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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que los niveles elevados de cloro
plasmatico estan asociados a la mortalidad en los pacientes adultos
sépticos.

Metodologia: Estudio de tipo retrospectivo y correlacional
analitico. Se elabor6 una base de datos de 316 pacientes adultos con
diagnéstico de sepsis 0 choque séptico de enero de 2015 a diciembre
de 2016 en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

La asociacion de la hipercloremia al ingreso y a las 72 horas con
la mortalidad fue examinada expresando las variables cuantitativas en
términos de media con desviaciones estandar y comparadas entre
grupos mediante la prueba de Mann-Whitney.

Las variables cualitativas fueron comparadas mediante Chi
cuadrado. Asimismo, se utilizé la regresion logistica binomial, para
determinar los predictores independientes significativos de mortalidad.

Resultados: De los 316 individuos sépticos con hipercloremia,
se extrajeron los niveles de cloro al ingreso y a las 72 horas de admision
en UCI, obteniendo una media de 116+7 mEg/L y de 1169 mEq/L
respectivamente.

Se relacionaron las variables mediante un analisis univariado
gque demostr6 que la hipercloremia a las 72 horas se asocia
significativamente con la mortalidad (valor p <0,01).

Asimismo, los modelos de regresién binomial logistica mostraron
que, para aquellos hiperclorémicos a las 72 horas con comorbilidades,
cada unidad de mEq/L de cloro sérico, aumenta 1,05 veces el riesgo de
fallecer [OR 1,05, IC del 95% (1,01 - 1,08), P < 0,01].

Conclusion: La hipercloremia es un marcador sérico que se
encuentra asociado directamente con la mortalidad de los pacientes
sépticos.

Palabras clave: Cloro, hipercloremia, sepsis, choque séptico,
mortalidad.



INTRODUCCION

El cloro es el anion mas abundante en el plasma humano después
del sodio (1). Este electrolito juega un papel fundamental en muchas
funciones corporales incluyendo el equilibrio &cido-base, la actividad
muscular, la ésmosis y la inmunomodulacién (2). No obstante, a pesar de

su valor fisiolégico, su importancia clinica es objeto de debate.

Asimismo, a pesar de la alta prevalencia de niveles anormales de
este anion en la unidad de cuidados intensivos (UCI), las investigaciones

sobre sus posibles efectos perjudiciales son escasas.

Recientemente, el cloro sérico ha captado la atencion de la
comunidad cientifica por la aparicion de estudios que asociaron las
soluciones ricas en cloro con la acidosis metabdlica hiperclorémica (3) y
con la mortalidad a corto plazo antes y durante las intervenciones

quirargicas (4) (5).

Gran parte del interés nace por el hecho de tratar de demostrar los
mecanismos precisos de la acidosis metabdlica hiperclorémica y su
relacion con la mortalidad. Estos son algo controvertidos: dilucion del
bicarbonato (6); el cloro como un factor clave en la disminucion de la
diferencia de iones fuertes que influye en la disociacion del agua con la
generacion de hidrogeniones (7); y la dilucién desequilibrada del sistema

tampdn (8).

Otro aspecto que resulta interesante es el hecho de que la

hipercloremia puede ser inducida por la administracion intravenosa de



cloruro de sodio al 0,9% (NaCl 0,9%) que en la préactica clinica es
ampliamente utilizada, particularmente en enfermedades criticas, y que

contiene cloruro en una cantidad fisiologicamente elevada (9) (10).

La hipercloremia en los pacientes criticos también resulta del fallo
renal agudo que se genera como consecuencia del estado de estos
individuos (11). La sepsis ha sido reconocida durante mucho tiempo como
el principal precipitante de la insuficiencia renal aguda (IRA). La IRA
asociada a sepsis se encuentra vinculada a un alto indice de morbilidad y
mortalidad en nifios y adultos. Aunque la comprension de su fisiopatologia
aun es incompleta, esta IRA inducida por sepsis es generada por una
constelaciéon Unica de mecanismos hemodinamicos, inflamatorios e
inmunes. Actualmente, representa importantes desafios clinicos para los
médicos y, ademas, no se ha desarrollado ninguna terapia efectiva para
alterar su historia natural. Como resultado, aun quedan muchas
interrogantes pendientes de respuesta, enfocadas a analizar los efectos de
la hipercloremia sobre el resultado clinico en pacientes con diagndstico de

sepsis (12).

El propdsito de este estudio fue determinar si existe una asociacion
de los niveles elevados de cloro sérico (Cl) en dos momentos diferentes de
la estancia en las salas de cuidados criticos con la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes sépticos. Los dos periodos evaluados

fueron al ingreso y a las 72 horas.

Esta investigacion busca validar la hipotesis de que la hipercloremia
es un marcador asociado de manera individual con la mortalidad en los

pacientes con sepsis.



Esta tesis esta estructurada en 5 capitulos que permiten observar el

desarrollo paso a paso, de acuerdo al siguiente detalle:

Capitulo I: Corresponde al planteamiento del problema, el contexto
de la investigacion, la delimitacion del problema, su evaluacioén, el problema

de investigacion y su justificacion.

Capitulo II: Se encuentra el marco teorico, donde se realiza la
revision bibliografica encaminada al problema de investigacion y se
desarrollan las teorias actualizadas sobre la hipercloremia, sepsis, choque
séptico.

Del mismo modo, dentro de este capitulo se conceptualizan las
definiciones de los términos basicos referidos a lo largo del desarrollo de la

tesis.

Capitulo I1I: Describe la metodologia y disefio de la investigacion que
es de tipo cuantitativo, longitudinal, observacional y analitico. Se establece
el universo y la muestra entre los pacientes diagnosticados con sepsis y
choque séptico, asi como también los métodos y técnicas y los
instrumentos que se utilizan que son las historias clinicas de los pacientes

del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Capitulo IV: Dentro de este capitulo, se presenta la interpretacion de
los resultados de los andlisis estadisticos realizados a la base datos
elaborada con las historias clinicas de los pacientes. Dichos resultados son
confrontados con los objetivos a fin de sacar conclusiones para determinar

la comprobacion o no de la hipotesis.



Capitulo V: Corresponde a las Conclusiones y Recomendaciones en

donde se resume los principales resultados de esta investigacion.

Finalmente se establecen las referencias bibliograficas y los

respectivos anexos.



CAPITULO 1

1.1 ANTECEDENTES

Entre los estudios consultados durante la elaboracion de este trabajo
de titulacién, aqui se presentan las diversas investigaciones cientificas
efectuadas en los dltimos afos, cada una con un aporte para analizar si

existe asociacion entre la hipercloremia y la mortalidad hospitalaria.

En el afio 2009, el trabajo titulado “La importancia de la hipercloremia
intraoperatoria” (4), elaborado por Silva Junior y asociados, fue una de las
primeras investigaciones en estudiar al cloro de manera individual y las
repercusiones que se producen en el paciente al elevarse. Este estudio
prospectivo tuvo una duracién de 5 meses y participaron trescientos
noventa y tres pacientes mayores de 18 afios sometidos a procedimientos
quirdrgicos y admitidos en la unidad de cuidados intensivos en el
postoperatorio. EI mismo concluy6é que la incidencia de hipercloremia al
final de una cirugia es elevada y ésta se asocia con acidosis metabdlica,

cirugias mas largas y mayor mortalidad postoperatoria.

Posteriormente, se tiene que, en el afio 2011, fue presentada una
investigacion de cohorte prospectivo por Marcio M. Boniatti donde se
cuestiond si las variables del equilibrio acido-base se encuentran asociadas
con la mortalidad en pacientes criticos (13). Este estudio se llevo a cabo en

una unidad de cuidados intensivos (UCI) en Porto Alegre, Brasil. En este



trabajo se incluyeron 175 pacientes ingresados en UCI en los cuales se
midi6 la variacion del equilibrio acido-base utilizando las férmulas basicas

de Stewart modificada por Figge (Gréfico 1) (14).

