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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la correlacion entre la diferencia rastgenosa de CQy
la supervivencia en pacientes con shock sépticesaglos en la UCI del Hospital de

Navarra.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, prospectivo vy
retrospectivo realizado del 15 de enero al 31 destagde 2012, que ha incluido a
pacientes ingresados en UCI con diagnodstico dgush@eéptico que se trataron de
reanimar con metas tempranas. Se recogieron valeremsometrias al ingreso, 12 y
24h entre otras determinaciones.

Resultados: los resultados deACO, no resultaron significativos para la
prediccidon de la supervivencia en los pacientestack séptico. La media de los
resultados dACO, obtenidos en el grupo de supervivientes y fallexids de 7,57 y
7,29 a las Oh (p=0,89); 7,18 y 6,78 a las 12h @B0y de 4,90 y 7,80 a las 24h
(p=0,15).

Conclusiones:el pH y el lactato son buenos marcadores parardiet@r la

correcta evolucion del paciente en shock séptigentmas que 1aACO, no ha resultado

de utilidad en este estudio.
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2. INTRODUCCION
2.1. Marco tedrico del shock séptico

La sepsis severa y el shock séptico constituyeprabhlema de salud publica,
tanto por la alta prevalencia y mortalidad (46%@ gepresentan, como por los recursos
que se destinan para su atencion. Existen critgpiexisos para establecer el
diagnostico y tratamiento adecuados, de manera pgue intentar disminuir su
incidencia y mortalidad el principal objetivo eofarcolizar las actuaciones a llevar a
cabo. En este escenario, toma trascendental reiavam diagnodstico precoz y la

implementacién de una reanimacién agresiva guiadangtas claras.

El shock séptico se define segun la Internacioepkis Definitions Conference,
como un shock asociado a sepsis severa como saseéxp mas grave. Requiere la
presencia de un sindrome de respuesta inflamagisigmica (SIRS) de origen
infeccioso mas criterios de hipoperfusion e hipsim persistente (presion arterial
sistdlica < 90 mmHg o presion arterial media (PAMJO mmHg, o caida > 40 mmHg
de la presion arterial sistolica desde la basat) mu revierte con la administracion de
fluidos (2 L de cristaloides en 1 hora) y por lotta requiere el empleo de drogas

vasopresoras para su correccfon.

El shock séptico se caracteriza por:
* Hipoxemia arterial (PaO2 / FiO2 < 300)
» disminucion de la resistencia vascular sistémica
 hipotension arterial (PAS < 90 mmHg o PAM < 70 mmHg
* aumento del gasto cardiaco (>3,5 L/min)
» incremento del flujo periférico (piel calida y rpja
 circulaciéon hiperdinamica
» baja extraccion de oxigeno periférico
» fiebre y escalofrios
* leucocitosis (>12000), o leucopenia (<4000), o mamee

leucocitos normal con >10% de formas inmaduras
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» hiperventilacion con hipocapnia

e permeabilidad capilar aumentada y pérdida de layuid
intravascular

» Oliguria aguda: diuresis <0,5 mL/kg/h

* Creatinina >2 mg/dL

* Hiperlactacidemia >2 mmol/L

El organismo tiene una respuesta temprana y ottéata la sepsis, la primera de
las cuales es una consecuencia vital de adaptacidmstituida por un estado
hiperdindmico donde se incrementa el consumo dgeori y existe una capacidad
normal para extraerlo de las células, asi comoitanmra utilizarld' A medida que la
sepsis empeora, el transporte de oxigeno se mmdificcon ello se dificulta
sustancialmente el metabolismo celular. Tanto diataada fase hiperdindmica como
en la mas avanzada (la hipodinamica), la oxigemacgbcumple su ciclo por anomalias
que ocurren en la distribucion del flujo sanguiaediferentes 6rganos especificos y en
el nivel microcirculatorio, atribuibles a la sepsis

La hipoperfusion se produce también por oclusionfalena pasajera por
microtrombos, cuya formacion se ve facilitada edgres con sepsis. La sepsis altera
la deformabilidad de los leucocitos y eritrocitggpmoviendo la adhesion de los
primeros a las células endoteliales y, por ultislcedema intersticial puede comprimir
los pequefios vasos sanguin®bs.

Al romperse la autorregulacion del flujo sanguintesular, el consumo de
oxigeno periférico, que es independiente del swmmi se convierte entonces
dependiente de éste y se altera por la referida mhigtribucion. Este fendmeno se
produce en una situacion hipermetabdlica dondedgserimientos de oxigeno pueden
elevarse hasta 5088 mientras que su extraccién, que ya venia redusgndiisminuye
aun mucho mas hasta finalizar en la caida del coaslo que trae como consecuencia
la acidosis. Ademas aumenta la saturacion venos@,dg sereduce su diferencia
arteriovenosalo que produce un incremento del gasto cardiace paantener el
consumo. Esta maniobra no siempre mejora la mateahdicion del flujo sanguineo ni
tampoco logra elevar el gasto hasta el nivel neiegmra permitir una adecuada
perfusion tisular, ya que finalmente se acaba comptiendo la funcion del ventriculo

derecho. Esto a su vez conduce a una depresioa fimdion miocardica debido al
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aumento de la resistencia vascular pulmonar, quibtdala salida de liquidos hacia el
intersticio convirtiendo un shock séptico en umcshhipovolémicd. La evolucién
progresiva que se da consiste en insuficienciaregepga aguda, la produccion de una

grave acidosis con fallos organicos y finalmenteleerte.

2.2. Manejo del shock séptico

Para llegar a comprender la complejidad del proségbico a continuacion se

exponen las medidas generales de manejo de estaigit.

- Soporte antibiotico adecuado

- Monitoreo de la perfusion

El monitoreo de la perfusién debe ser multimodalqy& involucra distintos
componentes de naturaleza diversa. En la evaluaciéial se debe priorizar la
perfusion periférica y la medicion del lactato ph@sico. Una vez que las medidas
iniciales de reanimacion y estabilizacion cardicués ya se han implementado, el
monitoreo de la perfusion debe complementarse @anddicion de la SvcO2 y de la
diuresis. La reanimacion inicial con fluidos delmmtinuarse idealmente hasta obtener
la normalizacion de todos estos parametros. Sinaegob en ciertos casos, la
persistencia de alteraciones aisladas en algume#ié puede no reflejar hipoperfusion,
sino corresponder a otras alteraciones, por ejempk insuficiencia renal oligurica ya
establecida, o la persistencia de hiperlactatemi@denada secundaria a
hipermetabolismo.

Para definir esta condicion se debe integrar ati&vde la evolucion de todos
los parametros hemodinamicos y de perfusion, yeatdblecer hasta donde debe

continuarse la reanimacién agresiva con fluidasdtropos™

- Administracion de fluidos

La administracién de fluidos intravenosos ha sidmpre un pilar fundamental
del manejo de pacientes criticos de distintasagjiak.
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Sin embargo, existe poca claridad sobre la mejoategia de volemizacion,
incluyendo el tipo de fluido, momento de la voleatibn, cantidad de fluido
administrado, metas y limites de seguridad enikistbs escenarios clinicd®.

En la actualidad no existe evidencia clinica quaukstre la superioridad de un
fluido en particular. Sin embargo, existe evidenmidirecta que sugiere que los
balances hidricos excesivos se asocian a mayoalidad en el contexto de la sep$is.

La administracion de fluidos es la estrategia ma®onal desde el punto de vista
fisiopatoldégico y también de acuerdo a la evidenoemiente es focalizar la
administracion de fluidos en las primeras horased@imacion y restringir su uso una
vez que se ha logrado revertir la hipoperfusioredtlidio de Rivers et al. indica que la
reanimacion con fluidos debe ser agresiva, inmadiatiirigida a metas de perfustén
Un retraso en la administracion de fluidos puederteggraves consecuencias para la
evolucion posterior del paciente. Por otra partecamulo de evidencia sugiere que
mantener una estrategia agresiva de fluidos ha@a @ 3" dia de reanimacion puede
también tener consecuencias adversas para el pgciah condicionar balances
excesivamente positivos.

Esta estrategia agresiva de aporte de fluidosdeide mantenerse en la medida
gue persisten manifestaciones de hipoperfusioreyajtespuesta a fluidos es favorable.
La persistencia de dependencia de vasopresoreso&s thoderadas a bajas, sin
manifestaciones asociadas de hipoperfusion, ndfigastmantener una estrategia

agresiva de administracion de fluidos.

