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RESUMEN

Antecedentes: Definida como una respuesta desregulada del organismo ante una
infeccidn, la sepsis, es una patologia con alta tasa de mortalidad (26%). EI choque séptico
se caracteriza por presentar fisiopatolégicamente alteraciones hemodinamicas como
resistencias vasculares sistémicas (RVS) disminuidas y taquicardia. El indice de choque
diastélico (ICD) es el cociente entre la frecuencia cardiaca y la presion arterial diastolica;
la combinacién de estas variables podria reflejar vasodilatacion grave.

Objetivo: Determinar la utilidad del ICD como predictor de mortalidad en pacientes con
sepsis y choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional del
ISSSTE en Puebla.

Material y métodos: Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transversal y
retrospectivo, en los pacientes ingresados por sepsis 0 choque séptico a la unidad de
cuidados intensivos, de Marzo 2022 a Octubre 2023, se calculé el ICD a su ingreso y
durante las primeras 24 horas de estancia, se conformaron dos grupos, ICD >2.5y <2.5;
se determind su asociacion con la condicion de egreso por defuncion a las 24 horas; se
realizo un andlisis estadistico descriptivo y de asociacién considerando como significativo

un valor de p < 0.05.

Resultados: Se incluyeron 84 pacientes, la media de edad en afos fue de 62.9, 51.1%
fueron mujeres, 50% de la poblacién se catalog6 con sobrepeso, 39% padecian diabetes
mellitus y 51% hipertensién arterial sistémica. El calculo de SAPS Il al ingreso fue de 22.2
(£ 9.014), APACHE 11 52.51 (£ 22.70), SOFA 11.46 (£ 4.29). El lactato de ingreso fue de
4.57 (x 3.61), indice de choque sistdlico (ICS) 1.15 (£ 1.12) e indice de choque diastélico
(ICD) 1.94 (x 0.70). Se clasificaron en 2 grupos; ICD < 2.5 de ingreso, n=53 (63%) e ICD
>2.5, n=31 (36.9%); la mortalidad fue de 20.2%. Para determinar la asociacion del ICD y
la condicién de egreso por defuncion se calculé curva COR al ingreso a UCI, con un valor
de corte de ICD >2.7 encontrando un AUC 0.96 (IC 95%: 0.9-1, p=0.001); y a las 24 horas
con un valor de corte de ICD de >2.36 encontrando un AUC de 1.0 (IC 95%: 1.0, p=<0.001).
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Se calculd la asociacion del valor del ICD >2.5 y la mortalidad en las primeras 24 horas
reportando un OR de 55.46 (IC 95% de 6.79-453.114, p=<0.001).

Conclusion: El indice de ICD >2.5 al ingreso y durante las primeras 24 horas se asocia
fuertemente a mortalidad y es una herramienta Util para predecir mortalidad en pacientes

con sepsis 0 choque séptico en la UCI.
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SUMMARY

Background: Defined as a dysregulated response of the body to an infection, sepsis is a
pathology with a high mortality rate (26%). Septic shock is characterized by
physiopathological hemodynamic alterations such as decreased systemic vascular
resistances (SVR) and tachycardia. The diastolic shock index (DSI) is the ratio between
heart rate and diastolic blood pressure; the combination of these variables could reflect

severe vasodilation.

Objective: To determine the utility of DSI as a predictor of mortality in patients with sepsis

and septic shock in the Intensive Care Unit of the Regional Hospital of ISSSTE in Puebla.

Material and Methods: A descriptive, observational, cross-sectional, and retrospective
study was conducted on patients admitted for sepsis or septic shock to the intensive care
unit from March 2022 to October 2023. DSI was calculated at admission and during the first
24 hours of stay. Two groups were formed, DSI >2.5 and <2.5; its association with the
outcome of death within 24 hours was determined. Descriptive and association statistical

analysis was performed, considering a p-value < 0.05 as significant.

Results: 84 patients were included, with a mean age of 62.9 years; 51.1% were women,
50% of the population was categorized as overweight, 39% had diabetes mellitus, and 51%
had systemic arterial hypertension. The SAPS Il at admission was 22.2 (+ 9.014), APACHE
I 52.51 (£ 22.70), SOFA 11.46 (+ 4.29). The admission lactate was 4.57 (+ 3.61), systolic
shock index (SSI) 1.15 (+ 1.12), and diastolic shock index (DSI) 1.94 (x 0.70). They were
classified into 2 groups; DSI < 2.5 at admission, n=53 (63%) and DSI >2.5, n=31 (36.9%);
mortality was 20.2%. To determine the association between DSI and the outcome of death,
COR curve was calculated at ICU admission, with a DSI >2.7 cutoff, finding an AUC of 0.96
(95% CI: 0.9-1, p=0.001); and at 24 hours with a DSI cutoff >2.36 finding an AUC of 1.0
(95% CI: 1.0, p=<0.001). The association of DSI >2.5 and mortality in the first 24 hours was
calculated, reporting an OR of 55.46 (95% CI 6.79-453.114, p=<0.001).
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Conclusion: DSI >2.5 at admission and during the first 24 hours is strongly associated with
mortality and is a useful tool for predicting mortality in patients with sepsis or septic shock

in the ICU.
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INTRODUCCION

El choque séptico se define como una respuesta desregulada del huésped a una
infeccidn, con disfuncion o falla de algun érgano, y requerimiento de empleo de farmacos
vasopresores para lograr mantener una presién constante que favorezca la perfusiéon
tisular.

Se ha descrito como la manifestacion mas grave de una infeccién, clinicamente
evidenciado con signos, sintomas y alteraciones bioquimicas, entre las que destacan
incremento de la frecuencia cardiaca e hipotension, resistencias vasculares sistémicas
disminuidas, asi como elevacion de la concentracion sérica de lactato, entre otros.
Debido a la alta incidencia y mortalidad de la sepsis como entidad a nivel mundial, es
importante seguir trabajando en estrategias de concientizacion, disminucion del tiempo de
diagnostico, implementacion de marcadores clinicos y biomarcadores tempranos para
ofrecer un tratamiento oportuno y con ello reducir su morbimortalidad global.

La presion arterial diastdlica (PAD) baja y la frecuencia cardiaca (FC) alta, son potenciales
marcadores de disfuncién cardiovascular, siendo de mayor gravedad al encontrar un
diferencial amplio en esta relacion (Ospina-Tascon et al. 2020). Recordando que la PAD
depende del tono vascular y la duracion del ciclo cardiaco, la combinacion de la PAD y la
FC puede reflejar la gravedad de la disfuncion circulatoria en el estado vasodilatador,
caracteristica hemodinamica del choque séptico (Hamzaoui O., et al., 2019).

Ya que la sepsis es una respuesta desregulada y potencialmente mortal ante una infeccion,
es imperativo el adiestramiento en la identificacion temprana de acuerdo con la tercera
definicion de sepsis vigente segun el ultimo consenso emitido por la “Campafa
sobreviviendo a la sepsis” (2021), organizacion que también se encarga de emitir una serie
de recomendaciones de acuerdo con la recopilacion de los estudios reportados a la fecha.
Estudios como el ANDROMEDA SHOCK en 2020, buscaron identificar variables clinicas y
bioquimicas que permitan realizar intervenciones de forma temprana. Durante este estudio
se identifico a un grupo de pacientes que no respondieron a la reanimacion hidrica de
manera mas temprana, estos pacientes tenian en comun taquicardia y presion arterial
diastdlica (PAD) baja, de manera persistente. Por ende, la asociacion entre FC y PAD

podria reflejar de manera indirecta y temprana, un estado de vasodilatacion, directamente
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proporcional a una menor respuesta a volumen durante la reanimacion y a un mayor
requerimiento de vasopresor, asi como aumento en la tasa de mortalidad. Se planted que
al encontrarse este cociente por arriba del valor de corte > 2.5, existe incremento del riesgo
de mortalidad, sin embargo, este no fue el objetivo del estudio, sino un hallazgo en un
andlisis retrospectivo posterior a la realizacion del estudio.

Reconociendo que en el contexto demogréfico de México, como en muchos paises en vias
de desarrollo en el mundo, en donde muchos centros se encuentran con déficit de
materiales tanto para la vigilancia, estadificacion, y prondstico de esta enfermedad, que a
su vez limitan la atencion adecuada y oportuna, incrementando con ello la mortalidad, se
vuelve imprescindible la busqueda de herramientas que mediante recursos basicos y de
bajo costo permitan identificar oportunamente a los pacientes que requieran mayores
intervenciones, o incluso necesidad de traslado un centro de mayor nivel de atencion. Es
por esto que el proposito de nuestro estudio fue determinar la utilidad del indice de choque
diastolico como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico, a traves
de la evaluacion del paciente a su ingreso y durante las primeras 24 horas de estancia en
la unidad de terapia intensiva.

