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Resumen

Introduccion; Los pacientes criticos afectados por shock séptico tienen una
mortalidad elevada en las unidades de cuidados intensivos a nivel mundial, por lo
cual biomarcadores de prondstico utilizados para dirigir la terapia y definir la
conducta terapéutica son importantes para tomar decisiones rapidas y certeras a fin

de mejorar la evolucion en este grupo de pacientes.

Objetivo: Determinar factores asociados a la mortalidad hospitalaria de pacientes
con shock séptico de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Escuela

Antonio Lenin Fonseca en el periodo comprendido enero 2019 - enero 2021.

Material y métodos: Se realizo un estudio de tipo observacional, descriptivo y
retrospectivo de tipo transversal, en el servicio de unidad de cuidados intensivos del
hospital Antonio Lenin Fonseca, la poblacion de estudio fueron pacientes adultos
con diagnodstico de shock séptico, en el periodo comprendido enero 2019-
Enero2021.

Resultados: Se incluyeron 35 pacientes de los cuales 14 fallecieron y 21
sobrevivieron, en este estudio fueron en su mayoria varones, de mas de 50 afios de
comorbilidad como la enfermedad renal crénica y hepatica, el principal foco
infeccioso fue la infeccidn de vias urinarias. Los factores asociados a la mortalidad
fueron SOFA mayor a 9 puntos, APACHE mayor a 24, lactato sérico >6.5mmol/L
con depuracion menor de 10% a las 24 horas aumenta la mortalidad 5.95 veces
(1C95%:1.263-28.), la saturacion venosa de O2 <70% aumenta casi 2.96 mas
mortalidad (1C95%:1.148-7.675).

Conclusiones: La prevalencia de pacientes ingresados de emergencia a la terapia
intensiva es del 20% de los ingresos, los principales factores asociados a la
mortalidad fueron SOFA, el lactato inicial mayor de 6mmol/l y depuracion a las 24

horas menor del 10%, asi como la saturacidon venosa menor de 70%.
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Introduccion

El shock séptico es una entidad clinica muy frecuente, con una mortalidad elevada
en las unidades de cuidados intensivos a nivel mundial, cuenta con scores
pronésticos y diagnosticos complejos que requieren multiples examenes de
laboratorio, la evaluacion clinica en cada caso es aun subjetiva. La concentracion

de lactato aumenta cuando la tasa de produccion supera la tasa de eliminacion.

En el paciente con choque séptico no solo se debe a la hipoperfusion global, sino
secundaria a alteraciones metabdlicas en la célula que son propias de la sepsis,
como la glucdlisis acelerada con produccién de piruvato y lactato debido al aumento
de la actividad de la bomba Na/K ATP-asa del masculo esquelético y el consumo
de ATP en pacientes con sepsis; la inhibicién del complejo piruvato deshidrogenasa;
la disminucién de la depuracion de lactato por el higado, y el incremento de la
produccion de lactato por células inflamatorias como los leucocitos. Las alteraciones
fisioldgicas que se producen en el paciente son multiples y entre ellas la elevacion
del lactato sérico se evidencia en los pacientes con mala evolucién. Por lo cual es
importante determinar la correlacion de saturacion venosa de oxigeno y lactato
sérico pueden considerarse un indicador de mortalidad para sepsis severa y shock

séptico.

En el presente estudio se seleccion6 una muestra de casos que, con este
diagnéstico, incluyendo mortalidad y sobrevida. Se elaboré un instrumento de
recoleccion de datos, en los cuales se plasmaron las caracteristicas
sociodemogréficas de los pacientes, factores que intervienen en la depuracion de
lactato, los valores de lactato sérico y saturacion venosa de Oz, asi como su foco
primario de infeccién y el tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos.
La recoleccion de datos se hizo de manera ética y sistematica, sin dafar la

integridad de los pacientes y médicos involucrados en cada caso.
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Antecedentes

Se han estudiado de diversas maneras las utilidades de la medicién del lactato y
saturacion venosa de O2, particularmente en el abordaje de la sepsis. Por ejemplo,
Zapata Muioz, ML y Jaimes Barragan, F (2010) concluyeron que dado a la alta tasa
de mortalidad de los pacientes con sepsis grave, la complejidad de un proceso
fisiopatoldgico que se desarrolla en un periodo corto y a la carencia de herramientas
clinicas y de laboratorio que permitan detectarlo en sus fases mas tempranas, el
lactato parece tener un terreno asegurado gracias a sus propiedades como
biomarcador del proceso celular que ocurre en la sepsis, asi como por haber
demostrado en diferentes estudios que es un instrumento adecuado para detectar
a los pacientes con mal prondstico. En estas condiciones, no solo es valido sino
también necesario considerar la normalizacién del lactato como una posible meta
de tratamiento y disponer de los recursos necesarios para lograr esa meta en la

practica clinica. (Zapata Mufioz, ML y Jaimes Barragan, F, 2010)(15)

