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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la suma de los biomarcadores de la microcirculacion:
delta de CO,, déficit de base, lactato y ScVO, central son mejores predictores
de mortalidad que la escala SOFA en el choque séptico.

Método de estudio: Este estudio se programé para realizarse en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital de la Ciudad de México en un
periodo comprendido de 1° marzo de 2014 a 1°julio de 2017. Se trata de un
estudio comparativo, ambispectivo, observacional y descriptivo. Una vez que se
obtuvieron estos datos, se asigné un puntaje a cada uno de los biomarcadores
basandose en estudios realizados anteriormente y se creé una nueva escala
de valoracion a la que se integraron los biomarcadores, la cual fue llamada
«escala de biomarcadores de microcirculacion» (EBM). De acuerdo con el pun-
taje obtenido se le asigné un porcentaje de mortalidad que se comparé con la
mortalidad de la escala de SOFA ya predeterminada para pacientes con choque
séptico. Los resultados arrojados de estas escalas se agruparon en gréficas de
correlacion de Pearson como variables cuantitativas, en el eje de las abscisas
se colocaron los dias de estancia hospitalaria y en el eje de las ordenadas
el puntaje obtenido. Posteriormente se realizé una asociacién con escalas de
Pearson entre el puntaje obtenido en las escalas y el porcentaje de mortalidad
de cada una de las escalas, logrando una correlacion lineal en las dos escalas;
sin embargo, se hicieron tablas de correlacion entre la escala de SOFA y EBM
con el porcentaje de mortalidad en un periodo de 30 dias.

Conclusion: Se descubrié que aunque la capacidad de pronosticar la muerte
es mas significativa en la escala de SOFA, es poco sensible y més especifica;
en tanto que la escala de EBM resulté con una sensibilidad de 100% para pro-
nosticar la muerte con una especificidad de 76%, por lo que se considera una
escala valida para determinar la muerte en la UCI; no obstante, se requieren
estudios mas amplios para cotejar la especificidad de esta escala.

Palabras clave: Biomarcadores de microcirculacién, choque séptico.

SUMMARY

Objective: To demonstrate that the sum of the biomarkers of the
microcirculation: CO, delta, baseline, lactate and central ScVO, are better
predictors of mortality than the SOFA scale in septic shock.

Study method: This study was scheduled to be performed in the ICU of the
Hospital of Mexico City in a period from 1 of March 2014 to 1 of July 2017. This
is a comparative, ambispective, observational and descriptive.

Once these data were obtained, a score was given for each of the biomarkers
based on previous studies and a new titration scale was performed where
biomarkers were integrated, which was called «microcirculation biomarkers
scale» (EBM) and according to the obtained score was assigned a percentage
of mortality which was compared with the mortality of the SOFA scale already
predetermined for patients with septic shock. The results obtained from these
scales were grouped in Pearson correlation graphs as quantitative variables,
in the abscissa axis were placed the days of hospital stay and in the axis of
the ordinates the obtained score. Subsequently, an association was made with
Pearson scales between the scores obtained in the scales with the percentage
of mortality of each of the scales, obtaining a linear correlation in the two scales.
However, correlation tables between the SOFA and EBM Scale were made The
percentage of mortality in a period of 30 days.

Conclusion: It was found that the ability to predict death, which is more
significant in the SOFA scale is less sensitive and more specific, however, the
EMB scale resulted with a sensitivity of 100% to predict death with a specificity
of 76%. Therefore, it is considered a valid scale to determine death in the ICU,
however, more studies are required to compare the specificity of this scale.
Key words: Microcirculation biomarkers, septic shock.

RESUMO

Objetivo: Demonstrar que a soma dos biomarcadores da microcirculaggo:
Delta de CO,, déficit de base, lactato e ScVO, central sGo melhores preditores
de mortalidade do que a escala de SOFA no choque séptico.

* Hospital General la Villa, Secretaria de Salud de la Ciudad de México.
Recepcion: 01/09/2017. Aceptacién: 08/01/2018.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en
http://www.medigraphic.com/medicinacritica

Método do estudo: Este estudo foi programado para ser realizado na UT/
de um hospital na Cidade do México em um periodo de 1 de marco de 2014
a 1 de julho de 2017. Se trata de um estudo comparativo, ambispectivo,
observacional e descritivo. Uma vez que esses dados foram obtidos, foi
atribuida uma pontuacdo para cada um dos Biomarcadores com base
em estudos anteriores e foi feita uma nova escala de avaliacdo onde os
Biomarcadores foram integrados, denominado «escala de biomarcadores
de microcirculagdo» (EBM) e de acordo com o escore obtido, foi atribuida
uma percentagem de mortalidade que foi comparada com a mortalidade da
escala de SOFA ja predeterminada para pacientes com choque séptico. Os
resultados obtidos a partir dessas escalas foram agrupados em graficos de
correlagdo de Pearson como varidveis quantitativas, no eixo das abcissas
foram colocados os dias de internacdo e no eixo das ordenadas o escore
obtido. Posteriormente, foi feita uma associagdo com as escalas de Pearson
entre o escore obtido nas escalas com a porcentagem de mortalidade de
cada uma das escalas, obtendo uma correlacao linear nas duas escalas, no
entanto, foram feitas tabelas de correlacdo entre o SOFA e a escala EBM com
a porcentagem de mortalidade em um periodo de 30 dias.

