRT menor a 3
segundos marco una sobrevida de 19 pacientes vs 5 que no lo lograron para un OR
de 0,92 (0,66 — 5,3 IC 95%), y el CRT mayor a 3 segundos un OR 1,74 (0,68 — 4,42
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IC 95%) sin significancia estadistica para valor p = 0,22. Sin embargo al contrastar
este resultado con la medicion del CRT a la hora 6, esta tuvo impacto significativo con
la mortalidad de los pacientes, asi el CRT mayor a 3 segundos expresé un OR de 3,23
(2,13 — 4,90 IC 95%) y el menor de 3 segundos OR de 0,08 (0,03 0,17 IC 95%) para
una p = 0,0001.

En la medicion de los niveles de lactato al ingreso en la unidad de cuidados
intensivos los 175 pacientes presentaron niveles de lactato superiores a 2 mmol/L
como criterio de ingreso para el andlisis posterior, sin embargo de estos pacientes 120
sobrevivieron y 55 fallecieron expresando un OR de 0,91 (0,23 — 3,53 IC 95%) pero
con valor p = 0,89. En otro contexto los pacientes que se midieron niveles de lactato
ala hora 6 expresaron correlacion con mortalidad en la unidad de cuidados intensivos;
los que mantuvieron niveles de lactato mayores a 2 mmol/l fallecieron 41 con un OR
de 2,58 (1,61 — 4,13 IC 95%) mientras que los que tenian niveles menores a 2 mmol/L
sobrevivieron 79 para un OR de 0,45 (0,34 — 0, 61 IC 95%) con significancia estadistica
p = 0,0001.

La medicion de la saturacion venosa central no tuvo impacto relevante al
momento de asociarlo con mortalidad, en tal razén la medicién de una saturacion
menor a 70% presento un OR de 1,11 (0,75 — 1,65 IC 95%) mientras que un corte
mayor a 70 un OR de 0,93 (0.71 — 1.20 IC 95%) sin impacto estadistico p = 0,59;
similar conducta al medirlo a la hora 6, en el que un valor menor de 70% resulté en un
OR de 1,35 (0,91 — 2,00 IC 95%) y cortes mayores a 70 un OR de 0,79 (0,61 — 1,04
IC 95%) para p = 0,11.

La diferencia arterial/venosa de CO2 con un corte de 6 mmHg al medirlo al
ingreso no resultd en impacto estadistico, asi, los que presentaban delta de CO2
menor a 6 fallecieron 38 frente a 86 que sobrevivieron, con OR de 0,91 (0,56 — 1,49
IC 95%), y los que tenian delta de CO2 mayor de 6 un OR de 1,03 (0,84 — 1,27 IC
95%) para valor p = 0,72; sin embargo la medicién a la hora 6 marcé diferencia,
aquellos que presentaban valor menor a 6 mmHg un OR de 0,69 (0,50 — 0,95 IC 95%)
sobreviviendo 73 pacientes, y los que tenian mas de 6 mmHg fallecieron 31 para un
OR de 1,39 (0,99 — 1,94 IC 95%) con un valore p = 0,03.

31



Tabla 3. Andlisis de parametros de perfusién en T1 (al ingreso) y T6 (a las 6 horas)

con mortalidad a los 28 dias de los pacientes con shock séptico.

T1 (al ingreso) T2 (alas 6 horas)
Variable Sobrevivientes No OR Valor p |Sobreviviente No OR Valor p
(n = 105) sobrevivientes (95% IC) S sobrevivientes (95% IC)
(n =70) (n =105) (n =70)
CRT < 3 segundos 16 8 0,95 0,47 103 26 0,03 0,0001
(0,85 -1,07) (0,00-0,12)
CRT > 3 segundos 89 62 1,33 2 44 2,64
(0,60 — 2,94) (1,94 - 3,58)
Lactato < 2 - - - 76 17 0,36 0,0001
(0,26 — 0,51)
Lactato > 2 105 70 1,33 0,67 29 53 2,98
(0,34 -5,15) (0,93 - 4,58)
SVCO2 <70 59 44 1,17 0,38 53 43 1,28 0,15
(0,81 -1,71) (0,90 - 1,82)
SVCO02> 70 46 26 0,89 52 27 0,82
(0,69 —1,14) (0,72 -1,03)
Delta CO2 <6 25 26 0,64 0,06 63 34 0,77 0,07
mmHg (0,40 - 1,01) (0,56 — 1,07)
Delta CO2 >6 80 44 1,21 42 36 1,23
mmHg (0,98 — 1,49) (0,92 - 1,64)

Fuente: Elaboracion los autores.