- Drogas vasoactivas e inotropos

Las catecolaminas vasopresores mas empleadas gamida, noradrenalina, y

adrenalina. Todas estas drogas tienen un efeet@aténérgico en grado variable.

Segun la Guia para el manejo de la sepsis severahock séptico (Surviving
Sepsis Campaign) los objetivos de resucitacion kammica que se deben cumplir en
las unidades de cuidados intensivos on:

* Mantener la Presion Arterial Media (PAM) > 70-80 Mg
* Presion Venosa Central (PVC) entre 8 y 12 mmHg
« Alcanzar un gasto cardiaco <3,5-4 L/mifkrSvQ > 65-70%

e Mantener un flujo urinario > 0,5-0,7 mL/kg/h
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* Disminuir los niveles de lactato
* Mejorar la perfusion cutanea
» Estabilizar y recuperar el nivel de conciencia

2.3. indices de perfusién global

- Presién arterial, valorando sobre todo la presion arterial media epileja mejor la
presién de perfusién y considerando una PAM 6ptim&0 a 70 mmHg.

- Niveles de lactatoquese deberian valorar preferentementeiien muestra de sangre
arterial debido a que la estasis sanguinea en lasstras venosas puede elevar
falsamente sus niveles. Cuando la,RiEminuye por debajo de 330 mL/min/m2 dg O
(aproximadamente 8 mL/kg/min de;)Oel metabolismo anaerobio comienza a
incrementarse y con €l la presencia de acido taeticsangre arterial. El valor normal
de lactato se sitta entre 0,5 y 2,2 mmol/L. Cuamipaciente en estado critico alcanza
el doble del valor maximo normal (4,4 mmol/L) laopabilidad de muerte se eleva al
73%% El incremento del lactato arterial puede indicarress forma indirecta la
presencia de disoxia tisular por un desacoplamientee la entrega y/o consumo de
oxigeno aunque su concentracion no debe ser coadaen sentido estricto como un
reflejo de hipoxia tisular, pero el valor pronéstidel aumento de la concentracion de
lactato esta bien establecida en pacientes cork S#ptico en los que se asocia a una
mortalidad en torno al 40%, mientras que su auagmeidice una sobrevida > 96%.

La concentracion de lactato es mejor indicador @stico que las variables
derivadas del oxigeno y a la vista de los resutgiwece mas importante el analisis de
las tendencias que el de un valor simple. Su nm@diseriada permite evaluar la
tendencia evolutiva del paciente con la terapialempntada. Se debe monitorizar al
menos cada 6 horas durante la fase de reanim&dioreremento progresivo del lactato
es un indicador de mala evolucion. Por el contraria reduccion del lactato arterial

>10% se asocia a una mayor posibilidad de supermi@én

- Oximetria venosa mixta,es buen indicador del balance entre transportagumno de
oxigeno. La determinacion de la saturacion de oxigeenosa mixta (Sw)
intermitente o continua depende del gasto cardidebconsumo de oxigeno, de la
concentracion de la hemoglobina y de la saturaarterial de oxigeno. En un paciente

con demanda de oxigeno estable, la desaturacioosaemixta puede reflejar

Master de Investigacion en Ciencias de la Salud 6



disminucién del gasto cardiaco. Sin embargo erpémsentes sépticos la SyQuede
ser elevada por mala distribucion del flujo sangain por tanto su utilidad como indice
de perfusion global para guiar la terapéutica depkcientes con shock séptico no esta
completamente demostrada, no obstante se utilizareficitacion con metas
predeterminadas (saturacion venosa mix#0%) vs tratamiento estandar en pacientes
criticos con shock séptico y hay disminucién sigatfva de la mortalidad.

Estos parametros pueden no ser suficientes pararndear la correcta
circulacion a nivel tisular en algunos casos y @sgllo que se intentan buscar nuevas
metas de reanimacion. Asi EPCO, pareceque pueda ser un buen marcador de
correcta microcirculacion y por tanto indicadorkieen prondstico en la evoluciéon del
paciente con shock séptico.

UnaAPCO, > 6 mmHg en las primeras 24 horas de pacientdguio&gicos se
correlaciona con un mal prondstico y muestra lasidad de una mayor intensidad de

reanimacion?

Un Aa,CO2 amplio puede explicarse por:

- aumento de la pCQOrenosa secundaria a disminucién de gasto cardiaco
condicionando hipoperfusién tisular;

- aumento en la produccién de £€@ecundario a la amortiguacion de
iones hidrogeno por exceso de bicarbonato;

- aumento en la produccion de €0

En el caso de choque séptico el factor mas imperesla hipoperfusion tisular
la condicionante de una amplia diferencia de COse y arterial.

Segun estudios realizados anteriormente se ha vs® se pueden dar
saturaciones venosas superiores al 70% yAR®@O, > 6 mmHg; de manera que el su-
ministro de oxigeno puede estar aparentementeattaptla capacidad de extraccion de
O del tejido, aunque la perfusion del mismo sigadeinsuficiente como para depurar
el CQO, acumulado y produciendo asi alteraciones en ehboésmo. Dado que el
incremento de Cg@del tejido durante la hipoperfusion también esvgmaiado por un
aumento en el COvenoso podemos argumentar que centrarse exclusivameng en
valor de ScvO2 mayor de 70%, puede ser insuficigyatie guiar la terapia en el
paciente séptico, mientras queA€IO, es un parametro que puede reconocer al paciente

que adn no ha sido reanimado adecuadani&nte.
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La produccion diaria de C@or el metabolismo celular oscila entre 15.000 y
20.000 nmol (mas de 300 litros) en condiciones lbas#@l penetrar la circulacion, la
mayor parte de ese GQe convierte en formas no gaseosas para trangeprtar
originando los cambios correspondientes en la cdra@on de iones hidrogeno v,
obviamente en el pH venoso. El balance de §&ogra cuando la cantidad producida
por el metabolismo celular es transportada porideulacion y excretada por los
pulmones. Al igual que el oxigeno, el £tene un flujo arterial (de los pulmones a los
tejidos) y un flujo venoso (de los tejidos a lognpanes), pero a diferencia del oxigeno,
el flujo arterial es menor que el venoso. Conoaieladdiferencia normal entre GQ
pH arteriales y venosos se pueden establecer diigp® de normalidad (si la
diferencia estda conservada) o de anormalidad (sihae perdido la relacion
arteriovenosa). Establecida la anormalidad, elisiga paso seria definir la causa de la
misma, esto es, considerar las diferentes causasrdacremento en el GOy pH

Venosos.

2.4. Objetivos

- Objetivo general:
Determinar la correlacion entre la diferencia @tgenosa de CO2 vy la
supervivencia en pacientes con shock séptico iadossen la UCI del Hospital de

Navarra.
- Objetivos especificos:
Conocer las caracteristicas de los pacientes iagossen la UCI del Hospital de

Navarra diagnosticados de shock séptico.

Valorar la calidad de los registros de las difezsnvariables demogréficas,

clinicas y bioquimicas de dichos pacientes.

Correlacionar diferentes variables demograficasiazs y bioquimicas con la

supervivencia de dichos pacientes.
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Determinar la magnitud de la correlacion de lardifieia arterio-venosa de O
y la supervivencia de dichos pacientes corrigiezidefecto de la edad y el sexo.

3. METODO

3.1. Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, prospectivo yosiectivo realizado del 15 de
enero al 31 de agosto de 2012, que ha incluidocemas ingresados en UCI con

diagndstico de choque séptico que se trataronasenmnar con metas tempranas.

3.2. Caracteristicas de la UCI

La Unidad de Cuidados Intensivos del Complejo Hafgnio de Navarra A
atienden cada afio a unas 750 personas con unaiastaedia de 7 dias. La media de
pacientes ingresados con diagndstico de shoclkceégiide 8 pacientes al mes.

3.3. Variables recogidas

Se han recogido las siguientes variables de Issngetrias venosas y arteriales
tomadas al ingreso, a las 12 y a las 24 horasiguthto, ScvQ pO,y pCO, y se ha
calculado la diferencia arteriovenosa de,€@n la féormula:ACO2 = PvCO2-PaCQ2
También se ha recogido al mismo tiempo la presiterial media (PAM) calculada
como:

PAM = P diast + 1/3 (P sist — Pdiast)

y la presion venosa central (PVC) medida de uéteatolocado en la vena cava.

