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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

En 1991, el American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of Critical Care Medicine (SCCM)
propusieron la primera definicion de sepsis y choque séptico describiendo un amplio espectro de
sindromes resultantes de un proceso infeccioso y que conllevaban a la disfuncién multiorganica con
unincremento en la mortalidad. Tal clasificacién estaba basada en los llamados “signos de respuesta
inflamatoria sistémica - SIRS” y en donde se mencionaba una mortalidad cercana al 40% a 28 dias
de estancia hospitalaria en pacientes con choque séptico (1). Sin embargo en la actualidad, la
sensibilidad y la especificidad del SIRS ha sido cuestionada entendiendo a la sepsis y al choque

séptico como un proceso continuo mas que como entidades clinicas aisladas y discretas (2).

Con el avance en el campo de la medicina y tras 25 afios de estudios dirigidos, la sepsis cobra un
nuevo enfoque requiriendo actualizaciéon de las definiciones previas. Actualmente, la sepsis se
define como un sindrome caracterizado por la falla de uno o mas érganos resultantes de una
respuesta anormal del huésped frente a un proceso infeccioso. El choque séptico es un sub
escenario de la sepsis donde existe un estado de hipoperfusiéon grave que se caracteriza a nivel
bioguimico por un incremento del lactato sérico >= 2 mmol/L y por la necesidad de requerir

vasopresores para mantener la tension arterial media por encima de 65 mmHg (3).

En los ultimos 40 afios, la incidencia de sepsis y choque séptico se ha incrementado
significativamente en particular por el aumento en la expectativa de vida de la poblacidn. En general,
durante este periodo de tiempo tanto para Europa, Estados Unidos y Reino Unido se ha observado
un incremento en el nimero de casos de 0,4 a 1 por cada 1000 habitantes pero con una disminucién
en la mortalidad intra hospitalaria de pacientes sépticos de un 28% a un 18% (2) . La sepsis y el
choque séptico son considerados como un problema de salud publica cuya incidencia real es adn
desconocida. Se estima que la sepsis es uno de los principales factores que incrementa la

morbimortalidad a nivel mundial y que conlleva un incremento de hasta el 5.2% de los recursos



hospitalarios (3,4). Estudios mas recientes reportan actualmente que la mortalidad intrahospitalaria
por sepsis es de aproximadamente el 10%, mientras que el choque séptico se asocia a una

mortalidad del 40% (3).

En un estudio observacional europeo, la proporcidn de pacientes con sepsis admitida a unidad de
cuidados intensivos permanecié constante entre el afo 2002 y el 2012, sin embargo, la severidad
de la enfermedad si se vio incrementada; se estimé 30 millones de casos de sepsis por afio y 6
millones de fallecimientos relacionadas a la sepsis en el mundo entero. Reportes en China
evidenciaron una tasa de mortalidad de 67 muertes por cada 100.000 habitantes correspondientes

a mas de 1 millon de muertes asociados a procesos sépticos en China para el afio 2015 (5).

En Estados Unidos en el afio de 1990, el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC por
sus siglas en inglés) estimé que hubo 450.000 casos de sepsis por afio con una cuenta de 100.000
defunciones. Sin embargo, el CDC se basé en casos de septicemia y no de sepsis grave por lo que
para ese afio hubo un sub registro acerca de la incidencia real y de la consecuente mortalidad. Por
la anterior se dirigié un nuevo estudio el cual evidencié una tasa de incidencia de 751.000 casos por
afio habiendo requerido el 51.1% de esa poblacién atencidon y manejo en unidades de cuidados
intensivos. La mortalidad hospitalaria global fue del 28.6% lo cual corresponde aproximadamente a
215.000 defunciones anuales. En este estudio no hubo diferencia estadisticamente significativa en
la mortalidad entre sexo, sin embargo, la mortalidad en hombres fue ligeramente mas alta que para

las mujeres (29.3% vs 27.9%) (4).

Los pacientes hospitalizados en areas de cuidado intensivo tuvieron una estancia mas prolongada
gue aquellos hospitalizados en salas generales (23.3 vs 15.6 dias) y en los primeros, el costo de
atencidén por paciente fue el doble comparados con aquellos que no requirieron cuidados intensivos
(S 29.900 dlIs vs $ 13.900 dllIs). El costo total de atencidn de los pacientes con sepsis grave fue de
16.7 billones de ddlares (4).

Para estudios realizados en Latinoamérica los disefios investigativos en la poblacién estudiada no
fueron adecuadamente dirigidos y los hallazgos clinicos no concluyentes. Sin embargo, algunos

datos sugieren que tanto la frecuencia como la mortalidad en pacientes con sepsis e infecciones



graves podria ser peor en Latinoamérica comparada con paises desarrollados, por ejemplo, los
paises latinoamericanos difieren sustancialmente de paises anglosajones o europeos en términos
de origen étnico, patrimonio cultural, servicios de salud e investigacion clinica. Estas diferencias
resaltan la importancia de explorar la dinamica de la sepsis en América Latina a partir de un punto

de vista clinico (6) (7).

Otras condiciones como la falta de consenso sobre la definicion clinica de la sepsis parecen ser mas
critica en la literatura latinoamericana. Por lo tanto, es imposible inferir cualquier estimacion de la
magnitud del problema en Latinoamérica. Ademas, algunos datos sugieren que, en términos de
frecuencia y mortalidad, la situacidn con sepsis e infecciones sistémicas graves en latinoamericanos

puede ser incluso peor que en paises desarrollados (7).

En un estudio multicéntrico realizado en 10 hospitales generales de las cuatro principales ciudades
en Colombia, se observé que la incidencia de sepsis fue de 3.61 casos por cada 100 admisiones por
hospital con una prevalencia hospitalaria del 18%. Dentro del patrén infeccioso, las infecciones
adquiridas en la comunidad fueron las mas frecuentemente diagnosticadas como etiologia a la
sepsis y dentro de ellas se destacaron la sepsis urinaria (28,6%), la neumonia (22.8%) y la infeccion
de tejidos blandos (21.8%). En infecciones adquiridas a nivel intrahospitalario, las principales causas
de sepsis fueron la neumonia (26.6%), infecciones del tracto urinario (20.4%) y la infeccién de tejidos
blandos (17.4%). La mortalidad global a 28 dias en pacientes con infeccion sin sepsis fue del 3%, en
pacientes con sepsis sin disfuncién de érgano fue del 7.6%, en pacientes con sepsis grave sin choque
fue del 22.3% y la mortalidad en pacientes con choque séptico fue del 45.6%. Entre los pacientes
con infecciones adquiridas en la comunidad el 22.9% requiri6 manejo en unidad de cuidados
intensivos. A destacar en este estudidé que en la poblacién general de Colombia la tasa de sepsis

grave y choque séptico fue mas alta que la reportada en la literatura mundial (6).

Sin embargo, recientes estudios (8) han concluido que la mayoria de pacientes que cumplen la
definicién de choque séptico del antiguo consenso (1), no cumplen con los criterios de la nueva
definicidén propuesta en Sepsis - 3 (3), en tanto que la tasa de mortalidad y el grado de disfuncién

de érgano fue significativamente mas alta para pacientes quienes cumplian el nuevo criterio (8).



Aln sigue existiendo controversia frente a las distintas definiciones, ya que datos previos sugieren
que los pacientes quienes requiere vasopresores y no exhiben un lactato elevado conllevan un

riesgo substancial con respecto a la mortalidad la cual se encuentra entre un 10 al 20% (8) .

Anivel local, no se cuentan con estudios descriptivos acerca de la realidad epidemioldgica que rodea
ala sepsis y el choque séptico basados en la mas reciente definicion (3). Por ello el presente trabajo
no solo busca establecer la asociacién entre los marcadores de perfusién tisular como predictores
de mortalidad sino también como objetivo secundario describir el comportamiento dinamico de los

pacientes que cursan con este complejo sindromatico.

1.2. Justificacion

Como se menciond previamente, la sepsis y el choque séptico se comportan como un problema de
salud publica por su alta incidencia y la alta tasa de mortalidad asociada. A nivel local, no se cuenta
con estadisticas reales acerca de la dinamica epidemiolégica que rodea estos sindromes por lo cual

la ejecucion del presente trabajo sera un referente local importante.

El choque séptico definido como un estado de hipoperfusion severa, y la sepsis como un sindrome
caracterizado por la falla de érgano, ambos desencadenados por un proceso infeccioso, comparten
procesos fisiopatoldgicos importantes. Actualmente se dispone de varios marcadores bioquimicos
como son: el lactato, la saturacién venosa central de oxigeno (ScV02), diferencia veno arterial de
dioxido de carbono (Pv-aC0O2) y recientemente la relacién entre esta ultima y diferencia arterio-
venosa de oxigeno ((Pv-aC02) / (Ca-vO2)) como herramientas para determinar el compromiso de
6rganos y de la perfusidn tisular ademads de comportarse como marcadores prondsticos en paciente
con choque séptico. Tales biomarcadores son de uso rutinario en las unidades de cuidado intensivos
a nivel mundial, y los estudios actuales avalan cada uno de ellos como determinantes tanto

diagndsticos como prondsticos en pacientes con sepsis y choque séptico (5-9,11-13,17).

Actualmente en las unidades de cuidado intensivo se dispone de muchas escalas, asi como también
de biomarcadores de perfusién que tiene un gran valor prondstico para el desenlace final del

paciente. Convencionalmente se recurrido a la cuantificacion del lactato para definir tanto el estado



actual del paciente criticamente enfermo como también su medicién es una herramienta util para
determinar la efectividad al tratamiento instaurado, sin embargo, el analisis por parte del médico
intensivista debe estar basado en la sumatoria de varios marcadores para definir una terapéutica a
seguir. Es aqui donde la medicidn de la gasometria arterial y venosa juega un papel importante al

brindar nuevos marcadores como herramientas pronosticas en pacientes con choque séptico.

La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de la Clinica Oncoldgica Aurora (lugar donde se realizé el
proyecto investigativo), tiene como segunda causa de egreso la sepsis y el choque séptico, ademas
dispone de las herramientas para la correcta medicidn de los marcadores bioquimicos, por lo que la

viabilidad y factibilidad en el desarrollo del proyecto no se vera truncado.

1.3. Pregunta de investigacion

En pacientes con choque séptico ¢El cociente entre la diferencia de la presién venosa y arterial de
diéxido de carbono con la diferencia en el contenido arterio venoso de oxigeno (Pv-aC02/Ca-v02)
igual o mayor a 1.4 en combinacidn con un nivel de lactato igual o superior a 2 mmol/L cuantificados
al inicio del estado de choque estan relacionados con un incremento en la mortalidad durante la

estancia hospitalaria en la Unidad de Cuidados Intensivos?



2. MARCO TEORICO

2.1. Marco conceptual

El choque es definido como la hipoxia global de los tejidos secundario a un imbalance entre el aporte
de oxigeno (DO2) y la demanda de oxigeno (VO2) (3). La hipoxia tisular resulta de una respuesta
inflamatoria sistémica o de una falla circulatoria, y es un importante indicador de enfermedad grave
gue precede a la falla multiorganica. El desarrollo de falla organica predice resultados en el paciente

séptico (2,3).

Tomando como base la Ultima definicién de sepsis conocida como Sepsis 3 (3), la sepsis se define
como un sindrome caracterizado por la falla de uno o mas érganos resultantes de una respuesta
anormal del huésped frente a un proceso infeccioso. El choque séptico es un sub escenario de la
sepsis donde existe un estado de hipoperfusién grave que se caracteriza a nivel bioquimico por un
incremento del lactato sérico >= 2 mmol/L y por la necesidad de requerir vasopresores para
mantener la tensién arterial media por encima de 65 mmHg posterior a una adecuada reanimacién

volumétrica. Los términos SIRS y sepsis grave fueron eliminados (3).

La falla orgdnica, es mas considerada con un proceso que un evento. Deber ser visto como un
continuo y no simplemente como un estado “presente” o “ausente”. Sin embargo, su valoracion
requiere ser basada en una escala que comprende la evaluacion de diferentes érganos y sistemas y
por lo cual en el consenso de Paris realizado en 1994 se crea la Ilamada escala SOFA (por sus siglas
en inglés Sepsis-related Organ Failure Assessment) y la cual permite describir cuantitativamente y

objetivamente el grado de disfuncion de érgano (17). (figura 1y 2)

La escala SOFA permite mejorar el entendimiento de la historia natural de la enfermedad y su
evolucién hacia la falla o disfuncién de érgano ademas valora el efecto de la terapéutica sobre la
evolucién del paciente (17). Es importante mencionar que el puntaje SOFA esta disefiada no para

predecir resultados sino para describir una secuencia de complicaciones en el paciente criticamente



enfermo. Sin embargo, un puntaje SOFA alto estd asociado con una probabilidad elevada de
mortalidad (ver figura 2). Con base en la ultima definicion propuesta para sepsis, un puntaje de 2 o

mas puntos en la escala SOFA es diagndstico de sepsis (3).