Gréfico 1: Férmulas basicas de Stewart modificada por Figge

/

DIFa = [(Na® + K* + Mg*™ + Ca*")- (CI” + lactato)]

DIFa: Diferencia de iones fuertes aparente Mg: Magnesio

Na: Sodio Ca: Calcio
\ Cl: Cloro K: Potasio )
\‘\-\. _/

/ DIFe = [2,46 x 107 x PaC0? (mmHg)/107P% + (Albumina (g/dL)
% (0,123 x pH — 0,631) + (Fosfato (mg/dL)
x (0,309 x pH — 0,469)]

DIFe: Diferencia de iones fuertes efectiva

| PaCO2: Presion parcial de diéxido de carbono en la sangre arterial

\. J

BIF = DIFa — DIFe

BIF: Brecha de iones fuertes

Fuente: Barbosa MBG, Alves C de AD, Queiroz Filho H. Avaliagcdo da
acidose metabdlica em pacientes graves: método de Stewart-Fencl-Figge
versus a abordagem tradicional de henderson-hasselbalch. Rev Bras Ter
Intensiva [Internet]. diciembre de 2006;18(4):380—-4. (14)



Ademas, se utilizaron los niveles de cloro y albumina ajustados a la
escala de prediccion de mortalidad “Sepsis related Organ Failure
Assessment” (SOFA) la cual sera detalla en el marco tedrico. El analisis de
los resultados permitié determinar que, de todos los pacientes, 101 fueron
encasillados con hipercloremia, identificAndola como una condicion que se
encuentra asociada a la mortalidad y que no puede ser explicada por la
influencia de otros factores (marcador independiente) con una prediccion
del 37.5%.

En un tercer trabajo, realizado por McCluskey en el 2013 en Canada,
se buscé establecer la incidencia de la hipercloremia postoperatoria aguda
y determinar si esta alteracion electrolitica se asocia con un aumento en la
duracion de la estancia hospitalaria, morbilidad o mortalidad postoperatoria
a los 30 dias. En los pacientes con hipercloremia aguda postoperatoria, se
encontré un incremento en el riesgo de mortalidad, asi como mayor
estancia hospitalaria. Este estudio de cohorte, sugirio a la hipercloremia
como marcador independiente de mortalidad a los 30 dias con un odd ratio
de 2.05 e intervalo de confianza del 95% (5).

Asimismo, se consultd el estudio que, en septiembre de 2015, fue
presentado por Javier A. Neyra y asociados. Este trabajo de cohorte
retrospectivo analiza la asociacion de la hipercloremia con la mortalidad
hospitalaria en pacientes sépticos en la UCI. Se incluyé un total de 1940
pacientes de los cuales 615 pacientes (31,7%) tuvieron hipercloremia. La
investigacion concluyo que la presencia de la hipercloremia en la admision
ala UCl y una hipercloremia que empeoraba a las 72 horas en la UCI estan

asociadas significativamente con la mortalidad intrahospitalaria (15).



En la labor de investigacién y consulta también se encontrd el
estudio titulado “El impacto del cloro y la diferencia de iones fuertes en UCI
sobre la mortalidad hospitalaria en una poblacion mixta de cuidados
intensivos”, presentado en diciembre de 2016, por Niels Van Regenmortel
y asociados. La muestra estudiada fue de 8830 pacientes adultos de una
unidad terciaria de cuidados intensivos que permanecieron por lo menos 24
horas de estancia en la UCI. Este trabajo establece, a través de la
modalidad de investigacién de cohorte retrospectivo, que la presencia de
hipercloremia al ingreso se asocia significativamente con el aumento de la
mortalidad en la UCI (16). Por otra parte, la disminucién de la diferencia de

iones fuertes no tuvo un impacto en la mortalidad.

En conjunto estos estudios se relacionan con la investigacion
planteada, ya que sugieren que existe una relacion entre la hipercloremia y
la mortalidad. Del mismo modo, interesa, en sobremanera, apreciar el
trabajo de Neyra que logra asociar la hipercloremia con la mortalidad
especificamente en los pacientes sépticos de UCI como se pretende

realizar en esta investigacion.

1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

En la actualidad, la sepsis representa un desafio emergente de salud
en la poblacion. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
a partir de datos epidemiolégicos se estima que hay alrededor de 31
millones y 24 millones de casos de septicemia y de choque séptico al afio,
respectivamente (17). Asimismo, de estos pacientes, aproximadamente 6

millones fallecen a consecuencia de esta enfermedad.



Los pacientes con sepsis y choque séptico, generalmente al ser
admitidos en la UCI se encuentran en un cuadro de acidosis metabdlica.
Varias investigaciones han logrado relacionar la evolucion de la acidosis
metabdlica con la severidad y el desenlace fatal de esta patologia (18) (19)
(20).

En este contexto, la acidosis metabdlica basicamente se produce por
un estado de hipoperfusion del paciente, en donde los principales érganos
reguladores de electrolitos, rifidn y pulmon, se ven afectados (21). La
hipoperfusion pulmonar, provoca una inadecuada compensacion
respiratoria, generando un aumento en la circulacion de acidos no
mensurables que disminuyen activamente el pH del paciente y, en el intento
de revertir la acidosis, el organismo trata de compensar consumiendo

bicarbonato.

Asimismo, la hipoperfusion renal conlleva a alteraciones de los
sistemas tubulares provocando una disminucion de la tasa de filtracién
glomerular y, por ende, una desregulaciéon de la concentracion de la orina
gue tiene como consecuencia un trastorno grave de electrolitos como el
cloro (22). Asi, este anion no puede ser eliminado rapidamente y se
concentra a nivel sanguineo a mayor velocidad que otros electrolitos. Por
esta razén, la hipercloremia en este cuadro podria ser catalogada como un

marcador sérico de laboratorio temprano asociado a mortalidad.

Por otro lado, cabe recalcar que ademas los pacientes sépticos se
exponen comunmente al cloruro de sodio al 0,9% durante la fase de
reanimacion temprana, dada en las primeras seis horas después del
reconocimiento de este estado (23). Esta solucién tiene una cantidad

suprafisiologica de cloro (154 mEqg/L) (24) y, por lo tanto, estos pacientes



son susceptibles a manifestar una hipercloremia posterior a la reanimacion.
Esta practica conlleva también, como efecto adverso fisiopatologico, a una
acidosis metabolica hiperclorémica secundaria (25) y esto a su vez, acarrea
consecuencias perjudiciales como hipotensién, deterioro de la funcién renal
con necesidad de terapia de reemplazo renal, mayor liberacion de citocinas

proinflamatorias (26) y la muerte (13).

De acuerdo a las situaciones previamente mencionadas, el problema
de investigacion planteado es determinar si los niveles elevados de cloro

sérico, estan relacionados a la mortalidad en este grupo de pacientes.

Del problema de investigacion se deriva la siguiente interrogante:

¢ Es la hipercloremia un marcador sérico asociado a la mortalidad en

los pacientes sépticos?

1.3 JUSTIFICACION

El presente trabajo de titulacién pretende que, una vez que se realice
la revisidon de estudios previos, analisis estadistico e interpretacion de los
resultados y se determine que existe la asociacion de la hipercloremia con
la mortalidad en los pacientes sépticos se podria identificar al cloro
plasméatico, en futuras investigaciones, como un marcador biolégico

predictor de mortalidad en este conjunto de pacientes.

Se procura que los resultados obtenidos en este trabajo de

investigacién sugieran una orientacion a la comunidad médica sobre la

10



presencia de este marcador y permita la toma de decisiones o practicas

clinicas eficientes en los pacientes con esta patologia.

Asimismo, esto genera un beneficio a la comunidad, ya que, al
aportar con este trabajo de investigacién, se podria mejorar el

profesionalismo de la atencion brindada en el ambiente hospitalario.

Del mismo modo, esto podria ayudar a disminuir los indices de
mortalidad de los pacientes sépticos en el Hospital Teodoro Maldonado

Carbo o en otra unidad de salud.