Al relacionar los marcadores de perfusién analizados de los 175 pacientes con
la mortalidad global a los 28 dias en distintos tiempos de medicién tanto al ingreso
como a la hora 6, destaca de forma inicial que en la mortalidad ascendié en un
promedio de 26,25 % (n = 15) frente a la reportada en la unidad de cuidados intensivos.
De forma global los marcadores de perfusién con mayor relacion a mortalidad al dia

28 resultaron ser los medidos a la hora 6 y dentro de los cuales destaca el CRT y el
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lactato; en tal razon el CRT menor a 3 segundos marcé una sobrevida de 103
pacientes vs 26 que no lo lograron para un OR de 0,03 (0,00 — 0,12 IC 95%), y el CRT
mayor a 3 segundos un OR 2,64 (1,94 — 3,58 IC 95%) con significancia estadistica
para valor p = 0,0001. Sin embargo al contrastar este resultado con la medicién del
CRT al ingreso, este no tuvo impacto significativo con la mortalidad de los pacientes,
asi el CRT mayor a 3 segundos expresé un OR de 1,33 (0,60 — 2,94 IC 95%) y el
menor de 3 segundos OR de 0,95 (0,85 —1,07 IC 95%) para un valor p = 0,47.

En la medicion de los niveles de lactato al ingreso en la unidad de cuidados
intensivos frente a la mortalidad global valorada al dia 28, los 175 pacientes
presentaron niveles de lactato superiores a 2 mmol/L de los cuales 105 sobrevivieron
y 70 fallecieron expresando un OR de 1,33 (0,34 — 5,15 IC 95) pero con valor p = 0,67.
En otro contexto los pacientes que se midieron niveles de lactato a la hora 6
expresaron correlacion con mortalidad a los 28 dias; los que mantuvieron niveles de
lactato mayores a 2 mmol/l fallecieron 53 con un OR de 2,98 (0,93 — 4,58 IC 95%)
mientras que los que tenian niveles menores a 2 mmol/L sobrevivieron 76 para un OR
de 0,36 (0,26 — 0,51 IC 95%) con significancia estadistica p = 0,0001.

La medicion de la saturacion venosa central no tuvo impacto relevante al
momento de asociarlo con mortalidad a los 28 dias, en tal razén la medicién de una
saturacién menor a 70% presento un OR de 1,17 (0,81 — 1,71 IC 95%) mientras que
un corte mayor a 70 un OR de 0,89 (0,69 — 1,14 IC 95%) sin impacto estadistico p =
0,38; similar conducta al medirlo a la hora 6, en el que un valor menor de 70% resultd
en un OR de 1,28 (0,90 — 1,82 IC 95%) y cortes mayores a 70 un OR de 0,82 (0,72 —
1,03 IC 95%) para p = 0,15.

La diferencia venosa/arterial de CO2 con un corte de 6 mmHg al medirlo al
ingreso no resultdé en impacto estadistico, asi, los que presentaban delta de CO2
menor a 6 fallecieron 26 frente a 25 que sobrevivieron, con OR de 0,64 (0,40 — 1,01
IC 95%), y los que tenian delta de CO2 mayor de 6 un OR de 1,21 (0,98 — 1,49 IC
95%) para valor p = 0,06; ademas la medicién a la hora 6 no se diferenci6 en el orden
estadistico y aquellos que presentaban valor menor a 6 mmHg un OR de 0,77 (0,56 —
1,07 IC 95%) sobreviviendo 63 pacientes, y los que tenian mas de 6 mmHg fallecieron
36 para un OR de 1,23 (0,92 — 1,64 IC 95%) con un valor de p = 0,07.
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Gréafica 5: Tiempo de llenado capilar entre sobrevivientes y no sobrevivientes

en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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Fuente: Elaboracién los autores.