Ademas se han recogido niveles de hemoglobina gtichea al ingreso, y
valores de diuresis y de la carga de volumen gue Isaya aportado al paciente durante
las primeras 24 horas.

Las variables se registraron a fin de determinacastelacion conACO, y la

mortalidad.
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No se modifico el tratamiento o intervencién a goaelian estar sometidos los
pacientes y no se les prescribié otras pautas quaéenan afectar a su integridad
personal &rt. 3 ley14/2007 de Investigacién Biomédica, 14B)

Los datos se recogieron a partir de las historias caéien soporte papel,
localizadas a pie de cama de cada uno de los pesiggresados en la UCI. Se pidi6 el
consentimiento informado (Anexo |) a todos los epat@s que participaron en el
estudio, conforme indica afrt.12 de la Ley Foral1/2002que regula los accesos a las
historias clinicas y los motivos de esos accésBseviamente se les entregd una hoja
con la informacion béasica del estudio (Anexo II).

El estudio se realiz6 respetando las normas éteaswvestigacion como se
refleja en la aprobacion por el Comité ético deestigacion clinica del Complejo
Hospitalario de Navarra (Anexo lll).

Algunas variables presentaron valores perdidosyaoilqs datos no estaban

recogidos en la historia clinica accesible en depguapel.
3.4. Criterios de inclusion

Se han incluido consecutivamente todos aquellogem@s con shock séptico
que han ingresado en la Unidad de Cuidados Intemsivse han recogido datos de
pacientes con este mismo diagnoéstico de formasmativa hasta completar el nimero
de pacientes necesarios para obtener unos resuttad@otencia estadistica, y que a su
vez han dado el consentimiento informado paraesttedio.

3.5. Criterios de exclusion
Se han excluidos del estudio todos aquellos pasenie:
o] No se ajustaban al diagnostico de shock séptico.
0 No han firmado (paciente o familiares o tutoresoamé&dos) el
consentimiento informado para la recogida de gatdasg

o] No aparecia recogida en la historia al menos un é0%6s datos

requeridos para valorar a cada paciente.
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o] Fallecieron como consecuencia de un diagnostieratife del de
shock séptico.

Las gasometrias se realizaron con el analizador GBOD localizado en la
misma unidad de cuidados intensivos, y el restoali@res analiticos se procesaron en
los laboratorios de hematologia y bioquimica dedpital de Navarra.

3.6. Andlisis estadistico

Para responder a los objetivos del estudio sezezah las siguientes técnicas

estadisticas:

- En primer lugar se describi6 la frecuencia desdds variables.

- Para las variables cuantitativas se estimo laianéal mediana y el rango, y la
desviacion estandar como medidas de dispersiora Rar variables cualitativas se

estimaron proporciones.

- En el analisis bivariado para establecer si @xistliferencias estadisticamente
significativas entre variables cualitativas seiréala prueba de la Ji cuadrado, una vez
comprobadas las condiciones de aplicacion (efextesperados en cada celda de 5 o

mas).

- Para variables con una distribucion normal, dmparacién de medias de
muestras independientes se realizd6 mediante lasb@sut de student (previa

comprobacion de la homogeneidad de las varianzdgnte la prueba de Levene).

La capacidad de discriminacion de los diferentesnarcadores y concretamente
de la diferencia arteriovenosa de £3@ estudido mediante el analisis de las curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic). Los puntosatée para la conversion de variables
cuantitativas a cualitativas dicotomicas (edadifgrencia arteriovenosa de @¢COse
decidieron segun los valores de sensibilidad, afsgidad, valor pronéstico positivo

(VPP), valor pronéstico negativo (VPN) y las referi@s bibliogréaficas.

Con el fin de estimar el efecto independienteadealiable a estudio (diferencia

arteriovenosa de G se realizé una regresion logistica multivariddade la variable

Master de Investigacion en Ciencias de la Salud 11



dependiente fue el éxitus, y las variables indejgenels aquéllas que se consideraron
relevantes a efectos del ajuste desde el puntstieapidemioldgico (edad y sexo).

Los resultados se presentaron mediante la oddsyatil intervalo de confianza
al 95%. El ajuste del modelo se midié6 mediantertd@bilidad asociada al Ji cuadrado
de la bondad del ajuste.

El nivel de significacion estadistica aceptadodak5% (p<0,05).

El andlisis de los datos se realiz6 con el pagqieterogramas estadisticos SPSS

version 17.

4. RESULTADOS

Para el estudio se han recogido datos de 52 pasijehit mujeres y 35 hombres
con una edad promedio de 65 + 15 afios y un rangge los 31 y 87 afos; ingresados
en la UCI A del Complejo Hospitalario de Navarndre 15 de enero y 31 de agosto de
2012.

De los 52 pacientes, ha habido una recogida des getial ya que algunos
resultados se han obtenido de forma retrospectiy@rytanto se han encontrado
resultados perdidos de algunas de las variables.

El ndmero de casos validos y el % para cada varigbkda reflejado en la

siguiente tabla:

Tabla 1. Numero y porcentaje de casos validos paada variable

Variable Numero | % de datos validos
Ph art 49 94
Phart2 47 90
Phart3 40 77
Ph ven 43 83
Phven2 33 63
Phven3 26 50
PAM1 51 08
PAM2 49 94
PAM3 46 88
Lactato arterial 49 94
Lactatoarterial2 47 90
Lactatoarterial3 39 75
Lactato venoso 43 83

Master de Investigacion en Ciencias de la Salud 12



Lactatovenoso2 33 63
Lactatovenoso3 25 48
SvO2venacaval 44 85
SvO2venacava2 33 63
SvO2venacava3 25 48
SO2 art (%) 49 94
SO2art2 47 Q0
SO2art3 40 77
Pven O2 46 88
Pven0O22 33 63
Pven0O23 26 50
Part 02 49 94
Part022 47 920
Part023 39 75
HB1 51 98
CO2 ven 43 83
CO2ven2 33 63
CO2ven3 26 50
CO2artl 49 94
CO2art2 47 Q0
CO2art3 40 77
Dif av CO2 42 81
DifavC0O22 31 60
DifavC0O23 25 48
PvC 47 90
PVvC2 45 87
PVC3 44 85
Creat 51 08
Diuresis 49 94
Carga volumen 50 96
Edad 52 100

De los 52 pacientes fallecieron 17, lo que reprasen 33%.

Master de Investigacion en Ciencias de la Salud



En la Grafica 1, se observa la distribucion de paxientes fallecidos y

supervivientes en funcion del sexo.

1. Gréfico de comparacion de supervivencia por sexo s

SEXitus _
Supervivencia

Mujer Varon

Se observa que las mujeres son mas propensadud gxe los hombres ya que
su tasa de fallecimiento es de 0,41 respecto ladidbres que es de 0,28.

En el 19% de los pacientes el shock séptico fuerden quirdrgico, mientras
que en el 81% restante el origen fue clinico.

Se requirié ventilacion mecéanica en el manejo d& tados los pacientes,
prescindiendo de esta solamente en 4 casos. Bdadty, solo se realizaron técnicas de
reemplazo renal en 2 pacientes.

La media de la carga de volumen administrada pamaegir el estado
hemodinadmico del paciente en el grupo de fallecatode 5069 mL, y de 5125 mL en
el de supervivientes.

La media de la diuresis en los pacientes fallecgdode 3257 mL, y la de los que

han sobrevivido es de 3494 mL.
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En la Tabla 2 se observa el nimero de muestragidasode cada variable; el
intervalo de confianza de cada una de ellas, eldiany desviacion correspondiente.

