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Resumen

Introduccion: La sepsis y el shock séptico constituyen un gran problema de salud, la
mortalidad es muy alta, y la principal causa de LRA. La identificacion temprana de la
hipoperfusion tisular es claves en el tratamiento de pacientes con sepsis. Actualmente el
lactato se utiliza para evaluar hipoperfusion tisular con muchos limitantes, se estan

explorando marcadores adicionales como PvaCO2/CavOs..

Materiales y métodos: Estudio observacional de una cohorte retrospectiva, incluyendo
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de sepsis y/o choque séptico atendidos en la
UCI durante un afio, Se describe el valor pronéstico del lactato e indice PvaC0O2/CavO2 al
momento del diagndstico de sepsis y 24 horas, asociado con las variables clinicas de ingreso
y a las 48 horas, y su relacion con la mortalidad a 28 dias. Se realizo un andlisis bivariado de

las variables de importancia.

Resultados: Los pacientes del estudio (207) tenian a altos indices de SOFA (10 puntos) y
APACHE (26 puntos), chogue séptico el 86%, COVID el 82.6%, y lesion renal aguda al
ingreso en el 53% vy a las 48 horas el 56% de los pacientes. Antes de las 48 horas fallecieron
23.16% de los pacientes, con una mortalidad a los 28 dias del 97,1%. EI lactato y

PvaCO,/CavO: en promedio estuvo debajo de los valores de hipoperfusion.

Conclusién
La lesion renal a las 48 horas se asocia a mayor mortalidad a los 28 dias. Los pacientes con
COVID tenian mayores alteraciones en el intercambio gaseoso. El Lactato y PCO2/CavO;

no se encontrd correlacion en los pacientes que tenian sepsis.

Palabras claves: PavCo./CavO,, sepsis, shock septico, lactato, SOFA, APACHE, Lesion

renal aguda.



Abstract:

Introduction: Sepsis and septic shock are a major health problem, mortality is very high,
and the main cause of AKI. Early identification of tissue hypoperfusion is key in the treatment
of patients with sepsis. Lactate is currently used to assess tissue hypoperfusion with many
limitations, additional markers such as PvaCO./CavO; are being explored.

Materials and methods: Observational study of a retrospective cohort, including patients
older than 18 years with a diagnosis of sepsis and/or septic shock treated in the ICU for one
year. The prognostic value of lactate and PavCo2/CavO; index at the time of diagnosis is
described. of sepsis and 24 hours, associated with the clinical variables of admission and at
48 hours, and its relationship with mortality at 28 days. A bivariate analysis of the variables

of importance was performed.

Results: The study patients (207) had high rates of SOFA (10 points) and APACHE (26
points), septic shock 86%, COVID 82.6%, and acute Kidney injury at admission in 53% and
at 48 hours 56% of patients. Within 48 hours, 23.16% of the patients died, with a 28-day
mortality of 97.1%. Lactate and PavCo2/CavO. on average were below hypoperfusion values.

Conclusion: Kidney injury at 48 hours is associated with higher mortality at 28 days. COVID
patients had greater alterations in gas exchange. Lactate and PavCo,/CavO. were not found

to correlate in patients with sepsis.

Key words: PvaCo,/CavOy, sepsis, septic shock, lactate, SOFA, APACHE



1. Introduccién

1.1.Planteamiento del problema

La sepsis y el shock séptico constituye un gran problema de salud, con una incidencia
mundial para el afio 2013 de 1.8 millones de casos, con altos costos hospitalarios y estancias
prolongadas tanto en las unidades de cuidado intensivo (UCI) y en los servicios de
hospitalizacién, una alta mortalidad y una disminucion en la calidad de vida de los
sobrevivientes(1). En algunos estudios se demostr6 que en Colombia la prevalencia de la
sepsis, asi como de la mortalidad global, en los pacientes tratados en la unidad de cuidados
intensivos fue similar a la reportada en otros estudios del mundo con una evidencia de
diagnostico confirmado de sepsis en el 2% de los pacientes ingresados en la sala general y
hasta el 75% de los pacientes de la UCI(2). Segun datos aportados por el SISPRO (SGD)
muestran el consolidado de los reportes realizados por las EPS al ministerio de salud,

encontrando que en el 2018 se realizaron 21.608 atenciones por septicemia.

Aproximadamente entre la tercera y la cuarta parte de los pacientes con sepsis desarrollan
una forma grave, y de estos, una proporcién similar shock séptico, en su mayoria el mismo
dia del diagnostico y el resto en los 2 dias siguientes(3). Alrededor del 10 % de los pacientes
con sepsis que ingresan en un hospital requieren ingreso en UCI, con una estancia media de
7 a 14 dias, y adicionalmente de 10 a 14 dias de estancia hospitalaria. En lo que respecta a
soportes organicos, hasta el 75 % de los pacientes con sepsis necesitan ventilacién mecanica
con una duracion media de 7 al0 dias(4). En términos generales, la mortalidad de la sepsis

con choque es muy alta y oscila entre el 30 y el 70 % segln los diferentes estudios.

La sepsis es la principal causa de lesion renal aguda (LRA) en pacientes en estado critico(5),
se presenta en 40% a 50 % de los pacientes sépticos dependiendo de la gravedad(6). El
desarrollo de LRA en el contexto de la sepsis aumenta el riesgo de muerte en el hospital de
seis a ocho veces(6) y entre los sobrevivientes, el riesgo de progresion a enfermedad renal
cronica(7). Los mecanismos por los cuales la sepsis causa LRA son multifactoriales
principalmente las causas que conducen a la hipoperfusion renal(8), aunque un creciente

cuerpo de evidencia sugiere que al menos en una proporcion de pacientes, la LRA puede



ocurrir en ausencia de signos evidentes de hipoperfusién, lo que sugiere que otros

mecanismos pueden estar en juego(9).

La identificacion temprana de la hipoperfusion tisular y la reanimacion adecuada son factores
claves en el tratamiento de pacientes con shock séptico(10) . Entre los factores predictores
de mortalidad se han descrito edad avanzada, presencia de cancer, hipotermia (aunque no es
habitual), focos infecciosos (pulmonares, gastrointestinales o desconocidos), la adquisicion
nosocomial de la sepsis con respecto a la comunitaria, retraso del tratamiento antibidtico y

tratamiento antibiotico inadecuado, entre otros.

La monitorizacion hemodindmica durante la fase aguda del shock es util en la determinacion
y el tratamiento de las alteraciones fisiopatoldgicas en las enfermedades criticas, asi como en
la evaluacion de la respuesta del paciente a la reanimacion, por lo que las variables utilizadas

deberén valorar la persistencia o resolucion de la hipoxia tisular.

El metabolismo anaerobio es clave en la fisiopatologia de la sepsis y el shock séptico, por lo
que las directrices actuales para el monitoreo hemodinamico(1) recomiendan el uso de
marcadores globales de hipoxia tisular como puntos finales de reanimacion(11). Entre las
pruebas de laboratorio que actualmente disponemos para monitorizar estos pacientes se
encuentra el lactato, que se destaca como valor pronostico(12). La Conferencia de Consenso
Internacional sobre monitorizacion Hemodinamica en el Shock(13) planteo el lactato como
un marcador recomendado para el diagnéstico y determinacion del estadio de shock(14),
siendo un indicador de hipo perfusion tisular. De igual manera, en el Tercer Consenso
Internacional para la sepsis y el shock séptico (Sepsis-3)(15) en 2016 se establecio el lactato
como criterio clinico de diagnéstico del shock séptico durante la reanimacion del paciente
con sepsis, la reduccion progresiva de la concentracion del lactato en sangre y la correccion
de la acidosis probablemente reflejan la restauracion del flujo sanguineo de los 6rganos. Hace
mucho tiempo se viene analizando el papel del lactato, tanto su elevacién y aclaramiento,
como predictor de mortalidad(16) y sobre todo como un objetivo para la terapia de

reanimacion en los pacientes con sepsis y shock séptico de manera que permita predecir



resultados clinicos(17) que sirven de factor prondstico de morbimortalidad y estancia en la
unidad de cuidados intensivos, como en otras dependencias(18).

A pesar de los resultados prometedores del lactato, se encontr6 en cinco ensayos controlados
aleatorizados (647 pacientes)(19) evaluado la reanimacion guiada por lactato de pacientes
con shock séptico en comparacion sin control de lactato, tal vez por ser una terapia guiada
por objetivos, pero realmente no se han encontrado ventajas en los estudios donde se
comparan lactato vs parametros de oxigeno(20) como saturacion venosa central de oxigeno
(Sv02)(21) en la reanimacion guiada. Los niveles séricos de lactato tienen limitaciones

porque la hipoxia tisular no siempre causa hiperlactemia en el shock séptico.

Morris y su grupo de investigadores (2017) encontré que los niveles elevados de lactato
oscilan entre 1,6 y 2,5 mmol/l, con sensibilidad entre 66% y 83% Yy especificidad entre el
80% vy el 85% con cocientes de probabilidad positivos de 4,75 y negativo de 0,29 (22). En
general, se acepta que cifras mayores a 2 mmol/L de lactato sérico pueden aumentar la mor-
talidad y empobrecer el pronostico del paciente. Las guias “Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock 2018°(23) indican que
se debe utilizar el lactato sérico como criterio diagndstico de sepsis y mencionan un mayor

aumento en la mortalidad cuando éste se encuentra por encima de 4mmol/L(1).

Pero el lactato puede variar por otras razones que no son secundarias a hipoperfusién tisular
como el aumento del ritmo glucolitico caracteristico de situaciones de inflamacion,
disminucion del aclaramiento del lactato como en insuficiencia hepatica, cirugia hepatica o
cirugia cardiaca y en la insuficiencia renal cronica entre otras (24); disfuncion mitocondrial
en el contexto de hipoxia citopatica, debida a la formacion de éxido nitrico y peroxinitrito,
empeoramiento de la funcidn de la piruvato deshidrogenasa por la necesidad de entrada del
piruvato en el ciclo de Krebs, cuya actividad se encuentra inhibida en la sepsis, y la
administracion de farmacos, como antirretrovirales (inhibidores de la transcriptasa inversa
nucleosidica que inducen alteracion de la funcién mitocondrial), metformina, adrenalina e

intoxicacion por etilenglicol, cianuro o metanol(11).



El panel de “Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of sepsis
and septic shock 2021”(25) reconocen que los niveles normales de lactato sérico no es lo
suficientemente sensible ni especifico para aceptar o descartar el diagndstico de sepsis, dando
una recomendacién debil a favor del uso de lactato sérico como prueba complementaria para
modificar la probabilidad de sepsis previa a la prueba en pacientes con sospecha de
sepsis(25).

Debido a los limitantes que presenta el lactato para evaluar hipoperfusion tisular, actualmente
se estan explorando marcadores adicionales de perfusién inadecuada. Recientemente se ha
propuesto la Diferencia de presion venoso-arterial de Didxido de carbono (PvaCOy) sobre el
contenido arteriovenoso de oxigeno (CavO:) — se abrevia PvaCO/CavO: (indistintamente
de donde se tome la muestra venosa), — el cual se estd considerando como marcador
alternativo de la hipoperfusion tisular. La diferencia de presion venoso arterial de CO>
(PvaCOy), ya sea de sangre venosa mixta o de sangre venosa central, ha sido considerada un
marcador de la capacidad del sistema cardiovascular para eliminar el CO2 producido en los
tejidos periféricos; Mientras que el denominador del indice de PvaCO,/CavO- que es el
CavO: sugiere la reserva de oxigeno o el balance entre el transporte de oxigeno y el
consumo(26); lo que puede permitir identificar pacientes con riesgo de metabolismo
anaerdbico. Teniendo en cuenta que el contenido venoso de oxigeno (CavOy) es la
oxigenacion venosa central o mixta, probablemente es el mejor indicador aislado del
transporte adecuado de oxigeno global, porque representa la cantidad de oxigeno que queda
en la circulacion sistémica después de su paso por los tejidos.

Dado lo anterior, recientemente se ha propuesto la Diferencia de la presion venoso arterial
de didxido de carbono sobre el contenido arteriovenoso de oxigeno (PvaCO2/CavO2) como
marcador alternativo de la hipoperfusion tisular, el cual podria ser superior para detectar el
metabolismo anaerdbico y, por lo tanto, ser un parametro mas confiable para guiar el proceso

de reanimacion, mejorando el prondstico de los pacientes.

En el estudio de Mekontso-Dessap(27) titulado “Combination of venoarterial PCO-

difference with arteriovenous O content difference to detect anaerobic metabolism in



patients” publicado en el 2002 evalud la relacion de la diferencia de presion venoarterial de
dioxido de carbono sobre el contenido arteriovenoso de oxigeno (PvaCO2/CavO-) en la
deteccion de la presencia de metabolismo anaerdbico global definido por un aumento en el
nivel de lactato arterial por encima de 2 mmol /I, encontrando que la relacion de
PvaCO,/CavO; fue mayor en aquellos con hiperlactatemia como indicador de hipoperfusion,
que en el grupo normolactatemia, ademas entre todos los parametros derivados de Oz y COy,
la relacion de PvaCO,/CavO> tuvo la mayor correlacion con el nivel de lactato arterial.
También determind una relacion de PvaCO,/CavO; por arriba de 1.4 como valor de corte
para inferir un estado de metabolismo anaerdbico con una estimacion general de prediccion
de desenlaces fatales a un mes, en una cohorte de pacientes en estado critico. Lo que
postulaba al PvaCO,/Ca-vO> como un marcador mas especifico de la presencia de
hipoperfusion tisular secundaria a un estado de choque. Después de este, se han publicado
multiples estudios donde la mayoria de los resultados han sido favorables para el
PvaCO2/CavO2, como en el estudio de Monnet publicado en el 2013(28), en el cual se
demostrd que la relacion de PvaCO2/Ca-vO2 podria tener una mejor capacidad para dirigir la
reanimacion en el estado de choque, en comparacién con el lactato y SvO; al encontrar que
PvaCO,/Ca-vO- presentd una mejor capacidad predictiva de los pacientes respondedores a
volumen mediante el incremento del gasto cardiaco determinado por el aumento del consumo

de oxigeno (VO>).

El estudio de Trejo-Arteaga realizado en México buscé relacionar la diferencia de presion
venoso arterial de diéxido de carbono sobre contenido arteriovenoso de oxigeno
(PvaCO2/Cav0O») versus lactato como marcadores pronosticos en pacientes en estado de
choque y se demostré que la relacion PvaCO./CavO: es un pardmetro confiable de
hipoperfusion tisular. Aunque no se demostro una relacion independiente de este pardmetro
con la mortalidad, puede considerarse como un potencial indicador en el diagndstico,
evolucion y pronostico en pacientes con estado de choque. La relacion PvaCO2/CavO;
presentd mejor sensibilidad y especificidad en la prediccion de mortalidad a 28 dias en
comparacion con otros indicadores tradicionales de hipoperfusion tisular, aunque este estudio
se realiz6 con una muestra muy pequefia (26 pacientes) y en todos los tipos de shock, por lo
que es necesario realizar un estudio con una muestra mas grande para determinar si existe

una relacion directa de éste indicador con los resultados adversos importantes como



mortalidad y sobre todo en pacientes con choque séptico donde existen factores que limitan
la valoracion del lactato como marcador de hipoperfusion, en situaciones donde hay aumento
de este biomarcador por la produccion incrementada secundaria el aumento de catecolaminas
tanto endégenas como exogenos y la hiperdinamia y/o disminucién de los mecanismos de

aclaramiento del lactato.

Mallat et al (29) encontraron que la relacién PvaCO2/CavO- era un mejor marcador, mas
temprano y confiable del metabolismo anaerdbico global que el lactato en un grupo de
pacientes con shock séptico, con un punto de corte de 1.68 mmHg/ml con una sensibilidad
del 90% vy especificidad del 100% en comparacion con el lactato, el cual, con un punto de

corte de 4.6 mmol/l obtuvo una sensibilidad del 69% y una especificidad del 77%.

Al momento de plantear el presente estudio se encontro en la basqueda bibliografica que se
realiza una comparacion (PvaCo2/CavO») y el lactato como valor pronostico en tres estudios,
ademas, y en estos equiparan la Presion venoso arterial de dioxido de carbono (PvaCOy) tanto
en sangre venosa central (PvaCo.) o mixta (PavCOy) y el Contenido venoso arterial de
dioxido de carbono (CvaCo) tanto en sangre venoso central o mixta (CavCO.). Existen otros
estudios donde guian la reanimacion(6 estudios) en paciente con sepsis, en todos los tipos
de shock y shock séptico, de los cuales tres fueron realizados en china y uno en Colombia;
de tal manera que son muy pocos los estudios realizados sobre el indice de Diferencia de la
presion venoso arterial de Dioxido de carbono (PvaCoz) sobre el contenido arteriovenoso de
oxigeno (PvaCo2/CavOz) como indice de hipo perfusion que podria superar la limitante del
lactato, actualmente utilizado para guiar la terapia en los pacientes con sepsis y shock séptico
con todas las limitantes que implica.

Existe muy poca evidencia aun sobre el comportamiento de la diferencia de presion venosa
arterial de dioxido de carbono sobre el contenido arteriovenoso de oxigeno (PvaCO2/Cav0,),
y el lactato en los pacientes con sepsis y shock séptico por lo que se considero realizar un
estudio que permita describir cudl es el valor prondéstico del indice PvaCO,/Ca-vO; vy el
lactato en relacion a mortalidad intrahospitalaria y a los 28 dias en paciente con sepsis en la
UCI del Hospital Universitario Mayor Méderi, durante el periodo de septiembre 2020 a
septiembre 2021.



La recoleccion de la muestra del estudio se desarrollé durante un contexto epidemioldgico y
social no esperado, por la emergencia de salud publica de la pandemia de COVID-19 que
inicio en Colombia con su primer caso confirmado el 6 de marzo de 2020 por el ministerio
de Salud y Proteccion Social(30), con su méximo pico el 11 de agosto del 2020 y un menor
namero de casos registrados el 13 de septiembre, apenas un mes despues, con 3.724 casos,
con un nimero de contagiados en Colombia que no cay6 como sucedio en otros paises, en
particular en los europeos. Durante el afio de recoleccién de datos se alcanzaron a tener dos
picos importantes. A medida que la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) se
propagaba por todo el mundo, la comunidad de la unidad de cuidados intensivos (UCI) debi6
prepararse para los desafios asociados con esta pandemia. La simplificacion de los flujos de
trabajo para el diagndstico y el aislamiento rapido, el manejo clinico y la prevencion de
infecciones fue importante no solo para los pacientes con COVID-19, sino también para los
trabajadores de la salud y otros pacientes que estuvieron en riesgo de transmision

nosocomial(31).

Los profesionales de la UCI, los administradores de hospitales, los gobiernos y los
responsables de la formulacion de politicas tuvieron que enfrentar un aumento sustancial de
la capacidad de las camas de cuidados intensivos, con un enfoque no solo en la infraestructura
y los suministros, sino también en la gestion del personal. Los investigadores abordaron

preguntas sin respuesta, incluido el papel de las terapias experimentales y reutilizadas(32).

El Hospital universitario Méderi genero medidas institucionales frente al Coronavirus
COVID-19 que cambiaron la dinamica institucional como la generacion de zonas de
expansion de cuidado intensivo. Todo esto genero un reto para el desarrollo del proyecto ya
establecido previamente y autorizado, aplicando estrategias para adaptarnos y asumir el
desafio, teniendo en cuenta que al iniciar el estudio habia muy poca informacion sobre el

COVID y no hay estudios en esta poblacion dirigidos sobre el lactato vs PvaCO,/CavOs..



1.2.Justificacion

La sepsis y el choque séptico constituyen un gran problema de salud con una alta incidencia
mundial que implica altos costos hospitalarios y estancias prolongadas tanto en la UCI como
en los servicios de hospitalizacion, con una alta mortalidad y una disminucién en la calidad
de vida de los sobrevivientes(1). La sepsis es la causa mas comun de LRA, asociado con
frecuencia a tasas mas altas de mortalidad y el aumento de la disfuncion organica. La
morbimortalidad en sepsis y choque séptico ha disminuido notablemente en los dltimos afos,
posterior a la implementacion del manejo dirigido por objetivos terapéuticos los cuales en la
mayoria de los casos van dirigidos a la identificacion temprana de la hipoperfusion tisular y
la reanimacion adecuada, siendo un factor decisivo en el tratamiento de pacientes con sepsis
y shock séptico(10). Hay trabajos que han demostrado que la normalizacion de los
pardmetros hemodinamicos y de oxigenacion no previene la progresion del dafio orgénico,

ni la disminucion de la mortalidad(33).

Como la proporcion PvaCO»/CavOz, podria reflejar el metabolismo anaerébico en curso, se
planted la hipdtesis de que se podria utilizar para identificar a los pacientes con riesgo de
resultados adversos durante las etapas tempranas del shock séptico y que esta variable podria

proporcionar informacion adicional cuando se combina con los niveles de lactato.

Debido a esto, hemos realizado un estudio que nos permite evaluar el valor prondéstico de la
relacion PvaCO,/CavO: (gases venosos de catéter venoso central), y el lactato durante las
fases tempranas de la reanimacién en la sepsis y shock séptico, con el objetivo de dar
cimientos para analizar y determinar si este coeficiente (PvaCO2/CavO>) es buen indicador
de hipoperfusion para la deteccion temprana del estado de shock, y asi llegar a considerarse
como un marcador de hipoperfusion que pueda guiar la intervencidn oportuna, mejorando el
prondstico con impacto sobre la morbimortalidad a corto plazo y disminuyendo los costos de
la enfermedad.

Para el estudio se utilizaron escalas para la identificacion de la disfuncion organica SOFA
ver Tabla 1y de severidad de la enfermedad (APACHE 1I

Tabla 2).



Dentro del estudio los datos requeridos se obtuvieron de los procedimientos rutinarios del
manejo de los pacientes con sepsis y shock séptico, sin requerimiento de nuevas

intervenciones terapéuticas y sin aumento en los costos de la atencion en salud.

El lactato como biomarcador hasta el momento tiene sus limitantes importantes por lo que
estamos ampliado los panoramas de investigacion buscando un marcador mas fiable de hipo
perfusion tisular global, proponiendo el PvaCO,/CavO; para considerarse como predictor del
prondstico, seguimiento de las terapias de reanimacion con la evaluacion e impacto de las

estrategias en el paciente con sepsis y shock séptico.

El presente estudio evalud la asociacién del lactato, el indice PvaCO/CavO; y las variables
clinicas tomadas al momento del diagnostico de sepsis y la mortalidad a los 28 dias, en
pacientes con diagndstico de sepsis en las unidades de cuidado intensivo del Hospital

Universitario Mayor Méderi, durante el periodo de septiembre 2020 a septiembre 2021.



2. Marco Tedrico

La sepsis es la causa principal de muerte por infeccion, especialmente si no se reconoce y
trata de inmediato. El Grupo de Trabajo de las Definiciones de Sepsis (Sepsis Definitions
Task Force) publico en el 2016 el consenso SEPSIS-3 (34) la actualizacién en la definicion
de la sepsis como una disfuncién orgéanica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion. Teniendo en cuenta que las infecciones especificas
pueden provocar una disfuncion del 6rgano local sin generar una respuesta sistémica
desregulada del huésped. De esta manera la sepsis implica una respuesta desproporcionada
del huésped a la infeccion e incluye el concepto de disfuncion orgénica, lo cual implica
severidad, necesidad de diagndstico y manejo precoz. Para la operacionalizacién clinica de
la disfuncién organica el Grupo de Trabajo de SEPSIS-3 propone la puntuacion SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment, por sus siglas en inglés) después de ser validada, para
identificar mejor a los pacientes infectados con mayor probabilidad de tener sepsis, ademas
cuenta dentro de las unidades de cuidado intensivo con la mayor validez predictiva de la
mortalidad hospitalaria(35); EI SOFA puntla la disfuncion por 6rganos (Ver Tabla 1)
teniendo en cuenta las alteraciones en la respiracion, coagulacién, enfermedades hepaticas,
cardiovasculares, Sistema Nervioso Central y renal, segun criterios clinicos (PAM,
GLASGOW y gasto urinario), de laboratorio (PaO2/FiO2, valor de plaquetas, bilirrubinas y
creatinina) y de manejo, como uso de vasopresor o inotrépico; se asume que la puntuacion
SOFA basal es CERO en pacientes sin disfuncion organica preexistente y la identificacion
de los pacientes con sepsis se considera por un aumento en la puntuacién del SOFA igual o
mayor a 2 puntos (Tabla 1), que se asocia con un riesgo de mortalidad hospitalaria mayor al
10%(35), una puntuacion SOFA mas alta se asocia con una mayor probabilidad de
mortalidad(36).

La sepsis nos puede llevar a una falla circulatoria que resulta en una utilizacion inadecuada
del oxigeno celular encontrandose en un estado de shock. La insuficiencia circulatoria o
shock de cualquier etiologia se define por “la inadecuada perfusion de los tejidos del
organismo, produciendo una situacion de desequilibrio entre el aporte y la demanda de
oxigeno”(10). La llegada de oxigeno a los tejidos depende fundamentalmente de una presion
de perfusion que permita el flujo sanguineo (gasto cardiaco) suficiente del tejido y de un

transporte de oxigeno adecuado (hemoglobina y saturacion de oxigeno), de esta manera el



detrimento de estos componentes pueden llevar al paciente al shock por cuatro mecanismos
fisiopatolégicos potenciales que se pueden superponer, el primero de ellos es una
disminucion en el retorno venoso debido a una disminucion del volumen circulante por
pérdida interna o externa de liquidos (shock hipovolémico); El segundo es un fallo de la
funcion de bombeo del corazdn que resulta en alteracién de la contractilidad (shock
cardiogénico) que puede ser resultado de isquemia, infarto, miopatia, miocarditis o una
arritmia importante como taquicardia ventricular o un bloqueo AV de alto grado; El tercero,
es una obstruccion que impide el flujo de la sangre (shock obstructivo) como en el caso de
embolia pulmonar, neumotorax a tension o taponamiento cardiaco; y el cuarto es la pérdida
del tono vascular que ocasiona una mala distribucion del flujo sanguineo (shock distributivo)
como en el caso de sepsis, anafilaxis o lesion espinal(10). Los tres primeros mecanismos se
caracterizan por un bajo gasto cardiaco y, por lo tanto, un transporte inadecuado de oxigeno
mientras que, en el shock distributivo, especialmente de origen séptico, el déficit
principalmente se encuentra en la periferia, con una disminucion de la resistencia vascular
sistémica y la extraccion de oxigeno alterada. Normalmente en tales casos el gasto cardiaco
es alto, aunque puede ser bajo como resultado de la depresion asociada del miocardio. Los
pacientes con insuficiencia circulatoria aguda de origen séptico a menudo tienen una

combinacion de estos mecanismos.

La disminucién de la disponibilidad de oxigeno en el rea celular se traduce en un aumento
del metabolismo anaerobio, con produccion de lactato e hidrogeniones, derivando en la
acidosis lactica. ElI grado de hiperlactatemia y acidosis metabdlica se correlacionan

directamente con el desarrollo de fracaso organico y mal prondstico del individuo.

Actualmente se estan utilizando mdaltiples definiciones para el shock séptico, la ultima
definicion la establecio el Tercer Consenso Internacional para la sepsis y el shock séptico
(Sepsis-3) que después de un analisis de las bases de datos definid el shock séptico como “un
subconjunto de la sepsis en el que las anomalias circulatorias y del metabolismo celular son
lo suficientemente profundas como para asociarse con un mayor riesgo de mortalidad que
con la sepsis sola”(15), plantean identificarse en pacientes clinicamente con sepsis con un
requerimiento de vasopresor para lograr una presion arterial media mayor de 65 mm Hg y

nivel de lactato sérico mayor a 2mmol/L (> 18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia. Se



encontrd que la combinacion de estos dos ultimos criterios se asocia con tasas mayores de

mortalidad hospitalaria superiores al 40%(15), por lo que para nuestro estudio hemos

considerado necesario utilizar escalas para la identificacion de disfuncion organica SOFA
(Ver puntuacién SOFA Tabla 1) y de severidad de la enfermedad (Ver APACHE 11

(cualquier dosis) *

0

norepinefrina

<0,1*
Sistema Nervioso Central
Escala de coma de | 15 13-14 10-12 6-9
Glasgow
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 12-19 20-34 35-49
Gasto urinario (mL/dia) <500

Tabla 2).
Tabla 1. Puntuacién SOFA: Sequential Organ Failure Assessment(34)
SISTEMA SCORE
0 1 2 3 4
Respiracion
Pa0O2/Fi02 (mmHg) > 400 <400 <300 <200 con soporte | <100 con soporte
respiratorio respiratorio
Coagulacion
Plaquetas (103/ul) > 150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirrubinas (mg/dl) <12 12-19 2,0-59 6,0—11,9 >12,0
Cardiovascular
PAM (presion arterial | PAM >70 PAM <70 Dopamina <5 Dopamina 5,1-15 | Dopamina >15 o
media) 0 su manejo mmHg mmHg 0 dobutamina 0 epinefrina <0,1 | epinefrina>0,10

norepinefrina
>0,1*

<6

>5,0
<200

PaO: Presion arterial de oxigeno FiO: Fraccion inspirada de oxigeno. PAM: Presion arterial media. *Dosis de catecolaminas se dan en

pg/kg/min por lo menos 1 hora. Adaptado de Singer et al.

Interpretacion:

Puntuacién SOFA Mortalidad si puntaje inicial

0-1 0.0% 0.0%

2-3 6.4% 1.5%

4-5 20,2% 6,7%

6-7 21,5% 18,2%

8-9 33,3% 26,3%
10-11 50,0% 45,8%
12-14 95,2% 80,0%

> 14 95,2% 89,7%
Puntuacién SOFA media Mortalidad
0-1.0 1,2%

1.1-2.0 5.4%

Mortalidad si puntaje més alto



2.1-3.0
3.1-4.0
4.1-5.0
>5.1

De Ferreira 2001. (37)

20,0%
36,1%
73,1%
84,4%

Tabla 2. APACHE Il «Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11».

APACHE I1I. Sistema de clasificacion de severidad o gravedad de enfermedades.

Enfermedad cronica

Puntuacion APACHE I
APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura (°C) >41 | 39-40,9 38,5-38,9 | 36-384 34-35,9 | 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. art. media (mmHg) | >160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
Frec. cardiaca (Ipm) >180 | 140-179 | 110-129 70-109 55-69 40-54 <40
Frec. respiratoria (rpm) | >49 | 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion
Si FiO2 > 0.5 P(AaO2) >500 | 350-499 | 200-349 <200
>70 61-70 56-61 <56
Si FiO2 < 0.5 (PaO2)
pH arterial >7,7 | 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 725732 | 7,15-7,24 | <7,15
Na plasmatico (mmol/L) | =180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111119 | <111
K plasmético (mmol/L) >7 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3034 | 2529 <25
Creatinina* (mg/dL) >3,5 | 2,0-34 1519 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) >60 50-59,9 | 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x1000) >40 20-39,9 | 15-19,9 3-14,9 12,9 <1
Suma de puntos
Total APS
15- GsSC
Preoperatorio Edad Puntos APS | Puntos GCS | Puntos edad | Puntos enf. previa
programado <4 o (A) (B) © (D)
Preoperatorio
45-54 | 2
urgente o médico
55-64 | 3 Total de puntos APACHE Il A+B+C+D =
65-74 | 5
>75 |6




Interpretacion del Score

Score Mortalidad (%0)
0-4 4

5-9 8

10-14 15

15-19 25

20-24 40

25-29 55

30-34 75

>34 85

(Vega & Gatica, 2018)

Sin embargo, en el analisis s6lo se consideraron estas tres variables (hipotension, vasopresor
e hiperlactatemia), se excluyeron otras caracteristicas relevantes, como los signos clinicos
(trastorno del sensorio), hemodinamicos y bioquimicos como los biomarcadores de
perfusion. Por otro lado, la medicion de lactato tiene limitantes como marcador de

hipoperfusion que ampliaremos mas adelante.

El shock séptico es una condicion clinica extrema que involucra una hipoperfusion tisular
donde la demanda de oxigeno del tejido puede exceder la capacidad de los tejidos para extraer
oxigeno del suministro limitado secundario a la sepsis, la cual afecta la capacidad de los
tejidos para extraer oxigeno, de modo que la generacion de ATP a partir de la oxidacién de
la glucosa se complementa con la generacion de ATP a partir de la glucolisis anaerdbica, lo
que lleva a la produccion y acimulo de sustancias como el lactato, iones de hidrégeno y
fosfatos inorgénicos. El lactato es el mas estudiado de los biomarcadores de hipoperfusion y
aplicado para el seguimiento y pronostico en los pacientes. Las concentraciones de lactato
en sangre a menudo son elevadas en los pacientes criticos, por aumento de su produccion en
metabolismo anaerobio o estado de estrés que enfrenta y/o por afectacion de su eliminacion
al disminuir el aclaramiento hepatico y muscular, o enfermedades que desencadenan

hiperlactatemia.

El lactato se produce continuamente en el metabolismo y sobre todo durante el estrés
(ejercicio, cirugias, entre otras), pero no aumenta su concentracion hasta que el indice de

produccién no supera al de eliminacién. Esto depende de varios factores, como los



transportadores monocarboxilatos, concentracion de LDH y capacidad oxidativa en los
tejidos. La concentracion de lactatos en la sangre usualmente es de 1 o 2 mmol/l en reposo,
pero puede aumentar hasta 20 mmol/l durante un esfuerzo intenso o patologia. EI aumento
de la concentracion de lactato ocurre generalmente cuando la demanda de energia en tejidos
(principalmente musculares) sobrepasa la disponibilidad de oxigeno en sangre, lo que
aumenta la glucolisis (aumento de la concentracion de piruvato) y disminuye la produccion
de ATP aerobica (ciclo de Krebs), bajo estas condiciones la piruvato deshidrogenasa no
alcanza a convertir el piruvato a Acetil-CoA lo suficientemente rapido y el piruvato comienza
a acumularse. Si esto persiste se inhibiria la glucdlisis y se reduciria la produccion de
Adenosin trifosfato (ATP), si no fuera porque el lactato deshidrogenasa reduce el piruvato a
lactato, para continuar la produccion de ATP por la via de la glucolisis. La funcion de la
produccién de lactato es oxidar NADH + H para regenerar la nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD+) necesaria para la glucdlisis (ver Figura 1), y por tanto para que continte
la produccion de ATP. EI lactato producido sale de la célula y circula por el torrente
sanguineo hasta el higado, donde se vuelve a transformar en glucosa por gluconeogénesis. El
higado y el corazon tienen la facultad de oxidar el lactato de la sangre convirtiéndolo de

nuevo a piruvato.

En estados patolégicos la produccion de lactato es mayor a su aclaramiento produciendo
hiperlactatemia, la cual estd presente en casos de insuficiencia circulatoria aguda, lo que
indica un metabolismo anormal. El valor de corte habitual es de 2 mEg/L (o mmol/L), pero
los niveles de lactato de > 1.5 mmol/L en los individuos con choque séptico se asocia con

una mayor mortalidad(38).

GLUCOUSIS

PIRUVATO LACTATO

cicLo Lactato/Piruvato
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02 120 Piruvato + NAD + H+ — lactato + NAD+.

Figura 1. Via Bioquimica de la produccion de Lactato.



El Consenso sobre shock circulatorio y monitorizacion hemodinamica del Grupo de trabajo
de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva en el 2014(13), al igual que el Tercer Consenso
Internacional para la sepsis y el shock séptico (Sepsis-3)(15) en el 2016 establecieron al
lactato como criterio clinico de diagndstico, evaluacion y meta de manejo para el shock
séptico, como un buen marcador subrogado de hipoperfusién tisular, aunque hay mecanismos
que pueden aumentar los niveles de lactato en presencia de la oxigenacion tisular adecuada
(24) que limita su uso.

Entre los mecanismos de aumento del lactato en metabolismo aerdbico se encuentran:

En primer lugar, el aumento de la demanda de energia por la via de la glucolitica
caracteristico de niveles elevados de catecolamina en situaciones como ejercicio intenso,

sepsis, asma, trauma, choque, feocromocitoma, y de inflamacidn extensa como en quemados.

En segundo lugar, la disminucion del aclaramiento hepatico y renal del lactato, como se ha
descrito en pacientes con sepsis, en insuficiencia renal y/o hepética, cirugias hepaticas o de

cirugias cardiacas (39).

En tercer lugar, caracteristico de enfermedad subyacente por aumento en la produccion y/o
disminucion en el aclaramiento del lactato como enfermedad hepatica, neoplasia maligna,

cetoacidosis diabética, y hemodlisis;

En cuarto lugar, disfuncién mitocondrial en el contexto de hipoxia citopéatica, con
empeoramiento de la funcién mitocondrial, en casos donde la formacién de 6xido nitrico y
peroxinitrito podrian limitar el metabolismo del piruvato y por lo tanto aumentar los niveles

de lactato;

En quinto lugar, Errores innatos del metabolismo como en la enfermedad de Niemann-pick.

En sexto lugar, empeoramiento de la funcion de la enzima piruvato deshidrogenasa necesaria

para la entrada del piruvato en el ciclo de Krebs en la sepsis (40).