Conclusao: Verificou-se que a capacidade de prognosticar a morte, a qual é
mais significativa na escala SOFA é pouco sensivel e mais especifica, porém a
escala EMB resultou com uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de
76% para prognosticar a morte. O que é considerado uma escala vélida para
determinar a morte na UTI, no entanto, sdo necessdrios mais estudos para
verificar a especificidade desta escala.

Palavras-chave: Biomarcadores de microcirculacdo, choque séptico.

INTRODUCCION

La sepsis se define como la disfuncion organica que
pone en riesgo la vida. Es causada por una respuesta
desproporcionada del huésped a un proceso infeccioso,
mientras que el choque séptico es un subconjunto de la
sepsis asociado a una disfuncién circulatoria, celular y
metabdlica con riesgo mayor de mortalidad.’

El choque séptico es la causa principal de falla cir-
culatoria, representa 62% de los pacientes que ingre-
san a la Unidad de Cuidados Intensivos seguida del
choque cardiogénico y hemorragico en 16 y 17%,
respectivamente.? En Estados Unidos se identificaron
10,319,418 casos de sepsis durante un periodo de 22
afos de 1979 a 2000 con un aumento de la inciden-
cia de 8.5% aproximadamente por afo, 164,000 casos
(82.7 por 100,000 habitantes) de cerca de 660,000 pa-
cientes.®

A medida que la sepsis progresa de una infeccion
localizada a choque séptico existe lesion endotelial, lo
cual provoca que se incremente la adhesion de leucoci-
tos, el estado procoagulante y la pérdida de la funcion
de la barrera y edema intersticial.*

Ademas de las alteraciones hemodinamicas y sisté-
micas hay alteracién de la microcirculacién y disfuncion
en el intercambio de oxigeno, hipoxia celular y disfun-
cion organica.®

Los mecanismos que conducen a estas alteracio-
nes de la microcirculacién son numerosos, entre ellos
el tono vasomotor y la regulacién del flujo sanguineo,
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desequilibrio entre la vasoconstriccion y las sustancias
vasodilatadoras. La vasoconstriccion que ocurre bajo
la influencia de una liberacion excesiva de sustancias
vasoconstrictoras como la endotelina y la produccién
local de 6xido nitrico puede verse afectada en el cho-
que séptico.b

Como consecuencia de estas alteraciones la ho-
meostasis fracasa, la cual se define como una incapa-
cidad del organismo para mantener el equilibrio inter-
no ajustando sus procesos fisiolégicos en condiciones
fluctuantes en respuesta a una infeccién. Existen me-
canismos efectores que regulan el metabolismo celu-
lar para eliminar invasores o constituyentes celulares
enddgenos que ya no pueden contribuir a la estabilidad
interna celular con procesos de reciclado de sustratos.
El sistema inmunitario puede regular directamente la
inmunopatologia como en el caso TNF-alfa mediador
del choque séptico; sin embargo, el huésped podria ser
susceptible a la infeccidn al encontrarse inmunosuprimi-
do, por lo tanto la inmunidad conserva la homeostasis
estableciendo un equilibrio entre la inmunopatologia y
la inmunosupresién.”

La homeostasis perturbada evoca la autofagia, un
proceso que elimina o recicla proteinas y organelos
dafados, cuando la autofagia resulta insuficiente, la
activacion de la inmunidad innata inicia la inflamacion
a través de patrones moleculares asociados al dafio
(DAMPs o alarminas) derivados de productos intrace-
lulares. Estos son detectados por el genoma codificado
por el acido retinoico inducible de receptores de tipo
gen 1 (RLR) y oligomerizacion de unién a nucleétidos
(NLRs), proceso que conduce al ensamblaje de «infla-
masomas», complejos citosélicos que mediante la acti-
vacion de la caspasa-1, producen IL-1 e IL-18 activadas
para la secrecion en el espacio extracelular. Un paso
clave en el montaje de inflamacién es la fosforilacién de
ARN doble-dependiente proteina quinasa (PKR, tam-
bién conocida como EIF2AK2), un proceso desencade-
nado por los DAMPs patdgenos y los patrones molecu-
lares asociados a patogeno (PAMP).8

Los productos enddgenos de la lesion celular, IL-1 e
IL-18 se convierten en DAMP extracelulares y en con-
junto con los PAMP derivados de productos externos
estimulan los receptores (TLR), receptores de lectina
de tipo C (CLR) y receptor de productos finales de gli-
cacién avanzada (RAGE) para catalizar la formacién de
sefales de superficie celular. Los DAMP estéan implica-
dos en la patogénesis de la sepsis, incluyendo el grupo
de alta movilidad proteina B1 (HMGB1), proteinas S100
y ARN extracelular, ADN e histonas. La activacién de
los «inflamasomas» para mediar el inicio de la apop-
tosis, el reticulo endoplasmico (ER) y otras respuestas
metabdlicas, la proliferacion celular y expresién de ge-
nes que codifican TNF-alfa y otras citoquinas «inflama-
somas» ayudan a mediar la liberacion de HMGB1, IL-1b

e IL-18, que se secretan en el espacio extracelular y la
funcién para amplificar la respuesta inmunitaria innata.®

La resolucion de la inflamacién es esencial para
mantener la homeostasis de la inmunidad. Los meca-
nismos que promueven la resolucion incluyen la libe-
racién de mediadores antiinflamatorios que suprimen
la inflamacion. El despliegue de receptores de sefiuelo
que interfieren con la actividad mediadora inflamatoria
y la secrecién de resolvinas aceleran el flujo de las cé-
lulas inflamatorias y los desechos. La retroalimentacion
del sistema nervioso suprime la liberacién de media-
dores inflamatorios y estimula la liberacién de resolvi-
nas.'0