La tiempo de llenado capilar que se registré en el dedo indice a las 6 horas
fue significativamente mas larga en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes en
la UCI (respectivamente mediana de 5.31 + 2.6 frente a 2,14+ 0,8 segundos, valor p =
0,0001). Analizamos el prondstico de los pacientes segun los cambios de CRT entre
T1yT2enelcualla diferencia de medias fue de 3.14 + 2.2 segundos y el coeficiente
de variacion fue del 60%.

Entre los pacientes que murieron el CRT no cambio y permanecieron
prolongados en 55 pacientes a pesar de la reanimacion T1 con una mediana de 5.58
+ 1.7 frente a T2 mediana de 5.31 + 2.67 segundos, p = 0,0001.
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Grafica 6: Tiempo de llenado capilar entre sobrevivientes y no

sobrevivientes a los 28 dias.
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Fuente: Elaboracion los autores.

La tiempo de llenado capilar que se registré en el dedo indice a las 6 horas
fue significativamente mas larga en los no sobrevivientes que en los sobrevivientes a
los 28 dias (respectivamente 4.75 + 2.6 frente a 2,06 + 0,72 segundos, valor p =
0.0001). Analizamos el prondstico de los pacientes segun los cambios de CRT entre
T1y T2 diferencias de medias de 2.9 + 2 segundos, con un coeficiente de variacion
del indice fue 54%; entre los pacientes que murieron el CRT no cambio y
permanecieron prolongados en 55 pacientes a pesar de la reanimacién T1 mediana
de 5.58 + 1.7 frente a T2 mediana de 5.31 * 2.67 segundos, p = 0,0001.
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Tabla 4: Predictores de mortalidad pacientes con shock séptico, andlisis

multivariado con regresién logistica.

Valor. P
Variable OR (< 0,05) IC 95%
adj
CRTT1 1,13 0,06 0,41 -1,00
CRT T2 3,18 0,0001 1,95-5,18
Lactato T1 0,98 0,24 0,48 - 1,20
Lactato T2 1,87 0,01 1,12 -3,15
Delta CO2 T1 0,88 0,96 0,75-1,24
Delta CO2 T2 1,12 0,05 0,75-1,24
SVCT1 0,93 0,33 0,95-1,14
SVC T2 0,81 0,30 0,81 -1,06

Fuente: Elaboracion los autores.

Al revisar el analisis multivariado con regresién logistica se evidencia que los

dos Ginicos marcadores de micro perfusion que aumentan el riesgo de mortalidad con
significancia estadistica son el CRT en T2 con un OR 3.18, (1.95 - 5.18 IC 95%para
un valor p = 0.0001), el Lactato en T2 con un OR 1.87 (1.12- 3.15 IC) valor p = 0.01,
mientras que los otros dos marcador de micro perfusion que aumenta el riesgo de

mortalidad pero sin significancia estadistica son el CRT al T1 con un OR 1.13 (0.41-
11C 95%) p = 0.06 y delta de CO2 al T2 con un OR 1.12( 0.75-1,24 I1C 95%) p = 0.05.

Sin embargo la saturacién venosa central de Oxigeno al T1y T2, el lactado al T1, delta

de CO2 al T1 no se observa relacién con la mortalidad ni tampoco significancia

estadistica.
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Gréfico 7: Curva ROC de marcadores de perfusién para predecir mortalidad en

la Unidad de Cuidados Intensivos en los pacientes con shock séptico.
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Fuente: Elaboracién los autores.