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

o 1 2 3 4
Respiraciéon®
Pa0,/FIO; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/FlO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaquetas 103/mm3 >150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

Cardiovascular
Tension arterial

PAM 270 mmHg

PAM <70mm Hg

Dopaminaa<5o
dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina a dosis de
5,1-150
Epinefrinaa<0,10
Norepinefrinaa<0,1

Dopamina a dosis de
>150
Epinefrina>0,10
Norepinefrinaa > 0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 69 <6
Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; FIO;: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FIO; es relaciéon utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la $Sa0,/FIO;; ®Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

Figura 1. Tomado de: The Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315(8):801-10.
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Figura 2. Tomado de: The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/failure.
On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of the European Society of Intensive Care Medicine.
Intensive Care Med. 1996;22(7):707-10.
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Ademas, este consenso propone un nuevo termino denominado qSOFA (por quick de rapido en
inglés) donde se atribuye una puntacion de 1 a cada una de las tres variables a estudiar: compromiso
en el estado mental, presion arterial sistémica <= 100 mmHg y una frecuencia respiratoria >= 22
resp/min. Esta escala abreviada predice de forma temprana y rapida junto a la cama del paciente la
probabilidad que un paciente con un proceso infeccioso de base se encuentre séptico. Solo dos
puntos son suficientes para catalogarlo como sospechoso de cursar falla organica. Esto obliga al
médico a realizar la serie de exdmenes descritos en la escala SOFA para tener certeza diagnostica

(3). El protocolo se resume asi:

Paciente con sospecha de infeccidn

l No Monitorizar la condicién clinica;
\ qSOFA=>0=2 (A) }—p ¢;,Continta la sospecha de sepsis? —————p reevaluar la posibilidad de sepsis si
l Si esta clinicamente indicado
Evaluar la evidencia de disfuncidn Si
organica
l No Monitorizar la colndlicién clinica;‘ ‘ A: Variables gSOFA
| SOFA=>0=2(B) i > reeyalgalr la posm\'Hdgd de sepsis si Frecuencia respiratoria
esta clinicamente indicado Estado mental
l Si Presién arterial sistélica
B: Variables SOFA
SEPSIS — Relacion PaO2/Fi02
Escala de coma de Glasgow
l No Presién arterial media
A pesar de la resucitacién adecuada con liquidos: Admm|stragom de vasopresores
Necesidad de utilizar vasopresores para conl el "P," y velocidad
mantener PAM > o = 65 mmHg  de infusion
Niveles de lactato sérico > 2 mmol/L Bilirrubina o
Creatinina sérica o gasto urinario
l Si Conteo de plaquetas

Shock septico

Figura 3. Tomado de: The Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315(8):801-10.

La Sepsis producen una respuesta inflamatoria, inmune, hormonal y metabélica, en cuya fase aguda
estd asociada con un incremento en la respuesta mitocondrial y en la actividad metabdlica. La
combinacion de una respuesta infamatoria grave con cambios endocrinos secundarios produce una
disminucién en la produccidn energética, compromiso en la tasa metabdlica y un deterioro en los
diferentes procesos celulares normales que llevan a la disfuncion multiorganica. Esta falla es
atribuida a los efectos de los mediadores pro inflamatorios que inducen cambios circulatorios

resultando en hipoxia tisular y dafio celular (2,18).
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2.2. Estado del arte

De acuerdo a reportes de Estados Unidos, se ha observado que las mujeres tienen una baja
incidencia de sepsis, aun asi, la mortalidad asociada resulta ser similar en ambos géneros. Estas
diferencias en cuando a las diferencias presentadas se mantienen sin explicacion, pero podria estar
involucradas efectos hormonales, respuesta inmunoldgica adaptativa y la respuesta cardiovascular
a sefiales emitidas por citoquinas pro inflamatorias. La raza también se ha visto como un importante
factor asociado a la sepsis. La incidencia en Estados Unidos es mas alta en la poblaciéon no blanca,
especialmente en Afroamericanos. Esta diferencia abre lineas de investigacién para determinar si
son atribuibles a factores propios de la raza o a condiciones que rodean especificamente a esta
poblacidn como el tiempo de acceso a los servicios de salud, estado de inmunizacién, pobreza,
comorbilidades incluyendo VIH, diabetes, falla renal y otras circunstancias. Sin embargo, la
incidencia alta de infecciones graves y disfuncién orgénica en pacientes de Africa permanece
elevada aun controlando muchos de estos factores lo que sugiere que el factor genético podria estar

involucrado (2,4).

Pacientes de edad avanzada son mdas propensos a desarrollar sepsis (2). La incidencia fue mas alta
en infantes (5.3 casos /1000 infantes menores de 1 afio), disminuyd rapidamente en nifios (0.2
casos/ 1000 nifios entre 5 a 14 afios), se incrementd lentamente durante la edad adulta (5.3 casos /
1000 personas entre 60 y 64 afios), y se evidencid un pico significativo en ancianos (26.2 casos /
1000 personas mayores de 85 afios). Hubo también un incremento significativo en la incidencia de

sepsis entre jovenes adultos infectados con VIH (4).

Un estudio observacional publicado en 2014 acerca de pacientes quienes ingresaron a 11 unidades
de cuidado intensivo en Francia entre 1997 y 2011 con sepsis o choque séptico se encontré que el
31% estaba inmunocomprometido por SIDA, trasplante de érgano sélido, neutropenia, cancer sélido
o hematoldgico sin neutropenia, desorden inflamatorio e inmunodeficiencia primaria. Unicamente
el SIDA, neutropenia y el cadncer fueron un factor de riesgo independiente para mortalidad a 28 dias
comparados con los pacientes inmunocompetentes (19). El consumo de alcohol ha mostrado

incrementar el riesgo de cursar con sepsis y choque séptico y de la mortalidad asociada. Aunque el
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tabaco es actualmente un factor de riesgo muy bien conocido para desarrollo de Sindrome de

Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), la evidencia para asociacidn a sepsis es menos robusta (20).

Cuando la entrega de oxigeno no suple las demandas de oxigeno por parte de los tejidos, hay un
incremento en la extraccién de oxigeno a nivel celular como compensacién. Si el imbalance entre la
entrega y el consumo de oxigeno se mantiene, la respuesta compensatoria falla resultando en un
debito de oxigeno con la consecuente hipoxia global tisular, metabolismo anaerdbico y concluyendo

con la produccién de lactato (10).

En un meta andlisis de ensayos controlados aleatorizados que evalud los efectos de la terapia guiada
por depuracién temprana de lactato sobre la mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico
se pudo concluir que el uso de la depuracién de lactato estd asociado con una reduccidn en el riesgo
de muerte en pacientes adultos con sepsis. Sin embargo, los datos fueros limitados por insuficiente
informacién, por lo que se recomendé precaucion en el momento de la extrapolacién de los datos

(21).

La sensibilidad y la especificidad de la medicidn aislada de las concentraciones de lactato como
marcador de hipoperfusién ha sido debatida; sin embargo, la medicidn seriada o la depuracion de
lactato sobre el tiempo puede ser un mejor pronosticador de falla orgénica y de mortalidad (22) (ver
figura 4). La revisidn sistematica de la literatura evidencia que las mediciones repetidas cada 12
horas pueden diferenciar aquellos pacientes quienes tendran un buen desenlace de aquellos
guienes podrian fallecer, pero mediciones en intervalos de tiempo mads cortos pueden ser de gran
ayuda. Vincent et al, en la revision sistematica del 2016 recomienda revisar las concentraciones

séricas de lactato cada 1 — 2 horas si existe una condicién aguda (23).

En un estudio descriptivo prospectivo, se pudo determinar que los niveles de lactato permiten
predecir la mortalidad hospitalaria a 28 dias de forma independiente después de controlar la presion
arterial (ver figura 5), por lo que se concluyé que la medicion de lactato provee informacion
pronostica importante independientemente de la presencia o ausencia de hipotensién (24). Asi
mismo en un ensayo aleatorizado multicéntrico conducido en 28 unidades de cuidados intensivos

de 5 paises, se procuré determinar la efectividad de la medicidn de la perfusion tisular a través del
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llenado capilar comparado con la medicion del lactato sérico en pacientes con choque séptico y
observando que los métodos clinicos no son superiores a la medicion del lactato en predecir

mortalidad a 28 dias (25).
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Figura 4. Tomado de: Early lactate clearance is associated with improved outcome in
severe sepsis and septic shock. Crit Care Med. 2004;32(8):1637-42

Las concentraciones séricas de lactato pueden ser usadas para determinar la severidad de la
enfermedad en las unidades de cuidado intensivo. La depuracién de lactato definida como el cambio
en los niveles de lactato entre dos puntos diferentes en el tiempo, es el pardmetro mas rapido y
menos costoso que tiene el potencial para servir de meta cuantitativa en la reanimacion del paciente
en sepsis y choque séptico y asi disminuir la mortalidad hospitalaria. La elevacidn persistente en las
concentraciones de lactato por mas de 24 horas esta asociada con una tasa de mortalidad tan alta
hasta del 89% (10). El lactato es un fuerte predictor de resultados si es asociado con los cambios en
la cuantificacién en los niveles del mismo. La disminucién del lactato en fases tempranas se ha
correlacionado con mejoria en los pardmetros de perfusion. Para ello se ha recomendado como
meta una disminucidn del lactato del 20% cada 2 horas en las primeras 8 horas de ingreso a la unidad

de cuidados intensivos y que ha evidenciado disminucién en la mortalidad (9).

Con respecto a la saturacion central venosa de oxigeno (ScV0O2), ella empieza a disminuir
inmediatamente cuando el aporte de oxigeno desciende, por lo que una ScVO2 baja no
necesariamente es hipoxia tisular. No hay un valor Unico critico de ScVO2 por debajo del cual se

desarrolla la hipoxia tisular, porque la ScVO2 depende de muchos factores por ejemplo la presion
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barométrica, la presidon de oxigeno, el hematocrito, la hemoglobina, la contractilidad miocardica

entre otros (26).
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Figura 5. Tomado de: Occult hypoperfusion and mortality in patients with suspected infection.
Intensive Care Med. 2007;33(11):1892-9

Los valores de saturacién central venosa de oxigeno (ScVO2) se obtienen midiendo la saturacién de
oxigeno en sangre venosa que retorna al corazén. En una forma simple, representa el equilibrio
entre el oxigeno entregado y el consumido. Sin embargo, el mecanismo es mas complejo, ya que el
suministro de oxigeno (flujo macro circulatorio), distribucion (flujo micro circulatorio) vy
procesamiento (la funcién mitocondrial) deben funcionar sinérgicamente para mantener la
fisiologia normal. Por tanto, una ScVO2 baja puede indicar una disminucidn en el suministro de

oxigeno, un aumento en la extraccidon del mismo o una combinacidn de los dos. (26).

En el protocolo de reanimacién guiada por metas tempranas descrito por Rivers en el 2001 (27),
donde define una ScVO2 normal por encima de 70%, se optimizé la ScVO2 baja a través de la
incremento del suministro de oxigeno mediante la mejoria de la saturacién arterial de oxigeno, el
gasto cardiaco o la capacidad de trasporte de oxigeno (27). En consecuencia, se puede categorizar
las deficiencias en el intercambio de oxigeno en tres tipos de falla antes mencionadas: 1. Macro
circulatorias 2. Micro circulatorias 3. Fallo mitocondrial. En algunos casos, la ScVO2 puede estar
incrementada, fendmeno conocido como disoxia tisular y en donde aumentar el suministro de

oxigeno no mejorara el problema (26-29).
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Con respecto a la ScV02 y la mortalidad, un estudio multicéntrico realizado en 619 pacientes donde
se estratifico la ScVO2 en tres grupos: Hipoxia (ScVO2 < 70%), Normoxia (ScVO2 71% - 89%) e
Hiperoxia (ScVO2 90% - 100%) se encontré que la mortalidad en pacientes con sepsis y choque
séptico fue significativamente mds alta tanto en el grupo de la hipoxia e hiperoxia (40% y 34%

respectivamente) (26).

