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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el diferencial venoso arterial de dioxido de carbono tiene

valor como predictor de mortalidad en sepsis severa en el Hospital Belén de Trujillo.

Material y métodos: Estudio de pruebas diagnosticas, retrospectivo, observacional,
en 120 pacientes con sepsis severa. Se calculd la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo y negativo. Se aplico el test de chi cuadrado y érea bajo la curva.

Resultados: EI mejor punto de corte del diferencial venoso arterial de dioxido de
carbono como predictor de mortalidad fue 6 correspondiéndole una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 85%, 80%, 68%, 91%;
respectivamente. El area bajo la curva fue de 0.84.

Conclusiones: El punto de corte de 6 del diferencial venoso arterial de diéxido de
carbono ofrece el mejor perfil predictivo con gran significancia estadistica para
mortalidad en sepsis severa. El area bajo la curva calculada le confiere exactitud

intermedia.

Palabras Claves: Diferencial venoso arterial, dioxido de carbono, mortalidad, sepsis

Severa



ABSTRACT

Objective: Determine if venous arterial gap of carbon dioxide has value to predict

mortality in severe sepsis at Trujillo Belen Hospital.

Material and methods: Retrospective, observational, diagnosis test study to aplicate
in 120 patients with severe sepsis. We calculated the sensibility, specificity, positive
and negative predictive value to mortality in acute coronary syndrome. We calculated

the chi square test and the area under the curve.

Results: The best cut off value to venous arterial gap of carbon dioxide to predict
mortality in severe sepsis was 6 and sensibility, specificity, positive and negative
predictive value was 85%, 80%, 68%, 91%; respectively. The under the curve area

were 0.84.

Conclusions: The best cut off value of venous arterial gap of carbon dioxide were 5
and this offers the better predictive value with a great estadistical significance to
mortality in severe sepsis. The under the curve area offer an intermedium degree of

exactitude.

Keywords: Venous arterial gap, carbon dioxide, mortality, severe sepsis.



I.  INTRODUCCION

1.1. Marco Teorico:

La sepsis es una importante causa de mortalidad y morbilidad especialmente cuando
evoluciona a shock séptico y disfuncion multiorganica. Desde un punto de vista
clinico, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se define por la
presencia de fiebre o hipotermia, taquicardia, polipnea y alteracion de los leucocitos

circulantes (leucocitosis, leucopenia o desviacion izquierda) 2.

Cuando esta respuesta es producida por una infeccion se plantea el diagnostico de
sepsis, y si ésta se asocia a disfuncién de dérganos, el cuadro se cataloga como una
sepsis severa, la cual conlleva una elevada morbimortalidad. EI shock séptico es la
forma de presentacion mas grave de la sepsis y se produce cuando la sepsis se asocia
a hipotension e hipoperfusion tisular. Para la sepsis severa la tasa de mortalidad
alcanza hasta 28-32%, mientras que en el shock séptico, ésta llega a valores de 50-
60%°°.

El shock se define por la presencia de hipoperfusién e hipoxia tisular. En la sepsis
normalmente existe un aumento en el consumo y por ende, en la demanda de oxigeno
(VO2). El estado de shock se produce cuando el sistema circulatorio no es capaz de
satisfacer esta mayor demanda con un aumento proporcional del transporte de
oxigeno (DO2). Este desbalance DO2 / VO2 determina disoxia tisular, la cual puede

ocurrir a nivel global o regional®®.

A nivel global la hipoperfusion puede darse aun cuando el DO, esté aumentado
respecto a los valores basales, e incluso sin presencia de hipotension. A nivel regional
la hipoperfusién puede comprometer selectivamente algunos O6rganos debido a

redistribucion de flujos desde la circulacion esplacnica y periférica hacia otros



territorios, o puede comprometer selectivamente a algunos tejidos o células cuando

existe una alteracion en la microcirculacion® °.

Diversos mecanismos contribuyen a la hipotension e hipoperfusion asociadas al
shock séptico: hipovolemia, hiporeactividad vascular, disfuncion miocardica, y
disfuncion microcirculatoria. La hipovolemia se produce tanto por pérdida absoluta
de fluidos hacia el extravascular, como por una hipovolemia relativa producto de un
aumento en la capacitancia venosa, lo cual determina una disminucion del volumen

circulante efectivo'® 2.

La hiporeactividad vascular se produce en respuesta a la sobreproduccion de 6xido
nitrico. La disfuncion miocardica es explicada por la liberacion de diversos productos
inflamatorios con capacidades cardiodepresoras, asi como por disfuncion celular de
los miocardiocitos. Finalmente, la disfuncion microcirculatoria podria estar explicada
por alteraciones del endotelio, adhesion excesiva de plaquetas y leucocitos a la

superficie endotelial'® .