La escala de SOFA fue desarrollada por la Sociedad
Europea de Cuidado Intensivos en 1994 para generar
un puntaje o escala que evaluara la falla orgénica re-
lacionada con la sepsis, los objetivos de esta escala
incluyen: la capacidad para cuantificar y realizar una
descripcién objetiva de la disfuncién y/o falla en el tiem-
po en grupos de pacientes e individualmente, conocer
mejor la historia natural de la disfuncién organica y su
interdependencia de los diferentes sistemas, asi como
medir el efecto de nuevas intervenciones en la progre-
sion de la falla organica.’

Actualmente se sabe que en el choque séptico existe
alteracion de la microcirculacion, con heterogeneidad
en el flujo circulatorio con el consiguiente aumento de
la distancia entre los capilares y las células que pro-
vocan que haya hipoxia celular de forma precoz. Una
de las principales manifestaciones de heterogeneidad
es la aparicion de areas con flujo de estasis vascular y
derivacién de flujo de la circulacién arterial a la venosa,
particularmente en las vellosidades intestinales, higa-
do, diafragma, musculoesquelético y la microcirculacion
sublingual asi como déficit de perfusion.?

Todo lo anterior puede derivar en un fallo de los me-
canismos de autorregulacion. Debido a una expresion
alterada del 6xido nitrico sintetasa inducible (iINOS) en
algunas areas del lecho vascular y en regiones don-
de la iINOS es deficiente, la vasodilatacion puede verse
comprometida a tal grado que no sea suficiente para
garantizar la perfusion.'®

El choque séptico es una forma de insuficiencia cir-
culatoria aguda asociada a una desigualdad entre la
disponibilidad de oxigeno (DO,) y el consumo de oxige-
no (VO,) que resulta en hipoxia tisular.'*

Saturacion venosa central

La ScVO, refleja el equilibrio entre la demanda y la
oferta de oxigeno. Una ScVO, baja representa una alta
extraccion de oxigeno (O2ER) con el fin de mantener el
metabolismo aerdbico y el VO, constante en respues-
ta a una disminucion aguda en la DO,,. Sin embargo,
cuando la DO, cae por debajo de un valor critico, la
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O2ER ya no es capaz de mantener el VO, y la hipoxia
tisular global aparece con la subsecuente formacion de
acidosis lactica.™®

Los valores de ScVO, altos pueden deberse a la
heterogeneidad de la microcirculacion que genera una
derivacion capilar y/o dafio mitocondrial responsable de
las alteraciones de la extraccion de oxigeno de los teji-
dos, asociado a niveles altos de ScVO, con incremento
de mortalidad en pacientes con choque séptico.'®

Como se ha mencionado, el estudio de Rivers en
pacientes con sepsis grave o choque séptico demostré
que la resucitacion temprana guiada con ScVO,, junto
con la medicién de PVC, los PAMP y la diuresis horaria,
disminuyé la mortalidad de 46 a 30%.

El grupo monitorizado con ScVO, utilizé mas liquidos
hemoderivados durante las primeras seis horas.!”

Segun refieren en su estudio el Dr. Ducrocq y cols.,
la elevacion de lactato y la disminucion de ScVO, es-
tan relacionados con peor prondstico en pacientes con
choque séptico.'8

Lactato

Dentro de los biomarcadores de hipoperfusion tisular
se encuentra la medicion del lactato en pacientes con
choque séptico para medicién del metabolismo anae-
rébico, debido a la disminucion de la disponibilidad de
0,."® La concentracion de lactato arterial depende del
equilibrio entre la producciéon y el consumo. En gene-
ral, esta concentracién es inferior a 2 mmol/, la produc-
cion diaria de lactato es en realidad 1,500 mmol/L. En
condiciones fisioldgicas el lactato es producido por los
musculos (25%), la piel (25%), el cerebro (20%), el in-
testino (10%) y las células sanguineas rojas (20%) que
carecen de mitocondrias. El lactato es esencialmente
metabolizado por el higado y el rifion.2°

El lactato es producido por el citoplasma de
la célula de acuerdo con la siguiente ecuacion:
PIRUVATO+NADH+H <=> LACTATO+NAD. Por lo
tanto, el lactato se eleva porque la produccion de piru-
vato excede la cantidad que las mitocondrias utilizan. El
piruvato se produce esencialmente a través de la glu-
colisis y un aumento de ésta provoca que los niveles
de lactato se eleven. El piruvato es metabolizado por la
via de oxidacion aerdbica mitocondrial a través del ciclo
de Krebs. Esta reaccion conduce a la produccién de
grandes cantidades de ATP (36 moléculas de ATP por
cada molécula de piruvato). El lactato generado puede
transformarse en oxaloacetato o alanina a través de la
via del piruvato o puede ser utilizado directamente por
los hepatocitos periportales (60%) para producir glu-
cogeno y glucosa (neoglucogénesis; ciclo de Cori). El
rindn también participa en el metabolismo del lactato
(80%) mediante la neoglucogénesis y la médula renal
como productora de lactato.?’

