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Utilidad de la diferencia venoarterial de CO,
en la reanimacion del paciente critico
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RESUMEN

Introduccién: El indice de la diferencia venoarterial de CO,,
puede asociarse a estados de bajo gasto; su asociacién con el
gradiente arteriovenoso de oxigeno (DvaCO,/DavO,) ha sido
propuesta como marcador no invasivo de hipoperfusion tisular,
pero su impacto en la mortalidad del paciente critico no es
claro. Objetivo: Estimar la capacidad de la relacién DvaCO,/
DavO, para guiar la reanimacién y predecir la mortalidad del
paciente critico en estado de choque al ingreso y a las 24 y 48
horas. Material y métodos: Estudio retrospectivo de 110
pacientes en estado de choque, con muestras de gasometrias
arterial y venosa simultdneas para determinar el DvaCO,/
DavO,. Se realiz6 un anélisis multivariado para predecir la
mortalidad y depuracion de lactato. En forma adicional, se
construyeron curvas ROC con estas variables. Resultados:
La mortalidad intrahospitalaria fue de 35%. Las variables
que fueron significativamente menores en el grupo de
supervivientes fueron lactato al ingreso y DvaCO,/DavO, a las
48 horas. El rendimiento diagnéstico de DvaCO,/DavO, para
predecir la mortalidad fue superior a las 48 horas, con AUC =
0.81 (0.72-0.90). DvaCO,/DavO, también demostré ser un buen
marcador para discriminar lactato > 4 mmol/L a las 48 horas,
con AUC = 0.79 (0.71-0.88). Conclusiones: La persistencia de
DvaCO,/DavO, elevada a las 48 horas tiene buena capacidad
para predecir mortalidad intrahospitalaria e hiperlactatemia
persistente.
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Utility of the venoarterial CO, difference in the resuscitation of septic
shock patients

ABSTRACT

Introduction: The venoarterial CO, difference has been
associated with low cardiac-output states. Its association with
arteriovenous O, content difference (DvaCO,/Dav0,) is proposed
as a non-invasive marker of tissue hypoperfusion, but its impact
over mortality in critical care patients is uncertain. Objective: To
determine the ability of DvaCO,/Dav0O, to guide the resuscitation
and predict the mortality of critical patients in shock status at
zero, 24, and 48 hours. Material and methods: Retrospective
study of 110 critical care patients in shock status. Arterial and
venous blood gases were obtained simultaneously to calculate
DvaCO,/Dav0,. Multivariate analysis was conducted to predict
mortality and lactate clearance. Additionally, ROC curves were
built comparing intrahospitalary mortality with those variables.
Results: Intrahospitalary mortality was 35%. Variables with
statistically minor values in survivors were lactate upon ICU
admission and DvaCO,/Dav0, at 48 hours. At 48 hours, the
ability of DvaCO,/Dav0, to predict mortality has AUC = 0.81
(0.72-0.90). DvaCO,/DavO, seems to be a good marker to
discriminate lactate > 4 mmol/L at 48 hours, with AUC = 0.79
(0.71-0.88). Conclusions: DvaCO,/Dav0O, persistently high at
48 hours is a good predictor of intrahospitalary mortality and
persistent hyperlactatemia.

Dav0, = Diferencia arteriovenosa de oxigeno.
DvaCO, = Diferencia venoarterial de dioxido de carbono.
DvaCO,/DavO, = Delta de contenidos de CO, y oxigeno.
dOB = Dobutamina.
EO, = Extraccion de oxigeno.
Hb = Hemoglobina.
LVS = Levosimendan.
MIL = Milrinona.
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Abreviaturas:
AdH = Vasopresina.
Ca0, = Contenido arterial de oxigeno.
CO, = Dioxido de carbono.
CvO, = Contenido venoso de oxigeno.

Este articulo puede ser consultado en version completa en:
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NE = Norepinefrina
PaQ, = Presion arterial de oxigeno.

PaCO, = Presion arterial de dioxido de carbono.
PvO, = Presion venosa de oxigeno.

PvCO, = Presion venosa de dioxido de carbono.
PVC = Presion venosa central.