La investigacion es viable ya que se posee autorizacion del centro
de investigaciones y jefes de area para realizar el estudio y de esta manera
acceder a la informacién necesaria en esta institucion hospitalaria de tercer

nivel.

De la misma forma, con esta tesis se espera dar paso a mas
investigaciones en el futuro sobre este tema que podrian traer consigo
mayor relevancia a los diferentes factores involucrados en la mortalidad de

los pacientes sépticos.

11



1.4 OBJETIVOS (GENERAL Y ESPECIFICOS)

1.4.1 Objetivo General

Demostrar que los niveles elevados de cloro plasmético se
encuentran asociados a la mortalidad en los pacientes adultos sépticos

en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

1.4.2 Objetivos Especificos

1. Caracterizar la poblacion objeto de estudio.

2. Relacionar la evolucion de los niveles de cloro con la

mortalidad en los pacientes sépticos.

3. Analizar los valores de cloro sérico en los pacientes con

diagndstico de sepsis y su relacion con la estancia hospitalaria.

4. Relacionar la hipercloremia con la mortalidad en los pacientes

sépticos con comorbilidades.
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1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS

La hipercloremia es un marcador sérico asociado de manera

individual con la mortalidad en los pacientes con sepsis.
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CAPITULO 2

2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 Hipercloremia

El cloro (Cl-) es el ion més abundante en el compartimento
extracelular (CE), que incluye al plasma sanguineo y al espacio
intersticial (27). Es un elemento esencial que desempefa roles
fisiolégicos importantes en conjunto con otros electrolitos como
el potasio (K+) y el sodio (Na+), tanto en la regulacién de los
fluidos corporales como en el equilibrio acido-base (28). Las
concentraciones normales de cloruro sérico varian de 98 a 106
mEQ/L (29). Este anion se encuentra intrinsecamente ligado al
sodio, es probablemente por esta razén por la cual el cloro de

forma individual no ha captado una importancia clinica relevante.

De acuerdo a Guyton y Hall (30), los riflones son
responsables de mantener el equilibrio total del cloro corporal.
Ellos logran mantener la homeostasis por la capacidad de las
nefronas para reabsorberlo y asi mantener la concentracion de
cloruro sérico dentro de un intervalo estrecho. La mayor parte de
éste se reabsorbe con sodio a través de la primera porcion del
tubulo, el tabulo proximal. En el segmento ascendente del asa

de Henle, el cloruro es reabsorbido activamente por un proceso
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mediado por el transportador Na+K+2Cl- que reabsorbe dos
iones Cl- por cada ion de sodio y potasio. El tubulo distal y el
conducto colector, aunque reabsorben una cantidad menor de
cloruro, también aportan en este equilibrio. El cloro no

reabsorbido es excretado en la orina.

Esta capacidad de los rifiones de regular la excreciéon
diaria de cloro mantiene los valores de cloruro corporal total
relativamente constantes y conserva las concentraciones de
cloruro sérico dentro de un rango estrecho a pesar de las

marcadas variaciones en la ingesta diaria.

La presencia de trastornos clinicos especificos, como la
sepsis, puede afectar la capacidad de los rifiones para mantener
el equilibrio de este anidon. El resultado es la presencia de
concentraciones elevadas o reducidas de cloruro sérico. En este
trabajo de titulacion se va a hacer referencia Unicamente a la

hipercloremia.

La hipercloremia se define como el aumento en la
concentracion del cloro plasmatico mayor a 110 mEqg/L (15). Las
condiciones clinicas que resultan de la elevaciéon de la
concentracion de cloruro sérico se deben principalmente a
trastornos asociados con la pérdida de liquidos libres de
electrolitos (pérdida de agua pura); pérdida de fluidos
hipotdnicos (déficit hidrico con déficit de sodio y cloruro); o
administracion de fluidos que contienen cloruro de sodio (NacCl)
(Tabla 1).
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Tabla 1: Condiciones asociadas con hipercloremia.

» Pérdida de liquidos libres de electrolitos
» Pérdidas insensibles incrementadas: Fiebre
» Estados hipermetabolicos: Tirotoxicosis
= Aumento de la temperatura ambiente

» |ngesta inadecuada de agua

» Pérdida de fluidos hipoténicos
= Diarrea
= Quemaduras
= Diuresis osmotica

= Diuréticos

» Ganancia de sodio
=  Administracion de 3 a 5% de NacCl

» Ahogamiento de agua salada

> Acidosis metabdlica hiperclorémica
» Acidosis tubular renal
» Administracion de sales acidas
» Hiperalimentacion
» Insuficiencia renal aguda

» Hiperparatiroidismo primario

» Alcalosis respiratoria
= Sepsis
» Embarazo
» Infecciones pulmonares

= Ansiedad

Fuente: Nagami GT. Hyperchloremia - Why and how. Nefrologia
[Internet]. 2016;36(4):347-53. (28)
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Asimismo, la hipercloremia puede ocurrir cuando el
cuerpo esta expuesto a fluidos con alto contenido de cloro. Un
ejemplo de esto es la administracion de grandes volumenes de
solucion isoténica de cloruro de sodio al 0,9% usada con
frecuencia para la reanimacién volumétrica de los pacientes (12).
Cabe sefalar que cuando un individuo normal recibe un bolo de
solucion salina isotonica, puede tardar hasta 2 dias en volver al
estado de pre-tratamiento de electrolitos (31). Esta retencion de
cloro ocurre como resultado de la exposicion a niveles
suprafisiolégicos de cloro por la solucion salina isotonica. La
concentraciéon normal de cloro en el plasma esta en el rango de
98-106 mEg/L, mientras que la solucion salina tiene una
concentracion de cloro de 154 mEqg/L (24).

Del mismo modo, el empleo de suero salino se ha
asociado con acidosis hiperclorémica (32) ya que el excedente
de cloro del espacio extracelular desplaza al bicarbonato (9)
(33). Este efecto ha sido observado en pacientes posquirdrgicos

(34) y politraumatizados (35).

Otro dato relevante es que, la administracién de solucion
salina isotonica a humanos sanos resulta en una disminucion del
flujo sanguineo renal y perfusion cortical (36). Esta informacién
es preocupante ya que, a los pacientes sépticos, que por su
estado ya poseen una disfuncién organica de fondo, se les
administra bolos de solucién salina durante la reanimacion,

pudiendo complicar posteriormente su cuadro.
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Asimismo, en el paciente séptico debido a la falla
multiorganica y por el estado hipovolémico que maneja, se
produce una disminucion de la perfusion renal por deplecion de
volumen que lo lleva rapidamente a la insuficiencia renal aguda
(37). Al haber falla renal, se genera un aumento en la circulacion
de acidos no mesurables, disminuyendo el pH del medio interno

y desencadenando una acidosis metabdlica.

Del mismo modo, como hay un estado de hipoperfusion
renal se provoca un dafio a nivel tubular, alterando el mecanismo
de absorcién-secrecion-reabsorcion en la nefrona que trae como
consecuencia un trastorno grave del cloro. Este se acumula en

el torrente sanguineo generando hipercloremia.

2.1.2 Sepsis

En la actualidad, una mejor comprension de los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes responsables de la
sepsis ha acelerado la necesidad de revisar y actualizar las
definiciones de sepsis y choque séptico. Por esta razon, en el
aflo 2016 se realiz6 un consenso en donde un grupo de
especialistas en sepsis de la Society of Critical Care Medicine y
de la European Society of Intensive Care Medicine definieron la
sepsis como una disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta andmala del huésped hacia un
agente infeccioso, provocando dafio a sus propios tejidos y

organos (38).
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Esta modificacion generé la eliminacién de los criterios del
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS, por sus
siglas en inglés), mostrados en el Grafico 2, en la identificacion
de los pacientes sépticos ya que estos criterios resultaron
inespecificos (39) al encontrarse presentes en la mayoria de los
pacientes hospitalizados y en muchas condiciones benignas,

relacionadas como no relacionadas con infeccion.