Siguiendo esta conclusién, en un estudio realizado en sala de emergencias de una
unidad hospitalaria en Veracruz, México, se desglosaron cada uno de los factores
gue pudieran predisponer a los pacientes a la mortalidad al incrementar el indice de
lactato. Encontraron que el género masculino se predispone mas y tiene una mayor
susceptibilidad de mortalidad por estado de choque, aunque no tiene una diferencia
significativa con el género femenino. En cuanto a la edad, no encontraron una
diferencia significativa, la edad media encontrada fue de 51 afios aproximadamente,
con una edad maxima de 83. Este estudio arrojé un incremento en el riesgo de hasta
8.7 mas probabilidad de fallecer con el incremento de lactato > 4.9 mmol/L (Jasso-
Contreras, G. et al, 2014).
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A nivel nacional, en el hospital Aleméan nicaragiense se midieron los marcadores
planteados en este estudio encontrando, que la poblacion estudiada la mayoria era
mayor de 50 afos, del sexo femenino, acompafado, escolaridad primaria y
ocupacion otra. Segun el tipo de infeccion la mayoria fue por causas respiratorias.
En relacion con el numero de dias en sala de UCI la mayoria permanecié de 3 a
mas dias y con una evolucion de fallecimiento. Determinaron que existe asociacion
entre los marcadores de hipoperfusion planteados en este estudio, en relacién con
la mortalidad por shock séptico. En el caso de SVCO2 presenté un RR=2.2 (IC 95%
1.01 — 4.79) y el &cido lactico obtuvo un RR= 2.5 (IC95% 0.91 — 6.90). Jaime
Martinez, M, 2015 11
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Los pacientes criticos afectados por shock séptico tienen una mortalidad elevada
en las unidades de cuidados intensivos a nivel mundial, por lo cual biomarcadores
utilizados para dirigir la terapia y definir la conducta terapéutica son importantes
para tomar decisiones rapidas y certeras a fin de mejorar el prondstico en este grupo
de pacientes. Por lo cual se propone determinar factores asociados a la de
mortalidad en los pacientes que cursan con shock séptico en la unidad de cuidados

intensivos. Se cuenta con pocos estudios similares en el &mbito local y nacional.

Es factible, requiere revision de historias clinicas y aplicacién de una prueba simple,
de répido resultado y segura que se aplica a los pacientes criticos durante su
ingreso y tratamiento. Es ética, no conlleva dafio a los pacientes, es un estudio

aprobado que requiere una muestra de sangre.

La realizacion de esta investigacion brinda informacion importante sobre evolucion
y pronéstico de pacientes criticos, ademas de que beneficiard las decisiones
médicas en las unidades de cuidados intensivos, de este hospital, que funciona

como unidad de referencia nacional en Nicaragua.
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Planteamiento del problema

Ante la necesidad de conocer la utilidad de los marcadores de hipoperfusion tisular
indirectos de mortalidad para shock séptico en el servicio de UCI del hospital

escuela Antonio Lenin Fonseca, realizamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Los marcadores de hipoperfusién tisular se asocian a la mortalidad
hospitalaria de pacientes con shock séptico de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) del HEALF enero 2019 - enero 20217
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Objetivo General:

Determinar factores asociados a la mortalidad hospitalaria de pacientes con shock
séptico de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Escuela Antonio

Lenin Fonseca en el periodo comprendido enero 2019 - enero 2021.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y generales en los en los
pacientes con diagndstico de shock séptico.

2. Determinar el lactato sérico inicial y a las 24 horas y saturacién venosa de
oxigeno durante el ingreso de pacientes con shock séptico.

3. Senfalar las etiologias mas frecuentes de shock séptico, en los pacientes
ingresados en UCI de dicho hospital, asi como su estancia en la unidad de
cuidados intensivos y evolucion final de pacientes.

4. Determinar factores asociados a la mortalidad de los pacientes con

diagndstico de shock séptico ingresados en la unidad de cuidados intensivos.
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Marco tedrico

En el afio 1992 se publicd el primer consenso del American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care , que establecié el concepto de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés) como una respuesta clinica
gue se manifiesta con dos o0 mas de los siguientes hallazgos: temperatura >38°Co
90 latidos por minuto; (3) frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o
PaCO2 12 000 cel/ul, 10% de formas inmaduras, el concepto de SIRS fue adoptado

por clinicos e investigadores. (BONE, Junio- 1992)

Este mismo consenso define "sepsis" como la respuesta inflamatoria sistémica
asociada a una infeccién.(Neira-Sanchez, 2016) (2).Recientemente, el Grupo de
Trabajo de las Definiciones de Sepsis (Sepsis Definitions Task Force) ha publicado

el consenso SEPSIS-3 con las definiciones actualizadas de sepsis y shock séptico.

(2)

El consenso define "sepsis" como "una disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién". Esta nueva
definicion implica una respuesta no homeostatica del huésped a la infeccién e
incluye el concepto de disfuncion organica, lo cual implica severidad, necesidad de
diagnéstico y manejo precoz. El Grupo de Trabajo propone la puntuacion SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment, por sus siglas en inglés), que incluye una
serie de criterios clinicos, de laboratorio y de manejo; la puntuacion SOFA basal es
CERO, en pacientes sin disfuncién organica pre-existente. (Singer, 2016) Otro
concepto gue introduce este consenso es el gSOFA (quick SOFA, por sus siglas en
inglés) que puede servir para considerar una posible infeccion en pacientes en
quienes no se ha diagnosticada infeccion previamente, pueden ser utilizados de
manera inmediata por los clinicos para evaluar la disfuncion de érganos, para iniciar
o intensificar la terapia en su caso, y para considerar la derivacion a la atencién

critica o aumentar la frecuencia de seguimiento. (2)
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Este Grupo de Trabajo también define "shock séptico” como "una subcategoria de

la sepsis en la que las alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo
suficientemente profundas como para aumentar considerablemente la mortalidad”.
Por otro lado, debe considerarse para la aplicacion de estos criterios la
disponibilidad de la medicion de lactato. (Neira-Sanchez, 2016.) (2)

La sepsis se define como una disfuncion orgénica potencialmente mortal causada
por una respuesta de la huésped desregulada a la infeccion. La disfuncion del
organo puede identificarse como un cambio agudo en el total SOFA obtiene 2
puntos como consecuencia de la infeccién. Se puede suponer que la puntuacién
SOFA basal es cero en pacientes no se sabe que tenga una disfunciéon orgénica
preexistente. Un puntaje SOFA 2 refleja un riesgo general de mortalidad de
aproximadamente 10% en una poblacion de hospital general con sospecha de
infeccion. Incluso los pacientes que se presentan con modesta la disfuncion puede
deteriorarse ain mas, enfatizando la seriedad de esta condicién y la necesidad de
pronta y apropiada intervencion, si adn no se ha instituido. En términos simples, la
sepsis es una afeccidén potencialmente mortal que surge cuando la respuesta del

cuerpo a una infeccién dafa sus propios tejidos y érganos. (3)