En séptimo lugar, la administracion de farmacos que interfieren con la glucolisis y
fosforilacion oxidativa como propofol, salicilatos, antirretrovirales (inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleosidica que inducen alteracion de la funcion mitocondrial),
metformina (particularmente en insuficiencia renal), adrenalina (que induce aumento de la
glucdlisis aerdbica)(41), e intoxicacion por etilenglicol (artefacto de laboratorio), cianuro o

metanol (que inhiben la cadena respiratoria).

En octavo lugar, se ha demostrado que las intervenciones terapeuticas que se usan con
frecuencia en la clinica aumentan la produccion de lactato aerébico como el uso de soluciones
tampdn que contienen lactato, las cuales pueden inducir hiperlactatemia transitoria(11), el
uso de lactato de Ringer en la reanimacion intensa, el uso de corticoides(42) por el efecto de

los glucocorticoides en el metabolismo de los carbohidratos.

De esta manera segun la clasificacion de Cohen y Woods, las causas de hiperlactatemia se
pueden clasificar en tipo Ay B. El tipo A, que resulta del metabolismo anaerobio por hipoxia
tisular en cualquier parte del organismo, y tipo B, que incluye causas no anaerobias y que a
su vez se subdivide en tres grupos: B1, causada por enfermedades subyacentes, como
insuficiencia renal o hepatica; B2, causada por farmacos, y B3 por errores innatos del
metabolismo(43), aunque esta clasificacion se encuentra limitada en las causas en las que

podemos encontrar hiperlactatemia en presencia de metabolismo aerdbico.

No obstante, conociendo las causas de hiperlactatemia a través de mecanismos no
relacionados con la deuda del oxigeno de los tejidos (no relacionadas con hipoxia), se sigue
interpretando el lactato como un buen marcador subrogado de hipoperfusion tisular en el
choque, siendo el eje central de la reanimacion guiada por metas en choque séptico
encaminadas a mejorar la hipoxia con aumento del gasto cardiaco y la mejora del aporte de
oxigeno a la célula, si la concentracion alta de lactato en la sangre revela una falla en el
suministro de oxigeno local enmascarada por la normalizacion de los indicadores
tradicionales, aun considerando sus limitaciones, la reduccion progresiva de su concentracion
en sangre probablemente refleja la restauracion del flujo sanguineo de los 6rganos, por lo que

la determinacion de lactato es atil en individuos con choque séptico. De esta manera se ha



correlacionado el grado y la duracién de la hiperlactatemia con el desarrollo posterior de
insuficiencia organica, como indicador de prondstico y predictor de mortalidad en los

pacientes.

La hiperlactatemia a menudo no se correlaciona con los indicadores tradicionales de
perfusion ni disminuye con el aumento del suministro de oxigeno, cuando otras variables (la
presion arterial, el gasto cardiaco y el gasto de orina) han vuelto a la normalidad, sin embargo,
se cree que estas variables clinicas son engafiosas cuando vuelven a la normalidad, pero el

lactato en circulacion sigue siendo alto, lo cual parece contradictorio.

Las observaciones clinicas han desafiado la nocion aceptada de equiparar el aumento de
lactato en sangre con hipoperfusion(44). Los estudios en humanos han fracasado a menudo
en mostrar una relacion entre hiperlactatemia y cualquier indicador de hipoxia tisular u otros
indices de alteracion de la oxigenacién celular(45), debido a las alteraciones del paciente
critico en estado de choque y sus maltiples presentaciones clinicas, los valores normales de
algunos parametros clasicos de perfusion tisular como el lactato, el déficit de base y la
saturacion venosa de oxigeno (que son los mas frecuentemente utilizados) no garantizan una

adecuada oxigenacion tisular ni la ausencia de un metabolismo anaerobio.

Por otra parte, la persistencia de valores anormales de estos marcadores, a pesar de un
adecuado tratamiento, puede darse por diversas causas, como las limitaciones expuestas para
el lactato y en el caso de la SvO2 por un estado hiperdindmico en el que no se presenta
disminucion en el valor de la SvO2. Esto podria ocasionar un desfase entre las intervenciones
terapéuticas y los resultados esperados, dando como consecuencia la toma de decisiones
erroneas en el tratamiento, como una infra o sobrerreanimacion en este grupo de enfermos,
considerandose que la reanimacién basada en el incremento de lactato en sangre puede
acarrear el uso innecesario de transfusiones de sangre, agentes inotropicos entre otras
medidas, en un esfuerzo por aumentar el suministro de oxigeno que lleve a la depuracion del
lactato y de igual manera el aumento de intervenciones de monitorizacion del paciente (como
catéter de arteria pulmonar). De esta manera se han planteado otros marcadores de perfusion
tisular como la SvO2(saturacion venosa de O2), indice lactato/piruvato y ultimamente se

viene estudiando la relacion de la diferencia de presion venoso arterial de Co2 (4APC02) con



el contenido arterio venoso de oxigeno (CavO2) esta correlacion es el cociente respiratorio
APCO02/Cav0?2 el cual se ha considerado, vaticina ser mejor marcador de perfusion tisular,
mas fiable para determinar el diagndstico, prondstico y guiar la terapia dirigida en los

pacientes con hipoperfusion tisular en el paciente critico.

La Relacion de la Diferencia de la Presidn arterio-venosa de diéxido de carbono (PvaCOy)
sobre la Diferencia de Contenido arterio-venoso central de Oxigeno (Cav0z2), en algunos
articulos se identifica con la abreviatura PvaCO2/ Ca-vOz, siendo indistintamente de donde
fue tomada la muestra de los gases venosos para obtener los datos para la realizacion de los
calculos de este parametro. La muestra de los gases venosos puede ser tomada tanto de catéter
venoso central como de catéter de arteria pulmonar, siendo conceptualmente equiparable los
datos, PvaCO»/ Ca-vO2 de igual manera nos referimos a él cuando queremos sobre todo
hacer referencia al concepto. Pero para efectos de enfatizar en la metodologia de las
investigaciones se haré referencia a Pv-aCO2/ Ca-vO2 cuando la muestra de sangre venosa
central que es utilizada para los célculos es de catéter venoso central y si es sangre venosa
mixta tomada de un catéter de arteria pulmonar Pv-aCO2/ Ca-vO2 en los maltiples estudios

de referencia.

El PvaCO,/ Ca-vO2 es un concepto nuevo en su construccion, las ecuaciones que componen
este pardmetro son PvaCO: y el cociente que es Ca-vO2. El PvaCO, (PvaCO, = PvCO2-
PaCO2) se calcula con la diferencia de la presion arterial de CO, (PaCOz) tomada de las
muestras de sangre arterial menos la presion venosa de CO2 que puede ser tomado tanto de
los datos de gases venosos obtenidos de sangre venosa central (PvCO2) como de sangre mixta
(P¥COy). Se iniciaron los estudios desde 1983, hace mas de 30 afios con la diferencia venoso
arterial de presion de dioxido de carbono (PvaCOz) como indicador de hipoperfusion tisular
en personas con chogue cardiogénico y séptico(46), asi como en postoperatorios de cirugia
de corazon. En este contexto, las variables derivadas del didxido de carbono (CO>) indican
qué tanto CO. es producido por las células en su metabolismo aerobico (a mayor
metabolismo aerdbico mayor produccion de COy) y que tanto se estd eliminado segun la
presién de perfusion tisular en la microvasculatura que barre el COz para su eliminacion, por
lo que puede proveer de informacion sobre la macro y micro hemodinamia. Lamsfus y su

equipo encontro en la revision bibliografica(12) de once trabajos de la literatura donde se



valoraba la PvaCO, como marcador de resucitacion en paciente con sepsis severa y choque
séptico, que en la mayoria de los ensayos se evidenciaba una relacion inversamente
proporcional de la diferencia venosa arterial de presion de didxido de carbono (APvaCOz2)
con el gasto cardiaco, determinando un valor de corte del APvaCO2 >6 mmHg para

relacionarlo con un estado de bajo gasto cardiaco(47).

Metabolismo presion de
aerdbicg perfusion tisular

APvaCO2 <6 mmHg Normal ‘

APvaCO2 >6 mmHg Bajo gasto. ‘

APCO2 B PvCO2-PaCO2 B

Cavo2 | Ca02 - CvO2

Ca02: =(1.39 x Hb x Sa02) +(0.03 x PaO2)

Cv02: =(1.39 x Hb x Sv02) +(0.03 x PvO2)

Figura 2. PvaC0O2/ CavO:

La diferencia arteriovenosa de oxigeno (a-vDO; o Da-O;) o Contenido arteriovenoso de
oxigeno (CavOg, C(av)0O>), se usan indistintamente. Se designo en el estudio como Contenido
arteriovenoso de oxigeno (CavO.) siendo el cociente de nuestro parametro a evaluar PvaCO»/
Ca-vO2 (ver Figura 2). Es un parametro que permite evaluar el grado de acoplamiento entre
el aporte de oxigeno (O2 y las necesidades tisulares de oxigeno (O2). Para su calculo es
necesario cuantificar los contenidos arteriales y venosos de Oxigeno (CavOy) y a partir de
ello derivar las formulas pertinentes (ver Tabla 3). La férmula general de los contenidos es
la siguiente: Contenido de O2 = (1.39 x Hb x SatO.) +(0.03 x PO2)(48), en esencia la formula
calcula el contenido de O2 en mL/dL de sangre y para ello suma la cantidad de O2 unido a
la Hemoglobina (1.39 x Hb x SatO2) mas el oxigeno disuelto en plasma (0.03 x PO2). Donde
1 g de hemoglobina transporta 1.39 mL de O2 (1.34mL - 1.39mL) usualmente equivale al
97% del total, mientras que el oxigeno disuelto en plasma es el 3% (0.03). Una vez calculados

los contenidos, la CavO2 esta dada por la diferencia de ellos entre la sangre arterial y la



venosa. Es decir, CavO2 = Ca02 - CvO2, en donde Ca02 es el contenido arterial de O2 en
mL/dL de sangre arterial y CvO2 es el contenido venoso de O2 en mL/dL de sangre venosa.

(Ver Tabla 3)

Tabla 3. PARAMETROS A CALCULAR.

ABREVIATURA-

PARAMETRO , MUESTRA NORMAL ANORMAL UNIDADES
ECUACION
Hemoglobina Hb Sangre 12-18 <12 >40 g/dL
Saturacion arterial de Oxigeno Sa02 Gases arteriales* 96-99 <90 %
Presion arterial de Oxigeno Pa02 Gases arteriales™ 80-100 <80 mmHg
Saturacion venosa de Oxigeno SvO2 Gases Venosos central ** 60-80 <60 %
Presion venosa de Oxigeno PvO2 Gases Venosos central ** 35-45 <35 mmHg
Saturaciéon venosa mixta (capilar) de | SvO2 Gases Venosos
. 100 0 %
Oxigeno mixtos***
Presion arterial de CO2 PaCO2 Gases arteriales 35-45 >45 mmHg
Presion venosa central de diéxido de | PvCO2 Gases VVenosos central **
41-50 >50 mmHg
carbono (CO,)
Presion venosa mixta de didxido de carbon | PYCO2 Gases Venosos mixtos
6 >6 mmHg
(COZ) Hkk
Contenido arterial de Oxigeno Ca02: = (1.39 x Hb | Gases arteriales*
x Sa02) +(0.03 x 17-20 <17 mL/dL
Pa02)
Contenido venoso de Oxigeno Cv02: = (1.39 x Hb | Gases Venosos central**
x Sv02) +(0.03 x 12-15 0 mL/dL
PvO2)
Contenido capilar (venoso mixto) de | Cv02: (1.39 x Hb x | Gases Venosos mixtos
Oxigeno Sv02) +(0.03 x | *** 21 0 mL/dL
Pv02)
Diferencia  Contenido  arterio-venoso | CavO2: Ca02- | Gases arteriales* y Gases
. 4-5 -50 mL/dL
central de Oxigeno CvO2 Venosos central**
Diferencia del Contenido arterio-venoso | CavO2: CaO2- | Gases arteriales* y Gases
) . . . 4-5 -50 mL/dL
mixto (capilar) de Oxigeno Cv02 Venosos mixtos***,
Diferencia de la Presion venoso central- | PvaCO2: Gases arteriales* y Gases
. . 6 >6 mmHg/ml
arterial de didxido de carbono (CO2'* PvCO2-PaCO2. Venosos centrales**
Diferencia de la Presi6on arterio-venosa | Pv-aCO2: Gases arteriales* y gases
mixta (capilar) de diéxido de carbono | PYCO2-PaCO2. Venosos mMixtos***, 6 >6 mmHg
(Co2)*
Diferencia de la Presién venoso central- | PvaCO2/ CavO2 Gases arteriales* y Gases
arterial de diéxido de carbono (PvaCO?2) venosos centrales**
. . . . <16 >1,6 mmHg/ml
sobre la Diferencia Contenido arterio-
venoso central de Oxigeno (CavO2)
Diferencia de la Presion arterio-venoso | Pv-aC0O2/ CavO2 Gases arteriales* y gases
mixta (capilar) de diéxido de carbono Venosos mMixtos***, 1 1 mmHg/ml

(CO2) sobre la Diferencia Contenido



arterio-venoso central de Oxigeno (Ca-

vO2)

Diferencia de la Presi6n arterio-venoso | PvaCO2/ CavO2 Gases arteriales* y gases

mixta (capilar) de dioxido de carbono VEN0S0S Mixtos***,

(CO2) sobre la Diferencia Contenido <14 >14 mmHg/ml
arterio-venoso  central de  Oxigeno

(CavO2)

Parametros: Los Valores Normales (y limites) se expresan en Unidades Convencionales.
*Gases arteriales: sangre obtenida de linea arterial. **Gases Venosos Centrales: sangre venosa obtenida de catéter central ubicado cerca de la unién cavo atrial.
***Gases venosos mixtos: sangre venosa obtenida de arteria pulmonar por medio de catéter de arteria pulmonar. +APCO2: Pv-aCO2 0 P¥-aCO2 Para utilizar

indistintamente puede ser de sangre venosa central 0 mixta menos la sangre arterial. Tabla modificada de http://www.scymed.com/es/smnxpr/prghc187.htm

Figura 3. Fisiologia de CvaCos>.

Normal Abnormal

Inadequate Cardiac Output

insufficient to mamntan metabolic
Cardiac Output demands
M«:uale +/or
Abnormal Microcirculation
Microcirculation
Abnormal flow, density, distribution,
Adequate flow, density, distribution heterogenetty
l veoz _ m.wa C¥-aco;
voz m.»«y{ﬁw Ca-90; _

|

jn—
Anaerobic VCO, / |1 Anserobic giycolysis |

- Mitochondria
aerot'n:,\soJ and VCO, 2 '“‘:'NJ ." § serobic VO, and Vo,
| +/or m-nl-mml
Cv-aC0,/Ca-vO, ratio <1.4 Cv-aC0,/Ca-vO, ratio =14

ILUSTRACION ADAPTADA DE OSPINA(49) Una comparacion de la diferencia de contenido de dioxido de carbono mixto (CO2)

venoso arterial (CvaCO2) / oxigeno arterial (O2) (Ca ¥O2) durante la normalidad (lado izquierdo) y condiciones anormales (lado derecho).
La funcién mitocondrial aerébica normal conduce a un C¥aCO2 / CavO2 normal (es decir, <1.0). Por el contrario, durante la hipoperfusion
progresiva, el gasto cardiaco insuficiente, la microcirculacién anormal o el bloqueo mitocondrial directo, tanto el consumo de O2 como la
generacion de CO2 aerdbica se reducen, pero la relacion CvaCO2 / CavO2 aumenta (> 1.0) debido a un aumento en Generacion anaerébica
de CO2 como consecuencia del amortiguamiento de los iones de hidrégeno (H +) provenientes de la glucélisis anaerébica y la hidrélisis
de ATP. VO2: consumo de oxigeno; Produccion de CO2 VVCO2; Suministro de oxigeno DO2



El PvaCO,/CavO2 es un pardmetro que permite la identificacion temprana de la
hipoperfusion tisular como piedra angular del manejo del shock, al reflejar la relacion de
variables macro y micro hemodinamicas y derivados del oxigeno en presencia de hipoxia
tisular (50).

Sin embargo, el PvaCO> puede ser normal a pesar de la presencia de una hipoperfusion
significativa en estados de alto gasto cardiaco, como el shock séptico, donde flujos altos
pueden prevenir la acumulacion de CO2 venoso; o inversamente, PvaCOz puede aumentar en
ausencia de hipoperfusion, en parte debido al efecto Haldane(51), propiedad de la
hemoglobina de incrementar la afinidad por el O2, mientras disminuye la afinidad de la Hb
por el Hidrégeno y Co2, por lo que la desoxigenacion de la sangre incrementa la habilidad
de la hemoglobina para transportar dioxido de carbono y a la inversa, la sangre oxigenada
tiene una capacidad reducida para transportar CO». En consecuencia, las variaciones de CO>
deben evaluarse de acuerdo con los cambios de O,. De hecho, la produccion de COz no debe
exceder la disponibilidad de O durante el metabolismo aerdbico, para ello el consumo de
oxigeno (VOz) en las células garantiza la produccion de energia para las necesidades del
metabolismo celular, quien determina la magnitud del consumo de oxigeno, pero quien lo
limita es la disponibilidad del oxigeno en los tejidos (DaO2) y de esta manera es la
proporcional de la produccion de CO2 (VCO). EL VO2 valora la eficiencia del transporte y
utilizacion del oxigeno, por lo que esta directamente relacionado con las variables perfusion
tisular (el aparato respiratorio, con el corazon, con el torrente sanguineo y estrés celular).
Existe una relacion de dependencia fisioldgica entre estos dos factores, el consumo de
oxigeno (VO2) y la produccion de dioxido de carbono (VCO32) que se denomina el cociente
respiratorio (CR=VCO2/VOy,).

Cuando se presenta un estado de hipoxia tisular, una disminucion en el consumo global de
02 se asocia con una disminucion en la produccion aerébica de CO2, pero hay aumento de
CO- anaerobico principalmente a través del tamponamiento quimico del exceso de protones
por iones de bicarbonato, es decir sobreviene una produccion de bicarbonato para neutralizar
la acidez de los iones de hidrégeno (H+), subproductos del metabolismo celular anaerobico,
y el organismo genera bicarbonato, que a su vez produce didxido de carbono (CO2). (Ver

Figura 3).



Por esta razon, la reduccion de la produccion total de diéxido de carbono (VCO2) debe ser
menor que la disminucién del consumo de oxigeno (VO2), pero lo paraddjico que se observa
es gue cuando se presenta un estado de hipoxia tisular, una disminucion en el consumo global
de O2 se asocia con una disminucion en la produccion aerébica de CO2 existe una produccion
anaerobica de CO2, principalmente a traves del tamponamiento del exceso de protones por
iones de bicarbonato (HCO3 - + H+ 5 H,COs S CO2 + H20 ), en otras palabras, la relacion

VCO2/VO2 (coeficiente respiratorio) debe aumentar.

De acuerdo con la ecuacion de Fick, el VO2 es igual al producto del gasto cardiaco y la
diferencia de contenido arteriovenoso de O2 (VO2=GC X CavO2); del mismo modo, el
VCO2 es igual al producto del gasto cardiaco y la diferencia del contenido venoarterial de
CO2 (VCO2=GC X CavCOy) de esta manera tenemos que el coeficiente respiratorio
(VCO2/VO,) es igual a GC X CavO2/ GC X CvaCO:a. En los rangos fisioldgicos, la presion
de CO. (PCOy) esté relacionada linealmente con el contenido de CO2 (CCO) parte pendiente
de la curva de disociacion del CO». Debido a que el calculo de la diferencia de presion venoso
arterial de CO2 (APvaCO>) es més simple, se ha utilizado para reemplazar el contenido arterio
venoso de CO; (CvaCOy) en la practica clinica. Teniendo en cuenta que el PvaCO- es
equiparable al nivel de CvaCO:, el coeficiente respiratorio (CR) es igual a la relacion de
PvaCO:> por el gasto cardiaco sobre el contenido arteriovenoso de O2 por el gasto cardiaco
(GC X PvaCO2/GC X Cav02)(28), en la ecuacion se observa que tanto en numerador como
en el denominador se encuentra en comun el gasto cardiaco (G€ X PvaCO,/GE X CavO?2)
que al eliminarlo tendriamos que la relacion entre el PvaCO2/CavO2, como un sustituto del
VCO2 / V02 es decir del coeficiente respiratorio (CR).

Por lo tanto, la proporcion entre el PvaCO- vy la diferencia de contenido de oxigeno arterial a
venoso (CavO2), como un sustituto de la relacion VCO2 / VO2 que es el coeficiente
respiratorio, puede identificar a los pacientes con riesgo de metabolismo anaerobico.
Ademas, el valor de la relacion PvaCO; / CavO » seria de 0,75 a 1 cuando el célculo de la
relacion se basara en el rango normal de PvaCO 2 (6 mmHg) y CavO2(6-8 ml) en condiciones
normales. Mallat(29) en el estudio publicado en el 2016 mostro que tanto la relacion
CvaCO,/CavO2 como la relacion PvaCO,/ CavO2 eran marcadores méas confiables del

metabolismo anaerobico global que el lactato recientemente.



A este respecto, bajo condiciones de metabolismo anaerobico, el aumento en el coeficiente
respiratorio (CR) debe reflejarse por el aumento de la relacién PvaCO,/CavO2.(27) Una
posible ventaja de este indicador sobre el lactato es que parece tener un cambio mas rapido
en relacion con la respuesta a los tratamientos iniciados debido a la cinética del lactato y, a
diferencia del lactato, seria un marcador puro de metabolismo anaerdbico durante la
sepsis(28), lo que lo convierte en una variable PvaCO/CavO; atractiva para monitorear. Lo
mas importante es que la relacion PvaCO_/ CavO; podria proporcionar informacion util para
optimizar el aclaramiento de lactato y predecir la respuesta del consumo de oxigeno (VO.) a
un aumento agudo en el suministro o aporte de oxigeno (DO>). En otras palabras, aunque el
paciente tenga pardmetros globales normales de DO y una proporcién alta de PvaCO2/CavO-
después de la reanimacién, puede predecir una alta probabilidad de depuracién y capacidad
de respuesta de los niveles de lactato ante un aumento de DOg, por lo tanto, estos pacientes
deben considerarse para continuar la reanimacion para mejorar el aclaramiento de lactato. En
contraste, aunque los pacientes ya tenian una baja proporcion de PvaCO2/CavO; después de
la reanimacion, podria haber una baja probabilidad de aclaramiento de lactato y una respuesta
deficiente a un aumento de DO, por lo tanto, en estos pacientes debe considerarse detener la
reanimacién para evitar el tratamiento excesivo, incluso con un alto nivel de lactato. Los
estudios también encontraron que la relacion PvaCO,/CavO; podria predecir la dependencia
del consumo vy el aporte de oxigeno (VO. /DO2) mucho mejor que la saturacion venosa
central de oxigeno (ScvOy). En teoria, la respuesta de PvaCO,/CavO; se cree que en el futuro

podria ser un punto final especial del aporte de oxigeno (DO2) en la reanimacion.



Estado del arte

El presente proyecto de investigacion se centra en los tépicos de PvaCO2/CavO. y el lactato
en pacientes con sepsis y choque séptico. EI PvaCO2/CavO. es nuestro parametro de
hipdtesis, realmente nuevo en su construccién, que parte de estudios en los que se encontro
la diferencia de presion venoso arterial de CO, (PvaCOz2) es un marcador pronostico en
pacientes en shock. Su concepto ha evolucionado desde la diferencia de contenido arterio
venosos de CO: (CavCO) inicialmente calculado con sangre venosa mixta de arteria
pulmonar, después en posteriores estudios de sangre venosa central de catéter venoso central,
hasta tomarse las presiones parciales de CO. de sangre venosa central para realizar la
diferencia con las presiones de CO> de sangre arterial. Hasta este momento se ha encontrado
que el PvaCO> es un marcador del gasto cardiaco y la diferencia del contenido arteriovenoso
de Oxigeno (CavOy) indica el balance entre el transporte de oxigeno y su consumo(26), lo
cual hizo atractivo a los investigadores considerar la combinacion PvaCO2/CavO2, como

pardmetro para identificar pacientes con riesgo de metabolismo anaerébico.

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva de las bases de datos, utilizando términos
como “Ratios of central venous to arterial carbon dioxide”, “content or tension or Partial
Pressure” y “arteriovenous oxygen content” en maltiples combinaciones y sindbnimos, asi
como también, utilizando las diferentes combinaciones de siglas del parametro
PvaCO,/CavO2, para encontrar hasta el momento de la busqueda bibliogréfica, 6 estudios
relacionados con nuestro objeto de estudio. Los estudios encontrados, que comparan
(PvaCo2/CavOy>) y el lactato como valor pronostico PvaCO2/CavO?2 fueron tres y tres donde
ademas tenian en cuenta el Contenido venoso arterial de didxido de carbono (CvaCo2),
considerando equiparar la Presion venoso arterial de didxido de carbono (PvaCO) tanto en
sangre venosa central (PvaCo2) o mixta (PavCO>) al igual que con el Contenido venoso

arterial de dioxido de carbono (CvaCo>) en sangre venoso central o mixta (CavCO,).

Dentro de estos estudios, se encontraron 6 donde guian la reanimacion en paciente con
sepsis, en todos los tipos de shock y shock séptico, de los cuales tres realizados en china y
uno en Colombia; de tal manera que son muy pocos los estudios que se encuentran hasta el

momento sobre el indice de Diferencia de la presion venoso arterial de Didxido de carbono



(PvaCo.) sobre el contenido arteriovenoso de oxigeno (PvaCo./CavO2) como indice de
hipoperfusion que podria superar la limitante del lactato, actualmente utilizado para guiar la

terapia en los pacientes con sepsis y shock séptico con todas las limitantes que implica.

Adicional a lo anterior, los estudios no cuentan con una muestra representativa ya que la
muestra maxima de pacientes lograda en los estudios es de 148, realizada en el Hospital
universitario Bicetre en el estudio del Mekontso-Dessap(27), que fue el primer estudio que
se encontrd donde se plante6 el PvaCO2/CavO2 como indicador de hipoperfusion, por lo que
podemos concluir que existe muy poca evidencia, aun, sobre el pronostico con Diferencia de
presion venoso arterial de dioxido de carbono sobre el contenido arteriovenoso de oxigeno
(PvaCO2/Cav0O>) en los pacientes con sepsis y shock septico, por lo que es necesario realizar
un estudio con una muestra mas grande para determinar si existe una relacion directa de este
indicador con los resultados adversos importantes como mortalidad intrahospitalaria y sobre
todo, en pacientes con sepsis donde existen factores que limitan la valoracion del lactato
como marcador de hipoperfusion por aumento de la produccion por incremento de
catecolaminas y la hiperdinamia y/o disminucién de los mecanismos de aclaramiento del
lactato. Por estos motivos, se considera realizar un estudio que permita describir el
comportamiento de estos indices (PvaCO./CavO; y lactato) en relacion a la mortalidad en

pacientes en estado de sepsis en la UCI del hospital Universitario Mayor Méderi.



3. Pregunta de investigacion
¢Cual es el comportamiento del indice PvaCO2/CavO?2 y del lactato y su asociacién con la
mortalidad intrahospitalaria y a los 28 dias en pacientes con sepsis en la unidad de cuidado
intensivo del Hospital Universitario Mayor Mederi, durante el periodo de septiembre 2020 a
septiembre 2021.7

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Describir la asociacion del indice PvaCO2/CavO2 vy el lactato tomado al momento del
diagnostico de sepsis y la mortalidad a los 28 dias, en pacientes con diagnostico de sepsis en
las unidades de cuidado intensivo del Hospital Universitario Mayor Méderi, durante el

periodo de septiembre 2020 a septiembre 2021.

4.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y comorbilidades de los pacientes
con sepsis ingresados a la UCI en el periodo de estudio.

2. Describir la asociacion de las variables de interés (demograficas, clinicas y
comorbilidades) con la mortalidad

3. Analizar el comportamiento del lactato y PvaCO/CavO,, tomados al momento del
diagnostico de sepsis y a las 24 horas.

4. Describir el comportamiento de la lesién renal aguda clasificada por KDIGO al
ingreso y a las 48 horas.

5. Describir las diferencias demogréaficas, clinicas y comorbilidades de los pacientes con
sepsis con COVID versus pacientes con sepsis sin esta patologia.

6. Realizar la correlacion entre el indice PvaCo2/CavO?2 y el lactato



5. Formulacion de hipétesis

5.1. Hipdtesis nula
La PvaCO,/CavO2 no se relaciona con la mortalidad a los 28 dias, en los pacientes con sepsis

atendidos en la UCI.

5.2. Hipotesis alterna
La PvaCO,/CavO: se relaciona con la mortalidad a los 28 dias, en los pacientes con sepsis

atendidos en la UCI.

6. Metodologia

6.1. Tipo y disefio de estudio:
Se realizd un estudio observacional de una cohorte retrospectiva que incluyo todos los
pacientes mayores de 18 afios con estado de sepsis segun el concepto del médico tratante (se
compar6 con la definicion de sepsis I11) atendidos en las unidades de terapia intensiva de
adultos entre septiembre de 2020 a septiembre del 2021.

Se tomaron datos de la historia clinica de los paciente con reciente diagndstico de sepsis en
la unidad de cuidado intensivo, a las 24 horas, a las 48 horas desde su diagndstico y al
finalizar su hospitalizacion, ademas se realiz6 la verificacion a 28 dias de supervivencia y
mortalidad de los pacientes que salieron de la institucién antes de este tiempo, utilizando la
informacién puablica suministrada en la pagina https://www.adres.gov.co/BDUA/Consulta-
Afiliados-BDUA del ADRES (Administradora de los recursos del sistema General de
seguridad en salud). La informacion se recolectd principalmente del cuadro hematico,
gasometria arterial y venosa, de donde se obtuvo el lactato y los datos que permitian el calculo
del contenido de oxigeno arterial y venoso necesario para calcular la diferencia entre el
contenido arterial y venosos de oxigeno CavO., entre los que se encuentra la hemoglobina,
(Hb) saturacion de oxigeno (Saturacion de oxigeno de sangre venosa central y arterial) y
ademas para calcular la diferencia de Presion de dioxido de carbono venoso arterial
(PvaCO2= PO> venosa central y arterial) para el calculo del cociente entre la diferencia de

presidn venoso arterial de dioxido de carbono (PvaCO2) y el contenido de oxigeno arterial



y venoso, PvaCO2/CavO2, con un seguimiento a las 24 y 48 horas. Al inicio del estudio se
establecieron las variables que permitieron evaluar el riesgo de muerte en los paciente con
sepsis, como las comorbilidades (indice de Charlson), variables clinicas (signos vitales y
estado de conciencia) y paraclinicas (gases arteriales-venosos, leucocitos, hemoglobina,
hematocrito, sodio, potasio, creatinina, bilirrubinas, pH, Sa02, PaO2, FiO2,PaCO2, HCO3,
BE, Lactato; SVO2, PVO2, PVCO2) que permitieron calcular SOFA 'y APACHE, las cuales
se volvieron a recoger lo mas cercanas posible a las 48 horas obteniendo datos de seguimiento
y al finalizar la hospitalizacion se recopilaron los datos para determinar las variables de
desenlace como mortalidad, causas de sepsis y/o infeccion que la desencadeno, utilizacion
de vasopresores, ventilacion mecanica, dias de estancia en la UCI y estancia hospitalaria
entre otras (ver Figura ). Ademas, se efectud la verificacion a 28 dias, de mortalidad de los
pacientes que salieron de la institucion antes de este tiempo, consultando la informacion
publica publicada en la péagina https://www.adres.gov.co/BDUA/Consulta-Afiliados-
BDUA del ADRES (Administradora de los recursos del sistema General de seguridad en

salud).

\
*DX SEPSIS Y/O CHOQUE SEPTICO POR EL MEDICO TRATANTE
eRecoleccién de datos demograficos, comorbilidades, variables clinicas y paraclinicas
INGRESA para calculo de SOFA, APACHE, PvaCO, CavO,y Lactato. )
\
*Recoleccion de variables paraclinicas para calculo de PvaCO, CavO,y aclaramiemto
24 HORAS de Lactato.
J
™
eRecoleccién de variables clinicas y paraclinicas para calculo de SOFA y aclaramiento
de Lactato.
48 HORAS
J
eRevisién de Historia clinica para determinar causa de sepsis (sitio de infeccion)
primario, etiologia), resultados (dias de ventilacién mecanica, dias de hospitalizacion,
53 DIAS dias de estancia en en UCI, uso de Vasopresores entre otras.)
\/ *Se determinar mortalidad a 28 dias con verificacion en el ADRES. )

Figura 5. Secuencia del proyecto



6.2. Poblacion y muestra
Pacientes que ingresaron desde septiembre de 2020 a septiembre del 2021 a la unidad de
cuidado intensivo de Méderi con diagnostico de sepsis segun el médico tratante y de quienes
se haya obtenido por lo menos una muestra de gases arteriales realizando una recoleccion de

informacion retrospectiva.
Poblacion de referencia: Los pacientes que ingresan al hospital de Méderi
Poblacién objetivo: Los pacientes con sepsis y choque séptico.

Poblacién accesible: Los pacientes con sepsis y choque séptico que entraron a la unidad de

cuidado intensivo, que cumplieron con los criterios de inclusion.

6.3. Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1. Criterios de inclusion

Hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndéstico de sepsis y/o choque séptico
por el médico tratante.

e Pacientes que ingresaron a las unidades de cuidado intensivo de Méderi.

e Pacientes con alguna medicion de gases arteriales cercana al diagnostico de

sepsis/choque séptico.

6.3.2. Criterios de exclusion

e Pacientes gestantes.
e Paciente con mortalidad antes de obtener muestras para calculo de APACHE |1y
SOFA.

e Pacientes de cuidado paliativo



6.4. Tamafio de muestra
El tamafio de la muestra se calcul6 basado en el indice PvaCO2/Cav0O2, dado que se espera
un valor de 1.6 en el grupo de supervivientes y valores mayores de 1.8 en el grupo de los
pacientes que fallecen, con una confianza del 95% y un poder del 80%, bajo la suposicion
que en ambos grupos la desviacion estandar, es igual se calcula un tamafio de muestra de 200

pacientes. El calculo se realiz6 en el programa estadistico G-power 3.1.

6.5. Muestreo

La seleccion de la muestra fue no probabilistica de seleccion consecutiva. Se realiza por
conveniencia de los pacientes que ingresaron a las unidades de cuidado intensivo de Méderi
durante un periodo de un afio. Teniendo en cuenta el cambio de dindmica de los servicios de
salud durante la pandemia de COVID, se contd con la ayuda del grupo de ingenieros de
inteligencia de negocios de Méderi para identificar en las historias clinicas de los pacientes
con evoluciones que contaban con la palabra de inclusion de sepsis y/o choque séptico en
multiples combinaciones posibles (teniendo en cuenta las variantes ortogréficas).

6.6. Definicidn y operacionalizacion de variables

6.6.1. Variables calculadas
Las variables dependientes que se calcularon son PavCO./CavO>, Puntaje de SOFA y
APACHE, indice de Charlson, lesion renal aguda, las cuales se relacionan las variables en la
Tabla 44.

6.6.2. Variables independientes
Las variables independientes que se requieren para el diagndstico de sepsis y shock séptico
y las de la caracterizacion de los pacientes entre los que se encuentra sexo, talla, peso, edad,
y variables hemodinamicas, perfusion, ventilatorias y de resultados etc. Se relacionan las

variables en la Tabla 4.



A continuacién, se relacionan las variables a estudiar:

Tabla 4. Operacionalizacién de variables

Nombre de la | Definicion Naturaleza Escala Relacién  entre
variable variables
Fecha de | Fechade nacimiento del paciente tomado de la | Cuantitativa, Valor en | Independiente
nacimiento historia clinica del mddulo administrativo. Se | continda. formato  de
requiere para el calculo de la edad. fecha
Edad Afios Cumplidos al ingreso a UCI. Tiempo | Cuantitativa 1-120 afios Dependiente
entre la fecha de nacimiento y el ingreso a | Continua,
UCI. Calculada con la Fecha de Ingreso a UCI | Raz6n
menos la fecha de nacimiento.
Fecha de | Fecha de ingreso a Méderi. Tomado de la | Cuantitativa, Valor en | Independiente
ingreso historia clinica del mddulo administrativo. Se | continda. formato  de
institucion requiere para el célculo de la estancia fechay hora
hospitalario y de la mortalidad
Fecha ingreso | Fecha de ingreso a la UCI de Méderi. Tomado | Cuantitativa, Valor en | Independiente
ucCl de la  historia clinica del médulo | continda. formato  de

administrativo. Se requiere para el célculo de
la estancia hospitalaria y de la mortalidad

fechay hora

Fecha de egreso
ucCl

Fecha y hora en el que el paciente sale de la
unidad de cuidado intensivo. Tomado de la
historia clinica del mddulo administrativo. Se
requiere para el cdlculo de la estancia en UCI.

Cuantitativa,
continda.

Fecha de
egreso UCI

Independiente

Fecha  egreso
institucion

Fecha y hora en la que el paciente sali6 de la
institucion, incluye remisiones, defunciones,
salidas voluntarias. Tomado de la historia
clinica del médulo administrativo. Se requiere
para el célculo de la estancia hospitalaria.

Cuantitativa,
continda.