POAP = Presién de oclusion de la arteria pulmonar.
RVS = Resistencias vasculares sistémicas.
RVP = Resistencias vasculares pulmonares.

SVI = indice de vasopresores e inotropicos.
Sv0, = Saturacién venosa de oxigeno.
VL = Volumen latido.
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Nivel de evidencia: I1

INTRODUCCION

En el afan de mantener un 6ptimo monitoreo hemo-
dindmico que permita obtener informacién del pa-
ciente critico de la forma menos invasiva, mas exacta
y mas accesible a la mayoria de las unidades de te-
rapia intensiva, se han propuesto diferentes formas
de valorar el estado de volemia, el gasto cardiaco y la
probable respuesta a liquidos en diferentes poblacio-
nes de pacientes criticos.!® Los esfuerzos por com-
prender el comportamiento de la fisiologia en estos
pacientes se han traducido en buscar una herramien-
ta que permita predecir el deterioro hemodinamico
para poder tomar acciones preventivas y correctivas
a tiempo, de forma que se generen estrategias para
disminuir la morbilidad y mortalidad en las unidades
de terapia intensiva, sobre todo en los pacientes sép-
ticos, una poblacién en la cual no se han logrado dis-
minuir a pesar de los avances en los tltimos afios.*?

Al hacer referencia al monitoreo hemodinamico
aparecen en la literatura multiples modalidades que
van desde las més invasivas hasta otras que pueden
realizarse a la cama del paciente; algunas de ellas
proporcionan variables estaticas del estado del pa-
ciente en un punto determinado y otras, caracteristi-
cas dindamicas® con un mayor valor clinico, permiten
el seguimiento y evolucién de forma continua.

En el espectro del monitoreo invasivo, el estandar
de oro es el monitoreo de gasto cardiaco por termodi-
lucién mediante un catéter de flotacion de la arteria
pulmonar. Esta técnica es cada vez menos emplea-
da debido a su carécter invasivo, las complicaciones
asociadas, la destreza que requiere su colocacién y
también porque los grandes estudios publicados no
han demostrado que su utilizaciéon ayude a disminuir
la mortalidad en el paciente critico.”

Las variables bioquimicas mas utilizadas en el pa-
ciente séptico son el lactato y el nivel de saturacion ve-
nosa de oxigeno (SvO,), pero no son ideales para prede-
cir hipoperfusion tisular y presentan varias condiciones
que dificultan su interpretacion dependiendo del estado
hemodinamico. En los pacientes que requieren un alto
nivel de vasopresores, se puede generar un estado de
vasoconstriccion periférica intensa y puede originarse
elevacion secundaria del lactato sérico, ademés de que
miultiples causas le restan especificidad como marca-

Key words: Septic shock, tissue hypoperfusion, vasopressor
support, hyperlactatemia.

Level of evidence: 11

dor de hipoperfusién tisular.® Por su parte, la SvO, ha
fracasado en demostrar ser una meta como parametro
Unico de reanimacion; ademas, puede permanecer den-
tro de parametros considerados «normales» a pesar de
que horas antes se haya generado una alteracion en el
consumo de oxigeno cuando mantiene una reserva a
través de mecanismos de compensacion antes de que el
consumo de oxigeno supere su disponibilidad y se con-
vierta en una relacién dependiente.?

De manera alternativa, diversos estudios han in-
tentado validar diferentes algoritmos para la reani-
macion del paciente critico, incluyendo el contexto de
sepsis; en ellos, el seguimiento se realiza mediante la
diferencia venosa-arterial de CO, obtenida de mues-
tras de sangre venosa y arterial simultdneas.!%!1 Un
gradiente amplio correlaciona con estados hipodina-
micos y se ha asociado de manera tradicional a bajo
gasto cardiaco; sin embargo, estudios ulteriores de-
mostraron que una diferencial de CO, amplia tam-
bién puede coexistir con gasto cardiaco normal o au-
mentado, pero en contexto de flujo microcirculatorio
deficiente, como ocurre en la sepsis.!2