La hipdtesis de investigacion bajo este antecedente es que el indice de choque diastdlico,
definido como el cociente entre la FC y la cifra de PAD, podria emplearse como marcador
temprano, util, accesible, asequible y novedoso, indirecto de vasodilatacion grave en
pacientes con choque séptico, al cual se le puede atribuir incluso un valor prondstico para
identificar aquellos casos de choque séptico que podrian cursar con pobre respuesta a

volumen y mayor morbimortalidad.
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ANTECEDENTES

Antecedentes generales

La sepsis es un sindrome heterogéneo caracterizado por una respuesta
desregulada del cuerpo a una infeccién (Singer M. et al 2016), con una incidencia de
aproximadamente 20 millones de casos por afio, y una mortalidad de hasta 26%;
convirtiéendose en una de las principales causas de muerte a nivel mundial (Fleischmann
C., et al., 2016). Es asi como principios de los afios 90’s nace la necesidad de crear un
consorcio internacional de expertos con objeto de reducir la mortalidad mundial por sepsis,
siendo en el afio 2004 el inicio y lanzamiento de la primera campafa sobreviviendo a la
sepsis, con lo cual, se ha trabajado a modo de agenda anual para concientizar sobre esta
entidad, elaborar protocolos para la mejora en relacion al diagnéstico y tratamiento, asi
como para la elaboracion de programas para mejorar el rendimiento de estos (Dellinger
RP., et al., 2004).

De esta misma necesidad surge la implementacion de diversos estudios enfocados a la
optimizacion del abordaje y tratamiento temprano de esta entidad. Entre los datos
recabados recientemente se ha analizado y relacionado la hipotension diastélica y una
frecuencia cardiaca normal o alta, como un buen marcador de un tono arterial
marcadamente reducido en un paciente con choque. Y de esta asociacion se describe el
indice de choque diastolico (IDC).

El indice de choque diastdlico se define como la relacion entre la frecuencia cardiaca (FC)
y la presion arterial diastdlica (PAD), siendo que la PAD depende directamente del tono
vascular e inversamente de la duracion del ciclo cardiaco; es decir, el reciproco de la
frecuencia cardiaca (Jiménez, et al., 2015). Por lo que la PAD se ha empleado para evaluar
el estado del tono vascular, predecir la gravedad y los resultados clinicos de los pacientes
con choque séptico y otras entidades clinicas que cursan con vasodilacion; y para guiar la
terapia con vasopresor de forma temprana (Fleischmann C., et al., 2016).

En el caso de los indices de choque, las variables involucradas, Frecuencia Cardiaca (FC)
y Presion Arterial (PA), se encuentran interrelacionadas por una funcidén preexistente,

donde:
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o PA= Gasto Cardiaco (GC) x Resistencias Periféricas Totales (RPT)
o GC= Volumen Sistdlico (VS) x FC.

Concluyendo de esta relacion que: PA= FC x VS x RPT (Fleischmann C. et al 2016).

La base fisioldgica del ICD exige entender que la sangre es un fluido newtoniano,
homogéneo, mientras que las arterias se modelan como tubos delgados rectos. Un modelo
sanguineo no newtoniano se utiliza para estudiar la distribucion, la velocidad, la presién de
la pared y el esfuerzo cortante de las paredes vasculares durante todo el ciclo cardiaco
(Kumar D., et al., 2017). Siendo posible proponer un modelo circulatorio sistémico basado
en la analogia electrohidraulica (Dellinger RP., et al., 2004). El indice de choque diastdlico
como determinante de tono vascular se explica segun el modelo arterial de Windkessel,
originalmente estudiado en bombas hidraulicas, que aplicado en medicina explica las
variaciones de la presion arterial en términos de la interaccion entre: el volumen sistolico
(VS), la distensibilidad o complianza o distensibilidad de la aorta (CA0), y las resistencias
periféricas totales del sistema microvascular. Este modelo conceptual para la aorta pulsatil
describe que el corazén bombea con cierta presion (Presion del Ventriculo 1zquierdo PVI),
un volumen sanguineo hacia la aorta, en cada latido (flujo adrtico: QA0); por lo que,
considerando las propiedades de la sangre como fluido contra las paredes distensibles y
elasticas de la aorta, esto en conjunto, resulta en variaciones de la presion arterial. Dado
gue la aorta es predominantemente elastica, la distensibilidad aortica (CA0), es un
parametro central y el flujo (QA0) es una variable de estado (Dalmau R., et al., 2020).

Por la ley de Poiseuille y su analogia con la ley de Ohms, el flujo (Q) de un fluido a través
de un conducto viene determinado por la diferencia de presiones (Dp) o voltajes en los
extremos de este, dividido entre las resistencias totales del conducto (RPT), donde:

Q= Dp/RPT

Siendo que:

o Dp. Es la diferencia de presion entre los dos extremos del vaso, también llamado
gradiente de presion.
P1-P2
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o RPT. Son las resistencias periféricas totales que reflejan la oposiciéon al flujo

sanguineo a través de los vasos.

Asi el modelo de Windkessel, explica la conexién entre la Presion Aortica (PA0), el flujo
aortico y las resistencias periféricas totales. Y se concluye la siguiente formula:
P(t) = P(td)e [-(t-td ) / (RC)]

Donde la presion decae exponencialmente desde el comienzo de la diastole (td) y se rige
por constante de tiempo "RC", es decir: resistencia arterial/ tiempo de complianza. De esta
manera la presion arterial diastélica estd determinada principalmente por el tiempo
diastélico (Fleischmann C., et al., 2016). Como resultado el indice de choque diastolico se

basa en tres aspectos secuenciales:

1. En condiciones isovolémicas y de distensibilidad arterial constante, el acortamiento
del tiempo diastdlico se asocia con una PAD mas alta, mientras que una diastole
prolongada produce el efecto contrario; una PAD mas baja.

2. Por otro lado, una reduccion en agudo de la presion arterial normalmente se
compensa con un aumento de la actividad simpatica, que suele provocar
taquicardia.

3. Es asi como las variaciones simultaneas e inversas que existen entra la PAD y la
FC pueden interpretarse como consecuencia de un aumento gradual de la
vasodilatacion; y podria reflejar una alteracion cardiovascular severa (E. Rubtsova,
A. etal., 2021).

En conclusion, segun el modelo de Windkessel de dos elementos, dado que la PAD esta
determinada principalmente por la constante de tiempo diastdlica RC (es decir, la
resistencia arterial por compliancia), se puede interpretar como una variable representativa

del tono arterial.
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Antecedentes especificos

La monitorizacion del estado hemodinamico de un paciente se concentraba
inicialmente en medir la presién arterial; sin embargo, era muy poco objetivo, por lo que
fue necesario implementar nuevos métodos. Con la introduccion del catéter venoso central,
la saturacién venosa de oxigeno (SvcO2) y las variables derivadas del di6xido de carbono
(CO2), se utilizaron para evaluar la oxigenacion tisular. Con base en los estudios
fundamentales de Huckabee en 1958, sobre la relacion entre el piruvato y el lactato, es
gue Broder y Weil propusieron en 1969 que el exceso de lactato deberia medirse para
evaluar el papel de la “deuda de oxigeno” en el prondstico de los estados de choque;
anexandose también como una variable de monitoreo hemodindmico. Posteriormente se
desarrollo el catéter de la arteria pulmonar (CAP) que revoluciond la monitorizacion del
gasto cardiaco utilizando la técnica de termo dilucion (Swan., et al., 1970); con el beneficio
adicional de permitir la medicion y el control de multiples variables hemodinamicas de
manera simultanea: presiones de la arteria pulmonar (PSP, PDP, PMP, PCP), presion de
oclusion de la arteria pulmonar (POAP), Resistencias Vasculares Sistémicas (RVS) y
resistencia vascular pulmonar (RVP), temperatura corporal central, saturacion de oxigeno

venoso mixto (SvO2) (Llagunes Herrero J., et al., 2020).