Tabla 2. Estadistica descriptiva de las variables re  cogidas

N Minimo Méaximo Media Desviacion std.
Edad 52 31 87 65,12 14,800
Ph art 49 7,07 7,49 7,32 ,0992
Phart2 47 7,15 7,52 7,34 ,0912
Phart3 40 7,04 7,53 7,35 , 1064
Ph ven 43 7,06 7,46 7,28 ,0913
Phven2 33 7,18 7,44 7,31 ,0658
Phven3 26 7,06 7,45 7,32 ,0918
PAM1 51 43 93 70,04 12,172
PAM2 49 45 108 79,18 13,009
PAM3 46 56 95 76,24 9,719
Lactato arterial 49 3 96 32,71 23,178
Lactatoarterial2 47 4 109 28,30 25,189
Lactatoarterial3 39 4 74 21,26 18,909
Lactato venoso 43 3 84 33,37 22,662
Lactatovenoso2 33 9 125 31,00 28,692
Lactatovenoso3 25 5 71 24,36 19,862
SvO2venacaval 44 0 100 65,11 19,785
SvO2venacava2 33 6 98 66,67 19,178
SvO2venacava3 25 5 83 62,76 18,620
SO2 art (%) 49 a7 100 94,67 9,597
SO2art2 47 88 100 96,53 2,835
SO2art3 40 85 100 95,73 3,366
Pven 02 46 18 308 61,59 45,934
Pven022 33 26 113 43,18 14,079
Pven023 26 24 53 39,38 6,382
Part 02 49 32 563 158,73 124,344
Part022 47 34 215 105,89 35,968
PartO23 39 58 240 101,69 43,319
HB1 51 59 17,0 10,425 2,1471
CO2 ven 43 27 64 43,51 9,064
CO2ven2 33 29 69 42,85 7,819
CO2ven3 26 36 69 46,12 7,607
CO2art1 49 16 66 37,45 9,278
CO2art2 47 24 65 37,34 7,467
CO2art3 40 29 78 41,05 9,375
Dif av CO2 42 0 29 7,48 6,248
DifavC0O22 31 2 25 7,06 4,090
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DifavC0O23
PVC

PVC2

PVC3

Creat

Diuresis

Carga volumen

Valid N (listwise)

25
a7
45
44
51
49
50

wWw N W O o

815
1500

15
25
21
17
4,1
7515
9670

5,48
10,74
11,33
10,45
1,857

3422,22
5108,84

3,959
4,771
4,824
3,932
1,0112
1456,846
1777,257

A continuacidén estan representados por sexos llmsegade cada variable en

funcién de la supervivencia en diagramas de caj@snguestran la dispersion de los

datos.

Figura 1. Niveles de pH arterial al ingreso, 12h 24h en funcién del sexo y la

supervivencia.
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Se observa una distribucion mas o menos homogénkss dalores de pH y no

hay grandes diferencias en la media entre los gwpentes y los fallecidos en ninguna

de las tres tomas. Cabria resaltar la mayor digpede datos en la primera toma en el

caso de los varones y en la tercera en las mujerallecen.
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Figura 2. Niveles de pH venoso al ingreso, 12h yt2én funcion del sexo y la
supervivencia.
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En este caso, parece que la dispersion es men@ndos valores de pH arterial,
sobre todo a las 12h y 24h. La diferencia mas Hsaas la media de pH a las 12h en
el grupo de fallecidos en los que se aprecia umgsl elevado en las mujeres respecto a
los varones, siendo en estos ultimos la distribuciias tendente a dispersarse en los

valores altos de pH.

Figura 3. Niveles de lactato arterial al ingreso, ah y 24h en funcion del sexo
y la supervivencia.
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La dispersién en los varones que fallecen parecenseho mas amplia en las
tres tomas respecto a las mujeres.

La media de los valores de lactato arterial erfdliscidos es bastante mas alta
a las 12h que en los que sobreviven, y a las 2direo@sto mismo pero solo a las

mujeres ya que en el caso de los hombre la meaianegarable en los dos grupos.
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Figura 4. Niveles de lactato venoso al ingreso, 12i24h en funcién del sexo y la
supervivencia.

Lactato venoso al ingreso

10

Sexo

W iujer
(B varon

Lactato venoso alas 12 horas

,‘ |

Supervivencia

12
5 O
o
T

Sexn

(@ vaon

T
g El

Supervivencia

Lactato venoso a las 24 horas

2

2

5

Sexo

W wier
(@varen

1)

Supervivencia

En este caso se observa que las medias parterr dendlares al ingreso y a

medida que pasa el tiempo se produce un aumerits ageveles de lactato en el grupo

de los fallecidos, siendo en general en este daidspersion de datos mas grande que

en de los supervivientes.

Figura 5. Valores de SvQ@al ingreso, 12h y 24h en funcion del sexo y la
supervivencia.
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A pesar de que las medias coinciden en todos lfscgs la distribucion de las

cajas es bastante asimétrica con lo que la mediéinémente coincide con la media, es

decir, las medidas de tendencia central son difesefen el grafico de supervivencia a

las 12 horas, la primera caja es muy asimétriceeheb mas valores por abajo que por

arriba.

La dispersion de los datos se reduce a lo lardasiimmas.
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Figura 6. Valores de SQ arterial al ingreso, 12h y 24h en funcion del sexpla
supervivencia.
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Cabe resaltar la tendencia de la,S(erial de estar bastante elevada en

cualquiera de los casos.

Figura 7. Valores de PvenQ al ingreso, 12h y 24h en funcién del sexoy la
supervivencia.
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Al ingreso se observa una gran diferencia en émByventre hombre y mujeres
del grupo de fallecidos. Respecto al grupo de supentes en esta primera toma, hay
una gran dispersion de datos sobre todo en lasresugiendo esta mas marcada en los
valores mas altos, dandose por tanto grandes nidiaseentre la media y la mediana.

En las siguientes tomas se observa unos valoreniaparecidos en todos los

Ccasos.
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Figura 8. Valores de Part G al ingreso, 12h y 24h en funcion del sexo y la
supervivencia.
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Respecto a la Part,®e ve que la dispersion de los datos va disminwyarid

largo de las tomas y en general no hay grandeedd®s en las medias en los distintos

grupos, siendo en general bajas.

Figura 9. Valores de CQ venoso al ingreso, 12h y 24h en funcion del sextay

supervivencia.
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Figura 10. Valores de CQ arterial al ingreso, 12h y 24h en funcion del sexpla
supervivencia.
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Figura 11. Valores deACO;, al ingreso, 12h y 24h en funcién del sexo y la
supervivencia.

Sexo Sexo Sexo
(W er I jer I jer
Kl (@Veron EN (@ aron £l (@ aron
o kil
x *
Ed
K "
o jd jd
0 5 g
£ o < o
2 ¢ &
H u
w i i
o I I
0 o o B
o 1 3 f 3 *
g :17 ) X S
3 £ £
° a a
0 I 0 ﬁ 104
- * 7
T T T T T T
o sl Ho k] Ho k]
Supervivencia Supervivencia Supervivencia

La ACO, como parametro en estudio muestra unos valoretasémitanto en el
grupo de fallecidos como en el de los superviviensgendo en la toma de las 24h

donde se aprecia un mayor aunque minima diferensiendo algo mayor en los

fallecidos.
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Figura 12. Valores de PAM al ingreso, 12h y 24h eancion del sexo y la
supervivencia.
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Al ingreso y 12h se observa una dispersion masaliza en los valores de
presion arterial media en los hombres. La medi®AlB! estd algo més elevada en la

segunda toma, en general en todos los casos.

La tabla 3 muestra los resultados del t-test raddizpara la comparacion de
medias de cada una de las variables en cada gmmb,de los supervivientes y en el de
los fallecidos; asi como su desviacién estandas lariables que han tenido

significacion estadistica aparecen remarcadas.