Desde la publicacion de la llamada “reanimacidn guiada por metas tempranas” (EGDT por sus siglas
en inglés) publicado por Rivers en el 2001 y donde se incluye mantener una ScVO2 > 70% en
pacientes con sepsis y choque séptico (27), diferentes guias han propuesto mantener esta meta
durante las primeras 6 horas de ingreso al departamento de urgencias como estrategia para
disminuir la mortalidad en este tipo de pacientes (30), sin embargo esta recomendacion adn
permanece controversial (29). Desde la publicacidon de Rivers (27), la idea que la relacidén entre
ScVO2 baja y resultados fatales en pacientes sépticos ha sido ampliamente demostrada y
mantenida. Actualmente tal relacion no ha sido demostrada en estudios multicéntricos prospectivos

realizados ya sea en el departamento de urgencias o en unidad de cuidados intensivos (26,31).

Boulain et al, en un estudio de prevalencia evidencié que el promedio inicial de ScVO2 en pacientes
con sepsis y choque séptico fue del 74.1% +/- 11% y no hubo diferencias en la mortalidad a 28 dias
reportada entre sobrevivientes y no sobrevivientes, sin embargo, en aquellos pacientes con ScvV02
por debajo del 70% la mortalidad a 28 dias fue del 37.8% con una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a los que no tenian ScVO2 baja (p=0.049). Ademds, en este estudio se
demostré que con una ScVO2 baja inicial, la mortalidad a 28 dias se mantenia sin cambios a pesar
de una adecuada reanimacién y aun con un lactato normal, por lo que la ScVO2 baja se considerd

como una variable independiente asociada a mortalidad (31).

Otros estudios mas recientes, donde se evalua la asociacién entre ScVO2 < 70% en las primeras 6
horas de reanimacion y mortalidad a 90 dias, concluyeron que la mortalidad es mas elevada de
persistir con ScVO2 baja (44% vs 38% p=0.033), sin embargo, el analisis multivariado en este mismo
estudio demostrd que una ScVO2 < 70% no emergié como un factor de riesgo significativo para
muerte. Los hallazgos iniciales posiblemente son atribuidos a disfuncién miocardica subyacente la

cual es comunmente encontrada en el paciente con sepsis y choque séptico (28).
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Al igual que lactato, la reanimacidon hemodinamica no deberia ser basada Unicamente en la ScvV0O2
debido a que como se ha mencionado existen limitaciones potenciales, tanto que los cambios en Ia
ScVO2 no siempre reflejan los procesos patolégicos de base por ejemplo la situacién donde la

interpretacién puede ser confusa como los valores denominados “normales” (9,29).

Los valores de ScVO2 normales no garantizan una adecuada perfusion tisular y otros parametros
circulatorios son necesarios para guiar una adecuada reanimacién (14). En cualquier caso, el uso
racional de ScVO2 requiere una integracion personalizada y multimodal con algoritmos que incluyan
otras importantes variables metabdlicas y hemodinamicas como la presidn arterial, el gasto
cardiaco, el lactato, el gap PCO2 (Pv-aCO2) y marcadores de perfusion periférica (14,29). Como se
ha mencionado, una optimizaciéon temprana en las metas de ScVO2 mejoran los resultados en
pacientes con sepsis y choque séptico, reforzando la idea que las alteraciones en la perfusion de
tisular son dependientes del flujo al menos durante los estadios tempranos (29). Sin embargo, la
normalizacion de los parametros hemodinamicos no garantiza una adecuada perfusion y de hecho
un numero substancial de pacientes progresan a la falla multiorganica y muerte aun cumpliendo las
metas de ScVO2. Por ello se ha motivado la investigaciéon en que la diferencia veno-arterial de
dioxido de carbono (Pv-aC02) puede reflejar un adecuado flujo sanguineo durante los estado de

choque (15).

Bajo condiciones fisioldgicas, la Pv-aCO2 usualmente no excede los 6 mmHg (0.8 KPa) y refleja un
adecuado flujo de sangre venosa. A nivel de la microcirculacién existe una relacion inversa entre el
gap de CO2 (Pv-aC02) y el indice cardiaco el cual se ha descrito en los pacientes criticamente
enfermos. En pacientes en quienes se ha cumplido las metas de reanimacion, un punto de corte de
Pv-aC0O2 de 6 mmHg puede discriminar entre una alta y baja tasa de depuracién de lactato y gasto
cardiaco. Por lo anterior, los valores de ScVO2 como subrogados de la perfusién tisular y el gap de
PCO2 como un subrogado del gasto cardiaco pueden ser de ayuda durante la reanimacion del

paciente criticamente enfermo (14,16,32) (ver figura 6).
Recientes datos sugieren que una Pv-aCO2 alta podrian identificar pacientes con sepsis quienes a
pesar de lograr las metas de metabolismo de oxigeno persisten inadecuadamente reanimados y lo

gue reafirma la nocién que la Pv-aCO2 es un marcador de perfusién global debido a su habilidad
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para detectar alteraciones en el flujo sanguineo o aun incluso detectar la generacion anaerdbica de

CO2 (15,16).
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Figura 6. Correlacién entre Pv-aCO2 y gasto cardiaco en pacientes con choque séptico.
Tomado de: Central venous-arterial pCO2 difference as a tool in resuscitation of septic patients.
Intensive Care Med. 2013;39(6):1034-9.

Recientes datos sugieren que una Pv-aCO2 alta podrian identificar pacientes con sepsis quienes a
pesar de lograr las metas de metabolismo de oxigeno persisten inadecuadamente reanimados y lo
que reafirma la nocién que la Pv-aCO2 es un marcador de perfusién global debido a su habilidad
para detectar alteraciones en el flujo sanguineo o aun incluso detectar la generacidn anaerdbica de

CO2 (15,16).

En un estudio observacional prospectivo donde se tomd una Pv-aC0O2 >=6 mmHg como elevada, se
predefinieron grupos acorde a la evolucién de la diferencia veno-arterial de CO2 durante las
primeras horas de reanimacién asi: 1. Pv-aCO2 persistentemente alta (alta desde el TOa T6), 2. Pv-
aC02 incrementandose (normal a TO, alta a T6), 3. Pv-aCO2 disminuyendo (alta TO, normal T6) y 4.
Pv-aCO2 persistentemente normal (normal TO a T6) encontraron que la mortalidad a 28 dias fue
estadisticamente significativa en el grupo donde la Pv-aCO2 era persistentemente alta comparada
con aquellos que evolucionaban con una Pv-aCO2 normal concluyendo que la Pv-aCO2
persistentemente alta en las primeras 6 horas de reanimacién en pacientes con choque séptico se
asocian con mas disfuncidn orgdnica y peores resultados a los 28 dias. Los mismos resultados se
encontraron en aquellos pacientes en quienes se logré una ScVO2 > 70% pero mantuvieron una Pv-

aC02 alta desde TO hasta T6 e inclusive la mortalidad a 28 dias fue mdas alta en aquellos cuya
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persistencia elevada se mantuvo hasta 12 horas posteriores al inicio de la reanimacion (15). (ver

figura 7)
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Figura 7. Tomado de: Persistently high venous-to-arterial carbon dioxide differences
during early resuscitation are associated with poor outcomes in septic shock.
Crit Care. 2013;17(6):R294

Acorde a la ecuacion de Fick, el consumo de oxigeno (VO2) y la produccidon de CO2 (VCO2) estan
relacionados con el gasto cardiaco. Bajo condiciones aerobias, el VCO2 se aproxima al VO2,
consecuentemente el Cv-aCO2 se aproxima al Ca-vO2. En otras palabras, el VCO2 no deberia ser
mas alta que el consumo de oxigeno por lo que el llamado cociente respiratorio (VCO2/V02) no
debe ser mas alto que 1. Sin embargo, bajo ciertas condiciones tales como el ejercicio progresivo en
el cual el VO2 se incrementa en respuesta a las demandas metabdlicas, el VCO2 puede superar el
V02 ya que se ha alcanzado un umbral anaerdbico. Durante el choque circulatorio el VCO2/VO2 se
ve incrementado como consecuencia del metabolismo anaerobio. De forma interesante, después
de la reversion del estado de choque, el cociente respiratorio retorna a valores normales. Por lo

anterior, el Cv-aC02/Ca-vO2 podria ser usado como subrogado del VCO2/V02 (33). (ver Figura 8).
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Ospina Tascon et al, demostraron una fuerte significancia prondstica entre la hiperlactatemia

persistente combinada con un incremento en el cociente Cv-aC02/Ca-vO2 cuando fue comparada

con hiperlactatemia con el cociente dentro de la normalidad (16). (Ver figura 9).
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Figura 9: Grupo 1: Lactato >= 2 y CvaCO2/Cav02 > 1
Grupo 2: Lactato >= 2 y CvaCO2/Cav02 <=1
Grupo 3: Lactato < 2 y CvaCO2/Cav02 > 1
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Mekontso et al, puso en evidencia una buena correlacién entre la Pv-aC02/Ca-vO2 como un
subrogado del Cv-aC02/Ca-vO2 usando las presiones de CO2 en cambio de los contenidos de CO2
(32). Se observo una buena concordancia entre la Pv-aC02 y Cv-aC02, especialmente cuando la Pv-
aC02 se encuentra en rangos normales (< 6 mmHg) ya que ambos mantuvieron en una relacién
cuasi lineal, sin embargo, esta relacion podria no comportarse de forma lineal si los valores de Pv-
aCO2 estan en rangos no normales. El cociente Pv-aC02/Ca-vO2 es relativamente facil de calculary
el valor deberia ser equivalente al cociente Cv-aC02/Ca-vO2 cuando la PCO2 y la ScVO2 se acercan
a la normalidad. Usando un valor de 1.4 resultante del cociente Pv-aCO2/Ca-v02, éste predijo la
presencia de hiperlactatemia con una sensibilidad del 79% y una especificidad del 84%, con un valor

predictivo positivo del 86% y un valor predictivo negativo del 80% (32). (ver figura 10)
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Figura 10. Tomado de: Combination of veno arterial PCO2 difference with
arteriovenous 02 content difference to detect anaerobic metabolism in patients.
Intensive Care Med. 2002;28(3):272-7
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3. HIPOTESIS

3.1. Hipétesis nula

En pacientes con choque séptico, el cociente Pv-aC02/Ca-vO2 con un valor de corte >= 1.4 y el
lactato >= 2 mmol/L medidos al inicio del estado de choque, no se asocia con la mortalidad durante
la estancia hospitalaria en la Unidad de Cuidados Intensivos.

1t Pie = nt Pine
3.2. Hipétesis Alterna
En pacientes con choque séptico, el cociente Pv-aC02/Ca-vO2 con un valor de corte >= 1.4 y el
lactato >= 2 mmol/L medidos al inicio del estado de choque, si se asocia con la mortalidad durante

la estancia hospitalaria en la Unidad de Cuidados Intensivos.

1t Pie # mt Pine
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4. OBIJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar la asociacidn entre el cociente Pv-aC02/Ca-vO2 y el lactato con la mortalidad en

pacientes con choque séptico que ingresan a la unidad de cuidados intensivos.

4.2. Objetivos especificos

e Caracterizar los pacientes con choque séptico de acuerdo con variables sociodemograficas

y clinicas.

e Describir los procesos infecciosos que conducen al desarrollo de choque séptico en

pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Oncolégica Aurora.

e Establecer la asociacidn entre las variables demograficas, clinicas, el cociente Pv-aC0O2/Ca-
vO2 y el lactato con la con la mortalidad hospitalaria en UCI en pacientes con choque

séptico.

e Explicar la mortalidad en funcidon del cociente Pv-aCO2/Ca-vO2 y el lactato ajustado por las

variables clinicas.

e Determinar las variables que explican el tiempo promedio al evento con respecto a la

mortalidad para aquellos pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos de la

Clinica Oncoldgica Aurora.
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5. METODOLOGIA

5.1. Enfoque metodoldgico

Desde el paradigma cientifico, el presente estudio se planted en el marco positivista con un enfoque
cuantitativo en el que a través de métodos estadisticos se pretendid conocer si la cuantificaciéon del
cociente Pv-aC02/Ca-v02 junto con el lactato medidos al momento del inicio del choque séptico,
predicen mortalidad intrahospitalaria en cuidados intensivos. Asi mismo, se buscé definir si los

biomarcadores de perfusion disponibles estan asociados con el desenlace mortalidad en UCL.

5.2. Tipo de estudio

Se propuso un estudio de cohorte, de tipo observacional en el contexto de que se buscé observar
en el tiempo la presencia del evento definido como “mortalidad”; es longitudinal ya que se realizé
la medicién hasta la presencia del evento; analitico porque buscé comprobar la hipdtesis expuesta
presentando medidas de impacto como el riesgo relativo, es ambiespectivo puesto que para la

busqueda del desenlace se extrajeron datos disponibles desde junio de 2017 hasta octubre de 2020.