El area bajo la curva ROC para estimar mortalidad en el servicio de Terapia
Intensiva en base a los marcadores de perfusidon que se analizaron en 175 pacientes
con shock séptico, el CRT medido a la hora 6 fue el que tuvo la mejor area para
mortalidad el cual fue de 0,86 con un valor p = 0,0001 (0,79 — 0,93 IC 95 %), seguido
del lactato a la hora 6 con AUC de 0,78 para un valor p = 0,0001 (0,75 — 0,88 IC 95
%), y como predictores regulares el CRT al ingreso, lactato al ingreso y diferencia
arterio venosa de CO2 a la hora 6, con AUC de 0,70, 0,65 y 0,64 respectivamente; en
otro contexto destaca como malos predictores la diferencia arterio venosa de CO2 al
ingreso con AUC de 0,51 (p = 0,71 0,41 - 0,61 IC 95%), conducta similar con la
medicion de la saturacion venosa central con AUC de 0,49 al ingreso (0,41 - 0,58 IC
95 %) mientras que a la hora 6 AUC de 0,38 (p = 0,01; 0,28 — 0,48 IC 95%).
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Tabla 5. Area de la curva ROC para mortalidad en UCI de los distintos

parametros de perfusién en shock séptico.

Valor.
Variable Area P IC 95%
(<

0,05)
CRTT1 0,70 0,0001 0,61-0,79
CRT T2 0,86 0,0001 0,79 -0,93
Lactato T1 0,65 0,001 0,56 - 0,74
Lactato T2 0,78 0,0001 0,70 -0,86
Delta CO2 T1 0,51 0,71 0,41 -0,61
Delta CO2 T2 0,64 0,003 0,54 -0,73
SVCT1 0,49 0,85 0,39-0,58
SVC T2 0,38 0,01 0,28 -0,48

Fuente: Elaboracién los autores.
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Gréfico 8: Curva ROC de marcadores de perfusién para predecir

mortalidad a los 28 dias en los pacientes con shock séptico.
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Fuente: Elaboracion los autores.

El area bajo la curva para estimar mortalidad en los marcadores de perfusion
analizados en 175 pacientes con shock séptico, el CRT medido a la hora 6 enmarco
una buena area para mortalidad al dia 28 la cual fue de 0,82 con un valor p = 0,0001
(0,57 — 0,74 I1C 95 %), al igual que el lactato a la hora 6 con AUC de 0,81 para un valor
p = 0,0001 (0,75 — 0,88 IC 95 %) y como predictores regulares el CRT y lactato al
ingreso con AUC de 0,66 y 0,65 respectivamente; por otro contexto destaca como
malos predictores la diferencia arterio venosa de CO2 con AUC de 0,45 al ingreso y
0,59 a la hora 6 (p = 0,03 0,50 - 0,68 IC 95%), conducta similar con la medicion de la
saturacion venosa central con AUC de 0,50 al ingreso (0,41 - 0,58 IC 95 %) mientras
que a la hora 6 AUC de 0,40 (0,31 - 0,49 IC 95%).
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Tabla 6: Area de la curva ROC para mortalidad a los 28 dias de los distintos

parametros de perfusién en shock séptico.

Valor. P
Variable Area (<0,05) IC 95%
CRTT1 0,66 0,0001 0,57 -0,74
CRT T2 0,82 0,0001 0,75-0,89
Lactato T1 0,65 0,001 0,56 -0,74
Lactato T2 0,81 0,0001 0,75-0,88
Delta CO2 T1 0,45 0,29 0,36 — 0,54
Delta CO2 T2 0,59 0,03 0,50 — 0,68
SVCT1 0,50 0,50 0,41 -0,58
SVC T2 0,40 0,40 0,31 -0,49

Fuente: Elaboracién los autores.
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Gréfico 9: Tiempo de llenado capilar a la 6 horas en relacién con fallo

multiorganico.
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Fuente: Elaboracién los autores.