Tabla 3. Comparacion de cada variable entre los sup  ervivientes y los fallecidos

Supervivencia N Mean Std. Deviation  Std. Error Mean

Ph art Sl 33 7,34 ,090 ,015
NO 16 7,29 111 ,027

Phart2 Sl 34 7,36 ,081 ,013
NO 13 7,29 ,095 ,026

Phart3 SI 29 7,37 ,086 ,015
- NO 11 7,30 ,138 ,041

Ph ven Sl 28 7,29 ,089 ,016
NO 15 7,27 ,095 ,024

Phven2 SI 23 7,32 ,058 ,012
~_NO 10 7,27 ,067 ,021

Phven3 Sl 21 7,34 ,077 ,016
NO 5 7,25 ,126 ,056
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PAM1 Sl 34 71,82 11,245 1,929
NO 17 66,47 13,487 3,271
PAM2 Sl 34 77,68 12,672 2,173
NO 15 82,60 13,553 3,499
PAM3 Sl 32 76,31 10,110 1,787
NO 14 76,07 9,119 2,437
Lactato arterial Sli 33 29,12 20,242 3,524
NO 16 40,13 27,531 6,883
Lactatoarterial2 SI 34 20,59 13,598 2,332
NO 13 48,46 36,260 10,057
Lactatoarterial3 Sli 28 16,50 12,598 2,381
NO 11 33,36 26,564 8,009
Lactato venoso Sl 28 31,64 20,626 3,898
NO 15 36,60 26,516 6,846
Lactatovenoso2 Sl 23 21,83 13,422 2,799
NO 10 52,10 42,154 13,330
Lactatovenoso3 SI 21 20,33 15,711 3,428
NO 4 45,50 28,302 14,151
SvO2venacaval Sl 29 66,07 19,444 3,611
NO 15 63,27 20,991 5,420
SvO2venacava2 Sl 23 68,30 18,309 3,818
NO 10 62,90 21,579 6,824
SvO2venacava3 Sl 21 62,05 19,467 4,248
NO 4 66,50 15,000 7,500
SO2 art (%) Sl 33 95,42 6,428 1,119
NO 16 93,13 14,240 3,560
SO2art2 Sl 34 96,53 3,077 ,528
NO 13 96,54 2,184 ,606
SO2art3 Sl 29 96,14 2,587 ,480
NO 11 94,64 4,864 1,466
Pven 02 Sl 31 57,19 51,402 9,232
NO 15 70,67 31,448 8,120
Pven022 Sl 23 43,70 16,603 3,462
NO 10 42,00 5,354 1,693
Pven023 Sl 21 38,86 5,876 1,282
NO 5 41,60 8,620 3,855
Part O2 Sl 33 150,55 123,292 21,462
NO 16 175,63 128,828 32,207
Part022 Sl 34 103,21 32,217 5,525
NO 13 112,92 45,064 12,498
Part023 Sl 28 102,64 46,399 8,769
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NO 11 99,27 36,183 10,910

HB1 Sl 34 10,512 2,3314 ,3998
NO 17 10,253 1,7742 ,4303
CO2 ven Sl 28 44,68 9,349 1,767
NO 15 41,33 8,372 2,162
CO2ven2 Sl 23 43,09 8,644 1,802
NO 10 42,30 5,851 1,850
CO2ven3 Sl 21 45,67 6,208 1,355
NO 5 48,00 12,787 5,718
CO2artl Sl 33 38,33 9,164 1,595
NO 16 35,63 9,542 2,386
CO2art2 Sl 34 37,82 7,903 1,355
NO 13 36,08 6,291 1,745
CO2art3 Sl 29 40,00 6,100 1,133
NO 11 43,82 15,065 4,542
Dif av CO2 Sl 28 7,57 6,702 1,267
NO 14 7,29 5,455 1,458
DifavC0O22 Sl 22 7,18 4,727 1,008
NO 9 6,78 1,986 ,662
DifavC023 Sl 20 4,90 3,946 ,882
NO 5 7,80 3,421 1,530
PVC Sl 33 10,85 4,925 ,857
NO 14 10,50 4,553 1,217
PVC2 Sl 31 10,58 4,836 ,869
NO 14 13,00 4,523 1,209
PVC3 Sl 32 10,38 3,590 ,635
NO 12 10,67 4,905 1,416
Creat Sl 35 1,703 ,9931 ,1679
NO 16 2,194 ,9983 ,2496
Diuresis Sl 34 3494,79 1525,080 261,549
NO 15 3257,73 1323,862 341,820
Carga volumen Sl 35 5125,71 1961,110 331,488
NO 15 5069,47 1308,700 337,905

La media de los resultados d€0O, obtenidos en el grupo de supervivientes y
fallecidos es de 7,57 y 7,29 a las Oh (p=0,898 ¥,6,78 a las 12h (p=0,81) yde 4,90 y
7,80 a las 24h (p=0,15). De manera que se obsgman las dos primeras tomas la

diferencia de C@es mayor en los pacientes que sobreviven que equiallecen.
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Por otro lado, en los resultados&l@0; a las 24h, si que ocurre a la inversa y se
ve la tendencia de una mayor diferencia de @0los fallecidos.

Tabla 4. Valores de significacion estadistica patdas variables (p)

VARIABLES Oh 12h 24h

pH arterial 0,101 0,009 0,055
pH venoso 0,450 0,020 0,068
PAM 0,097 0,202 0,711
Lactato arterial 0,120 0,000 0,010
Lactato venoso 0,501 0,004 0,017
Sven Q 0,661 0,466 0,671
Sart Q 0,437 0,992 0,212
Pven Q 0,385 0,770 0,329
Part Q 0,514 0,413 0,830
Hemoglobina 0,950 0,062 0,655
CO, ven 0,254 0,795 0,549
CO; art 0,343 0,479 0,255
ACO, 0,891 0,808 0,147
PVC 0,668

Creatinina 0,652

Diuresis 0,605
Carga volumen 0,920
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A continuaciéon se representan las curvas ROC aldenile las variables que
han mostrado una significacién estadistica (p<0,@5) la prediccion de la

supervivencia.

- Curva ROC de pH arterial

ROC Curve

— Source of the
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Area bajo la curva

] Asymptotic 95% Confidence
) a Asymptotic
Test Result Variable(s) Area Std. Error sig? Interval
ig.
Lower Bound Upper Bound
Ph art ,619 ,113 ,288 ,397 ,841
Phart2 ,696 ,097 ,080 ,505 ,887
Phart3 734 ,097 ,037 ,544 ,924

La curva ROC para el pH arterial muestra una mageet bajo la curva en la
determinacion a las 24h. AUg= 0,734 (p=0,037)
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En la tabla 5 estan recogidas la sensibilidad gpeeificidad para cada valor de
pH arterial obtenido.

Tabla 5. Valores de sensibilidad/1-especificidad deH arterial extraidos de la

curva ROC
pH art Oh pH art 12h pH art 24h
Positive if Posi:‘tive Posi:‘tive
Greater L 1- Greater L 1- Greater o 1-
Tlggﬂa?r SR Specificity | Than or SR Specificity | Than or SEENLY Specificity
To? Equgl Equgl
To To
6,09 1 1 6,15 1 1 6,04 1 1
7,115 1 0,889 7,165 1 0,889 7,09 1 0,889
7,155 0,964 0,889 7,185 0,964 0,889 7,175 1 0,778
7,175 0,929 0,889 7,205 0,964 0,778 7,22 0,929 0,778
7,185 0,893 0,889 7,23 0,964 0,667 7,24 0,893 0,778
7,2 0,893 0,778 7,245 0,929 0,667 7,255 0,893 0,556
7,225 0,857 0,667 7,265 0,893 0,667 7,27 0,857 0,556
7,255 0,821 0,556 7,285 0,857 0,556 7,285 0,821 0,556
7,275 0,75 0,556 7,3 0,786 0,556 7,3 0,786 0,556
7,29 0,679 0,556 7,315 0,75 0,556 7,32 0,75 0,556
7,305 0,643 0,556 7,325 0,607 0,556 7,335 0,75 0,444
7,32 0,607 0,556 7,335 0,571 0,444 7,345 0,714 0,333
7,335 0,607 0,444 7,345 0,536 0,222 7,355 0,607 0,222
7,35 0,571 0,444 7,355 0,429 0,222 7,365 0,536 0,222
7,365 0,5 0,333 7,365 0,429 0,111 7,375 0,5 0,222
7,375 0,429 0,222 7,385 0,357 0,111 7,385 0,5 0,111
7,385 0,286 0,111 7,405 0,321 0 7,4 0,464 0,111
7,4 0,214 0,111 7,425 0,286 0 7,415 0,429 0,111
7,425 0,143 0,111 7,445 0,25 0 7,425 0,357 0,111
7,45 0,107 0,111 7,455 0,179 0 7,445 0,25 0,111
7,465 0,071 0,111 7,465 0,143 0 7,465 0,214 0,111
7,475 0,036 0,111 7,495 0,036 0 7,48 0,143 0
7,485 0 0,111 8,52 0 0 8,49 0 0
8,49 0 0
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- Curva ROC de pH venoso

ROC Curve
1,0
Source of the
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Diagonal segments are produced by ties.