Con respecto a la recoleccidn de datos, Inicialmente se tenia como objetivo la recoleccién de forma
prospectiva iniciando en noviembre de 2019 y culminando en junio de 2020. Sin embargo, varios
factores principalmente la pandemia de COVID-19 del afio 2020 hizo que el nimero de pacientes
recolectados en ese periodo de tiempo no fuese el adecuado para brindar un analisis estadistico
solido habiéndose recolectado Unicamente 47 pacientes en ese lapso de tiempo. Por ello se decidié
prolongar la recoleccién de datos hasta el mes de octubre de 2020 y continuar la bisqueda de
pacientes que cumplian con los criterios de inclusidon de forma retrospectiva hasta junio de 2017.

(ver esquema 1)
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Esquema 1. Recoleccién de datos en el tiempo

116 Pacientes

63 Pacientes

Junio 2017

28 carecian de gasometriavenosa +———

14 se encontrabanen etapa terminal +«———

N

Noviembre 2019

Octubre 2020

137 Pacientes

Jun 2017 - Nov 2019 : 74 Pacientes
Nov 2019 - Jun 2020 : 47 Pacientes
Jun 2020 - Oct 2020 : 16 Pacientes

El estudio se realizé en pacientes con choque séptico por cualquier causa, que ingresaron a la

Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica Oncolégica Aurora de la ciudad de Pasto, la cual estd

compuesta por 8 camas para la atencion general.

5.3. Poblaciéon

5.3.1. Poblacion de estudio

Pacientes con choque séptico que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica

Oncoldgica Aurora de la ciudad de Pasto.

5.3.2. Protocolo para definir los pacientes

Para definir al choque séptico se utilizé la definicién acorde a los criterios de la American College of
Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine Consensus Conference (34) y donde se hace
refiere a un estado de hipotension (Tension arterial sistélica TAS< 90 mmHg o Tensidn arterial media

TAM < 65 mmHg) que persiste a pesar de una adecuada reanimacion volumétrica en ausencia de

otras causas de hipotension.
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No se toma en cuenta la definicién descrita en Sepsis — 3 (3) donde la cuantificacion del lactato hace
parte de la definicidon operacional, puesto que uno de los objetivos del estudio es determinar la
mortalidad en pacientes con lactato inicial normal. La presencia de infeccion fue establecida usando

los criterios del Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC de Atlanta) (35).

5.3.3. Criterios de inclusion
Como criterios de inclusidn al estudio, se tuvo en cuenta a todos los pacientes mayores de edad que

cursaron con un episodio nuevo de choque séptico por cualquier proceso infeccioso.

5.3.4 Criterios de exclusion
Se excluyeron los pacientes con antecedentes de sepsis reciente o choque séptico en los ultimos
tres meses; se excluyeron ademds mujeres embarazadas, pacientes con cirrosis hepatica,

enfermedad renal crdnica terminal o enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa
5.3.5 Disefio muestral
No se realizé disefio muestral, ya que se tomaron todos los pacientes que cumplieron con el criterio

de inclusion en el tiempo contemplado de realizacién del estudio.

5.4. Descripcion de variables

NIVEL DE CATEGORIAS O
VARIABLE DEFINICION OPERATIVA NATURALEZA < UNIDAD DE
MEDICION
MEDIDA
. Con'd|C|on genotilplca .d.EI Cualitativa — . 1. Masculino
Género paciente que lo identifica . Nominal .
. Dicotémica 2. Femenino
como hombre o mujer
Tiempo que ha vivido una
Edad persona desde su nacimiento C%Jantitativa ~ | Razon Afos
hasta el momento del Discreta
estudio
Medida total econdmicay
sociolégica que combina la
Nivel preparacién Iabora'll.dle una Cuantitativa - ' 1. Bajo'
. . persona, de la posicién . Nominal 2. Medio
socioeconémico L e Politdmica
econdémica y social individual 3. Alto
o familiar en relacién a otras
personas, basada en sus
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CATEGORIAS O

. NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION OPERATIVA NATURALEZA p UNIDAD DE
MEDICION
MEDIDA
ingresos, educacion y
empleo.
Situacién de las personas
fisicas determinada por sus 1. Soltero
relaciones de familia, Cuantitativa 2. Casado
Estado civil provenientes del matrimonio e Nominal 3. Unidn libre
Politdmica . .
o del parentesco, que 4. Divorciado
establece ciertos derechos y 5. Viudo
deberes.
. Lugar donde reside el sujeto | Cuantitativa - . 1. Urbano
Procedencia . . Nominal
de estudio. Dicotomica 2. Rural
Conjunto de normas que
. ) . -, g 1. Subsidiado
. rigen la vinculacién de L .
Régimen de Lo . Cuantitativa - . 2. Contributivo
individuos y familiar al . Nominal .
salud . . Politdmica 3. Régimen
sistema general de seguridad .
. especial
social en salud.
Caracteristica clinica que 1. Infeccidn
. o condiciona el padecimiento . eneral
Diagndstico de P Cuantitativa - . &
o enfermedad actual del . Nominal 2. Hemato-
base N . Politdmica .
individuo participante del oncolégica
estudio. 3. Tumor sdlido
Subcategoria de la variable
S “diagnéstico de base” Cuantitativa - . 1. Oncolégico
Diagnostico o s Nominal L.
estratificada de forma Dicotdmica 2. Nooncoldgico
dicotémica
Presion arterial de oxigeno Cuantitativa —
Pa02 que se transporta libre . Razon MmHg
. . Continua
disuelto en sangre arterial.
Presion arterial de diéxido
de carbono que se Cuantitativa — .
PaCO2 q . Razén MmHg
transporta libre en sangre Continua
arterial
Presion venosa de oxigeno .
. Cuantitativa — .
PvO2 que se transporta libre . Razon MmHg
. Continua
disuelto en sangre venosa.
Presion venosa de didxido de Cuantitativa —
PvCO2 carbono que se transporta . Razén MmHg
. Continua
libre en sangre venosa.
Porcentaje de saturacién de —
, . Cuantitativa — .
Sa02 oxigeno en la hemoglobina . Razon %
. Discreta
de sangre arterial.
Porcentaje de saturacion Cuantitativa —
Scv02 oxigeno en la hemoglobina . Razén %
Discreta
de sangre venosa
Proteina encontrada en los .
. . Cuantitativa — ,
Hb eritrocitos encargada de Razon gr/dl

transportar oxigeno desde

Continua
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VARIABLE

DEFINICION OPERATIVA

NATURALEZA

NIVEL DE
MEDICION

CATEGORIAS O
UNIDAD DE
MEDIDA

los pulmones hacia los
tejidos, y didxido de carbono
desde ellos hacia los
pulmones.

Lactato arterial

Compuesto quimico
sintetizado a nivel
bioguimico producto del
metabolismo de
carbohidratos en
condiciones aerobias. El
lactato arterial hace
referencia a la concentracion
de lactato transportado en
sangre arterial.

Cuantitativa —
Continua

Razén

mmol/L

Ca02

Cantidad de oxigeno en
mililitros que se transporta
tanto libre en plasma como
unido a la hemoglobina en
sangre arterial.

Cuantitativa —
Continua

Razén

MI /100 ml de
sangre

Cv02

Cantidad de oxigeno en
mililitros que se transporta
tanto libre en plasma como
unido a la hemoglobina en
sangre venosa.

Cuantitativa —
Continua

Razén

Ml /100 ml de
sangre

Ca-vO2

Diferencia del contenido
arterio-venoso de oxigeno

Cuantitativa —
Continua

Razén

Ml /100 ml de
sangre

Pv-aCO2

Diferencia de la presion
veno- arterial de didxido de
carbono

Cuantitativa —
Discreta

Razén

MmHg

APACHE II
inicial

Es el acrénimo en inglés de
Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation Il
que es un sistema de
clasificacion de severidad o
gravedad de enfermedades
que brinda datos estaticos
de la condicién del paciente.
El apache inicial hace
referencia a la cuantificacién
de la escala al momento del
ingreso del paciente al
estudio.

Cuantitativa —
Discreta

Razén

SOFA inicial

Acréonimo en inglés de
Sequential Organ Failure
Assessment Score. Escala
que valora el grado de
disfuncion y compromiso de

Cuantitativa —
Discreta

Razén
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NIVEL DE CATEGORIAS O
VARIABLE DEFINICION OPERATIVA NATURALEZA . UNIDAD DE
MEDICION
MEDIDA
diferente drganos y
sistemas. Brinda datos
dindmicos acerca de la
condicion del paciente.
El SOFA inicial hace
referencia a la cuantificacion
de la escala al momento del
ingreso del paciente al
estudio.
1. Neumonia
2. Abdominal
3. Urinario
. . 4. Tejidos
Foco infeccioso
oL blandos
Proceso documentado que Cualitativa — . .
. . .. N Nominal 5. Sistema
infeccioso condicional el estado de Politédmica .
L. nervioso
choque séptico
central
6. Sitiono
especificado
7. Otros
Defuncidon de un paciente
ta dentro de | ,
Mortalidad que se'presen a' entro de fa Cuantitativa — . 1. Fallecié
estancia del paciente en la . Nominal .,
observada . . Dicotémica 2. No Fallecio
unidad de cuidados
intensivos.
Numero de dias que el
Dias de estancia | paciente permanecié Cuantitativa — Raz6n Dias de estancia
en UCI hospitalizado en la unidad de | Continua
cuidados intensivos.
Dias de Numero de dias que el L Dias de
S . . Cuantitativa — , -
ventilacion paciente permanecié con Continua Razén ventilacion
mecanica soporte ventilatorio invasivo. mecanica

5.5. Recoleccion de la informacion

Al momento de ingreso del paciente a la unidad de cuidados intensivos, el equipo en turno en la
unidad de cuidados intensivos liderados por el médico y conformado por la enfermera jefe y le
fisioterapeuta establecieron si el paciente cumplia los criterios para formar parte de la corte de

estudio.
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A los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién se les dispuso de un catéter venoso central
(CVC) ya sea en la vena yugular o en la vena subclavia. Se utilizé el criterio clinico y radiolégico para
definir la adecuada localizacidn del extremo distal del catéter y determinar que el extremo distal del
catéter se haya posicionado en la desembocadura de la vena cava superior sobre la auricula derecha.
Asi mismo se dispuso de un catéter arterial para monitorizacion de la tension arterial a nivel de la
arteria femoral. Se tomaron muestras para cultivos respectivos y se administré el tratamiento
antibidtico de amplio espectro dentro de la primera hora de haberse establecido el diagndstico de

choque séptico, todo de acuerdo a los lineamientos de la guia sobreviviendo a la sepsis (36).

Inmediatamente después de la colocacion de los dispositivos vasculares, una muestra de sangre
venosa tomada del CVC y otra muestra obtenida de la linea arterial fueron obtenidas de forma
simultanea para el analisis gasométrico (a través de una mdaquina ABL 90 FLEX, Radiometer
Copenhagen, Dinamarca) y se procedié a la determinacidon de las siguientes variables: presiéon
arterial de oxigeno (Pa02), presion arterial de didxido de carbono (PaCO2), presién venosa de
oxigeno (Pv02), presion venosa de dioxido de carbono (PvCO2), saturacidn arterial de oxigeno
(Sa02), saturacion venosa de oxigeno (ScVO2), hemoglobina por gases arteriales (Hb) y lactato
arterial. Con ellos, se calculé el contenido arterial de oxigeno (Ca02), contenido venoso de oxigeno
(Cv02), diferencia del contenido arterio-venoso de oxigeno (Ca-vO2) y la diferencia de la presién

veno-arterial de didxido de carbono (Pv-aC02); asi:

Ca02 = (1.34 x Sa02 x Hb) + (0.003 x Pa02)

Cv02 =(1.34 x SvO2 x Hb) + (0.003 x PvO2)

Ca-v02 = Ca02 - Cv02

Pv-aCO2 = PvCO2 — PaCO2

Todos los pacientes fueron reanimados de acuerdo a la guia mas reciente “campafa sobreviviendo
a la sepsis” (36—38) con el objetivo de lograr una tension arterial media TAM >= 65 mmHg
administrando una carga de cristaloides — Ringer lactato 30 cc/kg en infusion para 30 minutos, de
no conseguir dicha meta, la norepinefrina fue el primer vasopresor elegido para obtener las metas
de TAM propuestas hasta una dosis maxima de 1 mcg/kg/min. En caso de no lograr la meta

establecida, se inicid vasopresina a titularse hasta una dosis maxima de 4 U/hora con el objetivo de
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disminuir la tasa de infusién de norepinefrina, pero nunca como un Unico vasopresor. En caso de
persistir con hipotension se agregd adrenalina hasta una dosis maxima de 0.5 mcg/kg/min en
infusidn continua. Siguiendo los lineamientos descritos por Rivers (27), si la ScVO2 era < 70% vy el
Hematocrito era menor del 30%, se transfundio unidades de gldbulos rojos para optimizar el aporte
de oxigeno y lograr un hematocrito superior al a cifra descrita; de persistir la ScVO2 por debajo del
70% se inicio infusidn de dobutamina a una dosis de 2.5 mcg/kg/min para lograr una ScVO2 superior
al 70%. En caso de que la dobutamina condicionara una TAM < 65 mmHg o provocara una frecuencia
cardiaca (FC) > 120 lat/min, esta fue suspendida. El soporte mecanico ventilatorio invasivo se
administrd en caso de ser requerido bajo sedacién con midazolam y analgesia con fentanil y ajustado
a un volumen corriente de 6 a 8 ml/kg. La prescripcion de hidrocortisona a dosis de 50 mg cada 6
horas se tuvo en cuenta solo en caso de choque séptico refractario definido como la necesidad de
norepinefrina mayor a 1 mcg/kg/min o la necesidad de 2 o mas vasopresores a pesar de una
adecuada reanimacion volumétrica. El control glucémico fue ajustado para mantener niveles de
glucosa entre 130 y 180 mg/dl. Finalmente, proteccidn gastrica y profilaxis anti trombdtica se

administraron acorde a las recomendaciones internacionales (36).