Considerando que el principio hemodinamico fundamental de que la presion esta
determinada por el flujo y el tono vascular (o resistencia vascular), lo cual pronto se hizo
evidente, tuvo un gran impacto en el desarrollo de la monitorizacion hemodinamica a través
de la historia; con lo que se logro realizar una evaluacién hemodinamica mas avanzada, y
asi la descripcion y caracterizacion de los diferentes tipos de shock: hipovolémico,
cardiogénico, distributivo y obstructivo; tal y como lo propusieron Weil y Henning en 1979
(Ospina-Tascén GA., et al., 2020).

El consumo de oxigeno tisular (VO2) varia segun la condicién clinica del paciente. El
suministro de oxigeno (DO2) esta determinado por el gasto cardiaco y el contenido de
oxigeno arterial. Restaurar y mantener una oxigenacion tisular adecuada es el objetivo final
de la reanimacion y el manejo hemodinamico. La estimacién de DO2 incluye los
componentes gasto cardiaco (GC), hemoglobina (Hb) y saturacion arterial de oxigeno

(Sa02), y la propia distribucién del gasto cardiaco. (Jean-Louis Vincent, et al., 2021)

10
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En las primeras fases de la reanimacion, se requiere la administracion de liquidos y
vasopresores. Aunque el enfoque clasico previo sugeria iniciar vasopresores después de
completar la administracién de liquidos en pacientes persistentemente hipotensos; se ha
demostrado que el inicio temprano de vasopresores limita el volumen de liquido
administrado y minimiza el tiempo de exposicion a la hipotension y el riesgo de hipoxia
tisular sostenida (Michael R. Pinsky, Maurizio Cecconi., el al., 2022). Xu F, et al. describen
en 2022, como es que, en pacientes con choque séptico, la administracion temprana de
norepinefrina redujo los valores de lactato y disminuyé el volumen de liquidos necesarios
para lograr la reanimacion hemodinamica. Demostrando que la administracion tardia de
vasopresores se asocia con una mayor mortalidad. En este grupo de pacientes, el uso
temprano de vasopresores es fisiologicamente adecuado, ya que la frecuencia cardiaca
elevada con resistencias vasculares bajas, presentes en el patron hemodinamico del
choque séptico, produce un estado en el que el volumen sanguino existente se vuelve

insuficiente para solventar el DO2 (Ospina-Tascon GA., et al. 2020).

Segun Malbrain M., et al., 2018, describen que, aunque la administracion de liquidos es el
primer tratamiento que se lleva a cabo, la expansion de volumen plantea dos problemas a

considerar:

1. El gasto cardiaco (GC) aumenta solo en la mitad de los pacientes, debido a

la relacidn inconsistente entre el volumen sistdlico y la precarga cardiaca.

2. Un balance de liquidos positivo empeora el resultado de los pacientes e

impacta negativamente en el prondstico.

Por lo cual, la presién venosa central (PVC) no puede ser empleada como un parametro
guia para continuar con la reanimacion hidrica como se planteaba anteriormente, y se
demostré que, independientemente del paciente, incluso si la PVC no predice la respuesta
a la precarga, los niveles elevados de PVC se asocian con disfuncién organica. Por lo que
limitar el aumento de la PVC puede ser un objetivo razonable, sin embargo, también podria
estar justificado apuntar a objetivos de presion arterial media mas altos en pacientes con
PVC elevada (De Backer D., et al., 2018).

Tal como lo propuso Pinsky en 2002, la relacién Variacion de Presién Pulso (VPP) a

Variacion de Volumen Sistdlico (VVS), denominada elastancia arterial dinamica (Eadyn),
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estima los cambios dinAmicos en la presion y las variaciones de flujo en pacientes
hipotensos. Sin embargo, en pacientes normotensos, Eadyn variara inversamente con el
flujo para mantener una presion arterial constante a través de la retroalimentacion de los
barorreceptores (Pinsky MR., et al., 2005). Por lo tanto, la disminucion patoldgica del tono
vasomotor (vasoplegia) limitara el aumento de la presion arterial esperado a la
administracién de liquidos, incluso si de manera inicial existe una respuesta positiva al
volumen.

El choque séptico se caracteriza por hipotension persistente e hipoperfusion tisular a pesar
de la reanimacién con liquidos, en donde los retrasos en el diagndéstico y el inicio del
tratamiento se asocian con una mayor mortalidad. La reanimacion temprana y eficaz con
liquidos y la administracion de vasopresores son las piedras angulares del tratamiento de
las alteraciones hemodinamicas encontradas en el choque séptico (Jozwiak Met., et al.,
2022).

A través de los ultimos afios se ha visto la necesidad de establecer métodos menos
invasivos, rapidos y sencillos, para guiar eficazmente la reanimacion temprana del paciente
con choque séptico. En un ensayo piloto aleatorizado de sepsis con hipotension, la
administracién de una dosis fija de norepinefrina (0,05 ug/kg/min) dentro de la primera hora
de hipotensién dio como resultado una administracion de menos liquidos, menos edema
pulmonar cardiogénico, menos arritmias y una mortalidad mas baja (Permpikul C., et al.,
2019). Sin embargo, el ensayo CLOVERS que comparé unicamente cristaloides liberales,
contra el uso de vasopresores en la reanimacion temprana en sepsis se detuvo por futilidad
(Self WH., et al., 2018), encontrandose hasta su término, que la administracion temprana
de norepinefrina fue mas eficaz en pacientes con vasodilatacion marcada, con una presion
diastdlica baja <40mmhg.

Hernandez G., et al., (2022), describen que cuando la PAD es baja en el choque séptico
temprano, existe un mayor riesgo de isquemia miocardica, especialmente en pacientes
con enfermedad arterial coronaria previa; impactando en el volumen sistdlico y el flujo

sistémico, lo que afecta aun mas la perfusion tisular.

La PAD y la FC deben controlarse de cerca en pacientes con choque séptico,
especialmente en las etapas temprana y media después del ingreso a la UCI. Los rangos

optimos de PAD y FC en pacientes con choque séptico son 50-70 mm Hg y 60-90 Ipm,
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respectivamente. Xiao, et al. en 2022 encontraron que la exposicion prolongada a PAD
baja (<40 mm Hg) y taquicardia (>100 ppm) se asocia con un mayor riesgo de muerte, y
existen efectos interactivos entre la PAD baja y la taquicardia.

Ospina-Tascon GA., et al., (2020), encontraron que la PAD y la FC con variaciéon
simultanea a extremos opuestos puede indicar una disfuncién cardiovascular mas grave,
mientras que los valores aislados de la PAD o la FC no pudieron identificar claramente
este riesgo. La presion arterial diastélica baja, puede indicar vasodilatacion y necesidad de
vasopresores. El indice de choque diastélico (FC/PAD) > 2,5, se asocié con un mayor
riesgo de muerte (Ospina-Tascon GA., et al., 2020). Por lo que se plantea que predice la
muerte mejor que cada variable por si sola, y también se puede considerar para fines de
establecer que grupo de pacientes podria beneficiarse del uso temprano de vasopresores,
con un mejor rendimiento que la medicién de la frecuencia cardiaca o la presion arterial

diastolica, vistas como variables independientes.

Como la PAD depende del tono vascular y la duracion del ciclo cardiaco, la combinacion
de la PAD vy la frecuencia cardiaca (FC) puede reflejar la gravedad de la disfuncion

circulatoria en el estado vasodilatador (Hamzaoui O., et al., 2019).

Actualmente las directrices de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis (SSC) 2022,
recomiendan alcanzar una presion arterial media (PAM) >65 mm Hg durante la
reanimacion con liquidos, pero no hay una recomendacion clara en cuanto una cifra de
PAD objetivo. Sin embargo, la evaluacion de la pérdida del tono vascular segun la
gravedad de la hipotensidon diastdlica puede influir en la decision del uso temprano de
vasopresor. Sin embargo, Monet et. al 2023, mencionan que los fluidos son drogas,
inconsistentemente eficaces, no exentas de efectos nocivos como cualquier medicamento
y deben administrarse solo en pacientes que los necesitan. Recomiendan que para guiar
la terapia de fluidos es mejor personalizar la toma de decisiones segun las caracteristicas

fisiol6gicas especificas de cada uno.
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Planteamiento del Problema

El indice de choque diastdlico, definido como la relacion entre la frecuencia cardiaca
y la presion arterial diastélica (PAD/FC), se ha propuesto como un marcador clinico de
gran utilidad para identificar a los pacientes con estados de vasodilatacion, confiriendo con
ello incremento en la mortalidad.
Es importante resaltar que el indice de choque diastélico se ha identificado como una
medida prondstica y de mortalidad que no se habia considerado durante la realizacién del
ANDROMEDA SHOCK, pero que se identifico y asocio a mayor mortalidad en un analisis
retrospectivo de los datos recabados con un valor total de corte preasignado de 2.5.