En fechas recientes, buscando una aplicacién de
la diferencia venoarterial de CO,, para discriminar a
este grupo de pacientes con un estado de hipoperfu-
sion tisular, se propuso el indice DvaCO,/DavO,, que
asocia en el denominador la diferencia de contenidos
de oxigeno. Se ha establecido un punto de corte en 1.4
como marcador de alteracién microcirculatoria y una
perfusion deficiente a nivel tisular distal, con mayor
produccién de CO, que consumo de oxigeno, debido a
la activacién de vias anaerobias del metabolismo.1314

Conociendo que existe una buena disponibilidad
para medir variables gasométricas durante el segui-
miento de los pacientes sépticos en las unidades de te-
rapia intensiva de nuestro pais, mientras que el lactato
no esta disponible en el 100% de las mismas, el presente
estudio propone al indice de la diferencia venoarterial
de diéxido de carbono sobre el gradiente arterioveno-
so de oxigeno (DvaCO,/DavO,) como una herramienta
para predecir el desenlace de los pacientes criticos.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvo la autorizacién por los Comités de Investiga-
cion y de Etica en Investigacion del Centro Médico ABC
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con la clave TABC-19-38. Fue un estudio retrospectivo
basado en la bisqueda de informacién de los expedien-
tes electrénicos de los pacientes que fueron ingresados
bajo el diagnéstico de choque séptico de 2015 a 2016. Se
excluyeron los pacientes que no ingresaron a la Unidad
de Terapia Intensiva de la institucion y aquéllos con da-
tos incompletos o que no contaran con determinacién
simultanea de las gasometrias arterial y venosa al in-
greso y durante su seguimiento a las 48 horas.

Para corroborar el diagnéstico de choque séptico
se utilizaron los criterios previos de 2001, como el
estado de falla circulatoria aguda caracterizado por
hipotension arterial persistente asociada a una infec-
cion sospechada o documentada. La hipotensién fue
definida como la disminucién en la presién arterial
sistélica por debajo de 90 mmHg, presiéon arterial
media menor de 60 mmHg o una disminucién de 40
mmHg por debajo de la basal.

De manera retrospectiva, se analizaron 50 pacien-
tes criticos en choque séptico con soporte vasopresor
o inotrépico. Se registraron las variables hemodina-
micas que pudieron documentarse por métodos de
monitoreo hemodindmico invasivo o minimamente
invasivo. Dentro de dichas variables hemodindmicas
se considero el gasto cardiaco, indice cardiaco, pre-
sién venosa central (PVC), presién de oclusion de la
arteria pulmonar (POAP) cuando estuvo disponible,
asi como variables secundarias, incluyendo resis-
tencias vasculares sistémicas (RVS), volumen latido
(VL) y resistencias vasculares pulmonares (RVP).

A partir de las determinaciones gasométricas, se
registraron al ingreso y a las 24 y 48 horas las siguien-
tes variables: presién arterial de oxigeno (PaO,), pre-
sién arterial de diéxido de carbono (PaCO,), presién
venosa de oxigeno (PvO,), presién venosa de diéxido
de carbono (PvCO,) y hemoglobina (Hb). Con estas
variables se realizaron los siguientes céalculos:

Contenido arterial de oxigeno (CaO,) =
(Hb*1.34*Sa0,) + (Pa0,*0.0031)

Contenido venoso de oxigeno (CvO,) =
(Hb*1.34*Sv0,) + (Pv0,*0.0031)

Diferencia arteriovenosa de oxigeno (DavO,) =
Ca0,-Ca0,

Extraccién de oxigeno (EO,) = (Ca0,-CvO,)/Ca0,,

Diferencia venoarterial de diéxido de carbono
(DvaCO,) = PvCO,-PaCO,

Indice diferencia venoarterial de CO, sobre dife-
rencia de contenidos de O, = DvaCO,/DavO,,

Asi mismo, se registro el nivel de farmacos vaso-
presores e inotrépicos, estandarizando sus niveles en
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una sola variable denominada indice de vasopresores
e inotrépicos (SVI).