El tiempo 0 (TO) o tiempo inicial fue definido como el momento de insercidn de las lineas vasculares
donde se obtuvo la primera muestra de sangre arterial y venosa para el analisis gasométrico
respectivo. Considerando que en condiciones aerdbicas, el VCO2 deberia no exceder el VO2, se
determind de acuerdo al estudio de Mekontso (32) un cociente Pv-aCO2 / Ca-vO2 >= 1.4 como

anormal.

Se definieron dos grupos predeterminados acorde a los niveles de lactato y del cociente Pv-aCO2 /
Ca-vO2 medidos asi:
e Grupo Expuesto:
Lactato >= 2 mmol/Ly Pv-aCO2 / Ca-vO2 >=1.4
e Grupo No Expuesto:
Lactato >= 2 mmol/Ly Pv-aCO2 / Ca-vO2 < 1.4
Lactato < 2 mmol/Ly Pv-aCO2 / Ca-vO2 >= 1.4
Lactato < 2 mmol/Ly Pv-aCO2 / Ca-vO2 < 1.4
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El médico en turno, quien evalud si el paciente fue candidato para el ingreso al estudio, brindé toda
la informacién detallada del trabajo investigativo y solicitd la firma del consentimiento informado
ya sea al propio paciente si el estado mental lo permitia o en caso contrario se le era solicitado al
familiar acompanante para poder pertenecer a la cohorte de estudio. Se brindé la oportunidad de

rehusarse a participar del proyecto y no brindar la informacion correspondiente.

5.6. Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento de recoleccién incluye las escalas pronosticas APACHE Il (ver anexo 1) y la escala
SOFA (ver anexo 2) que fueron calculadas al momento de ingreso para valorar la severidad de la

enfermedad.

Los datos obtenidos se registraron en la hoja denominada “Instrumento de Recoleccion de Datos”

la cual se anexa al presente protocolo de investigacion. (Anexo 3).

5.7. Técnicas de recoleccion de datos

Se inicid la recoleccién de datos tomando a todos los pacientes con choque séptico que ingresaron
a la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Oncoldgica Aurora y que cumplieron los criterios de
ingreso al proyecto investigativo. Se tomaron tanto la gasometria arterial y venosa inicial. Todos
estos registros se consignaron en la planilla de seguimiento correspondiente para cada paciente. La

hoja de recoleccion de datos se detalla en el anexo 3.

5.8. Procesamiento de la informacién
Para la realizacion de todo el andlisis estadistico se hizo uso del programa IBM SPSS Statistics version

24,

5.8.1. Anadlisis descriptivo o univariado

Para variables cualitativas se realizd la descripcion a través de frecuencias absolutas y frecuencias

relativas. Para variables cuantitativas se aplico la prueba de normalidad de Kolmogérov — Smirnov.
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Se describid la media con su desviacion estandar o la mediana y el rango intercuartilico de acuerdo

con la prueba de normalidad.

5.8.2. Anadlisis bivariado o comparativo

Para dar respuesta al objetivo principal y determinar la asociacién entre el cociente Pv-aCO2/Ca-
vO2 junto con el lactato (variable cualitativa definido como grupo expuesto y no expuesto) y el
desenlace mortalidad se utilizé la prueba de Chi- cuadrado, esta prueba también se utilizé para
cruzar el resto de variables cualitativas con la mortalidad. Si la frecuencia del evento estudiado entre

los sujetos fue menor de 5 se utilizé la prueba exacta de Fisher para obtener la significancia.

Para obtener el valor de P de las variables cuantitativas como fueron el SOFA, APACHE I, dias de
ventilacién mecanica y dias de estancia en UCI con respecto a la mortalidad se utilizé la prueba de
T de Student o U de Mann Whitney de acuerdo a la prueba de normalidad y para la obtencién de
los RRy sus respectivos intervalos de confianza se procedio a la realizacion de una regresion logistica
simple para cada variable y se aplicé la fdrmula de Miettinen (39) para conversién del OR a RR
tomando como referencia la prevalencia mas baja con relacién al evento. El andlisis de supervivencia

se realizo a través del analisis de las curvas de Kaplan Meier.

5.8.3. Analisis Multivariado

Se incluyeron al modelo las variables que cumplieron el criterio estadistico en el cual a través del
analisis bivariado el valor de P fue menor que 0,05. El segundo criterio de inclusién de variables fue
Hosmer y Lemeshow ingresando aquellas cuyo valor de P fue <= 0,25 y el tercer criterio de inclusién
fue el criterio clinico donde se incluyeron las variables que se relacionaron con el desenlace acordes

al conocimiento cientifico (plausibilidad biolégica).

Estas variables sustentaron el modelo tanto explicativo con relacién al incremento en la mortalidad
hospitalaria en cuidado intensivo, asi como también al modelo probabilistico a través de una
regresion logistica binaria, como esta regresion nos reporta OR ajustados se recurrié a la conversién
de la férmula planteada por Miettinen en el articulo publicado por Schiaffino et al (39) para

convertirlos a RR ajustados. Se realizd una regresion de Cox para determinar que variables
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explicaban el tiempo promedio al evento con respecto a la mortalidad para aquellos pacientes que

cumplan con los supuestos del andlisis de supervivencia.

5.9. Control de errores y sesgos
Per se, los estudios de cohortes representan un disefio de estudio menos sujeto a error sistematico
en comparacion con otros estudios observacionales, no es menos cierto que se deban tener en

consideracion algunas fuentes que puedan distorsionar los resultados (40):

5.9.1. Sesgo de seleccién

No hubo sesgo de seleccidn al recurrir al censo como método de recoleccién de sujetos para el
estudio y los cuales cumplieron con los criterios de inclusién definidos para pertenecer a la cohorte
de estudio. Asi mismo la “ausencia de pérdidas” dadas las caracteristicas del estudio disminuyen

significativamente la posibilidad de sesgo de seleccion.

5.9.2. Sesgo de informacion

Se revisé la hoja de vida de la maquina de gases previo al inicio del estudio verificando el record de
mantenimiento de la misma, asi como también velando por la calibracién periédica del equipo a
cargo del drea de ingenieria biomédica. Todos los datos fueron tomados de las muestras de sangre
realizados en los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién. Para la obtencidn del dato en
la cohorte prospectiva se realizé la medicién junto al paciente y para la cohorte retrospectiva se
verificd que tanto la gasometria arterial como la gasometria venosa tuviesen el mismo intervalo de

tiempo registrado en la toma de la muestra.

5.9.3. Sesgo de confusidn

Se controlaron variables que pudieron ser confusoras con los modelos de regresién. Ya que el
investigador conocia la hipétesis del proyecto, para no incurrir en el sesgo del observador, el médico
tratante desconocia el valor del cociente Pv-aCO2 / Ca-vO2 realizado al inicio del estudio y su valor

era conocido por el investigador Unicamente cuando la variable desenlace ya se hubiera presentado.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El proyecto tiene el aval por parte del drea administrativa de la Clinica Oncoldgica Aurora, asi como
también la aprobacion de la Subgerencia Cientifica Institucional para la realizacién de la

investigacion. (Ver anexo 4).

Asi mismo, el presente trabajo investigativo fue aprobado por el Comité de Investigacion e
Innovacion de la Facultad de Medicina de la Universidad CES de Medellin como consta en el Acta
No. 239 del 23 de junio de 2020 (ver anexo 5). Con base en la resolucion 8430 de 1993 de la
legislatura del gobierno colombiano, el presente estudio se considera como “sin riesgo” al tratarse
de un estudio prospectivo y donde se empled el registro de datos derivados de procedimientos
comunmente realizados por especialistas adscritos a la unidad de cuidados intensivos, ademas ese

aval expedito quedd registrado en el acta por parte del comité de ética de la Universidad CES.

El investigador manifesté ademads que el presente proyecto podria ser susceptible de suspenderse
de forma inmediata al advertir algln riesgo o dafo para la salud del sujeto en quien se realice la
investigacion. Asi mismo seria suspendida para aquellos sujetos de investigacion que asi lo
manifiesten. En todos los casos, no se vulnerard el principio de confidencialidad y reserva de los

datos.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

En total se analizaron 137 registros de pacientes con choque séptico entre junio de 2017 y octubre
de 2020. El 45,3% de la poblacién atendida correspondié al género masculino. La mediana de la
edad registrada fue de 68 afios con una variabilidad en el 50% de los datos de 24 afios, siendo la
maxima edad registrada de 91 afios y el paciente con menor edad dentro del estudio de 21 afios. El
59,8% de los pacientes manifestd estar viviendo en pareja ya sea casados o en union libre. El 63,5%
de los casos procedia del drea rural, y el 86,1% de la poblacién observada pertenecia a un estrato

bajo. La mayoria de los casos pertenecian al régimen subsidiado de salud (90,5%). (Ver tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con choque séptico
hospitalizados en la UCI entre junio 2017 y octubre 2020

Variable Categoria n %
Género Masculino 62 45,3
Femenino 75 54,7
Nivel Socioeconémico | Bajo 118 86,1
Medio 17 12,4
Alto 2 15
Estado Civil Soltero 34 24,8
Casado 67 48,9
Unioén Libre 15 10,9
Divorciado 9 6,6
Viudo 12 8,8
Procedencia Urbano 50 36,5
Rural 87 63,5
Régimen Subsidiado 124 90,5
Contributivo 11 8,0
Régimen Especial 2 15

Con respecto a los marcadores de perfusion evaluados, la mediana de lactato medido fue de 2,1
mmol/L con una variabilidad en el 50% de los datos centrales de 3 mmol/L siendo el valor de lactato

mas alto encontrado en 21 mmol/L. La mediana del cociente Pv-aCO2/Ca-vO2 fue de 1,5 con una
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variabilidad alrededor de la mediana de 0,9. En el 43,1% de los casos se observd tanto un cociente
Pv-aC02/Ca-vO2 >=1,4 como un lactato >=2 mmol/L, en el 56,9% de la poblacién estudiada no se
cumplié esa condicion, y el SOFA medido al inicio del estudio fue cuantificado con una mediana de

11 puntos y una variabilidad de 4 puntos alrededor del 50% de los datos centrales. (ver Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con choque séptico
que ingresaron a UCl entre junio 2017 y octubre de 2020

Variable Me RIC
ScVO2 Inicial 68% 16%
Pv-aCO?2 Inicial 5,3 mmHg 3,8 mmHg
Lactato Inicial 2,1 mmol/L 3 mmol/L
Cociente Inicial 15 0,9
Dias estancia UCI 6 dias 8 dias
Dias de Intubacion 3 dias 7 dias
SOFA Inicial 11 puntos [4 puntos]

* ME : Mediana RIC : Rango inter cuartilico

La media de la severidad de la enfermedad medida por APACHE Il fue de 21 puntos con una
desviacidn estandar de +/- 6,1 puntos. El promedio del APACHE Il para el grupo expuesto fue de 23
puntos y para el grupo no expuesto fue de 20 puntos con uan desviacidn estandar de +/- 6 puntos

para cada grupo

El 62,1% de los pacientes estudiados presentaron una condicidn hemato oncoldgica de base, con
una razén de 1,9 tumor solido/hemato-oncologia, el 37,9% de los pacientes restantes presentaron

una infeccion general (ver Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas Clinicas de la cohorte de pacientes con
Choque Séptico estudiados entre junio 2017 y octubre 2020

Variable Categoria ‘ n ‘ %
Infeccién General 52 37,9
Diagndstico Base | Hemato - Oncologia 29 21,2
Tumor Sélido 56 40,9
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Las infecciones del tracto respiratorio superior y las infecciones intra - abdominales fueron las
responsables en el 70,1% de los pacientes de ser las condiciones infecciosas que condujeron hacia
el choque séptico en la cohorte observada. (Ver grafico 1). La mortalidad registrada al finalizar el

estudio fue 59,1%. (Ver grafico 2)

Grafico 1. Procesos infecciosos condicionantes de Choque Séptico en los
pacientes observados entre junio 2017 — octubre 2020
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Grafico 2. Mortalidad en los pacientes con Choque Séptico
entre junio 2017 y octubre 2020
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40,9%
Fallecio
59,1%
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7.2. Asociacidn de las variables sociodemograficas y clinicas con la mortalidad hospitalaria en

UCI en pacientes con choque séptico

El 45,3% de los pacientes con choque séptico observados fueron del género masculino y de ellos el

54,8% fallecieron; el género masculino disminuyd el riesgo de morir en un 13% con respecto al

género femenino, sin embargo, esta asociacidon no tuvo significancia estadistica (p<=0,86). (Ver

Tabla 4).