Area bajo la curva

] Asymptotic 95% Confidence
) a Asymptotic
Test Result Variable(s) Area Std. Error sig? Interval
ig.
Lower Bound Upper Bound

Ph ven ,389 ,162 ,637 ,071 , 706
Phven2 ,639 ,162 ,556 ,321 ,957
Phven3 ,583 ,304 724 ,000 1,000

En el caso del pH venoso se han generado muchgsagos “missing” ya que
no se recogieron gasometrias venosas en todasnas,tsobre todo en los pacientes
recogidos retrospectivamente. Es por esto quautasis ROC extraidas de estos datos

no ofrecen una AUC lo suficientemente significativa
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- Curva ROC de lactato arterial

ROC Curve
1,0
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Diagonal segments are produced by ties.

Area bajo la curva

] Asymptotic 95% Confidence
) a Asymptotic
Test Result Variable(s) Area Std. Error sig? Interval
ig.
Lower Bound Upper Bound
Lactato arterial ,584 ,118 ,454 ,353 ,815
Lactato arterial2 ,652 ,123 ,176 412 ,893
Lactato arterial3 677 ,128 ,116 426 ,928

Con el lactato arterial también se obtiene un Bagala curva superior a las 24
horas. El AUC a las 24h es de 0,677 (p=0,116), trasmue a las 0 y 12h es de 0,584
(p=0,454) y 0,652 (p=0,176) respectivamente.
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Tabla 6. Valores de sensibilidad/1-especificidad dactato arterial extraidos de la
curva ROC

Lactato arterial Oh Lactato arterial 12h Lactato arterial 24h

Positive Positive Positive

if if if
?&gﬁtii SRR Spe%:ificity ?ﬁgﬁtgi SR Spe%:ificity ?ﬁgﬁtgi SR Spe%:ificity
Equal Equal Equal

To® To? To?

2 1 1 3 1 1 3 1 1

4 0,889 1 4.5 0,889 1 4.5 1 0,963
6,5 0,889 0,963 55 0,889 0,889 55 0,889 0,926
8,5 0,889 0,926 7 0,889 0,852 6,5 0,889 0,889
9,5 0,889 0,852 8,5 0,889 0,815 7,5 0,778 0,778
10,5 0,889 0,741 10 0,889 0,704 8,5 0,778 0,741
11,5 0,778 0,741 11,5 0,778 0,667 9,5 0,667 0,63

13 0,778 0,667 12,5 0,778 0,63 10,5 0,667 0,593
15,5 0,778 0,63 13,5 0,778 0,593 11,5 0,667 0,556
19,5 0,778 0,593 15,5 0,667 0,481 12,5 0,667 0,519
23 0,556 0,593 18 0,556 0,481 13,5 0,667 0,444
24,5 0,556 0,519 21 0,556 0,444 16 0,667 0,37
25,5 0,556 0,444 25,5 0,444 0,407 18,5 0,667 0,333

27 0,556 0,407 28,5 0,444 0,333 19,5 0,556 0,333

29 0,556 0,37 30,5 0,444 0,259 20,5 0,556 0,296

33 0,556 0,333 33 0,444 0,222 22 0,556 0,259
36,5 0,556 0,296 35 0,444 0,185 25 0,556 0,185
37,5 0,556 0,259 36,5 0,444 0,148 29,5 0,556 0,148
38,5 0,444 0,259 43,5 0,444 0,111 33,5 0,556 0,111
40,5 0,333 0,259 50,5 0,444 0,037 35,5 0,556 0,074
43 0,222 0,259 57 0,444 0 43,5 0,556 0,037
47 0,222 0,185 63,5 0,333 0 53,5 0,444 0,037

54 0,222 0,148 70,5 0,222 0 58,5 0,222 0,037
58,5 0,222 0,111 93 0,111 0 62,5 0,222 0

61 0,222 0,074 110 0 0 69 0,111 0
64,5 0,222 0,037 75 0 0

71 0,111 0,037

86 0,111 0

97 0 0
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- Curva ROC de lactato venoso (0, 12 y 24h)
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Las curvas ROC que se obtienen de hacer el anédisjanto de las tres tomas
no son representativas debido a los resultadasdosrque se acumulan y dan menor
potencia en los resultados, de manera que se resespado cada curva por separado

(0, 12 y 24h) y se han obtenido los siguientesltados de las mismas:

AUC Error std Sig (p)
Lactato venoso Oh 0,537 0,097 0,693
Lactato venoso 12h 0,746 0,094 0,027
Lactato venoso 24h 0,810 0,112 0,054
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Modelo de Regresion Logistica

Para valorar el efecto de la diferencia arteriogande C@en la supervivencia,
se realizd un analisis de regresion logistica ee lguvariable dependiente fue la
supervivencia del paciente (0) o la muerte del mi¢l). Se introdujeron asimismo en
el modelo la variable sexo (varon y mujer), el grufe edad (mayor o menor de 60
afos) y la diferencia arteriovenosa de,@0as 24 horas (mayor de 6 mmHg o menor
de 6 mmHg), obteniéndose los resultados de la fabl

Tabla 7. Variables en la ecuacion

I.C. 95% para
EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) | Inferior | Superior
Paso 1* Edad 374 1,337 ,078 1 ,780 1,454 , 106 19,985
Sexo -1,101 1,126 ,955 1 329 ,333 ,037 3,025
Delta 1,627 1,131 2,070 1 ,150 5,089 555 46,693
Constant -1,802 1,252 2,072 1 ,150 ,165
e

La tabla 8 muestra que al dividir los resultadossaliracion venosa de, ©n
dos grupos: de mas de 70% y de menos de 70%, celepaato de corte que se marca
como medida a cumplir en la correcta resucitac®iod pacientes con choque séptico;

se observa que en el grupo de >70% hay una teiadéeda diferencia arteriovenosa

de CQa ser més baja.

Tabla 8. Delta de CO2 respecto a SvO2 > 6 < 70%

SvO2venacaval N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
Dif av CO2 >=70 19 6,95 7,367 1,690
<70 23 7,91 5,282 1,101

P =0,62 (NS)
SvO2venacava?2 N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean
DifavC022 >=70 15 6,53 2,503 ,646
<70 16 7,56 5,202 1,301

P = 0,49 (NS)
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SvO2venacava3 N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean

DifavC023 >=70 10 4,60 3,406 1,077
<70 14 5,86 4,383 1,171

P = 0,45 (NS)

5. DISCUSION

La distribucion por edad y sexos asi como la siy@mncia de nuestros pacientes
es similar a otros estudios realizados sobre alksbépticd>. Dado el promedio de edad
y la mortalidad que ronda el 33 % se trata deant@lad clinica relevante en el dia a
dia de las Unidades de Cuidados Intensivos y srecator tratamiento asi como la
monitorizacion de los diferentes parametros inveldos en la gestion de estos
pacientes han adquirido mucha importancia en kirmads tiempos .

Los diferentes parametros bioquimicos muestran ratife grado de
cumplimentacién en las historias clinicas oscilaedwe un 100 % en los casos de edad
y sexo hasta menos de un 50 % en el lactato vem@s24 horas, Saturacion venosa a
las 24 horas o diferencia arteriovenosa a las 2dshd®ichas carencias en los datos
recogidos en la Historia Clinica hacen que el nonmae efectivos con los que se
realizan los diferentes calculos estadisticos san veotablemente mermados
disminuyendo la potencia de las diferentes pruebtlisticas.

Esta es una importante limitacion que nos intepesger de manifiesto ya que
supone un interesantisimo punto de mejora en kteasia a estos pacientes. Si se
quieren establecer modelos matematicos en bases ajue podamos conocer el
comportamiento de nuestros pacientes y por tantableser nuestras estrategias
terapéuticas tenemos que recoger exhaustivamestepdoametros implicados. Si
gueremos investigar tenemos que ser capaces dgerdos parametros en base a los

cuales vamos a realizar nuestra investigaciones.
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Durante muchos afios el foco principal del manejgdeiente en shock séptico
fue la estabilizacién de las cifras macrohemodigami Este enfoque ha cambiado
radicalmente durante los ultimos afios dando lugaraavision mas fisioldgica centrada
en la perfusion tisular, y que pone a la hipopédfusisular como el elemento distintivo
gue define un shock séptico. La deteccion precobipl@perfusion y una reanimacion
agresiva dirigida a la normalizacién de los paréosetle perfusién constituyen el pilar

del manejo del shock séptico en la actualidad.