Clinicamente, el shock séptico puede tener presentaciones muy variables: tipicamente
se observa un estado hiperdindmico, con aumento del gasto cardiaco y de la
frecuencia cardiaca, mientras que la resistencia vascular sistémica esta disminuida.
Sin embargo, hasta un tercio de los pacientes puede presentarse con estados
hipodinamicos, definidos como un indice cardiaco < 2,5 I/min/m2. Independiente del
gasto cardiaco cuando se estudia mediante ecocardiografia la funcion cardiaca de los
pacientes con shock séptico en la etapa inicial, mas de la mitad de los pacientes

presenta una fraccion de eyeccion disminuida®® *°.

La capacidad de extraccion de O2 por los tejidos esta determinada por el balance
entre el flujo sanguineo microvascular y la demanda de oxigeno regional,
adaptandose el gasto cardiaco a ésta ultima. Cuando la entrega de oxigeno falla en un
nivel critico, el consumo de oxigeno empieza a disminuir, desarrollandose

anaerobiosis. Las medidas terapéuticas destinadas a revertir el metabolismo



anaerdbico han demostrado reducir la duracién de la hospitalizacion, la disfuncién de
organos y la mortalidad. Por ello muchos clinicos optan por una aproximacion
titulada individualmente y basada en el analisis integrado de pruebas
complementarias globales y regionales para una completa comprension de su

fisiopatologia hemodinamica®"™.

La reanimacion por metas tempranas en el paciente con choque séptico es bien
conocida; dirigida por pardmetros como la saturacién venosa central de oxigeno
(ScvO2) y la optimizacion de otros parametros como la presion venosa central (PVC),
presion arterial media (PAM) mejora el prondstico del paciente séptico. Sin embargo,
estos pardmetros no son suficientes para valorar el estado de la microcirculacion y la
disfuncion mitocondrial. Existen diversos dispositivos que pueden valorar la
microcirculacion como la tonometria gastrica o la capnografia sublingual, sin

embargo son métodos no disponibles en todas las Unidades de Terapia Intensiva® .

Han transcurrido casi dos décadas desde que se describié que el shock se asociaba a
un incremento de la pCO2 tisular y venosa. Se postula que la hipercapnia venosa
ocurriria al ser tamponados los hidrogeniones producidos por el metabolismo
anaerobio, para mantener el equilibrio &cido-base en células con un potencial redox
disminuido. Asi como la pCO2 arterial depende de la ventilacion alveolar y del
intercambio gaseoso pulmonar, la pCO2 venosa depende del flujo circulatorio y no
necesariamente de la hipoxia hipoxémica, correlacionandose inversamente al gasto

cardiaco en falla circulatoria®?2*,

Se ha descrito una correlacion inversa entre el gradiente venoso arterial de didxido
de carbono y el gasto cardiaco en pacientes adultos que padecen una sepsis o durante
su recuperacion de cardiocirugia. En adultos una gradiente elevada se asocia a
persistencia del metabolismo anaer6bico en pacientes con shock séptico y a
complicaciones postoperatorias en pacientes quirargicos de alto riesgo, ain con metas

de reanimacion cumplidas. Concordantemente se ha propuesto un rol para este



gradiente en guiar la terapia de reanimacién, de manera complementaria a la

saturacion venosa central de oxigeno® .

Un gradiente amplio puede explicarse por un aumento de la PCO2 venosa secundaria
a disminucién de gasto cardiaco condicionando hipoperfusion tisular; a un aumento
en la produccion de CO2 secundario a la amortiguacion de iones hidrégeno por
exceso de bicarbonato y al aumento en la produccion de CO2. En el caso de choque
séptico el factor mas importante es la hipoperfusion tisular la condicionante de una

amplia diferencia de CO2 venoso y arterial®” .

Existe la posibilidad de observar saturaciones venosas superiores de 70% y un
gradiente elevado. En este contexto el suministro de oxigeno puede estar
aparentemente adaptado a la capacidad de extraccion de O2 del tejido, aunque la
perfusion del mismo siga siendo insuficiente como para depurar el CO2 acumulado y
produciendo asi alteraciones en el metabolismo. Dado que el incremento de CO2 del
tejido durante la hipoperfusion también es acompafiado por un aumento en el CO2
venoso podemos argumentar que centrarse exclusivamente en el valor de ScvO2
mayor de 70%, puede ser insuficiente para guiar la terapia en el paciente séptico,
mientras que el gradiente es un pardmetro que puede reconocer al paciente que ain no

ha sido reanimado adecuadamente?®® *°.