La mediana de la edad entre los pacientes fallecidos fue de 69 afios con una variabilidad de 26 afios

alrededor del 50% de los datos, por su parte la mediana de la edad de los pacientes no fallecidos

fue de 68 afios con un rango intercuartilico de 18 ainos, sin embargo, no hubo asociacién entre la

edad de los pacientes con choque séptico que ingresaron al estudio y la mortalidad (p <= 0,88).

Tabla 4. Asociacidn entre variables demograficas y mortalidad en pacientes con

Choque Séptico estudiados entre junio 2017 y octubre 2020

Mortalidad UCI RR
Variable Categoria Fallecio No Falleci (IC 95%) Valor P
81 (59.1) 56 (40,9)
n (%) n (%)
3 Masculino 34 (54,8) 28 (45,2)
Género ) 0,87 (0,65- 1.16) 0,86
Femenino 47 (62,7) 28 (37,3)
) Bajo 73 (61,9) 45 (38,1)
Estrato Social . 1,49 (0,85 - 2,53) 0,10
Medio / Alto 8 (42,1) 11 (57,9)
. Urbano 29 (58) 21 (42)
Procedencia 0,97 (0,72 - 1,30) 0,41
Rural 52 (59,8) 35 (40,2)
L. Subsidiado 76 (61,3) 48 (38,7)
Régimen o . 1,59 (0,79 - 3,21) 0,11
Contributivo / Especial 5(38,5) 8 (61,5)
Soltero 14 (41,2) 20 (58,8) 0,63 (0,41 - 0,96) 0,01
Casado 44 (65,7) 23 (34,4) 1,24 (0,93 - 1,64) 0,12
Estado Civil Union Libre * 4 (26,7) 11 (73,3) 1,27 (0,90 - 1,79) 0,27
Divorciado* 6 (66,7) 3(33,3) 1,13 (0,70 - 1,84) 0,73
Viudo 6 (50) 6 (50) 0,83 (0,46 - 1,49) 0,50

* Prueba de Fisher

El 62 % de los pacientes con choque séptico que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos entre

junio de 2017 y octubre de 2020 tuvieron un diagndstico oncoldgico de base. Esta condicion

incremento el riesgo de fallecimiento con respecto a los pacientes no oncoldgicos en un 45% con
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una asociacion estadisticamente significativa con respecto a la mortalidad P < 0,01 (RR 1,45 IC 95%:

1,04 —2,01).

La ScVO2 baja se presentd en el 55.6% del total de pacientes estudiados y dentro del grupo de
fallecidos estuvo en el 60% de los pacientes con choque séptico. EL tener ScVO2 baja se asocid con
un incremento en el riesgo de 1,05 veces comparado con los pacientes que tenian ScVO2 normal,
sin embargo, esta asociacion no fue estadisticamente significativa (RR 1,05 IC 95%: 0,79 - 1,39). Asi
mismo se observé que el gradiente veno — arterial de CO2 (Pv-aC02) se encontré elevado en el 40%
de los pacientes observados y en 76,4 de cada 100 pacientes fallecidos, evidenciando asociacién
estadisticamente significativa con respecto a la mortalidad comparada con pacientes con dicho

gradiente dentro de limites normales (P<=0.01).

El lactato elevado se observé en el 55,5% de los pacientes con choque séptico y en el 81,6% de los
pacientes fallecidos. Esta condicidén incremento el riesgo de morir en un 1,6 veces mas con respecto
a los enfermos con lactato normal y encontrando diferencia estadisticamente significativa en la
elevacion del lactato sérico como biomarcador independiente asociado a la mortalidad. (RR 2,61 IC
95%: 1,77 - 3,86). El cociente Pv-aCO2/Ca-vO2 >= 1.4 estaba incrementado en el 78% de los
fallecidos y en el 59,9% de pacientes con choque séptico observados. El incremento en este cociente
se asocid con un riesgo de 2,52 veces el riesgo de fallecer con respecto a los pacientes que tenian el
cociente < de 1.4; asi mismo hubo diferencia estadistica significativa en la mortalidad tanto en
pacientes con cociente alto con respecto a los pacientes que cursaban con cociente inicial bajo (RR

2,521C95%: 1,67 - 3,81).

La asociacién entre un cociente Pv-aC02/Ca-vO2>=1,4 y lactato >= 2 mmol/L (grupo expuesto) se
observod en el 43,1% de los pacientes con choque séptico observados y en el 88,1% de los pacientes
fallecidos y esta asociacion incrementd el riesgo de morir 2,37 veces con respecto a los enfermos
gue no cumplian esas dos condiciones, asi mismo hubo diferencia estadisticamente significativa con
respecto a la mortalidad entre ambos grupos (P <= 0,00). EI 57,8% de los fallecidos que tenian tanto
el lactato como el cociente elevado murieron a causa de elloy no por otras variables (%RAF, % riesgo

atribuido al factor) y 37% de los pacientes con choque séptico pudiesen haber fallecido por tener el
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lactato y el cociente elevado (%RAP, % riesgo atribuido a la poblacién), en el 63% (100% - 37%) de

los fallecidos con choque séptico obedece a otras exposiciones.

Tabla 5. Asociacidn entre variables clinicas y mortalidad en pacientes con
choque séptico estudiados entre junio 2017 y octubre 2020

Mortalidad UCI RR
Variable Categoria L L Valor P
Fallecio No Fallecio (IC 95%)
81 (59.1) 56 (40,9)
n (%) n (%)

. o Oncolégico 57 (67,1) 28 (32,9)
Diagnostico . 1,45 (1,04 - 2,01) 0,01

No Oncolégico 24 (46,2) 28 (53,8)

L Baja 46 (60,5) 30 (39,5)
ScVO2 inicial 1,05 (0,79 - 1,39) 0,70

Normal 35 (57,8) 26 (42,6)

L Alto 42 (76,4) 13 (23,6)
Pv-aCO?2 inicial 1,60 (1,22 - 2,10) 0,01

Normal 39 (47,6) 43 (52,4)

o Alto 62 (81,6) 14 (18,4)
Lactato inicial 2,61 (1,77 - 3,86) 0,00

Normal 19 (31,1) 42 (68,9)

_ o Alto 64 (78,0) 18 (22,0)
Cociente inicial ] 2,52 (1,67 - 3,81) 0,00

Bajo 17 (30,9) 38 (69,1)

- - = Expuesto 52 (88,1 7 (11,9

Pv aCOZ/(_:a v02>=1,4 p (88,1) (11,9) 2.37 (1.75 - 3.21) 0,00

y lactato >= 2 No Expuesto 29 (37,2) 49 (62,8)

Con respecto a las variables cuantitativas y la asociacién con la mortalidad en pacientes con choque
séptico, se pudo observar que si hubo diferencia estadisticamente significativa entre el promedio
del APACHE Il entre los pacientes fallecidos y no fallecidos con un valor de P < 0.00; asi mismo la
mediana tanto del SOFA como de los dias de estancia en UCI difirieron entre ambos grupos
(fallecidos y no fallecidos ) y tuvo una diferencia tanto clinica como estadisticamente significativa
con un valor de P < 0,00. La mediana de los dias de ventilacién mecdnica en paciente con choque
séptico fallecidos y no fallecidos no hubo significancia estadistica con un valor de P <0.37 (ver tabla

6).
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Tabla 6. Asociacién entre variables clinicas (cuantitativas) y mortalidad en pacientes con
choque séptico estudiados entre junio 2017 y octubre 2020

Mortalidad UCI RR
Variable . No Valor P
Fallecié - (IC 95%)
Fallecio
Apache (X) 22,9 18,4 1,13 (1,06 — 1,20) 0,00
SOFA (Me) 12 10 1,35 (1,19 — 1,54) 0,00
Dias de estancia en UCI (Me) 5 9 0,91 (0,86 — 0,97) 0,00
Dias de ventilacion (Me) 3 1,02 (0,96 — 1,08) 0,37

Con respecto al proceso infeccioso desencadenante del choque séptico, ni la infeccion pulmonar,

nil tracto urinario u otro tipo de infeccidon estuvo asociada con incremento en a la mortalidad, sin

embargo, la infeccion abdominal evidencié una disminucion en el riesgo para el desenlace

mortalidad comparadas con las otras infecciones analizadas en el presente estudio.

Tabla 7. Asociacion entre el tipo de infeccidon y mortalidad en pacientes con
choque séptico estudiados entre junio 2017 y octubre 2020

. } Mortalidad UCI RR
Variable Categoria L » Valor P
Fallecio No Fallecié (IC 95%)
n (%) n (%)
L Si 37 (66,1) 19 (33,9)
Infecciéon Pulmonar 1,21 (0,92 - 1,60) 0,16
No 44 (54,3) 37 (45,7)
. . Si 17 (42,5) 23 (57,5)
Infeccion Abdominal 0,64 (0,43 - 0,94) 0,01
No 64 (66,0) 33 (34,0)
» o Si 12 (57,1) 9 (42,9)
Infeccion Tracto Urinario 0,96 (0,64 - 1,43) 0,84
No 69 (59,5) 47 (40,5)
o Si 15 (75,0) 5 (25,0)
Otra Infeccién 1,33 (0,98 - 1,79) 0,11
No 66 (56,4) 51 (43,6)

7.3. Variables que explican la mortalidad hospitalaria en UCI en pacientes con choque séptico

Al modelo se incluyeron las variables clinica y bioquimicas que tuvieron una asociacidn significativa

en el modelo crudo (p: <0,05) y aquellas que por plausibilidad se consideraron importantes, los

hallazgos en el modelo ajustado evidencian que los factores que incrementan la probabilidad de

fallecimiento en pacientes con choque séptico son: el tener un diagndstico oncoldgico, a nivel

bioguimico tener Lact >= 2 y Pv-aC0O2 / Da-vO2 >=1,4, la escala SOFA al momento de ingreso y por
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ultimo los dias de estancia en UCI, siendo esta ultima variable un factor protector con respecto a la
mortalidad (a mayor dias de estancia intrahospitalaria en UCI, menor a probabilidad de

fallecimiento). Todas estas asociaciones fueron estadisticamente significativas (ver Tabla 8).

Diagndstico de colinealidad

Se incluyeron las variables tanto clinicas como bioquimicas que fueron significativas en el modelo
explicativo relacionadas a la prediccion de la mortalidad en pacientes con choque séptico. Se realizd
diagndstico de la multicolinealidad de las variables mediante el calculo del variance inflation factor
(VIF) o factor de inflacion de la varianza y se observé que no hay colinealidad entre las variables (VIF

=1).

Interdependencia de los errores
A través del estadistico de Durbin — Watson cuyo valor fue de 2,44 se pudo establecer el supuesto

de errores independientes.

Anilisis del coeficiente de determinacion R?

La asociacion entre el tener el lactato >= 2 y el cociente Pv-aC0O2 >= 1,4 con la mortalidad sin incluir
ninguna covariable tiene un 59,1 % de prondstico. A través del R cuadrado de Nagelkerke se pudo
evidenciar que con las variables que se incluyeron en el modelo se explica la variabilidad del evento
en un 53,2 %. La prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow muestra que el modelo se

ajusta perfectamente con un valor de 0,58. El modelo predice el 81,8% de los casos.