Para estandarizar el nivel de vasopresores de cada
paciente se emple6 la siguiente férmula:

SVI = NE (ug/min) + ADH (Ul/min) + dOB ((ug/
kg)/min) + LVS ((ug/kg)/min) + MIL ((ug/kg)/min)

Se realiz6 la estadistica descriptiva incluyendo
medidas de tendencia central y de dispersién. Dentro
de la estadistica inferencial, para las variables cate-
goéricas se empled prueba de X2 o prueba exacta de
Fisher; se hizo analisis multivariado y se construye-
ron curvas ROC comparando la mortalidad con estas
variables. El error alfa ajustado menor de 5% a dos
colas fue considerado significativo. Se utiliz6 el pa-
quete estadistico STATA SE v.11.0. ;

El estudio fue autorizado por el Comité de Etica
en Investigacion del Centro Médico ABC.

RESULTADOS

Se incluyeron 111 pacientes con edad promedio de 70
(DE + 11.6) anos. Fueron varones 68.18 y 31.8% muje-
res; su indice de masa corporal fue de 26.9 + 5.1 kg/m?,
la mediana de puntaje de Charlson de 5.9 (RIQ 4.6-8.1),
la mediana de SAPS II de 45 (RIQ 35-54). El resto de
las caracteristicas al ingreso se detallan en el cuadro 1.

De las variables gasométricas y calculos derivados
que fueron significativamente mayores en el grupo
de defunciones destacan el lactato a las 48 horas
—1.4 (DE = 0.7) versus 4.6 (DE = 3.1) p < 0.001—,
asi como el valor del indice DvaCO,/DavO, a las 48
horas —1.1 (DE # 0.4) versus 1.6 (DE = 0.8) p <
0.001— (Cuadro II).

El grupo de pacientes que fallecieron no tuvo dife-
rencias en las mediciones, con significancia estadistica
tras 24 y 48 horas. El grupo de pacientes supervivientes
present6 disminucién en el indice DvaCO,/DavO,, en
los intervalos de ingreso-48 horas y 24-48 horas (dCo-
hen = 0.65), con una magnitud moderada (Cuadro I1I).

El rendimiento diagnéstico de la DvaCO,/DavO,pa-
ra discriminar mortalidad fue superior al evaluarse a
las 48 horas AUC = 0.81 (IC 95% 0.72-0.90), y también
demostré tener buena capacidad para discriminar per-
sistencia de lactato mayor de 4 mmol/L a las 48 horas,
con un AUC = 0.79 (IC 95% 0.71-0.88) (Figura 1).

DISCUSION

El presente estudio buscé evaluar el valor de Dva-
CO,/DavO,, durante el seguimiento y la reanimacién
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Cuadro I. Caracteristicas demograficas y clinicas al ingreso comparativas para mortalidad.

Supervivientes Defunciones

(n=71) (n=39) p
Edad, afios 69.9 11 70 12.9 0.7
Femenino, n (%) 25 714 10 28.6 0.3
Masculino, n (%) 46 61.3 29 38.7
IMC 27.04 4.946 26.80 5.43 08
indice Charlson 6.2 28 6.5 28 052
SAPS-II 4 13 55 11 <0.001
FC, Ipm 93 20 % 20 0.46
PAM, mmHg 77 12 82 17 0.1
PVC 17 5 16 5 0.56
IC 2.62 0.8 2.28 1.56 0.12
IVL 29.6 1.34 24.36 2.44 0.04
IRVS 2,744.41 1,141.44 1,961.3 629.1 <0.001
Cuadro II. Pardmetros bioquimicos-gasométricos y calculos derivados asociados 1.00 —
con mortalidad. =

- 0.75
- . g T A
Supervivientes Defunciones = 0.50 e
(n=71) (n=39) p [ J
o 0.25

Sa0, (24) 1.0 00 10 00 0.005 0.00 L
Lactato (24) 18 13 39 34 <0.001 :
Lactato (48) 14 07 46 31 <0001 000 025 050 075  1.00
Delta lactato 24-0 01 04 02 09 0047 1-Especificidad
Delta lactato 48-24 0105 05 1.0 <0.001 — DvaC0,/Dav0, (0h) AUC =041 — DvaCO,/Dav0, (24 h) AUC = 0.35
CvO, (48) 98 18 82 21 <0.001 — DvaC0,/DavO, (48 h) AUC = 0.81 — Referencia
% Ext O, (48) 281 86 44 99 <0001
DvaCo, (48) 40 14 86 25 <0.001 Figura 1. Capacidad de la DvaCO,/Dav0O, para discriminar mortalidad
DvaCO,/Dav0, (24) 1.9 14 14 07 0.039 evaluada al ingreso y a las 24 y 48 horas.
DvaCO,/Dav0, (48) 11 04 16 08 <0001

Cuadro IIl. Diferencia de medias para DvaCO,/Dav0, al ingreso y a las 24 y 48
horas.