Shock séptico es un subconjunto de sepsis en el cual circulatorio subyacente y las
anormalidades celulares / metabdlicas son lo suficientemente profundas como para
aumentar sustancialmente la mortalidad. Los pacientes con shock séptico se
pueden identificar con una construccion clinica de la sepsis con hipotension
persistente que requiere vasopresores para mantener MAP 65 mm Hg y tener un
nivel de lactato sérico > 2 mmol / L (18 mg / dL) a pesar de la reanimacion de
volumen adecuado. Con estos criterios, la mortalidad hospitalaria es superior al 40%

(3)

El lactato, descrito inicialmente en 1780 por Karl Wilhelm Scheele como
subproducto de la leche. Trasaburo Araki demuestra que este se incrementa en

estados de hipoxemia. Es en 1843 cuando Joseph Scherer demuestra que la sangre
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humana contiene lactato al estudiar fiebre puerperal en dos mujeres moribundas.
En 1858 Carl Folwarczny describe niveles elevados de lactato en sangre de un
paciente vivo con leucemia. En 1878 Salomdn observa incremento de los niveles de
lactato en pacientes con EPOC, neumonia, tumores sélidos y otras patologias. En
1970 Fletcher describe el metabolismo del acido lactico a partir de condiciones
anaerobicas y cuando el oxigeno se encuentra nuevamente disponible el metabolito
desciende su nivel. Todas estas observaciones son el basal del entendimiento del

significado de la elevacion y depuracion de lactato sérico en los pacientes criticos.

(4)
Metabolismo del lactato.

El lactato es producto del metabolismo anaerobio, donde el piruvato que proviene
de la glucdlisis, no participa del ciclo de Krebs de manera normal. En su lugar se
convierte en acido lactico por la enzima lactato deshidrogenasa por estimulo del
Factor Inducible por Hipoxia tipo 1 (HIF-1). Durante la gluconeogénesis el lactato es
convertido nuevamente a piruvato por reversion de esta reacciéon quimica para luego
derivar en glucosa. (Duefias, 2013) Este mecanismo produce energia en
situaciones ausentes de oxigeno, durante el proceso en general 2 moléculas de
ATP, el mecanismo de formacion de lactato por la enzima lactato deshidrogenasa
es fuente de energia y Unica via conocida por la cual se produce lactato. El
monitoreo de lactato sérico es una forma de evaluar el metabolismo anaerobio.
(Marino, 2007) El nivel normal de lactato arterial es aproximadamente 0.620mmol/L,
el lactato venoso es ligeramente superior 0.997mmol/L. La concentracion
plasmética normal tiene un rango de 0.3 — 1.3 mmol/L. En condiciones fisiologicas
menor a 2mmol/L. (5)

La produccién de lactato tiene una tasa basal de 0.8mmol/kg/h para el total de
1.344mmol/L diario para una persona de 70kg, proveniente de eritrocitos,
hepatocitos, musculo esquelético, cerebro, intestino y piel. En condiciones
patolégicas puede ser producido por otros tejidos, tomando valor prondstico.
(Saldaia, 2012) La eliminacion es basicamente hepatica en 60% (por
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gluconeogénesis y oxidacion a CO2 y agua), renal 5%-30% (convertido a piruvato).
El porcentaje restante es eliminado por el corazon y musculo esquelético, tejidos
ricos en mitocondrias que al igual que las células tubulares proximales, eliminan
lactato por le mismo mecanismo. Los niveles de lactato pueden estar incrementados

por aumento en su produccion o disminucion en su eliminacion (5)

La hiperlactacidemia en un paciente critico, no resulta en todos los casos por hipoxia
tisular, Woods y Cohen, basados en el trabajo de Huckabee, clasifican en dos tipos
Ay B. (11)

La hiperlactacidemia tipo A, aparece tipicamente por disminucion de oxigenacion o
perfusién, estados de choque donde el aporte de oxigeno resulta insuficiente para
la demanda energética tisular, activandose el HIF-1, que inhibe a la enzima piruvato
deshidrogenasa, provocando acumulacion rapida intracelular, llevando su excrecion
hacia el torrente sanguineo. Por esto la relacion piruvato: lactato elevado, sirve para

diferenciar hiperlactacidemia tipo A de tipo B. (6)

La hiperlactacidemia tipo B, se debe a causas que difieren de hipoperfusion,
Warburg en 1920 midi6 la produccién de lactato y consumo de oxigeno en células
tumorales, bajo condiciones aerobias y anaerobias, encontré alto consumo de
glucosay produccion de lactato en las células, lo que llevé a pensar que la “glucélisis
aerobia” respondia a una funcién mitocondrial anormal; hoy se sabe que la
sobreexpresion de enzimas glucoliticas como hexoquinasa promueven una alta tasa
de glucdlisis en células tumorales; sin embargo, la hiperlactacidemia tipo B tiene a

Su vez categorias diferentes:
» B1 cuando se relaciona a enfermedades subyacentes.
» B2 cuando se relaciona a efectos de drogas o toxinas.

» B3: cuando se asocia a errores innatos del metabolismo. (6)
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Utilidad prondstica

En pacientes criticamente enfermos, los niveles elevados de lactato sérico al
ingreso como valor estatico en el tiempo, estan relacionados con mortalidad

incrementada.