Tabla 8. Factores asociados a la mortalidad en pacientes con choque séptico
entre junio 2017 y octubre 2020

RR IC 95%
) Valor p
Ajustado LI LS
Dx Oncoldgico 1,522 1,026 2,257 0,037
Lact > 2 y Pv-aCO2 / Da-vO2 > 1,4 2,285 1,572 3,322 0,000
SOFA Ingreso 1,303 1,132 1,501 0,000
Dias de Estancia UCI 0,921 0,852 0,996 0,040
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Tras el andlisis multivariado y obtener el riesgo relativo ajustado, se pudo determinar que el tener
un diagnodstico oncolégico de base incrementd la probabilidad de fallecimiento en un 10% con
respecto al riesgo relativo crudo; es decir, en la cohorte estudiada en pacientes con choque séptico
y que tienen ya sea una neoplasia solida o neoplasia hematoldgica, el riesgo de fallecimiento se
incrementd 55% con respecto a los pacientes no oncoldgicos. La asociacidn entre un lactato >= 2
mmol/Ly tener el cociente Pv-aC02/Ca-vO2 >=1,4 incrementé el riesgo de fallecimiento 2,28 veces

con respecto a los pacientes que no cumplia esa condicidn bioquimica (ver tabla 9).

Con respecto al andlisis bivariado, el RR ajustado tanto del puntaje SOFA de ingreso como de los
dias de estancia en UCI disminuyeron, pero continuaron conservando la significancia estadistica y
siendo congruente con el analisis clinico respectivo. Para el caso del puntaje SOFA, un valor superior
a 9 puntos (minima prevalencia esperada para el grupo de fallecidos (26,3%)) incrementé un 30% la
probabilidad de fallecimiento por cada punto por encima de ese valor. Asi mismo tras el ajuste en
el analisis multivariado, por cada dia de estancia en UCI el riesgo de fallecimiento disminuyé un 8%

(previamente 9% con el RR crudo) (ver tabla 9).

Tabla 9. Comparacidn de los riesgos relativos antes y después del analisis multivariado
para la mortalidad en pacientes con choque séptico
entre junio 2017 y octubre 2020

) RR crudo RR ajustado )
Variable Comportamiento
(IC 95%) (IC 95%)
Diagnostico Oncoldgico 1,45 (1,04 - 2,01) 1,55(1,02 - 2,25) Aumenta
Pv-aC0O2/Ca-vO2 >=1,4 y lactato >= 2 2,37 (1,75 - 3,21) 2,28 (1,57 - 3,32) Disminuye
SOFA Ingreso 1,35(1,19-1,54) 1,30 (1,13 - 1,50) Disminuye
Dias estancia en UCI 0,91 (0,86 — 0,97) 0,92 (0,85 - 0,99) Disminuye

Se utilizéd método forward para la seleccién para calcular el modelo y el principio de parsimonia para
la seleccion del modelo final. La tabla 10 describe los coeficientes de la regresidn, el error estandar,

el valor de la estadistica de prueba de Wald y su valor p.
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Tabla 10. Predictores de mortalidad en pacientes con choque séptico
junio 2017 a octubre 2020

B esifgr%rar Wald Valor de P
Dx Oncologico 1,014 0,486 4,360 0,037
Lact >= 2y Cociente >= 1,4 2,259 0,522 18,737 0,000
SOFA Ingreso 0,379 0,103 13,516 0,000
Dias de Estancia UCI -0,093 0,045 4,207 0,040
Constante -4,461 1,271 12,318 0,000

Ecuacion del modelo:

Este es el modelo que predice el 81,8 % de los casos de mortalidad segun estos factores

1
p(y=1)= '(B°+Bl X1+Bz Xo+ B3 X3+B4 X4)
l1+e
1
p(y=1)= - (-4,461 + 1,014 + 2,259 + 0,379 + (- 0,093))
l1+e

Curva ROC
Con las variables que entraron al modelo de regresion logistica binaria, el modelo tiene una
capacidad de prediccidn del 88%, el cual esta encima del valor predictivo de la regresion (81,8%)

Curva COR

Sensibilidad

T T
00 02 04 0§ 08 10
1 - Especificidad
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Area bajo la curva

Variable(s) de resul Probabilidad pronosticada

asintético
Significacion
Area Error estandar asintotica Limite inferior Limite superior
0,881 0,029 0,000 0,824 0,938

7.4. Estimacion del tiempo promedio de la mortalidad hospitalaria en UCI en pacientes con

choque séptico

Para determinar las variables candidatas para entrar al modelo de regresion de Cox, que nos ayuden
a determinar el tiempo promedio de mortalidad en pacientes con choque séptico, se realizdé un
anadlisis de Kaplan Meier, y aquellas que presentaran un valor p<0,05 fueron las variables candidatas

a entrar el modelo. Por lo anterior se presenta en la tabla 11y 12.

Tabla 11. Analisis de Kaplan Meier
Medianas para el Tiempo de Supervivencia - Variables Cualitativas

IC 95% Chi -
Variable Categoria Mediana Limite Limite |cuadrado Log | Valor P
Inferior | superior [ Rank Test
= i Expuesto 4,00 1,39 6,61
Léct >= 2y Cociente p 26,60 0,00
>=14 No Expuesto 15,00 12,70 17,30
o Alto 5,00 2,22 7,78
Lactato Inicial Normal 17.00 13,97 20,03 27,47 0,00
Alto 7,00 4,30 9,70
Cociente Inicial . 16,37 0,00
Bajo - - -
o Baja 10,00 4,91 15,09
ScVO?2 Inicial Normal 10,00 6.34 13,66 0,00 0,97
N Alto 8,00 4,26 11,74
Pv-aCO2 Inicial Normal 13,00 8,01 17,99 2,09 0,15
N Dx Oncoldgico 7,00 4,26 9,74
Dx Oncologico Dx no Oncolégico | 14,00 9,86 18,14 9,62 0,00
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Tabla 12. Andlisis de Kaplan Meier - Variables Cuantitativas

. Chi - cuadrado
Variable Log Rank Test Valor P
Apache Il 54,99 0,001
SOFA 46,24 0,000
Dias de Intubacién 150,36 0,000

Asi mismo, de forma aislada, tanto el lactato elevado o un cociente elevado se asociaron a una
disminucion estadisticamente significativa con respecto a la sobrevida de los pacientes (P < 0,05).
Ademas, el diagndstico oncoldgico de base se asocié a un menor tiempo de sobrevida con respecto
a los pacientes no oncolégicos (mediana de sobrevida de 7 vs 14 dias respectivamente). Ni la ScV02
ni la diferencia en la presion de didxido de carbono estuvieron asociados a un incremento en la

sobrevida en esta cohorte de pacientes.

La mediana del tiempo para presentar el fallecimiento como desenlace en pacientes con choque
séptico con lactato >=2 y cociente Pv-aCO2/Da-vO2 > 1,4 fue de 4 dias comparado con 15 dias con
respecto alos que no cumplian esa condicidn. A través del analisis estadistico de las curvas de Kaplan

Meier se observé diferencia significativa en la supervivencia entre ambos grupos. (Gréfico 3).

Grafico 3. Curva de supervivencia para pacientes con choque séptico
con Lact >=2 y Cociente >=1,4
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Regresion de Cox

Se aplicé un modelo de riesgos proporcionales de Cox, donde la mortalidad en funcién del tiempo
fue relacionada con variables independientes que fueron significativas en el modelo crudo. Tras
incluir las variables cuyo valor de P fueron menor que el alfa en el analisis de supervivencia, la prueba

Omnibus de la regresion de Cox evidencid que el modelo era significativo con un valor de P < 0,000

Los hallazgos en el modelo ajustado evidencian que los factores que disminuyen la supervivencia en
pacientes con choque séptico son: el tener un diagndstico oncolégico, a nivel bioquimico tener Lact
>= 2 y Pv-aCO2 / Da-vO2 >= 1,4, la escala SOFA al momento de ingreso y por ultimo los dias de
intubacidén oro traqueal, siendo esta Ultima variable un factor protector con respecto a la mortalidad
(a mayores dias de soporte ventilatorio, mayor supervivencia.). Todas estas asociaciones fueron

estadisticamente significativas (ver Tabla 13).

Con respecto a la hipdtesis del presente trabajo de investigacidn, y con base en la regresién de Cox,
se pudo concluir que, por cada dia de estancia en la unidad de cuidados intensivos de un paciente
con choque séptico que tenga un Lact >= 2 y Cociente >= 1,4, la tasa de riesgo de fallecer se

multiplica por 2.56 con un valor de P < 0,05.

Tabla 13. Variables incluidas en el modelo.
Regresion de Cox

) HR IC 95%
Variable B Wald . ] ] Valor de P
Ajustado Inferior Superior
Lact >= 2y Cociente >= 1,4 0,94 15,58 2,56 1,60 4,08 0,00
Dx Oncolégico 0,62 5,28 1,85 1,09 3,14 0,02
SOFA Ingreso 0,15 17,13 1,16 1,08 1,25 0,00
APACHE Il Ingreso 0,03 2,52 1,03 0,99 1,08 0,11
Dias de Intubacion -0,12 22,06 0,89 0,85 0,93 0,00
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La grafica del modelo en funcidon de las variables incluidas en la regresién de Cox es la siguiente:

Funcion de supervivencia en la media de covariables

0,5

0,6

0,49

Supervivencia acumulada

0,24

0,07

T T T T T T T
o] 3 10 13 20 25 30

Tiempo en Dias
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8. DISCUSION

La sepsis y el choque séptico se consideran un problema de salud publica a nivel mundial que afecta
a millones de personas alrededor del mundo cada afio y que estan asociados con una mortalidad
elevada, siendo esta calculada para la sepsis del 10% y para el choque séptico del 40%
aproximadamente (3), ambas condiciones que estan asociadas a un incremento en los costos de
atencion hospitalaria hasta en un 5.2% anual (2,3). La identificacion temprana del estado de
hipoperfusion, asi como un manejo oportuno del estado de sepsis y choque séptico son puntos

claves para mejorar la sobrevida y disminuir la morbimortalidad en este tipo de pacientes (1,2,27).

En la cohorte de pacientes incluidos en el presente estudio, todos ellos con la condicion de choque
séptico, la mortalidad encontrada fue del 59,1% la cual fue mayor a la reportada con respecto a los
estudios previamente descritos. Sin embargo, es de anotar que la unidad donde se ejecuté el estudio
prioriza la atencién de pacientes oncoldgicos, habiendo observado en el 62,1% de los pacientes con
choque séptico un sustrato oncoldgico vs al 37,9% donde carecian de esa caracteristica. Asi mismo
este estudio pudo concluir que la mortalidad en el paciente oncoldgico es estadisticamente
significativa mayor incrementando el riesgo de fallecimiento 45% con respecto a los pacientes no
oncoldgicos. Es esta ultima caracteristica de la investigacidon la que puede estar condicionando

mayor mortalidad con respecto a los estudios previamente descritos.

Los niveles de lactato han sido ampliamente utilizados en el dmbito clinico como un indicador de
metabolismo anaerobio y frecuentemente las concentraciones elevadas estan asociadas con un
estado de hipoperfusion (9-11). El estado de choque esta relacionado a un estado de hipoperfusion
tisular grave que conlleva la necesidad de uso de vasoactivos para mantener una tension arterial
media >= 65 mmHg, ademas el estado de hipoperfusidn esta caracterizado por un incremento en el
lactato sérico >= 2 mmol/L (3). El rol de lactato como biomarcador de perfusion contribuye para
determinar tanto la severidad de la enfermedad en pacientes con choque séptico asi como también

es un considerado un biomarcador pronéstico importante (10,21,22,25).
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Los resultados expuestos en la investigacion son congruentes con los descritos en la literatura
universal, habiendo observado que la mortalidad en pacientes con choque séptico con lactato
elevado es significativamente mas alta e incrementa el riesgo de fallecimiento en 2.61 veces con

respecto a los pacientes con lactato normal.

El incremento en el lactato obedece a un trastorno dependiente entre el consumo de oxigeno (VO2)
y aporte de oxigeno (DO2) (41), sin embargo algunos autores consideran que estos parametros
estdn pobremente correlacionados con el metabolismo anaerobio existiendo otras variables

importantes como la capacidad de extraccién de oxigeno que estan asociados a hipoxia tisular (32).

Por ello, se han considerado otras variables de perfusién como predictores de mortalidad. Puesto
que la mayoria de pacientes con choque séptico requieren la colocacién de un catéter venoso
central (CVC) la medicién de la ScVO2 es asequible y su cuantificaciéon ayuda al entendimiento del
estado hemodindmico del paciente y al re-direccionamiento terapéutico. Sin embargo la
reanimacion hemodinamica no deberia estar basada Unicamente en su cuantificacién aislada debido
a que no siempre los cambios en la ScVO2 reflejan cambios de la saturacién venosa mezclada de
oxigeno (SV02) (29). La ScVO2 baja puede estar asociada ya sea con hipoxia tisular global cuando el
gasto cardiaco y/o las concentraciones de hemoglobina se encuentran disminuidas (27), sin
embargo si las condiciones de hipoxia estdn compensadas, los valores de saturacién venosa
pudiesen estar normales aun con un estado de hipoperfusion compensado subyacente por ejemplo
como ocurre en la enfermedad cardiaca crénica. Por otra parte, valores de ScVO2 puede estar
dentro de la normalidad o inclusive elevados estando asociados con una profunda hipoxia tisular
relacionada a un importante deterioro en la capacidad de extraccién de oxigeno (13,29,31). Valores
extremos (tanto alta como baja) ha estado asociados a un incremento en la mortalidad en estados
de hiperoxia mas no en estado de hipoxia por lo que la pauta a seguir es la normalizacidn de esta

variable en pro de optimizar la microcirculacién y la disfuncién mitocondrial (26).