De las determinaciones realizadas al ingreso, d2ag 24 horas, la presion
arterial media, la saturacion venosa y arteridDglda presion de @y CO, tanto venosa
como arterial y la presién venosa central (PVCymgeestran diferencias significativas
en los pacientes que han fallecido respecto aueshgn sobrevivido.

La carga media de volumen en el grupo de supentegees de 5126 ml y de
5069 ml en el de fallecidos (p=0,92) y la diuresssde 3495 ml y 3258 ml (p=0,605)
respectivamente, con lo cual se garantizan las assoondiciones de reanimacion
enérgica, por lo que tampoco son factores confgignion estadistica a valorar.

Solamente hay diferencias significativas entresigservivientes y los fallecidos
en las determinaciones de pH y lactato, siendomasada en los datos tomados a las
12 y 24 horas.

En el pH, tanto arterial como venoso, se obsenea [gutendencia en cualquier
caso es de mayor acidosis en los pacientes qeedallrespecto a los que sobreviven,
siendo estadisticamente significativa a las 12ty 24

En cuanto a los resultados de los niveles de tactanto arteriales como
venosos, se observa que en el grupo de pacientesotpieviven hay una tendencia a
que estos vayan disminuyendo a lo largo de lasgpasn24 horas. Mientras que entre
los que fallecen se ve que se alcanza un valormwa&n la toma de las 12 horas.

La diferencia arteriovenosa de £Que es el parametro que el estudio pretendia
demostrar su utilidad para determinar la adecuaddu@on del paciente en shock
séptico no ha mostrado significacion estadistieanledia de los resultados obtenidos
en el grupo de supervivientes y fallecidos es & y¥,7,29 a las Oh (p=0,89); 7,18 y
6,78 a las 12h (p=0,81) y de 4,90 y 7,80 a las(p4h,15). De manera que se observa
que en las dos primeras tomas la diferencia de &0Omayor en los pacientes que
sobreviven que en los que fallecen, lo que cortealdi hipotesis de la que partiamos en

el estudio. Por otro lado, en los resultadoa@€, a las 24h, si que ocurre a la inversa
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y aungue sin significacion estadistica se ve ldgrnia de una mayor diferencia de CO
en los fallecidos.

Esta contraposicion a lo esperado segun la bildf@yrevisada podria deberse
a la pérdida de resultados sobre todo en la painbema, y principalmente de
gasometrias venosas que al final han dado lugarradosibilidad de hacer el calculo
correspondiente d&CQO,y por tanto se ha perdido potencia estadistica.

En cualquier caso, también podria considerarsecethdrde que la media de
ACO,a lo largo de las primeras 24 horas de ingresandeaaiente en shock séptico esta
en torno a 7, que esta préximo al punto de corter(é1g) que se ha establecido como
el valor a partir del cual la evolucion del esthéonodinamico del paciente es mala.

En un estudio realizado con pacientes que se eabam en el postoperatorio
temprano de una cirugia cardiaca, se concluyé jn€0, podria ser un indicador util
y sencillo de reanimacién postquirdrgica en la itan cardiovascular, este estudio
intentd correlacionarlo con escalas como el Euapuntuacion APACHE-II, asi como
indicadores de la reanimaciéon como SvIC, PVC, lactato y PAOP. Se demostré que
un valor de corte deAACO, de mas de 6mmHg en las primeras 24 horas de
postquirdrgica se correlacionaba con un mal pracwst muestra la necesidad de una
mayor intensidad de reanimacion. Concluyeron aprevalores d\CO, por arriba de
9.5 mmHg se tiene una sensibilidad del 100% vy éfpdad del 95% para predecir
mortalidad*

Que la correlacion no sea mayor no implica quezésres de gasimetria AV no
tenga valor o significado clinico, un ejemplo eg&ludio realizado por Henry Oliveros
y cols., que evalud |IACO, en pacientes con sepsis que también ingresarouicsdos
intensivos buscando determinar la asociacion@é,y el indice cardiaco (IC) con la
mortalidad. En sus hallazgos encontraron un cegfieide correlacion de -0,148 y una
p=0,0337 que confirmo la existencia de una asdamiatineal negativa significativa
entre IC yACO,, siendo esta Ultima variable la que presentdé magarelacion con
mortalidad, concluyendo que A&CO, es una medicion eficiente para el seguimiento de
pacientes sépticos, con mejor capacidad predidéweomplicaciones clinicas.

En un estudio realizado con pacientes con chogpicsg se dividieron a los
pacientes en dos grupos: con delta ba6@ < 6mmHg) y con delta altoACO, >
6mmHg) y se analizaron los diferentes parametrosiodenamicos, viendo una

correlacion positiva entre el empeoramiento ensggémametros y la delta de gélta;
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a su vez la mortalidad fue de un 34% en el grupa@®e, > 6mmHg respecto al 2,8%
del delta bajd?

En relacion con el modelo de regresion logisticsefthdo, se observa que
ninguna de las variables integradas en el anatisesstra una significacion estadistica a
los niveles en que convencionalmente se aceptad.Qpx Las p obtenidas en el
analisis oscilan entre 0.78 para la edad, 0.33 phisexo y 0.15 para la diferencia
arteriovenosa de CO2. Consideramos como ya serhantado que en estos resultados
han podido influir de forma muy importante el nUmee casos incluidos en el analisis
y la importante merma sobre el numero de paciaotetes (52) que ha supuesto la

presencia de valores missing en algunas variables.

Dado que la edad y el sexo no eran las variabéxtaafas por valores missing y
gue ademas las p son las mas elevadas posiblen@ehtg/a relacion entre la edad y el
sexo y la mortalidad. No obstante quisiéramos havatar que la diferencia
arteriovenosa de GQ(p= 0.15) pese a encontrarse lejos de la cifraigeificacion
estadistica (0.05), posiblemente habria podidolicvarse en la mortalidad de nuestros
pacientes. Por tanto, en la linea de otros esttidjmsdriamos decir que en nuestra UCI,
tener mas de 6 mmHg de diferencia arteriovenosa@ea las 24 horas incrementa 5

veces el riesgo de fallecer.

Una minoria de los pacientes que ingresan en ladd@diagnéstico de choque
séptico tiene saturacion venosa mayor de 70% yadshdespués de una adecuada
reanimacion, 89% de los pacientes tiene saturasioer@osas mayores de 70%%.

En nuestro estudio al dividir los resultados deirs&ion venosa de &n dos
grupos (<70% > 70%), se observa que en el grupe/086 hay una tendencia de la
diferencia arteriovenosa de €@ ser mas baja, sin embargo esta diferencia no es
estadisticamente significativa.

Los pacientes del estudio realizado por Hernandea let al. tuvieron saturacio-
nes venosas centrales por encima de 70% al inidespués de la reanimacion, sin
embargo 11 de los 46 pacientes participantes piersis con unrACQO; alto a pesar de
una aparente saturacion adecuada. Ademas los fescue ingresaron caxCO, alto

que no disminuyé tras la reanimacién son los péeseque tuvieron peor prondstito.
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Esto se puede explicar por estudios de modelos at@smcon choque
hemorragico en los que se encontré una normalizated consumo de GGaumentan-
do el consumo de oxigeno a nivel tisular. El dafitmeondrial puede ocurrir en el
choque séptico como resultado de una alteraciore extit DQ/VO, conduciendo a
hipoperfusion tisular y a hipoxia citopatica.

Asi se explicaria la posibilidad de observar saforees venosas superiores de
70% y unACO, mayor de 6 mmHg. En este contexto el suministr@xdgeno puede
estar aparentemente adaptado a la capacidad @eadtr de @ del tejido, aunque la
perfusién del mismo siga siendo insuficiente coracapdepurar el COacumulado y
produciendo asi alteraciones en el metabolismooRpek el incremento de G@el
tejido durante la hipoperfusién también es acomgafi@or un aumento en el GO
venoso se puede argumentar que centrarse exclusit@man el valor de Scy®@nayor
de 70%, puede ser insuficiente para guiar la tarapiel paciente séptico, mientras que
el ACO, es un parametro que puede reconocer al pacieatalquno ha sido reanimado
adecuadamente.