Fecha egreso
institucion

Independiente

Fecha y Hora de

Fechay hora en la que el paciente Falleci6. En

Cuantitativa,

Fecha y hora

Independiente

defuncién. caso de ser en la institucion se toma de la | continda. de egreso
historia clinica, en caso de ser fuera de esta, se institucion
consulta a través de la pagina del ADRES. Se
requiere para el célculo de mortalidad.
Dias de | Numero de dias que el paciente estuvo en otra | Cuantitativa, Dias Dependiente
Remision institucion antes de ser trasladado a Méderi. | Discreta,
Tomado de la historia clinica de ingreso. Razoén
Sexo Caracteristica fenotipica del paciente, tomada | Cualitativa, 1-Masculino Independiente
de la  historia clinica del mddulo | Nominal, 2-Femenino
administrativo. Dicotomica
Talla Estatura de una persona, medida desde la | Cuantitativa, Valor Independiente
planta del pie hasta al vértice de la cabeza, | Continla. numerico con
tomada de la historia clinica. decimales.
(Cm)
Peso Medida de la masa del cuerpo del paciente. | Cuantitativa, Valor Independiente
Tomada de los registros de Enfermeria, el | Continta. numérico con
primero encontrado al ingreso a UCI. decimales.
, (Kg)
IMC Indice de Masa Corporal (IMC): El indice de | Cuantitativa, Valor Dependiente
masa corporal es una razdn matematica que | Continla. numerico con
asocia la masa y la talla de un individuo. Se decimales.
calcula: IMC: Peso/ (Talla)>. Donde Talla es Unidades

Kg/m?




en cm y se divide en 100 para convertir a
metros.

Comorbilidades | El indice de Charlson relaciona la mortalidad | Cuantitativa, 0-37 puntos Dependiente,
del indice de | alargo plazo con la comorbilidad del paciente. | Discreta, Confusora
Charlson Se otorg6 a cada comorbilidad diferente peso | Razén

de  acuerdo con el riesgo  de

mortalidad segin la severidad de las

comorbilidades (1-2-6). En general, se

considera ausencia de comorbilidad: 0-1

punto, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3

puntos. Se calculan de las enfermedades

recogidas a continuacion.
1. Infarto de | Evidencia en la  historia clinica de | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,
miocardio: hospitalizacién por IAM, se excluyen los | Nominal, Confusora

cambios electrocardiograficos sin | Dicotomica

antecedentes médicos. Aporta 1 punto al

indice de Charlson. Se tom6é de los

antecedentes o comorbilidades actuales

descritos en la historia clinica al ingreso a uci.
2. Insuficiencia | Antecedentes de disnea de esfuerzo y/o signos | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,
cardiaca de insuficiencia cardiaca en la exploracion | Nominal, Confusora
congestiva: fisica que respondieron favorablemente con el | Dicotdmica

tratamiento con diuréticos o vasodilatadores.

Aporta 1 punto al indice de Charlson. Se tomé

de los antecedentes y/o comorbilidades

actuales descritos en la historia clinica al

ingreso a uci.
3. Enfermedad | Incluye claudicacion intermitente, | Cualitativa NO=0, SI=1, Independiente,
vascular intervenidos de bypass periférico, isquemia | Nominal Confusora
periférica: arterial aguda y pacientes con aneurisma de | Dicotémica

aorta (toracica o abdominal) de mas de 6 cm.

de didmetro. Aporta 1 punto al indice de

Charlson. Se tom6 de los antecedentes y/o

comorbilidades actuales descritos en la

historia clinica al ingreso a UCI.
4. Enfermedad | Pacientes con accidente vascular cerebral y | Cualitativa NO=0, SI=1, Independiente,
cerebrovascular: | minimas secuelas o accidente isquémico | Nominal, Confusora

transitorio. Aporta 1 punto al indice de | Dicotémica

Charlson. Se tom¢ de los antecedentes o

comorbilidades actuales descritos en la

historia clinica al ingreso a UCI.
5. Demencia: Pacientes con evidencia en la historia clinica | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,

de deterioro cognitivo crénico. Aporta 1 punto | Nominal, Confusora

al indice de Charlson. Se tomé de los | Dicotomica

antecedentes o comorbilidades actuales

descritos en la historia clinica al ingreso a UCI.
6. Enfermedad | Evidencia en la historia clinica, exploracion | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,
Pulmonar fisica o en exploraciones complementarias de | Nominal, Confusora
Cronica: cualquier enfermedad respiratoria crénica. | Dicotomica

Aporta 1 punto al indice de Charlson. Se tomd

de los antecedentes o comorbilidades actuales

descritos en la historia clinica al ingreso a UCI.
7. Patologia del | Incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,
tejido polimialgia reumética, arteritis células | Nominal Confusora
Conectivo: gigantes y artritis reumatoide. Aporta 1 punto

al indice de Charlson. Se tomé de los

antecedentes o0 comorbilidades actuales

descritos en la historia clinica al ingreso a UCI.
8.Ulcera Pacientes con cualquier antecedente o | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,
gastroduodenal | comorbilidad actual de diagnostico y/o de | Nominal Confusora

tratamiento para la enfermedad ulcerosa o de | Dicotdmica




sangrado por Ulcera gastroduodenal. Aporta 1
punto al indice de Charlson. Se tomé de los
antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a UCI.

9. Patologia | Sin evidencia de hipertensién portal (incluye | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,

hepética ligera hepatitis crénica o cirrosis sin hipertensién | Nominal Confusora
portal). Aporta 1 punto al indice de Charlson. | Dicotémica
Se tomo de los antecedentes o comorbilidades
actuales descritos en la historia clinica al
ingreso a UCI.

10. Diabetes Pacientes con insulina o hipoglucemiantes | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente,
orales, pero sin complicaciones tardias (no | Nominal Confusora
incluye los tratados exclusivamente con dieta). | Dicotdmica
Aporta 1 punto al indice de Charlson. Se tomé
de los antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a uci.

11. Diabetes con | Evidencia de retinopatia, neuropatia o | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente.

lesién orgénica | nefropatia.  Incluye  antecedentes  de | Nominal Confusora
cetoacidosis 0 descompensacion | Dicotémica
hiperosmolar. Aporta 2 puntos al indice de
Charlson. Se tomd de los antecedentes o
comorbilidades actuales descritos en la
historia clinica al ingreso a UCI.

12. Hemiplejia Evidencia de hemiplejia o paraplejia por | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente.
cualquier causa. Aporta 2 puntos al indice de | Nominal Confusora
Charlson. Se tomé de los antecedentes o | Dicotomica
comorbilidades actuales descritos en la
historia clinica al ingreso a UCI.

13. Insuficiencia | Incluye pacientes en didlisis o con creatinina > | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente.

renal crénica 3mg/dl de forma repetida o estado posterior al | Nominal Confusora
trasplante de rifién. Aporta 2 puntos al indice | Dicotdmica
de Charlson. Se tom6 de los antecedentes o
comorbilidades actuales descritos en la
historia clinica al ingreso a UCI.

14. Tumor o | Pacientes con céncer, pero sin metastasis | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente.

neoplasia sélida | documentadas. Excluir si han pasado mas de 5 | Nominal Confusora

sin metastasis afios desde el diagnostico. Excluye cancer de | Dicotomica
piel no melanomatoso y carcinoma de cérvix
in situ. Aporta 2 puntos al indice de Charlson.

Se tomo de los antecedentes o comorbilidades
actuales descritos en la historia clinica al
ingreso a UCI.

15. Leucemias Incluye leucemia mieloide crénica, leucemia | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente.
linfatica cronica, policitemia vera, otras | Nominal Confusora
leucemias cronicas y todas las leucemias | Dicotdmica
agudas. Aporta 2 puntos al indice de Charlson.

Se tom6 de los antecedentes o comorbilidades
actuales descritos en la historia clinica al
ingreso a UCI.

16.  Linfomas | Incluye linfomas, enfermedad de Waldestrom | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente.

malignos y mieloma. Aporta 2 puntos al indice de | Nominal Confusora
Charlson. Se tom6 de los antecedentes o | Dicotdmica
comorbilidades actuales descritos en la
historia clinica al ingreso a UCI.

17.  Patologia | Con evidencia de hipertension portal (ascitis, | Cualitativa NO=0, SI=1 Independiente.

hepatica varices esofagicas o encefalopatia). Aporta 2 | Nominal Confusora

moderada 0 | puntos al indice de Charlson. Se tom¢ de los | Dicotdmica

grave antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a UCI.

18. Tumor o | Pacientes con cancer con metastasis | Cualitativa NO=0, SI=1, Independiente.

neoplasia sdlida | documentadas. Aporta 6 puntos al indice de | Nominal Confusora

con metastasis Charlson. Se tom6 de los antecedentes o | Dicotdmica




comorbilidades actuales descritos en la
historia clinica al ingreso a UCI.

19. SIDA

No incluye portadores asintomaticos de
VIH. El sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) es un término que se aplica
a los estadios mas avanzados de la infeccion
por VIH, debe tener una afeccion caracteristica
del SIDA (presencia de alguna de las mas de
20 infecciones oportunistas 0 de canceres
relacionados con el VIH) o un recuento de
linfocitos CD4 inferior a 200/ mm3
(independientemente de que tenga una
afeccion caracteristica del SIDA).

Aporta 6 puntos al indice de Charlson. Se tom6
de los antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a uci.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

NO=0, SI=1,

Independiente.
Confusora

APACHE >
Enfermedad
Cronicas  para
calculo de
APACHE/
intervenciones
quirdrgicas

APACHE II: Sistema de clasificacion de la
gravedad de la enfermedad, utiliza un puntaje
basado en los valores iniciales de 12
mediciones fisiol6gicas de rutina, edad y
estado de salud previo para proporcionar una
medida general de la gravedad de Ia
enfermedad. En el estado previo se encuentran
las enfermedades crénicas, Si existio
inmunocompromiso, insuficiencia hepética,
cardiaca, renal o respiratoria y fue sometido a
un procedimiento quirdrgico
programado/urgente. Con la presencia por lo
minimo de una Enfermedad crénica aporta 5
puntos al APACHE.
Debe existir evidencia de insuficiencia
organica o inmunocompromiso previa o al
ingreso a UCI. Adicionalmente, se realizo
seguimiento a las 48 horas de ingreso al
estudio, conforme a los criterios descritos a
continuacion.

Cualitativa
Nominal

* Enfermedad
crénica /
Cirugia de
urgencia= 5
puntos
* Cirugia
electiva = 2
puntos.
Unidad
Puntos.

Independiente

Hepaética

Higado: cirrosis (con biopsia), hipertension
portal

comprobada, antecedentes de hemorragia
gastrointestinal alta debida a HTA portal o
episodios previos de fallo hepético,
encefalohepatopatia 0o coma. Se tomo de los
antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a UCI
0 al momento de considerar el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
alas 24y 48 horas de ingresar al estudio, segin
la evolucion medica mas cercana a este
tiempo.

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

NO=0, SI=1

Independiente

Respiratoria

Respiratoria: Enfermedad restrictiva y/o
diagndstico de EPOC con uso de oxigeno
domiciliario, hipercapnia o hipertension
pulmonar (APACHE). Se tomé de los
antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a uci
0 al momento de considerar el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
a las 48 horas de ingresar al estudio, segun la
evolucion medica més cercana a este tiempo.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

NO=0, SI=1

Independiente




Renal

Hemaodialisis o didlisis peritoneal. Se tomo de
los antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a UCI
0 al momento de considerar el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
a las 48 horas de ingresar al estudio, segun la
evolucién medica méas cercana a este tiempo.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

NO=0, SI=1

Independiente

Inmunocompro
metidos

Inmunocomprometidos: Antecedente de haber
recibido terapia que suprima la resistencia a la
infeccion (por ejemplo, inmunosupresion,
quimioterapia, radiacion, tratamiento crénico
0 altas dosis
recientes de esteroides) o que padezca una
enfermedad suficientemente avanzada para
inmunodeprimir como la leucemia, linfoma,
SIDA). Se tom6 de los antecedentes o
comorbilidades actuales descritos en la
historia clinica al ingreso a UCI o al momento
de considerar el paciente con sepsis.
Adicionalmente, se realizd seguimiento a las
48 horas de ingresar al estudio, segun la
evolucién medica més cercana a este tiempo.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

NO=0, SI=1

Independiente

Cardiovascular

Disnea 0 angina de reposo, clase IV segun la
New York Heart Association. Se tomd de los
antecedentes o comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a UCI
o al momento de considerar el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
a las 48 horas de ingresar al estudio, segun la
evolucién medica més cercana a este tiempo.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

NO=0, SI=1

Independiente

Cirugia
programada

Procedimiento quirdrgico programado, se
sumaron 2 puntos al total. Se tomd de los
antecedentes o0 comorbilidades actuales
descritos en la historia clinica al ingreso a uci
0 al momento de considerar el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
a las 48 horas de ingresar al estudio, segun la
evolucién medica mas cercana a este tiempo.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

NO=0, SI=1

Independiente

Cirugia de
urgencias

Procedimiento de urgencias, se sumaron 5
puntos. Se tom6 de los antecedentes o
comorbilidades actuales descritos en la
historia clinica al ingreso a UCI o0 al momento
de considerar el paciente con sepsis.
Adicionalmente, se realizd seguimiento a las
24y 48 horas de ingresar al estudio, segun la
evolucion medica més cercana a este tiempo.

Cualitativa
Nominal

NO=0, SI=1

Independiente

Presion arterial
sistélica (PAS)

Presion arterial sistolica. Se toma de la historia
clinica de la evolucion médica en uci al
momento de considerar el paciente con sepsis.
Adicionalmente, se realizd seguimiento a las
48 horas de ingresar al estudio, segun el
reporte de enfermeria mas cercana a este
tiempo.

Cuantitativa
continua

Valor
numérico sin
decimales,
Unidades: mm
de Hg

Independiente

Presion arterial
diastdlica
(PAD)

Presion arterial diastolica. Se tomd de la
historia clinica de la primera evolucion médica
de la unidad de cuidado intensivo en la que
considera el paciente con sepsis y/o choque
séptico.  Adicionalmente, se  realiz6
seguimiento a las 48 horas de ingresar al
estudio, segun el reporte de enfermeria mas
cercana a este tiempo.

Cuantitativa
continua

Valor
numérico sin
dos decimales.
Unidades: mm
de Hg

Independiente




PAM Presion arterial media. Se tomd de la historia | Cuantitativa Valor
clinica de la primera evolucion médica de la | continua numérico con
unidad de cuidado intensivo en la que dos decimales.
considera el paciente con sepsis y/o choque Unidades: mm
séptico.  Adicionalmente, se  realizd de Hg
seguimiento a las 48 horas de ingresar al
estudio, segun el reporte de enfermeria mas
cercana a este tiempo. Se calculo:

PAM= (PAS + (PAD*2)) /3

FC Frecuencia cardiaca. Se tomd de la historia | Cuantitativa Valor Independiente
clinica de la primera evolucién médica de la | Discreta numeérico  sin
unidad de cuidado intensivo en la que decimales.
considera el  paciente  con  sepsis. Unidad:
Adicionalmente, se realiz6 seguimiento a las latidos
48 horas de ingresar al estudio, segun el cardiacos por
reporte de enfermeria mas cercana a este minuto
tiempo.

FR Frecuencia respiratoria: respiraciones por | Cuantitativa Valor Independiente
minuto. Discreta numérico  sin
Se tomo de la historia clinica de la primera decimales,
evolucion médica de la unidad de cuidado Respiraciones
intensivo en la que considera el paciente con /minuto
sepsis. Adicionalmente, se realizd seguimiento
a las 48 horas de ingresar al estudio, segun el
reporte de enfermeria mas cercana a este
tiempo.

Temperatura Temperatura corporal, tomada en cualquier | Cuantitativa Valor Independiente
area corporal. Se tomo de la historia clinica de | continua, numerico con
la primera evolucion médica de la unidad de | intervalo. dos decimales.
cuidado intensivo en la que considera el °C  (Grados
paciente con sepsis. Adicionalmente, se Centigrados
realizé seguimiento a las 48 horas de ingresar Celsius)
al estudio, segun el reporte de enfermeria mas
cercana a este tiempo.

Glasgow Escala para evaluar de manera préctica el nivel | Cuantitativa Valor Dependiente
de estado de alerta en los pacientes, compuesta | discreta numerico sin
por la exploracién y cuantificacion de tres decimales de 1
parametros: la apertura ocular, la respuesta a 15 puntos
verbal y la respuesta motora. Dando un puntaje
dado a la mejor respuesta obtenida en cada
categoria. El puntaje obtenido para cada uno
de los tres se suma, con lo que se obtiene el
puntaje total. ElI valor mas bajo que puede
obtenerse es de 3 (1 + 1 + 1), y el méas alto de
15 (4 + 5 + 6). Se tom0 de la historia clinica de
la primera evolucion médica de la unidad de
cuidado intensivo en la que considera el
paciente con sepsis, en su defecto de la mas
cercana en horario registrado por el personal
de enfermeria. Adicionalmente, se realizd
seguimiento a las 48 horas de ingresar al
estudio, segun el reporte de enfermeria mas
cercana a este tiempo. En caso de encontrarse
bajo sedacidn.

pH arterial Potencial de Hidrogeno. Medida para | Cuantitativa, Valor Independiente

determinar el grado de alcalinidad o acidez en
la sangre arterial. Se tomd de la historia clinica
del monitoreo de gases arteriales registrados
por terapia respiratoria mas cercanas al horario
de la evolucion médica de la unidad de
cuidado intensivo en la que considera el
paciente con sepsis.

intervalo

numérico con
dos decimales.
Unidad de
medida pH




Sa02

Saturacion de oxigeno arterial. Es el
porcentaje de oxigeno unido a la hemoglobina.
Se tomd de la historia clinica del monitoreo de
gases arteriales registrados por terapia
respiratoria mas cercanas al horario de la
evolucion médica de la unidad de cuidado
intensivo en la que considera el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realizé seguimiento
alas 24 y 48 horas de ingreso al estudio, segtn
el reporte de monitoreo de gases arteriales
registrados por terapia respiratoria.

Cuantitativa,
intervalo

Valor
numérico sin
decimales de
1% a 100%.
Unidad =
Porcentaje
(%).

Independiente

PaO2

Presion arterial de O2. Es presion generada por
el oxigeno disuelto en el plasma arterial. Se
tomo de la historia clinica del monitoreo de
gases arteriales registrados por terapia
respiratoria mas cercanas al horario de la
evolucion médica de la unidad de cuidado
intensivo en la que considera el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
alas 24 y 48 horas de ingreso al estudio, segun
el reporte de monitoreo de gases arteriales
registrados por terapia respiratoria mas
cercanas al cumplimiento de las 24 y 48 horas.

Cuantitativa,
continua

Valor
numérico con
decimales,
mm de Hg

Independiente

FiO2

Fraccion inspirada de Oxigeno (en decimales).
Se tom¢ de la historia clinica del monitoreo de
gases arteriales registrados por terapia
respiratoria mas cercanas al horario de la
evolucion médica de la unidad de cuidado
intensivo en la que considera el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
a las 24 y 48 horas de ingreso al estudio, segiin
el reporte de monitoreo de gases arteriales
registrados por terapia respiratoria mas
cercanas al cumplimiento de las 24 y 48 horas.

Cuantitativa,
continua,
intervalo

Valor
numérico con
dos decimales

Independiente

PaFI

Cociente PaO2/FiO2. Se tomo6 los datos
recolectados de PaO2y FiO2 del ingreso para
el calculo. Adicionalmente, se realizd
seguimiento segun los datos obtenidos a las 24
y 48 horas. Calculo segin la férmula:
PaO2/FiO2.

Cuantitativa,
Continua

Valor
numérico sin
decimales.
mm de Hg

PaCO2

Presion arterial de CO2. Presidn generada por
el diéxido de carbono diluido en el plasma
arterial. Se tomd de la historia clinica del
monitoreo de gases arteriales registrados por
terapia respiratoria méas cercanas al horario de
la evolucion médica de la unidad de cuidado
intensivo en la que considera el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
a las 24 y 48 horas de ingreso al estudio, segiin
el reporte de monitoreo de gases arteriales
registrados por terapia respiratoria mas
cercanas al cumplimiento de las 48 horas.

Cuantitativa,
Continua

Valor
numérico con
decimales.
Unidades =
mm de Hg

Independiente

PAO2

Presion alveolar de O2. Se tomd los datos
recolectados de PaO2, FiO2, PaCO:2 del
ingreso para el célculo. Adicionalmente, se
realiz6é seguimiento segln los datos obtenidos
a las 48 horas. Se tomé como presion
barométrica en Bogotd 560 mm de Hg y
Presion de vapor de agua = 47 mm Hg.
Calculo segin la férmula: PAO2= (Presion
barométrica - presion de agua) x FiO2 -
PaC02/0,8.

Cuantitativa,
Continua

Valor
numérico con
decimales.
Unidades =
mm de Hg

Independiente




P(A-a) Gradiente Alveolo Arterial de oxigeno. Se | Cuantitativa, Valor
realiz6 el procesamiento de datos de los | Continua, numérico con
previamente cuantificados de PAO: y el | intervalo. decimales.
recolectado de PaO2 de ingreso para el célculo. mm de Hg
Adicionalmente, se realizé seguimiento con
los cuantificados de PAO2 y el recolectado de
PaO2 de las 48 horas. Calculo segin la
formula: PAO:z - PaOa.

HCO3 Bicarbonato tomado de los gases arteriales. Se | Cuantitativa, Valor Independiente
tomo de la historia clinica del monitoreo de | Continua numérico con
gases arteriales registrados por terapia decimales,
respiratoria mas cercanas al horario de la mmol/L
evolucion médica de la unidad de cuidado
intensivo en la que considera el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realizé seguimiento
a las 48 horas de ingreso al estudio, segun el
reporte de monitoreo de gases arteriales
registrados por terapia respiratoria mas
cercanas al cumplimiento de las 24.

BE Base exceso tomado de los gases arteriales. Se | Cuantitativa, Valor
tomo de la historia clinica del monitoreo de | Continua, numérico con
gases arteriales registrados por terapia | intervalo. decimales,
respiratoria mas cercanas al horario de la mmol/L
evolucion médica de la unidad de cuidado
intensivo en la que considera el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realizé seguimiento
alas 24 y 48 horas de ingreso al estudio, segun
el reporte de monitoreo de gases arteriales
registrados por terapia respiratoria mas
cercanas al cumplimiento de las 24.

Lactato arterial Lactato de gases arteriales. Se tom6 de la | Cuantitativa, Valor Independiente
historia clinica del monitoreo de gases | Continua, numérico sin
arteriales registrados por terapia respiratoria decimales,
mas cercanas al horario de la evolucion médica mmol/L
de la unidad de cuidado intensivo en la que
considera el  paciente con  sepsis.

Adicionalmente, se realizd seguimiento a las
24y 48 horas de ingreso al estudio, segun el
reporte de monitoreo de gases arteriales
registrados por terapia respiratoria mas
cercanas al cumplimiento de las 24 y 48 horas.

SvO2 Saturacion de oxigeno venoso tomado de | Cuantitativa, Valor Independiente
gases venosos centrales. Es el porcentaje de | Continua, numerico sin
oxigeno unido a la hemoglobina se sangre decimales de
venosa. Se tomd de la historia clinica del 1% a 100%.
monitoreo de gases venosos registrados por Unidad =
terapia respiratoria mas cercanas al horario de Porcentaje
la evolucion médica de la unidad de cuidado (%)
intensivo en la que considera el paciente con
sepsis. Adicionalmente, se realiz6 seguimiento
alas 24 y 48 horas de ingreso al estudio, segin
el reporte de monitoreo de gases venosos
registrados por terapia respiratoria mas
cercanas al ingreso al cumplimiento de las 24
y 48 horas.

PvO2 Presion venosa de O2. Es presion generada por | Cuantitativa, Valor Independiente
el oxigeno disuelto en el plasma venoso. Es el | Continua, numérico  sin
porcentaje de oxigeno unido a la hemoglobina decimales,
se sangre venosa. Se tomo de la historia clinica Unidades =
del monitoreo de gases venosos registrados mm de Hg

por terapia respiratoria mas cercanas al horario
de la evolucion médica de la unidad de




cuidado intensivo en la que considera el
paciente con sepsis. Adicionalmente, se
realiz6 seguimiento a las 24 y 48 horas de
ingreso al estudio, seguin el reporte de
monitoreo de gases venosos registrados por
terapia respiratoria mas cercanas al ingreso y
cumplimiento de las 24 y 48 horas.

PvCO2

Presion venosa de COz. Presion generada por
el diéxido de carbono diluido en el plasma
venoso. Obtenido de gases venosos. Es el
porcentaje de oxigeno unido a la hemoglobina
se sangre venosa. Se tomd de la historia clinica
del monitoreo de gases venosos registrados
por terapia respiratoria mas cercanas al horario
de la evolucion médica de la unidad de
cuidado intensivo en la que considera el
paciente con sepsis. Adicionalmente, se
realizé seguimiento a las 24 y 48 horas de
ingreso al estudio, segun el reporte de
monitoreo de gases venosos registrados por
terapia respiratoria mas cercanas al ingreso y
cumplimiento de las 24 y 48 horas.

Cuantitativa,
Continua,

Valor
numérico sin
decimales,
mm de Hg.
Unidades =
mm de Hg

Independiente

Aclaramiento
del lactato

Es el porcentaje de lactato depurado. Se
tomaron los datos recolectados de lactato del
ingreso y de las 48 horas para el calculo.
Foérmula para el calculo: Aclaramiento de
lactato= (Lactato inicial - Lactato 48 Horas) /
(Lactato inicial * 100)

Cuantitativa,
Continua,
intervalo.

Valor
numérico sin
decimales
entre 0% vy
100%.
Unidades: %

Dependiente

(porcentaje)
DIF del lactato Es la diferencia del lactato depurado. Se | Cuantitativa, Valor Dependiente
calculé tomando el lactato de 48 horas menos | Continua, numérico
el lactato de ingreso al estudio intervalo. absoluto,
Unidades:
mmol/Litro
PvaCO2 Diferencia venoso arterial de diéxido de | Cuantitativa, Valor Dependiente
carbono. Se tomaron los datos recolectados de | Continua numérico Con
PaCO2 y PvCO: del ingreso para el célculo y decimales,
ademas se hara un seguimiento segun los datos mm de Hg
obtenidos a las 24 y 48 horas. Férmula para el
calculo:
PvaCO,= PvCO2- PaCO2
Ca02 Contenido de oxigeno arterial. Es el contenido | Cuantitativa Valor Dependiente
de oxigeno arterial que se encuentra en la | Continua numeérico Con
sangre arterial.  Se tomaron los datos decimales,
recolectados de hemoglobina, SaO2, y PaO: Unidades
del ingreso para el calculo. Adicionalmente, se mL/dL
realiz6 seguimiento segln los datos obtenidos
a las 24 y 48 horas. Férmula para el calculo:
Contenido de oxigeno arterial = (1.36 x Hb X
Sa0») + (0.003 x Pa0?2).
Cv02 Es el contenido de oxigeno venoso que se | Cuantitativa Valor Dependiente
encuentra en la sangre venosa. Continua numérico Con
Se tomaron los datos recolectados de decimales,
hemoglobina, SvO2, y PvO2 del ingreso para Unidades
el célculo. Adicionalmente, se realizd mL/dL

seguimiento segun los datos obtenidos a las 24
y 48 horas. Formula para el calculo:
Contenido de oxigeno arterial = (1.36 x Hb X
Sv02) + (0.003 x PvO2).




CavO2 Diferencia del contenido arteriovenoso de | Cuantitativa Valor Dependiente
oxigeno. Es un parametro que permite evaluar | Continua numérico Con
el grado de acoplamiento entre el aporte de decimales,
oxigenoy las necesidades tisulares de oxigeno. Unidades
Una vez calculados los contenidos de oxigeno mL/dL
arterial (Ca0O2) y venoso (CvOy), se calcula el
Delta del Contenido arteriovenoso de oxigeno
(Cav02). Se realiz6 el procesamiento de los
datos previamente calculados de CaO2 y CvO:2
de ingreso para el calculo. Adicionalmente, se
realiz6 seguimiento con los cuantificados a las
24 y 48 horas. Calculo segun la formula:
CavO; = Ca0z - CvO2
PvaCO2 / CavO2 | Diferencia de la Presion venosa central menos | Cuantitativa, Valor Dependiente
arterial de dioxido de carbono (COz2) sobre la | Continua numérico Con
Diferencia Contenido arterio-venoso central decimales
de Oxigeno (CavOz). Se realizd el Unidades mm
procesamiento de los datos previamente Hg/mL/dL
calculados de la Diferencia venoso arterial de
dioxido de carbono (PvaCO>) y la diferencia
del contenido arteriovenoso de oxigeno
CavO2 de ingreso para el célculo.
Adicionalmente, se realizd seguimiento con
los cuantificados a las 24 y 48 horas. Calculo
segun la formula: PvaCO2/ CavO2.
ERO: La extraccion de oxigeno. Es la fraccion | Cuantitativa Valor Dependiente
liberada de O2 desde la microcirculacion y | Continua numerico con
consumido por los tejidos. Esta fraccion define decimales, O-
el balance entre el aporte de 02 (DO2) y 100 %.
consumo de 02 (VO2). Se realiz6 el
procesamiento de los datos previamente
recolectados de SaO2 y SvO2 de ingreso para
el célculo. Adicionalmente, se realizd
seguimiento con los obtenidos a las 24 y 48
horas. Férmula para el célculo: ERO2=Sa0-
Sv0,/Sa02
Leucocitos El nimero absoluto de glébulos blancos en | Cuantitativa Valor Independiente
sangre. Se tomaron de la historia clinica de la | Discreta numerico sin
evolucion médica en UCI al momento de decimales.
considerar el paciente con sepsis 0 en su células/ mm3
defecto de los laboratorios obtenidos mas
cercanos a este momento. Adicionalmente, se
realizé seguimiento a las 48 horas de ingresar
al estudio, segun el reporte laboratorio mas
cercano a este tiempo.
Hb Hemoglobina en sangre. Se tomo6 de la historia | Cuantitativa Valor Independiente
clinica de la evolucion médica en uci al | Discreta numérico  sin
momento de considerar el paciente con sepsis decimales.
en su defecto de los laboratorios obtenidos mas unidad: g/dL
cercanos a este momento. Adicionalmente, se
realizé seguimiento a las 24 y 48 horas de
ingresar al estudio, segun el reporte laboratorio
mMA4s cercano a este tiempo.
HCT Hematocrito: Es el porcentaje que ocupa la | Cuantitativa Valor Dependiente
fraccion sélida de una muestra de sangre. Se | Continua numeérico con
tomo6 de la historia clinica de la evolucion decimales.

médica en UCI al momento de considerar el
paciente con sepsis 0 en su defecto de los
laboratorios obtenidos mas cercanos a este
momento.  Adicionalmente, se realiz6
seguimiento a las 48 horas de ingresar al

Unidades: %




estudio, segin el reporte laboratorio mas
cercano a este tiempo.

Plaquetas NUmero absoluto de trombocitos en sangre. Se | Cuantitativa Valor Independiente
tomo6 de la historia clinica de la evolucion | Discreta numérico  sin
médica en uci al momento de considerar el decimales.
paciente con sepsis 0 en su defecto de los Unidades:
laboratorios obtenidos mas cercanos a este células/ mm3
momento.  Adicionalmente, se realizd
seguimiento a las 48 horas de ingresar al
estudio, segin el reporte laboratorio mas
cercano a este tiempo.
NA Sodio. Nivel sérico de sodio en sangre. Se | Cuantitativa Valor Independiente
tomo6 de la historia clinica de la evolucion | Continua numeérico con
médica en uci al momento de considerar el decimales.
paciente con sepsis 0 en su defecto de los Unidad: mEq /
laboratorios obtenidos méas cercanos a este L
momento.  Adicionalmente, se realiz6
seguimiento a las 48 horas de ingresar al
estudio, segin el reporte laboratorio mas
cercano a este tiempo.
K Potasio. Nivel sérico de potasio en sangre. Se | Cuantitativa Valor Independiente
tomo6 de la historia clinica de la evolucion | Continua numérico con
médica en uci al momento de considerar el decimales.
paciente con sepsis 0 en su defecto de los Unidades:
laboratorios obtenidos méas cercanos a este mEgq/L
momento.  Adicionalmente, se realiz6
seguimiento a las 48 horas de ingresar al
estudio, segun el reporte laboratorio mas
cercano a este tiempo.
Creatinina. Valor actual de creatinina sérica, unidades | Cuantitativa Valor Independiente
mg/dl. Se tomé de la historia clinica de la | Continua numerico con
evolucion médica en uci al momento de decimales
considerar el paciente con sepsis 0 en su
defecto de los laboratorios obtenidos mas
cercanos a este momento. Adicionalmente, se
realizé seguimiento a las 48 horas de ingresar
al estudio, segun el reporte laboratorio mas
cercano a este tiempo.
Creatinina basal | El Valor de creatinina sérica en los ultimos 7 | Cuantitativa Valor Independiente
dias. Se tomd el menor valor registrado en la | Continua numeérico con
historia clinica o en los laboratorios en caso de decimales.
tener en la institucion en el mes previo al Unidades
ingreso. En el seguimiento a 48 horas se tomo mg/dI
el valor de creatinina del ingreso al estudio.
Utilizada para el célculo de lesion renal aguda,
requerida para determinar valores en
APACHE.
Dopamina Dosis administrada de dopamina. Se tomd de | Cuantitativa Valor Independiente
la historia clinica de los registros de | Continua numérico con
enfermeria de la administracion de liquidos en decimales.
cm, el valor en las primeras dos horas de Unidades:
ingreso a la UCI. Adicionalmente, se realiz6 mcg /
seguimiento a las 48 horas de ingresar al Kg/minuto

estudio, segun el registro de enfermeria cual
seria el mayor valor de dosis administrada del
farmaco en las 48 horas. Se tom6 de los
registros de enfermeria en Cm, y se realizo el
calculo de las dosis segin el protocolo
institucional de Mezclas de medicamentos en
UCI. Calculo segun la formula:




mcg/kg/min= Dosis (mcg)/Volumen (ml) x
(ml/hr) /60 x 1/peso (kg)

Dobutamina Dosis administrada de dobutamina Se tom¢é de | Cuantitativa Valor Independiente
la historia clinica de los registros de | Continua numeérico con
enfermeria de la administracion de liquidos en decimales.
cm, el valor en las primeras dos horas de Unidades:
ingreso a la UCI. Adicionalmente, se realizé mcg /
seguimiento a las 48 horas de ingresar al Kg/minuto
estudio, segun el registro de enfermeria cual
seria el mayor valor de dosis administrada del
farmaco en las 48 horas. Se tom¢ de los
registros de enfermeria en Cm, y se realizo el
calculo de las dosis segin el protocolo
institucional de Mezclas de medicamentos en
UCI. Calculo segun la formula:
mcg/kg/min= Dosis (mcg)/Volumen (ml) x
(ml/hr) /60 x 1/peso (kg)

Epinefrina Dosis administrada de epinefrina. Se tom¢ de | Cuantitativa Valor Independiente
la historia clinica de los registros de | Continua numerico con
enfermeria de la administracion de liquidos en decimales.
cm, el valor en las primeras dos horas de mcg /
ingreso a la UCI. Adicionalmente, se realiz6 Kg/minuto
seguimiento a las 48 horas de ingresar al
estudio, segun el registro de enfermeria cual
seria el mayor valor de dosis administrada del
farmaco en las 48 horas. Se tomd de los
registros de enfermeria en Cm, y se hara el
calculo de las dosis segun el protocolo
institucional de Mezclas de medicamentos en
UCI. Calculo segun la formula:
mcg/kg/min= Dosis (mcg)/Volumen (ml) x
(ml/hr) /60 x 1/peso (kg)

Norepinefrina Dosis administrada de norepinefrina. Se tomé | Cuantitativa Valor Independiente
de la historia clinica de los registros de | Continua numerico con
enfermeria de la administracion de liquidos en decimales.
cm, el valor en las primeras dos horas de Unidades:
ingreso a la UCI. Adicionalmente, se realiz6 mcg/
seguimiento a las 48 horas de ingresar al Kg/minuto
estudio, segun el registro de enfermeria cual
seria el mayor valor de dosis administrada del
farmaco en las 48 horas. Se tom¢ de los
registros de enfermeria en Cm, y se hara el
calculo de las dosis segun el protocolo
institucional de Mezclas de medicamentos en
UCI. Calculo segun la formula:
mcg/kg/min= Dosis (mcg)/Volumen (ml) x
(ml/hr) /60 x 1/peso (kg)

Lesion renal | Pérdida aguda de la funcién renal. Cualitativa, Valor Dependiente

aguda Se realiz6 el procesamiento segun los datos | ordinal numérico  sin
previamente recolectados de creatinina basal y decimales. De
Creatinina de ingreso para el célculo. 0 a 3 segin
Adicionalmente, se realizd seguimiento con KDIGO
los obtenidos a las 48 horas siendo creatinina evaluada.

basal la de ingreso al estudio.

El calculo se realiza segin: Cambio de la
creatinina: Creatinina actual-creatinina basal.
1-1.5=-05

Normal o 0: Creatinina normal, 0 <1.5x desde
el inicio.

KDIGO 1: Aumento absoluto >0.3 mg / dL
(>26.4 pmol / L), 0 >1.5-2x desde el inicio,




KDIGO2: Aumentar a> 2-3x desde la linea de
base.

KDIGO3. AumentA a> 3x desde el inicio, o
>4.0 mg / dL (>354 umol / L) con aumento
agudo >0.5 mg / dL (>44 umol / L).