Durante la hipoxia se inhibe la fosforilacion oxida-
cién mitocondrial con el bloqueo de la sintesis de ATP,
lo que conduce a una disminucion de la ATP/ADP y a
un aumento de la relacion NADH/NAD. Una reduccion
en el indice ATP/ADP induce una acumulacion de pi-
ruvato que no puede usarse para estimular la fosfo-
fructoquinasa con disminucién de piruvato mediante
la inhibicion de piruvato carboxilasa, que convierte el
piruvato en oxaloacetato. Un incremento de la relacion
NADH/NAD también eleva el piruvato inhibiendo la
piruvato-deshidrogenasa (PDH) y por lo tanto, su con-
versidon en acetil-CoA. En consecuencia, se utiliza la
via anaerébica como resultado de una acumulacion de
piruvato que se convierte en lactato procedente de al-
teraciones en el potencial redox. Esta conversion per-
mite la regeneracion de algunos NADPYy la produccién
de ATP por glucdlisis anaerébica, aunque claramente
menos eficiente desde el punto de vista energético
(dos moléculas de ATP producidas en comparacion
con 36). Es importante considerar que la modificacion
del potencial redox inducida por un aumento de la rela-
cién NADH/NAD activa la transformacion del piruvato
en lactato y en consecuencia la relacion lactato / piru-
vato se incrementa.??

Durante el choque séptico se presenta la acidosis
lactica por alteracion entre la disponibilidad y el consu-
mo de oxigeno por debajo del punto critico de entrega
de oxigeno.?®

Segun Houwink AP vy cols. los niveles de lactato sé-
rico mayores de 4.9 mmol/L son sensibles para pronos-
ticar la mortalidad, pero con un valor predictivo positivo
muy bajo, ya que no todos los pacientes con cifras su-
periores al valor de corte fallecen, aun cuando tengan
un valor predictivo muy alto porque se observé que los
valores inferiores a 4.9 mmol/L se relacionan con una
baja probabilidad de muerte.?

El Dr. Aletta y cols. refieren en su estudio que la ele-
vacion de lactato en las primeras 24 horas de ingreso
a la UCI esta relacionada con el incremento de morta-
lidad.?®

Delta de CO,

El CO, se transporta disuelto en sangre, en combina-
cién con proteinas y se disuelve 20 veces mas que el
oxigeno (O,). En consecuencia, el aumento de oxigeno
reduce la afinidad de hemoglobina para H+ y la concen-
tracion de CO, en la sangre (efecto Haldane). EI CO,
se excreta rapidamente de la circulacion por difusion
pasiva en la membrana alveolo-capilar y su produccion
a nivel mitocondrial coincide con el PCO, eliminado du-
rante la ventilacion.?8

En estudios se demostrd una relacién entre la aci-
demia y la elevacién del diéxido de carbono venoso
(PvCO,) en pacientes con paro cardiaco. A partir de
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entonces, los incrementos de la relacion del didxido de
carbono venoso-arterial (PvaCO,) se utilizan en el cho-
que séptico como marcador de hipoperfusion tisular.2”

La Pv-aCQ, identifica los pacientes sépticos que han
sido reanimados de forma inadecuada, siendo un bio-
marcador fidedigno para determinar la disminucion de
perfusion gracias a las alteraciones del flujo sanguineo
e incluso para detectar la generacion de CO, del meta-
bolismo anaerobio.?®

En condiciones de hipoxia tisular hay una generacién
aumentada de iones H+ de una generacion excesiva de
acido lactico debido a una aceleracion de la glucdlisis
anaerobica y a la hidrdlisis de fosfatos de alta energia.
Estos iones H+ que conforman bicarbonato existentes en
las células produciran CO, de la generacién anaerdbica.?®

En condiciones normales, el rango de P (v-a) CO,
se encuentra entre 2 y 6 mmHg y los rangos superio-
res presentes en la falla circulatoria se atribuyen a una
disminucién del flujo sanguineo con incremento del me-
tabolismo y CO, anaerdbico, actualmente usado para
determinar la existencia de hipoxia tisular.°

Segun la doctora Ocelotl Pérez y cols. el incremento
persistente de delta CO, > 6 mmHg durante mas de 12
horas eleva la mortalidad y por lo tanto es un biomarca-
dor fidedigno para determinar si existe alteracion de la
microcirculacion de los pacientes con choque séptico.30

Déficit de base

Dos sistemas de diagnéstico se utilizan comunmente
para interpretar acido-base de datos. El primero se cen-
tra en la concentracion de bicarbonato plasmatico y el
«anion gap» (AG) y por otro lado, el «déficit de base»
(BE). En los pacientes con choque séptico hay altera-
cién de los sistemas Buffer, entre ellos los «tampones
de no bicarbonato» en el plasma sanguineo son las
proteinas plasmaticas y el segundo es el sistema de
fosfato inorganico (Pi). Entre las proteinas plasmaticas
se encuentra la albumina sérica que regula el equilibrio
quimico que determina el estado acido-base de plasma,
llevando una carga negativa neta variable a valores de
pH compatible con la vida. El exceso de base enfoque
déficit de base es un indicador que se asocia al incre-
mento de mortalidad en choque séptico secundario a
las alteraciones metabdlicas presentes en este ultimo.

Segun Wittayachamnankul y cols. la ScVO,, lactato y
delta de PCO, son parametros aceptables para predecir
la gravedad y el prondstico de los pacientes con choque
séptico.3! En su estudio demuestran que la EBM tiene
una sensibilidad de 76% en pacientes con choque cir-
culatorio relacionado directamente con el incremento de
mortalidad en estos pacientes.®?