Por lo anteriormente referido se realizo la siguiente pregunta de investigacion:
o ¢Cudl es la utilidad del indice de choque diastélico como predictor de mortalidad en

pacientes con sepsis y choque séptico en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital Regional Puebla ISSSTE en el periodo de marzo 2022 a octubre 20237
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la utilidad del indice de choque diastolico como predictor de mortalidad en
pacientes con sepsis en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Puebla
ISSSTE.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demogréficas de la poblacion.

Determinar sensibilidad y especificidad del indice de choque diastélico como predictor de

mortalidad en pacientes con sepsis en la unidad de cuidados intensivos.
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Material y Métodos

Estudio de Precisién diagnostica

Objetivo: descriptivo de precisidén diagnéstica, comparativo analitico.
Intervencién del investigador: observacional

Temporalidad: transversal

Direccionalidad: retrospectivo

Conformacién de grupos: homodémico

Poblacion de estudio

Pacientes mayores de 18 afios, ambos géneros, con diagndstico de sepsis o choque
séptico, que hayan sido ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo de
marzo del 2022 a octubre 2023, en el Hospital Regional de Puebla ISSSTE.

Definicion del grupo control

No aplica

Definicion del grupo a intervenir

No aplica

Criterios de inclusién

o Pacientes mayores de 18 afios
o Ambos sexos
o Ingresados a la unidad de cuidados intensivos con diagnadstico de sepsis y/o choque

séptico en el periodo de marzo de 2022 a marzo de 2023.
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Criterios de exclusion.

o Pacientes embarazadas

o Pacientes con arritmias

o Pacientes con marcapasos

o Pacientes con insuficiencia hepatica crénica

o Pacientes con insuficiencia renal KDIGO IV o mayor, o que requirieron terapia de
remplazo renal durante el periodo de estudio

o Pacientes con diagndstico previo de insuficiencia cardiaca con FEVI reducida

o Pacientes con ventilacibn mecénica con requerimiento de PEEP >10 cmH20

o Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico para su analisis.

Tipo de muestreo.

No probabilistico.

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestray tamafio de la muestra

De acuerdo con Xiao, et al. 2022, si el verdadero riesgo relativo para considerar al
indice de choque diastélico mayor de 2.5, como predictor de mortalidad en pacientes con
choque séptico, es de 1.3; para rechazar una hipétesis nula de no diferencia con una
probabilidad de error tipo | del 5% y una potencia del 80%, entonces necesitamos estudiar
a 28 pacientes con indice de choque diastélico menor de 2.5 y 28 pacientes con indice de

choque diastolico mayor a 2.5.

En total 60 pacientes por el riesgo de pérdidas.
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Descripcion operacional de las variables.

ESCALAS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION DE VALOR
CONCEPTUAL | OPERACIONAL |METODOLICA
MEDICION
Condicién orgéanica .
o La que registre el _
que distingue a - . . Numeral 0=Hombre
Sexo Masculino o g)r(opelgigstcelente en el | Independiente dicotémica 1= Mujer
Femenino (fenotipo) p
Tiempo transcurrido | Afios cumplidos al Numeral
Edad desde el nacimiento | momento del estudio | Independiente continua Afos
de un individuo desde su nacimiento
0= <18.5, peso bajo
1= 18.6-24.9, peso
ideal
Medida de Cociente entre el gzbzr;izg‘
IMC asociacion entre el peso en kg y el Dependiente Cuar_1t|tat|va 4=30-34.9,
peso la talla de un cuadrado de la altura nominal )
individuo de la persona szslial C
5=35-39.9,
obesidad GllI
5= >40, obesidad
Glll
Escala pronostica
segun cantidad de y 0= 0-1 punto, leve.
o . De acuerdo con el _
Indice de severidad de registro del brobio Cualitativa 1= 2 puntos,
Comorbilidades | enfermedades gr prop Dependiente ) moderado.
P paciente en el nominal _ -
de Charlson cronicas que ocurren . 2= 3 0 més puntos,
- expediente
en la misma persona severo.
al mismo tiempo
Acrénimo en ingles
de “Acute Physiology
and Chronic Health Sistema de
Evaluation.” Es un valoracion pronostica
Apache I sstgma d.? 6 el Independiente Cuapt|tat|va 0-71 puntos
clasificacion de tomando los peores Razén
severidad o valores de 12
gravedad de variables fisiolégico
enfermedades
(Knaus et al., 1985)
Escala pronostica de | Sistema de
SAPSII mortalidad _Slmpllfled evaluacion pronostica Independiente Cuapt|tat|va 0 - 163 puntos
Acute Physiology de gravedad y Razon
Score mortalidad.
Sistema de
etz dis (slichcnn szlrliigglr?n ((je%faucién Cuantitativa
SOFA de mortalidad y falla P y Independiente a 1 - 18 puntos
I del Fallo Razén
multiorgénica e
multiorganico en
enfermos de UCI
Cant_ldad A lEie Cantidad de latidos
cardiacos, - - . Numeral . .
FC 2 by cardiacos por unidad | Independiente . latidos/min
sistole/diastole en un . - continua
: de tiempo (#/min)
minuto
Cuantificacién de la
PAD P|_’espr_1 Arterial presion 'arterlal en Independiente Numeral mm Hg
Diastdlica mm Hg justo al continua
término de la diastole
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Cociente FC/PAD
como indicador
indirecto de bajo tono
vascular,
requerimiento de Evaluacion del tono - Cuantitativa .
I5D vasopresor, pobre vascular liglezemelizniz Razon RS
respuesta a volumen,
baja presion de VD;
en pacientes con
choque séptico
L Reconocimiento de la
r?oe%unewg?:%?rtr?aiis necesidad de uso de
. d farmacos
Necesidad de | vasopresores para | \asopresores para | Independiente Cualitativa 0=No
VST incrementar las mantener metas de =S
presiones arteriales | ,reqign arterial media
general y media por | 5g5mmHg
vasoconstriccion; lo
anterior a_aumentalla Reconocimiento de la ) Cualitativa o
resistencia vascular necesidad dela | Independiente Rex6n 0= Norepinefrina
SIELs 1 g cantidad de farmacos
vasopresores para
mantener metas de _ s
presion arterial media 1= Norepinefrina
>65mmHg Vasopresina
Numero de Numero de
. defunciones por . Cuantitativa defunciones por
Mortali : Dependien .
gl lugar, intervalo de sjpriliznie Razoén 100 entre el total de
tiempo y causa la muestra

Técnicas y procedimientos empleados

Se recabaron los expedientes de todos los pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Regional del ISSSSTE en Puebla, durante el periodo de
estudio, de marzo de 2022 a octubre de 2023, se excluyeron sistematicamente aquellos
gue no cumplieron con los criterios de seleccidn, o con los datos de andlisis incluidos en
el expediente clinico. Una vez ingresado a la UCI se realiz6 el célculo del indice de choque
diastélico al ingreso, alas 6, 12 y 24 horas de estancia (indice de choque diastélico definido
como la FC/PAD). Se clasificaron en dos grupos: indice de choque diastélico <2.5 e indice
de choque diastélico >2.5. Se recabaron para el analisis de datos, los datos de interés
demografico, sexo, edad, peso, talla, IMC, comorbilidades, indice de comorbilidad del
Charlson; escalas pronosticas rutinarias de morbimortalidad como son: APACHE II, SOFA,
SAPSII. Se recabaron signos vitales, indice de choque diastélico, asi como otras variables
clinicas: necesidad de vasopresor, de uno o dos vasopresores, dosis de estos, asi como
su condicion de egreso. De forma paralela se recabaron datos bioquimicos como

concentracion sérica de lactato, y delta CO2, para analisis secundario.
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Procedimientos empleados (algoritmo 1)

Expedientes objetivo:

Primer filtro de inclusion:

Segundo filtro:

Tercer filtro para inclusion:

Recoleccién de datos

*Grupo 0 : indice de choque diastolico
<25

*Grupo 1: indice de choque diastolico
>2.5

Analisis de datos:

Conclusiones:

(" Todos los expedientes de pacientes mayores

del 18 aiios, que

cumplan la tercera

definicion de sepsis choque séptico, que
hayan ingresado a la UCIA en el periodo de
tiempo preextablecido.

n=

122

Con variables demograficas,
signos vitales y CVC desde su
ingreso a UCIA. n=121

(" Sin patologias

descritas como
criterios de
exclusion, al

analisis del caso
a su ingreso.

n=84

Sn variables
demograficas, signos
vitales, sin CVC desde

su ingreso a UCIA

Se excluyeron

[ Con patologias descritas |

como criterios de

exclusion, a su ingreso o
reconocidas durante su

estancia.