Para el seguimiento a 48 horas se considerara
mejoria de la funcién renal si se obtienen
valores negativos en el Cambio de la creatinina
(Creatinina actual-creatinina de ingreso) en
nuestro estudio se identificaron como -1.

Valor qSOFA

Escala que mide 3 variables y a cada una se le
asigna un punto si cumple el requisito
establecido a continuacion.
*Alteracion del nivel de conciencia, definido
€omo una puntuacion en la escala de Glasgow

< 13. Se otorga 1 punto
* Presion arterial sistolica
< 100 mmHg. Se otorga 1 punto

**Frecuencia respiratoria > 22 rpm. Se otorga
1 punto. Se realiza la sumatoria de los puntos
por cada variable.

Se realiz6 el computo segin los datos
previamente recolectados de Glasgow, presion
arterial sistolica y frecuencia respiratoria de
ingreso.

Cuantitativa
Discreta

Valor
numérico sin
decimales de 1
a 3 puntos.
Unidad
puntos.

Dependiente

Valor SOFA

Sistema de evaluacion de la aparicion vy
evolucion del Fallo multiorganica en enfermos
de UCI. Se emplean valoraciones de la
situacion de seis 6rganos o sistemas, y de
algunos esquemas de tratamiento
(vasoactivos). Cada uno de los érganos es

puntuado de 0 a 4.
*Respiracion:  PaO2/FIO2  (mm  Hg)
*Coagulacion: Plaquetas
*Higado: Bilirrubina (mg/dL)

*Cardiovascular: Segin presion  Arterial
media y dosis de rango de vasopresores.
*Sistema Nervioso Central: Escala de
Glasgow.

*Renal: Creatinina (mg/dL)

La puntuacion es la suma de todas las
evaluaciones aisladas de los 6rganos.

Se realizd el computo segin los datos
previamente recolectados al ingreso segun la
tabla SOFA.

Adicionalmente, se realizd seguimiento a las
48 horas de ingresar al estudio, segun los datos
obtenidos a las 48 horas, realizando
nuevamente el calculo.

Cuantitativa
Discreta

Entre 0 y 24
puntos.
Unidad:
puntos

Dependiente

Valor APACHE

Se divide en tres componentes
e  El primero, llamado APS o Acute
Physiology Score califica las
variables fisiologicas, se puntdan de
0: valores normales y de 1-4 los

Cuantitativa
Discreta

Valor
numérico sin
decimales de
0-71 puntos.
Unidad
puntos.

Dependiente




valores extremos anormales bajos y
altos:

1. Temperatura

2. Presion arterial media
3.Frecuencia cardiaca

4. Frecuencia respiratoria
5. Oxigenacion: segln
FiO2, si es <=50%, se
utiliza PaO2 (mm Hg). Si
FiO02>50% se usa P (A-a).
pH arterial

7. Sodio

8. Potasio

9. Creatinina  sérica:
Creatinina actual
(mg/dL). En caso de
lesion renal aguda, se
multiplica por 2

o 10. Hematocrito

o 11. Leucocitos.

O O O O O

O O O O

La suma de las puntuaciones de estas
variables proporciona este primer
componente APS del APACHE.

Se asigna los puntos segln la tabla
de APACHE II.

e ElI segundo componente la
puntuacion de la escala de coma de
Glasgow al resultado se resta de 15
que es el valor total de la escala. (15-
Glasgow)

e El tercer componente, denominado
Chronic Health Evaluation, califica
la edad y el estado de salud previo.
Si  existe  inmunocompromiso,
insuficiencia hepética, cardiaca,
renal o respiratoria y es sometido a
un procedimiento  quirdrgico
programado deberdn sumarse 2
puntos al total, pero si es sometido a
un procedimiento de urgencias,
deberan sumarse 5 puntos, que se
calculan segin los antecedentes y
comorbilidades identificadas al
ingreso y el seguimiento a 48 horas.

e  Elcuarto componente es laedad y se
tiene en cuenta lo siguiente para el
ndmero de puntos: Si < 45--> 0
puntos; Si >= 45y <55 --> 2puntos;
Si>=55y <65 --> 3puntos; Si >=65
y < 75 --> 5puntos; Si >= 75 -->
6puntos. La puntuacion es la suma
de todas las evaluaciones aisladas de
los drganos.

Se realizd el computo segin los datos
previamente  recolectados al  ingreso.
Adicionalmente, se realiz6 seguimiento a las




48 horas de ingresar al estudio, segun los datos
obtenidos a las 48 horas, realizando
nuevamente el calculo.

Sepsis Se considerara paciente con sepsis segin la | Cualitativa 1=Si Dependiente
definicion de Sepsis I11. Variacién de 2 0o mas | Nominal 0=No
puntos Dicotémica
en la escala de SOFA o qSOFA >2. Se realizo
la deduccion segin el puntaje de SOFA
calculado al ingreso. Adicionalmente, se
realiz6 seguimiento a las 48 horas de ingresar
al estudio, haciendo la deduccion segin el
puntaje de SOFA calculado segin los datos
obtenidos a las 48 horas.
Choque séptico | Se considera choque séptico paciente con | Cualitativa 1=Si
Vasopresor y/o presion arterial media < 65y/o | Nominal 0=No
Lactato >2. Se realiz6 la deduccion segun los | Dicotdmica
datos previamente recolectados al ingreso.
Adicionalmente, se realiz seguimiento a las
48 horas de ingresar al estudio, segun los datos
obtenidos a las 48 horas, realizando
nuevamente el célculo.
Sitio  primario | Se determinara en funcion del sitio anatémico | Cualitativa 0-->Sin Independiente,
de la infeccion de su infeccion que desencadeno la sepsis que | Nominal identificacion | confusora
incluye Politomica 1. SNC
1. SNC (Sistema Nervioso Central: incluye (Sistema
meningitis, ventriculitis, absceso espinal, Nervioso
infecciones intracraneanas Central)
2. CV (Cardiovascular):  Endocarditis, 2. cv
Miocarditis o pericarditis, Mediastinitis, (Cardiovascul
vasculares incluyeron aneurismas micéticos, ar)
tromboflebitis séptica, injertos protésicos 3. ITS
infectados. (infeccion del
3. ITS (infeccion del Torrente Sanguineo): Torrente
infecciones del torrente sanguineo asociadas a Sanguineo)

la via central/periférica
4. T/R Tracto respiratorio diferente de
Neumonia: bronquiolitis, traqueobroquiolitis,
traqueitis sin evidencia de neumonia
5. Neumonia: incluyen neumonia y empiema
6. Gl (Gastrointestinal): surgen dentro del
abdomen y/o del tracto gastrointestinal, el
pancreas o el  arbol  hepatobiliar
7.  GU  (Genitourinario):  incluyeron
infecciones que surgen del tracto urinario o del

tracto genital masculino o femenino.
8. GO (Ginecobstetrica):  Infecciones
relacionadas con la gestacién, parto y

puerperio, transmision sexual, Infecciones
pélvicas, vaginitis, cervicitis, endometritis,
vaginosis, candidiasis, abortos sépticos.
9. Os/AR (Osteo articular): osteomielitis,
infeccion de articulacién o bursa, espacio
discal.

10. S/ST (Piel/Tejidos Blandos): Infecciones
de piel/ tejidos blandos, abscesos de mama,
quemaduras, ulceras de decubito
11. I1SO (Sitio Quirurgico): infeccion del sitio
de incision quirdrgica superficial, profunda o
do organo/ espacio

Se tomdé de la historia clinica de los
diagnésticos de las evoluciones médicas de la

4. T/R Tracto
Respiratorio
diferente  de
Neumonia.

5. Neumonia
6. Gl
(Gastrointesti
nal)

7. GU
(Genitourinari
0)
8. GO
(Ginecobstetri
cia)

9. Os/AR
(Osteo
articular).

10. SIST
(Piel/Tejidos
Blandos)

11. 1SO (Sitio
Quirdrgico)




unidad de cuidado intensivo en la que
determinan el foco primario de infeccion
causante de la sepsis de estudio.

Etiologia de la | Germen aislado microbiolégicamente | Cualitativa 0. Sin | Independiente,

infeccion bacteriana, de levadura, fingica o viral que | Nominal aislamiento confusora
requiera tratamiento con antimicrobianos y | Politémica 1. Bacteria
que ocurra dentro de las 48 horas después del gram negativa
inicio del protocolo de sepsis. Se tomé de la 2. bacteria
historia clinica de las evoluciones médicas de gram positiva.
la unidad de cuidado intensivo en la que 2.Flngica
determinan el germen aislado causante de 3.Viral
infeccion del foco primario causante de la 4. Parasitaria
Sepsis. 5. otra ¢cudl?

Coinfeccién Las infecciones identificadas simultaneamente | Cualitativa 0.Sin Independiente,
al causante de la sepsis, se consideran | Nominal aislamiento confusora
infecciones concomitantes. Se tom6 de la | Politomica 1.Bacteriana
historia clinica de las evoluciones médicas de 2.Flngica
la unidad de cuidado intensivo durante el 3.Viral
tiempo de la sepsis en estudio. 4. Parasitaria

CovID Infeccién confirmada de SARS COVID -19. | Cualitativa 1=Si tiene | Independiente,
Se tom6 de la historia clinica de las | Nominal 0=No tiene | confusora
evoluciones médicas de la unidad de cuidado | Dicotomica
intensivo durante el tiempo de la sepsis en
estudio.

Horas de | El tiempo que el paciente requirié ventilacién | Cuantitativa Valor Dependiente,

ventilacion mecénica invasiva y no invasiva. Se tomé en | Discreta numerico sin

mecénica. horas. Para calcular posteriormente los dias se decimales.
dividio por 24 horas. Se tomo de la historia
clinica de las evoluciones médicas de la unidad
de cuidado intensivo durante el tiempo de la
sepsis en estudio.

Vasoactivos Maximo de medicamentos de infusion | Cuantitativa Valor Dependiente
continua que requirid durante las 48 horas | Discreta numerico sin
iniciales del diagndstico para aumentar la decimales.
presion arterial. Se tomo de los registros de
enfermeria, contando el nimero maximo de
medicamentos vasopresores utilizados.

Horas de | El tiempo que el paciente requirio uso de | Cuantitativa Valor Dependiente

Vasopresor vasopresor. Se tom6 en horas y para calcular | Discreta numerico sin
posteriormente los dias se dividié por 24 decimales.

horas. Se tom6 de los registros de enfermeria
las horas con medicamentos con vasopresores,
durante las 48 horas iniciales del estudio.

Unidad: horas

Mortalidad en
UClI

Sin importar la causa de fallecimiento ocurrido
en la UCI, se tomaron las horas desde el
ingreso a UCI hasta el descenso sucedido en
UCI en la internalizacién de la sepsis de
estudio. El dato se calcul6 a partir de la fecha
y hora de ingreso a UCI y la fecha de
defuncién. Se tuvo en cuenta el lugar de
defuncién para conocer si fue dentro de la
UCI. Se calculé: fecha y hora de ingreso a
UCI menos fecha y hora de fallecimiento. Para
la conversion posterior en el analisis se
convertird a horas.

Cuantitativa
Discreta

Valor
numérico sin
decimales.
Unidad: horas

Dependiente

Mortalidad
intrahospitalaria

Sin importar la causa de fallecimiento se
tomaron los dias cumplidos desde el ingreso a
la institucion, hasta el descenso si sucedido en
la institucion.

Cuantitativa
Discreta

Valor
numérico sin
decimales.
Unidad: dias

Dependiente




El dato se obtuvo de la diferencia entre la fecha
y hora de defuncién menos fecha y hora de
ingreso a la institucion, en formato de fecha y
hora que representa el tiempo de internacion al
momento del fallecimiento.

El dato se obtuvo de la diferencia entre la fecha
y hora de defuncién menos fecha y hora de
ingreso a la institucion. Se realizo la
verificacion a 28 dias de supervivencia y
mortalidad de los pacientes que salen de la
institucion antes de este tiempo, consultando
la informacion publicada  en la
pagina https://www.adres.gov.co/BDUA/Con
sulta-Afiliados-BDUA del ADRES
(Administradora de los recursos del sistema
General de seguridad en salud).

Estancia en UCI | Medicion en horas cumplidas de ingreso hasta | Cuantitativa Valor Dependiente
hora de salida. Se obtuvo del célculo de la | Discreta numérico  sin
Fecha y hora de egreso de UCI menos la fecha decimales.
y hora de ingreso a UCI tomados previamente. Unidad en
horas.
Reingreso a UCI | Si existi6 requerimiento de reingresar a la UCI | Cualitativa 1=Si tiene | Dependiente,
durante la hospitalizacion. Nominal 0=No tiene confusora
Dicotémica
Estancia Medicion en dias cumplidos, se calcul6 desde | Cuantitativa Valor Dependiente
Hospitalaria el ingreso a la institucidn hasta el egreso de la | Discreta numérico sin
institucion. Se obtuvo el calculo de los datos decimales.
obtenidos previamente de fecha y hora de Unidad en
egreso institucion menos la fecha y hora de Dias
ingreso institucion.
Mortalidad a 28 | Sin importar la causa de fallecimiento se | Cuantitativa Valor Dependiente
dias tomaron los dias cumplidos desde el ingreso a | Discreta numérico  sin
la institucion hasta el deceso antes de los 28 decimales.
dias. Unidad: dias

6.7. Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

6.8. Técnicas del proceso de recoleccion de la informacién
Se identificaron los pacientes con el registro de ingreso y/o diagnostico reciente de sepsis de
las unidades de cuidado intensivo de Mederi. Se realizd la recoleccion de informacion en
cuatro eventos: reciente diagndstico de sepsis, 24 horas, 48 horas y al finalizar
hospitalizacién. Al ingreso se tomaron de la historia clinica los registros de diferentes
variables como género, edad, peso, talla, diagndstico de ingreso, tiempo de hospitalizacion
previo al ingreso a la UCI, estudios de laboratorio, los primeros obtenidos en la UCI o al
diagnostico de sepsis, como bilirrubinas totales, plaquetas, creatinina, fraccion inspirada de

02 en caso de ventilacion mecanica, asi como estado de coma de Glasgow, necesarios para



determinar el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) y APACHE Il de ingreso,
ademas de comorbilidades.

Posteriormente se realizo el seguimiento en la historia clinica de los laboratorios que mas se
acercaban a las 24 y 48 horas, al terminar la hospitalizacion se revisdé nuevamente la historia
clinica para tomar las variables de desenlace para los registros de resultados establecidos
como morbilidad en UCI e intrahospitalaria, causas de la infeccion que desencadeno la sepsis,
tiempo total en horas de ventilacion mecanica invasiva, horas de uso de vasopresor, dias de
estancia en la UCI y hospitalaria entre otras. Ademas, se realiz6 la verificacion a 28 dias de
supervivencia y mortalidad de los pacientes que salieron de la institucion antes de este
tiempo, utilizando la informacién publica, publicada en la
pagina https://www.adres.gov.co/BDUA/Consulta-Afiliados-BDUA del ADRES
(Administradora de los recursos del sistema General de seguridad en salud), donde se
encuentra informacion de cuando el paciente fue retirado del sistema de seguridad social en

salud por fallecimiento (ver Figura 5).

6.8.1. Instrumentos de recoleccion
Se recolectd la informacion en un documento de Excel (Se adjunta archivo plantilla del
documento de Excel) guardado bajo clave en un computador institucional. La investigadora
principal fue la encargada de la guardia y custodia de la informacion. Una vez finalizada la

recoleccion de la informacidn se anonimizaron los registros de los pacientes.

6.9. Plan de andlisis de datos

Objetivo principal

Se analizo el desenlace principal (mortalidad intrahospitalaria y a 28 dias) en los pacientes
que estuvieron con diagnostico de sepsis en la UCI, relacionado con los niveles de lactato y
PvaCO,/CavO.. Para evaluar la significancia estadistica de la diferencia en estas variables
dado su naturaleza cuantitativa, se evalu6 primero la normalidad de la distribucion mediante

el test de Shapiro-Wilk, si esta era normal se compararon con un t-test; si la variable no



cumplia el supuesto de normalidad se usO el test no paramétrico de Mann-Whitney-
Wilcoxon.

Obijetivos especificos

NUmero 1:

Se realizaron andlisis descriptivos basicos, para todas las variables de interés, las cualitativas
son descritas como frecuencias absolutas y relativas, y las variables cuantitativas se describen
como promedios y desviacion estandar o medianas y rangos intercuartilicos dependiendo de

la normalidad evaluado a través de la prueba de Shapiro-Wilk.

NUmero 2:

Como desenlace principal se evalu6 la mortalidad, para las variables cualitativas se evalué la
significancia estadistica de la asociacion con el test de independencia de chi cuadrado y se
reportaron odds ratio (OR) cuando se considerd pertinente. Para las variables cuantitativas,
se evalud primero la distribucién mediante el test de Shapiro-Wilk, si esta era normal se
compararon con un t-test; si la variable no cumplia el supuesto de normalidad se uso el test

no paramétrico de Mann-Whitney-Wilcoxon.

NUmero 3:
Para evaluar el comportamiento del lactato y el indice PvaCO,/CavO., se evaluo el aumento
o0 la disminucién a las 24 y 48 horas después de la medicion inicial, y se describio esta

diferencia en relacion al desenlace de mortalidad como una nueva variable independiente.

NUmero 4:

Se evaludé ademas cada nivel de lesion renal estratificada por KDIGO como variable
desenlace, para evaluar las diferencias estadisticas para las variables cualitativas en relacion
a este desenlace se uso el test de independencia del chi cuadrado y para evaluar diferencias
estadisticamente significativas de las variables continuas se usé anélisis de la varianza
(ANOVA) o un test Kruskal-Wallis, dependiendo de la normalidad de la distribucion.

NUmero 5;



Se comparo en un analisis bivariado teniendo como desenlace la presencia de COVID-19,
para las variables cualitativas se evaluo la significancia estadistica de la asociacion con el
test de independencia de chi cuadrado y para las variables cuantitativas, se evaluo primero la
distribucion mediante el test de Shapiro-Wilk, si esta era normal se compararon con un t-test;
si la variable no cumplia el supuesto de normalidad se usé el test no paramétrico de Mann-

Whitney-Wilcoxon.

Numero 6:
Se realiza un modelo de regresion lineal simple como variable independiente el lactato al
momento del ingreso al estudio y variable dependiente el indice PvaCO,/CavO.. Se describe

el valor del coeficiente de correlacién de Pearson.

Para todas las pruebas estadisticas utilizadas se considerd un nivel de significancia aquellas
con p <0.05.

Todos los analisis estadisticos se realizaron en el programa estadistico Rstudio version 4.1.

6.10. Proceso de recoleccion de la informacion
Se identificaron los pacientes con el registro de ingreso y/o diagnostico reciente de
sepsis/choque séptico de los pacientes de las unidades de cuidado intensivo y se tomaron de
la historia clinica los registros de diferentes variables como género, edad, peso, talla,
diagnostico de ingreso, tipo de choque, tiempo de hospitalizacion previo al ingreso a la UCI,
estudios de laboratorio, los primeros obtenidos en la UCI, como bilirrubinas totales,
plaquetas, creatinina, fraccion inspirada de O2 en caso de ventilaciébn mecanica, asi como
estado de coma de Glasgow, necesarios para determinar el SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) y APACHE 11 de ingreso, ademas de comorbilidades. Posteriormente se realizd
el seguimiento en la historia clinica de los laboratorios que se acercan mas a las 48 horas. Se
realizé la revision de la historia clinica para tomar los registros de resultados establecidos a
28 dias (dias de hospitalizacion, ventilacion mecanica, mortalidad) y se verificd la mortalidad
a 28 consultando la informacién publicada en la pagina
https://www.adres.gov.co/BDUA/Consulta-Afiliados-BDUA del ADRES (Administradora

de los recursos del sistema General de seguridad en salud).



6.11. Alcances y limites de la investigacion

Se hace un analisis de la confiabilidad de la informacion para detallar los sesgos y variables

de confusion con las soluciones para minimizar el impacto.

Sesgo de seleccion: La seleccion de la muestra fue no probabilistica de seleccion consecutiva.
Se realiza por conveniencia de los pacientes que ingresaron a las unidades de cuidado
intensivo de Méderi durante un periodo de un afio, esto puede generar que no se identifiquen
todos los pacientes con diagnostico de sepsis que ingresaron, y teniendo en cuenta el cambio
de dinamica de los servicios de salud durante la pandemia de COVID, por lo que se contd
con la ayuda del grupo de ingenieros de inteligencia de negocios de Méderi para identificar
en las historias clinicas de los pacientes con evoluciones que contaban con la palabra de
inclusion de sepsis y/o choque séptico en multiples combinaciones posibles (teniendo en
cuenta las variantes ortogréaficas). Se reconoce un sesgo de seleccidn durante la recoleccion
de informacion en época de la pandemia, dado que se contaba con un nimero limitado de
camas en cuidado intensivo, los pacientes que ingresaban se encontraban en estados mas
avanzados de la enfermedad critica. Ademas, se observo que a los pacientes mas graves eran
a quienes se les tomaban gases arteriales y venosos, probablemente por la sobrecarga de
trabajo del personal de salud y la escases de recursos durante la pandemia, incurriendo en
un sesgo de seleccidn, por lo que se considerd analizar todos los pacientes que cumplieran
los criterios de inclusién y tuvieran gases arteriales, haciendo un andlisis global, para después
hacer un analisis de subgrupo de aquellos que contaron con gases arteriales y venosos donde
no hubiera una diferencia mayor a dos horas y que fueran los mas cercanos a la hora de

ingreso al estudio y a las 24 horas.

Sesgo de informacion: Por el tipo de variables manejadas en el estudio se puedo prestar para
errores en la captura de datos y célculos. Para mitigar esto, se recogio la informacion en una
hoja de célculo de Excel formateada para este propdsito, que contaba con guias para el
ingreso de los datos, lo que permiti¢ introducir la informacion directamente a un instrumento

de trabajo, este formato tiene la introduccion de datos limitados a las posibles opciones,



formatos y unidades correspondientes segun la informacidn requerida, minimizando el riesgo
de introducir datos erroneos, ademds los datos recopilados fueron exportados
automaticamente a un documento de Excel para el calculo sistematizado de variables
dependientes, minimizando la interferencia y errores en los datos suministrados y calculados

por el personal involucrado en el proceso.

Variables de Confusion: se considero que podian producirse sesgos en la relacion de variables
dado por la edad, comorbilidades y sitio de infeccion las cuales se buscaron minimizar. En
el caso del grupo etario limitando la muestra a mayores de 18 afios. Las comorbilidades y
antecedentes con alto peso en el desenlace de los pacientes se buscaron identificar mediante
el indice de Charlson, que ha sido utilizado como variable de ajuste en modelos
multivariables como indicador de comorbilidad, que cuenta con estudios para evaluar el
riesgo de muerte en pacientes sépticos. Ademas, con respecto a la etiologia y tipo de infeccion
se buscé identificar para realizar un andlisis estratificado segun la etiologia y el foco de
infeccion para poder minimizar el sesgo de confusion, ademas por procesos de pandemia se

gener0 una variable de infeccion por COVID para realizar un analisis de subgrupo.



7. Aspectos éticos

El estudio se realizd dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres

humanos segun la Declaracion de Helsinki 2013.(52)

La investigacion buscO poner en consideracion el PavCO./CavO: vs el lactato para
determinar prondéstico de mortalidad de los pacientes con diagnostico de sepsis, el cual se
determina a traves de los laboratorios de diagnostico y seguimiento de rutina en la unidad de
cuidado intensivo. Los datos obtenidos en la investigacion no implicaron realizar
intervenciones adicionales ni en su diagnostico ni su manejo. A continuacién, se hara un
analisis de las consideraciones éticas mas relevantes que se tuvieron en cuenta durante la

ejecucion del proyecto:

En este estudio, la informacion obtenida de los pacientes durante el seguimiento no es
concluyente, hasta que se termine la recoleccion y se realice un analisis global de la
informacidn para realizar algun tipo de conclusion que pueda ser efectiva y que sirva de
evidencia para establecer una intervencién probablemente de tipo preventiva, diagnéstica y
de seguimiento que mejore el prondstico de los pacientes; de tal manera en ninglin momento
se podré intervenir en el diagnoéstico, tratamiento y manejo del paciente, la investigacion se
limitara a la recoleccidn de datos y su analisis sin intervenir con el criterio del médico tratante
ni del personal involucrado con el paciente. De esta manera se darda cumplimiento a “velar
solicitamente y ante todo por la salud del paciente” y "El médico debe considerar lo mejor
para el paciente cuando preste atencion médica” segun la declaracion de ginebra, asi como

también el tercer y cuarto principio de la declaracion de Helsinki del 2013.

La investigacion conto con la aprobacion del comité de ética de la universidad y de la
institucion (Hospital Universitario Mayor Méderi) para garantizar y velar que se respeten los
derechos del paciente en todas las etapas del proceso de investigaciéon. La informacién
obtenida se utilizara Unicamente con fines investigativos, protegiendo sus derechos
individuales y como paciente, garantizando la confidencialidad de los datos mediante la

generacion de un instrumento de seguimiento del paciente durante 28 dias que permita



almacenar los datos de forma andnima, tomando las medidas de seguridad para que esta
informacion solo sea conocida por el investigador principal, tales como la generacion de
claves de la informacion digital, su generacion de bases de datos que preserven el anonimato
y su almacenamiento en recursos disponibles en la nube a través de la universidad, que cuenta

con los debidos estandares de seguridad.

De tal manera se asumiran las responsabilidades éticas, legales y juridicas dispuestas para
salvaguardar la confidencialidad y derechos de los pacientes participantes en el proceso de

la investigacion.

Los datos y resultados del analisis de la informacion obtenida durante la investigacion estaran
disponibles para revisién, garantizando la veracidad de la informacion, al igual que se
sometera para la divulgacion como articulo en una revista de impacto para ser conocidos los
resultados como evidencia en el manejo de los pacientes con diagndstico de sepsis y shock

séptico.

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucién
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos”(53).

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria de Riesgo minimo(54)
teniendo en cuenta que no se realizara ningun tipo de intervencién sobre el manejo del
paciente y no implica procedimientos adicionales para la obtencion de los datos, hace que los
beneficios sean mayores; ademas la informacién obtenida podria ser evidencia para el

mejoramiento de las intervenciones de los pacientes con sepsis y shock séptico.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Seré responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion

contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al



manejo de la misma, reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional.

El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningin conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.



8. Administracion del proyecto

8.1. Presupuesto

Aspecto financiero del proyecto “Valor pronostico del indice PvaCO2/CavO2 y el Lactato en paciente con sepsis

en las unidades de cuidado intensivo del Hospital MEDERI, septiembre de 2020- septiembre de 2021.”

Valor

Rubro Descripcion L Cantidad | Valor total Fuente De Financiacion
individual
Personal Profesional $1.000.000 13 meses | $13.000.000 | Investigador principal
investigador mensual
principal
Asesores $50.000 300 $15.000.000 | Suministrado por la
tematicos (5) universidad y la institucion
Asesor $50.000 30 horas $1.500.000 | Suministrado por la
metodolégico institucion
Materiales y Materiales 1 1 $ 3.500.000 | Investigador principal
Suministros utilizados
durante la
realizacion del
estudio
Publicacién y Gastos para 1 1 $ 2.500.000 | Investigador principal
Patente publicacién en
revista indexada
Traduccioén Gastos de 1 1 $ 3.000.000 | Investigador principal
traduccién del
articulo final de
publicacién
TOTAL $ 38.500.000




8.2. Cronograma

Actividad

Protocolo

Autorizaciones de

comité de ética

Autorizacion de
comités de la
institucion
Recoleccion de
informacién

Analisis de la
informacién
Construccién del
articulo

Aprobacién del
articulo

Publicacion




9. Resultados

9.1. Recoleccion de pacientes
Durante la recoleccion de los datos, se dificulto la identificacion de los pacientes de sepsis
en las unidades de cuidado intensivo por cuestiones de cambios de la dindmica por pandemia
de COVID, por lo que se contd con la ayuda del grupo de ingenieros de inteligencia de
negocios de Méderi para identificar en las historias clinicas los pacientes con evoluciones
que contaban con la palabra de inclusién de sepsis y/o choque séptico en multiples
combinaciones posibles (teniendo en cuenta las variantes ortograficas), obteniendo la base
de datos desde el 1 de septiembre del 2020 al 31 de septiembre de 2021 obteniendo 14.494
registros de evoluciones médicas, que correspondieron a 242 pacientes de los que se
excluyeron 7 pacientes por no corresponder al diagnosticos de sepsis y/o choque séptico
guedando 235 pacientes, de los cuales al revisar las historias clinicas se excluyeron 28
pacientes: 5 porque no alcanzaron a ingresar a la uci, 10 pacientes por paraclinicos tanto
porque no tenian o datos incompletos (gases arteriovenosos, o para calculo de apache y SOFA
), 5 pacientes en cuidado paliativo, 1 paciente con salida voluntaria, 4 pacientes se remitieron
a otra institucion, y 3 pacientes tenian registro erréneo de sepsis corregido, para quedar un
total de 207 paciente que se incluyeron en el estudio(Figura 1). Se tomaron como tiempo de
ingreso (TO) al estudio la primera evolucion medica en la que el especialista/médico tratante

considero que el paciente cursaba con sepsis.



registros )

Sepsis
235 pacientes

Inclusion Exclusion
207 pacientes 28 pacientes

‘ 242 pacientes (14.494 ‘

5- no alcanzaron a
ingresar ala uci

10- paraclinicos
incompletos

5-Paliativo

1 - salida voluntaria
4-remision

3 registro erréneo

Figura 1. Flujograma de la muestra con la inclusion y exclusion de pacientes.

9.2. Caracterizacion de ingreso de la poblacién de estudio

9.2.1. Caracteristicas demograficas/Clinicas.
Se analizaron 207 pacientes con diagnostico de sepsis por médico tratante, de los cuales 40%
eran mujeres y 60% hombres, el promedio de edad fue de 69 afios (IQR 63 - 77), talla de
163cm (IQR 156-170), y peso de 72kg (IQR 65-81), con un IMC 26,6 (24,2-30,9) Kg/m2
segun la clasificacion de la OMS la mayoria se encontraban en peso normal (IMC 18.5- 24.9)
el 36.7%, seguido de sobrepeso (IMC 25- 29.9) 33.3%, Obesidad grado | (IMC 30- 34.9) el
21.7%, obesidad grado Il (IMC 35- 39.9) el 4.8%, Obesidad grado III (IMC > 40) el 2.9 %
peso y bajo peso (IMC menor de 18.5) el 0.5%. Los pacientes al momento del ingreso
contaban con un promedio de presion arterial sistolica de 109mm de Hg, diastdlica de 62 mm

Hg, media de77 mm de Hg y frecuencias cardiacas de 87 latidos por minuto (ver Tabla 5).

9.2.2. Comorbilidades
Se evaluaron las comorbilidades presentes en el momento de diagndstico de sepsis con un

indice de Charlson con un promedio de 1 punto (IQR 0-3) con estimacion de supervivencia



a 10 afos de un 96%, el 95% de los pacientes tenian enfermedad cronica, y el 55.6% tenian

hipertension arterial (ver Tabla 5).

9.2.3. Caracteristicas de paraclinicos

Los pacientes al momento del diagnostico de sepsis, tenian gases arteriales con un promedio
de pH 7.31 (1Q 7,2-7,4), Saturacion de oxigeno de 93% (1Q 89,6-95,4), presion arterial de
oxigeno 69,4 mmHg (IQ 60,1-78,05), Fraccion inspirada de oxigeno 60 -% (1Q 47,5-85),
PaO2/FiO2 de 116,4 (IQ 80,9-166,1), Presion arterial de CO2 48,1 mmHg (37,6-61,4),
presion alveolar de oxigeno 248,18 mmHg (1Q 178,94-378,61), Bicarbonato 23,8 mEq/L (
1Q 19,7-27,75), Base exceso 2,2 mEg/L ( 1Q(-7,25)-2,25) y Lactato2 mmol/L ( 1Q 1,5-2,8)
(ver Tabla 5).

Los paraclinicos que se obtuvieron fueron para el calculo tanto del APACHE como el SOFA,
que mostraban marcada leucocitosis con un promedio de 13630 pL (1Q9865-19295), una
Hemoglobinal2,5 de g/dl (IQ 10,75-14,25), Hematocrito 39,4% (1Q 33,85-44,6), Plaguetas
246 *1000 mm3 (1Q 161-317), sodio (1Q) 141 mEq/L (137,5-144), Potasio (1Q)4,57 mEq/L
(1Q4,17-5,41), Creatinina 1,45mg/dL (1Q,64-1,16), y Bilirrubina 0,68 mg/dL (0,44-0,96) (ver
Tabla 5).

9.2.4. Severidad de la enfermedad
Los pacientes al diagndstico de Sepsis por médico tratante tenian un promedio de SOFA de
10 puntos (1Q 9-12) con una prediccion de mortalidad mayor al 50% y con un APACHE 26
puntos (IQ 22-32) con mortalidad intrahospitalaria de aproximadamente del 55%,con un
gSOFA de 2 puntos (IQ 2-2) que predecian Sepsis, aplicando la operacionalizacién del
diagndstico de Sepsis dado por la I11 definicion con SOFA mayor a 2 puntos el 99,5% de los
pacientes tenian Sepsis, y se determind si el paciente cursaba con choque Séptico dado por
presencia de vasopresor y/o presion arterial media < 65 y/o Lactato >2mEQ/L se encontrd
que el 86% cursaba con choque séptico, ademas tomando la creatinina previa basal se
encontrd que el 53% cursaba con algun tipo de lesion renal al diagnostico de la Sepsis y el

83% se encontraban con Ventilacién mecanica invasiva Tabla 5.



Tabla 5. Caracteristicas demograficas basales, condiciones comdrbidas, laboratorio, y

valores

Caracteristicas

Pacientes Ingreso
(n =207)

Demograficas/clinicas (IQ)

Edad -afios (1Q)

69 (63 - 77)

Femenino (%)

82 (39,6%)

Masculino (%)

125 (60%)

Talla -cm (IQ) 163 (156-170)
Peso -kg (IQ) 72 (65-81)
indice de masa corporal -Kg/m2 (IQ) 26,6 (24,2-30,9)
"Bajo peso (%) 1(0,5)
“Peso normal (%) 76 (36,7)
"*Sobrepeso (%) 69 (33,3)
""Obesidad | (%) 45 (21,7)
"™Obesidad Il (%) 10 (4,8)
"*Obesidad Il (%) 6(2,9)

Variables fisiologicas (IQ)

Presion arterial sistélica -mmHg (1Q)

109(97,5-124)

Presion arterial Diastélica -mm Hg (1Q) 62 (54,5-71)
Presién arterial media mm Hg (1Q) 77,6 (69,8-77,6)
Frecuencia cardiaca mm Hg (1Q) 87 (71-106)
Comorbilidades

indice de Charlson (IQ) 1(0-3)

Sin Enfermedad cronica (%) 10 (4,8)
Enfermedad cronica (%) 197 (95%)
Hipertension arterial (%) 115 (55,6)
Valores de gases arteriales (1Q)

oH 7,31 (7,2-7,4)

Saturacién de oxigeno- % (1Q)

93 (89,6-95,4)

Presion arterial de oxigeno (1Q)

69,4 (60,1-78,05)

Fraccion inspirada de oxigeno-% (1Q)

60 (47,5-85)

Pa0O2/FiO2 (IQ)

116,4 (80,9-166,1)

Presion arterial de CO2

48,1 (37,6-61,4)

Presion alveolar de oxigeno (1Q)

248,18 (178,94-378,61)

Bicarbonato (1Q)

23,8 (19,7-27,75)




Base exceso (IQ) 2,2 (("-7,25)-2,25)
Lactato (1Q) 2(1,5-2,8)

Laboratorios

Leucocitos (1Q) 13630 (9865-19295)
Hemoglobina g/dl (1Q) 12,5 (10,75-14,25)
Hematocrito (1Q) 39,4 (33,85-44,6)
Plaguetas*1000 (IQ) 246 (161-317)
Sodio (IQ) 141 (137,5-144)
Potasio (1Q) 4,57 (4,17-5,41)
Creatinina (1Q) 1,45 (0,64-1,16)

Bilirrubina (1Q) 0,68 (0,44-0,96)

Severidad de la enfermedad (1Q)

SOFA (1Q) 10 (9-12)
APACHE (1Q) 26 (22-32)
qSOFA (1Q) 2(2-2)
Sin Sepsis 10,4
Sepsis 206 (99,5)
Sin chogque séptico 29 (14%)
Choque Séptico 178 (86%)
Sin lesion renal Aguda 95 (45,8)
Lesion renal aguda KDIGO 1 45 (21%)
Lesién renal aguda KDIGO 2 38 (18%)
Lesién renal aguda KDIGO 3 29(14%)

Soporte de oxigeno

Ventilacién mecénica invasiva 172(83)
Ventilacién mecénica no invasiva 2
Mascara de no Re-inhalacion 5(2,4)
Cénula Nasal de alto flujo 12 (5,8)
Canula Nasal 16(7,7)

PaO2/FiO2= Presion arterial de oxigeno sobre la fraccién inspirada de oxigeno, FiO2= fraccion inspirada de oxigeno, CO2=Presion arterial
de Dioxido de carbono, CO2= Dioxido de carbono, SOFA= acrénimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment score,
1Q=Interquartil. *Bajo peso (IMC menor de 18.5), **Peso normal-(IMC 18.5- 24.9), ***Sobrepeso (IMC 25- 29.9) ****Qbesidad | (IMC
30- 34.9), *****Qbesidad Il (IMC 35- 39.9), ******Opesidad III (IMC >40).