El estudio realizado por Boulain y cols. revelé que
el pH arterial, PaCO,, SaO, arterial y lactato son facti-
bles para valorar la falla circulatoria, pero se demostré

que a estos determinantes les falta precision, asi que
se requieren estudios mas amplios para corroborar su
eficacia.®?

Se sabe que puede existir un estado de choque, aun
cuando los parametros evaluados indiquen baja morta-
lidad, por tal motivo la escala SOFA no es objetiva para
evaluar alteraciones de la microcirculacion. Actualmen-
te existen biomarcadores de la microcirculacion como
el delta de CO,, el déficit de base, el lactato y la SVO,
central que sirven como biomarcadores de hipoperfu-
sion tisular y que por separado permiten determinar la
mortalidad de los pacientes con choque séptico. Por lo
anterior se presume que con la suma de estos parame-
tros podra crearse una escala prondstica.

MATERIAL Y METODOS

La realizacion de este estudio se programé en la UCI
de un hospital de la Ciudad de México en un periodo
comprendido de 2014 a julio de 2017.

Se trata de un estudio comparativo, ambispectivo,
observacional y descriptivo que requirié la valoracion
de expedientes desde el aio 2014 para obtener las ga-
sometrias arterial y venosa central de los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién al ingreso a
terapia intensiva. A partir de 2017 a todos los pacientes
que ingresaron a terapia intensiva se les realizé toma
de gasometria arterial y venosa central, previa asepsia
y antisepsia con colocacion de guantes, bata y cubre-
bocas estéril con técnica de Seldinger. La gasometria
arterial fue tomada y procesada de forma simultanea
en el mismo equipo de gasémetro. Los resultados ob-
tenidos (lactato, delta de CO,, déficit de base y ScVO,)
se registraron en la hoja de recoleccion de datos, se
tomaron en cuenta los dias de estancia hospitalaria asi
como el género, edad, comorbilidades, dias de estancia
en la UCl y etiologia del choque séptico.

Los pacientes se dividieron por género, los resulta-
dos obtenidos se colocaron en una gréfica de pastel y
posteriormente se determiné la edad de estos dos gru-
pos de pacientes con calculo de medidas de tendencia
central.

En una grafica de pastel se agruparon los pacientes
que presentaron comorbilidades al ingreso a la UCl y en
una grafica de barras se clasificaron las comorbilidades
y etiologias principales de choque séptico.

Una vez que se obtuvieron estos datos se asignd un
puntaje a cada uno de los biomarcadores, basandose
en estudios anteriores y se cred una nueva escala de
valoracion, a la que se integraron los biomarcadores,
llamada «escala de biomarcadores de microcircula-
ciéon» (EBM). De acuerdo con el puntaje obtenido se
asigno un porcentaje de mortalidad, el cual se comparé
con la mortalidad de la escala de SOFA ya predetermi-
nada para pacientes con choque séptico.
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En el grupo de pacientes dados de alta por mejoria
se calculd el porcentaje de mortalidad en un periodo
de 30 dias, segun la escala de SOFA y la escala de
biomarcadores de microcirculacién (EBM) y se asigné
un porcentaje de mortalidad acorde al puntaje corres-
pondiente.

Los resultados obtenidos de estas escalas se agru-
paron en graficas de correlacion de Pearson como va-
riables cuantitativas, en el eje de las abscisas se colo-
caron los dias de estancia hospitalaria y en el eje de las
ordenadas el puntaje obtenido.

Posteriormente se realizd una asociacion con esca-
las de Pearson entre el puntaje obtenido en las esca-
las y el porcentaje de mortalidad de cada una de las
escalas obteniendo una correlacién lineal en las dos
escalas; sin embargo, se crearon tablas de correlacion
entre la escala de SOFA y EBM con el porcentaje de
mortalidad en un periodo de 30 dias.

Analisis de resultados

Para realizar este estudio se incorporaron pacientes que
ingresaron a terapia intensiva de un hospital de la Ciu-
dad de México con diagndstico de choque séptico en un
periodo comprendido de marzo de 2014 a julio de 2017.

Se obtuvo un total de 63 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, de los cuales 38 pacientes
(60%) pertenecen al género masculino y 25 pacientes
(40%) al femenino.

De acuerdo con la edad de los pacientes del género
masculino se observé un rango de edad maximo de 77
y minimo de 19 con un intercuartil de 25, media: 44,
mediana 53, moda 60, DE 15.35, obteniendo una va-
rianza de 285.33. En el grupo de pacientes del género
femenino se obtuvo un maximo de edad de 75 afos y
un minimo de 27 con un rango intercuartil de 48, media:
48, mediana 55, moda 40 y desviacién estandar 14.02
asi como una varianza de 196.6.

De los 63 pacientes que se incluyeron en el estudio
se encontré que 29 (46%) no contaban con comorbili-
dades asociadas y 34 (54%) padecian enfermedades
crénicodegenerativas, el grupo que presento6 diabetes
e hipertension arterial sistémica al ingreso a la UCI co-
rresponde a 13 pacientes (38%), seguido de quienes
s6lo presentaron hipertension arterial sistémica y dia-
betes mellitus como entidades separadas (11 pacientes
[32%)]) y siete pacientes (20%), respectivamente.