La reanimacion de pacientes con saturacion venosa combinando con el gradiente de
CO2 podra identificar a este grupo de pacientes que cursan con hipoperfusion tisular
pese a que los pardmetros hemodinamicos estén dentro de la normalidad. De igual
forma, es posible que exista un grupo de pacientes no respondedores a la reanimacion
de metas tempranas y que se identifica de forma tardia a través de un marcador de

hipoperfusion persistente como puede ser el gradiente de CO23"32,



1.2 Antecedentes

Troskot R, et al (Croacia, 2011); llevaron a cabo una investigacion con la finalidad
de investigar los cambios del diferencial venoso arterial de didéxido de carbono y su
valor pronostico en la supervivencia de pacientes con sepsis severa 0 shock séptico a
en 71 pacientes con una edad media de 67 afios observando una mortalidad global de
65% vy que el gradiente mayor a 6 resulto un predictor de mortalidad y pronostico
desfavorable en aquellos pacientes no expuestos a ventilacion mecéanica OR : 4.33 p
<0.05; superior incluso que la saturacién venosa central de oxigeno; mientras que
esta asociacion no fue verificada en el grupo de pacientes no tributarios de ventilacion
mecénica OR: 1.25 p<0.05. No se encontrd correlacion entre el indice cardiaco y la

magnitud del diferencial venoso arterial (p>0.05)**.

Diaz F, et al (Chile, 2012); llevaron a cabo un estudio con el objeto de determinar la
correlacion entre la medicion del gasto cardiaco por termodilucion transpulmonar y
el diferencial venoso arterial de dioxido de carbono en un modelo experimental
pediatrico de lesion pulmonar aguda y disfuncién hemodinamica secundaria; se
incluyeron 30 individuos menores de un mes de vida, de 4,8 + 0,35 kg; encontrando
que el gasto cardiaco fue 3,74 = 1,12 L/min/m2 (rango 1,62-7,44) y la diferencial
venoso arterial fue 7,3 £ 5,4 mmHg (rango 0-27). Hubo una correlacion inversa entre
el gasto cardiaco y el diferencial venoso arterial (r = -0,36; p = 0,009). En
condiciones de hipodébito la gradiente fue 14 £ 8 mmHg mientras que en ausencia
de esta condicion fue 8 + 6 mmHg (p = 0,0058). La curva ROC calculada para el
diferencial venoso arterial e hipodébito tuvo un area bajo la curva de 0,78 (95%IC:
0,68-0,86). EI mejor punto de corte del diferencial seleccionado fue 8,9 mmHg, con
una sensibilidad de 78%, una especificidad de 70%, un valor predictivo positivo de

27% y un valor predictivo negativo de 96%%*.
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Hernandez A, et al (México, 2012); llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
precisar la utilidad del diferencial venoso arterial de didxido de carbono como
parametro de perfusion tisular en el paciente con sepsis severa o shock séptico y
predictor de mortalidad; por medio de un estudio prospectivo, observacional realizado
en el transcurso de un afios en donde se incluyeron 46 pacientes con choque séptico
que se dividieron en dos grupos: diferencial alto (n = 11) y diferencial bajo (n = 35).
Las caracteristicas demogréficas, asi como la reanimacion y la optimizacion de metas
en ambos grupos fueron similares. La mortalidad fue mayor en el grupo de diferencial
alto vs bajo diferencial 34% vs 2.8%; concluyendo que el valor del diferencial
mayor de 6 mmHg es un pardmetro adecuado para valorar perfusion tisular en
pacientes con sepsis severa. El diferencial mayor de 6 mmHg y que posterior a la

reanimacion no mejora predice mal prondstico en el paciente séptico®.

Ospina G, et al (Colombia, 2013); llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
precisar la utilidad del diferencial venoso arterial de diéxido de carbono como
marcador pronostico en pacientes con sepsis severa o shock séptico por medio de un
disefio observacional prospectivo en 85 pacientes observando que los pacientes con
diferencial elevado y persistencia de esta elevacion experimentaron mayores
frecuencias de disfuncién multiorganica asi como mayor frecuencia de mortalidad
intrahospitalaria (p<0.01) en comparacion con aquellos pacientes con diferencial
normal. Asimismo se observd correlacion inversa entre el débito cardiaco y el valor
del diferencial venoso arterial de didxido de carbono (p<0.01); concluyendo que la
diferencial podria identificar a los pacientes con sepsis severa y alto riesgo de

mortalidad aparentemente resucitados™.