Grafico 2: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica

SRIS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica)

Dos o més de los siguientes:

Temperatura >38°C 0 <36°C

Frecuencia cardiaca >90/min

Frecuencia respiratoria >20/min o PaCO, <32mm Hg (4,3 kPa)

Concentracion de leucocitos >12000/mm3 o <4000/mm3 o >10% células en cayado

Elaborado por: Bone (40)
Fuente: Guillén E. Nueva definicion de sepsis. Biomarcadores de
infeccidn/sepsis. CATLAB [Internet]. (41)

Por otro lado, la nueva definicion hace hincapié en la
disfunciéon orgéanica. La gravedad de la disfuncion organica en
los pacientes sépticos se ha evaluado con varios sistemas de
puntuacion que cuantifican las anomalias de acuerdo a los
hallazgos clinicos, datos de laboratorio o intervenciones
terapéuticas. La escala predominante en el uso actual es la
escala SOFA (42) (Gréfico 3).
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La disfuncién organica es identificada como un cambio
brusco y agudo en la puntuacion de la escala SOFA mayor o
igual a 2 puntos. El reconocimiento de esta condicion requiere
una respuesta rapida y adecuada. La puntuacion mas alta de la
escala SOFA se asocia con un aumento de la probabilidad de
mortalidad (42).

Cabe destacar que, la puntuacion obtenida de la escala
SOFA no debe ser empleada como una herramienta para decidir
el manejo o terapéutica del paciente, sino para definir su estado

clinico.

Gréfico 3: Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure

Assessment)

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Respiracion®
Pa0,/FIO; (mm Hg) o 400 <400 <300 <200 <100
5a0,/FIO, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacion
Plaquetas 10°/mm’ »150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <12 1,2-19 2,0-5,9 6,0-11,9 »12,0
cardiovascular®
Tension arterial PAM 270 mmHg | PAM <70mmHg | Dopaminaa<50 | Dopaminaadosisde | Dopamina a dosis de
dobutamina a 51-150 »*150
cualquier dosis Epinefrinaa<0,10 Epinefrina>0,10
Norepinefrinaa<0,1 | Norepinefrinaa>0,1
Sistema Nervioso Central
Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-19 2,034 3,549 =5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; FIOz: fraccion de oxigeno inspirado; 5a0;, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FI0, es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la $a0,/FIO;; ®Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

Elaborada por: Vincent JL (43)

Extraido de: Gamazo del Rio J, Alvarez Manzanares J, Gonzalez
del Castillo J. Los Nuevos Criterios de Sepsis. SEMES [Internet].
2016. (44)
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Actualmente, se ha introducido una nueva herramienta
denominada qSOFA (quick SOFA) que tiene como propdsito
identificar a los pacientes con sospecha de infeccién y riesgo de
sepsis pero que son tratados fuera de la UCI (45). El gSOFA
(Grafico 4) sera positivo si el paciente manifiesta dos o mas de
sus tres componentes: estado mental alterado, frecuencia
respiratoria igual o mayor a 22 y presion arterial sistolica de 100

mmHg o menos.

Gréfico 4: gSOFA (quick SOFA)
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Elaborado por: Seymour CW (45)

Extraido de: Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y
Emergencias. Nuevas definiciones de Sepsis y Shock Séptico.
[Internet]. 2016. (46)
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El beneficio que brinda esta nueva herramienta es que no
requiere pruebas de laboratorio y puede ser evaluado de forma
rapida y repetida, ayudando a los médicos a investigar mas a
fondo la disfuncion de érganos, iniciar o intensificar la terapia
segun corresponda y considerar la derivaciéon a cuidados criticos
0 aumentar la frecuencia de la monitorizacion si tales acciones

no han sido emprendidas.

La sepsis es un sindrome complejo que hoy en dia no
posee una prueba diagnostica estandar. Por este motivo, se han
establecido criterios clinicos que sean utiles y validos para su
reconocimiento, como sucede con la escala SOFA y qSOFA.

Cabe recalcar que, el término “sepsis severa”, segun el
Tercer Consenso Internacional para definir Sepsis y Choque
Séptico (Sepsis-3), ya no debe ser utilizado por resultar
redundante (38). La sepsis siempre debe garantizar una
continua intervencidn y monitoreo, incluyendo la posible
admision a cuidados intensivos o instalaciones de alta

dependencia.

2.1.3 Choque séptico

Durante mucho tiempo, se utilizaron multiples definiciones
para el choque séptico (47). Actualmente, se define como un
subconjunto de la sepsis en el que las alteraciones del
metabolismo celular y del sistema circulatorio son
significativamente profundas como para acrecentar la mortalidad

del paciente (38).
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En el afio 2006, un estudio prospectivo multicéntrico
publicado por Vincent JL (48), inform6 una mortalidad del 32.2%
en pacientes con sepsis grave y del 54.1% en los diagnosticados

con choque séptico durante las estancias en UCI.

Los pacientes con choque séptico son identificados por
poseer un cuadro clinico de sepsis en adicion a una hipotensién
persistente con necesidad de vasopresores para mantener una
presion arterial media mayor o igual a 65 mmHg y el lactato
sérico mayor a 2 mmol/L (18 mg/dL) a pesar de una reposicion

de volumen adecuada (38).

La hipotension sostenida genera un descenso critico de
la perfusiéon tisular que conlleva al sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO), afectando principalmente a los pulmones

y a los rifilones.

El sindrome de disfuncion multiorganica es la presencia
de alteraciones en la funcion de dos o mas sistemas de 6rganos
durante una enfermedad aguda, de tal manera que para
mantener la homeostasis se requiere de intervencion clinica.
Cabe recalar que, otras condiciones ademas del choque séptico
pueden causar el SDMO, incluyendo traumas, quemaduras y

choque hemorragico severo.

El Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) y
la insuficiencia renal aguda (IRA) son manifestaciones comunes

del SDMO. Por fallo renal, en el paciente con choque séptico, se
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produce un descenso en la concentracion de bicarbonato sérico
y se observa una disminucion del pH sanguineo conduciendo a
un estado de acidosis metabdlica (49). La respuesta
compensadora fisiolégica de los pulmones involucraria la
eliminacion del PaCO?, pero esto no ocurre por la disfuncién
pulmonar a consecuencia del estado critico del paciente.
Finalmente, una vez establecida esta acidosis metabdlica

descompensada, el shock séptico puede ser irreversible y fatal.

Cabe recalcar que la incidencia del sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda es de aproximadamente el 18%
en pacientes con choque séptico (50). Asimismo, multiples
estudios han informado que la incidencia de IRA entre los
pacientes sépticos en la unidad de cuidados intensivos oscila
entre el 16% y el 67% (51) (52) (53) (54) (55).

2.1.4 Mortalidad y Sepsis

La sepsis es un desafio global en la salud que afecta
aproximadamente a 1 de cada 3 pacientes de la unidad de
cuidados intensivos (56). Puede causar insuficiencia
multiorganica y termina generando la muerte en el 30-50% de
los casos (57). De acuerdo al Centro Nacional de Estadisticas
de Salud, la incidencia anual de sepsis en los Estados Unidos
aumento en un 7-8% anual en un periodo de 8 afios, de 221 cada
100000 personas en el 2000 a 377 cada 100000 personas en el
2008 (58). Asimismo, mas de 200000 personas murieron por
sepsis en Estados Unidos en el afio 2007 generando costos
hospitalarios anuales de 24.300 millones de dolares (59).

Ademas, se encontrd que la sepsis en este pais es mucho mas
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comun que el infarto agudo de miocardio, el cancer de colon o el

cancer de mama (60) (61).

La creciente incidencia de casos documentados de sepsis
se ha atribuido a los cambios demogréficos, con una mayor
poblacién de ancianos, pacientes que padecen mas de una
enfermedad cronica al mismo tiempo, y a tratamientos con
farmacos y con medidas invasivas médicas y de cuidados

intensivos que debilitan la respuesta del sistema inmune (62).