Defunciones Supervivientes  Tamasio
(n=39) (n=71) del efecto
Pares Meda DE p Media DE p  (dopnen
A Ingreso-24 horas, 0.48 1.74 0.088 0.142 1.68 0480 -0.19
media (DE)
A Ingreso-48 horas, 028 1.88 0347 094 1.90 <0.001 0.34
media (DE)
A24-48 horas, media 020 0.077 0.113 0.80 1.48 <0.001 0.65
(DE)

a 48 horas de pacientes con diagnéstico de choque.
La mortalidad de la poblacién estudiada fue alta,
pero coincidi6 con otros estudios con el mismo perfil
de pacientes bajo monitoreo hemodindmico avan-
zado, principalmente poblaciones con morbilidad y

mortalidad elevadas. Algunos trabajos tienen incluso
tasas de mortalidad mas elevadas, como el estudio
inicial que propuso este indice, liderado por Mekont-
so-Dessap, en el cual se incluyeron sélo pacientes
con catéter de flotacion de arteria pulmonar, con una
mortalidad de 71% a los 30 dias, lo que nos habla de
la mayor gravedad de su poblacién, con 53% del total
con diagnéstico de choque séptico.!3

La investigacion de Trejo-Arteaga y sus colabora-
dores, realizada en poblacién mexicana, sélo incluy6
28 pacientes, con una mortalidad global de 60%; sin
embargo, fue un trabajo que iinicamente determind,
con muy bajo poder estadistico, que una relacién Dva-
CO,/Dav0O, mayor de 1.4 se asocié con una mortali-
dad de 82%, mientras que por debajo de dicho punto
de corte, la mortalidad se mantuvo en 33%. Este gru-
po de investigadores se enfocé sélo en un estudio des-
criptivo y no encontraron correlaciéon con los niveles
de lactato ni contemplaron su utilidad como marca-
dor de hipoperfusién tisular o reanimacién.!?
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En el cuadro I1I incluimos el resultado de los pa-
rametros gasométricos y los célculos derivados; en-
contramos que la DvaCO,, fue menor en el grupo de
supervivientes a las 48 horas, con una DvaCO,, de 4
mmHg versus 9 mmHg en el grupo de mortalidad in-
trahospitalaria. Ospina-Tascén describié que la ma-
yor mortalidad corresponde al subgrupo de pacientes
que ingresan con DvaCO, mayor de 6 mmHg y que
persiste elevado después de la reanimacién.!!

La mortalidad de los pacientes criticos, analizando
el valor de DvaCO,/DavO,, presenté un valor prome-
dio de 1.1 en el grupo de supervivientes a las 48 horas,
mientras que en el grupo de defunciones fue 1.6. Me-
kontso-Dessap, al igual que nuestra investigacion, en-
contré una correlaciéon positiva de la DvaCO,/DavO,,
con lactato (r = 0.57), pero fue un estudio que realizé
mediciones s6lo en el momento de colocar el catéter
de arteria pulmonar, sin mediciones subsecuentes,!?
con los pacientes sub6ptimamente reanimados y quiza
con un nivel de lactato que atin no habia elevado a su
valor maximo, pues se ha demostrado que el lactato
es un buen marcador de hipoperfusién, pero tiene la
desventaja de tardar mas tiempo en elevarse.