Registro completo de
todas las variables al
menos una vez por
turno y toma de
gasometrias, para
cumplir con los
criterios de tiempo de
referencia para toma
dedatosalas0,6y24

Registro incompleto de )

todas las variables al
menos una vez por
turno y toma de
gasometrias, para

cumplir con los criterios
de tiempo de referencia
para toma de datos a las

et L 0, 6 y 24 horas.
n=84
\
Recoleccion de datos en Se
instrumento de recoleccion excluyeron

Grupo0=n53
Grupo 1=n 31

(" Analisis de datos, |
correlacion y uso
de instrumentos
estadisticos.

Discusion y

conclusiones.
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Procesamiento y andlisis estadistico.

En la parte estadistica, se utilizé el paquete estadistico SPSS 25.0 para Windows
para el analisis de los datos. Se realizé un analisis descriptivo de las variables nominales a
través de frecuencias y porcentajes, las variables numéricas en términos de su media y
desviacion estandar. Para las variables numéricas se determind su distribucion mediante
la prueba de Kolmogrov- Shirminov, las que presentaron distribucion normal se expresaron
como promedio + desviacién estandar, y las que tuvieron una distribucion libre se
expresaron en mediana con rango intercuartil. Las variables nominales se expresaron
como porcentaje. Para comparar las variables cuantitativas se emple6 la prueba T de
Student o U de Mann-Whitney dependiendo de su distribucidon. Las variables nominales y
ordinales se compararon con la prueba Chi2 y la prueba de la probabilidad exacta de Fisher
segun el caso. Se determino la fuerza de asociacion entre el indice de choque diastolico y
la mortalidad mediante regresion logistica univariada asi como tablas de contingencia. El
efecto de las variables confusoras en la mortalidad, como son SAPSII, APACHE Il y SOFA,
se analiz6 mediante regresion logistica multivariable.
Con la curva ROC se identificd un punto de corte del indice de choque diastolico asociado
con mortalidad. Se determind el nivel de indice de choque diastdlico con la mayor
sensibilidad y especificidad. Y se calcularon los valores predictivos positivos y negativos,
asi como las razones de verosimilitud. En todos los casos, un valor de P <0.05 fue

considerado estadisticamente significativo.
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ASPECTOS ETICOS.

Este proyecto se realizd bajo los principios éticos en materia de investigacion. Bajo
el Cadigo de Nuremberg, Declaracion de Helsinki y CIOMS (Internacional Ethical Guidlines
for Biomedical Research) y la Ley General de Salud Mexicana en materia de investigacion.
De acuerdo con la Ley General De Salud Materia de Investigacion (publicado en el Diario
Oficial el martes 6 de enero de 1987), el presente estudio se clasifica como Investigacion
de Riesgo minimo.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
la investigacion cientifica, clinica, biomédica, tecnoldgica y biopsicosocial en el @mbito de
la salud. No se exponen a los sujetos de investigacion a riesgos innecesarios y los
beneficios esperados son mayores que los riesgos predecibles.

Se vigilé en todo momento los principios de autonomia, beneficencia y no maleficencia,
justicia y proteccion de datos personales.

El proyecto fue evaluado y aprobado por los comités de investigacion y ética en
investigacion del Hospital Regional ISSSTE Puebla. EI numero de registro del proyecto
fue: 261.2023
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 84 pacientes, la media de edad en afios fue de 62.9, 51.1%
fueron mujeres y 48.8% hombre, 50% de la poblacion se catalogd con sobrepeso, 22%
obesidad grado I, 10.7% obesidad grado Il, 4.76% obesidad grado lll, el IMC se encontré
con un valor de 29.2 (+ 6.22), 39% padecian diabetes mellitus y 51% hipertensién arterial
sistémica. 10.84% contaban con el antecedente de SICA y solo 2.31% con insuficiencia
cardiaca congestiva. En ningun paciente se encontré el antecedente de enfermedad
vascular cerebral; el antecedente de enfermedad renal cronica se encontr6 en el 14.3% de
la poblacién y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en 8.3%.

De los focos sépticos documentados con mayor frecuencia fue el de partida abdominal con
un 60.71%, pulmonar con 14.29%, de origen urinario 11.90% y tejidos blandos 7.14%; el
resto corresponde a sistema nerviosos central 1.19% y tejido 6seo 1.19%.

El calculo de SAPS Il al ingreso fue de 22.2 (£ 9.014), APACHE Il 52.51 (£ 22.70), SOFA
11.46 (+ 4.29).

El lactato de ingreso fue de 4.57 (+ 3.61), indice de choque sistdlico (ICS) 1.15 (£ 1.12) e
indice de choque diastdlico (ICD) 1.94 (x 0.70). EI ICD a las 6 horas fue de 1.66 (+ 0.62),
a las 12 horas de 1.58 (+ 0.70) y a las 24 horas de 1.37 (x 0.38). Se analizé mediante
ANOVA la diferencia de medias del valor de indice de choque diastdlico durante las
primeras 24 horas de estancia en la unidad de cuidados intensivos encontrando
significancia estadistica (p= <0.001). (Grafico 1).

Se determind la asociacion del delta de CO2 arterial y venoso con la condicion de egreso
por defuncion encontrando a las 6 horas un OR de 10.10 (IC 95% de 2.52 a 39.85,
p=<0.001). (Tabla 6.)

Se analizdé mediante tablas de contingencia la asociacion de variables demograficas como
sexo, edad, IMC, obesidad, diabetes mellitus tipo Il, hipertension, enfermedad renal
cronica, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca FEVI conservada, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y cancer, con la condicion de egreso defuncidn, sin
encontrar significancia estadistica.

Se realizaron 2 grupos para fines de analisis estadistico; aquellos con ICD < 2.5 de
ingreso, n=53 (63%) e ICD >2.5, n=31 (36.9%); la mortalidad fue de 20.2%. (Tabla 1).
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Para determinar la asociacion del ICD y la condicion de egreso por defuncion se calculo
curva COR al ingreso a UCI, con un valor de corte de ICD >2.7 encontrando un AUC 0.96
(IC 95%: 0.9-1, p=0.001); y a las 24 horas con un valor de corte de ICD de >2.36
encontrando un AUC de 1.0 (IC 95%: 1.0, p=<0.001). (Grafico 2-5) (Tabla 2-5).

Se calculé la asociacion del valor del ICD >2.5 y la mortalidad en las primeras 24 horas
reportando un OR de 55.46 (IC 95% de 6.79-453.114, p=<0.001).

Gréfico 1. Indice de choque diastdélico de pacientes con sepsis en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional ISSSTE Puebla 2023

%k %k %k
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Indice de choque diastdlico a las 6 horas
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Indice de choque diastélico inical
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Indice de choque diastélico
n= 84

*k < 0.001 (ANOVA)
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Tabla 1. Asociacion de indice Choque Diastdlico y Mortalidad por Grupo en
funcion del Tiempo

Asociacion de Indice Choque Diasto6lico y Mortalidad por Grupo en funcién
del Tiempo
Intervalo de
Corte de Tiempo Valor p OR | confianza de 95
%
n 84 Validados 84
Vivo Defuncién Total
<6 hrs <25 53 0 53 3.503 0.061 9.068 0.421 195.230
Grupo
>25 29 2 31
Total 82 2 84
n 84 Validados 84
Vivo Defuncion Total
6 hrs <25 53 0 53 19.4072 0.000 1.476 1.158 1.882
Grupo
>25 21 10 31
Total 74 10 84
n 84 Validados 84
Vivo Defuncién Total
12 hrs <25 53 0 53 31.2202 0.000 1.938 1.378 2.724
Grupo
>25 16 15 31
Total 69 15 84
n 84 Validados 84
Vivo Defuncién Total
24 hrs <25 52 1 53 29.961° 0.000 55.467 6.79 453.114
Grupo
>25 15 16 31
Total 67 17 84
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Gréfico 2. Curva COR asociacion de indice de choque diastdlico al ingreso y
mortalidad.