El acoplamiento de estos conocimientos, refuerzan la
necesidad e importancia de la busqueda de factores poco
complejos que permitan identificar a tiempo a los individuos con

riesgo de muerte por sepsis.

2.2 MARCO CONCEPTUAL

v Hipercloremia: Aumento en la concentracién del cloro plasmatico

mayor a 110meg/L (15).

v' Sepsis: Disfuncién organica que amenaza la vida del paciente
causada por una respuesta irregular del huésped hacia un agente
infeccioso (38).

v" Choque séptico: Subconjunto de la sepsis donde las alteraciones del
sistema circulatorio y metabdlico son lo suficientemente profundas

como para aumentar la mortalidad del paciente (38).

v" Mortalidad: Culminacién de la vida del paciente (63).
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2.3 MARCO LEGAL

Esta Tesis tiene su fundamentacion legal en:

La Constitucion de la Republica del Ecuador (64) con vigencia

a partir del veinte de octubre de 2008 establece lo siguiente:

Art. 3.- Son deberes primordiales del Estado:

Garantizar sin discriminacion alguna el efectivo goce
de los derechos establecidos en la Constitucion y en los
instrumentos internacionales, en particular la educacion, la
salud, la alimentacion, la seguridad social y el agua para sus

habitantes.

Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el
Estado, cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros
derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacién, la
educacidn, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los

ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir.

El Estado garantizara este derecho mediante politicas
econdmicas, sociales, culturales, educativas y ambientales; y
el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a programas,
acciones y servicios de promocion y atencion integral de
salud, salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los
servicios de salud se regird por los principios de equidad,

universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
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eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de

género y generacional.

La Ley Organica de Salud (65) pone de manifiesto:

Capitulo I: De las Acciones de Salud

Art. 1.- Las é&reas de salud en coordinacién con los
gobiernos seccionales autbnomos impulsaran acciones de
promocién de la salud en el &mbito de su territorio, orientadas
a la creacion de espacios saludables, tales como escuelas,

comunidades, municipios y entornos saludables.

Todas estas acciones requieren de la participacion
interinstitucional, intersectorial y de la poblacion en general y
estan dirigidas a alcanzar una cultura por la salud y la vida
gue Iimplica obligatoriedad de acciones individuales vy
colectivas con mecanismos eficaces como la veeduria

ciudadana y rendicion de cuentas, entre otros.

La Ley de Derechos y Amparo del Paciente del Congreso Nacional

del Ecuador que entrd en vigencia el 3 de febrero de 1995 con su ultima

modificacion el 22 de diciembre del 2006 (66) establece:

Los Derechos del Paciente en el Capitulo Il de la Ley 77:
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Art. 2.- Derecho a una atencion digna. - Todo paciente
tiene derecho a ser atendido oportunamente en el centro de
salud de acuerdo a la dignidad que merece todo ser humano

y tratado con respeto, esmero y cortesia.

Art. 3.- Derecho a no ser discriminado. - Todo paciente
tiene derecho a no ser discriminado por razones de sexo,

raza, edad, religion o condicién social y econdmica.

Art. 4.- Derecho a la confidencialidad. - Todo paciente
tiene derecho a que la consulta, examen, diagnostico,
discusién, tratamiento y cualquier tipo de informacion
relacionada con el procedimiento médico a aplicarsele, tenga

el caracter de confidencial.

Art. 5.- Derecho a la informacion.- Se reconoce el
derecho de todo paciente a que, antes y en las diversas
etapas de atencién al paciente, reciba del centro de salud a
través de sus miembros responsables, la informacion
concerniente al diagnéstico de su estado de salud, al
pronostico, al tratamiento, a los riesgos a los que
médicamente esta expuesto, a la duracion probable de
incapacitacion y a las alternativas para el cuidado y
tratamientos existentes, en términos que el paciente pueda
razonablemente entender y estar habilitado para tomar
una  decision sobre el procedimiento a seguirse.
Exceptuense las situaciones de emergencia. El paciente tiene
derecho a que el centro de salud le informe quien es el médico

responsable de su tratamiento.
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Art. 6.- Derecho a decidir. - Todo paciente tiene
derecho a elegir si acepta o declina el tratamiento médico. En
ambas circunstancias el centro de salud debera informarle

sobre las consecuencias de su decision.
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CAPITULO 3

3.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Este trabajo de investigacion es de tipo cuantitativo ya que se
recolectaron datos de las historias clinicas en busca de pacientes adultos
(18 afios de edad o més) que fueron diagnosticados con Sepsis 0 Choque
Séptico entre los meses de enero del 2015 y diciembre del 2016 en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo ubicado en la ciudad de Guayaquil,
Ecuador. Este estudio hace uso de herramientas informaticas y estadisticas

para la obtencién de resultados.

Se realiza un analisis correlacional positivo ya que se comparo la
asociacion de dos variables (Hipercloremia vs Mortalidad) descritas en la
Tabla 2, para determinar si la alteracion electrolitica se relaciona con la

mortalidad de los pacientes sépticos.

El estudio es de tipo transversal y observacional ya que se analiz6
el cloro sérico en el ingreso y a las 72 horas de haber sido admitido el
paciente en las salas criticas, una sola vez y de manera individual, sin

pretender evaluar su evolucién en el tiempo.

Asimismo, es de caracter retrospectivo ya que su disefio se dio una
vez ocurrido los hechos motivo de estudio y la informacion fue obtenida de
una base de datos pre-elaborada.

30



Finalmente, es un estudio analitico porque plantea y pone a prueba

una hipotesis, relacionando las distintas variables que se han recolectado

en la base de datos.

Tabla 2: Matriz de conceptualizacion y operacionalizacion de

las variables

Hipodtesis

La hipercloremia es un marcador sérico asociado de manera individual con la

Variables

Hipercloremia

Mortalidad

Edad

Sexo

mortalidad en los pacientes con sepsis.

Tipo de
variable
segln su

naturaleza

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Tipo de
variable
segun

su relacion

Independiente

Dependiente

Interviniente

Interviniente

Indicador o
definiciéon

operativa

Aumento en la
concentracion
del cloro
plasmatico
>110 mEqg/L.

Culminacién
de la vida del
paciente (63).

Afos de vida
que tienen los
pacientes en
la historia
clinica al
momento del

estudio.

Masculino o

femenino

Escala de

mediciéon

Razoén

Nominal

Razoén

Nominal

Categoriay

valores

Cloro al ingreso
[MEq/L]
Cloroalas 72

horas [mEq/L]

Fallecio:
Si
No

ARoS

Masculino

Femenino
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Comorbilidad

Estancia

hospitalaria

Cualitativa

Cualitativa

Interviniente

Dependiente

3.2 POBLACION Y MUESTRA

Es la
presencia de
dos 0 mas
patologias en

el mismo

individuo (67).

Dias de
permanencia
del paciente
en el hospital
(68).

Nominal

Ordinal

Hipertension
arterial
Insuficiencia
cardiaca
Diabetes
mellitus 2
EPOC

Asma

Cirrosis
Enfermedad
Cerebrovascular
Ulcera géstrica
Hipotiroidismo
Parkinson

Demencia

Menor a quince
dias.
Mayor o igual a

quince dias.

La poblacion de estudio seran los pacientes adultos con diagnostico

de sepsis 0 choque séptico ingresados desde enero de 2015 a diciembre

de 2016 en las observaciones criticas o en la UCI del Hospital Teodoro

Maldonado Carbo de la ciudad de Guayaquil.

dard mediante criterios de inclusion y exclusion.

La seleccién de los pacientes para este trabajo de investigacion se
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Tabla 3: Criterios de inclusién para la seleccion de pacientes.

Pacientes
adultos con
diagnéstico de
Sepsis 0
Choque
Séptico.

Fuente: Autora.

Criterios de inclusion

Pacientes con

registro de los

valores de cloro

plasmatico en
su historia
clinica en el
ingreso al area
de observacion
critica o en la
UCI.