Pese a los resultados negativos de este estudioasto a la utilidad deACO,
como indicador de una correcta recuperacion hematca en los paciente con shock
séptico ingresados en UCI, la bibliografia revisableespecto muestra que es un buen
parametro y por tanto habria que hacer un estud® erhaustivo del tema, ya que al
parecer el hecho de reanimar a pacientes séloatarasion venosa no es suficiente, y
debe tenerse en cuenta que pacientes que tiengacsaihes venosas mayores de 70%
pueden estar «subreanimados» mientras que la caonfinde parametros como lactato
y ACO;, pueden ayudar a identificar a este grupo de p@sen

Se cree que el reanimar a pacientes con saturaen@msa combinando con delta
de CQ podré identificar a este grupo de pacientes qusaoucon hipoperfusion tisular
pese a que los parametros hemodinamicos estém dienia normalidad.

De igual forma, es posible que exista un grupoateemtes no respondedores a
la reanimacion de metas tempranas y que se identi2 forma tardia a través de un
marcador de hipoperfusion persistente como pueads delta de C@

Puede también evaluarse la evolucion del delta @g i@entificando aquellos
pacientes en los que disminuye adecuadamente @édasggue no disminuye, o incluso
aumenta; en estos Ultimos se ha encontrado ersds/estudios que a pesar de toda la

reanimacion, en los que hubo mayor mortalidad, pagui6 elevado.
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El hallazgo de estos resultados en contra de tadsjs primaria puede deberse a
gue a pesar de partir de un nimero de pacientesiadi® al estudio, finalmente habia
bastantes resultados perdidos de las gasometriagidas retrospectivamente que
habran hecho reducir la potencia estadistica, yt@aio seria conveniente partir de
resultados de forma prospectiva para asegurarnta e todas las muestras, o bien

aumentar el nimero de pacientes a incluir en etest

6. CONCLUSIONES

1. EIl shock séptico es una entidad importante porietero de pacientes
tratados en nuestra UCI , su edad media y la naathlasociada, que
requiere un tratamiento estandarizado y una reaaggdparametros que
nos permitan una correcta gestion terapéutica de ndismos. Los

parametros epidemioldgicos son similares a lostide @WCI.

2. Nos encontramos con un importante nimero de vaftetasionados con
parametros de valoracion de la situacién clini¢ceatamiento del shock
séptico que no se relacionan en la historia cliridlp hace necesario
insistir a nivel de la direccion del Servicio ennlecesidad de establecer

estrategias encaminadas a solucionar este problema.

3. Para un correcto manejo del shock séptico segun Uléisnas
recomendaciones y evaluar la perfusion se debegyrarediversos
elementos tales como el lactato arterial, la satdnavenosa central, y la

perfusion periférica

4. No podemos concluir con nuestro estudio, que erstraudJnidad el
ACQO, sea un parametro Optimo a tener en cuenta endpesacion de un
paciente en shock séptico. Sin embargo, al halversvastudios que si lo
comprueban se deberia revalorar el estudio recdgieras las muestras
de forma prospectiva para no perder ningun dataumeatar en la
medida de lo posible el nUmero de pacientes paealag resultados

tengan la mayor potencia estadistica.
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9. ANEXOS
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- Anexo llI: Autorizacion del comité ético de investigacion clioa del
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D./DA@ ..ooiii i, , de ..... afios de edad y con DNLne....... ,
manifiesta que da su consentimiento para particgpaun estudio de correlacion de
parametros gasomeétricos con los indicadores demaai®n en pacientes con shock
séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos depltalsde Navarra, y poder acceder a
datos de la historia clinica que puedan ser (piéga el estudio en cuestion.

He sido informado/a de que la obtencidn de resodta@ realizara a partir de las
determinaciones que sean pertinentes para el tmgeguimiento de mi patologia.

He sido informado/a sobre los beneficios que poduponer la utilizacion de
mis datos personales de caracter clinico-asisiengéa cubrir los objetivos del
Proyecto de Investigacion titulado “Estudio de idéitl de la determinacion de la
diferencia arterio-venosa de €@n la predicciéon de la evolucién del shock séptao”
la Unidad de Cuidados Intensivos con el fin de ouir al beneficio de la evolucion
clinica del paciente ingresado en UCI.

He sido también informado/a de que mis datos patesrseran protegidos e
incluidos en un fichero que deberéa estar sometigloan las garantias de la ley 15/1999
de 13 de diciembre.

Teniendo conocimiento de que puedo revocar estgeotimiento en cualquier
momento, sin que precise dar ninguna razén y seretja suponga perjuicio alguno en
la asistencia sanitaria recibida, otorgo mi consgahto para que se utilicen mis datos
personales para la investigacion biomédica.

Pamplona, a de de 2012.

Firmainvestigador: Firma paciente: Firma representante legal:
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ESTUDIO DE UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE LA DIFERENCIA
ARTERIO-VENOSA DE CQ EN LA PREDICCION DE LA EVOLUCION DEL
SHOCK SEPTICO

Investigador principal: CRISTINA ARMENDARIZ BRUGOS
Residente de Analisis Clinicos
Servicio de Bioquimica (Hospital de Navarra)

Nos dirigimos a usted para informarle sobre undéstde investigacion en el que
se le invita a participakEl estudio se realizara respetando las normeasétie Helsinki
como se refleja en la aprobacion por el Comité tieaEExperimentacion Animal y
Bioseguridad de la Universidad Publica de Navad®BNA) y por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Complejo HospitalarioN&varra.

Su participacion en este estudio es voluntaria gdpudecidir no participar o
cambiar su decision y retirar el consentimientacealquier momento, sin que por ello se
altere la relacion con su meédico ni se produzcpigey alguno en su tratamiento.

El estudio consiste en la obtencion de los resodtate las gasometrias y demas
analiticas bioquimicas que se le practiquen enutiaa de la practica clinica durante su
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, psravaluar la utilidad que tendria la
determinacion de la diferencia arteriovenosa derla prediccion de la evolucion que
sigue un paciente con las caracteristicas de siopé#.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de dasos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustard asfudsto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccion de datos de caracteopak De acuerdo a lo que establece la
legislacibn mencionada, usted puede ejercer logctles de acceso, modificacion,
oposicién y cancelacion de datos, para lo cualrdetiegirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran itsdids mediante un codigo y solo
su meédico del estudio/colaboradores podran relacidichos datos con usted y con su
historia clinica. Por lo tanto, su identidad noaseevelada a persona alguna salvo
excepciones.

A continuacion se le facilita una hoja de conseigtito informado que debera
entregar firmada al investigador principal en edacale que esté de acuerdo con su
participacion en el estudio.

Firma paciente o representante legal: Firma inyesdor:
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INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Doifia OLGA DIAZ DE RADA PARDO, Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica de Navarra

CERTIFICA:

Que en la sesion celebrada el dia 21 de marzo de 2012, el Comité examin6 los aspectos
éticos del Proyecto 10/2012, presentado por Cristina Armendariz Brugos, del
Complejo Hospitalario de Navarra (Servicio Analisis clinicos), titulado:

“Estudio de utilidad de la determinacion de la diferencia arterio-venosa de CO2 en
la prediccion de la evolucion del shock séptico”.

Se emitié informe favorable para la realizacion de dicho proyecto, dado que el Comité
ha considerado que se ajusta a las mormas éticas esenciales y a los criterios
deontologicos necesarios para el desarrollo del proyecto.

El CEIC, tanto en su composicion como en los PNT, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95).

Que a la fecha de aprobacion de dicho ensayo, la composicion del CEIC era la siguiente:

PRESIDENTE: D. Javier Gost Garde M. Preventiva y Salud Publica
VICEPRESIDENTE: D. Juan Erviti Lopez Farmacia
SECRETARIA: D? Olga Diaz de Rada Pardo M. Preventiva y Salud Publica
VOCALES: D. Victor Napal Lecumberri Farmacia

D* M? Victoria Gonzalez Toda En representacién de la Asociacion de

Consumidores Sta. M? La Real

D? Idoia Gaminde Inda Sociologia

D. Gonzalo Morales Blanquez Neurofisiologia

D? Belén Sadaba Diaz de Rada Farmacologia Clinica
D. José M? Aréjola Salinas Medicina Interna

D?® Nuria Garcia Fernandez Nefrologia

D. Ferran Capdevila Bastons Farmacia

Y para que asi conste, expido el presente certificado en Pamplona, a veintitrés de marzo
de dos mil doce.

Fdo.:
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