9.3. Caracterizacion a las 48 horas de seguimiento

9.3.1. Caracteristicas clinicas y paraclinicas
Se realizo seguimiento a 162 pacientes de los 207 que fueron diagnosticados con sepsis por
médico tratante, ya que el 45 paciente (23.19%) no alcanzaron el control de 48 horas porque
fallecieron antes de este. Se realizo el seguimiento de las variables para el célculo de SOFA,
los pacientes al momento del control de 48 horas contaban con un promedio de presion
arterial sistélica de 119 mm de Hg, diastolica de 63 mm Hg y presion arterial media de 81

mm de Hg.

Tenian gases arteriales con un promedio de saturacién de oxigeno de 93% (1Q 89,5-95,6),
presion arterial de oxigeno 67,1 mmHg (1Q 59,4-79), Fraccion inspirada de oxigeno 50% (1Q
40-75%), PaO2/FiO2 de 126,4 (1Q 86,5-184), Presion arterial de CO2 50,85 mmHg (41-
59), presion alveolar de oxigeno 197,2 mmHg (1Q143,7-303,1), y Lactato 2.05 mmol/L ( 1Q
1,6-2,7), se realizd célculo de la depuracion de lactato con un descenso del 2.18%, con una

diferencia de lactato que disminuyo en 0.06 mmol/L (ver Tabla 6).

Los paraclinicos que se obtuvieron fueron para el clculo del SOFA de seguimiento lo més
cercano a las 48 horas, que mostraban Plaquetas en promedio de 200 *1000 mm3 (1Q 129-
282,5), y Creatinina en aumento de 1,75mg/dL (1Q 0,91-2,83) (ver Tabla 6).

9.3.2. Severidad de la enfermedad
Los pacientes que fueron diagnosticados de Sepsis por médico tratante al control de 48 horas
tenian un promedio de SOFA de 11 puntos (IQ 9-13) con una prediccion de mortalidad mayor

al 50%, sin una variacion significativa.

Aplicando la operacionalizacion del diagnostico de Sepsis dado por la 111 definicion con
SOFA mayor a 2 puntos, el 99,38% de los pacientes tenian Sepsis a las 48 horas, y el 85.2%
tenian choque Séptico (por presencia de vasopresor y/o presién arterial media < 65 y/o
Lactato >2mEQ)/L). El paciente que habia sido diagnosticado por médico tratante con sepsis

al ingreso pero que no cumplia el criterio de sepsis segun la 111 definicion, en el control de



48 horas ya cumplia los criterios de sepsis, mientras uno solo paciente mejoro la sepsis
(0.61%). En el seguimiento de creatinina a las 48 horas se evidencia que aumenta el
porcentaje de los pacientes que cursan con algun tipo de lesion renal 56%, y solo el 0.62%
(1 paciente) mejoro la lesion renal, mientras el 37,6% continua sin lesion renal al control de
funcion renal de 48 horas, y para el momento ya el 19% requeria terapia de reemplazo renal
aguda (ver Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de seguimiento a las 48horas
Caracteristicas Pacientes 48 horas
(n =162)
Variables fisiologicas (1Q)
Presion arterial sistélica -mm Hg (IQ) 119(102-133)
Presion arterial Diastdlica- mm Hg (1Q) 63 (56-71)
Presién arterial media -mm Hg (1Q) 81,2 (56-70,7)
Valores de gases arteriales (1Q)
Saturacién de oxigeno (%) 92,9 (89,5-95,6)
Presién arterial de oxigeno 67,1 (59,4-79)
Fraccién inspirada de oxigeno (%) 50 (40-75%)
PaO2/FiO2 (1Q) 126,4 (86,5-184)
Presion arterial de CO2 (1Q) 50,85 (41-59)
Presién alveolar de oxigeno (1Q) 197,2 (143,7-303,1)
Lactato (IQ) 2,05 (1,6-2,7)
Depuracion de lactato (%) -2,18(-'41,7-17,56)
Diferencia de lactato (IQ) -0,06('-0,6-0,4)
Laboratorios
Plaquetas *1000 (IQ) 200 (129-282,5)
Creatinina (I1Q) 1,75 (0,91-2,83)
Severidad de la enfermedad (IQ)
SOFA-puntos (1Q) 11 (9-13)
Variacion SOFA -puntos (1Q) 0'((-1)-2)
Sin Sepsis (%) 1(0,61)
Sepsis (%) 161 (99,38)
Sin choque séptico (%) 24 (14,8%)
Choque séptico (%) 138 (85,2%)
Sin lesién renal Aguda (%) 61 (37,65)
Lesién renal aguda KDIGO 1 (%) 43 (20,78%)
Lesién renal aguda KDIGO 2 (%) 27 (16,67)




Lesién renal aguda KDIGO 3 (%) 30 (18,52%)
Mejoria de LRA (%) 1(0,62)
No terapia de reemplazo renal (%) 131 (80,86)
Terapia de reemplazo renal (%) 31 (19,14)

Los pacientes del estudio tuvieron un promedio de Ventilacién mecénica invasiva de 7.8 dias
siendo 186,9 -horas (1Q 73,85-295) y de soporte vasopresor de 120 - horas (IQ 50,5-192)
durante el evento en la unidad de cuidado intensivo. Se encontr6 que tan solo el 7.2% (15
pacientes) no requirié vasopresor, mientras el 49.8% requirio un vasopresor (103 pacientes)
en la mayoria noradrenalina, el 34.3% (71 pacientes) requirieron 2 vasopresores (la mayoria
noradrenalina y vasopresina), tres vasopresores el 7.2 % (la mayoria noradrenalina,
vasopresina y epinefrina) y el 4% tuvieron 4 vasopresores (noradrenalina, vasopresina,

epinefrina y azul de metileno) (ver Tabla 7).

Al revisar las historias clinicas a nivel infeccioso es importante resaltar que la epidemiologia
cambio por el contexto de pandemia COVID en el que se recogio la muestra. Se evidencio
en los 207 pacientes que el mayor sitio primario de infeccidn fue por neumonia en el 83,09%
(172 pacientes), y la etiologia primaria fue de origen viral 80.68% (167 pacientes), se
identifico coinfeccion en el 33.8% de los casos y la mayoria fue por bacterias gram negativas
el 20.77% (43 casos). Ademas, se evidencio que el 82.6% (171 pacientes) tuvieron COVID
(ver Tabla 7).

Los pacientes requirieron una estancia en UCI en promedio de 9.78 dias y una estancia
hospitalaria (tiempo en la institucién incluyendo UCI) de 13 dias (IQ 8,03-18,31). La
mortalidad fue del 97.1% (201 pacientes), mientras 3% (6 pacientes) sobrevivieron (ver
Tabla 7), Cuando hacemos un modelo de supervivencia encontramos que la mayoria de

nuestros pacientes mueren antes de los 10 dias de ingreso al estudio (ver Figura 4).



Tabla 7.

Caracteristicas (IQR)

Pacientes s Ingreso

(n = 207)

Ventilacién/medicamentos

Ventilacién mecanica invasiva-horas (1Q)

186,9 (73,85-295)

Vasopresor-horas (1Q)

120 (50,5-192)

Vasopresores sin (%) 15 (7,2)
Vasopresores 1 (%) 103 (49,8)
Vasopresores 2 (%) 71(34,3)
Vasopresores 3 (%) 15(7,2)
Vasopresores 4 (%) 3(1,4)
Infeccién/sitio Primario

Sin identificacién (%) 6 (2,9)
Cardiovascular (%) 2(0,97)
infeccion del Torrente Sanguineo (%) 5(2,42)
Tracto Respiratorio diferente de Neumonia (%) 1(0,48)
Neumonia (%) 172 (83,09)
Gastrointestinal (%) 12 (5,8)
Genitourinario (%) 4(1,93)
Piel/Tejidos Blandos (%) 3(1,45)
Sitio Quirurgico (%) 1(0,48)
Diseminada (%) 1(0,48)
Etiologia infeccién primaria

Sin identificacion (%) 20 (9,66)
Bacteriana 80ran negativos (%) 11 (5,31)
Bacterias 80ran positivos (%) 5(2,42)
Viral (%) 167 (80,68)
Miltiples gérmenes (%) 4 (1,9
Coinfeccién

Sin identificacion (%) 137 (66,18)
Bacteriana 80ran negativos (%) 43 (20,77)
Bacterias 80ran positivos (%) 7 (3,38)
Viral (%) 13 (6,28)
Fungica (%) 1(0,48)
Multiples gérmenes (%) 6 (2,9
COVID

Sin COVID (%) 36 (17,4)
Con COVID (%) 171 (82,6)

Estancia

Estancia en UCI -dias (1Q)

9,78 (5,72-14,73)




Estancia hospitalaria-dias (1Q)

13,01 (8,03-18,31)

Mortalidad

Fallecimientos (%)

201 (97,1%)

Vivos (%)

6 (2,9)

Curva de Supervivencia

Estimacion Kaplan-Meier
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o
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Figura 4. Modelo de supervivencia a 60 dias

9.4. Modelo bhivariado de mortalidad vs sobrevivientes

9.4.1. Comparacion segun caracteristicas de ingreso.
Al comparar el comportamiento de los pacientes que murieron (201 pacientes/97.1%) con
los que sobrevivieron (3% / 6 pacientes) segun las caracteristicas al diagndstico de sepsis por
el medico tratantes, se vio que la edad era mayor en los pacientes que murieron sin llegar a
ser significativa (p 0.09), el resto de las caracteristicas demograficas muy similares, no
existieron diferencias significativas en los dos grupos con respecto a las variables
fisioldgicas, ni comorbilidades. Al mirar los gases arteriales se encontré una diferencia
significativa en el pH lo pacientes que fallecieron tenian un pH maéas bajo que los
sobrevivientes, 7.29 vs 7.43 (p 0.0093), acompafiado de un comportamiento del bicarbonato
similar 23.4 vs 31.1 mEg/L (p 0.04) y una base exceso 6.6 vs -2.3 mEg/L (p 0.01) (ver

iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

En cuanto a los paraclinicos los pacientes que fallecieron tenian una leucocitosis mas
marcada con un promedio de 13680 vs 11310 sin diferencia significativa (p0.48). Los
pacientes que murieron tenian niveles de potasio mas altos, 4.6 vs 4.24 (0.04) y creatininas

méas altas 1.47 vs 0.76 (p0.006) con diferencia significativo con respecto a los que



sobrevivieronFigura 7). Los pacientes que fallecieron en comparacién con los que
sobrevivieron tenian puntajes promedio de SOFA mas altos 10 vs 8 puntos (p0.005), y
APACHE mas altos 26 vs 17 puntos (p0.005) con una diferencia significativa en los grupos
(ver Figura 7); no existen diferencias significativas en cuanto a las otras variables de ingreso
(ver Tabla 8).

Tabla 8. Comparacion de comportamiento de mortalidad vs sobrevivientes segun
caracteristicas de ingreso

Caracteristicas Vivos (n = 6) (I\r/llu:erztgls) valor p
Demograficos (1Q)

Edad -afios (IQ) 62 (54 - 67,75) 69 (63 - 77) 0,09
Femenino (%) 3 (3,66%) 79 (96,34%) 0,917
Masculino (%) 3 (2,4%) 122 (97,6%) 0,917
Talla -cm (IQ) 160 (155 - 164,25) 165 (156 - 170) 0,47
Peso -kg (IQ) 80,5 (75,25 - 85) 72 (65 - 80) 0,14
indice de masa corporal -Kg/m2 (IQ) 31,55 (26,67 - 35,51) 26,61 (24,22 - 30,75) 0,11
Variables fisiolégicas (IQ)

Presion arterial sistélica -mm Hg (1Q) 110 (101 - 127,25) 109 (97 - 124) 0,77
Presion arterial diastolica -mm Hg (1Q) 73 (67,25 - 75,75) 62 (54 -71) 0,074
Presion arterial media mm Hg (1Q) 87 (81,67 - 88,08) 77,67 (69,67 - 90) 0,24
Frecuencia cardiaca mm Hg (1Q) 78,5 (60,25 - 90) 87 (72 - 107) 0,28
Comorbilidades

indice de Charlson (IQ) 0,5 (0-1,75) 1(0-3) 0,22
Sin Enfermedad cronica (%) 0 (0%) 10 (100%) 1
Enfermedad cronica (%) 6 (3,05%) 191 (96,95%) 1
Valores de gases arteriales (IQ)

pH 7,43 (7,4 - 7,45) 7,29 (7,2 - 7,4) 0,0093
saturacion de oxigeno- % (IQ) 93,95 (92,53 - 96,35) 93 (89,5-95,4) 0,47
Presion arterial de oxigeno (IQ) 70,85 (60,13 - 76,63 69,4 (60,2 - 78,3) 0,99
Fraccion inspirada de oxigeno-% (IQ) 0,43 (0,4 -0,56) 0,6 (0,5-0,9) 0,07
Pa02/FiO2 (IQ) 138,13 (114,42 - 164,33) 115,8 (80,63 - 165,6) 0,18
Presion arterial de CO2 42,9 (37,85 - 45,78) 48,2 (37,7 - 61,5) 0,44
Presion alveolar de oxigeno (1Q) 169,65 (132,86 - 242,41) 252"?8(31.%538 ] 0,08
Bicarbonato (1Q) 31,1 (25,03 - 32,53) 23,4 (19,5 - 27,6) 0,04




Base exceso (IQ) 6,6 (0,6 - 8,03) -23(-74-2) 0,01
Lactato (IQ) 2,35 (1,63 -2,48) 2(1,5-2,8) 0,78
Laboratorios

Leucocitos (1Q) 11310 (9118 - 16525) 13680 (9880 - 19310) 0,48
Hemoglobina g/dI (IQ) 13,5 (13,08 - 14) 12,4 (10,6 - 14,3) 0,28
Hematocrito (IQ) 41,5 (41,43 - 42,48) 39,2 (33,6 - 44,7) 0,41
Plaquetas (IQ) 269500 (211250 - 307500) 24503?](.)8(3-509)000 i 0,58
Sodio (IQ) 142 (141 - 144,5) 140 (137 - 144) 0,47
Potasio (IQ) 4,24 (3,93 - 438) 4,6 (4,18 - 5,42) 0,04
Creatinina (1Q) 0,76 (0,7 - 0,86) 1,47 (0,94 - 2,63) 0,006
Bilirrubina (1Q) 0,6 (0,54 - 0,67) 0,69 (0,42 - 1,03) 0,48
Severidad de la enfermedad (IQ)

SOFA (IQ) 8(4-9) 10(9-12) 0,005
APACHE (IQ) 17 (13,8 - 22,5) 26 (23 - 32) 0,005
gSOFA (IQ) 2(2-2) 2(2-2) 0,37
Sin Sepsis 0 (0%) 1 (100%) 1
Sepsis 6 (2,91%) 200 (97,09%) 1
Sin choque séptico 1 (3,45%) 28 (96,55%) 1
Choque séptico 5 (2,81%) 173 (97,19%) 1
Sin lesion renal Aguda 5 (5,26%) 90 (94,74%) 0,25
Lesion renal aguda KDIGO 1 0 (0%) 45 (100%) 0,25
Lesion renal aguda KDIGO 2 1 (2,63%) 37 (97,37%) 0,25
Lesién renal aguda KDIGO 3 0 (0%) 29 (100%) 0,25
Soporte de oxigeno

Ventilacién mecénica invasiva 4 (2,33%) 168 (97,67%) 0,126
Ventilacién mecénica no invasiva 0 (0%) 2 (100%) 0,126
Mascara de no Reinhalacion 1 (20%) 4 (80%) 0,126
Céanula Nasal de alto flujo 1 (8,33%) 11 (91,67%) 0,126
Canula Nasal 0 (0%) 16 (100%) 0,126

PaO2/FiO2= Presion arterial de oxigeno sobre la fraccion inspirada de oxigeno, FiO2= fraccion inspirada de oxigeno, CO2=Presion arterial
de diéxido de carbono, CO2= di6xido de carbono, SOFA= acrénimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment score,

1Q=Interquartil
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9.4.2. Comparacion de mortalidad vs sobrevivientes segin caracteristicas de
control de 48 horas

Al comparar el comportamiento de los pacientes que alcanzaron el control a las 48 horas (162
pacientes) de los cuales con los que sobrevivieron (6 pacientes) y fallecieron 156 paciente
segun las caracteristicas al de control a las 48 horas, que en cuanto a las variables fisiologicas
el grupo que murio tenia presiones diastélicas méas bajas con una media de 63 vs 75 mmHg
(p 0.049). Al mirar los gases arteriales no se encontré una diferencia significativa en las
variables de oxigenacion, pCo2, ni de lactato, no se midié en el control pH bicarbonato ni
BE, porque no hacian parte del SOFA de control. En cuanto a los paraclinicos los pacientes
que fallecieron tenian creatininas mas altas a las 48 horas en comparacion con los que
sobrevivieron, 1.92 vs 0.69 mg/dL (p0.006) con diferencia significativas (ver Figura 8). Los
pacientes que fallecieron en comparacion con los que sobrevivieron tenian puntajes promedio
de SOFA mas altos 7 vs 11 puntos (p0.002) y las diferencias se hacen mas marcadas (ver
Figura 8). Al control de 48 horas si se observa que murieron mas los pacientes con sepsis vs
los que sobrevivieron 3.11 vs 96.89% (p0.014) y sobrevivieron mas los pacientes sin sepsis
que los que murieron 100 vs 0% (p0.014). Se evidencio que todos los pacientes que
sobrevivieron no tenian lesion renal 0% vs 100% tenian algan tipo de lesion renal (p 0.035),
concordantes con que los sobrevivientes no requirieron terapia de reemplazo renal (ver Tabla
9).
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Figura 8 Mortalidad segiin SOFA y creatinina a las 48 horas.



Tabla 9. Comparacion de comportamiento de mortalidad vs sobrevivientes segun
caracteristicas de control de 48 horas

Caracteristicas Vivos (n = 6) (I\r/llu:erltSOés) valor p
Variables fisiolégicas (IQ)
Presion arterial sistélica -mm Hg (1Q) 124 (115 - 133) 116 (101,75 - 133) 0,454
Presion arterial diastolica- mm Hg (1Q) 75 (71,75 - 77,5) 63 (55,75 - 70) 0,049
Presion arterial media -mm Hg (IQ) 92,7 (88,3 - 94,5) 81 (73,08 - 90,42) 0,088
Valores de gases arteriales (IQ)
saturacion de oxigeno %-(IQ) 92,25 (89,35 - 95,53) 92,9 (89,78 - 95,53) 0,901
Presion arterial de oxigeno (1Q) 61,3 (56,18 - 74,98) 67,25 (59,4 - 78,95) 0,595
Fraccion inspirada de oxigeno-% (IQ) 0,425 (0,36 - 0,49) 0,5(0,4-0,8) 0,066
Pa02/FiO2 (IQ) 131,65 (122,62 - 238,38) 126"1%1(688‘;'96 - 0,218
Presion arterial de CO2 (1Q) 39,05 (38,05 - 52,2) 50,9 (41,35 - 59) 0,200
Presion alveolar de oxigeno (IQ) 160,338 (138,9 - 178,21) 205'433184%2;5"11 - 0,094
Lactato (IQ) 2,35 (2,03 - 2,83) 2(1,6-2,7) 0,506
Depuracion de lactato -% (1Q) -0,272 (-15,26 - 14,66) -2,176 (-41,67 - 17,96) 0,733
Diferencia de lactato (IQ) -0,05 (-0,38 - 0,28) -0,06 (-0,63 - 0,42) 0,811
Laboratorios
Plaquetas*1000 (I1Q) 219 (201,75 - 274,5) 199 (125,75 - 281,5) 0,385
Creatinina (1Q) 0,69 (0,64 - 0,71) 1,92 (0,99 - 2,99) 0,002
Bilirrubina (IQ) 0,6 (0,54 - 0,67) 0,695 (0,42 - 1,07) 0,404
Severidad de la enfermedad (1Q)
SOFA-puntos (1Q) 7(3,5-9) 11 (9 - 13) 0,002
Variaciéon SOFA -puntos (IQ) 0(-0,75-0) 0(-1-2) 0,177
Sin Sepsis (%) 1 (100%) 0 (0%) 0,014
Sepsis (%) 5 (3,11%) 156 (96,89%) 0,014
Sin choque séptico (%) 1 (4,17%) 23 (95,83%) 1
Choque séptico (%) 5 (3,62%) 133 (96,38%) 1
Mejoria de LRA (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,035
Sin lesion renal Aguda (%) 6 (9,84%) 55 (90,16%) 0,035
Lesion renal aguda KDIGO 1 (%) 0 (0%) 43 (100%) 0,035
Lesion renal aguda KDIGO 2 (%) 0 (0%) 27 (100%) 0,035
Lesion renal aguda KDIGO 3 (%) 0 (0%) 30 (100%) 0,035
No terapia de reemplazo renal (%) 6 (4,58%) 125 (95,42%) 0,493
Terapia de reemplazo renal (%) 0 (0%) 31 (100%) 0,493

9.4.3. Comparacion de mortalidad vs sobrevivientes
Se observo que los pacientes que sobrevivieron en comparacion con los que fallecieron
duraron més tiempo en UCI 20.9 vs 9.7 dias (p0.04) y mayor tiempo de hospitalizacion 21.4
vs 12.7 (0.02) con una diferencia significativa en la estancia, (ver Figura 9), (ver Tabla 10).



No se observo diferencias significativas entre los que fallecieron vs los que sobrevivieron en

cuanto los resultados de tiempo de ventilacion mecanica, vasopresor, ni al nimero de

vasopresores, sitio de infeccion ni etiologia primaria, ni coinfecciones y ni la presencia de

COVID (ver Tabla 10).
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de desenlaces.

Tabla 10. Comparacion de comportamiento de mortalidad vs sobrevivientes segun resultados

Caracteristicas Vivos (n = 6) (l\r/llu:e;tcc))ls) valor p
Ventilacion/medicamentos

Ventilacion mecénica invasiva-horas (1Q) 275,95 (202 - 400,98) 186 (72,7 - 291) 0,240866101
Vasopresor-horas (1Q) 92 (43,5-101,5) 120 (51 - 192) 0,20925137
Vasopresores sin (%) 2 (13,33%) 13 (86,67%) 0,141
Vasopresores 1 (%) 3 (2,91%) 100 (97,09%) 0,141
Vasopresores 2 (%) 1(1,41%) 70 (98,59%) 0,141
Vasopresores 3 (%) 0 (0%) 15 (100%) 0,141
Vasopresores 4 (%) 0 (0%) 3 (100%) 0,141
Infeccion/sitio Primario

Sin identificacién (%) 0 (0%) 6 (100%) 0,999
Cardiovascular (%) 0 (0%) 2 (100%) 0,999
infeccién del Torrente sanguineo (%) 0 (0%) 5 (100%) 0,999
Tracto Respiratorio diferente de Neumonia

(%) 0 (0%) 1 (100%) 0,999
Neumonia (%) 6 (3,49%) 166 (96,51%) 0,999
Gastrointestinal (%) 0 (0%) 12 (100%) 0,999
Genitourinario (%) 0 (0%) 4 (100%) 0,999
Piel/Tejidos Blandos (%) 0 (0%) 3 (100%) 0,999
Sitio Quirdrgico (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,999
Diseminada (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,999




Etiologia infeccion primaria

Sin identificacién (%) 0 (0%) 20 (100%) 0,83
Bacteriana gram negativos (%) 0 (0%) 11 (100%) 0,83
Bacterias gram positivos (%) 0 (0%) 5 (100%) 0,83
Viral (%) 6 (3,59%) 161 (96,41%) 0,83
Multiples gérmenes (%) 0 (0%) 6 (100%) 0,371
Coinfeccion

Sin identificacion (%) 5 (3,65%) 132 (96,35%) 0,371
Bacteriana gram negativos (%) 0 (0%) 43 (100%) 0,371
Bacterias gram positivos (%) 1 (14,29%) 6 (85,71%) 0,371
Viral (%) 0 (0%) 13 (100%) 0,371
Fungica (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,371
Multiples gérmenes (%) 0 (0%) 6 (100%) 0,371
CoVID

Sin COVID 0 (0%) 36 (100%) 0,552
Con COVID 6 (3,51%) 165 (96,49%) 0,552
Estancia

Estancia en UCI -dias (1Q) 20,946 (12,79 - 48,84) | 9,708 (5,64 - 14,39) 0,038
Estancia hospitalaria -dias (1Q) 21,376 (17,06 - 26,83) | 12,731 (7,83 - 17,94) 0,019

9.5. Modelo bivariado de Choque séptico al ingreso vs no tenian

9.5.1. Comparacion de pacientes con Choque séptico al ingreso vs no tenian, segun
las caracteristicas de ingreso

Al comparar el comportamiento de los pacientes que ingresaron al estudio con choque séptico
(178/207 pacientes el 86%) y los que no tenian choque séptico (29/207 el 14%) segun las
caracteristicas de los pacientes al diagndstico de sepsis por el médico tratante, se vio que el
choque séptico mas frecuente en hombres en un 91.2% vs en mujeres en 78.05% (p0.014),
ademas se vio que los pacientes tenian mayor talla presentaban mas choque séptico (p0.003),
sin impactar en el IMC, se observd que los pacientes que tenian enfermedad croénica
presentaron méas choque séptico (p0.05), los paciente que presentaron choque septico vs los
que no tenian un pH mas bajo 7.29 vs 7.39(p 0.017), saturacion de oxigeno mas baja 93% vs
94.4% (p0.029), presion arterial de oxigeno méas bajo 73.8 vs 68.1 (p0.05), y un lactato mas
alto 2.2 vs 1.5 (p 0.00001), en cuanto a paraclinicos los niveles de leucocitos eran mas altos
14295 (p 0,026) (ver Tabla 11).



Ademas, los pacientes al momento del diagnostico de sepsis que tenian choque séptico en
comparacion con los que no tenian, requerian dosis méas altas de soporte vasopresor,

noradrenalina0.1 mcg/kg/min (p<0.001) igualmente de vasopresina (p0.022) (ver Tabla 11).

Los pacientes que tenian choque séptico en comparacion con los que no tenian choque
séptico, tenian puntajes promedio de SOFA mas altos 11 vs 7 puntos (p0.00001) siendo
estadisticamente significativo (ver jError! No se encuentra el origen de la referencia.); no
se vio diferencias significativas en cuanto al APACHE, ni otras variables de severidad de la
enfermedad. En cuanto al soporte de oxigeno los pacientes con choque séptico en
comparacion con los que no tenian usaron dispositivos de mayor flujo como canula nasal de
alto flujo 8,33% vs 91,67 y ventilacion mecanica invasiva 11,63 % vs 88,37% con una

diferencia significativa (p0,04) Tabla 11.

Tabla 11. Comparacion de pacientes con Choque séptico al ingreso vs no tenian, seguin
caracteristicas de ingreso

Caracteristicas al ingreso Sin(zcghgggieer?téepst)ico C(T%qg:c?eéﬁttég) valor p
Demogréficos (IQ)

Edad -afios (IQ) 67 (64 - 77) 69,5 (63 - 77) 0,724
Femenino (%) 18 (21,95%) 64 (78,05%) 0,014
Masculino (%) 11 (8,8%) 114 (91,2%) 0,014
Talla -cm (IQ) 158 (153 - 165) 165 (158 - 170) 0,003
Peso -kg (IQ) 66 (60 - 80) 72,5 (65 - 82) 0,116
indice de masa corporal -Kg/m2 (IQ) 27,68 (23,38 - 31,22 26,62 (24,22 - 30,72) 0,965
Variables fisiologicas (1Q)

Presion arterial sistélica -mm Hg (IQ) 121 (103 - 130) 108 (95,5 - 121,75) 0,05
Presion arterial diastélica -mm Hg (IQ) 66 (55 -74) 61,5 (54 - 70,75) 0,245
Presion arterial media mm Hg (1Q) 86,67 (77 - 91) 76,67 (68,83 - 87,92) 0,058
Frecuencia cardiaca mm Hg (1Q) 84 (74 -101) 87,5 (70,25 - 109) 0,758
Comorbilidades

indice de Charlson (IQ) 2(1-4) 1(0-2) 0,013
Sin Enfermedad cronica (%) 4 (40%) 6 (60%) 0,05
Enfermedad croénica (%) 25 (12,69%) 172 (87,31%) 0,05
Valores de gases arteriales (IQ)




pH 7,39 (7,27 - 7,43) 7,29 (7,19 - 7,39) 0,017
saturacién de oxigeno- % (1Q) 94,4 (92,3 -97,1) 93 (89,225 - 95,25) 0,029
Presion arterial de oxigeno (IQ) 73,8 (67 - 90) 68,1 (59,925 - 76,7) 0,05
Fraccion inspirada de oxigeno-% (1Q) 0,7(0,4-0,9 0,6 (0,5-0,85) 0,646
PaO2/FiO2 (1Q) 129,667 (73,8 - 194) 116,1 (81,78 - 160,875) 0,758
Presion arterial de CO2 38,5 (31,9 - 58,3) 48,35 (38,5 - 61,45) 0,222
Presion alveolar de oxigeno (1Q) 286,175 (166,45 - 392,5) | 247,675 (180,5 - 372,644) 0,617
Bicarbonato (1Q) 24,5 (19 - 27,6) 23,35 (19,725 - 27,825) 0,767
Base exceso (1Q) -2,3(-5-2,5) -2,2 (-8,075 - 2,075) 0,366
Lactato (1Q) 15(1,2-1,9) 2,2(1,6-2,83) 0,00001
Laboratorios

Leucocitos (1Q) 11580 (9160 - 15000) 14295 (9927,5 - 19530) 0,026
Hemoglobina g/dl (IQ) 11,9 (9,1 - 14) 12,7 (11,025 - 14,3) 0,123
Hematocrito (IQ) 36,8 (29,3 - 43,4) 39,7 (34,75 - 44,675) 0,11
Plaquetas *1000 (1Q) 240 (168 - 287) 246,5 (159,25 - 319) 0,664
Sodio (1Q) 141 (136 - 144) 140,5 (138 - 144) 0,5
Potasio (1Q) 4,42 (4,13 - 5,29) 4,625 (4,172 - 5,41) 0,398
Creatinina (1Q) 0,9 (0,55 -1,51) 0,86 (0,65 - 1,13) 0,9
Bilirrubina (IQ) 0,55 (0,39 - 0,84) 0,69 (0,45 - 1,065) 0,142
Vasopresores

Noradrenalina mcg/kg/min 0(0-0) 0,1 (0,05-0,3) <0,001
Vasopresina 0(0-0) 0(0-0) 0,022
Severidad de la enfermedad (IQ)

SOFA (IQ) 7(6-9) 11 (9-13) 0,00001
APACHE (IQ) 25 (18 - 30) 26 (23 - 32) 0,121
gSOFA (IQ) 2(2-2) 2(2-2) 0,291
Sin Sepsis 1 (100%) 0 (0%) 0,299
Sepsis 28 (13,59%) 178 (86,41%) 0,299
Sin lesién renal Aguda 15 (15,79%) 80 (84,21%) 0,893
Lesion renal aguda KDIGO 1 6 (13,33%) 39 (86,67%) 0,893
Lesion renal aguda KDIGO 2 5 (13,16%) 33 (86,84%) 0,893
Lesion renal aguda KDIGO 3 3 (10,34%) 26 (89,66%) 0,893
Soporte de oxigeno

Cénula Nasal de alto flujo 1 (8,33%) 11 (91,67%) 0,04
Canula Nasal 5 (31,25%) 11 (68,75%) 0,04
Mascara de no Re-inhalacién 2 (40%) 3 (60%) 0,04




Ventilacién mecénica invasiva 20 (11,63%) 152 (88,37%) 0,04

Ventilacibn mecanica no invasiva 1 (50%) 1 (50%) 0,04

PaO2/FiO2= Presion arterial de oxigeno sobre la fraccion inspirada de oxigeno, FiO2= fraccion inspirada de oxigeno, CO2=Presion arterial
de diéxido de carbono, CO2= di6xido de carbono, SOFA= acrénimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment score,
1Q=Interquartil

9.5.2. Comparacion de pacientes con Choque séptico al ingreso vs no tenian, segun

caracteristicas de 48 horas

Al comparar el comportamiento de los pacientes que ingresaron al estudio con choque séptico
(178/207 pacientes el 86%) y los que no tenian choque séptico (29/207 el 14%) segln las
caracteristicas de las 48 horas pacientes al diagndstico de sepsis por el médico tratante,
teniendo en cuenta que 45 pacientes no se logro el control a las 48 horas porque fallecieron,
de los cuales 41 pacientes (91.1%) tenian choque séptico al ingreso y 4 pacientes (8,9%) no
tenia. Se describira las caracteristicas de control de 48 horas de 162 pacientes los cuales el
84.6% (137 pacientes) tenian choque séptico al ingreso y 15.4% (25 pacientes) no tenian (ver
Tabla 12).

En este grupo de pacientes se vio que los pacientes sin choque séptico no realizaron
depuracion de lactato sino por el contrario sus niveles aumentaron en un 35% vs 0% con
choque séptico (p0,017), con un DIF de lactato de que aumento en promedio de 0.5mmolL

vs 0 en el grupo de choque séptico (p0,021) (ver Tabla 12).

Ademas, los pacientes al momento del control de 48 horas que tenian choque séptico en
comparacion con los que no tenian, requerian dosis mas altas de soporte vasopresor,
noradrenalina 0.1 mcg/kg/min vs 0 mcg/kg/min (p<0.00001), no existe esta diferencia en

cuanto a vasopresina (p0.125) (ver Tabla 12).

Los pacientes que tenian choque séptico en comparacion con los que no tenian chogue séptico
al ingreso cuando se evalud a las 48 horas, tenian puntajes promedio de SOFA mas altos 11
vs 8 puntos (p0.0002) diferencia estadisticamente significativa (ver jError! No se encuentra
el origen de la referencia.), que no se observé en cuanto a la variacion de SOFA. Se observo
que de los 25 pacientes que al ingreso no tenian choque séptico a las 48 horas el 56% (14
pacientes) habian progresado a choque séptico (p0,00003), mientras los pacientes que tenian



choque séptico al ingreso a las 48 horas, tan solo el 9,5% (13 pacientes) mejoraron el choque

séptico (p0,00003) (ver Tabla 12).

p-value= 4.448242e-08
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Figura 10. Choque séptico (1) vs No tenian (0) al ingreso segin el SOFA de ingreso (SOFA_TO) y el de 48 horas

(SOFA_T2).
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Tabla 12. Comparacion de pacientes con Choque séptico al ingreso vs no tenian, segln
caracteristicas de 48 horas

Sin choque séptico al

Choque Séptico

Creatinina (1Q)

Caracteristicas a las 48 horas ingreso ingreso valor p; X2
(25 pacientes) (137 pacientes)
Variables fisiologicas (1Q)
Presion arterial sistélica -mm Hg (IQ) 122 (108 - 137) 118 (101 - 131) 0,134
Presion arterial diastélica- mm Hg (I1Q) 63 (51 -69) 63 (56 - 72) 0,444
Presion arterial media -mm Hg (IQ) 84 (70 - 93,667) 81,333 (73,333 - 90,333) 0,801
Valores de gases arteriales (IQ)
saturacion de oxigeno (%) 93 (89,9 - 96) 92,7 (89,4 - 95,3) 0,63
Presion arterial de oxigeno 69 (60,4 - 86,1) 66,4 (58,7 - 78) 0,271
Fraccién inspirada de oxigeno- (%) 0,5(0,35-0,8) 0,5(0,4-0,75) 0,45
Pa02/FiO2 (IQ) 131 (84,154 - 240) 126,167 (88 - 177,25) 0,337
Presion arterial de CO2 (1Q) 44,9 (38 - 54,6) 51,1 (41,7 - 59) 0,251
Presion alveolar de oxigeno (1Q) 193,125 (129,55 - 324,5) 200 (145,95 - 302) 0,518
Lactato (IQ) 1,7(1,3-2,6) 211,7-27) 0,122
Depuracion de lactato (%) -35 (-71,429 - 0) 0 (-35,294 - 18,75) 0,017
Diferencia de lactato (1Q) -05(-1-0) 0(-0,6 -0,5) 0,021
Laboratorios
Plaquetas *1000 (IQ) 234 (134 - 285) 199 (128 - 281) 0,844
1,78 (0,72 - 3,1) 1,73 (0,96 - 2,74) 0,895

Vasopresores




Noradrenalina mcg/kg/min 0(0-01) 0,1 (0,03 -0,35) <0,00001
Vasopresina 0(0-0) 0(-0 0,125
Severidad de la enfermedad (IQ)

SOFA-puntos (IQ) 8 (7 - 10) 11 (9-13) 0,0002
Variacién SOFA -puntos (IQ) 0(-1-2) 0(-1-2) 0,239
Sin Sepsis (%) 1 (100%) 0 (0%) 0,337
Sepsis (%) 24 (14,91%) 137 (85,09%) 0,337
Sin chogque séptico (%) 11 (45,83%) 13 (54,17%) 0,00003
Choque séptico 48 horas (%) 14 (10,14%) 124 (89,86%) 0,00003
Mejoria de LRA (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,162
Sin lesion renal Aguda (%) 9 (14,75%) 52 (85,25%) 0,162
Lesién renal aguda KDIGO 1 (%) 11 (25,58%) 32 (74,42%) 0,162
Lesién renal aguda KDIGO 2 (%) 1(3,7%) 26 (96,3%) 0,162
Lesion renal aguda KDIGO 3 (%) 4 (13,33%) 26 (86,67%) 0,162
No terapia de reemplazo renal (%) 21 (16,03%) 110 (83,97%) 0,875
Terapia de reemplazo renal (%) 4 (12,9%) 27 (87,1%) 0,875

9.5.3. Comparacion de choque séptico vs no choque séptico al ingreso segun los
resultados de desenlace.
Se observo que los pacientes que tenian choque séptico al ingreso en comparacion con los
que no tenian al momento del diagndstico de sepsis por el médico tratante, requirieron mayor
tiempo de ventilacion mecénica invasiva 188.45 vs 173 horas (p0.866), sin ser significativo
(ver Tabla 13).