Pacientes con

registro de los

valores de cloro
plasmatico en su
historia clinica a
las 72 horas de

hospitalizacion en

el area de

observacioéon

registro del

diagnéstico de

egreso.

critica o en la UCI.

Pacientes con

Tabla 4: Criterios de exclusion para la seleccién de pacientes.

Pacientes
Pacientes que fueron
menores de  trasladados
edad. a otra casa

de salud.

Fuente: Autora.

Criterios de exclusioén

Pacientes
con
diagnéstico

previo de

fracaso renal.

Pacientes
con
tratamiento
permanente
de sustitucion

renal.
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De acuerdo al universo de investigacion y siguiendo la metodologia
de investigacion cientifica, se calcula una muestra para este estudio que
represente el nimero de casos suficientes para extraer conclusiones
valederas, que involucren a su universo, para lo cual se utilizé la formula
del Gréafico 5.

Gréfico 5: Férmula para el calculo del tamafio de la muestra

_ N X Zazp X q
T AN x g "

n

Simbologia:

n = Tamafio de la muestra
N = Tamafio de la poblacién
Za= Nivel de confianza deseado

p = Proporcién aproximada del fenédmeno en estudio en la poblacidon de
referencia

g = Proporcién de la poblacién de referencia que no presenta el fenémeno

en estudio (1 - p).

d = Precision absoluta /

Fuente: Aguilar-Barojas S. Férmulas para el calculo de la muestra en
investigaciones de salud. Salud en Tabasco [Internet]. 2005;11(1-2):333—
8. (69)
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Para el calculo de esta formula, se considera una poblacién de 1773
pacientes que registraban en las historias clinicas del HTMC desde enero
de 2015 a diciembre de 2016, el codigo CIE 10 A40-A41 y R572 que
corresponden a diagnéstico de sepsis y choque séptico, respectivamente.
El nivel de confianza deseado para el estudio es del 95%, por ende, el valor
de Z sera de 1.96. La proporcion esperada sera del 50%, es decir 0,5.

Ademas, se establecera una precision del 5%, o sea 0.05:

1773 % 1.96% = 0.50 = 0.50
[0.052*(1773 — 1)] + [1.962 = 0.50 = 0.50]

n:

170279
"="539

n =316

Al realizar el calculo, se obtiene una muestra ideal de 316 pacientes

para estudiarlos en esta investigacion.

3.3 DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS Y HERRAMIENTAS DE LA
INVESTIGACION.

Para la elaboracion de este estudio, los datos fueron obtenidos de
las historias clinicas de los pacientes del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo de la ciudad de Guayaquil - Ecuador. De estas fichas se extrajo el
diagnostico, los datos demogréficos, antecedentes patolégicos, los
examenes de laboratorio relevantes para esta investigacion y las

condiciones de egreso de los pacientes estudiados.
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Para la recoleccion de los datos, el instrumento utilizado fue una
computadora portétil Envy color gris de marca Hewlett-Packard con un

procesador Intel Core i5 de séptima generacion.

Una vez recolectados los datos de forma fisica, se procedié a
tabularlos en una base de datos de Microsoft® Excel version 2016 disefiada
por la autora. Los datos obtenidos fueron ingresados en el programa
estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para su

respectivo analisis estadistico.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO.

La normalidad de la distribucion fue explorada en las variables
cuantitativas generando histogramas y usando el test de Shapiro-Wilk,
definiendo como distribucién normal las variables con una p > 0,05 segun

dicho test y mediante una evaluacion visual de los histogramas.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias vy
porcentajes; su distribucion entre los grupos fue comparada mediante el
test de Chi cuadrado. Las variables cuantitativas se expresaron en términos
de media, cada una con sus desviaciones estandar y comparadas entre

grupos mediante la prueba de Mann Whitney.

Se utilizé una regresion logistica binomial paso a paso, incluyendo
todas las variables con un P <0.05 después del andlisis univariado, para
determinar los predictores independientes significativos de mortalidad. Se

calcularon las odds ratios (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC)
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para los factores de riesgo independientes para mortalidad. Los valores de

P <0,05 se consideraron significativos.

Los analisis fueron realizados mediante el programa estadistico
SPSS version 21 afio 2012 y a partir de los resultados obtenidos se

elaboraron tablas y graficos.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Para realizar esta investigacion se solicité autorizacion con oficio de
fecha 13 de enero del 2017 (Anexo 1) al Centro de Investigaciones del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo dirigido por la Dra. Maria Antonieta
Zunino. Este permiso institucional fue aprobado el 20 de enero del 2017
(Anexo 2) siguiendo el acuerdo de confidencialidad establecido en el
Articulo 2 del Capitulo Il del Reglamento de Informacion Confidencial en el
Sistema Nacional de Salud que entr6 en vigencia bajo el Acuerdo
Ministerial 5216 el 29 de enero del 2015 (70).

Cabe recalcar que, debido a la naturaleza retrospectiva del estudio,

no fue necesario cumplir con el requisito de consentimiento informado.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En la exploracion de datos no se encontraron valores extremos
anormales, ni datos faltantes. Ninguna de las variables cuantitativas siguio
una distribuciéon normal por lo que se optd por el uso de pruebas no

paramétricas para su comparacion entre grupos.

En base al primer Objetivo Especifico planteado que es: “caracterizar
la poblacién objeto de estudio” se analizd, por medio de estadistica
descriptiva las caracteristicas principales de la base de datos, obteniéndose

de la misma 316 pacientes que constituye la muestra del estudio.

De éstos:

v’ 233 (73,7%) fueron de sexo masculino y 83 de sexo femenino
(26,3 %).

v' La edad media de todos los individuos fue de 61 + 19 afios.

v' El promedio de la estancia hospitalaria fue de 26 + 13 dias.

v' Del total de la muestra, el 90,2% (n = 281) presentaron al
menos una comorbilidad de las especificadas en la Tabla 6.

v' La mortalidad de los pacientes fue del 57.3% (n = 181),
expuesta en la Tabla 5.
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Tabla 5: Caracteristicas principales de la muestra.

Caracteristicas Principales

Masculino
Sexo; n (%)

Femenino
Edad (afios); media = DE
Estancia hospitalaria (dias); media £ DE

Comorbilidades; n (%)

Mortalidad Intrahospitalaria; n (%)

Fuente: Autora.

Tabla 6: Frecuenciay porcentaje de comorbilidades.

Comorbilidades

Hipertension Arterial; n (%)
Insuficiencia Cardiaca; n (%)
Diabetes Mellitus 2; n (%)

EPOC; n (%)

Asma; n (%)

Cirrosis; n (%)

Enfermedad Cerebrovascular; n (%)

Ulcera gastrica; n (%)

N =316
233 (73,3)
83 (26,3)
61+19
26+13
281 (90,2)

181 (57,3)

170 (53,8)
61 (19,3)
119 (37,7)
43 (13,6)
81 (25,6)
23 (7,3)
30 (9,5)

73 (23,1)
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Hipotiroidismo; n (%) 69 (21,8)
Parkinson; n (%) 4(1,3)

Demencia; n (%) 8(2,5)

Fuente: Autora.

Se obtuvieron los valores séricos de cloro al ingreso y a las 72 horas.
Se contabilizo la frecuencia de los mismos, de acuerdo a los intervalos de
cloremia que presentaban los pacientes. Dichos valores se exponen en la
Tabla 7.