Al comparar el llenado capilar con el score SOFA (andlisis secuencial de fallo
orgéanico), la mediana de SOFA para el que present6 un tiempo menor a 3 segundos
fue de 8 + 3,2 puntos en 129 pacientes, frente al llenado capilar mayor de 3 segundos
que fue de 12 + 3,1 puntos en 46 pacientes con una diferencia de 4 puntos con

significancia estadistica para un valor p = 0,0001.
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8. Discusion:

La sepsis es una de las principales causas de mortalidad y enfermedad critica,
constituyendo un problema de salud publica mundial, de los cuales una proporcién
considerable son tratados en unidades de cuidados intensivos (UCI), representando
del 10% al 20% de todas las admisiones especificamente para la sepsis grave o el
shock séptico(Tillmann & Wunsch, 2017); el colapso circulatorio asociado a la sepsis,
tiene relevante impacto con una mortalidad estimada del 42,3% segun el reporte de la
campafia de sobrevida a la sepsis(Rhodes et al., 2017), asi en el presente estudio con
175 pacientes con el diagnostico de shock séptico presenté una mortalidad del 40%
(70 no sobrevivientes). Las alteraciones del flujo sanguineo microvascular contribuyen
al fallo multiorganico(Ait-Oufella et al., 2011), elemento enmarcado en la poblacién con
una media de SOFA de 11 en los no sobrevivientes frente a 8 de los que si
sobrevivieron en el periodo del estudio.

La exploracion de la microcirculacion a la cabecera del paciente con
elementos clinicos como el tiempo de rellene capilar, ha constituido una herramienta
no invasiva, facil de aprender y con bajo costo, lo que ha llevado a mdultiples estudios
para su validacion e incluso en el proceso de guiar resucitacién en los pacientes con
shock séptico (Hernandez, 2019); estudios de Tibby’s y Lima’s reportaron la
asociacion entre una anormal perfusion periférica y las altas concentraciones de
lactato a nivel arterial en distintas poblaciones de cuidados criticos (Tibby, Hatherill, &
Murdoch, 1999). En este estudio que incluyd a pacientes criticos con diagnéstico de
shock séptico, se encontrd correlacion significativa con la sobrevida en la unidad de
cuidados intensivos (OR 0,08) asi como al dia 28 (OR de 0,03,) para aquellos que
presentaban un CRT menor de 3 segundos al tiempo 2 (a las 6 horas) de valoracion,
la media de CRT de los pacientes que sobrevivieron fue de 2 frente a 4,7 de los no
sobrevivientes dentro de la mortalidad global, con necesidad de una variacién mayor
del 50 % entre la hora 1 y la 6 para enmarcar sobrevida en los pacientes con shock
séptico; hallazgos similares reportados por Hernandez et al. que dentro de sus
estudios reportan sobrevida en pacientes con un CRT a las 6 horas menor a 5
segundos, ademas Ait-Oifella demostré que un umbral de indice de CRT a 2,4
segundos tenia valor prondstico sobre la mortalidad a los 14 dias, con una sensibilidad
del 82 % y una especificidad del 74 % (Ait-Oufella et al., 2014).

Al realizar la valoracion de la mortalidad global de los pacientes con shock
séptico en el andlisis multivariado de regresion logistica el CRT >3 segundos en T2

marcO una probabilidad de incrementar 3 veces la posibilidad de morir (OR ajustado
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3,18) en aquellos que no se logra su disminucion frente al inicial, con AUC para
predecir mortalidad en UCI de 0,86 y 0,82 al dia 28, incluso por encima de los niveles
de lactato el cual presento OR ajustado de 1,87 en el tiempo 2 de valoracion, para
una AUC de 0,78y 0,81 para predecir mortalidad en la UCl y al dia 28 respectivamente.

Al evaluar los marcadores de perfusion global tradicionales el incremento de
los niveles de lactato caracterizan a los pacientes con falla en la perfusion tisular y
oxigenacion, constituyendo fuerte predictor de mortalidad en el paciente con shock
séptico incrementado el riego de mortalidad 1,7 veces mas a los 90 dias aquellos que
presentes hiperlactatemia aislada aun en ausencia de hipotensién (Hernandez,
Bellomo, & Bakker, 2018), asi también el lactato como parametro para resucitacion
durante el shock séptico constituye un objetivo efectivo para reducir mortalidad, tal y
como valoré Masyuk et al. donde se encontré que la disminucién de los niveles de
lactato en un 19 % a las 24 horas constituye uno de los mejores predictores de
mortalidad (Geri, Hernandez, & Baron, 2018); en este estudio el lactato al igual que el
CRT enmarcd hallazgos que lo correlacionan con impacto en la mortalidad con un OR
3,23y 2,64 en UCl y a los 28 dias para aquellos pacientes que no logran objetivos de
aclaramiento a las 6 horas del proceso de reanimacion, ademés dentro de andlisis de
causalidad expres6 un OR ajustado de 1,87 en los que no logran metas de
resucitacion, con AUC para la mortalidad global de 0,81.