Respecto al rendimiento del indice DvaCO,/DavO,,
para discriminar mortalidad y lactato mayor de 4
mmol/L a las 48 horas, encontramos aceptables va-
lores de AUC = 0.81 (IC 95% 0.72-0.90) y 0.79 (0.71-
0.88), respectivamente. Al respecto, Mesquida ya ha-
bia disefiado un estudio donde se media la DvaCO,/
DavO, a las 24 horas de concluida la reanimacién y
encontré que este indice era un buen predictor de de-
puracioén de lactato, con AUC de 0.82.12

También se han reportado estudios donde se de-
mostré que el uso conjunto del lactato y DvaCO,/
DavO,, permite obtener mejores resultados. Ospina-
Tasc6n'® encontré que los pacientes con DvaCO,/
DavO, > 1.0 y lactato > 2 mmol/L durante fases
tempranas de la reanimaciéon se asociaban a una
mayor mortalidad. Nosotros damos un mayor valor
a la posibilidad de utilizar el indice DvaCO,/DavO,,
para reemplazar el uso del lactato sérico en ciertas
unidades de terapia intensiva, y aunque este tltimo
parametro esta disponible en muchos equipos de ga-
sometria, en los paises en vias de desarrollo, muchos
equipos no se encuentran actualizados y no incluyen
el calculo de dicho parametro; ademas, requiere re-
activos adicionales y representa costos extra a los
servicios de salud. En este contexto, DvaCO,/DavO,,
podria sustituir al lactato, lo que disminuiria los cos-
tos en el seguimiento.

Nuestro estudio indica que este indice puede ser
atil como guia de optimizacién de la reanimacién de
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los pacientes, sin encontrarse mayor beneficio cuando
se continda la administraciéon de soporte en los casos
que persisten con un valor de DvaCO,/DavO,mayor
de 1.4 después de las 48 horas del inicio del choque.

He y su grupo hallaron que pacientes con reanima-
cién concluida y con DvaCO,/DavO, menor de 1.23 se
asociaban con depuraciones de lactato; sin embargo,
aquéllos con valores de DvaCO,/DavO,, por arriba de
este corte no eran depuradores de lactato a las ocho
horas, aunque no reportaron su correlacién con mor-
talidad.!” Otro estudio continu6 la misma linea de
investigacion y demostr6 que aquellos pacientes con
DvaCO,/DavO, persistentemente elevada y lactato
> 2 mmol/L tras la reanimacién incrementaban la
mortalidad a 28 dias hasta 71%, mientras que una
DvaCO,/DavO,, debajo de 1.4 y lactato < 2 mmol/L
se asoci6 con el mejor prondstico y mortalidad de solo
23.1%.18

El estudio que presentamos, aunque es retrospec-
tivo, pudo reproducir algunos resultados de estos
trabajos previos, sobre todo en el analisis a las 48
horas, tiempo tras la reanimacién que no habia sido
evaluado antes. Ademas, result6 ser un mejor marca-
dor para discriminar lactato mayor de 4 mmol/L, con
AUC de 0.79.

Dentro de las limitaciones del indice DvaCO,/
DavO,, al igual que la diferencia venoarterial de CO,,
su principal problema es el hecho que la relacién en-
tre la presién de CO, y el contenido de CO2 no es
lineal, estando influenciada por el efecto Haldane (en
caso de disminucién de la saturaciéon de oxigeno de
la hemoglobina), el grado de acidosis metabdlica y el
nivel de hematocrito.®

Finalmente, nuestro estudio también encontroé
que la depuracién o normalizacién de los valores del
indice DvaCO,/DavO,, la cual nunca habia sido re-
portada en estudios previos, mostr6 una disminucién
de las 24 a las 48 horas de 0.8 en los supervivientes,
mientras que incrementé 0.2 en los no supervivien-
tes, lo que demuestra el valor de la determinacién
seriada de DvaCO,/DavO, para predecir desenlaces.

CONCLUSION

Durante la reanimacién del paciente en estado de
choque, la persistencia a las 48 horas de un indice
DvaCO,/DavO, por arriba del punto de corte 1.4 y la
probabilidad de depuracién de lactato es baja. Dicha
persistencia de la DvaCO,/DavO, a las 48 horas mos-
tr6 una adecuada capacidad para discriminar mor-
talidad intrahospitalaria y persistencia de lactato >
4 mmol/L, y sus mediciones seriadas para seguir su
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normalizacién podrian ser pardmetros para guiar la
reanimacién cuando no se tiene disponible el nivel de
lactato sérico.

10.

11.
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