En cuanto al soporte vasopresor los paciente con choque séptico vs los que no tenian al
ingreso se encontré que requirieron mayor tiempo de soporte vasopresor 123h vs 72 h (p
0.027), con un mayor uso de un vasopresor 88.35% vs 11.65%, de dos vasopresores 92.96%
vs 7.04%, de tres vasopresores 20% vs 80% Yy de cuatro vasopresores 100% vs 0% durante
el evento en la unidad de cuidado intensivo (ver Figura 11); mientras los que no tenian choque
séptico vs los que tenian al ingreso el 60% vs 40% no requirieron durante el evento ningun

soporte vasopresor, con una diferencia muy significativa (p0,000004) (Ver Tabla 13).

En cuanto a las caracteristicas de la infeccion tanto el sitio primario, como etiologia,
coinfeccion, presencia de COVID no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, al igual que en la estancia en UCI ni hospitalizacion, ni en cuanto a la
mortalidad. (Ver Tabla 13)
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Figura 11. Choque séptico (X1) vs no tener al ingreso (X0), segln el nimero de vasopresores maximos usados. Sin
vasopresor (0), vasopresorl (1): Noradrenalina, vasopresor2 (2): Noradrenalina + vasopresina, vasopresor3 (3):
Noradrenalina + vasopresina + epinefrina, vasopresor4 (4): Noradrenalina + vasopresina + epinefrina + azul de metileno.

Tabla 13. Comparacion de comportamiento de Choque séptico vs no tener al ingreso
segun los resultados de desenlace

Caracteristicas Sin choque séptico Choque Séptico valor p;
(29 pacientes) (178 pacientes) X?
Ventilaci6n/medicamentos
Ventilacion mecéanica invasiva-horas (IQ) 173 (72 - 360) 188,45 (87 - 289,425) 0,866
Vasopresor-horas (IQ) 72 (0-192) 123 (54,25 - 192) 0,027
Vasopresores sin (%) 9 (60%) 6 (40%) 0,000004
Vasopresores 1 (%) 12 (11,65%) 91 (88,35%) 0,000004
Vasopresores 2 (%) 5 (7,04%) 66 (92,96%) 0,000004
Vasopresores 3 (%) 3 (20%) 12 (80%) 0,000004
Vasopresores 4 (%) 0 (0%) 3 (100%) 0,000004
Infeccion/sitio Primario
Sin identificacion (%) 0 (0%) 6 (100%) 0,293
Cardiovascular (%) 0 (0%) 2 (100%) 0,293
infeccién del Torrente sanguineo (%) 1 (20%) 4 (80%) 0,293
Tracto Respiratorio diferente de Neumonia (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,293
Neumonia (%) 23 (13,37%) 149 (86,63%) 0,293
Gastrointestinal (%) 3 (25%) 9 (75%) 0,293
Genitourinario (%) 0 (0%) 4 (100%) 0,293
Piel/Tejidos Blandos (%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 0,293
Sitio Quirdrgico (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,293
Diseminada (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,293

Etiologia infeccidn primaria




Sin identificacion (%) 5 (25%) 15 (75%) 0,548
Bacteriana gram negativos (%) 1 (9,09%) 10 (90,91%) 0,548
Bacterias gram positivos (%) 1 (20%) 4 (80%) 0,548
Viral (%) 21 (12,57%) 146 (87,43%) 0,548
Multiples gérmenes (%) 1 (25%) 3 (75%) 0,548
Coinfeccion

Sin identificacion (%) 18 (13,14%) 119 (86,86%) 0,63
Bacteriana gram negativos (%) 7 (16,28%) 36 (83,72%) 0,63
Bacterias gram positivos (%) 0 (0%) 7 (100%) 0,63
Viral (%) 2 (15,38%) 11 (84,62%) 0,63
Fangica (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,63
Mdltiples gérmenes (%) 2 (33,33%) 4 (66,67%) 0,63
CoVvID

Sin COVID 6 (16,67%) 30 (83,33%) 0,809
Con COVID 23 (13,45%) 148 (86,55%) 0,809
Estancia

Estancia en UCI (1Q) 10,084 (6,531 - 19,882) | 9,779 (5,298 - 14,387) 0,322
Estancia hospitalaria (1Q) 12,519 (7,42 - 25,792) | 13,16 (8,345 - 17,592) 0,407
Mortalidad

Vivos (%) 1 (16,67%) 5 (83,33%) 1
Fallecimientos (%) 28 (13,93%) 173 (86,07%) 1

9.6. Anélisis de lesion renal aguda (KDIGO)

9.6.1. Comparacion de pacientes con lesion renal al ingreso vs no tenian, segun las

caracteristicas de ingreso

Al comparar el comportamiento de los pacientes que ingresaron al estudio con lesion renal
aguda en KDIGO-1 en 45 pacientes (21%), KDIGO-2 en 38 pacientes (18%), KDIGO-3 en
29 pacientes (14%) y Sin lesion renal Aguda en 95 pacientes (45,8), no se encontraron

diferencias significativas en cuanto a las variables demogréficas, las variables fisiologicas ni

las comorbilidades al ingreso (ver Tabla 14).




Los pacientes que presentaron lesion renal aguda tenian pH mas bajo y esta se profundizaba
a partir que la lesion era més grave con KDIGO 1 pH 7,28 (7,2 - 7,37), KDIGO 2 pH 7,245
(7,18 - 7,33), KDIGO 3 pH 7,22 (7,13 - 7,3) mientras que los pacientes que no tenian lesion
renal, era mayor el pH 7,37 (7,26 - 7,43), (ver Figura 12). con una diferencia significativa
(p0.00001) y esto se asocio de igual manera con los niveles presion arterial de CO2(PCO2)
de ingreso que se encontraba més elevado pese aumentaba la lesion renal, KDIGO 1 con
PCO2 45.7 mmHg (35,5 - 56), KDIGO 2 con PCO2 51 mmHg (41,13 - 69,8), KDIGO3 con
PCO2 56.1 mmHg (41,13 - 69,8), (ver Figura 13) con una diferencia estadisticamente
significativa (p 0,001) (ver Tabla 14).

p-value= 1.088058e-05
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Figura 12. KDIGO al ingreso en comparacién con el pH. Se puede observar en la imagen como el pH disminuye segln sea
mayor la gravedad de la lesion renal. Sin lesiéon renal (0). KDIGO-1 (1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). pH Segun los niveles.
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Figura 13. KDIGO al ingreso en comparacion con el PaCO2. Se puede observar en la imagen cémo el PaCO2 aumenta
segln sea mayor la gravedad de la lesion renal. Sin lesion renal (0). KDIGO-1 (1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). PaCO2
Segun los niveles en gases arteriales.
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Figura 14. KDIGO al ingreso (KDIGO_TO0) en comparacion con los niveles de leucocitos al ingreso (LeucoT0). Se puede
observar en la imagen como los leucocitos aumentan segln sea mayor la gravedad de la lesion renal. Sin lesion renal (0).
KDIGO-1 (1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). Leucocitos segln los niveles séricos.



En cuanto a paraclinicos los niveles de leucocitos eran mas altos en los pacientes que cursaron
con lesién renal en comparacion los que no presentaron, Leucocitos en KDIGO-1 con 13680
mm3 (10490 - 18470), KDIGO-2 con 16495 mm3 (11685 - 21282,5) , KDIGO-3 16140 mm3
(12100 - 21700) mientras los que no presentaron lesion renal aguda era mas bajo el nivel de
leucocitos 12130 mm3 (8400 - 16300), con una diferencia estadisticamente significativa (p
0,0007) (Figura 14), ademas estos paciente tenian de igual forma nivel de creatininas mas
altas, KDIGO-1 con 1,66 mg/dl (1,19 - 2,63), KDIGO-2 con 2,09 mg/dl (1,67 - 2,74),
KDIGO-3 con 4,35 mg/dl (2,92 - 5,06) mientras que no tenian lesion renal presentaban
menor creatinina sérica al ingreso 0,9 mg/dl (0,7 - 1,22), (p<0,00001)una diferencia
estadisticamente significativa, este comportamiento también se acompafié en los niveles de
potasio sérico (K) maés altos segin aumentaba el grado de lesion renal, KDIGO-1 con K 4,64
mEg/L (4,15 - 5,51), KDIGO-2 con K 5,13 mEg/L (4,49 - 5,84), KDIGO-3 con K 5,35
mEg/L (4,54 - 6,01) mientras los que no tenian lesién renal aguda tenian potasios mas bajos
K 4,39 mEqg/L (4,07 - 4,83), (Figura 15) con una diferencia significativa (p 0,00001) (ver
Tabla 14).
p-value= 1.237566e-05
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Figura 15 KDIGO al ingreso (KDIGO_T0) en comparacion con el potasio (K). Se puede observar en la imagen cémo el K
aumenta segun sea mayor la gravedad de la lesion renal. Sin lesion renal (0). KDIGO-1 (1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3).
K Segun los niveles séricos.



Ademas los pacientes al momento del diagnostico de sepsis que tenian lesion renal en
comparacion con los que no tenian, requerian dosis méas altas de soporte vasopresor, en
noradrenalina el promedio que se encontrdé en KDIGO-1 de 0,1 mcg/kg/min (1Q 0,05 - 0,2),
KDIGO-2 de 0,1 mcg/kg/min (IQ 0,03 - 0,2), KDIGO-3 de 0,3 mcg/kg/min (1Q 0,05 - 0,5),
mientras los que no presentaron lesion renal 0,07 mcg/kg/min (0-0.2) (Figura 16) con una
diferencia estadisticamente significativa (p0.03) (ver Tabla 14),

p=value= 3.196282e-02
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Figura 16. KDIGO al ingreso (KDIGO_TQ) en comparacion con las dosis de Noradrenalina al ingreso (NoraT0). Se puede
observar en la imagen como la Noradrenalina requeria segun sea mayor la gravedad de la lesion renal. Sin lesion renal
(0). KDIGO-1 (1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). Noradrenalina dosis en mcg/kg/min

Los pacientes que tenian lesion renal aguda en comparacion con los que no tenian, se
encontraron puntajes promedio de SOFA mas altos segiin aumentaba la lesion renal con
KDIGO-1 un SOFA 10 puntos (8 - 12), KDIGO-2 un SOFA 11,5 puntos (IQ 10 - 12),
KDIGO-3 un SOFA de 13 puntos (1Q 11 - 14), mientras los que tenian lesion renal tenian
puntajes de SOFA de 10 (IQ 7 - 11), con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,00001) (Figura 17) , este mismo comportamiento se observo con el APACHE siendo
puntajes mas altos entre mas grave era la lesion renal, KDIGO-1 un APACHE 28 puntos (22
- 31), KDIGO-2 un APACHE 32 puntos (26.5 - 34), KDIGO-3 un APACHE de 33 puntos
(32 - 36), mientras los que no tenian lesion renal puntajes de APACHE de 23 (20 — 25,5) con

diferencia estadisticamente significativa (p<0,00001) (Figura 18); no se vio diferencias



significativas en cuanto otras variables de severidad de la enfermedad, ni en el soporte de
oxigeno (ver Tabla 14).

p-value= 2.824126e-08
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Figura 17. KDIGO al ingreso (KDIGO_TO0) en comparacion con puntaje de SOFA (SOFA_TO0). Se puede observar en la
imagen cémo el SOFA era mayor segun sea aumentaba la gravedad de la lesion renal. Sin lesion renal (0). KDIGO-1 (1),
KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). SOFA T0 seguin Puntaje.

p-value= 1.645342e-16
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Figura 18. KDIGO al ingreso (KDIGO_T0) en comparacion con puntaje de APACHE (APACHETO). Se puede observar en
la imagen como el SOFA era mayor segin sea aumentaba la gravedad de la lesidn renal. Sin lesién renal (0). KDIGO-1
(1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). APACHE TO segun Puntaje.



Tabla 14.Comparacion de comportamiento de Lesidn renal (KDIGO) al ingreso segUn caracteristicas de

ingreso

caracteristicas  al Sin lesion renal KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 valor p
ingreso (95 pacientes) (45 pacientes) (38 pacientes) (29 pacientes)
Demogréficos (IQ)
Edad -afios (IQ) 69 (61,5 - 75) 72 (63 - 78) 69 (66 - 76,25) 69 (63 - 72) 0,73
Femenino (%) 41 (50%) 21 (25,61%) 14 (17,07%) 6 (7,32%) 0,12
Masculino (%) 54 (43,2%) 24 (19,2%) 24 (19,2%) 23 (18,4%) 0,12
Talla -cm (IQ) 160 (155 - 168) 160 (155 - 168) 165 (160 - 170) 168 (160 - 170) 0,12
Peso -kg (IQ) 70 (63,5 - 82,5) 73 (65 - 80) 74 (65,25 - 84,75) 75 (70 - 80) 0,32
indice de masa 27,34 26,48 (24,25-
corporal -Kg/m2 (1Q) | 26,64 (24,03-30,87) (23,44-30,96) 30,35) 26,61(25,1-31,14) 0,9
Variables
fisioldgicas (1Q)
Presion arterial
sistélica -mm Hg (IQ) 112 (100 - 126) 106 (90 - 116) 108,5 (97,25 - 127) 108 (97 - 123) 0,37
Presion arterial
diastdlica -mm Hg 63,5 (53,25 - 62
(1Q) 62 (55 - 71) 60 (55 - 71) 70,75) (55 -70) 0,99
Presion arterial 74,667 79,333
media mm Hg (1Q) 78 (70,5 - 89,5) (68,33 - 86,33) 77,333 (67,08 - 90) (73 -90) 0,84
Frecuencia cardiaca 79,5 (67,25 - 93
mm Hg (IQ) 87 (70 - 101) 84 (72 - 110) 107,5) (80 - 113) 0,4
Comorbilidades
indice de Charlson
(1Q) 1(0-2) 2(0-4) 2(0-2) 2(0-2) 0,54
Sin Enfermedad
crénica (%) 6 (60%) 1 (10%) 2 (20%) 1 (10%) 0,74
Enfermedad crénica 28
(%) 89 (45,18%) 44 (22,34%) 36 (18,27%) (14,21%) 0,74
Valores de gases
arteriales (1Q)

7,28 7,245 7,22
pH 7,37 (7,26 - 7,43) (7,2-7,37) (7,18 - 7,33) (7,13-7,3) 0,00001
saturacion de 93 92,75 93,4
oxigeno- % (IQ) 93,5 (88,9 - 95,85) (89,7 - 94,8) (88,85 - 94,95) (91,2 - 95,7) 0,47
Presion arterial de 71,2 66,15 71,4
oxigeno (1Q) 68 (57,7 - 77,35) (63 - 82,8) (60,5 - 74,78) (67,2 - 84,8) 0,21
Fraccién inspirada de 0,7
oxigeno-% (1Q) 0,6 (0,4 -0,88) 0,55 (0,4 - 0,85) 0,7 (0,5 - 0,89) (0,5-0,8) 0,27

117,647 (80,65 - 135 97,259 124,364
PaO2/FiO2 (1Q) 170,22) (85,2 - 222.5) (74,02 - 138,45) (91,63 - 139,4) 0,23
Presion arterial de
co2 45,7 (35,3 - 54,3) 45,7 (35,5 - 56) 51(41,13-69,8) | 56,1 (49,6 -655) | 0,001
Presion alveolar de 252,8 (161,51 - 225,025 288,162 241,675 (188,13 -
oxigeno (IQ) 380,43) (137,45 - 387,93) (207,29 - 378,35) 349,53) 0,47
245 (20,85 - 23,1

Bicarbonato (IQ) 24,2 (19,8 - 29,95) 22,1 (18,6 - 26,7) 28,73) (18,9 - 25,8) 0,42




-1,95 -5,7
Base exceso (1Q) -1,4 (-6,65 - 3,3) -3,4 (-6,8 - 0,3) (-6,85 - 2,48) (-9,2--1) 0,11
1,8
Lactato (1Q) 2(15-298) 2,2(1,8-3,08) 2(1,3-25) (1,6 -25) 0,31
Laboratorios
12130 (8400 - 13680 16495 16140
Leucocitos (1Q) 16300) (10490 - 18470) (11685 - 21282,5) (12100 - 21700) 0,0007
Hemoglobina g/dl 12,6 13,2
(1Q) 12,2 (11,05 - 14,25) 13 (10,3-14,3) (11,03 -14,2) (11,4 -14) 0,83
39,3 42,7
Hematocrito (IQ) 38,6 (34,25 - 43,95) 40,1 (33 -43,9) (33,95 - 47,23) (36,3 - 46,5) 0,32
218 245
Plaguetas *1000 (1Q) 260 (146 - 321) 237 (168 - 319) (182,25 - 325,5) (154 - 293) 0,78
141,5 140
Sodio (IQ) 142 (137,5 - 145) 140 (137 - 143) (138 - 143,75) (138 - 143) 0,82
4,64 5,13 5,35
Potasio (1Q) 4,39 (4,07 - 4,83) (4,15 - 5,51) (4,49 - 5,84) (4,54 - 6,01) 0,00001
2,085 4,35
Creatinina (1Q) 0,9(0,7-1,22) 1,66 (1,19 - 2,63) (1,67 -2,74) (2,92 - 5,06) <0,00001
0,595 0,7
Bilirrubina (1Q) 0,69 (0,43 -0,93) 0,67 (0,47 - 0,93) (0,39 -1,03) (0,45 - 1,09) 0,86
Vasopresores
Noradrenalina
mcg/kg/min 0,07 (0-0,2) 0,1(0,05-0,2) 0,1(0,03-0,2) 0,3 (0,05-0,5) 0,03
Vasopresina 0(0-0 0(0-0 0(0-0) 0(0-2) 0,01
Severidad de la
enfermedad (1Q)
SOFA (1Q) 10 (7 -11) 10(8-12) 11,5(10-12) 13 (11 -14) <0,00001
APACHE (1Q) 23 (20 - 25,5) 28 (22 - 31) 32 (26,5 -34) 33 (32-36) <0,00001
gSOFA (1Q) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-3) 0,18
Sin Sepsis 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,76
Sepsis 94 (45,63%) 45 (21,84%) 38 (18,45%) 29 (14,08%) 0,76
Sin chogque séptico 15 (51,72%) 6 (20,69%) 5 (17,24%) 3 (10,34%) 0,89
Choque séptico 80 (44,94%) 39 (21,91%) 33 (18,54%) 26 (14,61%) 0,89
Soporte de oxigeno
Canula Nasal de alto
flujo 5 (41,67%) 3 (25%) 4 (33,33%) 0 (0%) 0,45
Cénula Nasal 11 (68,75%) 4 (25%) 0 (0%) 1 (6,25%) 0,45
Mascara de no Re
inhalacién 2 (40%) 1 (20%) 1 (20%) 1 (20%) 0,45
Ventilacién mecanica
invasiva 75 (43,6%) 37 (21,51%) 33 (19,19%) 27 (15,7%) 0,45
Ventilacién mecanica
no invasiva 2 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,45

PaO2/FiO2= Presion arterial de oxigeno sobre la fraccién inspirada de oxigeno, FiO2= fraccion inspirada de oxigeno, CO2=Presion arterial

de dioxido de carbono, CO2= didxido de carbono, SOFA= acrénimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment score,

1Q=Interquartil




9.6.2. Comparacion de pacientes con lesion renal al ingreso vs no tenian, segun las
caracteristicas de control de 48 horas

Al comparar el comportamiento de los pacientes que ingresaron al estudio con lesion renal
aguda y los que no tenian, segun las caracteristicas de 48 horas teniendo en cuenta que de los
45 pacientes que fallecieron y no alcanzaron el control de 48 horas, se encontré que 20
paciente (44,4%) no tenian lesion renal,8 pacientes (17.8%) eran KDIGO-1, 11 pacientes
(24.4%) eran KDIGO-2, y 6 pacientes (13,3%) eran KDIGO-3. De esta manera se evaluaron
las caracteristicas de los 162 pacientes a las 48 horas, de los cuales 75 pacientes (46.3%) no
tenian lesién renal aguda y lesion renal al ingreso- KDIGO-1 en 37 pacientes (22.8%),
KDIGO-2 en 27 pacientes (16.7) y KDIGO 3 en 23 pacientes (14.2%) (ver Tabla 15).

Al comparar el comportamiento de los pacientes que ingresaron al estudio con lesion renal
con sus caracteristicas a 48 horas no se encontraron diferencias significativas en cuanto a las
variables fisioldgicas. Se observo que la creatinina en los pacientes con lesion renal aguda al
ingreso a las 48 horas igualmente se encontrd que era mas elevada el promedio segun la
gravedad de la lesién, con KDIGO-1 de 2,04mg/dl (1,21-3,71), KDIGO-2 de 2,22 mg/dI
(1,55 - 3,4), KDIGO-3 de 2,81mg/dl (2,34-3,38), mientras que los que no presentaban lesion
renal 1,11mg/dl (0,7-1,94) con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,000001)
(ver Tabla 15).

Ademas los pacientes al momento del diagnostico de sepsis que tenian lesion renal en
comparacion con los que no tenian, requerian dosis mas altas de soporte vasopresor a las 48
horas, principalmente en las dosis de noradrenalina el promedio, se encontré en KDIGO-1
de 0,08 mcg/kg/min (0 - 0,3), KDIGO-2 de 0,18 mcg/kg/min (0,09 - 0,5), KDIGO de 0,3
mcg/kg/min (0,1 - 0,5), mientras los que no presentaron lesion renal 0.07 mcg/kg/min (0-
0.2) con una diferencia estadisticamente significativa (p<0.00001) (Figura 19). (ver Tabla
15)



p-value=1.13162e-03

1.2 &

1.0 =

0.8 o

06 -

NoraT2

——

04 -

0.2

pv oy

[ v

> ik 5 -

0.0

KDIGO_TO

Figura 19. KDIGO al ingreso (KDIGO_TO) en comparacion con las dosis de Noradrenalina a las 48 horas (NoraT2). Se
puede observar en la imagen como la Noradrenalina requeria segiin sea mayor la gravedad de la lesion renal. Sin lesion
renal (0). KDIGO-1 (1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). Noradrenalina dosis en mcg/kg/min.

Los pacientes gque tenian lesion renal aguda en comparacién con los que no tenian, a las 48
horas persistian con puntajes promedio de SOFA mas altos segin aumentaba la lesion renal
con KDIGO-1 un SOFA 10 puntos (9 - 13), KDIGO-2 un SOFA 12 puntos (10 - 13), KDIGO-
3 un SOFA de 13 puntos (11 — 13,5), mientras los que tenian lesion renal tenian puntajes de
SOFA de 10 (7 - 12), con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,00007) (Figura
20).
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Figura 20. KDIGO al ingreso (KDIGO_TO0) en comparacién con puntaje de SOFA de 48 horas (SOFA_T2). Se puede
observar en la imagen como el SOFA era mayor segun sea aumentaba la gravedad de la lesion renal. Sin lesion renal (0).
KDIGO-1 (1), KDIGO-2 (2), KDIGO-3 (3). SOFA T2 seglin Puntaje.

Se encontrd que los pacientes que presentaban lesion renal al ingreso a las 48 horas tenian
choque séptico el 52.17% mientras los que no tenian lesion renal presentaba choque 47.83%
con una diferencia estadisticamente significativa (X? 0,005). Se encontr6 que el nimero de
pacientes que permanecian sin lesion renal de ingreso a las 48 horas habia disminuido a 40
pacientes (53.33%), mientras 34 pacientes (45,33%) habian progresado a algun tipo de lesion
renal, mientras tan solo 1 pacientes (1,33%) se vio mejoria en los niveles de creatinina. A
diferencia de los que tenian lesion renal al ingreso 87 pacientes, solo 21 pacientes (24,1%)
habia mejorado la lesion renal, con una diferencia estadisticamente significativa (X20,00001).
Del grupo de pacientes que tenian lesion renal al ingreso (81 pacientes) a las 48 horas
requerian terapia de remplazo renal 31 pacientes el 38.3% y el grupo KDIGO-3 al ingreso
requirié mayor terapia de reemplazo renal 10 (32.26%) pacientes en el control de 48 horas

con una diferencia estadisticamente significativa (p0.001) (ver Tabla 15).



Tabla 15. Comparaciéon del comportamiento de Lesiéon renal (KDIGO) al ingreso segun
caracteristicas de 48 horas

KDIGO 3

Caracteristicas a 48 Sin lesién renal KDIGO 1 KDIGO 2 23 valor p;
. - i 2
horas (75 pacientes) (37 pacientes) (27 pacientes) pacientes) X
Variables
fisiologicas (1Q)
Presion arterial 120 (109 - 103
sistélica -mm Hg (1Q) | 118 (105,5 - 133,5) 123 (110 - 133) 134,5) (90 - 129,5) 0,1
Presion arterial
diastélica- mm Hg 61
(1Q) 65 (56,5 - 70,5) 61 (56 - 71) 64 (53,5 -73,5) | (50 -69,5) 0,64
72,333
Presién arterial 84,667 (75,33 - (62,67 -
media -mm Hg (1Q) 81,333 (74,17 - 90,33) | 83,667 (74,67 - 92,33) 91,5) 89,5) 0,3
Valores de gases
arteriales (1Q)
saturacion de 93 (90,35 - 91,1
oxigeno (%) 92,7 (89,45 - 95) 94 (91 - 96,6) 95,55) (88,75 - 95) 0,47
67,3
Presion arterial de 69,7 (59,85 - (63,05 -
oxigeno 63,7 (56,55 - 74,15) 73,2 (61,2 -87) 78,85) 82,6) 0,09
Fraccién inspirada de 0,7
oxigeno- (%) 0,5(0,4-0,8) 0,5(0,4-0,6) 0,6(0,4-08) | (0,4-0,85) 0,2
120
125,4 (77,49 - (96,33 -
Pa02/FiO2 (IQ) 126 (79,96 - 182,37) 158 (102 - 230) 178,96) 163,25) 0,27
54,4
Presion arterial de 53,3 (41,2 - (47,05 -
CO2 (IQ) 48,6 (40,35 - 55,9) 51,3 (37,5 - 56,5) 70,6) 59,05) 0,05
235,225
Presion alveolar de 187,75 (133,05 - 231,05 (146,51 | (146,26 -
oxigeno (1Q) 194 (146,01 - 352,96) 243,93) - 326,4) 354,24) 0,31
2,3
Lactato (1Q) 2,1(1,65-2,8) 1,8(1,6-25) 22(1,7-265) | (1,6 -3,15) 0,45
-32
Depuracion de -11,073 (-42,86 - 0 (-33,29 - (-80,36 -
lactato (%) 11,94) 10 (-11,61 - 36) 10,62) 20,4) 0,02
-0,6
Diferencia de lactato (-1,58 -
(1Q) -0,2 (-0,65 - 0,3) 0,22 (-0,2-0,9) 0(-0,55-0,3) 0,34) 0,02
Laboratorios
190 (122 - 171
Plaquetas *1000 (1Q) 234 (148,5 - 310) 199 (120 - 261) 276,5) (134 - 234) 0,16
2,22 (1,55 - 2,81
Creatinina (1Q) 1,11 (0,7 - 1,94) 2,04 (1,21 - 3,71) 3,4) (2,34 - 3,38) | <0,00001
Vasopresores
Noradrenalina 0,18 (0,09 - 0,3
mcg/kg/min 0,05(0-0,2) 0,08 (0-0,3) 0,5) (0,1-0,5 0,001
Vasopresina 0(0-0) 0(0-0 0(0-0) 0(0-15) 0,03

Severidad de la
enfermedad (1Q)
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SOFA-puntos (1Q) 10(7-12) 10 (9-13) 12 (10-13) (11-13,5) 0,0007
Variacion SOFA -

puntos (IQ) 0(0-2) 0(-2-1) 1(-05-2) -1(-1,5-1) 0,14
Sin Sepsis (%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,76
Sepsis (%) 74 (45,96%) 37 (22,98%) 27 (16,77%) | 23 (14,29%) 0,76
Sin choque séptico

(%) 9 (37,5%) 12 (50%) 1 (4,17%) 2 (8,33%) 0,005
Choque séptico 48

horas (%) 66 (47,83%) 25 (18,12%) 26 (18,84%) |21 (15,22%)| 0,005
Mejoria de LRA (%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,00001
Sin  lesién  renal

Aguda (%) 40 (65,57%) 16 (26,23%) 3 (4,92%) 2(3,28%) | 0,00001
Lesion renal aguda

KDIGO 1 (%) 20 (46,51%) 11 (25,58%) 8 (18,6%) 4(9,3%) | 0,00001
Lesion renal aguda

KDIGO 2 (%) 8 (29,63%) 5 (18,52%) 9 (33,33%) 5(18,52%) | 0,00001
Lesion renal aguda

KDIGO 3 (%) 6 (20%) 5 (16,67%) 7 (23,33%) 12 (40%) 0,00001
No terapia de

reemplazo renal (%) 69 (52,67%) 29 (22,14%) 20 (15,27%) 13 (9,92%) 0,001
Terapia de

reemplazo renal (%) 6 (19,35%) 8 (25,81%) 7 (22,58%) 10 (32,26%) 0,001

los cuales, persiste De esta manera se evaluaron las caracteristicas de los 162 pacientes a las

48 horas, de los cuales 75 pacientes (46.3%) no tenian lesion renal aguda y lesion renal al
ingreso- KDIGO-1 en 37 pacientes (22.8%), KDIGO-2 en 27 pacientes (16.7) y KDIGO 3
en 23 pacientes (14.2%).

9.6.3. Comparacion de Lesién renal aguda (KDIGO) vs no tenian al ingreso segun

los resultados de desenlace.

Se observo que los pacientes que tenian lesion renal aguda al ingreso en comparacién con los

que no tenian al momento del diagndstico de sepsis por el médico tratante, no tuvieron

diferencias significativas estadisticamente en cuanto al tiempo de ventilacion mecanica, el

uso de vasopresores, ni las caracteristicas de la infeccidn, estancia en uci, estancia

hospitalaria ni mortalida

d.

Tabla 16. Comparacién de lesiéon renal aguda (KDIGO) al ingreso segun los resultados de desenlace

. ., KDIGO 1
caracteristicas a 48 horas Sin IeS|o_n renal (45 KD|G.O 2 KD|G.O 3 valor p; X2

(95 pacientes) ; (38 pacientes) (29 pacientes)

pacientes)

Ventilacién/medicamentos
Ventilacion mecanica
invasiva-horas (1Q) 192 (72 - 326,3) | 168 (84 - 288) | 154 (65,25 - 246,75) 192 (96 - 284) 0,66
Vasopresor-horas (1Q) 107 (40 - 193,5) | 96 (26 - 168) 123 (55 - 206) 143 (72 - 192) 0,36
Vasopresores sin (%) 6 (40%) 6 (40%) 2 (13,33%) 1(6,67%) 0,19
Vasopresores 1 (%) 56 (54,37%) 19 (18,45%) 20 (19,42%) 8 (7,77%) 0,19




Vasopresores 2 (%)

26 (36,62%) 16 (22,54%) 13 (18,31%) 16 (22,54%) 0,19
Vasopresores 3 (%) 6 (40%) 4 (26,67%) 2 (13,33%) 3 (20%) 0,19
Vasopresores 4 (%) 1 (33,33%) 0 (0%) 1 (33,33%) 1 (33,33%) 0,19
Infeccién/sitio Primario
Sin identificacién (%) 2 (33,33%) 2 (33,33%) 1 (16,67%) 1(16,67%) 0,74
Cardiovascular (%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 0,74
infeccion  del Torrente
sanguineo (%) 1 (20%) 2 (40%) 1 (20%) 1 (20%) 0,74
Tracto Respiratorio diferente
de Neumonia (%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,74
Neumonia (%) 79 (45,93%) 35 (20,35%) 33 (19,19%) 25 (14,53%) 0,74
Gastrointestinal (%) 9 (75%) 2 (16,67%) 0 (0%) 1 (8,33%) 0,74
Genitourinario (%) 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) 0 (0%) 0,74
Piel/Tejidos Blandos (%) 1 (33,33%) 1 (33,33%) 0 (0%) 1 (33,33%) 0,74
Sitio Quirdrgico (%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0,74
Diseminada (%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,74
Etiologia infeccion
primaria
Sin identificacién (%) 10 (50%) 5 (25%) 3 (15%) 2 (10%) 0,07
Bacteriana gram negativos
(%) 7 (63,64%) 3 (27,27%) 0 (0%) 1 (9,09%) 0,07
Bacterias gram positivos (%) 0 (0%) 3 (60%) 2 (40%) 0 (0%) 0,07
Viral (%) 78 (46,71%) 34 (20,36%) 31 (18,56%) 24 (14,37%) 0,07
Multiples gérmenes (%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (50%) 0,07
Coinfeccién
Sin identificacion (%) 67 (48,91%) 28 (20,44%) 22 (16,06%) 20 (14,6%) 0,05
Bacteriana gram negativos
(%) 13 (30,23%) 10 (23,26%) 13 (30,23%) 7 (16,28%) 0,05
Bacterias gram positivos (%) 6 (85,71%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (14,29%) 0,05
Viral (%) 4 (30,77%) 6 (46,15%) 2 (15,38%) 1 (7,69%) 0,05
Fungica (%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0,05
Multiples gérmenes (%) 5 (83,33%) 1 (16,67%) 0 (0%) 0 (0%) 0,05
COVID
Sin COVID 17 (47,22%) 8 (22,22%) 7 (19,44%) 4 (11,11%) 0,96
Con COVID 78 (45,61%) 37 (21,64%) 31 (18,13%) 25 (14,62%) 0,96
Estancia

11,248 8,988 9,772 (6,08 -

Estancia en UCI (1Q) (5,41 - 16,65) (6,14 - 14,56) | 8,611 (5,42 - 12,82) 12,72) 0,63




13,955 11,788 11,301 (8,35 -
Estancia hospitalaria (1Q) (7,91 - 19,82) (7,27 - 16,73) | 13,477 (8,56 - 18,06) 14,65) 0,6
Mortalidad
Vivos (%) 5 (83,33%) 0 (0%) 1 (16,67%) 0 (0%) 0,25
Fallecimientos (%) 90 (44,78%) 45 (22,39%) 37 (18,41%) 29 (14,43%) 0,25

9.7. Modelo de lesion renal aguda (KDIGO) a las 48 horas

9.7.1. Comparacion de pacientes con lesion renal a las 48horas vs no tenian, segun
las caracteristicas de ingreso

Al comparar el comportamiento de los pacientes que tenian lesion renal aguda a las 48 horas
en KDIGO-1 en 43 pacientes (26.5%), KDIGO-2 en 27 pacientes (16.7%), KDIGO-3 en 30
pacientes (18.5%) y Sin lesion renal Aguda en 62 pacientes (38,3%) incluyendo el paciente
con mejoria de la creatinina, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a las
variables demogréficas, ni de las variables fisioldgicas. En cuanto a las comorbilidades los
pacientes de lesion renal aguda KDIGO 1 tenian més comorbilidades dado por el indice de
Charlson con una diferencia significativa (p0,0003) (ver Tabla 17).
Los paciente que presentaron lesion renal aguda a las 48 horas tenian al ingreso un pH més
bajo al ingreso Yy esta se profundizaba a partir que la lesion era méas grave con KDIGO 1 pH
7,3(1Q 7,18 - 7,42), KDIGO 2 pH 7,24 (1Q 7,19 - 7,33), KDIGO 3 pH 7,265 (1Q 7,18 - 7,37)
mientras que los paciente que no tenian lesion renal a las 48 horas era mayor el pH 7,38 (IQ
7,29 - 7,45) al ingreso, con una diferencia significativa (p0,0001) y esto se asocio de igual
manera con los niveles presién arterial de CO2 (PCO2) de ingreso mas alta a medida que la
lesion renal a las 48 horas fue méas grave, KDIGO 1 con PCO2 42,8 mmHg (1Q 34,1 — 55.8),
KDIGO-2 con PCO2 50,7 mmHg (1Q 44,25 - 65,4), KDIGO-3 con PCO2 56.15 mmHg (IQ
46,35 - 69,95), con una diferencia estadisticamente significativa (p 0,005), ademés se
encontrd que el bicarbonato era mas bajo al ingreso en los pacientes que presentaban lesion
renal aguda a las 48 horas, siendo el bicarbonato(HCO3) en KDIGO-1 de 22 (1Q 18,3 - 26,2),
KDIGO-2 de 23,8 (1Q 20,25 - 25,95), KDIGO-3. de 25,4 (1Q 20,65 - 29,28), mientras los
que no tenian lesion renal a las 48 horas tenian bicarbonato de ingreso de 26,4 (1Q 21,4 -
31,2) con una diferencia estadisticamente significativa (p 0,02), teniendo repercusiones en la

base exceso (ver Tabla 17).




En cuanto a paraclinicos los niveles de leucocitos al ingreso eran mas altos en los pacientes
que desarrollaron lesion renal a las 48 horas en comparacion los que no presentaron,
Leucocitos en KDIGO-1 con 13400 mm3 (1Q10595 - 17165), KDIGO-2 con 15190 mm3 (1Q
10260 - 19945) , KDIGO-3 15410 mm3 (1Q 10640 - 21423) mientras los que no presentaron
lesion renal aguda era mas bajo el nivel de leucocitos 12130 mma3 (1Q 8400 - 16300), aunque
sin una diferencia estadisticamente significativa (p 0,132), En cuanto a las plaquetas los
pacientes que desarrollaron lesion renal a las 48 horas al ingreso tenian plaquetas mas bajas
que los que no desarrollaron lesién renal aguda, siendo KDIGO-1 de 215000/mm3 (169,500
- 281000), KDIGO-2 182.000/mm3 (1Q 97000 - 246000), KDIGO-3 de 282000/mm3 (1Q
175000 - 316000), y sin lesion renal 285500/mm3 (1Q 190500 - 348000) (ver Tabla 17).

Los pacientes que tenian lesion renal aguda a las 48 horas tenian en promedio nivel de
creatininas mas altas al ingreso siendo en KDIGO-1 con 2,25 mg/dl (1Q 1,16-3,92), KDIGO-
2 con 1,86 mg/dl (1Q 1,11 - 2,85), KDIGO-3 con 1,84 mg/dl (1Q1,18 — 2,92) mientras que
no tenian lesion renal presentaban menor creatinina serica al ingreso 0,88 mg/dl (IQ 0,7 -
1,28) con (p<0,00001)una diferencia estadisticamente significativa, este comportamiento
también se acompafio en los niveles de potasio sérico (K) mas altos al ingreso en los que
tenian lesién renal aguda a las 48 horas, KDIGO-1 con K 4,82 mEg/L (IQ 4,2 - 5,49),
KDIGO-2 con K 4,43 mEg/L (1Q 4,15 - 5,48), KDIGO-3 con K 4,94 mEq/L (1Q 4,53 - 5,57)
mientras los que no tenian lesion renal aguda tenian potasios mas bajos K 4,395 mEg/L (4,1

- 4,77), con una diferencia significativa (p 0,003) (ver Tabla 17).

Los pacientes con lesion renal a las 48 horas en comparacién con los que no tenian, al
momento del diagndstico de sepsis requerian en promedio dosis mas altas de soporte
vasopresor al ingreso, en noradrenalina el promedio que se encontré en KDIGO-1 de 0,08
mcg/kg/min (1Q 0 - 0,2), KDIGO-2 de 0,2 mcg/kg/min (1Q 0,08 - 0,3), KDIGO-3 de 0,18
mcg/kg/min (1Q 0,04 - 0,34), mientras los que no presentaron lesion renal 0,05 mcg/kg/min
(0-0.15), con una diferencia estadisticamente significativa (p0,026) (ver Tabla 17).

Los pacientes que tenian lesién renal aguda a las 48 horas en comparacion con los que no
tenian, se encontraron puntajes promedio de SOFA mas altos al ingreso a medida que era
mas grabe la lesion renal con KDIGO-1 un SOFA 11 puntos (1Q 9 - 12), KDIGO-2 un SOFA



12 puntos (1Q10,5 - 13), KDIGO-3 un SOFA de 12 puntos (1Q 10 — 12,75), mientras los que
tenian lesion renal tenian puntajes de SOFA de 10 (IQ 7 - 11), con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,00001) , este mismo comportamiento se observé con el
APACHE siendo puntajes mas altos al ingreso entre mas grave era la lesion renal aguda a
las 48 horas, KDIGO-1 un APACHE 28 puntos (IQ 22,5 - 33), KDIGO-2 un APACHE 29
puntos (1Q 25 - 32), KDIGO-3 un APACHE de 29 puntos (1Q 25,3 - 33), mientras los que no
tenian lesion renal a las 48 horas puntajes de APACHE de 23 (18 — 25) con diferencia
estadisticamente significativa <0,00001; En cuanto a la lesion renal al ingreso mantenian la

misma proporcion de paciente en los grupos de lesion renal a las 48 horas. Sin diferencias en

cuanto al soporte de oxigeno entre los grupos (ver Tabla 17).

Tabla 17. Comparacién de comportamiento de Lesién renal (KDIGO) 48 Horas segun
caracteristicas de ingreso
Caracteristicas al ingreso Sin lesién renal KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 valor
(62 pacientes) (43 pacientes) (27 pacientes) (30 pacientes) p; X?

Demograéficos (1Q)
Edad -afios (1Q) 68 (61,5 - 74) 68 (61 - 76) 72 (65 - 79,5) 71 (65 - 78) 0,238
Femenino (%) 29 (48,33%) 14 (23,33%) 7 (11,67%) 10 (16,67%) 0,213
Masculino (%) 33 (32,35%) 29 (28,43%) 20 (19,61%) 20 (19,61%) 0,213
Talla -cm (1Q) 160 (154,25 - 168) | 165 (155,5 - 170) 165 (160,5 - 168) 166 (155,5 - 170) 0,251
Peso kg (1Q) 70 (62,25 - 78,75) | 78 (65,5 - 84) 72 (67 - 81) 72 (65 - 85) 0,201
indice de masa corporal - | 26,13 (23,74-30,79) | 27,64 (23,86- | 26,57 (24,98-29,4) 27,31 (24,25-31,14) | 0,814
Kgim2 (IQ) 31,11)
Variables fisioldgicas (1Q)
Presion arterial sistolica-mm | 109 (98,5 - 118,75) | 109 (96,5 - 126) 116 (96 - 125,5) 116,5 (99,25- | 0,616
Hg (1Q) 131,5)
Presion arterial Diastdlica - | 63 (57 - 72,5) 61 (53-72) 63 (54,5 - 70,5) 63,5 (53,5 - 73,5) 0,935
mm Hg (IQ)
Presion arterial media mm | 79 (68,42-87,83) | 77 (70,33 - 90,5) 80 (71,67-86,33) | 80,5(71,5-93,33) | 0,928
Hg (IQ)
Frecuencia cardiaca mm Hg | 84,5 (71,25 - 100) 84 (70 - 101) 83 (63,5 - 109) 91,5 (77,25 - 104) 0,552
(1Q)
Comorbilidades
indice de Charlson (IQ) 1(0-2) 3(1-4) 1(0-2) 1(0-2) 0,0003
Sin Enfermedad crénica (%) | 3 (33,33%) 3(33,33%) 1(11,11%) 2 (22,22%) 0,925
Enfermedad cronica (%) 59 (38,56%) 40 (26,14%) 26 (16,99%) 28 (18,3%) 0,925




Valores de gases arteriales (1Q)

pH 7,38 (7,29 - 7,45) 7,3(7,18-7,42) 7,24 (7,19 - 7,33) 7,265 (7,18 -7,37) | 0,0001

Saturacién de oxigeno- % | 92,95 (89,83 -954) | 93,4 (90,8-96,35) | 93,6 (91,05-95,8) | 93,1(88,55-94,88) | 0,702

(1Q)

Presion arterial de oxigeno | 65,15 (59,45 - | 70,8 (62,25-79,25) | 73,8 (66,85 - 84,35) | 67,8 (59,5 -76,75) | 0,133

(1Q) 76,15)

Fraccion  inspirada  de | 0,575 (0,4 - 0,8) 0,55 (0,34 - 0,88) 0,65 (0,5 - 0,78) 0,7 (0,5-0,97) 0,061

oxigeno-% (IQ)

Pa0O2/Fi02 (1Q) 125,792 (86,58 - | 131,125 (78,87 - | 128,308 (93,09 - | 107,345 (72,95 - | 0,153
168,33) 200,75) 170,03) 132,8)

Presion arterial de CO2 46,5 (37,08 - 54,1) 42,8 (34,1 -55,8) 50,7 (44,25 - 65,4) 56,15 (46,35 - | 0,004

69,95)

Presion alveolar de oxigeno | 231,413 (139,86 - | 225,025 (119,34 - | 241,675 (201,03 - | 296,725 (205,19 - | 0,151

(1Q) 354,15) 372,76) 322,76) 410,87)

Bicarbonato (IQ) 26,35 (21,4 - 31,18) | 22 (18,3 - 26,2) 23,8 (20,25 - 25,95) | 25,4 (20,65 - 29,28) | 0,02

Base exceso (IQ) -0,475(-359-54) | -39(-8,35-0,35) | -2,22(-7,4--0,32) | -1,305 (-6 - 2,88) 0,005

Lactato (1Q) 1,9 (1,46 - 2,5) 1,7 (1,3-2.22) 2,2(1,8-31) 2,15 (1,71 - 2,78) 0,067

Laboratorios

Leucocitos (IQ) 11240 (8072,5 - | 13400 (10595 - | 15190 (10260 - | 15410 (10640 - | 0,132
16810) 17165) 19945) 21423)

Hemoglobina g/dI (IQ) 12,3 (10,93 -14,18) | 13(10,25-15,05) | 12,4 (11,45 - 14) 13,3 (11,53 - 14,18) | 0,963

Hematocrito (IQ) 39,35 (34,45 - | 39,2(31,45-47,8) | 38,4 (36,5 - 43,3) 42,8 (35,68 - 46,33) | 0,874
43,63)

Plaquetas *1000 (1Q) 2855 (190,5 - 348) | 215 (169,5 - 281) 182 (97 - 246) 282 (175 - 316) 0,0003

Sodio (IQ) 142 (138 - 144,75) | 140 (137 - 142) 141 (1385 - 144) 141 (138 - 145,75) | 0,426

Potasio (IQ) 4,395 (4,1 - 4,77) 4,82 (4,2 - 5,49) 4,43 (4,15 - 5,48) 4,94 (4,53 - 5,57) 0,003

Creatinina (IQ) 0,88 (0,7 - 1,28) 2,25 (1,16 - 3,92) 1,86 (1,11 - 2,85) 1,84 (1,18 -2,92) <0,0001

Bilirrubina (1Q) 0,625 (0,43 - 0,93) 0,63 (0,36 - 0,91) 0,75 (0,59 - 1,45) 0,725 (0,45-1) 0,405

Vasopresores

Noradrenalina mcg/kg/min 0,05 (0 - 0,15) 0,08 (0-0,2) 0,2 (0,08 -0,3) 0,18 (0,04 - 0,34) 0,026

Vasopresina 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0,75) 0,005

Severidad de la enfermedad (1Q)

SOFA (IQ) 9(7-10) 11(9-12) 12 (10,5 - 13) 12 (10 - 12,75) <0,0001

APACHE (1Q) 23 (18 - 25) 28 (22,5 - 33) 29 (25 - 32) 29 (25,3 - 33) <0,0001

gSOFA (IQ) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 0,924

Sin Sepsis 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,426

Sepsis 62 (38,51%) 42 (26,09%) 27 (16,77%) 30 (18,63%) 0,426

Sin choque séptico 9 (36%) 11 (44%) 1 (4%) 4 (16%) 0,094

Choque séptico 53 (38,69%) 32 (23,36%) 26 (18,98%) 26 (18,98%) 0,094




Sin lesion renal Aguda TO | 41 (54,67%) 20 (26,67%) 8 (10,67%) 6 (8%) <0,0001
(%)

Lesion renal aguda KDIGO 1 | 16 (43,24%) 11 (29,73%) 5 (13,51%) 5 (13,51%) <0,0001
TO (%)
Lesion renal aguda KDIGO 2 | 3 (11,11%) 8 (29,63%) 9 (33,33%) 7 (25,93%) <0,0001
T0 (%)
Lesion renal aguda KDIGO 3 | 2 (8,7%) 4 (17,39%) 5 (21,74%) 12 (52,17%) <0,0001
TO (%)

Soporte de oxigeno

Cénula Nasal de alto flujo 5 (55,56%) 0 (0%) 3(33,33%) 1(11,11%) 0,363
Canula Nasal 4 (33,33%) 6 (50%) 0 (0%) 2 (16,67%) 0,363
Mascara de no Reinhalacién | 2 (66,67%) 1 (33,33%) 0 (0%) 0 (0%) 0,363
Ventilacion mecénica | 50 (36,5%) 36 (26,28%) 24 (17,52%) 27 (19,71%) 0,363
invasiva

Ventilacion mecanica no | 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,363

invasiva

PaO2/FiO2= Presion arterial de oxigeno sobre la fraccion inspirada de oxigeno, FiO2= fraccién inspirada de oxigeno, CO2=Presion arterial
de diéxido de carbono, CO2= dioxido de carbono, SOFA= acrénimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment score,
1Q=Interquartil, X?>=Chi al cuadrado

9.7.2. Comparacion de comportamiento de Lesion renal (KDIGO) a las 48 Horas

segun caracteristicas de control de 48 horas
Al comparar el comportamiento de los pacientes que tenian lesion renal aguda a las 48 horas
y sin lesion renal Aguda no se encontraron diferencias significativas en cuanto a las variables

fisiologicas.

Los pacientes que presentaron lesion renal aguda a las 48 horas tenian niveles de presion
arterial de CO2 (PCO2) mas alta a medida que la lesion renal fue mas grave, KDIGO 1 con
PCO2 46,3 mmHg (1Q 39,35 — 55,4), KDIGO-2 con PCO2 49,8 mmHg (IQ 42,1 - 59,35),
KDIGO-3 con PCO2 56,55 mmHg (IQ 49,88 — 67,18), con una diferencia estadisticamente

significativa (p 0,002), sin diferencias en las medidas de lactato.

En cuanto a paraclinicos las plaquetas de los pacientes que desarrollaron lesion renal a las 48
horas tenian plaquetas mas bajas que los que no desarrollaron lesion renal aguda, siendo
KDIGO-1 de 195000/mm3 (122,500 - 248000), KDIGO-2 135000/mm3 (1Q 67000 -
203000), KDIGO-3 de 241000/mm3 (1Q 152250 - 316000), y sin lesion renal 252500/mm3



(1Q 160750 - 336000) con una diferencia estadisticamente significativa de (p0,0003) (ver
Tabla 18).

Los pacientes que tenian lesion renal aguda a las 48 horas tenian en promedio nivel de
creatininas mas altas siendo en KDIGO-1 con 2,14 mg/dl (1Q 1,56-3,09), KDIGO-2 con 2,26
mg/dl (1Q 2,05 - 2,69), KDIGO-3 con 3,4 mg/dl (1Q 2,45 — 4,15) en comparacion con los que
no tenian lesion renal con creatinina promedio de 0,745 mg/dl (IQ 0,67 - 1,05) con una

diferencia estadisticamente significativa (p<0,00001) (ver Tabla 18).

Los pacientes con lesion renal a las 48 horas en comparacion con los que no tenian requerian
en promedio dosis mas altas de soporte vasopresor a las 48 horas, en noradrenalina el
promedio que se encontré en KDIGO-1 de 0,08 mcg/kg/min (1Q 0 - 0,2), KDIGO-2 de 0,3
mcg/kg/min (1Q 0,1 - 0,5), KDIGO-3 de 0,3 mcg/kg/min (IQ 0,05 - 0,5), mientras los que
no presentaron lesién renal 0,05 mcg/kg/min (IQ 0-0,15), con una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,0001) (ver Tabla 18).

Los pacientes que tenian lesion renal aguda a las 48 horas en comparacion con los que no
tenian, se encontraron puntajes promedio de SOFA mas altos con KDIGO-1 un SOFA 11
puntos (1Q 9,5 - 12), KDIGO-2 un SOFA 12 puntos (1Q11,25 - 14), KDIGO-3 un SOFA de
13 puntos (1Q 11,25 — 14), mientras los que tenian lesidn renal tenian puntajes de SOFA en
promedio de 9,5 (IQ 7 — 10,75), con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,00001) (Ver Figura 21 A.) , este mismo comportamiento se observé con la variacion
del SOFA desde el ingreso a las 48 horas, siendo puntajes de variacion mas altos entre mas
grave era la lesién renal aguda a las 48 horas, KDIGO-1 de 0 puntos (IQ (-1) - 1), KDIGO-
2 de un 1 puntos (IQ 0 - 2), KDIGO-3 de 2 puntos (IQ 0 — 2,75), mientras los que no tenian
lesion renal a las 48 horas variacion de puntajes de SOFA de 0 (IQ (-1) - 1) con diferencia
estadisticamente significativa (p0,005) (Ver Figura 21 B). En cuanto a la terapia de
reemplazo renal el mayor porcentaje con un 32,26% de requerimiento la tuvo el grupo
KDIGO-3 a las 4
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8 horas, con una diferencia estadisticamente significativa (p0,03) (ver Tabla 18).

Figura 21. A. Lesidn renal a las 48 horas (KDIGO T2) vs SOFA. Siendo Sin lesion renal: X0, KDIGO-1: 1 KDIGO-2: 2,
KDIGO-3: 3. SOFA en puntaje. La grafica muestra que entre mas grave la lesion renal mas alto el puntaje de SOFA. B.
Lesion renal a las 48 horas (KDIGO T2) vs Variacion de SOFA (puntaje de SOFA a las 48- puntaje al ingreso). Siendo,
Sin lesién renal: 0, KDIGO-1: 1 KDIGO-2: 2, KDIGO-3: 3. Variacion de SOFA en puntaje. La grafica muestra que entre

mas grave la lesion renal més fue la variacion del puntaje de SOFA.

Tabla 18. Comparacion de comportamiento de Lesion renal (KDIGO) a las 48 Horas segun
caracteristicas de control de 48 horas
Caracteristicas a 48 horas Sin lesion renal KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 valor p
(62 pacientes) (43 pacientes) (27 pacientes) (30 pacientes) X2

Variables fisioldgicas (1Q)

Presion arterial sist6lica -mm | 119 (107,25 - 130) | 124 (113 - 136,5) 114 (97 - 134) 113,5 (95 - 129) 0,083

Hg (1Q)

Presion arterial Diastdlica- | 65,5 (56,25 - 72,5) | 64 (57,5 - 71,5) 64 (56 - 69,5) 56 (48,5 - 65,25) 0,068

mm Hg (IQ)

Presion arterial media -mm | 82,833 (75,17 - | 86,667 (77 - 94,33) 79,667 (72,33 - | 76,5 (64 - 84,67) 0,056

Hg (1Q) 90,33) 88,33)

Valores de gases arteriales (1Q)

Saturacion de oxigeno (%) 93,15 (89,23 - | 93(91-95,9) 924 (91,3 - | 91,6(87,03-96) 0,754

95,08) 94,75)

Presion arterial de oxigeno 64,6 (55,5 - 75,68) 68,8 (62,75-80,05) | 67,6 (63,05 - | 6525 (5535 - | 0,324
78,85) 84,75)

Fraccion  inspirada  de | 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,36 - 0,68) 05(0,4-0,78) | 0,7(0,5-0,88) 0,021

oxigeno- (%)

Pa02/FiO2 (1Q) 1304 (91,21 - | 1365 (103,88 - | 1346 (89,06 - | 11096 (68,41 - | 0,12

184,89) 213,91) 178,95) 166,4)

Presion arterial de CO2 (1Q) | 49,35 (38,63 -55,9) | 46,3 (39,35-554) | 498 (421 - | 5655 (49,88 - | 0,002

59,35) 67,18)




Presion alveolar de oxigeno | 186,625 (139,39 - | 184,225 (131,38 - | 200 (144,39 285,787 (181,01 - | 0,066
(IQ) 274,41) 265,05) 330,14) 367,75)
Lactato (1Q) 2(16-2,6) 2,1(1,55-2,7) 2,4(175-285) | 1,85(15-3,1) 0,667
Depuracion de lactato (%) -2,5(-41,25 - 14,38) | -11,607 (-50-16,33) | 0(-21,91-10,62) | 2,632 (-34,37 - | 0,664
35,79)
Diferencia de lactato (IQ) -0,05 (-0,6 - 0,4) -0,26 (-0,8 - 0,4) 0(-0,55-0,25) | 0,05 (-0,6 - 0,9) 0,784
Laboratorios
Plaguetas *1000 (IQ) 252,5 (160,75 - 336) | 195 (122,5 - 248) 135 (67 - 203,5) | 241 (152,25 -295) | 0,0003
Creatinina (1Q) 0,745 (0,67 - 1,05) 2,14 (1,56 - 3,09) 2,26 (2,05-2,69) | 3,4(2,45-4,15) <0,000
1
Bilirrubina 0,68 (0,42 - 1,07) 0,76 (0,38 - 0,93) 0,67 (0,56 -1,27) | 0,68 (0,44 - 1) 0,831
Vasopresores
Noradrenalina mcg/kg/min 0,05 (0-0,15) 0,08 (0-0,2) 0,3(0,1-0,5) 0,3(0,05-0,5) <0,000
1
Vasopresina 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1,75) 0(0-0) 0,001
Severidad de la enfermedad (1Q)
SOFA-puntos (1Q) 9,5 (7-10,75) 11(95-12) 13 (11 - 15) 13 (11,25 - 14) <0,000
1
Variacion SOFA -puntos (1Q) | 0(-1-1) 0(1-1) 1(0-2) 2(0-2,75) 0,005
Sin Sepsis (%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,654
Sepsis (%) 61 (37,89%) 43 (26,71%) 27 (16,77%) 30 (18,63%) 0,654
Sin choque séptico (%) 9 (37,5%) 8 (33,33%) 3 (12,5%) 4 (16,67%) 0,84
Choque Séptico 48 horas (%) | 53 (38,41%) 35 (25,36%) 24 (17,39%) 26 (18,84%) 0,84
No terapia de reemplazo renal | 54 (41,22%) 38 (29,01%) 19 (14,5%) 20 (15,27%) 0,03
(%)
Terapia de reemplazo renal | 8 (25,81%) 5 (16,13%) 8 (25,81%) 10 (32,26%) 0,03
(%)

PaO2/FiO2= Presion arterial de oxigeno sobre la fraccion inspirada de oxigeno, FiO2= fraccion inspirada de oxigeno, CO2=Presion arterial
de diéxido de carbono, CO2= di6xido de carbono, SOFA= acrénimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment score,
1Q=Interquartil

9.7.3. Comparacion de Lesion renal aguda (KDIGO) a las 48 horas vs no tenian

segun los resultados de desenlace.

Se observo que los pacientes que tenian lesion renal aguda a las 48 horas en comparacion
con los que no tenian, no se encontraron diferencias significativas estadisticamente en cuanto
al tiempo de ventilacibn mecanica, el uso de vasopresores, ni las caracteristicas de la
infeccion. Con una estancia en UCI menor en los pacientes con lesion renal aguda, no es

claro si se relacion con los desenlaces de mortalidad siendo mayor en los pacientes que



tuvieron lesion renal aguda, mientras que todos los pacientes que se sobrevivieron no tenian
lesion renal a las 48 horas con una diferencia estadisticamente significativa (p 0,018) (Ver
Figura 22).

P-value: 1.814896e-02

X0 X1 x2 X3
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Figura 22. Lesidn renal a las 48 horas (KDIGO T2) vs Muerte siendo 1 que sobrevivié (rojo) y 2 que murid (azul). Siendo
KDIGO-1: X1, KDIGO-2: X2, KDIGO-3: X3. La grafica muestra que los 6 pacientes que sobrevivieron no tenian lesion
renal aguda a las 48 horas.

Tabla 19. Comparacion de lesion renal aguda (KDIGO) a las 48 horas segun resultados de
desenlaces

Caracteristicas Desenlaces Sin lesion renal KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 valor
p; X2

Ventilacion/medicamentos

Ventilacion mecénica invasiva-horas | 273,5 (14525 - | 192 (120-244,5) | 192 (132-305,5) | 186 (1215 - | 0,09

(1Q) 408,5) 333,25)

Vasopresor-horas (1Q) 147,5 (75 - 242,25) | 115 (60 - 184,5) 168 (108 - 217) 1335 (88,75 - | 0,242

181,5)

Vasopresores sin (%) 5 (38,46%) 5 (38,46%) 1 (7,69%) 2 (15,38%) 0,314

Vasopresores 1 (%) 38 (45,24%) 23 (27,38%) 9 (10,71%) 14 (16,67%) 0,314

Vasopresores 2 (%) 14 (25,93%) 13 (24,07%) 15 (27,78%) 12 (22,22%) 0,314

Vasopresores 3 (%) 4 (44,44%) 2 (22,22%) 1 (11,11%) 2 (22,22%) 0,314

Vasopresores 4 (%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 0,314

Infeccion/sitio Primario

Sin identificacion (%) 1 (50%) 0 (0%) 1 (50%) 0 (0%) 0,842

Cardiovascular (%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 0 (0%) 0,842

infeccion del Torrente Sanguineo (%) 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 0 (0%) 0,842

Tracto Respiratorio diferente de | 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,842

Neumonia (%)

Neumonia (%) 54 (40,3%) 31 (23,13%) 22 (16,42%) 27 (20,15%) 0,842




Gastrointestinal (%) 3(33,33%) 4 (44,44%) 1(11,11%) 1 (11,11%) 0,842
Genitourinario (%) 1 (25%) 1 (25%) 1 (25%) 1 (25%) 0,842
Piel/Tejidos Blandos (%) 1 (33,33%) 1 (33,33%) 0 (0%) 1 (33,33%) 0,842
Sitio Quirdrgico (%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,842
Diseminada (%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,842
Etiologia infeccién primaria
Sin identificacion (%) 3(23,08%) 7 (53,85%) 1 (7,69%) 2 (15,38%) 0,054
Bacteriana gram negativos (%) 3 (30%) 5 (50%) 2 (20%) 0 (0%) 0,054
Bacterias gram positivos (%) 1 (20%) 1 (20%) 3 (60%) 0 (0%) 0,054
viral (%) 54 (41,54%) 29 (22,31%) 21 (16,15%) 26 (20%) 0,054
Mdltiples gérmenes (%) 1 (25%) 1 (25%) 0 (0%) 2 (50%) 0,054
Coinfeccion
Sin identificacion (%) 37 (35,24%) 29 (27,62%) 16 (15,24%) 23 (21,9%) 0,287
Bacteriana gram negativos (%) 15 (44,12%) 5 (14,71%) 9 (26,47%) 5 (14,71%) 0,287
Bacterias gram positivos (%) 4 (66,67%) 2 (33,33%) 0 (0%) 0 (0%) 0,287
viral (%) 2 (20%) 5 (50%) 2 (20%) 1 (10%) 0,287
Fungica (%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0,287
Mdltiples gérmenes (%) 4 (66,67%) 1 (16,67%) 0 (0%) 1 (16,67%) 0,287
COVID
Sin COVID 12 (42,86%) 9 (32,14%) 4 (14,29%) 3(10,71%) 0,612
Con COVID 50 (37,31%) 34 (25,37%) 23 (17,16%) 27 (20,15%) 0,612
Estancia
Estancia en UCI (1Q) 13,077 (909 - | 9708 (719 - |9779 (716 - | 8017 (525 - | 0,018
19,36) 13,1) 14,3) 13,62)
Estancia hospitalaria (1Q) 15,825 (11,57 - | 12,197 (9,14 - | 14962 (844 - | 12,661 (8,78 - | 0,14
22,12) 19,15) 16,97) 17,48)
Mortalidad
Vivos (%) 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,018
Fallecimientos (%) 56 (35,9%) 43 (27,56%) 27 (17,31%) 30 (19,23%) 0,018




9.8. Modelo bivariado de paciente con COVID Vs los que no tuvieron

9.8.1. Comparacion de comportamiento de pacientes con COVID vs no tenian,
segun caracteristicas de ingreso

Al comparar el comportamiento de los pacientes que ingresaron al estudio que tenian COVID
(171/207 pacientes, el 82.6% de los pacientes del estudio) y los que no tenian COVID (36/207
el 17,4%) segun las caracteristicas de los pacientes al diagnostico de sepsis por el medico
tratante, se vio que el COVID fue mas frecuente en hombres en un 90.4.% vs en mujeres en
70.73% (X? 0.01), ademéas se vio que los pacientes tenian mayor talla presentaban mas
COVID (p0.02), y los pacientes que tenian COVID tenian mayor peso de promedio 74kg (66
- 83) vs los no COVID 64.5 kg (IQ 59.75-74.25), siendo en promedio un indice de masa
corporal (IMC) mayor en los pacientes que tuvieron COVID vs los que no, IMC 27,43 kg/m2
(24,36 - 31,18) en rangos de sobrepeso vs 24,91 kg/m2 (23,01 - 28,74) en rango normal, con
una diferencia estadisticamente significativa (p0,006). No se observaron diferencias

significativas en cuanto a las variables fisioldgicas.

Se observo que los pacientes que tenian alguna enfermedad crénica presentaron mas COVID
(X?0.01). En cuanto a los gases arteriales los paciente que presentaron COVID vs los que
no, tenian un pH en promedio mas bajo 7.29 vs 7.38 (p 0.007), saturacion de oxigeno méas
baja 92.9 % vs 95% (p0.001), fraccion inspirada de oxigeno (FIO2) que requerian era mayor
65% vs 48% (p<0,00001) presion arterial de oxigeno mas bajo 68 vs 72 (p0.04), con unas
PaO2/FiO2 maés bajas en promedio de 104 vs 189.5 (p<0,00001), con mayores presiones
alveolar de oxigeno de 270,58mmHg (1Q 192 - 393,98) vs 187,86 mmHg (110,78 - 270,11)
con una diferencia significativa (p0,00002). Las presiones de CO2 al ingreso fueron en
promedio mayores en los pacientes con COVID 49,6mmHg (1Q 38,7 - 62,9) mientras los que
no tenian COVID 35,9mmHg (IQ 26,1-48,45) con una diferencia significativa (p <0,00001).
Los pacientes que presentaron COVID vs los que no, tenian un bicarbonato més alto 24,5
(20,15 - 27,9) vs 21,45 (16,75 - 26,45) con una diferencia significativa (p0,03). En cuanto al
lactato llama la atencién que era menor en los pacientes con COVID vs los que no tenian,
siendo en promedio 2 mmol/L (1,5 - 2,55) vs 2,32 mmol/L (1,58 - 4,4), sin una diferencia
significativa (p0,09).



En cuanto a paraclinicos no existieron diferencias significativas en cuanto a los niveles de
leucocitos, hemoglobina, sodio y creatinina. Pero si se observé que los pacientes con COVID
vs los que no, tenian una diferencia significativa en cuanto a mayores promedios de
hematocritos (p 0,04), mayores plaquetas (p 0,004) y mayores niveles de potasio (0,01) (ver
Tabla 20)

Ademas, los pacientes que tenian COVID en comparacion con los que no tenian, no existia

diferencia significativa en las dosis de soporte vasopresor (ver Tabla 20).

Los pacientes que tenian COVID en comparacion con los que no tenian COVID, tenian
puntajes promedio de SOFA sin diferencia significativa. En cuanto al APACHE era mayor
en los pacientes con COVID vs los que no con puntajes promedios de 27 vs 23 puntos con
una diferencia significativa (p0,04). Los pacientes que tenian COVID tenian mayor
enfermedad cronica vs los que no tenia comorbilidades (ver Figura 23). Sin diferencias

significativas en cuanto a sepsis, choque séptico, y lesion renal aguda. (ver Tabla 20)

Los pacientes que tuvieron COVID utilizaron soportes de oxigeno de mayor flujo de oxigeno
(p<0,0001) vs los que no tenian COVID (ver Figura 23), principalmente requirieron
intubacion orotraqueal para ventilacion mecanica invasiva 87,21% vs 12.79%

respectivamente, con una diferencia significativa (p<0,0001). (ver Tabla 20).

ingreso

Comparacion de comportamiento de pacientes con COVID vs no tenian segln caracteristicas de

Sin COVID

COVID

Caracteristicas al ingreso (36 pacientes) (171 pacientes) valor p
Demograficos (IQ)

Edad -afios (IQ) 72 (65,5 - 77,25) 69 (63 - 76) 0,22
Femenino (%) 24 (29,27%) 58 (70,73%) 0,001
Masculino (%) 12 (9,6%) 113 (90,4%) 0,001
Talla -cm (1Q) 155 (152 - 170) 165 (158 - 170) 0,02
Peso -kg (1Q) 64,5 (59,75 - 74,25) 74 (66 - 83) 0,0002
indice de masa corporal -Kg/m? (IQ) 24,913 (23,01 - 28,74) 27,429 (24,36 - 31,18) 0,006

Variables fisiolégicas (1Q)




Presion arterial sistélica -mm Hg (1Q) 102 (84,5 - 125,25) 110 (98 - 123,5) 0,18
Presion arterial diastélica -mm Hg (IQ) 59,5 (48,75 - 70) 63 (55-71,5) 0,13
Presion arterial media mm Hg (IQ) 73,5 (59,42 - 85) 78,667 (70,33 - 90) 0,15
Frecuencia cardiaca mm Hg (1Q) 79,5 (67,25 - 105,5) 88 (72 -106,5) 0,4
Comorbilidades

indice de Charlson (IQ) 2(2-4) 1(0-2) 0,00006
Sin Enfermedad cronica (%) 6 (60%) 4 (40%) 0,001
Enfermedad crénica (%) 30 (15,23%) 167 (84,77%) 0,001
Valores de gases arteriales (1Q)

pH 7,38 (7,26 - 7,43) 7,29 (7,19 - 7,39) 0,007
saturacién de oxigeno- % (IQ) 95 (92,68 - 97,13) 92,9 (89,1 - 95) 0,001
Presion arterial de oxigeno (1Q) 72 (65,05 - 94,6) 68 (59-77) 0,04
Fraccién inspirada de oxigeno-% (I1Q) 0,475 (0,28 - 0,6) 0,65 (0,5-0,9) <0,00001
PaO2/FiO2 (1Q) 189,5 (134,24 - 270,01) 104 (77,63 - 145,3) <0,00001
Presion arterial de CO2 35,9 (26,1 - 48,45) 49,6 (38,7 - 62,9) <0,00001
Presion alveolar de oxigeno (1Q) 187,9 (110,8 - 270,1) 270,6 (192 - 394) 0,00002
Bicarbonato (1Q) 21,45 (16,75 - 26,45) 24,5 (20,15 - 27,9) 0,03
Base exceso (IQ) -2,85 (-9,31 - 2,63) -2,2 (-7,05 - 2,25) 0,44
Lactato (1Q) 2,32 (1,58 -4,4) 2(1,5-2,55) 0,09
Laboratorios

Leucocitos (1Q) 13395 (9030 - 16977,5) 13680 (9895 - 19415) 0,42
Hemoglobina g/dl (IQ) 11,7 (9,9 - 13,83) 12,9 (11,15 - 14,3) 0,12
Hematocrito (IQ) 35,95 (30,25 - 43,33) 40,1 (35,3 - 44,65) 0,04
Plaquetas *1000 (IQ) 180 (102 - 275,75) 255 (174 - 321) 0,004
Sodio (I1Q) 140 (135 - 144,25) 141 (138 - 144) 0,4
Potasio (IQ) 4,505 (3,87 - 4,77) 4,64 (4,26 - 5,48) 0,01
Creatinina (IQ) 1,52 (1,01 - 2,42) 1,43 (0,87 - 2,65) 0,79
Bilirrubina (1Q) 0,855 (0,45 - 1,32) 0,66 (0,43-0,9) 0,15
Vasopresores

Noradrenalina mcg/kg/min 0,145 (0,03 - 0,31) 0,1(0,01-0,2) 0,17
Vasopresina 0(0-0) 0(0-0) 0,9
Severidad de la enfermedad (IQ)

SOFA (IQ) 10 (7,75 - 12) 10 (9 - 12) 0,18
APACHE (IQ) 23 (18 - 30,25) 27 (23-325) 0,04
gSOFA (1Q) 2(1-2) 2(2-2) 0,0036




Sin Sepsis 1 (100%) 0 (0%) 0,388

Sepsis 35 (16,99%) 171 (83,01%) 0,388
Sin choque séptico 6 (20,69%) 23 (79,31%) 0,809
Chogue séptico 30 (16,85%) 148 (83,15%) 0,809
Sin lesién renal Aguda 17 (17,89%) 78 (82,11%) 0,958
Lesion renal aguda KDIGO 1 8 (17,78%) 37 (82,22%) 0,958
Lesion renal aguda KDIGO 2 7 (18,42%) 31 (81,58%) 0,958
Lesién renal aguda KDIGO 3 4 (13,79%) 25 (86,21%) 0,958

Soporte de oxigeno

Canula Nasal de alto flujo 4 (33,33%) 8 (66,67%) <0,0001
Canula Nasal 9 (56,25%) 7 (43,75%) <0,0001
Mascara de no Re inhalacion 0 (0%) 5 (100%) <0,0001
Ventilacion mecanica invasiva 22 (12,79%) 150 (87,21%) <0,0001
Ventilacibn mecanica no invasiva 1 (50%) 1 (50%) <0,0001
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Figura 23 A. COVID (X1) vs no tuvieron COVID (X0) segln tiene enfermedad Cronica (1) o no (0). B. COVID (X1) vs no
tuvieron COVID (X0) segun soporte de oxigeno, CAF canula de alto flujo, CN Cénula nasal, MNR mascara de no
Reinhalacién, VMI Ventilacion mecanica invasiva, VMNI Ventilacién mecanica no invasiva

9.8.2. Comparacion de pacientes con COVID vs no tenian, segln caracteristicas de

48 horas.
Al comparar el comportamiento de los pacientes que tenian COVID y los que no tenian
COVID segun las caracteristicas de las 48 horas, teniendo en cuenta que 45 pacientes no se
logré el control a las 48 horas porque fallecieron, de los cuales 37 pacientes (82.2%) tenian
COVID vy 8 pacientes (17,7%) no tenian. Se describira las caracteristicas de control a las 48
horas de 162 pacientes los cuales el 82.7% (134 pacientes) tenian COVID y 17.2% (28

pacientes) no tenian (ver Tabla 20).