Curva COR
1.0
Area bajo la curva
Valor 2.7 08
Area (AUC) 0.957
Desv. Error® 0.029 S
95% de | Limite 3
. . . 0.9 =
intervalo | inferior o —
de Limite 1 g
confianza | superior » 04
Sensibilidad 100%
Especificidad 86.60%
VPP 15.40% 02 .
VPN 100%
p 0.001
U'Uo.n 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Tabla 2. indice de choque diastélico como predictor de mortalidad al ingreso.

Asociacion de indice Choque Diastdlico y Mortalidad
Intervalo de
Corte de Tiempo Valor p OR | confianza de 95
%
n| 84 | Validados | 100%
Razén
Valor | de Vivo | Defuncién | Total
<6 horas Ventajas 11.189° 0.001 1182 | 0937 1.49
0.00 71 0| 21
2.70
1.00 11 2 13
Total 82 2 84
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Gréfico 3. Curva COR asociacion de indice de choque diastdlico a las 6 horas y
mortalidad.

Curva COR
1.0
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asintético | SUPETOr @ o
Sensibilidad 100%
Especificidad 94.60%
02
VPP 71.40%
VPN 100%
p 0.001 00
0o 02 04 0B 08 10

1 - Especificidad

Tabla 3. indice de choque diastélico como predictor de mortalidad a las 6 horas.

Asociacion de indice Choque Diastdlico y Mortalidad
Intervalo de
Corte de Tiempo Valor p OR | confianza de 95
%
n| 84 | Validados | 100%
Razén
Valor | de Vivo | Defuncién | Total
Ventajas
6 horas 56.7572 0.000 35 1.529 8.012
0.00| 70 o| 70
2.40
1.00 4 10| 14
Total 74 10| 84

27



indice de choque diastélico como predictor de mortalidad
en pacientes con sepsis en la UCI

Gréfico 4. Curva COR asociacion de indice de choque diastdlico a las 12 horas y

mortalidad.
CurvaCOR
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p 0.001
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Tabla 4. indice de choque diastdlico como predictor de mortalidad a las 12 horas.

Asociacion de indice Choque Diastélico y Mortalidad
Intervalo de
Corte de Tiempo Valor p OR | confianza de 95
%
n| 84 | Validados | 100%
Razén
Valor | de Vivo | Defuncién | Total
Ventajas
12 horas 71.9692 0.000 8.5 2.312 31.246
0.00| 67 o| 67
2.50
1.00 2 15| 17
Total 69 15| 84
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Gréfico 5. Curva COR asociacion de indice de choque diastdlico a las 24 horas y
mortalidad.
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Tabla 5. indice de choque diastdlico como predictor de mortalidad a las 24 horas.

Asociacion de indice Choque Diastdlico y Mortalidad

Intervalo de
Corte de Tiempo Valor p OR | confianza de 95
%
n| 84 | Validados | 100%
Razén
Valor | de Vivo | Defuncién | Total
Ventaj
24 horas entajas 84.0002 0.000
0.00| 67 0| 67
2.36
1.00 0 17| 17
Total 67 17| 84
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Tabla 6. Asociacion de Delta de CO2 con condicion de egreso por defuncion en funcion

del tiempo
Asociacion de Delta de CO2 y Mortalidad en funcién del tiempo
Valor Intervalo de
Corte de Tiempo . p OR | confianza de 95
(chi2) o
%
84 Validados 84 3.350 0.879 12.771
Vivo Defuncién Total
<6 hrs <6 28 3 31 3.395 0.065
Grupo
>6 39 14 53
Total 67 17 84
82 Validados 82 10.105 2.562 39.854
Vivo Defuncién Total
6 hrs <6 48 3 51 13.901 <0.001
Grupo
>6 19 12 31
Total 67 15 82
75 Validados 75 2.628 0.579 11.937
Vivo Defuncién Total
12 hrs <6 41 44 1.665 0.198
Grupo
>6 26 31
Total 67 75
69 Validados 69 4.583 0.267 78.548
Vivo Defuncién Total
24 hrs <6 12 1 13 1.308 0.253
Grupo
>6 55 1 56
Total 67 2 69
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DISCUSION

El disefio de este estudio permiti6 un adecuado andlisis de los datos por grupo y
curva COR de acuerdo con la pregunta de investigacion formulada pata determinar a
veracidad de la hipotesis propuesta, y segun el objetivo primario desde la elaboracion del
protocolo de investigacion. Acorde con la pregunta de investigacion: ¢Cual es la utilidad
del indice de choque diastdlico como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis y
choque séptico en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Puebla
ISSSTE?; se encontrd0 que efectivamente el indice de choque diastdlico es una
herramienta de facil empleo y de bajo costo, que demostrd ser Gtil como predictor de
mortalidad en los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos con diagndstico
de sepsis 0 choque séptico, destacando el incremento del rendimiento y utilidad del mismo
en funcién del tiempo de estancia durante las primeras 24 horas.
Byrne L., Obonyo. NG, et al., 2018, describen las consecuencias no deseadas de la
reanimacion con liquidos en el choque séptico, en un modelo experimental, concluyendo
gue un inicio muy temprano del apoyo vasopresor podria ser beneficioso, sin embargo las
guias actuales de Sepsis-3 siguen recomendando la reanimacion con liquidos de manera
inicial con la recomendacion de prestar atencién a condiciones clinicas especiales que
debiesen tomarse en cuenta para una reanimacion hidrica menos agresiva y guiada por
otras variables hemodinamicas, de igual manera recomiendan uso de vasopresor de
manera temprana, sin embargo el momento de la decision de inicio de vasopresor sigue
siendo una recomendacion ambigua. Es por esto que de acuerdo a nuestros resultados, el
ICD calculado al ingreso, podria identificar a los pacientes con choque séptico con alto
riesgo de muerte, y de acuerdo a nuestra hipétesis en donde proponemos que un ICD
elevado en un indicador de vasodilatacion persistente, asociado no solo a mayor
mortalidad sino requerimientos mayores de vasopresor, este deberia tomarse también
como un indicador de necesidad de uso de vasopresor durante la primer hora de la
reanimacion, tomarse como un marcador adicional que oriente a que la estrategia de
reanimacion con liquidos debiese ser monitoreada con variables hemodindmicas
dinamicas y de manera mas estrecha; a su vez, sugerimos continuar calculando el IDC
durante las primeras 24 horas para identificar aquellos pacientes con choque séptico con

refractario a expensas de vasodilatacion, y podria volverse util como medidor de una
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reanimacion efectiva o no, considerando que al menos durante nuestro estudio de aquellos
pacientes que ingresaron con ICD mayor de 2.5 y que se mantuvo persistentemente
elevado tras 24 hora con un valor por curva COR >2.36, la mortalidad fue de hasta el 51.6%
al fin de las 24 horas del estudio, a las 72 horas del ingreso hubo una mortalidad reportada
de 9.6% de los pacientes que ingresaron con ICD mayor a 2.5 sin embargo no se recabo
ICD mas all4 de las 24 horas del estudio que permitan relacionar cual fue su tendencia
fuera del tiempo del estudio.

En el estudio de Ospina-Tascon GA., et al., 2020, se realiz6 un analisis retrospectivo sobre
los datos recabados durante el estudio ANDROMEDA-SHOCK, sobre la base de datos de
signos vitales se calcul6 el ICD a las 0, 2, 4 y 8 horas de ingreso, se registré el tiempo
transcurrido desde el primer episodio de hipotension y la primera carga de liquidos con
intencién de reanimacién; como limitantes de ese estudio, es el caracter retrospectivo
sobre un estudio que originalmente no buscaba la asociacion de un indice de choque
diastolico determinado directamente relacionado con la mortalidad, sin embargo, por
regresion logistica encontraron que valores persistentemente elevados en indice de
choque diastélico con un corte propuesto >2.5 se encontré relacionado con mayor
incidencia de defuncion. En comparacion con a ello, en este estudio se encontro que, el
indice de choque como prueba de precision diagnostica asociada a mortalidad, alcanzo
valores de p estadisticamente significativas desde la toma inicial correspondiente al
ingreso, asi como en el resto de los cortes de tiempo que establecimos, evidenciando alta
especificidad y sensibilidad desde la hora 0 y como que fue su precision fue aumentando
conforme transcurria el tiempo de estudio, alcanzando su maximo rendimiento como
predictor de mortalidad cuando dicho indice se encontraba superior a un valor de corte de
2.36 al termino de las primeras 24 horas. Esto podria identificar oportunamente a los
pacientes que requieren una reanimacion dirigida con requerimiento vasopresor temprano
y también usarse de manera seriada como marcado de aquellos con una respuesta
inadecuada a las primeras estrategias de reanimacion empleadas hasta el momento de su
nueva medicion si este persiste elevado. Cabe destacar que el valor de corte del indice de
choque diastolico que mas se asocia a mortalidad a las 24 horas fue de 2.36, punto de
corte menor gue el reportado por Ospina-Tascon GA., et al., 2020, (valor de corte >2.5,

durante una duracion de 8 horas), monitorizar este valor podria permitirnos realizar
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intervenciones tempranas que favorezcan una mejor respuesta al tratamiento y con ello
reduccion de la mortalidad.