Al continuar el andlisis de los distintos marcadores de perfusién el gradiente
de dioxido de carbono venoso/arterial constituye indicador de hipoxia tisular y
desequilibrio metabdlico (Greenwood, 2017), su calculo es sencillo y se obtiene de la
resta de PCO2 arterial del PCO2 venoso central y su brecha en los Gltimos afios es
un pardmetro de resucitacién, en multiples estudios se encontrado que el valor de esta
brecha es de 6 mmHg, cortes inferiores a este valor se han asociado a mejor
depuracion de lactato y perfusién microcirculatoria; en el presente estudio no difiere
de la literatura referida, expresando en el analisis de correlacion un OR 0,69 valorado
en T2 para aquellos que presentes objetivo menor a 6 mmHg, sin embargo incrementa
la probabilidad de no sobrevivir con un OR de 1,39 para aquellos que no logren el
objetivo al tiempo 2; en el andlisis de regresién resultd ser el tercer marcador con
significancia estadistica luego de CRT en T2 y lactato en T2, con un OR ajustado de
1,12, pero con AUC de 0,64 en UCI y 0,59 a los 28 dias; hallazgos similares
expresados por Ospina T. et al quienes expresaron que gradiente de diéxido de
carbono venoso/arterial en fases tempranas se correlacionan con la reanimacién del

shock séptico reflejando adecuacion del flujo microvascular (Ospina-tasco et al., 2015).
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Lograr una adecuada oxigenacion de los tejidos y evitar la disoxia tisular es
esencial para prevenir lesiones celulares, deudas de oxigeno, disfuncién organica y la
muerte(Greenwood, 2017), tanto la saturacion venosa mixta como la saturacion
venosa central se han propuesto como objetivos importantes en la reanimacién de los
pacientes con shock séptico, el poseer una ScvO2 menor de 70% indica un
inadecuado aporte de oxigeno a nivel tisular, desde la publicacion de River et al. en el
2001 varios estudios han comparado con los niveles de lactato sin encontrar valor
significativo en el impacto con la mortalidad, sin embargo Pope et al encontrén en una
cohorte de pacientes sépticos del departamento de emergencias, que valores supra
normales menores del 40 % o mayores al 90% se correlacionaban con impacto en la
mortalidad (Pope, Jones, Gaieski, & Arnold, 2011); sin embargo en el presente estudio
de pacientes con shock séptico la saturacién venosa centros de oxigeno no se
correlacioné con impacto en la mortalidad, con una AUC de 0,38 en UCI y 0,40 en
mortalidad global expresando una curva mala para predecir impacto en la sobrevida
de los pacientes en shock séptico.

Al analizar la correlacion entre el CRT y el impacto en el fallo multiorgénico
valorado con el score SOFA se observé correlacién significativa con una diferencia de
4 puntos en el score entre sobrevivientes y no sobrevivientes, elemento que se
relaciona con estudios de Hernandez G. et al. quienes en andlisis pos Hoc al valorar
la reanimacion hidrica con lactato vs CRT tuvo diferencia significativa con una media
de 6,6 con 5,6 a favor de la guiada con CRT(Hernandez, 2019), ademas Andreas
Brunauer et al. observaron la asociacion entre tiempo prolongado de llenado capilar
con niveles indexados de pulsatilidad vascular a nivel hepético e intestinal con
significancia en su correlacion.