Van Beest P, et al (Holanda, 2013); llevo a cabo un estudio con el objeto de precisar
la utilidad del diferencial venoso arterial de didxido de carbono en pacientes con
sepsis severa o0 shock séptico; en relacion al prondstico de mortalidad en 53 pacientes
con esta condicién los cuales fueron divididos en 2 grupos tomando en cuenta un

valor del diferencial mayor a 6; observando que las diferencias de mortalidad entre el

11



grupo con diferencial elevado y diferencial normal fueron de 29% y 21%
respectivamente; diferencia que fue significativa con un riesgo relativo de 1.6 (95 %
Cl 0.5-5.5), p = 0.53, concluyendo que este marcador puede ser un parametro de
utilidad para predecir desenlace fatal en este contexto patolégico®’.

1.3. Justificacion:

La sepsis severa es uno de los motivos mas frecuentes de atencion en los servicios de
emergencia de nuestro medio y causa frecuente de hospitalizacién e ingreso a
Unidades de Cuidados Intensivos; siendo una condicion patoldgica cuyo evolucion
puede llegar a ser ominoso segun la intervencion por el equipo sanitario en las
primeras horas en los que el paciente es abordado; en este sentido existe un interés
creciente en relacion a el empleo de indicadores que permitan valorar el prondstico de
estos pacientes lo mas tempranamente posible asi como que permitan guiar las
decisiones terapéuticas relacionadas con la reanimacién ya sea con el uso de fluidos o
vasopresores. En la actualidad, se dispone de datos experimentales sobre los
mecanismos potenciales y de estudios clinicos observacionales y de intervencién que
apoyan el hecho de que la elevacion del gradiente venoso arterial de didxido de
carbono es un marcador de gravedad en esta patologia y que la normalizacion de sus
niveles deberia tomarse como criterio u objetivo de referencia dentro de las primeras
horas de abordaje de este tipo de pacientes, con evidente impacto en la reduccién de
la morbimortalidad incluso con mayor precisién que otros marcadores como la
hiperlactacidemia y la saturacion venosa central de oxigeno. Tomando en cuenta que
la delimitacion de esta variable en la préctica clinica habitual es factible en la mayoria
de servicios de emergencias de nuestro medio y ademas es sencilla de definir
respecto a otras escalas con similares funciones es que nos planteamos la siguiente

interrogante.

1.4.Formulacion del problema cientifico:
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¢ Tiene el diferencial venoso arterial de dioxido de carbono valor como predictor de

mortalidad en sepsis severa en el Hospital Belén MINSA de Trujillo?

1.5.Hipotesis

Hipotesis nula (Ho):

El diferencial venoso arterial de diéxido de carbono no tiene valor como predictor

de mortalidad en sepsis severa en el Hospital Belén MINSA de Truijillo.

Hipdtesis alterna (Ha):

El diferencial venoso arterial de didéxido de carbono tiene valor como predictor de

mortalidad en sepsis severa en el Hospital Belén MINSA de Trujillo.

1.6.0bjetivos

Objetivos generales:

Determinar si el diferencial venoso arterial de diéxido de carbono tiene valor como

predictor de mortalidad en sepsis severa en el Hospital Belén MINSA de Truijillo.
Objetivos especificos:
Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo Yy valor predictivo

positivo de distintos puntos de corte del gradiente venoso arterial de didxido de

carbono como predictor de mortalidad en sepsis severa

13



Precisar el mejor punto corte del gradiente venoso arterial de diéxido de carbono

como predictor de mortalidad en sepsis severa.

Evidenciar la exactitud del gradiente venoso arterial de dioxido de carbono como

predictor de mortalidad en sepsis severa.

Il. MATERIAL Y METODOS:

2.1.Poblacion Universo:

Pacientes con diagnostico de sepsis severa atendidos en el Hospital Belén de

Trujillo en el periodo Enero 2013-Diciembre 2014.