Las principales etiologias de los pacientes que in-
gresaron a la UCI con diagnéstico de choque séptico
fueron de origen abdominal con 27 pacientes (43%), de
origen pulmonar con 26 pacientes (41%), de origen uri-
nario con siete pacientes (11%) y tejidos blandos con
tres pacientes (5%).

Los pacientes se dividieron en dos grupos. En el pri-
mero se incluyeron los pacientes que fueron dados de

alta por mejoria de la Unidad de Cuidados Intensivos
[47 pacientes (75%)] y los que fueron egresados por
defuncion [16 pacientes (25%)].

De acuerdo con la grafica de Pearson de la escala
de SOFA correlacionada con los dias de estancia hos-
pitalaria en la UCI se observa una dispersion con una (r
= 0.078) a diferencia de la escala de biomarcadores de
la microcirculacion, en la cual se detecta una tendencia
de dispersion lineal ascendente (r = 0.932).

Los resultados de los biomarcadores de la microcir-
culacion (deficit de base, delta de CO,, lactato y ScVO,)
tuvieron correlacién con los dias en UCI por separado,
observando una r mayor de 0 y menor de uno que de-
muestra una correlacion lineal en todos los casos.

De acuerdo con estos resultados se aprecio que el
aumento del déficit de base tiene mayor correlacion con
los dias de estancia en la UCI con una r = 0.756 se-
guida del delta de CO,, (r = 0.688), lactato (r = 0.629) y
ScVO, (r=0.286).

Se observé mayor correlacion con el porcentaje de
mortalidad en la escala de biomarcadores de microcir-
culacion con una r = 0.944, en comparacién con la es-
cala de SOFA que presentd r=0.818 (Figuras 1y 2).

La escala de SOFA es poco sensible y mas especi-
fica para predecir la mortalidad; sin embargo, la escala
EMB resulté con sensibilidad de 100% y especificidad
de 76% para pronosticar la muerte (Cuadro ).

DISCUSION

El choque séptico es una entidad patolégica en la que el
género masculino tiene mayor predisposiciéon a generar
alteraciones metabdlicas, celulares y circulatorias segun
la literatura internacional,®* en comparacion con los re-
sultados obtenidos en el presente estudio que corrobo-
ran estos resultados, ya que de los 63 pacientes que
ingresaron a terapia intensiva con el diagnostico de cho-
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Figura 1. Puntaje por escala de biomarcadores versus porcentaje de
mortalidad predicho (r = 0.944).
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Figura 2. Puntaje por escala de SOFA versus porcentaje de mortali-
dad predicho (r = 0.818).

que séptico 38 pacientes pertenecian al género mascu-
lino que representa 60% de la poblacion estudiada.

En relacién con el grupo de edad se detect6 un ran-
go de 19 a 79 anos de edad, lo cual difiere de la edad
de presentacion que se observa en otros estudios.35-37
El presente estudio incluyd pacientes con patologia
traumatica (pacientes jovenes), por lo cual se amplié el
rango de edad.

Greg y cols. refieren en su estudio que las comor-
bilidades mas frecuentes asociadas al choque séptico
son la diabetes y la hipertensién® corroborando estos
resultados con los obtenidos en nuestro estudio, en el
que se observo mayor prevalencia en pacientes que
presentaron estas dos patologias de forma simultanea.

La causa mas frecuente de choque séptico en la UCI
del Hospital General La Villa fue de origen abdominal,
seguido del de origen pulmonar, esto difiere de estudios
previos, los cuales refieren que la causa mas frecuente
de choque séptico es el origen pulmonar.38 Esta situa-
ciéon se originé porque en este estudio se incluyeron
pacientes con trauma de abdomen al que durante su
estancia hospitalaria se agregé un proceso infeccioso,
por el cual se solicité el ingreso a terapia intensiva.

En esta area de terapia intensiva el choque séptico
representa una de las patologias de mayor mortalidad
por alteraciones de la macrocirculacion y microcircu-
lacién secundarias a un proceso infeccioso que lleva
al paciente a la hipoperfusion tisular,* en comparacion
con este estudio en el que se tomaron en cuenta 63
pacientes, de los cuales 16 fallecieron durante su es-
tancia hospitalaria en la UCI, representando 25% de los
pacientes que ingresaron a terapia intensiva con diag-
nostico de choque séptico.

En el choque séptico hay pérdida de la homeostasis
secundaria a alteraciones de la microcirculacién como
refiere Yasser Sakr y cols.®® Sin embargo, actualmente
Seymour y cols. refieren que la escala de SOFA y qSO-

Cuadro I. Sensibilidad y especificidad

de escalas de SOFA y EBM.

Mortalidad
Escala de SOFA Muerto Sano Total
Positivo 1 6 7
Negativo 15 41 56
Total 16 47 63
Sensibilidad = (a/a + ¢) x 100 0.0625 6.25%
Especificidad = (d/b + d) x 100 0.8723 87.23%
VPP = (a/a +b) x 100 0.142 14.28%
VPN = (c/c + d) x100 0.267 26.78%

Mortalidad
Escala de EBM Muerto Sano Total
Positivo 16 1 27
Negativo 0 36 36
Total 16 47 63
Sensibilidad = (a/a + ¢) x 100 1 100%
Especificidad = (d/b + d) x 100 0.76 76%
VPP = (a/a +b) x 100 0.592 59.25%
VPN = (c/c + d) x 100 0 0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

FA pueden utilizarse para valorar el ingreso a terapia
intensiva asi como para determinar la mortalidad en los
pacientes con diagndstico de choque séptico.*0 A dife-
rencia este estudio demostrd que la escala de SOFA es
poco sensible para pronosticar la mortalidad en compa-
racion con la escala de EBM que puede usarse para de-
terminar los dias de estancia en la UCl y predecir la mor-
talidad de forma mas sensible que la escala de SOFA.