No se encontraron diferencias significativas en cuanto a las variables fisiologicas evaluadas.
En cuanto a los gases arteriales los paciente que presentaron COVID vs los que no, presentaba
diferencias significativas a las 48 horas en cuanto a saturacion de oxigeno mas baja 92.3 %
vs 95.1% (p0.0009), la fraccion inspirada de oxigeno (FIO2) con requerimientos mayores
60% vs 32% (p<0,00001) presion arterial de oxigeno mas bajo 64.6 mmHg vs 75.8 mmHg
(p0.04), con unas PaO2/FiO2 mas bajas en promedio de 120.2 vs 234.1 (p<0,00001), con
mayores presiones alveolar de oxigeno de 233,1 mmHg (1Q154,8 - 335,4) vs 121,5 mmHg
(98,3 - 169,2) con una diferencia significativa (p<0,00001). Las presiones de CO2 a las 48
horas fueron en promedio mayores en los pacientes con COVID 51,15 mmHg (1Q 42,55 -
59,18) mientras los que no tenian COVID 42,45 mmHg (I1Q 35 - 53,3) con una diferencia
significativa (p 0,01). En cuanto al lactato llama la atencion que era en el control de 48 horas
mayor en los pacientes con COVID vs los que no tenian, siendo en promedio 2.1 mmol/L
(1,7-2,7) vs 1.9 mmol/L (1,2 — 2,86), sin una diferencia significativa (p0,19), pero esto se
asocié con aumento en los niveles de lactato con respecto al ingreso, con una diferencia
estadistica significativa en la depuracion de lactato (0,01) que se comportd con niveles mas

altos que el ingreso y una diferencia de lactato que aumento (p 0,01). (Ver Tabla 20)

En cuanto a paraclinicos no existieron diferencias significativas en cuanto a plaquetas,

creatinina y bilirrubinas.

Ademas, los pacientes al momento del control de 48 horas que tenian COVID en
comparacion con los que no tenian, requerian menos dosis de soporte vasopresor,
noradrenalina 0,095 mcg/kg/min vs 0,23 mcg/kg/min (p 0.03), no existe esta diferencia en

cuanto a vasopresina (p0,24). (ver Tabla 20)

Los pacientes que tenian COVID en comparacion con los que no tenian COVID cuando se
evalué a las 48 horas, no tenian diferencias estadisticamente significativas en puntajes
promedio de SOFA, ni la variacidn, ni en cuanto sepsis, ni choque séptico, ni lesion renal
aguda. Es importante resaltar que los pacientes con COVID en comparacién con los que no
tenian COVID requirieron menos terapia de reemplazo renal (p 0,042) con una diferencia

estadisticamente significativa (ver Tabla 20)



Tabla 20. Comparacion de comportamiento de pacientes con COVID vs no tenian segun las
caracteristicas de control de 48 horas

Caracteristicas a las 48 horas Sin CQVID COV.ID valor p
(28 pacientes) (134 pacientes)
Variables fisioldgicas (1Q)
Presion arterial sistélica -mm Hg (1Q) 113 (103,5 - 128,25) 120,5 (102,25 - 134) 0,43
Presion arterial diastélica- mm Hg (IQ) 61,5 (52 - 69,25) 64 (56 - 71) 0,55
Presion arterial media -mm Hg (1Q) 80 (70,17 - 90,42) 82 (73,33 - 90,92) 0,62
Valores de gases arteriales (1Q)
saturacién de oxigeno (%) 95,1 (93,15 - 97) 92,3 (89 - 95) 0,0009
Presion arterial de oxigeno 75,8 (67,68 - 82,43) 64,6 (57,33 - 77,98) 0,0025
Fraccién inspirada de oxigeno- (%) 0,32 (0,28 - 0,45) 0,6 (0,4-0,8) <0,00001
PaO2/FiO2 (1Q) 234,1 (176,3 - 265,1) 120,2 (80,3 - 164,9) <0,00001
Presion arterial de CO2 (1Q) 42,45 (35 - 53,3) 51,15 (42,55 - 59,18) 0,01
Presion alveolar de oxigeno (1Q) 121,5 (98,3 - 169,2) 233,1(154,8 - 335,4) <0,00001
Lactato (IQ) 19(1,2-2,86) 21(1,7-27) 0,19
Depuracion de lactato (%) 7,51 (-11,24 - 43,32) -8,58 (-45,33 - 14,66) 0,01
Diferencia de lactato (I1Q) 0,15 (-0,22 - 0,9) -0,175 (-0,7 - 0,36) 0,01
Laboratorios
Plaquetas *1000 (IQ) 179,5 (76,5 - 256) 203,5 (136,5 - 283) 0,14
Creatinina (1Q) 1,695 (0,97 - 2,23) 1,84 (0,83 - 3,08) 0,41
bilirrubina 0,92 (0,45 - 2,03) 0,655 (0,43 - 0,92) 0,06
Vasopresores
Noradrenalina mcg/kg/min 0,23 (0,07 - 0,46) 0,095 (0-0,3) 0,03
Vasopresina 0(0-0) 0(0-0 0,24
Severidad de la enfermedad (1Q)
SOFA-puntos (IQ) 10 (8,75 - 12) 11 (9-13) 0,21
Variacion SOFA -puntos (1Q) 0(-1-2) 0(-1-2) 0,45
Sin Sepsis (%) 0 (0%) 1 (100%) 1
Sepsis (%) 28 (17,39%) 133 (82,61%) 1
Sin chogue séptico (%) 3 (12,5%) 21 (87,5%) 0,705
Choque séptico 48 horas (%) 25 (18,12%) 113 (81,88%) 0,705
Mejoria de LRA (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,721
Sin lesion renal Aguda (%) 12 (19,67%) 49 (80,33%) 0,721
Lesion renal aguda KDIGO 1 (%) 9 (20,93%) 34 (79,07%) 0,721
Lesion renal aguda KDIGO 2 (%) 4 (14,81%) 23 (85,19%) 0,721
Lesion renal aguda KDIGO 3 (%) 3 (10%) 27 (90%) 0,721
No terapia de reemplazo renal (%) 27 (20,61%) 104 (79,39%) 0,042
Terapia de reemplazo renal (%) 1 (3,23%) 30 (96,77%) 0,042




9.8.3. Comparacion de COVID vs no COVID segun los resultados de desenlace.
Se observo que los pacientes que tenian COVID en comparacién con los que no tenian,
requirieron mayor tiempo de ventilacion mecéanica invasiva 192horas (IQ 96-312) vs
120horas (1Q 18,25-252,75) con una diferencia significativa (p0.03). En cuanto al soporte
vasopresor los paciente con COVID vs los que no tenian al ingreso se encontrd que
requirieron mayor tiempo de soporte vasopresor 120h vs 96 h (p 0.51) sin una diferencia
estadisticamente significativa, con un menor uso de vasopresor en el 92.4% de los pacientes
con COVID vs el 94.4.% de los pacientes que no tenian COVID, con una diferencia
estadisticamente significativa (X?0.048), con un uso de un vasopresores 86.41% vs 13.59%
, de dos vasopresores 76,06% vs 23.49%, de tres vasopresores 93,3% vs 6,67% y de 4
vasopresores (Noradrenalina, vasopresina, epinefrina, azul de metileno) menor en los
pacientes COVID 33.3% vs 66,67 no COVID durante el evento en la UCI con una diferencia

estadisticamente significativa (X20.048).

En cuanto a la infeccidn, fue la neumonia el sitio primario de mayor infeccion siento den los
paciente COVID 93,02% vs 6,98% en los pacientes no COVID siendo estadisticamente
significativo (X?<0,0001) (ver Figura 24), en cuanto a la etiologia primaria viral la causa de
la descompensacion en los pacientes de COVID el 95,81% comparado con no COVID del
7%. En cuanto a la coinfeccion en los pacientes que se sospechaba no se logré identificar en
los pacientes COVID en el 79,5% vs el 28% en los pacientes que no tenian COVID, En
cuantos los aislamientos las bacterias gran negativas fueron la mayor responsable de
coinfeccion siendo en los pacientes COVID en el 90.7% y en los no COVID el 9.3% de los

casos, con una diferencia estadisticamente significativa (X20.004) (ver Figura 25).
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COVID

Figura 24. Pacientes COVID (X1) en comparacion con no COVID (X0), segln sitio primario de infeccidn (X?<0,0001). (0)
Sin identificacion, (2) Cardiovascular, (3) infeccién del Torrente sanguineo, (4) Tracto Respiratorio diferente de Neumonia,
(5) neumonia, (6) Gl (Gastrointestinal), (7) Genitourinario, (10) Piel/Tejidos Blandos, (11) Sitio quirdrgico), 12
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Figura 25. Pacientes COVID (X1) en comparacién con no COVID (X0), seguin coinfeccion (X?<0,0001). (0) Sin aislamiento,
(1) Bacteriana gram negativos, (2) bacterias gram positivos, (3) Viral, (4) Parasitaria, (5) Fangica, (6) multiples gérmenes

Los pacientes con COVID vs lo que no tenian requirieron en cuanto a la estancia en UCI en
promedio 10 dias vs 8,3 dias (p 0.12), estancia en hospitalizacion 13,45 vs 10,66 dias sin que
se encontraron diferencias estadisticamente significativas. En cuanto a mortalidad los
pacientes con COVID vs lo que no tenian fallecieron mas 82,09% vs 17,91% sin diferencia
estadisticamente significativa (X? 0.552)



Tabla 21. Comparacion de comportamiento de pacientes con COVID vs no tenian segun
resultados de Desenlaces

Caracteristicas Sin COVID COVID valor p; X2
(36 pacientes) (171 pacientes)
Ventilacion/medicamentos
Ventilacibn mecanica invasiva- 120 (18,25 - 192 (96 - 312) 0,03
horas (IQ) 252,75)
Vasopresor-horas (IQ) 96 (27,75 - 208,5) 120 (52 - 191,5) 0,51
Vasopresores sin (%) 2 (13,33%) 13 (86,67%) 0,048
Vasopresores 1 (%) 14 (13,59%) 89 (86,41%) 0,048
Vasopresores 2 (%) 17 (23,94%) 54 (76,06%) 0,048
Vasopresores 3 (%) 1 (6,67%) 14 (93,33%) 0,048
Vasopresores 4 (%) 2 (66,67%) 1 (33,33%) 0,048
Infeccion/sitio Primario
Sin identificacién (%) 5 (83,33%) 1 (16,67%) <0,0001
Cardiovascular (%) 1 (50%) 1 (50%) <0,0001
infeccién del Torrente sanguineo 2 (40%) 3 (60%) <0,0001
(%)
Tracto Respiratorio diferente de 1 (100%) 0 (0%) <0,0001
Neumonia (%)
Neumonia (%) 12 (6,98%) 160 (93,02%) <0,0001
Gastrointestinal (%) 9 (75%) 3 (25%) <0,0001
Genitourinario (%) 4 (100%) 0 (0%) <0,0001
Piel/Tejidos Blandos (%) 1 (33,33%) 2 (66,67%) <0,0001
Sitio Quirdrgico (%) 1 (100%) 0 (0%) <0,0001
Diseminada (%) 0 (0%) 1 (100%) <0,0001
Etiologia infeccién primaria
Sin identificacion (%) 15 (75%) 5 (25%) <0,0001
Bacteriana gram negativos (%) 8 (72,73%) 3(27,27%) <0,0001
Bacterias gram positivos (%) 3 (60%) 2 (40%) <0,0001
Viral (%) 7 (4,19%) 160 (95,81%) <0,0001
Mdltiples gérmenes (%) 3 (75%) 1 (25%) <0,0001
Coinfeccion
Sin identificacion (%) 28 (20,44%) 109 (79,56%) 0,004




Bacteriana gram negativos 4 (9,3%) 39 (90,7%) 0,004

(%)

Bacterias gram positivos (%) 0 (0%) 7 (100%) 0,004

Viral (%) 0 (0%) 13 (100%) 0,004

Fangica (%) 0 (0%) 1 (100%) 0,004

Multiples gérmenes (%) 4 (66,67%) 2 (33,33%) 0,004

Estancia

Estancia en UCI (1Q) 8,287 (2,96 - 9,99 (6,35 - 14,83) 0,12
12,81)

Estancia hospitalaria (1Q) 10,66 (5,1 - 13,45 (8,39 - 17,83) 0,33
20,29)

Mortalidad

Vivos (%) 0 (0%) 6 (100%) 0,552

Fallecimientos (%) 36 (17,91%) 165 (82,09%) 0,552

9.9. Modelo bivariado lactato VS PCo2/CavO2
Cuando se hizo la correlacion del Lactato vs PvaCO2/CavO2 se buscaron los pacientes que
tuvieron lo mas cercano los gases arteriales y venosos que entre ellos no hubiera una
diferencia mayor a dos horas, tanto lo mas cercano al ingreso y el control lo mas cercana a
las 24 horas, de manera que se obtuvieron para el analisis 71 pacientes en total de los cuales
al ingreso solo se obtuvieron para el analisis 55 pacientes y en el control de 24 horas se
analizaron 46 pacientes, con una mortalidad del 100%, por un sesgo de seleccion, por lo que
no se realiza un andlisis bivariado de estos pacientes. Al analizar el Lactato y
PvaCO2/CavO2 al ingreso tuvo una correlacion de Pearson(r) muy baja con r 0.159415 con
un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de (-0.11)-0.41 (ver Figura 26), de igualmente
sucedid a las 24 horas (T1) con r -0.07011719 con un IC 95% de (-0.35)- 0,22 (ver Figura

27) (ver Tabla 22)

Tabla 22. Correlacién Lactato vs PCO2/Coa-vO2

Caracteristicas (71 pacientes) | TO (55 pacientes)
Lactato y PvaCO2/CavO?2 r 0.159415
IC 95%

T1 (46 pacientes)
r-0.07011719
IC 95%




(-0.1105580-0.4074789) (-0.3532254 0.2247557)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%, r: correlacion de Pearson
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Figura 26. Correlacion Lactato vs PvaC0O2/Coa-vO2.
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Figura 27. Correlacion Lactato vs PvaC0O2/Coa-vO2.

10. Discusion
La sepsis es un problema que enfrentan los intensivistas diariamente en la unidad de cuidado
intensivo. Se encontr6 en nuestro estudio que el 99,5% de los pacientes con diagnéstico de
sepsis definido por el médico tratante, cumplian con los criterios diagnésticos de la definicion
de Sepsis I11. EI 86% cursaba con chogue séptico al ingreso; y el 85.2% a las 48 horas. Llamo
la atencion que al ingreso el 53% cursaba con algun tipo de lesion renal aguda y a las 48
horas habia aumentado al 56%.

Teniendo en cuenta que el estudio se desarroll6 en época de pandemia de COVID 19, se
encontrd que el sitio primario de infeccion mas comun fue la neumonia de etiologia viral,
siendo que el 82.6% de los pacientes tenian COVID, con una sospecha de coinfeccion sin

identificar en el 66,18% y la mas comun aislada fue por bacterias gram negativas.



La sepsis, definida como una respuesta inmunitaria desregulada a la infeccion que conduce
a una disfuncion orgéanica aguda, afecta a millones de personas por afio y conlleva un alto
riesgo de muerte incluso cuando se brinda atencion oportuna(55). En nuestro estudio, los
pacientes al momento del diagndstico de Sepsis por parte del médico tratante tenian un
promedio de SOFA de 10 puntos (IQ 9-12) con un SOFA a las 48 horas en promedio de 11
puntos y una prediccion de mortalidad mayor al 50%, sin variacion en promedio de los
valores del SOFA. Segun el estudio de Ferreira cuando el puntaje inicial fue de 8 a 11 como
en nuestro estudio (10 puntos) y el control de las 48 horas sin cambios se asocid con una tasa
de mortalidad mayor al 60% en la unidad de cuidado intensivo(56). Los pacientes al ingreso
tenian un APACHE en promedio de 26 puntos (IQ 22-32) con mortalidad intrahospitalaria
predicha de aproximadamente 55% segun los estudios de validacion de la severidad(57). Se
considera que por dinamica de la pandemia los pacientes que ingresaban a la unidad de
cuidado intensivo llegaban mas graves, ademas se sumaron una serie de factores y de sesgos

de seleccidn que hicieron que nuestra muestra tuviera una mortalidad tan alta.

La sepsis es un sindrome con una definicion demasiado amplia, que abarca una amplia gama
multidimensional de caracteristicas clinicas y bioldgicas. Las diferentes combinaciones de
estas caracteristicas pueden agruparse naturalmente en subconjuntos o fenotipos no descritos
previamente que pueden tener diferentes riesgos de un resultado deficiente y pueden

responder de manera diferente a los tratamientos(58).

En nuestro estudio hicimos un subanalisis segun los desenlaces que dieron mayor impacto en
los resultados como mortalidad, lesion renal aguda y choque séptico segun las caracteristicas
recolectadas para el calculo de puntajes de SOFA al ingreso y a las 48. También se incluyeron
otros desenlaces relacionados con el soporte vasopresor y el soporte de oxigeno, para
evidenciar las caracteristicas que primaron en estos subgrupos. Ademas, teniendo en cuenta
el contexto de pandemia en el que se desarrollo el estudio, se hizo también un subanalisis de

los pacientes con COVID en comparacion con los que no tuvieron COVID.

Cuando hicimos el analisis de subgrupos de mortalidad vs sobrevivientes en los pacientes

con sepsis, encontramos que la mortalidad de nuestro estudio fue del 21,74% a las 48 horas



y de 97,1% a los 28 dias, con una mortalidad en UCI de 94,7%. De estos, el 97.19% tenian
choque séptico al ingreso y el 55,1% tenia algun tipo de lesion renal. Los pacientes que
fallecieron tenian mayor gravedad de la enfermedad (APACHE mas alto) y mayor disfuncion
multiorganica (SOFA mas altos) al ingreso y a las 48 horas, que se evidenciaban con mayor
desequilibrio acido bésico, con niveles de pH en acidosis mas severa, y con bicarbonatos mas
bajos al igual que la base exceso, con creatininas de ingreso altas que aumentan mucho méas
a las 48 horas, que refleja la mayor lesion renal a las 48 horas. Se encontr6 que los pacientes
que sobrevivieron a 28 dias en el control de 48 horas no tenian lesion renal. Los pacientes
que sobrevivieron duraron més tiempo en UCI y hospitalizacion. En un estudio
multicéntrico, observacional en ciento noventa y ocho unidades de cuidados intensivos en 24
paises europeos se encontrd que la mortalidad en la UCI oscil6 entre el 8 % y el 35 % en
pacientes con sepsis, tasa que aumento en la UCI en los pacientes con Shock séptico alrededor
del 54.1% en pacientes con Shock séptico y la tasa de mortalidad de pacientes con sepsis y
lesion renal fue del 41,2%, en este estudio el puntaje de SOFA de los pacientes al ingreso
con sepsis era de 6.5 + 4.0 (59). En un estudio realizado en Colombia en diez hospitales
universitarios se encontrd que las tasas de mortalidad a los 28 dias de los pacientes con sepsis
sin disfuncion organica fueron de 7,3%; con sepsis grave sin shock del 21,9 % y con shock
séptico de 45,6 %, en esta cohorte de pacientes, la puntuacién media del APACHE fue de
11,5y el puntaje de SOFA fue de 3,8(2). En ambos estudios tuvieron una mortalidad menor
a la de nuestro estudio, pero se puede observar que los pacientes de nuestro estudio tenian
niveles mas altos de gravedad de la enfermedad y disfuncién multiorgénica al ingreso,
probablemente por la dindmica de la pandemia, de los pacientes y de sesgos de seleccion que

explican por qué la mortalidad fue mas alta de lo habitual.

En el modelo bivariado de los pacientes con choque séptico al ingreso (86%) en comparacion
con los que no tenian, se encontrod que los pacientes que presentaban choque séptico eran mas
comorbidos y mostraban mayor antecedente de enfermedad cronica (60%), con presiones
sistdlicas y medias mas bajas al ingreso, lo que implico requerimiento de dosis mas altas de
vasopresor, mayor numero de vasopresores utilizados, durante mayor tiempo, en la estancia
en UCI. Los pacientes con choque séptico tenian mayor respuesta inflamatoria con marcada

leucocitosis e hiperlactatemia, puntajes de SOFA mas altos al ingreso y en el control de 48



horas, que reflejaba mayor disfuncién multiorganica con compromiso en el equilibrio acido
basico. Tenian pH més bajos, con mayor lesion renal aguda tanto al ingreso como a las 48
horas, con mayor requerimiento de terapia renal; niveles de oxigenacion (SatO2 y PaO2) méas
bajos con requerimiento de mayor apoyo ventilatorio. En el estudio observacional europeo
se encontrd que el 39% de los pacientes al ingreso a UCI tenian choque séptico y que la
mortalidad de estos era mayor al 50%(59). En un estudio en Colombia publicado en el 2011
se encontro que de los pacientes con sepsis (2233 pacientes) al ingreso, el 13% tenian choque
séptico y de estos el 45,6% fallecian (2). En otro estudio publicado en el 2014 al ingreso el
38,6% de los pacientes que tenian sepsis cursaban con choque séptico y de estos el 45,1%
fallecian (60).

La sepsis es la causa mas comdn de lesion renal aguda, asociada con frecuencia a tasas mas
altas de mortalidad y el aumento de la disfuncién orgénica. Cuando se realizd el analisis de
los pacientes que presentaban lesion renal aguda al ingreso segun criterios de KDIGO en
cuanto niveles de creatinina, se encontré que el 53% de los pacientes tenian LRA (Lesion
Renal Aguda) al ingreso y que estos se caracterizaban por cursar con mayor gravedad de la
enfermedad, con puntajes de APACHE maés altos, marcada respuesta inflamatoria dada por
leucocitosis y tenian mayor compromiso multiorganico con puntajes de SOFA maés altos.
Esta diferencia se mantenia a las 48 horas y se asociaba a la variabilidad del SOFA. Se
evidencio que la gravedad de la lesion renal se asocia a pH mas bajos y el pco2 mayores al
ingreso y a las 48 horas, el mismo patron de pH mas bajo y PCo2 mayores ademas con
bicarbonatos mas bajos, también se encontrd niveles de potasio mas altos, con requerimientos
mayores de dosis de soporte vasopresor tanto de noradrenalina como de vasopresina al
ingreso y a las 48 horas. Un gran porcentaje de pacientes que no tenia lesion renal aguda

progresaron a lesion renal en las primeras 48 horas.

Similares caracteristicas se han encontrado en estudios como el publicado en el 2003 en
JASN (Journal of the American Society of Nefrology) donde encontraron en pacientes con
lesion renal aguda con un APACHE I al ingreso que subestim6 la mortalidad (mortalidad
observada y esperada fueron 56,7% y 42,9% [18,6 a 68,8%], respectivamente; P = 0,012).
La puntuacion SOFA fue significativamente mayor en los pacientes que desarrollaron LRA



en comparacion con los que no la desarrollaron y tenian mayor disfuncion cardiovascular
como la necesidad de medicacion vasoactiva. En este estudio, los pacientes con sepsis que
desarrollaron lesion renal aguda, la creatinina sérica ya estaba aumentada el dia de
identificacion de la sepsis con creatinina >1 mg/dl y pH < 7,30, se asociaron de forma
independiente con LRA. La edad, la necesidad de terapia vasoactiva, ventilacion mecénicay
TRS, pero no el IRA en si, se asociaron con la mortalidad(61). Las situaciones clinicas mas
frecuentemente asociadas con LRA en la UCI son la hipoperfusion renal y la sepsis. Aunque
en muchos casos la causa es multifactorial, es importante destacar que por el contexto de
pandemia la mayoria de los pacientes con lesion renal aguda tenian lesién pulmonar que se
evidencia en nuestro estudio con unos pCo2 maés altas, segun la evidencia, la hipercapnia
severa ha demostrado ser causa de disminucion del flujo sanguineo renal, mediada por
vasoconstriccion renal directa(62), los cambios en la PaCO2 son de vital importancia en la
respuesta renovascular en los diferentes escenarios de la falla respiratoria aguda (63),
independiente de los niveles de PaO2.

Se encontr6 ademas en nuestro estudio que los pacientes que tenian lesion renal a las 48
horas, se asocié con mayor requerimiento de terapia de reemplazo renal a las 48 horas y con
mortalidad a los 28 dias de 64,1% vs los que no tenian lesion renal 35,9%, siendo asi que
todos los pacientes que sobrevivieron no tenian lesion renal a las 48 horas. En un estudio en
Colombia el 3.4% de los pacientes que ingresaban a la UCI con sepsis tenian lesion renal
aguda(60). La incidencia de insuficiencia renal aguda (IRA) en los pacientes criticos es
variable segun la definicion y la poblacion oscila entre el 35y el 50%. La sepsis y su forma
mas severa, el shock séptico, son las principales causas de IRA en las unidades de cuidados
intensivos (UCI), correspondiéndoles hasta el 50% de los casos(64). En un estudio
multicéntrico realizado en 23 paises se encontrd que la lesion renal se asocio en el 47.5% de
los pacientes con choque séptico(64). El desarrollo de IRA durante la sepsis es un factor de
riesgo independiente asociado a mayor mortalidad(64); En el estudio FRAMI, realizado en
43 UCI espafiolas, se mostré que la aparicion de IRA en paciente criticos se asocia en forma

independiente a mayor mortalidad, con un OR de 2,51.(65)



Es de destacar que la lesion renal fue més alta en los pacientes que ingresaban a la unidad de
cuidado intensivo en nuestro estudio, con mayores factores que contribuian a la alta
mortalidad. Es importante destacar que en este escenario el pH, el HCO3y PCO2 son factores
con una asociacion significativa que requiere estudios adicionales para definir si pueden

predecir lesion renal aguda.

Al evaluar el comportamiento de los pacientes con sepsis que tenian COVID, se encontro
que afecto mas a hombres que a mujeres, que tenian mayores indices de masa corporal, un
mayor nimero de pacientes tenia enfermedad crdnica. En cuanto a los pacientes que tuvieron
COVID el 83.5% de estos cursaban con choque séptico al ingreso y 81,8% a las 48 horas.
Tenian algun tipo de lesion renal aguda el 54,3% al ingreso y 62,7% a las 48 horas, la
mortalidad de los pacientes con COVID fue del 82,09%. Chu et al. encontraron en su estudio
de 536 pacientes con COVID, que 36 pacientes (6,7%) desarrollaron lesién renal aguda, con
una tasa de mortalidad significativamente mayor que aquellos sin compromiso renal (91,7%
vs. 8,8% p < 0,0001)(66). En una corte Wuhan de adultos hospitalizados con COVID-19 se
encontré que el 59% (119 de 191 pacientes) cursaban con sepsis y el 20% cursaban con
choque séptico con una mortalidad de estos del 100%(67). Es importante resaltar que en
nuestro estudio la corte de paciente fue mayor (171 pacientes) con una mortalidad menor.

La poblacion con COVID caracterizada por pH mas bajos, con PCO2 mas altos y con niveles
de bicarbonato mas altos, sugieren un comportamiento de acidosis respiratoria, que buscaba
compensarse con los niveles de bicarbonato, pero no se vio mayor hiperlactatemia,
probablemente en los pacientes con COVID no era relevante los cambios de perfusion, pero
si de hipoxemia con SatO2, PaFl y PO2 menores con mayores requerimientos de oxigeno a
FiO2 altos que a pesar de tener altas presiones alveolares de oxigeno, no lograban atravesar
la barrera alveolo capilar comin en los pacientes con SDRA, siendo mayor los

requerimientos de oxigeno de alto flujo, con un 87.2% requiriendo ventilacion mecéanica.

Los pacientes con COVID en comparacion con los no COVID presentaban mas gravedad de
la enfermedad con puntajes de APACHE mas altos, pero no presentaban tanta disfuncion
multiorganica, con puntajes de SOFA similares en el grupo de pacientes con COVID en



comparacion con los que no tenian, tanto al ingreso como a las 48 horas. Ademas, sin
diferencias significativas en las dosis de vasopresor, ni el tiempo de vasopresor, pero si en el
nimero maximo de vasopresores. Tampoco presentaron mayor lesion renal aguda, ni de

requerimiento de terapia de remplazo renal.

El estudio tiene una importante serie de limitaciones, una de las mé&s considerables
probablemente se cuenta con un sesgo de seleccion durante la recoleccion de informacion en
época de la pandemia, dado que muchos de estos pacientes que ingresaban a la unidad de
cuidado intensivo estaban muy graves por la escases de camas de UCI durante la pandemia;
ademas, se observl que a los pacientes mas graves eran a quienes se les tomaban gases
arteriales y venosos, estos nos lleva a la necesidad de realizar un estudio en el que se pueda
protocolizar la toma de gases arteriovenosos a todos los pacientes con sepsis, para evaluar el
comportamiento de las variables de gases arteriovenosos segun los desenlaces. Pero es
importante destacar que la caracterizacion de la poblacion y los desenlaces encontrados
incitan a hacer estudios sobre los fenotipos de sepsis y/o COVID, la asociacién de la lesion
renal aguda segun su evolucion con los desenlaces. Este comportamiento de los pacientes de
nuestro estudio de choque séptico, lesion renal aguda y falla respiratoria genera la duda si
nos encontramos ante diferentes fenotipos clinicos del sindrome de dificultad respiratoria.

En el estudio de Xiaowei Liun et al(68), identificaron distintos fenotipos clinicos del
sindrome de dificultad respiratoria aguda con respuestas diferenciales al tratamiento. Se
diferenciaron tres fenotipos, donde el fenotipo | se asocié con menos valores de laboratorio
anormales y menos insuficiencia organica. El fenotipo Il se caracterizd por un mayor
recuento de glébulos blancos, temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria, menor PAS y
menor edad. El fenotipo 111 se caracteriz6 por una mayor edad, niveles elevados de creatinina
sérica y BUN, y niveles mas bajos de bicarbonato sérico, encontrando en las cohortes de
derivacion y validacion que los pacientes con fenotipo | tenian una tasa de mortalidad
hospitalaria mucho mas baja (7,5 %'y 7,4 %) que los pacientes con fenotipo 1l (17,8 %y 17,1
%) y fenotipo 111 (21,9 % y 21,7 %). En el analisis retrospectivo realizado por este grupo de
los tres ensayos clinicos aleatorizados ALVEOLI, FACTT y SAILS, la tasa de mortalidad

sigui6 patrones similares, donde el fenotipo | tuvo la tasa de mortalidad a los 60 dias mas



baja (18,8 a 22,7 %) y el fenotipo 111 tuvo la tasa de mortalidad a los 60 dias més alta (33,5 a
40,5 %)(68), patron muy similar al de nuestro estudio donde murieron més los pacientes con
lesion renal aguda con caracteristicas similares. Esto nos lleva a la necesidad de realizar
estudios especificamente dirigidos a estos cuestionamientos, porque es de aclarar que este
estudio no iba dirigido a esta pregunta de investigacion y no se estudio la incidencia de SDRA
en el estudio, ademéas también es importante definir los fenotipos de Sepsis donde podemos
encontrar pacientes con fenotipo o que tienen menos valores de laboratorio anormales y
menos disfuncion organica; aquellos con el fenotipo B con mayores, que tienen mas
enfermedades cronicas y mas probabilidades de presentar disfuncion renal; aquellos con el
fenotipo y con mas probabilidades de tener medidas elevadas de inflamacion (p. €j., recuento
de glébulos blancos, recuento de neutrofilos prematuros [bandas], tasa de sedimentacion de
eritrocitos o proteina C reactiva), nivel de alblmina mas bajo y temperatura mas alta; y
aquellos con el fenotipo & con mas niveles elevados de lactato sérico, niveles elevados de

transaminasas e hipotension(58).

El lactato se ha utilizado como Gold estandar para evaluar la disocia tisular en el choque
séptico y pronostico(23,69,70), algunos estudios han encontrado que a medida que aumenta
el lactato se correlaciona con mortalidad(71). En nuestro estudio aunque tuvimos una alta
mortalidad la media de lactato sérico fue de 2(1,5-2,8) la cual fue baja para lo esperado, no
existiendo diferencia significativa entre los que sobrevivieron y murieron, Cuando
analizamos el comportamiento del lactato en nuestro estudio, pero siendo mayor en los
pacientes que cursaron con choque séptico en comparacién con lo que no tanto al ingreso
(2,2 vs 1,5) como a las 48 horas (2,1 vs 1,7), con una diferencia significativa en la depuracion
de lactato (p0,017) y diferencia de lactato (0,021) en los que habian resuelto el choque séptico
a las 48 horas, esta diferencia se mantuvo de igual forma en los paciente que no tenian lesion
renal aguda a las 48 horas. Cuando se compara el comportamiento del lactato en los pacientes
con COVID encontramos que este es menor al ingreso en comparacion con los que no tenian,
lactato sérico 2 vs 2,32, sin una diferencia significativa, en el control de 48 horas la relacion
se invierte siendo mayor en los pacientes con COVID vs los que no tenian, ( 2,1 vs 1,9
mmol/L), sin una diferencia significativa (p0,19) pero esto se asocié con aumento en los

niveles de lactato con respecto al ingreso, con una diferencia estadistica significativa en la



depuracién de lactato (0,01) que se comporté con niveles mas altos que el ingreso y una
diferencia de lactato que aumento (p 0,01),correlacionado con mayor pacientes con choque
séptico en el grupo de COVID. Pero llama la atencién que los niveles de nuestro estudio
fueron mucho menores a 4, muy similar a los estudios realizados en la poblacién de COVID
donde la hiperlactatemia fue poco frecuente(72), en un estudio realizado por Gupta et al,
tampoco se correlaciono con los factores asociados a muerte en paciente criticos con COVID-
19(73).

En cuanto al PvaCO,/CavO2 no hay actualmente estudios en la poblacién de COVID-19
predominante en nuestro estudio, en el que encontramos en promedio el p0,4 (0,2-0,7), estuvo
por debajo de los rangos que indicaban hipoperfusion (<1,6)(74) muy similar al
comportamiento evidenciado con el lactato donde fue indicador de hipoperfusién. No se pudo
en nuestro estudio incluirlo en el subanalisis porque requirié gases arteriales y venosos con
diferencia menor de dos horas para construir el indice, cuando filtramos los pacientes con
este criterio se obtuvieron para el analisis solo 71 pacientes en total (al ingreso 55y a las 24
horas se analizaron 46 pacientes) con una mortalidad del 100%, impidiendo realizar un

analisis bivariado.

Al realizar un subanélisis del Lactato y PvaCO./CavO2 en los pacientes que tenian sepsis al
ingreso y a las 24 horas, no se encontré correlacion; es de aclarar que la muestra fue muy
limitada por un sesgo de seleccion, al parecer solo contaban con gases arteriales y venosos
menores a dos horas, aquellos pacientes que se encontraban muy graves, de esta manera la
mortalidad de estos pacientes fue del 100%, lo que no permiti6é realizar comparaciones

adicionales.

11. Conclusiones
A pesar de las limitaciones del estudio, se encontraron hallazgos que sugieren que los
pacientes con lesion renal aguda se asociaban a mayor disfuncion multiorganica, mayor
requerimiento de soporte vasopresor, mayor compromiso en el pH, HCO3 y PvaCO.. La no
resolucion de la lesion renal a las 48 horas de control se asocia a mayor mortalidad a los 28

dias.



Se encontro que las alteraciones en los pacientes con COVID se encuentran mas asociadas a
las alteraciones en el intercambio gaseoso que condiciona los requerimientos de oxigeno,
tiempo de ventilacion mecanica y cambio de epidemiologia, pero no se encontré una

asociacion con mortalidad.

El lactato y PvaCO2/CavO2 no se encontro en rangos de hipoperfusion, aunque tuvimos una
alta mortalidad, por lo que no fue posible establecer un valor pronostico en nuestro estudio.

El PvaCO2/CavO2 versus el lactato no presenta una correlacion entre ellos y no se asocio a
mortalidad en los pacientes con sepsis ni en el contexto de choque séptico, lesidn renal aguda
y COVID. Estos resultados son posiblemente secundarios a que dado la naturaleza
retrospectiva de este trabajo solo se incluyeron pacientes con gases arteriovenosos de ingreso
y de control, indicando que estan gravemente enfermos, se debe realizar un estudio
prospectivo incluyendo pacientes de todo el espectro de la enfermedad para establecer puntos

de corte pronostico.

Se amerita ademas realizar estudios adicionales que permita identificar fenotipos en este tipo
de poblacién que logre identificar las variables con mayor riesgo de malos resultados y que
condicionan la lesion pulmonar, la lesion renal aguda y el choque séptico tanto en paciente
que cursaron con sepsis y choque séptico, teniendo en cuenta los pacientes con COVID como
poblacién especial, con el potencial de probar y adaptar las intervenciones de manera mas

eficiente y efectiva al perfil Unico del paciente
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