2.2.Poblaciones de Estudio:

Pacientes con diagnostico de sepsis severa atendidos en el Hospital Belén de
Trujillo en el periodo Enero 2013-Diciembre 2014 y que cumplieron con los

siguientes criterios de seleccién:

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Pacientes con sepsis severa diagnosticados con criterios clinicos y de laboratorio,
mayores de 15 afios, de ambos sexos, quienes tengan determinacion de dioxido
de carbono venoso y arterial dosados simultdneamente y en cuyas historias
clinicas se consignen datos correspondientes a morbimortalidad de los

pacientes en estudio

Criterios de exclusién:
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Pacientes quienes durante su estancia tuvieran que ser trasladados a otros
nosocomios y a quienes no se le pudo hacer el seguimiento correspondiente por
historia clinica incompleta, con diagndstico de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, con trastornos de la ventilacion, quienes ya se encuentren en ventilacion
mecanica y con trastorno acido base preexistente por enfermedad cronica
concomitante: enfermedad renal crdnica, insuficiencia cardiaca cronica,

insuficiencia respiratoria cronica.
2.3. Muestra:

Unidad de Analisis
Estuvo constituido por cada paciente atendido en el Hospital Belén MINSA de
Trujillo en el periodo 2013 - 2014 y que cumplieron con los criterios de
seleccion.

Unidad de Muestreo
Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente atendido en el
Hospital Belén MINSA de Trujillo en el periodo 2013 - 2014 y que
cumplieron con los criterios de seleccion.

Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la férmula estadistica

para2 grupos de estudio %,

(Za2+Zp)?P(1-P)(r+1)

dr
Donde:

pP2+r1p;

15



P= = promedio ponderado de p; y p>
1+r

p1 = Sensibilidad de la escala

p2 = Falsos negativos

r = cociente de prevalencia de positivos (prueba positiva) sobre prevalencia
de negativos (prueba negativa).

n = NUmero de pacientes por grupo

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p; — p2

Z 42=1,96 para o =0.05

Zg =0,84 parap=0.20

P1=0.78%
P2 =0.30*
R: 2

Diaz F, et al en Chile en el 2012; encontr6 que la sensibilidad del gradiente venoso

arterial fue de 78% mientras que la frecuencia de falsos positivos fue 30%>.

Reemplazando los valores, se tiene: n=40

GRUPO 1 : (Pacientes con sepsis severa fallecidos) = 40 pacientes

GRUPO 2 : (Pacientes con sepsis severa sobrevivientes) = 80 pacientes.

2.4.Disefio de Estudio

Tipo de estudio:

El estudio fue analitico, observacional, de pruebas diagndsticas, retrospectivas.

16



Disefio Especifico:

Mortalidad en sepsis severa

Sl NO
Gradiente venoso arterial a b
de CO,elevado
Gradiente venoso arterial c d
de CO,elevado
Sensibilidad: ala+c.
Especificidad: d/b+d.
Valor predictivo positivo: a/a+b.
Valor predictivo negativo: d/c+d
2.5.Variables y escalas de medicion:
VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES | INDICES
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DEPENDIENTE Cualitativa | Nominal H. clinica Si—No

Mortalidad en sepsis severa

INDEPENDIENTE: Cuantitativa | Nominal H. clinica Mm hg
Gradiente venoso arterial de

CO;

2.6.Definiciones operacionales:

Mortalidad intrahospitalaria: Fallecimiento de paciente con shock séptico

producida durante su estancia hospitalaria®.

Gradiente venoso arterial de CO, elevado: Corresponde a la diferencia de
los valores de presion de didxido de carbono medidos simultaneamente en
sangre venosa respecto a sangre arterial. Se considerara como elevado cuando

el gradiente alcance valores superiores a 6°.

2.7.Procedimientos:

Se identificaron a los pacientes con diagnostico de sepsis severa atendidos en el
Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2013 - 2014 y que cumplieron con los
criterios de seleccion; previamente se solicitd autorizacién al director del hospital
para la ejecucion del proyecto en el departamento académico correspondiente desde
donde se obtuvieron los numeros de historias clinicas (ver anexo 2), para luego

proceder a:

1.  Seleccionar por muestreo aleatorio simple los individuos pertenecientes al
estudio; precisando los valores de dioxido de carbono por medio de un analisis
de gases arterial y venoso los cuales deberan ser dosados de manera

concomitante.
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2.  Recoger los datos pertinentes correspondientes al desenlace en estudio
(mortalidad intrahospitalaria) el cual se incorporara en la hoja de recoleccién de
datos.

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccién de datos hasta completar los
tamafnos muestrales en ambos grupos de estudio (Ver anexo 1).

4.  Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar el

analisis respectivo.

2.8.Procesamiento y analisis de la informacion:
El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion fueron procesados utilizando el paquete estadistico IBM SPSS version
22.0 los que luego fueron presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi
como en gréaficos de relevancia.

Eestadistica Descriptiva:

La informacion obtenida fue presentada en cuadros de entrada simple y doble, asi

como en gréaficos de relevancia.