Para este estudio similares resultados fueron obtenidos. A pesar que la ScVO2 baja se encontré en
el 55,6% de los pacientes estudiados y en el 60% de los pacientes con choque séptico fallecidos, no
se encontré diferencias significativas en cuanto a mortalidad con respecto a pacientes con choque

séptico y ScVO2 normal inicial.
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Otro marcador que ha cobrado relevancia en los ultimos afios ha sido la dindmica del diéxido de
carbono (C0O2), el cual puede brindar informacion acerca de la presencia de metabolismo anaerobio
a nivel celular (12). En pacientes con sepsis y choque séptico, los cambios en el CO2 pueden ser
fendmenos que se presentan de forma mds temprana que la depuracidn de lactato (13,32). Con
respecto a la diferencia veno arterial de didxido de carbono (Pv-aCO2) durante las fases de
reanimacion inicial en el choque séptico podria ella reflejar un adecuado flujo de sangre a nivel
microvascular, sin embargo, fue pobremente relacionada con variables hemodinamicas sistémicas
de perfusién puesto que se puede ver influenciada por la curva de disociacién de didxido de carbono
(12). Por ello, como variable aislada, al igual que la ScVO2, se ha evidenciado tener un pobre
prondstico sobre la mortalidad en pacientes con choque séptico (16,33,42). Estudios
complementarios han demostrado que puede tener un impacto sobre la mortalidad en pacientes
con choque séptico en asocio con otras variables que reflejen no solo la microcirculacién sino
ademas el VO2/D02 postulando como variable complementaria la relacion con la diferencia arterio

venosa de oxigeno Ca-vO2 (32,33,41).

Recientemente, algunos autores demostraron que la diferencia en la presion de didxido de carbono
(Pv-aC0O2) sobre la diferencia arterio venosa de oxigeno (Ca-vO2) podria ser una herramienta
complementaria a valorar en los estados de hipoperfusidén asociados a la sepsis y choque séptico
(14,15). En esta cohorte de estudio se pudo demostrar que la Pv-aCO2 elevada por si sola si esta
asociada a la mortalidad con pacientes con choque séptico incrementado la mortalidad en 1.6 veces
con respecto a los que tenian esta diferencia baja. Sin embargo, fue esta variable asociada con la
diferencia arterio - venosa de oxigeno expresada como cociente (Pv-aC02/Ca-vO2) y con un valor
de corte superior a 1,4 que tuvo mayor impacto para predecir mortalidad en ese mismo tipo de

pacientes (RR 2.52).

Ospina-Tascén demostrd que el cociente entre el contenido veno arterial de CO2 (Cv-aC02) con la
diferencia arterio venosa en el contenido de oxigeno (Ca-vO2) < 1 junto con la medicién de lactato
menor a 2 mol/L estaban asociados a una disminucidn significativa en la morbimortalidad en el
paciente con sepsis y choque séptico (16), abriendo un campo importante en el area de la medicina
critica acerca de la correlacidon entre biomarcadores de perfusion como predictores tempranos

frente al desenlace mortalidad en el paciente con choque séptico. Monnet et al demostraron que el
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cociente Pv-aC02/Ca-vO2 > 1.8 estd relacionado con metabolismo anaerobio a nivel celular
sugiriendo que este cociente pudiese ser un marcador adicional de control en el proceso de
reanimacién en el paciente con sepsis y choque séptico (12,32,33,41). Para este estudio se pudo
demostrar en el andlisis bivariado, tanto el lactato >= 2 mmol/L (elevado) asi como también la Pv-
aCO2 alta y el cociente Pv-aCO2/Ca-vO2 >= 1,4 demostraron por si solos estar fuertemente
relacionados con la mortalidad en pacientes con choque séptico. Pero el analisis en funcidn de las
demas variables evidencié que son el lactato elevado y el cociente Pv-aC02/Ca-vO2 alto los que
impactan directamente y en forma proporcional sobre la mortalidad con la consecuente

disminucion de la sobrevida de los pacientes con choque séptico.

Para este modelo, y cumpliendo la hipdtesis del estudio, son los pacientes con Pv-aC02/Ca-vO2
>=1,4 y Lact >= 2 mmol/L (en funcion de las demas variables como fueron el diagnéstico oncoldgico,
el valor de la escala SOFA y el valor de la escala APACHE 1) los que tienen un riesgo de 2.56 veces de

fallecer con respecto a aquellos que no cumplen con esa condicién.

Con base en lo anterior, se puede concluir que no existe una Unica variable de perfusion ideal que
este asociado al incremento en la mortalidad en los pacientes con choque séptico. Cada una de las
variables estudiadas debe ser valorada de forma independiente y a la vez conjunto de acuerdo a la
clinica del paciente tanto con fines diagndsticos como prondsticos. Sin embargo, la asociacion de las
variables de perfusion Pv-aCO2/Ca-vO2 >=1,4 y Lact >= 2 tienen un valor pronostico superior

comparado con las demas las variables expuestas y ademas su célculo es facilmente realizable.

Una de las limitantes en la ejecucion del presente estudio fue la pandemia mundial vivida en el afio
2020 por la infeccidn por SARS-COV2 y que condicioné una disminucién en el nimero de pacientes
con choque séptico atendidos en la unidad de cuidados intensivos. Asi mismo, se omitié la
realizacién del estudio en ese tipo de pacientes para disminuir el riesgo de exposicidn por parte del

personal de salud en la toma de muestras requeridas.

El presente estudio y ante el tipo de poblacién analizada, abre las puertas para continuar evaluando

los marcadores tempranos de perfusion relacionados con la mortalidad principalmente en pacientes
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oncoldgicos; un area de conocimiento poco explorado, pero sumamente necesario para dar una

oportunidad de vida a los pacientes con choque séptico.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Escala APACHE Il

Puntuacion APACHE II
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Ta rectal (°%) > 409 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si Fi02 = 0.5 (AaD02)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 < 56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <715
Na plasméatico (mmol/l) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmaético (mmol/l) >6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3,0-3,4 2,5-29 <25
Creatinina * (mg(dl) >34 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 39,9 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B) (Q) (D)
< 44 0 Postoperatorio 2
| programado
45-54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) I
urgente o Médico
55 - 64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar
> 75 6 Renal: dilisis cronica
Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia crénicos
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Anexo 2. Escala SOFA

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Respiracién®
Pa0,/FIO; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/FIO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaquetas 10°/mm’ >150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,059 6,0-119 >12,0

3 3
Cardiovascular
Tension arterial

PAM 270 mmHg

PAM <70mm Hg

Dopaminaa<5o
dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina a dosis de
51-150
Epinefrinaa<0,10
Norepinefrinaa<0,1

Dopamina a dosis de
>150
Epinefrina>0,10
Norepinefrinaa>0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,034 3,549 >5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; FIO;: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FIO; es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la Sa0,/FIO;; ®Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.
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Anexo 3. Instrumento de recoleccion

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

PTE No: Fuente 1. Neumonia
HISTORIA CLINICA Infeccié 2. Abdominal
FECHA DE ) 3. Urinario
APELLIDOS: 4. Tejidos blandos
NOMBRES: 5. Sistema nervioso central
EDAD 6. Sitio no especificado
TALLA 7. Otros
PESO CORP. PRED.
SEXO Diagdstico
HORA GASES ING. | DIA1 | DIA2 | DIA3
TO0 T6 T12 Ti8 T24 SOFA
GASES A/V A | v | |apacen
pH
pcoz o . VivOo MUERTO
P02 .
HCO3
8E Fecha de Ingreso a UCI
SATURACION Fecha de Egreso UCI
Pa02/FI02 Dias Estancia UCI
DAz02
ez Fecha Intubacion
Ca02 Fecha Extubacién
cvo2 Dias Intubacién
DavO2
%EO2 OBSERVACIONES
Pv-aC02
as/at
uc I
% Dep Lact (art)
Pv-aC02/Dav02
Anion Gap
Hb (art)
Hto (arterial)

Transfusién (S /N) (Cant)

Norepinerina (S/N)

Adrenalina (S/N)

Vasopresina [S/N)

Dobutamina (S/N)

Esteroide (S/N)
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Anexo 4. Carta de aprobacion Clinica Oncoldgica La Aurora

GRUPO
MEDINUCLEAR

%:::ii INTEGRAL
‘\ / DE cgncm

CLINICA ONCOLOGICA

AURORA

San Juan de Pasto, 01 de Diciembre de 2018.

Sefiores
COMITE DE ETICA
Universidad CES de Medellin

Cordial saludo,

Por medio de la presente nos permitimos expresar que posterior a la exposicién por parte
del Dr. JAVIER HERNAN LASSO ESTUPINAN del protocolo de investigacion titulado
“COCIENTE GAP DIOXIDO DE CARBONO / DIFERENCIA ARTERIO VENOSA DE
OXIGENO (Pv-aCO2 / Ca-vO2) Y LACTATO Y SU ASOCIACION CON LA
MORTALIDAD EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO HOSPITALIZADOS EN
CUIDADOS INTENSIVOS”, el medico en mencién tiene el aval por parte de la
subgerencia cientifica de nuestra institucién para adelantar y ejecutar dicho proyecto.

Es de destacar, que el Dr. Javier Heinan Lasso Estupifidan es médico especialista en
medicina critica y actualmente se desempefia como Coordinador de la Unidad de
Cuidados Intensivos del la Clinica Oncolégica Aurora y durante el tiempo laborado ha
demostrado gran conocimiento cientifico, capacidad de liderazgo y trabajo en equipo
siempre ligado a los preceptos de la bioetica.

Cordialmente,

7 )
’ / & /'/’
/ % ¢7’¢ " -

.
Dr. CARLOS JOSE NARVAEZ
Subgerente Cientifico

! ¥ $E0E AURORA.
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AURORA a“—? smwnu.m:um
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Anexo 5. Carta de aprobacion COI - CES

 UNTVERSIDAD CES

LN coumproan iso oom b exeelencia
Medellin, 1 de julio d= 2020
Investigador principal
JAVIER HERMAMN LASSO ESTUPINAN jgvier.lasso.mc i@ email.com
Maestria en Epidemiclogia
Pasto

Asunto: Comunicacion del Comité de Investigacien & Innovacion Codigo: Acta223Proy019

Proyecto: Cociente GAP didxido de carbone / diferencia arterio venosa de oxigeno [PV-
ACO2/CA-VO2) y lactate y su asociocidn con la mortolidod en pacientes con chogue
septico hospitalizodos en cuidados intensivos

En el Comité de Investizacion e Innovacion de Iz Facultad de Medicina de nuestra
Universidad se aprobd, como consta en el Acta Mo. 239 del 23 de junio de 2020, los ajustes
en su proyecto de investigacion “COCIENTE GAP DIOXIDO DE CARBONG / DIFEREMCIA
ARTERIO VENOSA DE OXIGENO (PV-ACDO2/CA-VO2) ¥ LACTATO ¥ SU ASOCIACION COM LA
MORTALIDAD EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO HOSPITALIZADOS EM CUIDADOS
INTENSIVOS". Continuara con la asesoria de la Dra. Gloria Sierra.

Teniendo en cuenta gue el proyecto se clasifica sin riesgo, segun la Resolucion 8430/1933,
el Comité revisd desde el punto de vista &tice dicho proyecto y este aval expedito se
registrara en la proxima sesion del Comité Institucional de Ftica para Investigacién en

Humanos (CIEl). Desde el CIEl (comitesticahumanos @ ces.edu.co) recbird la comunicadidn

de dicho aval.

Cordial saludo,

MONICA M. MASSARD C, MD. M5c.
Jefe Division Investigacion e Innovacicn
Facultad de Medicina

Copia:
Dra. Gloria Sierra. Directora Trabajo de Investigacidn (gsierra@ces.edu.co)

Dr. Oscar Quirds. Coordinador de Programa {oguiros@ ces.edusco)
Dr. Hermnan Garcia. Jefe Division de Salud Publica (hgarcia@ces . edinco
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