Segun Vincent y cols. la valoracién de la macrocir-
culacién puede no predecir adecuadamente alteracio-
nes circulatorias mediante la evaluacién de la hemo-
dinamica global y persistir un estado de choque aun
cuando las variables globales se encuentran dentro
de parametros normales. Es posible que la persisten-
cia de alteraciones microcirculatorias esté asociada al
desarrollo de disfuncién organica multiple (DOM), por
lo tanto se requiere la valoracién de marcadores de
microcirculacion para poder tratar a los pacientes y asi
disminuir la morbilidad en pacientes con diagnéstico
de choque séptico.*! En concordancia con este estu-
dio se evaluaron biomarcadores de la microcirculacion
y se demostrd que sus alteraciones estan directamen-
te correlacionadas con el incremento de mortalidad asi
como con los dias de estancia hospitalaria y por lo
tanto pueden utilizarse para determinar la mortalidad
de los pacientes con diagndstico de choque séptico.

Entre los biomarcadores de microcirculacién estan
el lactato, déficit de base, delta de CO, y SVO, segun
refieren Backer y cols.,® los cuales fueron tomados de
referencia en este estudio para valorar la mortalidad en
pacientes con choque séptico.
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Mutschler y cols. demostraron que el déficit de base
esta relacionado directamente con falla circulatoria. Por
esta razdn propusieron una escala de hipoperfusion con
base en este biomarcador que mostré una sensibilidad
de 75%.%? El presente estudio demostré correlacion di-
recta significativa del incremento del déficit de base con
los dias de estancia en UCI.

En este trabajo se encontré una relacion directa de
cada uno de los biomarcadores de la microcirculacién
con los dias de estancia en la UCI; sin embargo, el bio-
marcador que tuvo una r con mayor significancia fue
el déficit de base. Se han realizado diversos estudios
como el de Wittayachamnankul y cols. en los que se
compara la utilizacion de biomarcadores (ScVO,, lacta-
to y delta de PCO,), observando que éstos son fidedig-
nos para predecir la gravedad y el prondstico de pacien-
tes con choque séptico.3!

El incremento del delta de PaCO, tuvo una relacion
directa con la prolongacién de los dias de estancia hos-
pitalaria. Como se menciona en los estudios de Ocelotl
Pérez y cols.

Cuschieri y cols. refieren en su articulo que el incre-
mento del delta del CO, esta relacionado con falla cir-
culatoria, hipovolemia asi como la sepsis.*3

En comparacién con este estudio se demostré que
el aumento del delta de CO, esta relacionado no solo
con la mortalidad del paciente en terapia intensiva, sino
también con los dias de estancia hospitalaria, aunque
entre las patologias que podrian alterar este resulta-
do estan los pacientes con diagnéstico de EPOC o de
insuficiencia cardiaca, motivo por el que es necesario
asociar a otros biomarcadores que puedan proporcio-
nar una valoracion mas fidedigna.

En la «Campafa para sobrevivir a la sepsis» publi-
cada en 2012, los primeros biomarcadores que se to-
maron en cuenta en la reanimacion del paciente con
choque séptico fue el lactato y ScVO, con el fin de esta-
blecer metas en la reanimacién de pacientes con sepsis
en la Unidad de Cuidados Intensivos.'®

Sin embargo, en 2014 se publicé el estudio de ARI-
SE, ProCCES y posteriormente en 2015 el estudio
ProMISe en los que se compard la reanimacioén guia-
da por metas con la reanimacion no convencional de-
mostrando que no habia mejoria en la mortalidad de
los pacientes que fueron reanimados segun las pautas
propuestas por el Dr. Dellinger y cols. poniendo en duda
la validez de los biomarcadores como ScVO, y lacta-
to,16:35-37 rgsultados que difieren de este estudio, ya que
la mortalidad y los dias de estancia hospitalaria estan
en relacion directamente con la ScVO, y el lactato.

En 2016 Shankar-Hari y cols. plantearon una nueva
definicion de choque séptico refiriendo que se trata de
un subconjunto de la sepsis, en el cual hay alteracio-
nes metabdlicas, celulares y circulatorias, caracteriza-
do por hipotensién que requiere vasopresor para man-

tener una presién arterial media igual o mayor de 65
con incremento persistente de lactato sérico mayor de
2 mmol/L después de una reanimacion adecuada con
liquidos.** A diferencia de los resultados obtenidos en
este estudio concordamos que la elevacién de lactato
es de vital importancia para el diagndstico y prondsti-
co de pacientes con choque séptico; no obstante, no
puede tomarse como un valor aislado, ya que hay pa-
tologias de base que van desde desérdenes genéticos,
comorbilidades asociadas asi como medicamentos que
pudieran alterar la medicion del lactato y que en de-
terminado momento pudieran disminuir la especificidad
de la prueba, por tal motivo nosotros planteamos que
ademas de la medicién del lactato es necesario medir
otros biomarcadores para reducir el sesgo y hacer una
prediccion mas fidedigna de la mortalidad.