Estadistica analitica:

Se aplico el test de chi cuadrado para establecer la relacion entre ambas variables
cualitativas tomando en cuenta el mejor punto de corte para el gradiente venoso
arterial de didxido de carbono como pronostico de mortalidad en pacientes con

cirrosis hepatica.

Estadigrafo de estudio:
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Se determin6 el area bajo la curva para determinar la exactitud pronostica del

gradiente venoso arterial de dioxido de carbono en relacion a mortalidad

intrahospitalaria.

Si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p<0.05) se asumieron resultados

significativos.

2.9.Aspectos éticos:

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion y

Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Particular Antenor Orrego.

Debido a que fue un estudio de pruebas diagnosticas en donde solo se recogieron

datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomé en cuenta la declaracién de
Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 'y 23)* y la ley general de salud (D.S. 017-
2006-SA y D.S. 006-2007-SA) “°.

I11.- RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital Belén de
Trujillo periodo 2013- 2014:

Caracteristicas Sepsis fallecidos | Sepsis sobrevivientes | Significancia
(n=40) (n=80)
Sociodemograficas
Edad :
- Promedio 47.8 45.4 T student: 1.12
- Rango (25-86) (23-88) p>0.05
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Sexo:

- Masculino 25(63%) 46(58%) Chi cuadrado:
- Femenino 15(37%) 34(42%) 0.56
p>0.05

Procedencia

-Urbano 32(80%) 62 (78%) Chi cuadrado:
-Rural 8(20%) 18(22%) 1.38
p>0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2013- 2014.

Tabla N° 02: Valor del diferencial venoso arterial de diéxido de carbono > 7 como

predictor de mortalidad en sepsis severa Hospital Belén de Trujillo periodo 2013 —

2014:
Diferencial venoso Mortalidad
arterial CO, Si No Total
>7 14 10 24
<=7 26 70 96
Total 40 80 120

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas; 2013-2014.
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= Sensibilidad: 35%

= Especificidad: 88%

= Valor predictivo positivo: 58%
= Valor predictivo negativo: 73%
» Chi Cuadrado: 8.3

= p<0.01.

Grafico N° 01: Valor del diferencial venoso arterial de diéxido de carbono > 7 como
predictor de mortalidad en sepsis severa Hospital Belén de Trujillo periodo 2013 —
2014:
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En el grupo con mortalidad; 35% de los pacientes presentaron diferencial mayor a7
mientras que en el grupo de sobrevivientes; 12% de los pacientes presentaron diferencial

mayor a 7.

Tabla N° 03: Valor del diferencial venoso arterial de didxido de carbono > 6 como
predictor de mortalidad en sepsis severa Hospital Belén de Trujillo periodo 2013 —

2014:
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Diferencial venoso Mortalidad

arterial CO, Si No Total
>6 34 16 50
<=6 6 64 70
Total 40 80 120

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2013-2014.

= Sensibilidad: 85%

= Especificidad: 80%

= Valor predictivo positivo: 68%
= Valor predictivo negativo: 91%
= Chi Cuadrado: 81.2

= p<0.01.

Grafico N° 02: Valor del diferencial venoso arterial de di6xido de carbono > 6 como
predictor de mortalidad en sepsis severa Hospital Belén de Trujillo periodo 2013 —
2014:
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En el grupo con mortalidad; 85% de los pacientes presentaron diferencial mayor a 6

mientras que en el grupo de sobrevivientes; 20% de los pacientes presentaron diferencial

mayor a 6.

Tabla N° 04: Valor del diferencial venoso arterial de diéxido de carbono > 5 como

predictor de mortalidad en sepsis severa Hospital Belén de Trujillo periodo 2013 —

2014:
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Diferencial venoso Mortalidad

arterial CO, Si No Total
>5 36 47 83
<=5 4 33 37
Total 40 80 120

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2013-2014.

= Sensibilidad: 90%

= Especificidad: 41%

= Valor predictivo positivo: 43%
= Valor predictivo negativo: 89%
= Chi Cuadrado: 22.5

= p<0.01.

Grafico N° 03: Valor del diferencial venoso arterial de dioxido de carbono > 5 como
predictor de mortalidad en sepsis severa Hospital Belén de Trujillo periodo 2013 —

2014:
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En el grupo con mortalidad; 90% de los pacientes presentaron diferencial mayor a5

mientras que en el grupo de sobrevivientes; 59% de los pacientes presentaron diferencial

mayor a 5.