En 1964 Broder y Weil reportaron que niveles superiores a 4mmol/L pronosticaban
una evolucién fatal. Max H. Weil, en 1970, en 142 pacientes que cursaban con
shock. Weil demostré que el lactato era el mejor marcador para discriminar
pacientes sobrevivientes de no sobrevivientes. Monitorizar niveles de lactato en las
primeras 24 horas para valorar cambios dinamicos en su concentracion, predice el
pronéstico de los pacientes de los pacientes criticamente enfermos incluso con
mayor exactitud que una muestra estatica; lo cual ha sido demostrado en varios

estudios posteriores. (4)

El 2003, Hussain, encontr6 una revision de 137 pacientes de UCI en que el lactato
inicial y 24 horas después eran significativamente elevados en los no sobrevivientes
comparado a los sobrevivientes (p=0.002) y en el analisis de subgrupos entre los
pacientes con trauma y cirugia abdominal mayor, se confirmd una correlacion
significativa entre niveles de lactato y sobrevida. Ademas, en el grupo de pacientes
en que el lactato se depuraba en las primeras 24 horas, hubo una mortalidad del
10%, mientras que el grupo de pacientes con depuracion entre 24 a 48 horas la
mortalidad alcanz6 20%; depuracion de lactato mayor a 48 horas fue del 23%,
finalmente la mortalidad para los individuos que nunca depuraron el lactato fue del
67%. Viendo el lactato como una valiosa herramienta diagnéstica de prondstico. En
2010, Soliman y cols estudiaron los niveles de lactato de 433 pacientes de una UCI
médico quirargica, definieron hiperlactacidemia como la concentracion sérica mayor
o igual a 2mEq/L. 45% de los pacientes tuvieron hiperlactacidemia y encontré una
relacion directa entre el nivel de lactato y riesgo de muerte. Alcanzando mortalidad
de 17% en concentraciones de lactato entre 2-4mEQg/L y de 64% en aquellos con

concentraciones mayores a 8mEq/L. (7)
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Depuracién de Lactato en sepsis

El lactato sérico, es importante en pacientes sépticos, recomendado como criterio
diagnodstico de sepsis y sepsis severa en las guias de la campafia sobreviviendo a
la sepsis, sugestivo por encima de 1mmol/L, y de hipoperfusion inducida por sepsis

en concentraciones mayores a 4mmol/L.(3)

En la misma guia se recomienda el lactato como meta de reanimacion a las 6 horas.
Por esto surge la pregunta sobre si el lactato es un biomarcador de estratificacion
de riesgo o solo una manifestacion organica de disfuncién. (Jasso-Contreras, 2015)
(Howell, 2017) Mikkelsen y cols desarrollaron un estudio observacional de un solo
centro. Una cohorte de 830 pacientes ingresados en urgencias con diagndstico de
sepsis severa, que se clasificaron de acuerdo al nivel de lactato en: bajo riesgo,
cuando era menor a 2, intermedio de 2 a 3,9 y alto mayor a 4. Encontraron una
mortalidad (a los 28 dias) en el grupo de pacientes en shock de 15,4%, 37% y
46,9%, respectivamente. En cambio, en los pacientes que no presentaban shock, la
mortalidad fue de 8,7%, 16,4% y 31,8%, respectivamente. Concluyendo finalmente
que el lactato sérico elevado al inicio se asoci6 a mortalidad de manera

independiente a la aparicion de disfuncién organica multiple. (7)

El panel de expertos de la Campafia de Sobrevivencia a la Sepsis recomienda
alcanzar, en las primeras 6 horas, una PVC mayor a 8 mmHg y una saturacion
venosa central de oxigeno mayor a 70%. El estudio de Rivers y cols, ha cambiado
el abordaje y manejo de pacientes criticos, sépticos o no sépticos, hacia un enfoque
de manejo precoz, no considerado previamente. Por limitaciones econémicas y de
monitoreo invasivo utilizando PVC y la SvcO2 se ha planteado la Terapia Temprana
Dirigida por Lactato (TTDL). Varios estudios han reportado que alcanzar la meta de
un aclaramiento de lactato y/o reducir el lactato a valores menores a 2 mMol/L se
asocia con desenlaces clinicos importantes y significativos. Un estudio
multicéntrico, aleatorio, en 300 pacientes sépticos, Jones y cols no encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre un grupo manejado para lograr una
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SvcO2 mayor de 70% y otro manejado para lograr un aclaramiento de lactato mayor

del 10%. Un estudio grande, de buen disefio, no ciego.
Lactato como evaluacién de la respuesta terapéutica

La administracion de liquidos es la primera medida de reanimacion en pacientes
criticos. Se han usado muchos indices para predecir si administrar liquidos
incrementa el gasto cardiaco. Se ha evaluado poco indices que permitan establecer
si el aporte de oxigeno incrementado mejora la hipoxia tisular. Hasta ahora se puede
determinar con parametros si existe una deuda de oxigeno presente, pero son poco
Gtiles como indicadores; estudios que cuestionan la utilidad de SvO2 como reflejo
de hipoxia tisular y reanimacion hemodinamica. El lactato, un marcador de

metabolismo anaerobio se eleva en situaciones de deuda de oxigeno. (7)

Se ha planteado la relacion entre el gradiente veno-arterial de CO2 y el gradiente
del contenido arterio-venoso de oxigeno como reflejo del metabolismo anaerdbico
y se han correlacionado bien con el lactato. En un estudio prospectivo de 51
pacientes con falla circulatoria aguda, la Svco2 no predijo si el incremento del aporte
de oxigeno, por una reanimacion con liqguidos aumentaria el consumo de oxigeno.
Los marcadores del metabolismo anaerobio como el lactato y la relacién arterio-
venosa de CO2 si lograron predecir tal respuesta. Esto sugiere que los indicadores
de anaerobiosis deberian emplearse como parametros de monitoreo de la

reanimacion en pacientes criticos (15)
Transporte global de oxigeno

Dado que nos referimos a la idoneidad del aporte de oxigeno a la célula para que
esta pueda desarrollar su actividad normal, la monitorizacion del transporte global
de oxigeno (DO2), como medida de flujo de oxigeno hacia los tejidos, ha sido uno
de los parametros mas estudiados en situaciones de afeccién critica. Los tejidos
pueden mantener su actividad metabdlica, en términos de consumo de oxigeno
(VO2), a pesar de disminuciones significativas en el DO2 mediante mecanismos
adaptativos que desembocan en una mayor extraccion del O2transportado en
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sangre (VO2 independiente del DOZ2). Sin embargo, a partir de ciertos valores de
DO2, a pesar del incremento en la extraccion de O2, si se produce un descenso en
la actividad metabdlica del tejido. Asi, el VO2 pasa a ser dependiente del DO2. A
este punto de DO2 se lo denomina DO2 critico, y se ha estimado en diversos
estudios en valores alrededor de los 4-8 mlO2/kg/min. (11)

El DO2 viene dado por el gasto cardiaco (GC) y el contenido arterial de oxigeno
(Ca02), dependiendo este ultimo principalmente de la hemoglobina (Hb) y de la
saturacion arterial de oxigeno (Sa0O2). De estos tres factores, el mas sujeto a
cambios a corto plazo como mecanismo compensador sera el GC. Asi pues, la
inmensa mayoria de intervenciones destinadas a incrementar el DO2, se harén

mediante el incremento del GC (11)

La cantidad de oxigeno que llega a la célula depende de varios factores, tanto
centrales como periféricos. Los factores centrales se podrian resumir en aquellos
englobados en el concepto de DO2 (GC, Hb y Sa02). Los factores periféricos
comprenderian la redistribuciéon del GC a los diferentes 6rganos y la regulacion local
de la microcirculacion, determinada principalmente por el control autonémico del

tono vascular y las respuestas humorales locales de la microcirculacion
Saturaciones venosas de oxigeno (central y mixta)

La oxigenacion venosa mezclada o mixta (SvO2) probablemente es el mejor
indicador aislado de la adecuacién del transporte de oxigeno global (DO2) puesto
gue representa la cantidad de oxigeno que queda en la circulacion sistémica
después de su paso por los tejidos. Podriamos decir que nos informa de la «reserva
de oxigeno» o el balance entre el transporte de oxigeno (DO2) y el consumo (VO2).
Recientemente, la mejora de la supervivencia evidenciada en pacientes sépticos,

que fueron tratados precozmente segun objetivos terapéuticos basados en la
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medida de la saturacién venosa de oxigeno, ha reavivado el interés por esta

monitorizacion (11)

Incrementos en el VO2 o un descenso de la Hb, GC o SaO2 resultaran en un
descenso de la SvO2. La reduccion del GC o un excesivo VO2 puede ser
parcialmente compensado por un aumento de la diferencia arteriovenosa de
oxigeno, lo que normalmente se traduce en una reduccion de la SvO2. Este es un
mecanismo compensador temprano y puede preceder al aumento del lactato en
sangre. La relacion entre los cambios del GC y la SvO2 no es lineal, de forma que
un descenso dado de esta puede representar un descenso comparativamente
mayor del gasto cardiaco. (11)

Desde el punto de vista practico, valores de SvO2 menores del 60-65% en el
enfermo agudo deben alertarnos sobre la presencia de hipoxia tisular o perfusion
inadecuada. Sin embargo, y este es otro concepto importante con respecto a la
Sv02, aunque un valor bajo debe alertarnos con respecto a la presencia de una
inadecuada perfusiéon tisular, un valor normal no garantiza una oxigenacion
adecuada en todos los 6rganos si la vaso regulacion es anormal. Por tanto, en
situaciones en que la microcirculacién esta profundamente alterada, con fenémenos
de shunt y flujos heterogéneos, la SvO2 puede presentar valores elevados,
coexistiendo con situaciones de profunda hipoxia tisular. La presencia de
Svc02<60% en la poblaciéon general de pacientes criticos se asocia a mayor
mortalidad y, en pacientes sépticos, la reanimacion de acuerdo a objetivos
terapéuticos basados en mantener la SvcO2 > 70% mejora la morbilidad y
mortalidad. La Surviving Sepsis Champaign ha reconocido recientemente la
diferencia numérica entre la SvO2 y la SvcO2 recomendando una SvO2 del 65% y

una SvcO2 del 70% en la resucitacion de estos pacientes. (2)
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Hipotesis de Investigacion

Los marcadores de hipoperfusion tisular indirectos tienen valor prondstico para
mortalidad en pacientes con diagnostico de Shock Séptico atendidos en la unidad

de cuidados intensivos del hospital escuela Antonio Lenin Fonseca.
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Disefio metodoldgico

Tipo de estudio:

Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Poblacion de estudio:

Paciente con diagnostico de shock séptico que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos, procedentes del area de emergencia, en el hospital Antonio Lenin
Fonseca, procedente de emergencia durante el periodo de enero 2019- enero 2021.

Muestra:

Se incluyeron en el estudio 35 pacientes que cumple con los criterios de inclusion,
se seleccion6 por muestreo no aleatorio por conveniencia.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Diagndstico de shock séptico.

e Pacientes que a su ingreso tienen lactato sérico y medicion de saturaciéon
venosa.

e Expedientes completos y encontrados en el archivo.
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Criterios de exclusioén:

e Pacientes menores de 18 afios
e Pacientes embarazadas

o Expedientes que no tengan reportado saturacion venosa central de oxigeno
y acido lactico en las primeras 24 horas de su ingreso.

Descripcion del programa de trabajo:

Se revisaron expediente de pacientes ingresados a la UCI durante el periodo de
estudio sefialado previamente manejados con diagnéstico de choque. Se
registraron las caracteristicas sociodemograficas y generales anotandose en la hoja

de recoleccion de datos.
Aspectos éticos:

Se siguieron las consideraciones formuladas en la declaracién de Helsinki y su
modificacién de Tokio para los trabajos en la Investigacion de salud de la Ley
General de Salud. La investigacion se clasifica segun el articulo 17 del reglamento
de investigacion en categoria I, investigacion con riesgo minimo por ser un estudio
retrospectivo. Se solicitd la autorizacion de las autoridades del hospital para la
manipulacion de expedientes y se mantuvieron los principios y recomendaciones
para el desarrollo de investigaciones biomédicas. Por otro lado, se declara no tener

ningun conflicto de interés ni académico, ni financiero.
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Andlisis estadistico:

Las variables numéricas se expresaron como media + desviacion estandar cuando
la distribucion fue normal o como mediana y rango intercuartil cuando su distribucién
fue anormal. Las variables nominales se expresaran como porcentaje. Para la
comparacion de variables numéricas se utilizaran las pruebas T de Student o U de
Mann Whitney, segun sea el caso, y para las nominales la Chi cuadrada o la prueba
de Fisher. Se estimara correlacion marcadores de hipoperfusion en pacientes de
ingresados con diagnostico de shock séptico. Para la realizacion del analisis
univariado se escogieron las variables con un valor de p < 0.500. Para establecer
asociacion se realizé analisis de regresion logistica multiple, los resultados son
expresados como riesgo relativo e intervalo de confianza al 95%. Para el analisis de

datos de utilizé el paquete estadistico SPSS 23.00 para Windows 10.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

genética del paciente

Variable Sub- Variable operativa/ Técnica de Tipo de Categorias
Conceptual Variables Indicador Recoleccié variable Estadisticas
0 n
Dimension
de Datos
es
Caracteriza 18-28arios
clon soclo- Edad: tiempo en afios desde Cuantitativa | 29-39afios
Caracterizaci | Demogréfic el nacimiento de la paciente. Ficha de Discreta 40-50afi0s
6n de la a recoleccién de Mas de 50afios
poblacion — —— datos
Sexo: género bioldgico o .
) Cualitativo Masculino
determinado por la
Nominal Femenino
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Estado civil: es la
situacion estable o
permanente en la que se
encuentra una persona
fisica en relacion con sus
circunstancias personales
y con la legislacion, y que
va a determinar la
capacidad de obrar y los
efectos juridicos que

posee cada individuo.

Ocupacion: tipo de
actividad econémica
efectuada por un individuo
para garantizar la

cobertura de sus gastos.

Cualitativo

Nominal

Soltero
Casado
Acompanado

Viudo

Cualitativo

Nominal

Estudiante
Ama de casa
Comerciante
Obrero
Ejecutivo
Jubilado

Ninguna
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Factores que

intervienen en
la depuracion
de lactato.

Comorbilidades: presencia
de patologias previas que
comprometen la
eliminacion del lactato en
un paciente en shock

séptico.

Ficha de
recoleccion de
datos

Cualitativa
Nominal

Hepatopatia
ERC
Cardiopatia

Diabetes
Mellitus

Sin
comorbilidades
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Objetivo #2 Determinar el lactato sérico y saturacion venosa de oxigeno durante el ingreso en los pacientes con y a las
24 hrs en pacientes con diagnostico de shock séptico.

Variable Sub- Variable Técnicas de Tipo de Categorias
Conceptual Variab operativa/ Recoleccion variable Estadistica
les o , de S
Dimen Indicador
sione Datos
S
Lactato sérico:
niveles de la
sustancia lactato
medidos en
mmol/Lt y < 2.2mmol/Lt
?l/ilsgi)aedr?lj:iz:e determma}dos por e Fichade Cuantitativa 22a45
_ gasometria arterial, recoleccion de Ordinal mmol/Lt
tisular que es un datos
marcador para >4.5 mmol/Lt

determinar la
perfusion tisular
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Lactato a las 24h:
niveles de la
sustancia lactato
medidos en
mmol/Lty
determinado por
gasometria arterial
a las 24horas, que
es un marcador
para determinar la
perfusion tisular

e Fichade
recoleccion de
datos

Cuantitativa
Ordinal

<6.5mmol/Lt

>6.5mmol/Lt

Saturacion venosa
de O2: porcentaje de
O2 presente en la
sangre de tipo
venosa.

e Fichade
recolecciéon de
datos

Cualitativo

Nominal

<70%

>70%

24




Objetivo # 3 Etiologia del shock séptico en los pacientes ingresados en UCI de dicho hospital, asi como su estancia en

la unidad de cuidados intensivos y evolucion final de los pacientes.

Técnicas
Variable Sub- Variable de oo d Cateaor
. . : ipo de ategorias
Conceptu Variables o operativa/ Recolecci _ o
al Dimensiones Indicador on variable Estadisticas
de Datos
Tracto
respiratorio
Foco infeccion: P
Etioloa Sitio anatomico Vias
lologia, : i N
_ donde tuvo origen la e Fichade Cualitativo | Urinarias
Estancia y : . recolecci
- infeccion inicial del _ .
Evolucion baciente y que se 6n de Nominal Piel y tejidos
final o datos blandos
complic6 a shock
séptico. Abdominal
Otras

25




Estancia en UCI:
periodo en dias que
el paciente fue
atendido dentro de
la unidad de

cuidados intensivos.

Evolucion
definitiva: estado
biolégico final del
paciente al
momento de la
altima evaluacion
médica durante el
periodo de
estudio.

2dias
Cuantitativo ]
_ 3dias
Ordinal
4 a mas dias
Cualitativo Vivo
Nominal Fallece
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Objetivo#4 Lactato sérico y saturacion venosa de oxigeno asociados a la evolucion final de los pacientes.

Técnicas de

Variable Sub- Variable _ Tipo Categorias
Conceptu Variables o operati I?ECONECCI de Estadistica
al Dimensiones va/ Indicador on de . S
Datos variable
Correlacion
entre el
Lactato sérico valor de Cuantitativo Raz6n de
s, , . uantitativ :
Vs evolucion lactato sérico IDEM Obijetivo 2 y 3 momios
final del 24h vs la Continuo (Odds
paciente evolucion final ) Ratio)
d ellos 1. Ficha
pacientes.
de
Correlacion recolecci
., entre el on de
Saturacion ,
valor de datos o Razén de
venosa de Lo Cuantitativo ;

. lactato sérico L momios
oxigeno vs vs la IDEM Objetivo 2y 3 _ (Odds
evolucion final S Continuo :

) evolucion final Ratio)
del paciente

d ellos
pacientes.
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Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron a la unidad de cuidados intensivos 757
pacientes, de los cuales 175 Ingresan procedente de emergencia y de estos el 20%
(n=35) con diagndstico de shock séptico, los cuales se incluyeron para el andlisis.

Muertos vivos P
14(100%) 21(100%)
Lactato inicial 6.612.4 3.3+2.2 0.02
Depuracion de Lactato 24 6.318 3.94+2.65 0.007
horas
Saturacion venosa 10(71.42%) 6(28.57%) 0.02

central<70%
Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos

El 65.31%(n=23) fueron del sexo masculino, la media de edad fue de 50 afios. las
tres principales fallas organicas encontradas fueron hemodinamica, respiratoria y
renal. La gravedad de las fallas organicas fue medida por la escala de SOFA, con
una media de puntuacion de 6 puntos y la gravedad de la enfermedad aguda tuvo
un puntaje en la escala de APACHE Il de 15 puntos, el 67%(n=23.45) requirieron
ventilacion mecanica, asi como las dosis de norepinefrina media 0.3+0.6, la
reanimacion hidrica inicial con cristaloides fue de 3673cc dirigidas por variables

dinamicas y estéticas.

Con respecto a los marcadores indirectos de hipoperfusion tisular el lactato inicial
medio fue de 3.7, sin embargo, de los pacientes fallecido fue de 6.6+2.4 y saturacién

venosa menor de 70 en los pacientes fallecido.

Los dias de estancia en la terapia intensiva fueron de 1-5 dias con media de 2.
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GRAFICO 1. FOCO INFECCIOSO

3(8.6%)

4(11.4%)

Abdominal

B TOTAL m FALLECIDO VIVOS

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos

Los tres principales focos infeccioso fueron infeccion de vias urinarios en un 42.9%
(n=15), seqguida de sepsis abdominal 25.7%(n=9), infeccién de vias respiratorias
14.3% (n=5). Ver Grafico 1.
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2.Patologias Asociadas

Hepatopatia Cardiopatia Diabetes Mellitus Sin Comorbilidades

Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos

Las principales patologias asociadas a la depuracién lactato fueron enfermedad
renal crénica n=7(20%) para los pacientes vivos y para los fallecidos n=5(14.3%),
seguida de hepatopatias cronicas para los pacientes fallecidos n=5(14%) y para los
fallecidos n=4(11.4%). Como lo muestra la Gréfica 2.

Tabla 2. Analisis univariado factores de riesgo de la mortalidad

RM IC 95% P
SOFA 1.81 1.29-2.5 0.001
APACHE I 1.21 1.09-1.34 0.001
Dosis de norepinefrina 3.87 1.6-9.3 0.03
Lactato inicial 1.39 1.14-1.7 0.001
Depuracion de Lactato 24 horas | 5.95 1.26-28 0.007
<10%
Depuracion de lactato en 24 0.34 0.10-0.96 0.02
horas >10%
Saturacion venosa central<70% | 2.9 1.14-7.67 0.02
Saturacién venosa central 65-70 0.47 0.24-0.93 0.032

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Se encontrd que un aumento de la escala SOFA, es un factor de riesgo asociado a
la mortalidad [(RM=1.81 (IC 95% 1.29-2.5, p:0.001)], con respecto a los parametros
de hipoperfusién indirecta se encuentra como factores relacionados a la mortalidad
la elevaciéon més de 4 inicial [[RM=1.39 (IC 95% 1.14-1.7, p:0.001)], depuracién de
lactato menor del 10% a las 24 horas eleva la mortalidad [(RM= 5.95 (IC 95% 1.26-
28, p:0.007)], la saturacion venosa menor de 70% [(RM=2.96 (IC 95% 1.14-7.67,
p:0.02)]. Tabla 2.
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Discusion de los resultados

Los principales Hallazgos encontrados en el estudio fueron:

La prevalencia de pacientes que ingresan a UCI procedentes de emergencia con
diagndstico de choque séptico fue del 20 %. El sexo predominante fue el masculino,

los principales focos infeccioso eran urinario, abdominal y respiratorio.

Se identificaron como factores de riesgo para mortalidad el incremento en el puntaje
de la escala de SOFA, lactato de ingreso y la depuracion menor del 10% en las
primeras 24 horas, la saturacion venosa menor a 65-70%. Lactato inicial mayor o
igual a 6 aumenta 1.3 veces el riesgo de mortalidad, la depuracion de lactato menor
del 10% a las 24 horas aumenta 5.9 veces mas las posibilidades de fallecer, las
patologias asociadas a pacientes con pobre depuracion de lactato fueron
enfermedad renal crénica y hepatopatia, asi como la depuraciéon mas del 10% fue

un factor protector, la saturacion venosa central 65 -70% es factor protector.

El 67% requirid ventilacibn mecanica sin embargo esto no se consider6 como un

factor independiente de mortalidad.

Los dias de estancia 2 (1-5) se considera un factor de riesgo para mortalidad con
un [RM=1.13 (IC95% 0.99-1.27) p:0.05].

En el presente trabajo las ventajas son conocimiento sobre marcadores de perfusion
asociados a la mortalidad en choque séptico en pacientes que ingresan a UCI. Las
desventajas fueron el numero de pacientes reportados, falta de informacion en los

expedientes, ser estudio retrospectivo.
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Conclusiones

En este estudio los principales factores asociados a la mortalidad fueron
SOFA mayor de 8 puntos, el lactato inicial mayor de 6mmol/l y depuracion a
las 24 horas menor del 10%, asi como la saturacion venosa menor de 70%.

Los valores de lactato en 24horas >6.5mmol/Lt en pacientes shock séptico,
aumento la mortalidad 6veces (OR:5.958, 1C95%:1.263-28.099) y una
saturacion venosa de Oz <70% aumenta casi 3 veces (OR:2.969. IC:95%:
1.148-7.675) el riesgo de mortalidad en estos mismos pacientes.

Los pacientes en el estudio fueron en su mayoria varones, de mas de

50afios, solteros, de escolaridad primaria, y ocupaciéon obrera.

El principal foco infeccioso que dio origen al shock en los pacientes estudiado
fueron las infecciones de vias urinaria, la estancia en UCI fue en su mayoria
de 2dias, en los cuales también se comprobd mayor mortalidad.
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Recomendaciones

En base a los datos evaluados en el presente estudio, se consideraron las

siguientes recomendaciones:

e Promover la educacién continua y actualizacion del personal asistencial que
brinden herramientas para mejorar la atencion de los pacientes en las

primeras horas.

e Garantizar el llenado adecuado y completo de expedientes clinicos para

futuras investigaciones.

e Garantizar la disponibilidad de gases arteriales para estimar indicadores
indirectos de hipoperfusion tisular desde su ingreso; a fin de llegar a metas
establecidas para mejorar el prondstico en este grupo de pacientes a los

pacientes.
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Anexos

Anexo 1. Ficha de recoleccion de datos.

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua-Managua

Tesis Monografica para optar al Titulo de Especialista en Medicina interna

Tema: Correlacion entre saturacion venosa central de oxigeno y lactato sérico con la mortalidad
hospitalaria de pacientes tratados por shock séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del

hospital escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo Enero 2019-Enero 2021.

Autora: Isahuri Elenira Gonzalez Lépez - Médico y cirujano general

Variable Marque con una X
Caracteristicas Sociodemograficas
Edad (afios) 18-18 afios 40-50afios
29-39afios Mas de 50afios
Femenino
Sexo Masculino
Soltero Acompaiado
Estado civil Casado Viudo
Escolaridad Analfabeta Técnico
Primaria Universitario
Secundaria Profesional
Ocupacion Estudiante Ejecutivo
Ama de casa Jubilado
Comerciante Ninguna
Obrero
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Marcadores de perfusién tisular

<2.2mg/dl
2.2 a4.5 mg/dl
Lactato sérico >4.5 mg/dl
<70%
Saturacién venosa de 02 >70%

Etiologia, Estancia y Evolucidn clinica

Vias urinarias Abdomen
Foco de infeccion
Otros
Piel y tejidos
blandos Tracto respiratorio
Estancia en cuidados 2dias 4 a mas dias
intensivos -
3dias
Vive Fallece

Evolucion Final
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Anexo 2. Cronograma de actividades.

No. ACTIVIDAD FECHAS DE CUMPLIMIENTO
1 Fase exploratoria Enero-Diciembre 2019
2 Redaccidén de protocolo Enero-Diciembre 2020
3 Prueba o validacién Enero 2021
de instrumentos
4 Obtencidn de la informacion Febrero-Marzo 2021
5 Procesamientoy Abril-Noviembre 2021
analisis estadistico
6 Discusion de resultados Diciembre 2021
7 Redaccion de informe final Enero 2022
8 Presentacion de trabajo Febrero 2022
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Anexo No. 3: Graficos de los resultados:

Grafico NO. 1. Edad de los pacientes atendidos por shock séptico en UCI del HALF
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40-50afios 14.30%
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Fuente: Tabla 1.

Grafico No. 2: Sexo de los pacientes atendidos por shock séptico en UCI del HALF
45.00% 42.86%
40.00%
35.00%
30.00%

22.86%

25.00%
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15.00%
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0.00%
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m Vive ™ Fallece

Fuente: Tabla 1.
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Grafico No. 3: Comorbilidades de los pacientes atendidos por shock séptico en UCI del
HALF

. - 2.90%
Sin comorbilidades 11.40%

0,
DM 5.70%

i

11.40%

L 5.70%
Cardiopat M Fallece
ardiopatia 2.90%

M Vive

0,
ERC 14.30%

20.00%

0,
Hepatopatia 11.40%

14.30%

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00%

Grafico No. 4: Lactato a las 24horas en los pacientes atendidos por shock séptico en UCI
del HALF.
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Grafico No. 5: Niveles de saturacion venosa de O en los pacientes atendidos por shock
séptico en UCI del HALF.

11.40%

Fallece
28.60%

42.90%

Vive
17.10%

0.00%  5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00% 40.00% 45.00% 50.00%

O0>70% CO<70%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Gréfico No. 6: Estancia en UCI de los pacientes atendidos por shock séptico.
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Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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