En la «Campana para sobrevivir a la sepsis» de
2016 se hace referencia a la definicién y las pautas
de tratamiento propuestas por Shankar-Hari y cols.,
pero carecen de validez por haberse fundamentado
en estudios realizados en 2001, que definen el cho-
que séptico como el subconjunto de la sepsis asociado
a una disfuncion circulatoria, celular y metabdlica con
un riesgo mayor de mortalidad.! En concordancia con
este estudio, en el cual se demostré que se requiere
la determinacién de biomarcadores de la microcircu-
lacién para descartar disfuncion celular y metabdlica
para establecer las bases en el diagnéstico, tratamien-
to y pronéstico.

Posterior a estas guias internacionales se han pu-
blicado estudios que relacionan los niveles de lactato
con la mortalidad de pacientes con choque séptico. En
el estudio del Dr. Aletta y cols.?> se demostré una ten-
dencia al incremento de mortalidad en pacientes con
reporte de lactato mayor de 2 mmol/L, lo que se corre-
laciona con el presente estudio en el que se encontré
que niveles de lactato mayores de 2 mmol muestran
una relacién directa con los dias de estancia en la UCI
y el incremento de mortalidad.

Ademas del lactato la disminucion de la ScVO, se
correlaciona con el aumento de mortalidad en pacientes
con choque séptico como se menciona en el estudio
de Ducrocq y cols.'® en comparacién con este estudio
que demostrd que existe una correlacién directa entre
la ScVO, y los dias de estancia en la UCI; sin embar-
go, se evidencié que de los biomarcadores estudiados,
la ScVO, fue la que obtuvo menor correlacion, lo cual
coincidié con la literatura universal.

A diferencia del estudio realizado por Boulain y cols.
que refieren que aun se necesitan estudios mas am-
plios que determinen si estos biomarcadores de micro-
circulacion son especificos,32 en este estudio se dio un
puntaje a cada uno de los biomarcadores de microcir-
culacion y se le asigné un porcentaje de mortalidad con
base en estudios previos. Se agruparon en una nueva
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escala llamada escala de biomarcadores de microcir-
culacién (EBM), la cual demostré que la elevacion del
puntaje se relaciona con la prolongacion de los dias de
estancia hospitalaria y el incremento de mortalidad en
los pacientes con choque séptico.

Entre las condiciones que pudieron sesgar este es-

tudio se encuentran las patologias de base que alteran
la medicion del lactato, déficit de base, delta de CO,, y
SvCO,, aun cuando se agruparon estas variables para
dar una valoracién mas fidedigna que se correlacioné
directamente con la prolongacion de los dias de es-
tancia hospitalaria y la mortalidad de los pacientes con
choque séptico.®43

10.

CONCLUSIONES

Se observé que aunque la capacidad de pronosti-
car la muerte es mas significativa en la escala de
SOFA, es poco sensible y mas especifica, en tanto
que la escala de EMB resulté con una sensibilidad
de 100% para pronosticar la muerte con una espe-
cificidad de 76%, por lo que se considera una esca-
la valida para determinar el porcentaje de mortali-
dad en terapia intensiva.

El choque séptico es una entidad patoldgica en la
que el género masculino tiene mayor predisposiciéon
a generar alteraciones metabdlicas, celulares y cir-
culatorias.

El grupo de edad de presentacion del choque sép-
tico va de 17 a 77 anos de edad.

Las comorbilidades mas frecuentes asociadas al
choque séptico son la diabetes y la hipertension ar-
terial sistémica presentandose con mas frecuencia
de forma simultanea.

La principal etiologia de choque séptico es de ori-
gen abdominal seguida del pulmonar.

Los pacientes con diagndstico de choque séptico
no superaron los 30 dias de estancia en terapia in-
tensiva con un porcentaje de mortalidad de 25%.
La suma de los biomarcadores de microcirculacion
(deficit de base, delta de CO,, lactato y ScVO,) se
correlacionan directamente con los dias de estancia
hospitalaria, a diferencia de la escala de SOFA que
tiene menor correlacién estadistica.

El incremento del déficit de base es un biomarca-
dor confiable de hipoperfusion tisular y puede servir
como un determinante de mortalidad en pacientes
con choque séptico.

El incremento del delta de CO, mayor de 6 mmHg
esta relacionado con la alteracion en la hipoper-
fusidn tisular asi como con la prolongacion de los
dias de estancia en la UCI.

La elevacion de lactato esta relacionada con los
dias de estancia hospitalaria y con el incremento
de la mortalidad en la UCI.

11. La ScVO, es un marcador fidedigno en la microcir-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

culacion, ya que su elevacion se asocié a la pro-
longacién de los dias de estancia hospitalaria y al
incremento de mortalidad en pacientes con choque
séptico.
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Anexo. Escala de biomarcadores de microcirculacion.

Delta de CO,
0 1 2 3
6-8 mmHg 9-11 mmHg 12-14 mmHg +14 mmHg
SVO,

0 1 2 3 4
+70% 70-50% 50-30% 30-25% -25%
Lactato
0 1 2 3

1-2.9 mosm/dL 3-4.9 mosm/dL 5-6.9 mosm/dL +7 mosm/dL
Déficit de base

0 1 2 3
-2 Meg/L -2 a-6 Meqg/L -6 a-10 Meg/L +10 Meg/L
Puntaje total:
Mortalidad:
Puntaje Mortalidad
1-2 0-10%
35 15-20%
6-8 40-60%
9-11 +80%

12-13 +90%