Tabla 5: Valores de sensibilidad v del complemento de la especificidad sequn los

diferentes puntos de corte del diferencial venoso arterial de CO,:
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Punto de corte 1 - ESPECIFICIDAD SENSIBILIDAD

2
100 100

3
80 97

4
72 94

5
59 90

6
20 85

=
12 35

8
8 25

9
0 0

FUENTE: HOSPITAL BELEN TRUJILLO-Archivo de historias clinicas: 2013-2014.

Grafico 4: Curva trazada utilizando valores de sensibilidad y del complemento de la

especificidad sequin los diferentes puntos de corte del diferencial de CO»
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AREA BAJO LA CURVA: 0.84

Significa que un paciente seleccionado aleatoriamente del grupo de fallecidos tendra en el
84% de las veces un valor del diferencial superior respecto a un paciente elegido al azar del
grupo de sobrevivientes.

Valores entre 0,5y 0,69: exactitud baja para la prueba en estudio.

Valores entre 0,7 y 0,89: exactitud intermedia para la prueba en estudio.

Valores mayores de 0,9: exactitud alta para la prueba en estudio.

111V DISCUSION:

En nuestro estudio; la muestra de pacientes con sepsis severa fue
dividida en 2 grupos segun la presencia de desenlace fatal: 40 fallecidos y 80
sobrevivientes; tomando en cuenta la evolucion intrahospitalaria del paciente y

respecto a la condicidn de pronostica de interés, se determiné empleando los valores
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simultaneos de didxido de carbono en muestra venosa central y arterial y precisando

la diferencia entre ambos valores.

En la tabla N° 1 se consideraron como variables intervinientes de interés a la
edad, condicién de género y procedencia; observando que la distribuciéon de las
mismas es idéntica en el grupo de casos y controles; con diferencias no
significativas; esto caracteriza una condicién de uniformidad y  representa un

contexto apropiado para efectuar comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos.

En la tabla N° 2 se valora el diferencial con un corte de 7 encontrando
especificidad y valor predictivo negativo de 88% y 73% siendo los valores de
sensibilidad y valor predictivo positivo los mas bajos con 35% y 73%; que resultan
discretos como para considerarse de utilidad en la practica clinica; aun cuando

alcanza significancia estadistica respecto al riesgo de mortalidad.

En la tabla N° 3 se distribuye a los pacientes segin un corte de 6 encontrando
un incremento en la sensibilidad, el valor predictivo positivo y negativo hasta 85%,
68% y 91% en tanto se observa la caida de la especificidad hasta 80%, respecto al
punto de corte anterior, siendo cifras mucho mas utiles desde el punto de vista
clinico; ademas traduce significancia estadistica y con ello utilidad practica.

En la tabla N° 4 tomando en cuenta un corte de 5 se registra un incremento del
valor de la sensibilidad hasta 90%, una caida de la especificidad , valor predictivo
positivo y negativo hasta 41% , 43% y 89% lo que le resta utilidad aun cuando
expresa significancia estadistica; concluyendo que desde el punto de vista clinico y

estadistico el corte de 5 ofrece mayor valor en el pronéstico de mortalidad en sepsis.

En relacion a los referentes bibliograficos identificados podemos
observar la serie de Troskot R, et al en Croacia en el 2011 quienes investigar el
diferencial venoso arterial de didxido de carbono y su valor pronostico en la

supervivencia de 71 pacientes con sepsis severa 0 shock séptico observando que el
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gradiente mayor a 6 resulto un predictor de mortalidad y pronostico desfavorable en

pacientes no expuestos a ventilacién mecénica OR : 4.33 p <0.05%,

En este caso el estudio en mencion se corresponde con una poblacién de
caracteristicas diferentes a la nuestra, siendo una publicacion reciente y que
considera a un tamafio muestral similar pero con una estrategia de analisis distinta
pues corresponde a un disefio de caso y controles, y en cuanto a la asociacién de
interés reconoce la significancia del diferencial en relacion a su capacidad pronostica

con un corte analogo al observado en nuestras conclusiones.

Resultan también de utilidad las conclusiones a las que llega Hernandez A, et
al en México en el 2012 quienes precisar la utilidad del diferencial venoso arterial de
diéxido de carbono como parametro de perfusion tisular en 46 pacientes con sepsis
severa 0 shock séptico y predictor de mortalidad; por medio de un estudio
prospectivo, observacional; la mortalidad fue mayor en el grupo de diferencial alto
vs bajo diferencial 34% vs 2.8%; concluyendo que el valor mayor de 6 mmHg

predice mal prondstico en el paciente séptico (p<0.05)%.