Tabla 7: Valores séricos de cloro al ingreso y alas 72 horas de

ingreso.
Ingreso 72 horas
Cloro sérico . .
Frecuencia % Frecuencia %
[mEQ/L]

<=91 1 0.32% 0 0%
92 - 96 4 1.27% 1 0.32%
97 -101 11 3.48% 12 3.80%
102 - 106 12 3.80% 25 7.91%
107 - 111 52 16.46% 60 18.99%
112 - 116 87 27.53% 71 22.47%
117 -121 71 22.47% 50 15.82%
122 - 126 54 17.09% 51 16.14%
127 - 131 23 7.28% 40 12.66%
132+ 1 0.32% 6 1.90%

Fuente: Autora.
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Asimismo, en la Tabla 8 se calcul6 la media de los valores de cloro
sérico al ingreso y a las 72 horas para conocer el promedio estandar de
cloremia de la muestra y observar si hubo alguna modificacion con el
tiempo. Del mismo modo, se obtuvo la desviacion estandar para identificar

cuanto se alejan los valores concretos de la media.

Tabla 8: Media de los valores séricos de cloro al ingreso y a las

72 horas de ingreso.

) Desviacién
Media
Estandar (DE)
Cloro sérico (ingreso) [mEq/L] 116 7
Cloro sérico (72h) [mEq/L] 116 9

Fuente: Autora.

Como se puede observar, los valores de cloro en promedio se
mantuvieron estables desde el ingreso hasta las 72h de ingreso sin cambio

aparente.

Con respecto a la mortalidad intrahospitalaria, se contabilizé la
frecuencia de los pacientes que vivieron y murieron segun su rango de cloro
sérico al ingreso y a las 72 horas. Dichos valores se exponen en la Tabla 9

y en la Tabla 10.
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Tabla 9: Niveles de cloro sérico al ingreso de los pacientes que

sobrevivieron y los fallecidos.

Cloro sérico Mortalidad Intrahospitalaria
(ingreso) Sobrevive Fallecido
[mEQ/L] Frecuencia % Frecuencia %

<=91 0 0% 1 0.6%

92 - 96 0 0.0% 4 2.2%

97 - 101 3 2.2% 8 4.4%

102 - 106 4 3.0% 8 4.4%

107 - 111 29 21.5% 23 12.7%

112 - 116 43 31.9% 44 24.3%

117 - 121 27 20.0% 44 24.3%

122 - 126 23 17.0% 31 17.1%

127 - 131 5 3.7% 18 9.9%

132 + 1 0.7% 0 0%

Fuente: Autora.

Tabla 10: Niveles de cloro sérico alas 72 horas de los pacientes

que sobrevivieron y fallecieron.

Cloro sérico Mortalidad Intrahospitalaria
(72 horas) Sobrevive Fallecido
[MEA/L]  Frecuencia % Frecuencia %
<= 96 0 0.0% 1 .6%
97 - 101 9 6.7% 3 1.7%
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102 - 106

107 - 111

112 - 116

117 -121

122 - 126

127 - 131

132 +

Fuente: Autora.

13

33

31

21

18

7

3

9.6%

24.4%

23.0%

15.6%

13.3%

5.2%

2.2%

27

40

29

33

33

3

6.6%

14.9%

22.1%

16.0%

18.2%

18.2%

1.7%

En base al Objetivo Especifico No.2, que es: “Relacionar la evolucién

de los niveles de cloro con la mortalidad en los pacientes sépticos” se

procedié a ejecutar analisis univariados para determinar la diferencia del

promedio de cloro sérico tanto al ingreso como las 72 horas en aquellos

pacientes que fallecieron en comparacion con aquellos sobrevivientes en

el tiempo que se mantuvieron ingresados (Tabla 11).

Tabla 11: Asociaciéon entre los valores séricos de cloro al

ingreso y las 72 horas y la mortalidad.

Cloro sérico (ingreso)
[mEqQ/L]; media = DE

Cloro sérico (72 horas)

[mEqQ/L]; media + DE

Fuente: Autora.

Sobrevive

116 + 6

114+ 8

Mortalidad Intrahospitalaria

Fallecido

116 + 8

118+ 8

Valor p

0,23

<0,01
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La diferencia de los promedios de los valores de cloro sérico al

ingreso no fue significativa entre los grupos segun la mortalidad (Grafico 6).

Grafico 6: Diferenciadelos promedios de cloro sérico al ingreso

entre los grupos segun su mortalidad.
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Sobrevive Fallecido

Mortalidad Intrahospitalaria

Fuente: Autora.

Sin embargo, si se encontrdé una asociacion significativa entre los
valores séricos de cloro a las 72 horas del ingreso y la mortalidad en los

pacientes analizados (p<0,01) (Gréfico 7).
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Grafico 7: Diferencia de los promedios de cloro sérico alas 72h

del ingreso entre los grupos segun su mortalidad.
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Fuente: Autora.

Los datos obtenidos indican que el cloro al ingreso no tiene
relevancia con la mortalidad de los pacientes. No obstante, si alas 72 horas
los niveles de cloro aumentan o se mantienen elevados, el paciente debe

ser categorizado como un individuo asociado a mortalidad hospitalaria.

Similares datos fueron reportados en el trabajo investigativo de Jin
Young Lee y cols (35), donde no se asocio el cloro al ingreso con la
mortalidad hospitalaria en su muestra de 266 pacientes politraumatizados.

Adicionalmente, este estudio asoci6 el cloro a las 48 horas como un
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predictor independiente, con un aumento de la mortalidad en 30 dias (OR
=4.567, 95% IC [1,634 - 12,764], P = 0,004).

Basandose en Objetivo Especifico No.3, que es: “Analizar los valores
de cloro sérico en los pacientes con diagnéstico de sepsis y su relaciéon con
la estancia hospitalaria” se reagrup6 en categorias las variables “estancia
hospitalaria”, conformando asi dos grupos, aquellos con estancia
hospitalaria menor a quince dias y aquellos con una estancia mayor o igual
a quince dias (Tabla 12). Se tomo de referencia este nimero de dias ya
gue es el rango aproximado que corresponde a una estancia dentro de la
UCI.

Tabla 12: Asociaciéon entre los valores séricos de cloro al

ingreso y las 72 horas y la estancia hospitalaria.

Estancia Hospitalaria
Valor p

<15 dias 2 15 dias

Cloro sérico
(ingreso)
[mEQg/L]

Media + DE

1177 115+ 7 0,08

Cloro sérico
(72 horas)
[mEQg/L]
Media £ DE

118+8 116 +9 0,02

Fuente: Autora.

46



No se encontré una relacion estadistica relevante entre los grupos

de estancia hospitalaria con los valores de cloro al ingreso (Grafico 8).

Por otro lado, al comparar los dias de hospitalizacion con los niveles
de cloro a las 72 horas se demuestra que si existe una relacion significativa
(p = 0,02). Dicha asociacion refleja un menor valor sérico de cloro en
aquellos pacientes con una estancia hospitalaria mayor o igual a quince
dias (Gréfico 9).

Gréfico 8: Diferenciadelos promedios de cloro sérico al ingreso

entre los grupos segun su estancia hospitalaria.
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Fuente: Autora.
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Grafico 9: Diferencia de los promedios de cloro sérico a las 72

horas entre los grupos segln su estancia hospitalaria.
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Fuente: Autora.

Estos datos reflejan que, el cloro sérico de ingreso no es util para
estimar la estancia hospitalaria de los pacientes sépticos. Empero, la
cloremia a las 72 horas sugiere que, a mayor valor sérico, menores seran

los dias de hospitalizacion y viceversa.

Por el contrario, Stuart A. McCluskey y cols (5), demostraron en su
estudio que los pacientes hiperclorémicos durante el postoperatorio de una
cirugia cardiaca reflejaban una mayor estancia hospitalaria (7,0 dias) en
comparacion con los pacientes con niveles normales de cloruro sérico (6,3

dias).
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Para cumplir con el Objetivo Especifico No.4, que indica: “Relacionar
la hipercloremia con la mortalidad en los pacientes sépticos con
comorbilidades”, inicialmente, se realiz6 un analisis univariado entre las
patologias para seleccionar Unicamente las enfermedades de fondo que
tienen una relacién estadistica relevante con la mortalidad (Tabla 13).

Tabla 13: Diferencia de las distribuciones de las comorbilidades
expresados en frecuencia y porcentaje, entre los grupos de

mortalidad, comparados por la prueba del Chi?.