Nuestros hallazgos expresan que la recuperacion temprana de los pardmetros
de perfusién periférica de orden clinico como el CRT se asocia con impacto en la
sobrevida de los pacientes al igual que la medicion de los niveles séricos de lactato,
pero por encima del resto de parametros metabdlicos (delta de CO2, SvCO2) con
efecto significativo en la mortalidad de los pacientes con impacto circulatorio atribuido

a la sepsis.

44



9. Conclusiones:

Primera: Se descarta la hipétesis nula determinandose en el presente estudio que el
llenado capilar es un acertado predictor de mortalidad en los pacientes shock séptico
a su valoracion a la hora 6, con un OR ajustado de 3.18 (1.95 - 5.18 IC 95% para un
valor p = 0.0001) y &rea bajo la curva de 0,86 para mortalidad en la unidad de cuidados
intensivos y 0,82 a los 28 dias (0,75 — 0,88 IC 95 %, valor p = 0,0001).

Segunda: Se contrasté el impacto de la prolongacion de llenado capilar como
marcador clinico frente a los metabdlicos, mostrando en orden decreciente
significancia el lactato a la hora 6 con un OR ajustado de 1,87 (1,12 — 3,15 IC 95 %,
valor p = 0,01) con AUC de 0,81 para mortalidad a los 28 dias, el delta de CO2 en
tiempo 2 con OR ajustado de 1,12 (0,75 — 1,24 IC 95 %, valor p = 0,05) con AUC de
0,59 (0,50 — 0,68 IC 95 %, valor p = 0,03) para mortalidad al dia 28 y con sin
significancia la saturacion venosa central con una AUC de 0,50 (0,41 — 0,58 IC 95 %,
valor p = 0,5) en tiempo 1, y un OR ajustado de 0,81 en tiempo 2 sin significancia
estadistica.

Tercera: Se determind en funcion del tiempo el llenado capilar con la mortalidad
global, con una diferencia de medias de 2,9 + 2 segundos entre sobrevivientes y no
sobrevivientes, con un coeficiente de variacién del 54% para impacto en la sobrevida
de los pacientes con shock séptico.

Cuarta: Se relacioné la presencia de llenado capilar prolongado con el fallo
multiorganico en los pacientes con shock séptico con una diferencia de 4 puntos en el
score SOFA entre los que presentaban CRT mayor de 3 segundos frente a los que

tenian un CRT menor a 3 segundos con una mediana de 12 con 8 respectivamente.
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10. Recomendaciones:

Realizar la valoracion del tiempo de llenado capilar como método de evaluacion clinico
de perfusion tisular, que constituya una herramienta mas que permita analizar el
compromiso microcirculatorio y a la vez orientar el futuro desenlace pronostico en los
pacientes con inestabilidad circulatoria atribuida a la sepsis.

Capacitar a los distintos profesionales de cuidados criticos la correcta forma de
medicion del tiempo de llenado capilar.

Evaluar la severidad del compromiso microcirculatorio en los pacientes con shock
séptico de forma multimodal con marcadores de orden clinico y metabdlico
considerando al lactato y al CRT como aquellos con mas fuerte correlacién e impacto
en la mortalidad.

Ampliar con estudios similares a posterior que permitan evaluar al CRT y su rol en el
proceso de reanimacion de los pacientes con shock séptico.

Establecer protocolos de manejo de los pacientes con shock séptico que abarquen la

medicion de marcadores clinicos como el tiempo de llenado capilar.
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12. Glosario de términos

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

CRT: Tiempo de llenado capilar.

ScvO2: Saturacion venosa central de oxigeno.
SvO2: Saturacion venosa de oxigeno.

Delta CO2: Diferencia venosa arterial de oxigeno.
PCO2: Presion de didxido de carbono.

CO2: Dioxido de carbono.

02: Oxigeno.

P (v—a): Presion venosa arterial.

SOFA: Andlisis secuencial de fallo multiorganico.
mEqg: Miliequivalentes.

AUC: Area bajo la curva ROC.

OR: Odds ratio.

DE: Desviacion estandar.

IC: Intervalo de confianza.

N: Numero.
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