Durante la relacién de frecuencias de los datos recabados en nuestro estudio, la presion
arterial diastdlica (PAD) y frecuencia cardiaca (FC) elevada, tomadas como variables
independientes, no se encontraron significativamente relacionadas con la condicion de
egreso por defuncién, lo cual no discierne de lo reportado por Ospina-Tascon GA., et al.,
2020. Sin embargo, Xiao W. Liu W., et al., 2022, analizaron 4959 pacientes, en los que
estudiaron PAD y FC como variables independientes en asociacion con mortalidad en
pacientes con choque séptico, y reportaron una mortalidad méas baja en aquellos con una
PAD de 50 a 70 mm Hg (IC del 95 % 0,94-1,03) y una FC de 60 a 90 latidos por minuto
(Ipm). (IC 95% 1,1-1,21) y relacionan valores PAD < 40 mm Hg o FC >100 Ipm con un
mayor riesgo de muerte a 28 dias, con p significativamente estadistica, para aquellos que
estuvieron mas tiempo expuestos a esos valores, pero no se analizaron los pacientes en
los que ambas condiciones estaban presentes al mismo tiempo.

De acuerdo con nuestros resultados, la edad, el IMC, e incluso el numero de
comorbilidades no parece tener relevancia clinica significativa en relacion con la mortalidad
en las primeras 24 horas, Xiao W., Liu W., el al., 2022 encontraron resultados similares sin
embargo se enfocaron a la relacion de estas variables con la presencia mayor tiempo con
hipotension diastdlica o taquicardia en lugar de correlacionarlas directamente con la
condicion de egreso.

De las escalas pronosticas validadas, APACHE 1l y SAPS Il parecieron tener mayor
correlacién con mortalidad que SOFA en las primeras 24 horas, sin embargo, puntuaciones
elevadas de cualquiera de esta cuenta con significancia estadistica en relacién con la
condicion de egreso por defuncion por si solas. Ospina-Tascon GA., et al., 2020.,
relacionaron un valor de SOFA score de 9 puntos con un AUC COR similar al que
encontraron con ICD durante las 8 horas de su estudio; a comparacion a nuestro analisis
en donde nuestra poblacién de estudio contaba con media de 11 puntos para SOFA Yy su
relacion a la condicidbn de egreso por defuncibn a 24 horas fue estadisticamente
significativa pero menor a la que obtuvimos a la encontrada con ICD en relacion a condicién

de egreso por defuncién en 24 horas.
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Tras el andlisis de los resultados de nuestro estudio, consideramos que el ICD podria
usarse para dirigir intervenciones terapéuticas en pacientes con choque séptico y creemos
qgue de acuerdo a la teoria e hipotesis planteadas, y aunque excluimos pacientes con
variables que pudiesen alterar las medicion del ICD por su impacto hemodinamico como
arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, uso marcapasos, hepatopatia o enfermedad
renal crénicas avanzadas, embarazo, y ventilacion mecanica invasiva PEEP >10; valdria
la pena la busqueda intencionada de disfuncién cardiovascular relacionada con la sepsis,
y/o algun grado de disfuncién diastdlica preexistente no conocida al momento del ingreso;
y aunque nuestro estudio fue pequefio, los resultados son prometedores, por lo que

consideramos necesarios mayores esfuerzos de investigacion futuros sobre el tema.
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CONCLUSIONES

Conclusiones especificas

Se determind una sensibilidad y especificidad del 100%, del indice de choque diastdlico
como predictor de mortalidad en pacientes con sepsis en la unidad de cuidados intensivos.
Conclusion general

El indice de ICD >2.5 al ingreso y durante las primeras 24 horas se asocia fuertemente a
mortalidad y es una herramienta util para predecir mortalidad en pacientes con sepsis 0

choque séptico en la UCI.
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Recomendaciones

A pesar de los resultados obtenidos, consideramos como una debilidad que este
estudio se basa en la muestra correspondiente a un solo centro, de caracter transversal,
en un estudio observacional, y retrospectivo. Por ello, como recomendacion para ampliar
los datos que soporten la utilidad del indice de choque diastélico como predictor de
mortalidad en pacientes sépticos ingresados a la UCI, se recomendada la planeacion de
un estudio de caracter prospectivo, longitudinal, cuasiexperimental, con una muestra
mayor y preferentemente multicéntrico, que permita obtener mas datos, segun el siguiente
el siguiente algoritmo de propuesta de mejora. (ver algoritmo 2)

Consideramos de relevancia estadistica complementar los resultados que se obtengan en
cuanto a asociacion de un ICD >2.5 al ingreso con relacion a la mortalidad a las 24 horas,
con la asociacion de un ICD >2.5 de ingreso con relacion a la mortalidad a los 28 dias para
mejorar el impacto del estudio.

Adicionalmente en una poblacion mayor y preferentemente multicéntrica, seria de interés
reevaluar el valor de ICD que se asocie mayormente a mortalidad como condicién de
egreso a 24 horas y compararlo con el obtenido en nuestro estudio.

Finalmente comparar la informacion obtenida del grupo de estudio bajo el algoritmo de
manejo propuesto, contra un grupo control de caracter Unicamente observacional.

Otra recomendacion seria como se comentd en la discusion, evaluar la posibilidad
establecer mediante ecografia alguna relacion entre el ICD con algun grado de disfuncion
cardiovascular relacionada con la sepsis, y/o disfuncion diastélica preexistente no conocida
al momento del ingreso; sin embargo, planteamos la posibilidad y la dejamos a

consideracion de futuros investigadores.
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Propuesta de mejora (algoritmo 2)

Ingresa paciente con sepsis

Cumple criterios de
elegibilidad?

Toma de ICD de Ingreso

Acciones hora 0:

Toma de ICD Hora 3:

Acciones hora 3-6:

Ha descartado otras causas de
choque?

***E| paciente sale de protocolo si
existe choque hipovolemico
oligohemico

ICD hora 6:

Acciones hora 6:

Hora 6 - 24:

en pacientes con sepsis en la UCI

Recomendaciones Sepsis-3 + toma de Indice
de Choque Diastolico (ICD) al ingreso y cada 3

horas

>2.5 ‘

Y
Terapia hidrica guiada con monitoreo
hemodinamico dinamico

Inicio de Vasopresor temprano desde la
hora 0; valorar necedidad de inicio de
segundo vasopresor en momento
oportuno (dosis NE >0.25 mcg/kg/min)

Correlacionar con otros biomarcadores
de hipoperfusion (DCO2)

Recomendaciones en cuanto a toma de

cultivos e inicio de antibioticoterapia

\_ igual a consenso Sepsis-3

o]

Reanimacion a corde a
recomendaciones
Sepsis-3

>2.4

Continuar monitoreo
hemodinamico dinamico;
fluidoterpaia dirigida.

Si en este momento usa solo 1
vasopresor, considere segundo
vasopresor e hidrocortisona por
choque septico refractario.

Correlacione con biomarcadores
\ de hipoperfusion.

)

Optimice las medidas
previas, meta de ICD
<2.36 antes de 24 horas |
de estancia (cuanto
antes mejor)

>2.36

-~

Evalue la necesidad
de un tercer
vasopresor (azul de
metileno)

Meta de ICD < 2.36 |
antes en menos de

-

<2.36

Continuar manejo, sin
olvidar monitoreo de
ICD; correlacione con
biomarcadores de
hipoperfusion J

<

24 horas de estancia;
entre antes mejor.
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Anexos

1. Formato de hoja de recoleccion de datos.

A: Hoja de datos generales.
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B: Hojas de recoleccion de datos
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o Definicién de Sepsis. Consenso Sepsis-3

. Definitions of Sepsis, Severe Sepsis, and Septic Shock

Sepsis Category | Sepsis-3 2001 Sepsis CMS SEP-1

Sepsis SOFA score > 2 + suspected infection 2 of 4 SIRS criteria + suspected infection | 2 of 4 SIRS criteria + suspected infection

Severe sepsis Not applicable Sepsis + organ dysfunction, Sepsis + sepsis-induced organ
hypoperfusion, or hypotension dysfunction®

Septic shock Vasopressor requirement to maintain Sepsis-induced hypotension persisting * Lactate > 4 mmol/L

MAP > 65 mm Hg + serum lactate
level > 2 mmol/L in the absence of
hypovolemia

after adequate 1V fluid resuscitation +
presence of perfusion abnormalities or
organ dysfunction

* SBP <90 mm Hg, not responsive to
IV fluids

or

* MAP < 70 mm Hg, not responsive to
1V fluids

*Organ dysfunction variables according to CMS SEP-1 include: SBP < 90 mm Hg or MAP < 70 mm Hg, or a SBP decrease > 40 mm Hg or < 2 SD below
normal for age or known baseline; creatinine > 2.0 mg/dL (176.8 mmol/L) or urine output < 0.5 mU/kg/hr for > 2 hr; bilirubin > 2 mg/dL (34.2 mmol/L);
platelet count < 100,000; coagulopathy (INR > 1.5 or aPTT > 60 sec); lactate > 2 mmol/L (18.0 mg/dL).

Abbreviations: aPTT, activated partial thromboplastin time; CMS, Centers for Medicare and Medicaid Services; INR, international normalized ratio; MAP,
mean arterial pressure; SBP, systolic blood pressure; SD, standard deviation; SIRS, systemic inflammatory response syndrome; SOFA, sequential
organ failure assessment.
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o Indice de Comorbilidad de Charlson

Modified Charlson Index

PATHOLOGY SCORE
Coronary disease 1
Congestive heart failure 1

o

Peripheral vascular disease

Cerebrovascular disease
Dementia

Chronic pulmonary disease
Connective tissue disease
Peptic ulcer

Mild liver disease

Diabetes

Hemiplegia

Moderate-severe renal disease

Diabetes with damage to target organs

Any tumor, leukemia, lymphoma

Moderate-severe liver disease

Solid metastasic tumor
AIDS

In addition, for each decade > 50 years 1 extra point is added.

Source: Deyo RA, Cherkin DC, Ciol MA. Adapting a clinical cornorbidity index for use with ICO-9-CM administrative
databases. J Clin Epidemiol. 1992: 45(6):613-619.
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Sequential Organ Failure Assessment Score

Variables SOFA Score
0 1 2 3 4
Respiratory PaO,/FiO,: > 400 PaO,/FiO,: < 400 PaO,/FiO,: < 300 Pa0,/FiO,: < 200 PaO,/FiO,: < 100
SpO,/Fi0,: > 302 SpO./Fi0,: < 302 SpO,/Fi0,: < 221 SpO/FiO,: < 142 SpO,/Fi0,: < 67
Cardiovascular MAP =z 70 mm Hg MAP 2 70 mm Hg Dopamine < 5 or Dopamine > 5 Dopamine >15 or
(doses in meg/kg/min) ANY dobutamine Norepinephrine < 0.1 | Norepinephrine > 0.1
Phenylephrine < 0.8 | Phenylephrine > 0.8
Liver <12 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9 >12
(bilirubin, mg/dL)
Renal (creatinine, mg/dL) <12 1.2-19 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
Coagulation 2150 < 150 < 100 <50 <20
(platelets x 10%mm?)
Neurologic 15 13-14 10-12 6-9 <6
(GCS score)

According to Sepsis-3, a new (or presumed new) increase in SOFA score above baseline in the presence of infection makes the diagnosis of sepsis.

Increasing SOFA scores are associated with incremental increases in mortality.

Abbreviations: GCS, Glasgow coma scale; FiO,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; PaQ,, arterial oxygen pressure; SOFA,
sequential organ failure assessment (score); SpO,, oxygen saturation.
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o APACHE Il

Variables fisiologicas Rango elevado Rango bajo

+4  [+3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatura  rectal (axiall> 41 |39- 38,5- 36-35,9° (34- 32-33,9°130-31,9° |<29,9°
+0.5°C) 40.9° 38,9° 35,9°
Presion arterial media (mmHg) (> 160(130-159 (110-129 70-109 50-69 <49
Frecuencia Cardiaca (respuestal> 180 |140-179|110-139 70-109 55-69 [40-54 |<39
ventricular)
Frecuencia  respiratoria  (no[> 50 |35-49 25-34 12-24 10-11  [6-9 <5

ventilado o ventilado)

Oxigenacion: elegira o b

. s1 Fi02 >0,5 anotar PA-a02 |> 500 (350-499 200-349 <200

b. si F102 < 0,5 anotar PaO2 =70 61-70 55-60 [<55

*Ph arterial (preferido) >7.7 |7.6-7.59 7,5-7,49 |[7,33- 7,25- 7,15- <7.15
7.49 7,32 7,24

*HCO3 sérico (venoso mEq/l) |=52 |41-51.9 32-40,9 [22-31,9 18-21,9 [15-17,9 |<15

INa+ sérico (mEq/1) > 180 [160-179 [155-159 |150-154 [130-149 120-129 [111-119 |<110

K+ sérico (mEq/1) =7 |6-6.9 5,5-5,9 [3,5-54 |3-34 [2,5-29 <2,5

*Creatinina sérica (md/dl) >351[2-34 1,5-1,9 0,6-14 <0.6

*Doble puntuacion en caso def

fallo renal agudo

Hematocrito (%) > 60 50-59.,9 [46-49.9 |30-459 20-29.9 <20

Leucocitos (total/mm3 en miles)|> 40 20-399 (15-199 |3-14.,9 1-29 <1

Escala de Glasgow

Puntuacion=15- Glasgow actual

A. APS (Acute Physiology Score) Total: suma de las 12 variables individuales

B. Puntuacion por edad (< 44 = 0 punto; 45-54 = 2 puntos; 55-64 = 3 puntos; 65-74 = puntos; >75 = 6 puntos)

C. Puntuacion por enfermedad cronica

Puntuacion APACHE II (suma de A+B+C)

Puntuaciéon por enfermedad cronica: Si el paciente tiene historia de insuficiencia organica sistémica o estd
inmunocomprometido, corresponde 5 puntos en caso de postquirtirgicos urgentes o no quirurgicos, y 2 puntos en caso
de postquirtrgicos de cirugia electiva.* Fuente: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmermann JE. APACHE II: a
severity of disease classification system. Crit Care Med 1985;10:818-29.
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o SAPSII

Expanded SAPS Il scoring system sheet

Variable Points
Qriginal SAPS Il score 0.0742 x SAPS I
Age
<40 years 0
40-59 years 0.1639
60-69 years 0.2739
70-79 years 0.3690
>79 years 0.6645
Sex
Male 0.2083
Female 0

Length of hospital stay before ICU admission

<24 hours 0

1 day 0.0986
2 days 0.1944
3-9 days 0.5284
>9 days 0.9323

Patient's location before ICU

Emergency room or mobile emergency unit 0
Ward in same hospital 0.2606
Other hospital 0.3381

Clinical category

Medical patient 0.6555

Other 0
Intoxication

No 1.6693

Yes 0

Logit=-14.4761 + 0.0844 x score + 6.6158 X log(score + 1). The
expanded Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il score is the
sum of the points for a given patient. ICU, intensive care unit.

For the version of the SAPS Il model for patients admitted to ICUs in France in 1998 and 1999.
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4. Formato de consentimiento informado.

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD Y NO CONFLICTO DE INTERES

Cuatro veces H. Puebla de Zaragoza, a 01_de Marzo 2023

Yo Karla Elizabeth Alonso Pifia residente del segundo afic de la especialidad en Medicina del
enfermo en Estado Critico del Hospital Regional ISSSTE Puebla, me comprometo a resguardar,
mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares,
contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos, estadisticas
o bien, cualguier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las facultades para la
evaluacién de los protocelos de investigacion, a gque tenga acceso en mi caracter de investigador,
asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funcicnes.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de confermidad con lo dispuesto en la Ley Federal
de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién

de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codige Penal del Estado de Puebla, vy
demas disposiciones aplicables en la materia.

ACEPTO:

C. Karla Elizabeth Alonso Piial

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
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