Mortalidad Intrahospitalaria

Comorbilidades - - Valor p
Sobrevive Fallecido
N % N %
Hipertension
) 58 43,0% 112 61,9% <0,01*
Arterial
Insuficiencia
_ 17 12,6% 44 24.3% 0,01*
Cardiaca
Diabetes Mellitus
. 46 34,1% 73 40,3% 0,26
tipo Il
EPOC 15 11,1% 28 15,5% 0,26
Asma 27 20,0% 54 29,8% 0,05
Cirrosis 12 8,9% 11 6,1% 0,34
Enfermedad
9 6,7% 21 11,6% 0,14
Cerebrovascular
Ulcera géstrica 25 18,5% 48 26,5% 0,09
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Hipotiroidismo 34 25,2% 35 19,3% 0,21

Parkinson 0 0,0% 4 2,2% 0,08

Demencia 5 3, 7% 3 1,7% 0,25

Se muestran con un (*) las diferencias significativas.

Fuente: Autora.

Aqui se observa que, de todas las comorbilidades, Unicamente la
hipertension arterial (HTA) y la insuficiencia cardiaca (IC) mostraron una
diferencia significativa, por ende, solo las dos fueron incluidas al modelo

final como factores independientes de mortalidad (Tabla 14).

Tabla 14: Asociaciéon entre los valores séricos de cloro alas 72

horas y la mortalidad intrahospitalaria.

Mortalidad Intrahospitalaria

Predictores Modelo 1 Modelo 2
OR (IC 95%) Valorp OR (IC95%) Valorp

Cloro sérico 1,1 1,05
<0,001 <0,01
(72 horas) [mEq/L] (1,03-1,12) (1,01 - 1,08)
HTA 1,6 (0,9-2,7) 0,06
IC 1,3 (0,7 - 2,6) 0,41

Fuente: Autora.
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En el modelo 2 al agregar las dos variables (hipertension arterial e
insuficiencia cardiaca) los valores de cloro sérico a las 72 horas siguen
manteniendo su significancia estadistica (valor p por debajo de 0,05) en
asociaciéon con la mortalidad intrahospitalaria (OR no ajustado 1,1 (1,03 -
1,12); [<0,001]; y OR ajustado 1,05 (1,01 - 1,08); [<0,01]).

Este analisis de regresién indica que, por cada unidad de mEg/L de
cloro sérico a las 72 horas por encima del rango normal (98 - 106 mEqg/L),
aumenta 1,05 veces el riesgo de fallecer, incluso ajustandolo para

comorbilidades con impacto directo en la mortalidad.

Con estos datos se manifiesta que la asociacion de la hipercloremia
a las 72 horas y la mortalidad hospitalaria persiste, incluso en pacientes

sépticos con otras patologias asociadas.

De la misma manera, la investigacion llevada a cabo por Javier A.
Neyra y cols (15) report6é que, en los sujetos con cloro sérico elevado a las
72 horas, cada aumento de 5 mEQ/L en la cloremia se asocia con un
aumento del 15% en las probabilidades de mortalidad hospitalaria (OR =
1,15, 95% IC [1,05-1,29], P = 0,003). Sin embargo, estas cifras fueron
obtenidas sin analizar la asociacion con las comorbilidades de los

pacientes.
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CAPITULO 5

5.1 CONCLUSIONES

De los 316 pacientes incluidos en el estudio, 181 (57.3%)
sobrevivieron y 135 (42.7%) murieron durante su periodo de
hospitalizacion. La edad media de los pacientes fue de 61 afios y 233
(73,7%) fueron hombres. Al menos una comorbilidad fue detectada en el
90,2% de todos los individuos. La duracién general de la estancia

hospitalaria fue de 26 dias.

El presente estudio demuestra la importancia de medir los niveles de
cloro sérico en los pacientes adultos con diagndéstico de sepsis. Los datos
analizados demuestran que si existe una relacion directa entre la
hipercloremia medida a las 72 horas y la mortalidad. Empero, el cloro sérico
al ingreso no muestra ningun tipo de asociacién con la mortalidad en este

tipo de pacientes.

Asimismo, se encontrd que la hipercloremia presente a las 72 horas
de ingreso es un factor coadyuvante que refleja asociacidén con la estancia
hospitalaria del paciente. Sin embargo, se obtuvo que aquellos individuos
gue poseen un valor medio de 116 + 9 mEqg/L permanecen hospitalizados
mas de quince dias. Por otro lado, si su cloremia se encuentra en 118 + 8
MEQ/L su estancia se reduce. El valor del cloro al ingreso tampoco tiene

relacion relevante con la mortalidad.
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Del mismo modo, se demuestra que la presencia de hipercloremia a
las 72 horas continGia siendo un marcador preciso asociado a mortalidad en

pacientes sépticos que presentan comorbilidades.

Finalmente, los resultados de este trabajo corroboran la hipétesis
planteada es decir que, la hipercloremia es un marcador sérico que se

asocia directamente con la mortalidad de los pacientes sépticos.
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5.2 RECOMENDACIONES

v Ejecutar investigaciones que implementen mecanismos para
disminuir la mortalidad a causa de sepsis. Se requiere
regularizar y estandarizar el manejo de esta patologia en los
centros hospitalarios y buscar todos los parametros
necesarios que ayuden en la lucha contra este desafio

emergente para la salud de la poblacion.

v Efectuar estudios prospectivos para manejar informacion de
mayor calidad, ya que los actuales sistemas estadisticos
(CIE-10) limitan los datos obtenidos al encontrarse sujetos al
criterio clinico del médico que los ingresa, generando sesgos

en los trabajos investigativos.
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ANEXOS

ANEXO 1: SOLICITUD DE PERMISO INSTITUCIONAL

Guayaquil, 13 de Enero del 2017

Doctora
Maria Antonieta Zunino C.

COORDINADORA GENERAL DE INVESTIGACION DEL HTMC

En su despacho.-

Por medio de la presente solicito a usted se digne dar tramite respectivo a la presentacion
de mi Perfil de Trabajo de Titulacién: ASOCIACION DE LA HIPERCLOREMIA CON LA
MORTALIDAD DE PACIENTES ADULTOS SEPTICOS EN EL HOSPITAL TEODORO
MALDONADO CARBO EN EL PERIODO ENERO-2015 A DICIEMBRE- 2016.

Por su debida atencién a la presente y para los fines legales pertinentes, le anticipo mis
agradecimientos.

Atentamente,

[

Sa/rﬁn/tha Flores Cevallos

Cl: 0916712409
INTERNA UEES DEL HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO
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ANEXO 2: APROBACION INSTITUCIONAL

Correo - sammyfloresc@hotmail.com https://outlook.live.com/owa/?path=/mail/search/rp
TRABAJO DE INVESTIGACION

Maria Zunino<coordinacioninvestigacionhtmc@gmail.com>

vie 20/01/2017 8:43
para:sammyfloresc@hotmail.com <sammyfloresc@hotmail.com>;

2 archivos adjuntos (932 KB)

dbrp0348_pacientes_con_diagnOsticos_cie-
10_(a40_a400_a401_ad02_a403_a408_a409_a41_a410_a411_ad12_a413_a414_a415_a418_a419_a427_b377_r572).zip; IESS-HTMC-
CGMC-2017-0190-M.pdf;

Estimado (a)

Reciba un saludo cordial de la Coordinacién General de Investigacion del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social.

En relacién a lo solicitado, adjuntamos lo enviado por el servicio de tecnologia del HTMC

Aprovechando la ocasion, le recordamos que una vez culminado su trabajo de investigacion, debe
entregar en nuestra oficina la presentacion del mismo en formato de libro y digital.

Saludos cordiales,

Dra. Maria Antonieta Zunino C.

Coordinacién General de Investigacion

Hospital del IESS Dr. Teodoro Maldonado Carbo

mzunino@htmc@gob.ec

coordinacioninvestigacionhtmc@gmail.com
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