En este caso el referente en mencién se desarrolla en una realidad poblacional
con algunos elementos sociodemograficos y étnicos de similaridad, a través de un
estudio reciente, con un tamafio muestral inferior al nuestro y por medio de una
valoracion analitica de cohortes reconoce la utilidad del diferencial con la
significancia observada en nuestro analisis y con el mismo punto de corte que
reconoce el referente en mencion.

Mostramos también las tendencias expresadas por Ospina G, et al en
Colombia en el 2013 quienes precisaron la utilidad del diferencial venoso arterial de
diéxido de carbono como pronostico en 85 pacientes con sepsis severa 0 shock
séptico en un disefio observacional prospectivo observando que el diferencial
elevado se asoci6 a mayores frecuencias de disfuncién multiorganica asi como
mayor frecuencia de mortalidad intrahospitalaria (p<0.01) y correlacion inversa con
el débito cardiaco (p<0.01)%*.
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En este caso el estudio de referencia se desarrolla en una poblacion con
caracteristicas comunes a la nuestra por tratarse de un pais vecino y con una realidad
sanitaria similar, en una publicacion contemporanea y que considera un tamafio
muestral cercano al nuestro y en relacion a las variables de interés si bien en este caso
se trata de una valoracion de cohortes, se reconoce el valor pronostico del diferencial

no solo con la mortalidad sino con otros desenlaces adversos de ominosa evolucion.

Interesa hacer referencia a las conclusiones que muestran Van Beest P, et al en
Holanda en el 2013 quienes precisaron la utilidad del diferencial venoso arterial de
dioxido de carbono en 53 pacientes con sepsis severa o shock séptico; en relacion al
prondstico de mortalidad ; con un diferencial mayor a 6; observo que las frecuencias
de mortalidad fueron de 29% y 21% p = 0.53, concluyendo que este marcador puede

ser un parametro de utilidad para predecir desenlace fatal en sepsis severa®’.

En este caso el estudio se desarrolla en una poblacion muy diferenciada con la
nuestra por tratarse de un pais desarrollado, siendo una publicacién actual, que
considera un nimero menor de individuos para el andlisis, el cual se corresponde con
una comparacion de cohortes con el corte exclusivo de 6 para el diferencial, el cual
resulto el corte de mayor interés también en nuestra valoracion, con la significancia

respectiva.

En la Tabla N° 5 se precisa el area bajo la curva para el diferencial; que es una
representacion de la exactitud predictora tomando como referencia los diferentes
puntos de corte plasmados en el eje de ordenadas y abcisas; lo que permite el disefio
de una curva que delimita un area que mientras mayor es; expresa mayor posibilidad
de que un paciente fallecido por sepsis tenga valores mayores del diferencial que los

sobrevivientes, siendo de 84% correspondiente a una exactitud predictiva intermedia.

IV CONCLUSIONES
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1.-El mejor punto de corte encontrado para el diferencial venoso arterial de dioxido

de carbono como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis severa fue de 6.

2. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo fue de 85%,

80%, 68% y 91%.

3.-El éarea bajo la curva para el diferencial venoso arterial de dioxido de carbono
como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis severa fue de 0.84,

correspondiéndole un grado de exactitud predictiva intermedia.

4.-El diferencial venoso arterial de didxido de carbono tiene valor como predictor de

mortalidad en pacientes con sepsis severa.

11Vl SUGERENCIAS
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1. La asociacién entre el marcador pronostico analitico y el desenlace adverso en
estudio, debiera ser tomada en cuenta y corroborada con estudios multicéntricos,
prospectivos y con mayor tamafio muestral en posteriores series en nuestra medio

sanitario.

2. Considerando que diferencial venoso arterial de didxido de carbono es una
marcador posible de realizar de manera sencilla y econémica en nuestro medio
sanitario seria conveniente protocolizar en nuestro medio su aplicacion en este tipo
de pacientes como elemento clinico inicial de valoracion con miras a precisar

adecuadamente el prondstico en estos pacientes.
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ANEXOS:
ANEXO 1

Diferencial venoso arterial de didéxido de carbono como predictor de mortalidad en adultos

con sepsis severa del Hospital Belén de Trujillo.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. Namero de historia clinica:

1.2. Nombres y apellidos:

1.3. Edad: afios
1.4. Geénero: Masculino( )  Femenino ( ).

1.5. Procedencia:

.-  EXAMENES AUXILIARES:

Niveles de di6xido de carbono:

IV.- CONDICION AL ALTA:



