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MORTALIDAD ASOCIADA AL BALANCE HIDRICO POSITIVO DEBIDO
A LA REANIMACION EN PACIENTES CON SEPSIS Y/O CHOQUE
SEPTICO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL
LUIS VERNAZA DURANTE EL PERIODO ABRIL 2017-OCTUBRE 2018

Md. José Luis Abrigo Robles *
Md. Christian Roberto Pazmifio Duefias !
Dr. Carlos Augusto Paredes Chang 2

RESUMEN

INTRODUCCION. La fluidoterapia es una de las piedras angulares en el
manejo de pacientes con Sepsis/Choque séptico; dicha intervencion no se
encuentra exenta de riesgos. Numerosos estudios demostraron la
asociacién del balance hidrico positivo y aumento en la mortalidad, mayor
duracién de dias en ventilacion mecanica y estancia hospitalaria en

individuos sépticos.

OBJETIVO. Determinar la mortalidad asociada al balance hidrico positivo
en pacientes sépticos internados en la unidad de cuidados intensivos del

Hospital Luis Vernaza.

POBLACION. El universo estuvo constituido por 90 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusidon hospitalizados en la
unidad de cuidados criticos del Hospital Luis Vernaza durante Abril 2017 —
Octubre 2018.

METODO. Estudio analitico, retrospectivo y observacional. La informacion
se obtuvo de la historia clinica de dicha institucion. La administracion de
liguidos fue calculada en base a liquidos recibidos y registrados. Se
realiz6 analisis univariado, pruebas de probabilidades, significancia
estadistica por Chi cuadrado para variables cualitativas, T-Student para
variables cualitativas y cuantitativas y correlacion de Pearson para

cuantitativas.



RESULTADOS. De 90 pacientes fallecieron 34 (37.8%), cuyo balance
hidrico en 72 horas fue positivo de 6476.3mL vs 3096.9mL sobrevivientes;
IC 95% 2054.24-4704.43; p <0.01. El balance hidrico positivo acumulado
tiene una relacion directa con un mayor tiempo de ventilacion mecanica (p
<0.01) y estancia en UCI (p=0.005).

CONCLUSIONES. El balance hidrico positivo durante la reanimacion con
pacientes sépticos demostré6 un incremento en mortalidad de forma
independiente y complicaciones, tales como injuria renal, ademas de

incremento en la duracion de ventilacion mecénica y estancia hospitalaria.

Palabras claves: Sepsis, choque séptico, balance hidrico positivo,
mortalidad, UCI.

1. Médico Residente Posgrado de Medicina Critica del Hospital Luis
Vernaza de la Ciudad de Guayaquil — Ecuador
2. Médico Especialista en Medicina Critica, Coordinador de Cuidados

Criticos de Pensionado Sotomayor del Hospital Luis Vernaza.
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MORTALITY ASSOCIATED WITH POSITIVE FLUID BALANCE DUE TO
RESUSCITATION IN PATIENTS WITH SEPSIS/SEPTIC SHOCK IN THE
INTENSIVE CARE UNIT OF LUIS VERNAZA HOSPITAL BETWEEN
APRIL 2017 TO OCTOBER 2018

Md. José Luis Abrigo Robles *
Md. Christian Roberto Pazmifio Duefias *
Dr. Carlos Augusto Paredes Chang 2

ABSTRACT

INTRODUCTION. Fluid therapy is one of the cornerstones in the
management of patients with sepsis / septic shock; such intervention is not
free of risks. Numerous studies demonstrated the association of positive
fluid balance and increase in mortality, longer duration of days in

mechanical ventilation and hospital stay in septic individuals.

OBJECTIVE. To determine the mortality associated with the positive fluid
balance in septic patients hospitalized in the intensive care unit of the Luis

Vernaza Hospital.

POPULATION. The universe consisted of 90 patients who met the
inclusion and exclusion criteria hospitalized in the critical care unit of the
Luis Vernaza Hospital during April 2017 - October 2018.

METHOD. Analytical, retrospective and observational study. The
information was obtained from electronic medical record. Fluid
administration was calculated based on the amount of fluids administered
and recorded. A univariate analysis, probability tests, statistical
significance tests were obtained by Chi Square for qualitative variables, by
Student's T for qualitative and quantitative variables and Pearson's

correlation test for quantitative variables.
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RESULTS. Of 90 patients 34 died (37.8%), their fluid balance at 72 hours
was positive in the deceased, 6476.3mL vs 3096.9mL in survivors, 95% CI
2054.24 - 4704.43; p <0.01. The cumulative positive fluid balance has a
direct relationship with a longer time of mechanical ventilation (p <0.01)
and stay in the ICU (p = 0.005).

CONCLUSION. The positive fluid balance during resuscitation with septic
patients demonstrated an increase in mortality independently and
complications, such as renal injury, as well as an increase in the duration

of mechanical ventilation and hospital stay.
Keywords: Sepsis, septic shock, positive fluid balance, mortality, ICU.
1. Resident Medical Doctor of Critical Care Medicine at Luis Vernaza
Hospital of Guayaquil — Ecuador

2. Specialist in Critical Care Medicine, Critical Care Chief of

Pensionado Sotomayor of Luis Vernaza Hospital.
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CAPITULO 1
1. INTRODUCCION
1.1. ANTECEDENTES

El dltimo consenso de actualizacion de la Campafia Sobreviviendo a la
Sepsis del 2016, defini6 Sepsis como un trastorno organico
potencialmente mortal provocado por una respuesta sistémica
desregulada del huésped a la infeccion. (1) Dicho trastorno organico
puede ser evaluado por diferentes scores, siendo uno de los mas
validados el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) en el cual un
valor superior a 2 determina disfuncion organica. Por otro lado, se define
Choque Seéptico como un subconjunto de la sepsis que incluyen
trastornos cardiovasculares (hipotension) y celulares/metabdlicos
(aumento de lactato) asociado con un mayor riesgo de mortalidad. (1)

Con el primer consenso de sepsis (1992) se revolucioné el manejo inicial,
llegando Rivers en 2001 a determinar como primordial, la identificacion
temprana de los pacientes con alto riesgo y una temprana optimizaciéon de
pardmetros hemodinamicos que guien la reanimacion inicial (2). Esta
estrategia indica que en un el lapso de 6 horas deben alcanzarse los
siguientes objetivos: Presidn venosa central de 8-12 mm Hg, presion
arterial media de 65-90 mm Hg, gasto urinario >0.5ml/kg/h y saturacion
venosa central de 70% o mas (3). Después de pruebas de validez,
confiabilidad y viabilidad en diferentes entornos de atencion médica por
mas de una década, la terapia temprana guiada por metas se convirtié en
parte fundamental de los componentes de la reanimacion inicial
recomendado en las guias clinicas de la Campafia Sobreviviendo a la
Sepsis (2,4).



La reanimacién temprana y agresiva con fluidos y soporte vasopresor
logra tener un efecto significativo en mejores resultados con los pacientes.
El principal objetivo del tratamiento inicial con fluidos es alcanzar un
estado de volemia aceptable; para guiar adecuadamente la reanimacion
se establecen como parametros objetivos la presion arterial media, la
saturacion venosa central (SVcO2) y el lactato, que constituyen una
representacion del estado de perfusion adecuada de los 6rganos. Por lo
antes mencionado no causa sorpresa que, en la poblacion de pacientes
sépticos un hallazgo comun es un balance hidrico positivo muy
importante. Numerosos estudios han demostrado que un balance positivo,
es perjudicial en el paciente critico y puede deteriorar la funcién
respiratoria, asi como la funcién cardiaca (5,6). Ademas, se conoce la
asociacién entre el aumento de mortalidad y los pacientes con lesion renal
aguda con balance hidrico positivo (7). Boyd en el 2011, encontré en un
estudio retrospectivo del uso de fluidos intravenosos durante los primeros
4 dias de manejo critico, que un balance hidrico positivo tanto a las 12
horas como a los 4 dias se correlaciond significativamente con el aumento
de la mortalidad. La supervivencia éptima en dicho estudio ocurrié con un

balance hidrico positivo de aproximadamente 3 L a las 12 horas (8).

En otro estudio retrospectivo, esta vez realizado por Micek (2013)
encontré que, de 325 pacientes hospitalizados con choque séptico, 163
(50.2%) pacientes murieron durante su estadia hospitalaria, teniendo un
balance hidrico positivo significativamente mayor dentro de las primeras
24 horas del manejo del choque séptico con un valor de mediana de
4.374 ml frente a 2.959 ml de los sobrevivientes (p=0.004) (9). No solo la
relacion del balance hidrico muy positivo con la mortalidad ha sido
estudiada, también se han encontrado las consecuencias del mismo
después del alta de UCI; asi Brotfain en el 2016 evidenciaba en un
estudio retrospectivo, que la tasa de mortalidad en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) e intrahospitalaria fue significativamente mayor en los

grupos con balance hidrico positivo al alta de UCI mayor a 10 L (p<0.001);



y este mismo balance constituye un factor de riesgo para una nueva
disfuncion organica al alta hospitalaria (p<0.001) (10). De igual manera se
ha logrado relacionar que los pacientes sobrevivientes de sepsis o choque
séptico, que tienen un balance hidrico positivo 0 sobrecarga de volumen
al alta de UCI, presentan un factor de riesgo independiente para la
deambulacién al alta hospitalaria (p=0.01) y son dados de alta a un centro
de salud en vez de ir a sus domicilios (p=0.03) (7). Por todo ello el
balance hidrico muy positivo tiene su relacion tanto con la mortalidad, asi
como con la morbilidad posterior del paciente con sepsis o choque

séptico.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La incidencia anual de sepsis y choque séptico en USA es mayor a los
300 casos por cada 100000 habitantes, con una tasa de mortalidad alta,
entre 20 al 50% (4); pese a los grandes avances que se han tenido en los
altimos afios en lo que respecta a su manejo inicial y opciones de
tratamiento. En Ecuador lastimosamente no hay una estadistica de la

incidencia de esta patologia.

La reanimacion temprana y agresiva con fluidos y soporte vasopresor ha
logrado tener un efecto significativo en mejores resultados con los
pacientes. Por ello no causa sorpresa un balance hidrico positivo muy
grande. En pacientes con sepsis y choque séptico criticamente enfermos
solo el 5% de los bolos de fluidos permanecen en el espacio intravascular
a los 90 minutos posteriores a su administracion, debido a la disfuncién
endotelial y fuga capilar hacia el espacio intersticial. Por lo tanto, debemos
remarcar que la fluidoterapia es como cualquier otro tipo de tratamiento
basado en indicaciones especificas en la que debemos tener en cuenta
tanto la relacion dosis efecto como a la vez sus efectos colaterales
dependiendo de cada tipo de fluido (11). Este hecho fue resaltado por la
publicacién de la Investigacion Nacional Confidencial sobre el Resultado
del Paciente y la Muerte en Reino Unido en el afio 2011 demostrandose



gue hasta uno de cada 5 pacientes fueron sometidos a fluidoterapia
inapropiada (11). A partir de la publicacion de las Guias de la Campafha
Sobreviviendo a la Sepsis 2012, numerosos estudios se realizaron con el
fin de demostrar que una terapia de fluidos, que acarrea un balance
hidrico positivo/sobrecarga de fluidos, se asocio inicialmente con Lesion
Pulmonar Aguda (LPA) y aumento en los dias de ventilacion mecéanica; y
ademas eéste incremento de fluidos posterior a la reanimacion en
pacientes con sepsis desde las primeras 24 horas hasta el alta de la UCI
incide negativamente tanto en la mortalidad como en las disfunciones

organicas del alta hospitalaria (12).

El analisis sistematico de Malbrain et al demostr6 que los pacientes con
un balance acumulado luego de la primera semana de estancia en UCI de
4.4L y 3.4L tuvieron mayor mortalidad, hipertension intraabdominal y
peores resultados al alta hospitalaria, y que las intervenciones destinadas
a disminuir el balance positivo acumulado y la sobrecarga de fluidos,
mejoraron dichos resultados (13). En la Cohorte retrospectiva de 247
pacientes evaluada por Mitchell et al se demostré que los pacientes con
balance de fluidos positivo/sobrecarga hidrica, definida como un
incremento del 10% del peso corporal de los pacientes a su admision en
Unidad de Cuidados Intensivos, se asocid en primera instancia con
imposibilidad y/o movilidad reducida al alta de UCI y en segundo lugar
mayor duracion de dias en ventilacion mecanica, catéter vesical, estancia
hospitalaria y muerte al alta de UCI de manera significativa, considerando
a la sobrecarga de volumen como un factor independiente de riesgo
ajustado a edad, sexo y severidad de la enfermedad.

No obstante, a pesar de que la fluidoterapia continta siendo uno de los
pilares fundamentales en el manejo de los pacientes con sepsis y choque
séptico (14); dicha intervencion no debe dejar de ser considerada como
parte de la terapéutica médica y al igual que otros farmacos no se

encuentra exenta de riesgos perjudiciales tales como hipertension, edema



periférico, incremento de trabajo cardiaco, edema pulmonar y fallo

respiratorio si se administra de forma inapropiada (15).

En nuestro hospital no existe un protocolo de terapia de fluidos en la
reanimacion inicial del paciente con sospecha o diagnostico de sepsis y
choque séptico; cada profesional utiliza algoritmos de diferentes guias o
protocolos de hospitales extranjeros para suplir el manejo terapéutico de

esta patologia.

1.3.  JUSTIFICACION
En el contexto de un proceso infeccioso, sepsis y choque séptico
constituyen una de las principales patologias de admisién en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Caracterizandose por una respuesta
desregulada de hipoperfusion debido a injuria endotelial y fuga capilar con
una elevada tasa de morbi-mortalidad y tratada a través de los afios con
grandes cantidades de volimenes de liqguidos como reanimacion inicial
(13,16). A partir de la publicacion de Rivers del EGDT (Terapia temprana
dirigida por objetivos en el manejo de pacientes con sepsis severa -
choque séptico) en el afio 2001 en donde se establecio a la terapia de
fluidos como una de las pautas a cumplir en el manejo inicial de los
pacientes sépticos que consistia en una fluidoterapia agresiva dentro de
las primeras 6 a 24 horas de manejo; no se contaba con un protocolo
especifico de manejo de la misma, realizando dicha intervencion
practicamente de forma empirica (9). Gracias a la aplicacion del conjunto
de medidas (Bundle término en inglés) o terapia dirigida por objetivos en
el manejo inicial de pacientes con sepsis y choque séptico que intentan
restaurar el balance entre la entrega y el consumo de oxigeno (3), ésta
entidad clinica que tenia una elevada tasa de complicaciones y mortalidad
en torno al 40-50% de los pacientes afectos, ha disminuido
considerablemente en relacion con las cifras del cuidado estandar

preconizado previamente (2).



En nuestro hospital hubo un primer acercamiento en el estudio de la
relacion entre balance hidrico positivo y mortalidad asociada a la sepsis,
con un total de 65 pacientes en el periodo de 1 afio con diagnéstico de
choque séptico, se encontr6 que un balance hidrico positivo a las 72
horas y a los 7 dias no se asocié directamente con un aumento en la
mortalidad, pero si tiene una relacion directa con el mayor tiempo de

estancia en la UCI, sin ser estadisticamente significativo.

De esta manera es necesario garantizar un adecuado manejo con los
fluidos en la reanimacion inicial del paciente con sepsis 0 choque séptico,
asi como prevenir y tratar adecuadamente la sobrecarga de volumen; por
tanto hasta ahora ha servido seguir las metas de guias de practicas
clinicas internacionales para una terapéutica adecuada de este tipo de
paciente; pero desarrollar los protocolos o algoritmos propios es parte del
objetivo de este trabajo para disminuir la mortalidad de nuestros pacientes

ingresados en UCI con tan severa patologia.



CAPITULO 2
2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la mortalidad asociada al balance hidrico positivo en los
pacientes con sepsis y choque séptico internados en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital Luis Vernaza.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los pacientes
reanimados de manera temprana con sepsis y choque séptico en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital Luis Vernaza.

2. Establecer el rol de la terapia hidrica acumulada positiva en la
estancia hospitalaria y evolucién clinica de pacientes con sepsis y
choque séptico.

3. Determinar las principales complicaciones asociadas a un balance
hidrico positivo en los pacientes con sepsis y choque séptico.

4. Proponer un algoritmo para la adecuada resucitacion con fluidos en
paciente con sepsis y choque séptico que ingresan a la emergencia

y/o unidad de cuidados intensivos del Hospital Luis Vernaza.



CAPITULO 3
3. MARCO TEORICO

DEFINICION DE SEPSIS

Las definiciones iniciales de sepsis fueron desarrolladas en 1991,
mediante una conferencia de consenso que posteriormente en 2001 las
actualizé y amplié la lista de signos y sintomas encontrados en la practica
clinica. Esto constituyd los consensos de Sepsis 1 y 2 respectivamente.
Estas definiciones iniciales incluian sepsis (sindrome de respuesta
inflamatoria [SRIS] y sospecha de infeccion), sepsis severa (sepsis Yy
disfuncién organica) y choque séptico (sepsis e hipotension a pesar de
una reanimacion con fluidos adecuada) (17).

El tercer consenso internacional para la definicion de sepsis en el afo
2016, Sepsis-3; desarrollo las actuales definiciones de sepsis y choque
séptico que fueron integradas a las recomendaciones de las Ultimas guias
de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis (SSC por sus siglas en inglés)
del afio 2017, retirando del Iéxico el término sepsis severa, que se
mantenia desde los consensos de 1991 y 2001, quedando de esta
manera; sepsis como un trastorno organico potencialmente mortal
provocado por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion (1).
Esta respuesta dejo de ser solo inflamatoria, como se presentaba en el
SRIS, término también dejado de lado en las nuevas definiciones; para
integrar en esta respuesta del huésped la disfuncion de otras vias como
son anti-inflamatoria, neural, hormonal, metabdlica, bioenergética,
coagulacion y la macro y micro-circulacion (18). ElI chogue séptico es un
subconjunto de la sepsis que comprende trastornos circulatorios y
alteraciones metabodlicas/celulares asociados con un incremento de la
mortalidad sustancialmente (19), es identificado por los mismos criterios
clinicos de sepsis mas hipotension sostenida con requerimiento de terapia

vasopresora necesaria para elevar la presion arterial media (PAM) >65



mm de Hg y un valor persistente de lactato > 2mmol/L a pesar de una

reanimacion adecuada con fluidos (17).

La progresion de sepsis conduce a disfuncién orgénica, cuya definicion
poco exacta, desde 1992 dio lugar a diferentes caracterizaciones, con
variaciones en la incidencia y mortalidad de lo que se conocia como
sepsis severa, y hoy es la nueva sepsis. Para lograr uniformidad, la
disfuncién orgénica actualmente se describe como una elevaciébn mayor
de 2 puntos en la escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) relacionada a un episodio de infeccién. Sin embargo el
SOFA no se usa comunmente como una herramienta clinica junto a la
cama del paciente, por tal motivo en Sepsis-3 se desarroll6 el quick SOFA
(qSOFA); una simple herramienta de tamizaje que se puede calcular junto
a la cama del paciente, para identificar aquellos con posible sepsis, ya
gue solo evalua 3 parametros: hipotension sistdlica (menos de 100mm de
Hg), taquipnea (mayor de 22/min) o alteracion del estado mental y, con un
score de 2 0 mas, identifica a los pacientes con un alto riesgo de mal

pronéstico (17,18).

FISIOPATOLOGIA DE LA SEPSIS

El gatillo para toda la respuesta que se observa en la sepsis 0 choque
séptico, es la infeccion, posteriormente se producen todos los
mecanismos inflamatorios que se desarrollan para combatirla. La
secuencia de la patogenia inicia con el crecimiento de microorganismo en
el sitio de infeccién cuyo origen puede ser pulmonar, abdominal, urinario
entre otros; y aqui pasar a la sangre para su diseminacién o expandirse
localmente, y en ambos casos generar la respuesta inflamatoria sistémica
o localizada mediada por factores enddégenos producidos en el sistema
inmunitario del huésped (20). El sistema inmune por medio de receptores
especificos reconoce las moléculas que liberan las bacterias durante el
proceso infeccioso, lo que constituye una firma molecular de la invasion

de microorganismos; se debe destacar que tanto el reconocimiento



bacteriano y la inflamacion, son dos aspectos diferentes de un mismo
proceso. En dicho proceso pueden participar los dos componentes del
sistema inmune: la inmunidad innata compuesta por células (macrofagos,
neutrofilos y células natural killers) y componentes humorales como la
coagulacion y el sistema del complemento; y la inmunidad adaptativa
caracterizada por memoria inmunoldgica y especificidad, y mediada por
linfocitos T y B, cuya activacion requiere un antigeno y al final se

producen anticuerpos y células T efectoras (21).

La patogénesis de la sepsis es compleja y tiene varias vias con
interacciones multiples entre factores del microorganismo y el huésped,
provocando diversas respuestas inmunoldgicas, asi como de otros
sistemas como el de coagulacion, fibrindlisis, neuroendocrino, epitelial y
endotelial. Aunque el objetivo principal de todas estas respuestas es la
defensa del huésped frente a la infeccion, pueden convertirse en un
estado incontrolado de alteraciones fisiopatoldgicas, que se manifiestan
como respuesta inflamatoria y finalmente, si el balance entre
inflamacién/antiinflamacién se pierde como hipotensién, hipoperfusion
sistémica y progresiva disfuncion multiorganica, que conduciran a la
muerte inexorable del huésped aun cuando el estimulo infeccioso inicial

que desencadend el cuadro se haya resuelto de manera favorable (22).

La respuesta inmune en un proceso Sséptico controla de manera
satisfactoria el insulto infeccioso sin una propagacion sistémica del
proceso, pero a veces la respuesta desregulada produce una activacion
sistémica mucho mas profunda y con alteraciones circulatorias que inician
con el aumento de produccién de éxido nitrico, incremento del estrés
oxidativo, pérdida de la resistencia vascular, lo que resulta en un choque
distributivo (23). Otras alteraciones hemodinamicas tempranas incluyen
hipovolemia, vasodilatacién, compromiso de la oxigenacion periférica,
depresién miocéardica y aumento de las demandas de oxigeno sistémico.

En una fase temprana del choque séptico, la descarga de catecolaminas
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intenta una compensacién de la resistencia vascular sistémica para

mantener la tension arterial media (TAM).

Respuesta inflamatoria: La sefial inflamatoria se traduce en una
cascada de eventos a nivel intracelular y en el medio extracelular, que
solo puede llevarse a cabo cuando se han unido y activado los patrones
moleculares a sus receptores especificos. Esta interaccion dara inicio a la
respuesta inmune. Estas vias de sefializacion suponen la activacion (por
medio de fosforilacion) en cascada de dos 0 mas quinasas, que a su vez
amplificaran la sefal inflamatoria. Su consecuencia final es la sintesis y
liberacion de grandes cantidades de mediadores inflamatorios al torrente
sanguineo y asi activar mas células inmunes y reclutarlas (por
quimiotaxis) al sitio de la infecciobn. Es la sobreexpresion en las fases
iniciales de la sepsis de estos factores proinflamatorios (especialmente
Factor de Necrosis Tumoral [TNF] e interleuquina [IL]-1B) favorece la

aparicion del choque séptico (22).

Al mismo tiempo que los mecanismos proinflamatorios se encuentran
activados, se activan los mecanismos antiinflamatorios, que incluyen
citoquinas especificas como la IL-10 y la disminucion del recuento de
linfocitos. Estos dltimos tienen como objetivo la atenuacion de la
respuesta proinflamatoria que puede ser perjudicial para el huésped y
reducir la inflamacion al sitio de la infeccion. Por todo esto se deduce que
en la fase inicial de la sepsis predomina la respuesta proinflamatoria,
mientras que la respuesta antiinflamatoria es propia de la fase tardia. A
pesar de todo esto hay que tener en cuenta que cuando el mecanismo
antiinflamatorio domina, el sistema inmune puede deprimirse,

aumentando la predisposicidon a infecciones nosocomiales (21).
Otra relacion importante de la respuesta inflamatoria en la sepsis, es la

capacidad para activar el sistema de coagulacién, por medio de la

activacion del factor tisular (via extrinseca) en los monocitos/macrofagos y

11



el endotelio; generando de esta manera trombina y depésitos de fibrina en
la microcirculacion que a su vez permiten el desarrollo de microtrombos e
insuficiencia circulatoria, que tienen como desenlace final la disfuncion
multiorganica. A su vez, una cascada de sefiales moleculares se produce
después de la activacion de la coagulacién, que estimula la sintesis de
citoquinas inflamatorias en células endoteliales, neutrofilos y monocitos.
De ahi que se determina que la inflamacion conduce a la coagulacion y

ésta a su vez produce muchos mecanismos inflamatorios.

Alteraciones microcirculatorias: Una definicion de choque, se refiere al
fracaso del sistema cardiocirculatorio para mantener la perfusion tisular, lo
cual tiene como consecuencia la disfuncién celular secundaria y la
disfuncion multiorganica. En el choque de tipo séptico, el origen de la
hipoperfusion se asocia ya sea con mala distribucion del flujo o con
alteraciones del metabolismo del O2 a nivel mitocondrial (dafio

mitocondrial).

El endotelio vascular tiene un rol importante en la homeostasis de fluidos;
esta recubierto de una red compleja de glucoproteinas y proteoglicanos
conocida como glicocalix endotelial que tiene varias funciones entre las
que se incluyen la regulacion de la permeabilidad vascular (evita el edema
tisular) y de la inflamacion (previene la adhesion de leucocitos y
citoquinas). Cuando la sepsis lesiona esta capa conduce a la pérdida de
la integridad vascular, fuga capilar, vasodilatacion e hipovolemia. En el
choque séptico el glicocalix y el endotelio vascular son dafiados por la
inflamacién y se pierde la capacidad de regular el flujo sanguineo
microvascular, lo cual conlleva a dos situaciones: dilatacion tanto arterial y
venosa, y mala distribucion del flujo sanguineo. La vasodilatacion se debe
también a liberacion de Oxido nitrico y prostaciclina y produce a nivel
arterial, hipotension sistémica; y a nivel venoso incremento del volumen
no estresado y disminucion del retorno venoso. Otras consecuencias de la

lesion del endotelio vascular y del glicocalix incluyen activacion de la

12



cascada de la coagulaciéon, agregacion plaquetaria, disrupcién en las
uniones celulares, adhesion leucocitaria, alteracion de la transmision de

sefales célula-célula y produccion de edema tisular. (14)

Las alteraciones microcirculatorias es la encrucijada de todas estas
respuestas al dafio endotelial producido por la sepsis, se caracterizan por
anormalidades en el flujo capilar de los diferentes 6rganos, dando un
aspecto de parche, con capilares hipoperfundidos u obstruidos (por
microtrombosis) que provocan hipoxia tisular; y otros capilares con flujos
normales o aun elevados que se constituyen en zonas de shunt debido a
la pérdida de la autoregulacion microvascular. Todos estos procesos
favorecen el edema tisular activo, disminuyen la difusion de oxigeno a la
mitocondria celular e incrementan la acumulacién de productos de

desecho metabdlico.

EPIDEMIOLOGIA DE LA SEPSIS

A pesar de los avances tecnologicos, moleculares y en relacién a la
terapéutica; sepsis y choque séptico contindan siendo uno de los mayores
problemas de salud a nivel mundial y se estima que cerca del 30% de las
admisiones y estancias en las unidades de cuidados intensivos
corresponden a pacientes sépticos. (17) Convirtiéndose de esta manera
en uno de los mas grandes retos en cuestion de manejo y tratamiento
para intensivistas y médicos en general con aproximadamente 450.000
casos por afio y mas de 100.000 muertes anuales segun datos del Centro
de Control De Enfermedades (CDC) por sus siglas en inglés (24). Tal y
como se recomienda en las Guias de la Campafa Sobreviviendo a la
Sepsis el diagnostico temprano y su manejo adecuado incide de forma
positiva en el resultado del paciente y su creacion y desarrollo fue
encaminado a la reduccion de la mortalidad, sin embargo, se desconocen

los costos que genera su aplicacién (25,26).
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A partir de la definicion de sepsis en el afio de 1992 por un consenso
internacional de expertos se pudieron realizar ensayos clinicos con menor
dispersion y variabilidad de los datos recogidos y por consiguiente de los
resultados obtenidos en cuestién de incidencia y mortalidad. Sin embargo,
a pesar de estos avances muchos casos de esta patologia continlan
siendo subdiagnosticados, por lo cual es fundamental el conocimiento de
la incidencia, prevalencia, mortalidad y las tasas de fatalidad por caso

para conocer su impacto real (27).

En Estados Unidos constituye una de las principales causas de mortalidad
después del infarto agudo de miocardio con aproximadamente 750.000
casos anuales y una tasa de incidencia de 3 casos por cada 1.000
habitantes. Por otro lado, en un estudio multicéntrico realizado en Espafa
se determind una incidencia de 40.000 casos al afio y cerca de 12.000
muertes tuvieron relacion con sepsis y choque séptico (28). A nivel de
Reino Unido se reporta una prevalencia de 27% de cohortes derivadas de
UCI. Existen muy pocos estudios realizados en América Latina que
aporten datos relacionados al perfil epidemiolégico de sepsis y choque
séptico, uno de ellos fue realizado en Brasil durante los afios 2006 - 2015
por Quintano Neira et al, en el que se detalla un incremento en la
incidencia del 50,5% desde 31.5/100.000 al 47.4/100.000 personas
asociada a una tasa de letalidad de 46.3% y relativamente mayor (64.5%)
para pacientes que ingresaron a UCI desde las areas de hospitalizacion
(29). Mientras que en un estudio prospectivo multicéntrico realizado en
Colombia por Ortiz et al, demostré una incidencia de 44% de pacientes
sépticos admitidos en UCI desde la comunidad y un porcentaje similar

desde las areas hospitalarias (30).

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de sepsis o
choque séptico son la edad, considerandose los valores extremos como
neonatos o ancianos; el balance hidrico positivo relacionado directamente

con situaciones comérbidas preexistente como la cirrosis, transfusiones
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de hemoderivados durante la etapa aguda de la enfermedad y las
condiciones médicas (7). Los datos disponibles hasta la actualidad
estiman que alrededor del 68% de dichos casos de sepsis y choque
séptico corresponden a infecciones del tracto respiratorio y en algunos
casos puede ser el evento terminal de pacientes que padecen ciertos
tipos de cancer en estadios avanzados. En segundo lugar, las infecciones
abdominales 22%, infecciones del torrente sanguineo 15% y renales y del
tracto genitourinario 14% (31). Los cultivos fueron positivos en un 60% de
los casos de sepsis y de igual forma se reporta una incidencia equivalente
entre los patdogenos asociados sean estos Gram positivos
(Staphylococcus aureus 30% incluyendo un 14% de Methicilin -
resistentes) o Gram negativos (Pseudomona aeruginosa 14% o
Escherichia coli 13%) (32).

REANIMACION INICIAL EN SEPSIS

Las estrategias de reanimacion han cambiado durante las diferentes
actualizaciones de las guias de la SSC; el conjunto de medidas del 2008
recomendaba una reanimacion con cristaloides para la hipoperfusion
tisular debida a la sepsis en aproximadamente 20mL/kg; en las guias del
2012, se indicaba reanimacion de fluidos a 30mL/kg para la hipotension
como el lactato aumentado que pueden presentarse en la sepsis y en el
choque séptico. Otra diferencia que se marco en las guias de la SSC
entre el 2008 y el 2012 corresponde al tiempo en el que es llevada a cabo
la reanimacion inicial, que en un inicio se definib en 6 horas,
posteriormente en el conjunto de medidas del 2012 se dividié en 2 partes,
uno de 3 horas y el siguiente de 6 horas, siendo en las primeras 3 horas
el tiempo en cual se deberia completar la reanimacién con cristaloides. La
guia mas reciente del 2016, mantiene las acciones de las primeras 3y 6
horas de su antecesora; se enfoca en un tratamiento antibidtico precoz y
la reanimacién con cristaloides iniciado en las 3 primeras horas; en esta
dltima guia también se destaca que la reanimacién con cristaloides a

30mL/kg, no se puede ajustar a todos los pacientes de la misma manera,
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ya que en situaciones como falla cardiaca, sindrome de dificultad
respiratoria agudo o hipoxemia, los pacientes no se verian beneficiados
de esta estrategia e incluso llegaria a ser perjudicial, por lo tanto se deben
implementar las recomendaciones de la guia con re-evaluaciones
intermitentes de la respuesta a fluidos que incluyen examen fisico para
evaluar hipoperfusion, ecocardiografia junto a la cama del paciente,

elevacion pasiva de piernas o reto de fluidos. (17).

En las guias SSC del 2016 el cambio mas relevante es para la
reanimacion inicial, ya que no se recomienda mas el cuidado
protocolizado de la terapia guiada por metas (objetivos de PVC > 8mm de
Hg. ScVvO2 >70% y normalizacion del lactato) en las primeras 6 horas,
esto es consecuencia de 3 estudios clinicos aleatorizados controlados y
multicéntricos (ProCESS, ARISE y ProMISE) que no mostraron beneficios
de la terapia temprana guiada por metas en el tratamiento del choque
séptico, posteriormente un meta-analisis que incluyd los 3 estudios, con
un total de 3.723 pacientes evidencié que la mortalidad a los 90 dias fue
similar para la EGDT (24.9%) y el cuidado estandar (25.4%), y el analisis
de subgrupos de pacientes con peor choque (hiperlactacidemia severa,
hipotension combinada con lactato alto o alto prondstico de riesgo de
muerte ) también confirmdé que la EGDT no se asocia con mayor

supervivencia (33).

TERAPIA GUIADA POR METAS

En el 2001, Rivers y colaboradores, publicaron el estudio de referencia
sobre la EGDT, el cual mostré un beneficio significante en la mortalidad
de aquellos pacientes con sepsis que fueron reanimados agresivamente
con fluidos intravenosos para alcanzar puntos hemodinamicos especificos
como PVC >8 mm Hg. (Grafico 1) Desde la publicacién de Rivers se
lograron cambios significantes en el enfoque de la reanimacion con
fluidos, posteriormente se demostr6 que la PVC no es parametro

confiable del estado de volumen intravascular y de referencia para la
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respuesta a fluidos. Con respecto a la reanimacion con fluidos, resulté
qgue la resucitacion agresiva se acompafd de sobrecarga de volumen y

disfuncion organica; y todo ello se relacion6 con incremento en la
mortalidad (14).

Supplemental oxygen *
endotracheal intubation and
mechanical ventilation

A 4

Central venous and
arterial catheterization

Sedation, paralysis
{if intubated),
or both

<8 mm Hg

Crystalloid ]_
Colloid
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<65 mmH ’
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=90 mm Hg
=65 and =90 mm Hg |
20% =70%
= /U% Transfusion of red cells -
ScvO, until hematocrit =30% |_<70%
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Y Inotropic agents |
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achieved
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Figure 1 Algoritmo clasico de Terapia temprana guiada por metas para la sepsis.

(De Rivers E. et al. EGDT in the treatment of severe sepsis and septic shock. NEJM
2001; 345: 1371)
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En el estudio de EGDT de Rivers, durante la reanimacion inicial de las
primeras 6 horas, los pacientes del grupo EGDT recibieron mas fluidos
que los del grupo de terapia estandar (4981ml +- 2984 vs 3499ml +- 2438,
p <0.001), asi como también con mas frecuencia transfusion de glébulos
rojos (p <0.001). Algunos de los principales parametros para guiarse en la
resucitacion hidrica inicial incluian: lactato, saturacion venosa central,

presion venosa central.

Valor del lactato: El lactato es un producto terminal del metabolismo
anaerobico del glicdlisis. En condiciones de hipoperfusion o hipoxia, el
piruvato no ingresa a la mitocondria y es reducido a lactato. Esta forma de
obtener energia es ineficiente a largo plazo ya que empeora los estados
de acidosis. El valor de lactato arterial de 2mmol/L, es un reflejo del
balance neto entre produccion y aclaramiento. El aclaramiento de lactato

se produce via hepatica y renal.

La acidosis lactica, se produce cuando hay un desequilibrio entre la
produccion y aclaramiento de lactato. Puede presentarse en 2 formas:
Tipo A, cuando hay un desbalance entre la producciéon y consumo de
lactato y se relaciona con la presencia de glicolisis anaerobica; y, Tipo B,
cuando se presenta hiperlactacidemia en ausencia de glicolisis
anaerdbica (secundaria a trastornos del aclaramiento, drogas o

medicamentos) (34).

Un aumento en los niveles séricos de lactato se relaciona con progresion
hacia la falla organica y se asocia con aumento de la mortalidad en un 35-
70%. El valor de la lactatemia se relaciona con la gravedad de la
hipoperfusion y es directamente proporcional con la mortalidad. La
cinética del lactato es también un marcador prondéstico en sepsis, ya que
la ausencia de aclaramiento es un predictor independiente de muerte (35).
En 2004 Nguyen y colaboradores demostraban que el aclaramiento de

lactato en los pacientes con sepsis y choque séptico en las primeras 6
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horas de reanimacién en el area de emergencia, mejoraban la mortalidad
y era un marcador de la resolucion de la hipoxia tisular. Posteriormente en
2010 Jones y Jansen y un meta-analisis, demostré6 que el uso del
aclaramiento del lactato como meta en la resucitacion temprana se
relaciond con disminucién de riesgo de muerte en pacientes con sepsis.
Se sugiere que la reduccion del nivel de lactato en al menos 10% después
de 2 horas de la resucitacion es una forma adecuada de evaluar la
respuesta inicial a la terapia, es por ello importante monitorizar de forma

seriada su cinética para guiar su manejo.

Valor de la saturacion venosa central: Tanto la saturacion venosa mixta
de oxigeno (SvO2) tomada de un catéter de arteria pulmonar (Swan-
Ganz) como la saturacion venosa central de oxigeno (SvcO2) extraida de
un catéter venoso central son marcadores del estado microcirculatorio, y
representan el balance entre el aporte y consumo de oxigeno y la
perfusion tisular. Varios estudios han demostrado que guiar la terapia de
reanimacion con metas como la SvcO2/SvO2 tiene un impacto en la
mortalidad de los pacientes con sepsis 0 choque séptico (36). Los valores
normales de SvO2 estan en el rango de 68-75%, mientras que la SvcO2
es de aproximadamente 60-65%. Los cuatro determinantes de la SvcO2
son: la hemoglobina (Hb), la saturacién de oxigeno (SaO2), el consumo
de O2 (VO2) y el gasto cardiaco (GC). Una SvcO2 baja (<70%) es un
hallazgo comun en los pacientes sépticos y denota una reduccién en el
aporte de oxigeno, un aumento en la extraccion de oxigeno o ambos; si
luego de las primeras 6 horas de reanimacion la SvcO2 permanece <70%
hay un aumento en la mortalidad de hasta el 19%. Y muchas veces a
pesar de que la macrocirculacion esté optimizada y la perfusion parece
adecuada, no lo es y la microcirculacion estd comprometida, y a pesar de
que el oxigeno llega a la célula, ésta no puede usarlo de manera
adecuada (disfuncién mitocondrial), entonces la SvcO2 aumenta. Si
durante las primeras 6 horas de reanimacién inicial la SvcO2 permanece

>90%, el incremento en la mortalidad es de alrededor del 13% (23,37).
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Rol actual del delta arterio-venoso de Co2: La diferencia arterio-venosa
de pCO2 (ApCO2), es considerado un marcador de la capacidad del
sistema cardiovascular para eliminar CO2. Junto con el nivel de lactato se
convierten en 2 herramientas importantes del monitoreo del paciente con
choque séptico para guiar la terapia de reanimacion hidrica. Para su
calculo se puede tomar en cuenta una muestra de sangre venosa mixta,
obtenida de un catéter de arteria pulmonar o de sangre venosa central de
un catéter venoso central simple (38) y se resta el valor de pCO2 obtenido

de una muestra de gas arterial.

El CO2 es producido por el metabolismo aerobio y anaerobio de los
tejidos periféricos. Debido a que el CO2 es 20 veces mas soluble que el
oxigeno, tiene la capacidad de difundirse a la circulacion venosa desde
los tejidos isquémicos, sometidos a hipoperfusion. De ahi que el ApCO2
parece ser un buen marcador de hipoperfusion y buen factor prondstico

de la oxigenacion tisular, en los estados de choque séptico (35).

El ApCO2 mantiene una correlacion inversamente proporcional con el
indice cardiaco, en diferentes escenarios de insuficiencia cardiovascular;
por ello puede detectar estados de hipoperfusion en pacientes en los que
ya fueron reanimados adecuadamente y se alcanzaron niveles de SvcO2
>70%, con la evidencia actual un corte mayor de 6 mm de Hg podria
indicar la persistencia de hipoperfusion, aun con valores de SvcO2 en

rangos normales o elevados (39).

USO DE CRISTALOIDES EN LA REANIMACION INICIAL

El uso de la terapia de fluidos es una practica cotidiana en la unidad de
cuidados intensivos y que se aplica especialmente en los pacientes
criticos en las primeras horas o dias de estancia, conociéndose a dicha
practica como reanimacion o resucitacion, y es en esta etapa donde

ocurre en mayor cantidad la terapia con fluidos, sobre todo en los

20



pacientes que ingresan con diagnostico de choque o hipotensién de
cualquier causa. Esta estrategia de fluidoterapia se ha convertido en una
piedra angular en el manejo de la sepsis o choque de origen séptico.
Desde Rivers en el 2001, y la publicacion de su terapia temprana dirigida
por metas (EGDT), donde se realizaba una terapia intravenosa de fluidos
agresiva para el manejo de los pacientes sépticos con objetivos cruciales
especificos y con lo cual se demostré un beneficio significante en la
mortalidad; se cambié el paradigma de manejo hidrico de este conjunto
de pacientes criticos (14). En relaciéon a la terapia de fluidos hay dos
cuestiones que se deben plantear siempre: ¢Qué fluido administrar? y

¢,Cuanto fluido administrar y en qué tiempo?

Con relacion al fluido seleccionado, hay que tener en cuenta que los
fluidos se dividen en 2 grandes grupos: cristaloides y coloides. A su vez
los cristaloides se dividen en soluciones balanceadas y no balanceadas;
mientras que los coloides incluyen soluciones como la albumina,
dextranos e hidroxietil almidon. Estos ultimos, actualmente tiene un uso
muy controvertido, en especial los coloides sintéticos, debido a sus
efectos adversos e incluso aumento de mortalidad en los pacientes

criticos.

Las soluciones cristaloides contienen agua, electrélitos y/o azucares, con
diferentes proporciones. Y con respecto a la osmolaridad plasmatica se
dividen en hipoténicos, isotdnicos e hipertonicos; y su capacidad para
aumentar la volemia se relaciona con las concentraciones de sodio, que
es el electrolito que genera un gradiente osmoético entre los
compartimentos intra y extravascular (40). Las soluciones isoténicas,
como la solucién salina al 0.9%, también llamada suero fisioldgico, es en
realidad levemente hipertonica con respecto al plasma y tiene un pH
acido. De ahi que la reanimacién con grandes volimenes de solucién
salina 0.9% produce una acidosis metabdlica hiperclorémica, y en estos

pacientes con valores suprafisiolégicos de cloro se han relacionado con
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eventos adversos en los sistemas renal, pulmonar, circulatorio y

esplacnico.

En un estudio que compar6 el uso de coloides vs cristaloides para la
reversion del choque, definido como aclaramiento de lactato y destete del
vasopresor, y logrando metas hemodindmicas como presion arterial
media >70mm Hg, SvcO2 <70% y PVC >8mm Hg; se encontré que todos
los grupos mostraron un tiempo similar para la reversion del choque, y las
metas hemodinamicas se alcanzaron de manera mas lenta con el grupo
cristaloides y obtuvo un balance mas positivo a los 4 dias de
aproximadamente 2.5L, pero a partir del quinto dia el balance diario fue
mas negativo en el grupo cristaloides. Ademas, el grupo de coloides tuvo
mayor falla renal y requerimiento de terapia dialitica, mayor necesidad de

transfusién de hemoderivados y presenté mayor sobrecarga hidrica (41).

En los ultimos afios se han desarrollado soluciones cristaloides que
intentan una composicién lo mas parecida al plasma, se denominan
soluciones balanceadas, las mismas que presentan menor concentracion
de sodio, en especial de cloro, y lo reemplazan por lactato (Lactato de
Ringer) u otras moléculas como el acetato, malato o gluconato (nuevas
soluciones balanceadas) y tienen un efecto expansor similar a la solucion

salina 0.9%.

En un estudio realizado en 15.802 pacientes, que recibieron suero
fisiologico o cristaloides balanceados, se encontr6 que la tasa de
mortalidad hospitalaria a los 30 dias fue de 10.3% en el grupo
balanceadas y de 11.1% en el grupo solucién salina. Y la tasa de terapia
dialitica nueva o persistencia de disfuncion renal fue mas baja en el grupo

balanceadas que en el de solucién salina (2).
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MONITORIZACION HEMODINAMICA DURANTE LA REANIMACION
HIDRICA

El objetivo de la reanimacion hidrica en pacientes afectos por
sepsis/choque séptico consiste en restituir una adecuada utilizacion de
oxigeno asociada al fallo circulatorio agudo a nivel celular y que puede ser
potencialmente mortal para los pacientes (42). Hecho que fue ratificado
en el estudio piloto de Rivers y colaboradores en el que demostro que la
reanimacion intensiva con fluidos en pacientes con sepsis/choque séptico
tenian un mejor resultado (3); sin embargo, la respuesta a dicha
reanimacion esta influenciada por la fisiologia cardiovascular; en la que la
funcidn sistdlica ventricular juega un rol trascendental segun en qué parte
de la curva de Frank Starling se encuentre el paciente (43). Por otro lado,
dicha terapia no estéa exenta de riesgos y deterioro del cuadro inicial tales
como elevacion de las presiones de llenado cardiacas, hemodilucion, y
sobrecarga hidrica, ya que solamente el 50% de los casos son

respondedores a las cargas de volumen.

Esto conlleva a que el uso de la terapia con fluidos debe ser manejada
cuidadosamente considerando sus efectos deletéreos cuando la condicion
clinica no la requiere, por lo tanto es imprescindible una valoracion
meticulosa de la respuesta a dichos retos de volumen para lo cual durante
mucho tiempo se utilizaron variables estaticas (Presion venosa central -
PVC y Tension arterial - TA) que en la actualidad han caido en desuso
debido a la aparicion de nuevas tecnologias que permiten detectar
cambios en la hemodinamia del paciente capaces de responder a dichos

retos de volumen.

Pardmetros estéaticos de la monitorizacion hemodinamica: Entre las
variables estéticas de respuesta a volumen tenemos parametros clinicos
como el pulso, presion arterial, llenado capilar, el gasto urinario, PVC,

presion de oclusion de la arteria pulmonar (POAP), los volimenes y las
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areas telediastélicas tanto del ventriculo derecho (VD) y ventriculo
izquierdo (V1).

La reanimacion del paciente séptico basada en parametros clinicos a
pesar de ser variables que deben ser medidas constantemente desde el
ingreso a la unidad hospitalaria ofrecen un enfoque importante pero
parcial del estado clinico y han mostrado ser insuficientes ya que poseen

escasa sensibilidad, concordancia y confiabilidad entre observadores (44).

Por méas de 40 afios valores 8-12 milimetros de mercurio (mm Hg) de PVC
fueron utilizados como predictores y objetivos de respuesta a fluidos (45)
reconocido por la evidencia de que una carga de fluidos incrementa el
volumen de telediastolico del ventriculo derecho (VTDVD), el volumen
telediastolico del ventriculo izquierdo (VTDVI) y por consiguiente el gasto
cardiaco (GC); hecho gque hasta la actualidad sigue practicAndose hasta
en un tercio de las valoraciones a nivel mundial como marcador de
respuesta a volumen; dicho argumento fue demostrado en el estudio
FENICE y por Rivers, en donde valores por debajo de 8mmHg pueden
ser considerados como un buen predictor de respuesta a fluidos; sin
embargo la respuesta a fluidos, el volumen sistdlico y gasto cardiaco no
se relacionan directamente con la PVC dado que un incremento de las
presiones de llenado a nivel ventricular puede reflejar también una
disminuciéon en la distensibilidad (46); sino con el retorno venoso, la
complacencia del VD, el tono venoso periférico, la presion intraabdominal
y enfermedades cardiacas y pulmonares subyacentes (47). Dicho de otra
manera, un valor aislado podria corresponder a un respondedor 0 no
respondedor de volumen dependiendo en qué parte de la curva de Frank
Starling se encuentra el paciente. La probabilidad de que la PVC refleje
una respuesta a volumen con precision se ve Unicamente en el 56% de
los casos (48). Por otro lado, se puede tener un valor de PVC bajo y no
lograr una respuesta adecuada a fluidos debido a la pérdida de

venoconstriccibn compensatoria con una respuesta simpatica intacta.

24



La POAP entre 12 — 15mmHg, se relaciona con el VTDVI, por lo tanto, se
podria considerar un parametro adecuado del estado de la precarga. Sin
embargo, presenta una correlacién inadecuada con el estado de volemia,
la respuesta a fluidos y existen complicaciones derivadas de su
colocacién y mediciones que la convierten en una practica no rutinaria de

evaluacion de estado y respuesta a fluidos.

Las presiones de llenado ventricular derecho e izquierdo son pobres
predictores de respuesta a fluidos dado que las mismas estan
relacionadas directamente con la complacencia ventricular, que en
pacientes agudamente enfermos se observa frecuentemente alterada
(49). Diversos estudios como el de Kumar realizado en individuos sanos
y meta-andlisis como el de Coudray entre otros, demostraron la ausencia
de correlacién entre las variables estaticas y su capacidad para predecir
la respuesta a fluidos (50,51). Por lo tanto, los parametros estaticos de
respuesta a fluidos se consideran pobres predictores de respuesta a
volumen debido a las siguientes consideraciones:

a. Las presiones de llenado cardiaco son presiones intramurales o
intrinsecas que no consideran presiones extramurales o
extrinsecas por lo cual no reflejan de forma completa presiones
transmurales y por consiguiente la precarga.

b. La complacencia ventricular varia ampliamente entre pacientes y
en el mismo paciente dependiente de su condicién clinica.

c. Por ultimo y no menos importante unas presiones de llenado
cardiacas bajas, no deriva necesariamente en que se trate de un

paciente respondedor a fluidos (52).

Pardmetros dindmicos de la monitorizacion hemodinamica: Las
variables dinamicas de medicién de respuesta a fluidos son utilizadas en
la actualidad para valorar en que segmento de la Curva de Frank —
Starling cardiaca se encuentra el paciente, en otras palabras, si se

encuentra en la porcién ascendente de la misma podria tratarse de un
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respondedor a un reto de volumen o en la porcion meseta en la que no
habria cambios en el volumen sistélico, durante la reanimacién de un

paciente con hipotension — hipoperfusion (51).

La monitorizaciébn hemodinamica bajo parametros dinamicos sean estos
invasivos, no invasivos 0 minimamente invasivos es una fuente de ayuda
cada vez mas frecuente en los servicios de urgencias, emergencias y
cuidados criticos (53). Disminuir la sobrecarga de fluidos innecesaria y las
complicaciones derivadas de su aplicacibn en pacientes criticamente
enfermos fue el proposito de diferentes ensayos y estudios clinicos
relacionados con EGDT en pacientes con sepsis/choque séptico,
desarrollar y analizar variables de evaluacién dindmicas que determinen
con precision si el enfermo critico requiere o no una carga de volumen
(54).

Fundamentados en cuantificar la modificacion momentanea y reversible
de precarga cardiaca en el paciente sometido a asistencia respiratoria
mecanica (ARM) con presion positiva en la que durante el ciclo
inspiratorio se produce una disminucion de la precarga a nivel del VD, que
luego es reflejada en el VI y que deriva finalmente en cambios a nivel del
VS y GC, indicando de otra manera que los ventriculos son
respondedores a las modificaciones en la precarga (43,55). A lo que se
conoce como respuesta dinAmica a un desafio de fluidos, que fue definida
como cambios en el gasto cardiaco de al menos un 15% con una

sobrecarga de volumen del 15% (56).

Subdivididas en variables de monitorizacibn no invasiva, minimamente
invasivas e invasivas entre las cuales citamos: Mediciones de GC a través
de bioreactancia (electrodos transcutaneos), indices de vena cava inferior
(VCI); subrogados del volumen sistélico tales como variacién de la presion
de pulso (VPP), variacion de volumen sistélico (VVS) y cambios en el

volumen sistdlico con la elevacion pasiva de las piernas, cambios
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hemodindmicos con la variabilidad respiratoria en asistencia respiratoria
mecanica (ARM) como el test de oclusion al final de la espiracion (TOFE)
(57) (Gréfico 2).

Pardmetros no invasivos de la monitorizacion hemodinamica: La
forma convencional de evaluacibn hemodinamica de respuesta a fluidos
basada en la PVC o la POAP generé gran controversia por su baja
sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta a fluidos, por lo
cual se desarrollaron técnicas que con el paso del tiempo se extienden a
un campo mayor, mas alla de la unidad de cuidados intensivos; mediante
procedimientos no invasivos que tienen como objetivo la medicion del
gasto cardiaco a través de la colocacion de electrodos transcutaneos,
manguitos hinchables digitales y/o sensores de fotoespectrometria.
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Figure 2. Monitoreo hemodindmico y sus alternativas, dependiendo del estado del paciente
séptico. (Tomado de J. Rello, Sepsis: a review of advances in management. Adv Ther, 2017;
34:3917).

27



MONITOREO NO INVASIVO.

El procedimiento de medicion del gasto cardiaco basado en la
bioimpedancia eléctrica fue descrito inicialmente por Nyboer en el afio de
1959. En la actualidad existen diferentes monitores que utilizan
velocimetria eléctrica, plestimografia fotoeléctrica de la onda del pulso y
bioreactancia; cuyo fundamento se basa en el analisis de los cambios en
la corriente eléctrica producidos en cada latido de voltaje eléctrico y
emitido hacia el térax. Basados en la Ultima premisa a nivel global y en
nuestro medio disponemos actualmente del Cheetah Medical Inc. que
cuenta con mayor numero de evidencia a favor de su empleo sobre la
bioimpedancia. Este sistema cuenta con cuatro electrodos transcutaneos
que se colocan en el térax, 2 situados en la parte superior del mismo que
generan la corriente eléctrica y 2 inferiores que recogen la respuesta a la
misma y como resultado de gasto cardiaco se estima una media de las 2
mediciones aisladas de forma ipsilateral (58). Las principales desventajas
de dicho método consisten en una sobrestimacion del GC cuando existe
hipertension pulmonar (HTP) y reflujo valvular por Insuficiencia Adrtica o
Tricuspidea severa (IAo — IT), el uso de electrodos unipolares deriva en
interferencia por artefactos y alteraciones de la anatomia de la Aorta
toracica como protesis o cortocircuitos extravasculares (59). Los cambios
en GC determinados por elevacién pasiva de miembros inferiores y los
indices y colapso inspiratorio de la VCI se ampliaran en un apartado

posterior.

PARAMETROS MINIMAMENTE INVASIVOS DE LA MONITORIZACION
HEMODINAMICA.

Guias recientes en manejo de pacientes con sepsis/choque séptico
recomiendan como base fundamental del tratamiento reanimacion con
fluidos, basada en la medicion de la capacidad a responder a dichas
cargas utilizando parametros dindmicos de monitorizacion. Dentro de los

métodos minimamente invasivos, esta la canalizacién por catéter de una
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linea arterial, para lo cual diferentes aparatos analizan el contorno de la
onda de pulso basados de forma general, en que grandes volimenes
sistolicos deben ser acomodados en todo el sistema arterial en cada latido
cardiaco con incrementos y descensos durante la sistole y la diastole; por
lo tanto, la presion de pulso se relaciona de forma directa con el volumen
sistélico y de forma inversa con la complacencia vascular. El método del
area bajo la curva (AUC por sus siglas en inglés) se utiliza para el calculo
de las variaciones del volumen sistélico y sus subrogados, y fueron los
primeros en ser desarrollados y utilizados en pacientes precarga
dependientes (60,61).

En la actualidad la VPP y la VVS mayores a 13% {(presion de pulso
maxima — presion de pulso minima) / (presion de pulso maxima + presion
de pulso minima) / 2*100} son algunos de los marcadores de respuesta a
volumen que mayor evidencia ha conseguido con una sensibilidad de
88%, especificidad del 89% y un AUC 0.94 en la que el volumen sistolico
se calcula de la desviacion estandar de la presion de pulso y el efecto de
la onda de pulso en el tono vascular (43,55,60). Sin embargo, estos
parametros dindmicos fueron validados en el contexto de pacientes bajo
efectos de sedantes, sometidos a ARM y ventilados con un volumen
corriente de 8 — 12 ml/Kg. Es decir que tanto la VPP como VVS pierden
precision al momento de valorar respuesta a fluidos en pacientes en
ventilacibn espontanea, arritmias cardiacas y sometidos a ARM con un
volumen corriente por debajo de 8 ml/Kg o una reducida complacencia

pulmonar (52).

PAPEL DE LA ECOGRAFIA EN LA  MONITORIZACION
HEMODINAMICA

La ecografia centrada en el manejo de la reanimacion hidrica en
pacientes con sepsis/choque séptico ha emergido como una de las

herramientas con mayor importancia tanto para resolver diferentes

29



interrogantes acerca del estado del paciente, como para guiar la

terapéutica en pacientes con cuadros de hipotension.

Diametro e indice de distensibilidad de la vena cava inferior (VCI):
Como se menciond con anterioridad parametros estaticos como la PVC
fueron usados por mucho tiempo para guiar la resucitacion hidrica en
pacientes sépticos, hoy numerosos estudios avalan el uso de ecografia a
través de las mediciones del didmetro de la vena cava inferior (VCI) y su
indice de colapsabilidad.

Visto a través de un corte subxifoideo, la medicion del diametro de la VCI
debe realizarse en sentido caudal a 2 centimetros (cm) de la union de las
venas suprahepéticas y de su desembocadura a nivel de la auricula
derecha a través de modo M, considerando los cambios producidos en
ventilacibn espontanea, colapso inspiratorio y distensién espiratoria,

invertidos durante la asistencia respiratoria mecanica (62).

La Sociedad Americana de Ecocardiografia, sugirié 2,1 cm, como valor de
corte de diametro de VCI y aquellos pacientes con diametros menores de
2.1 y colapso inspiratorio mayor al 50% se correlacionan con bajas
presiones a nivel de la AD (0-5mmHg). Por el contrario, valores por
encima de 2.1cm y colapso menor al 50% son indicadores de altas
presiones a nivel de la AD (10-20 mm Hg) (63). El indice de
distensibilidad de VCI con valor de corte de 18%, obtenido mediante la
formula: (diametro maximo menos el diametro minimo y dividido diametro
minimo) por 100, se relaciondé con una buena respuesta a fluidos en

pacientes sometidos a ventilacibn mecanica.
Elevacion pasiva de miembros inferiores: Teniendo en cuenta que solo

la mitad de los pacientes responden a las cargas con fluidos, resulta de

suma importancia predecir los efectos de dicha sobrecarga de volumen
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previa a su administracion previniendo de esta manera sus efectos

deletéreos.

Considerada como una de las maniobras de referencia en la reanimacion
hidrica en pacientes con cuadros de hipotensién o choque durante los
altimos 10 afios, la elevacion pasiva de las piernas a 45° durante 3
minutos mientras el tronco se encuentra en posicion supina, es un
procedimiento combinado que unifica los cambios generados en el gasto
cardiaco a través de una carga de volumen (300ml) situada en las
extremidades inferiores hacia el compartimiento central de forma
reversible y calculados por ecocardiografia; que presenta una elevada

sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta a volumen (56).

Dicha maniobra debe ser realizada desde la posicion semisentado entre
30 — 45° en la que la transferencia de sangre hacia el compartimiento
superior es mucho mayor y puede llegar a realizar un cambio significativo
en la precarga cardiaca midiendo los cambios en el GC entre 60 — 90
segundos; de lo contrario se convierte en una de sus principales
limitantes, junto a amputaciones, atrofia severa de miembros inferiores o
aquellos pacientes que no toleren posicidbn supino como en caso de

hipertension endocraneana (64).

Tiene como ventaja la posibilidad de ser utilizada en pacientes sin
requerimiento de vasoactivos en los cuales se observa un incremento en
la tension arterial y en aquellos pacientes que ya precisan de medicacion
vasopresora, a través de medicion continua de GC por monitores de gasto
cardiaco a través de linea arterial y contorno del pulso, ecocardiografia y
termodilucion, aunque esta ultima resultd en mediciones retardadas de

GC en relacion a las primeras (65).
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COMPLICACIONES DEBIDO AL BALANCE HIDRICO POSITIVO

En pacientes que persisten con signos de inestabilidad hemodinamica
pese a la reanimacion inicial con fluidos se debe realizar una evaluacion
de la respuesta a fluidos. Algunos métodos de monitorizacion para
predecir la respuesta a fluidos se han validado, ya sea evaluando el gasto
cardiaco o el volumen sistdlico, siendo unas mas sencillas como la PVC o
la SvcO2, o con requerimiento de tecnologia como la medicién de la
variacion de la presion de pulso o del volumen sistélico. También se ha
dividido a estas pruebas en dindmicas o estéticas, siendo las primeras de
mejor aplicacién en la practica clinica y a la cabecera del paciente. Si hay
una respuesta hemodinamica positiva a la reanimacién inicial con fluidos,
se debe continuar con la administracion de liquidos siempre y cuando las
medidas de respuesta a fluidos tanto estaticas como dindmicas muestren
la necesidad de fluidos. Es en esta primera fase de la reanimacion hidrica
que se obtienen balances hidricos positivos, aumentando en mayor
medida el riesgo de sobrecarga hidrica. Luego en una siguiente fase de la
fluidoterapia llamada de estabilizacion, hay que estar atentos cuando
iniciar la fase de des-resucitacion, y es en ella donde, en la mayoria de los

casos, se logra un balance hidrico negativo (31).

El balance hidrico positivo se relaciona con una peor evolucion tanto en
morbilidad como mortalidad en los pacientes criticos, varios estudios han
demostrado esta premisa. Asi tenemos que se aumenta la mortalidad en
pacientes con falla renal aguda y choque séptico, se incrementa el tiempo
de recuperacion de los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria
aguda, se asocia con incremento de la hipertension intraabdominal, en

especial en pacientes con cirugias abdominales (66).

La respuesta generalizada secundaria al estrés provocado por la sepsis
produce cambios a nivel neuroendocrino, metabdlico y hemodinamico;
estos cambios forman parte de la respuesta de adaptacién para lograr

nuevamente la homeostasis del paciente. La primera fase de esta
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respuesta se conoce como fase Ebb, iniciada por las citoquinas pro-
inflamatorias y hormonas de estrés y corresponde al choque distributivo
caracterizado por vasodilatacion y pérdida de albamina transcapilar, que
lleva a edema intersticial y posterior hipoperfusion y compromiso de la
oxigenacion tisular, consecutivamente cuando se logra una estabilidad
hemodindmica y mejora la presion oncoética plasmaética, se inicia la fase
Flow, (Gréafico 3) que es mucho mas prolongada y en la que se restaura
la diuresis y se movilizan los liquidos desde el intersticial al intravascular;
sin embargo algunos pacientes no responden y permanecen en la fase
Ebb y progresan con mayor fuga capilar, exceso de liquido intersticial
resultando en balances hidricos positivos y progresando a la falla

organica y posteriormente la muerte.
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Figure 3. Las diferentes fases de los fluidos durante el choque. (Tomado
de Malbrain et al. Principles of fluid management and stewardship in
septic shock: it is time to consider the four D’s and the four phases of
fluid therapy. Ann of Int Care 2018

La sobrecarga hidrica es un estado del balance hidrico positivo que
resulta de la terapia hidrica inicial y subsecuente fluidoterapia. Se define
por un valor de corte de 10% de la acumulacion de fluidos, esto puede
calcularse al dividir el valor total en litros del balance hidrico acumulado

para el peso habitual del paciente y multiplicado por 100%. Los efectos de
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la sobrecarga hidrica sobre los diferentes 6rganos y sus funciones son
variados. Sobre el rifion y su funcion, el edema intersticial renal puede
alterar la funcidén renal aun en ausencia de hipertension intraabdominal,
otra complicacion de la sobrecarga hidrica. Los efectos de la sobrecarga y
fuga capilar son mas acentuados en los pulmones, en estos casos la
evaluacion con técnicas de monitorizacion de indice de agua
extravascular pulmonar (EVLWI por sus siglas en inglés) puede ser de
gran ayuda (13). Malbrain y sus colegas acufiaron el termino ROSE
para identificar las fases del manejo de la terapia de fluidos vy
comprenden: Resucitacion (R), Optimizacion (O) de fluidos, Estabilizacion

(S) de fluidos y Evacuacién (E) o des-resucitacion.

EFECTOS EN LA EVOLUCION CLINICA Y ESTANCIA HOSPITALARIA

La sobrecarga de fluidos demostré un incremento en la estancia
hospitalaria en relacion a la terapia hidrica restrictiva en promedio de 2.2
dias segun el estudio de Mitchell y colaboradores, probablemente debido
a las multiples complicaciones asociadas a la sobrecarga hidrica propia
de la reanimacion inicial. La mayor parte de dichas complicaciones fueron
congestidon vascular y derrame pleural en 52% durante el primer dia, cifra
que disminuye a 10% al 3 dia de reanimacion; en contrapartida los
crepitantes y el edema periférico se mantuvo dentro de rangos similares
independientemente del dia de la resucitacién con fluidos en torno a 26%
y 40% (16).

Una serie de sustancias moleculares proinflamatorias liberadas durante el
inicio del cuadro infeccioso derivan en injuria vascular que a su vez
incrementa la permeabilidad de los vasos dando inicio a un ciclo vicioso
en el que la hipovolemia relativa con vasoconstriccion renal que requiere
mas cantidad de fluidos terminando en reanimacion hidrica excesiva o
sobrecarga. Entre las principales sustancias estudiadas tenemos:
citoquinas multiples como la interleuquinas, factor de necrosis tumoral,

angiopoyetinas, etc. (67).
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En general aquellos pacientes sépticos que desarrollaron injuria renal
aguda, fueron mas propensos a recibir terapias de reemplazo renal
continua o intermitente las mismas que se encuentran asociadas como un
factor independiente de mayor riesgo de mortalidad (68). Broftain y
colaboradores demostraron una mayor incidencia de readmisiones en el
area de cuidados intensivos en aquellos que al tercer dia de su primera
internacion tuvieron un balance hidrico positivo. La disfuncion organica
asociada al proceso infeccioso se incrementa exponencialmente en
conjunto con una sobrecarga de fluidos constituyéndose como un factor
independiente de riesgo para el desarrollo de injuria pulmonar, hepética o
renal aguda; asi como un destete ventilatorio prolongado o fracaso del
mismo. (Grafico 4).
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Figure 4 Potenciales consecuencias de la sobrecarga hidrica sobre la funcion organica
final. (Tomado de Malbrain et al. Principles of fluid management and stewardship in
septic shock: it is time to consider the four D’s and the four phases of fluid therapy.2018
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En contraste Barmparas y colaboradores demostraron en su estudio que
un balance neto de fluidos negativo a partir desde el dia uno demostro
una menor duracion en los dias de asistencia ventilatoria mecanica,

estancia hospitalaria y riesgo de muerte en general (69).

MANEJO DEL BALANCE HIDRICO POSITIVO: DESRESUCITACION

Actualmente sabemos que el balance hidrico positivo incrementa diversos
factores que disminuyen la calidad de vida luego del alta de cuidados
intensivos, genera mayores reingresos y la mortalidad se incrementa
exponencialmente; sin embargo, dicha fluidoterapia no deja de ser la
piedra angular del manejo de pacientes con sepsis/choque séptico y asi
como sucede con cualquier terapéutica no se encuentra exenta de riesgos

inherentes a su administracion como cualquier otra droga (15).

Por lo cual, hoy por hoy se dispone de gran cantidad de evidencia donde
se identifican 4 etapas de administracion de volumen: Resucitacion,
optimizacién o titulacién, estabilizacion y des-escalamiento o depuracion
del exceso de fluidos. A lo que se conoce como el Modelo ROSE por sus
siglas en inglés. Haciendo hincapié en la ultima etapa de este practico
modelo de manejo de volumen en pacientes sépticos y criticamente
enfermos en los cuales una adecuada desresucitacion seria el paso
Optimo a perseguir en la resolucion final del cuadro clinico del paciente
internado en la UCI. De esta forma se lograria prevenir o desarrollar
complicaciones y disfunciones organicas que prolongan la estadia del

huésped séptico (11,70).

El des-escalamiento, evacuacion o desresucitacion de fluidos se inicia en
el momento que el paciente ha alcanzado el punto de desembarazarse
espontaneamente del volumen recibido, entra en una etapa de
extravasacion del mismo con el secundario edema tisular periférico o, por
altimo, y no menos importante, cuando el paciente se encuentre en una

fase de no respondedor a fluidos para lo cual debemos valernos de
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variables dindmicas de respuesta a volumen. Debiendo valorar
constantemente si dicha remocion de fluidos no sea extremadamente
agresiva y ponga en riesgo el gasto cardiaco de los pacientes para lo cual
es importante considerar el uso de coloides como la albamina (que mejora
el volumen efectivo circulante) sopesando el hecho que podria inducir
mayor toxicidad renal segun estudios previos del uso de coloides en
pacientes con choque seéptico (71). Malbrain y colaboradores en su
estudio demostraron que el balance negativo de por lo menos 2 ocasiones
consecutivas dentro de la primera semana de inicio del cuadro séptico e
internacion en unidades criticas, se asociaba con mejoria en la sobrevida

de los pacientes como predictor fuerte e independiente (13).
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CAPITULO 4

4. DISENO METODOLOGICO

4.1. TIPO DE ESTUDIO
El siguiente estudio se realiz6 con un punto de vista de tipo descriptivo,
observacional y retrospectivo en los pacientes con diagndstico de sepsis y
choque séptico a fin determinar la relacion entre un balance hidrico

positivo y un aumento en la mortalidad.

4.2. POBLACION Y UNIVERSO
El universo o poblacién lo formaron todos los pacientes que ingresaron
desde el area de emergencia a la unidad de cuidados intensivos con el
diagnéstico de sepsis y choque séptico y que recibieron reanimacion
hidrica en el contexto de manejo inicial de su patologia séptica; desde
abril del 2017 a septiembre del 2018.

Criterios de inclusion.
e Mayores de 18 afios de edad.
e Pacientes sépticos y con choque séptico ingresados en la unidad
de cuidados intensivos del Hospital “Luis Vernaza” entre el 01 de
abril del 2017 al 30 de septiembre del 2018.
e Pacientes reanimados con fluidos de manera temprana en la
emergencia e ingreso menor a 72 horas a la unidad de cuidados

intensivos.

Criterios de exclusion.
e Pacientes derivados al area de emergencia con internacion previa
mayor de 24 horas en otras unidades de salud.
e Pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca e insuficiencia
renal cronica al ingreso.

e Datos clinicos incompletos en la historia clinica
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4.3.

RECOLECCION Y TABULACION DE DATOS

Se procedi6 a recoger los datos (ver anexo 1) de los pacientes

ingresados en el estudio desde la historia clinica electronica “SERVINTE”,

en donde se reviso la historia médica, historia de enfermeria, monitoreo

de balance hidrico y examenes de laboratorio, la informacién recogida

form6 una base de datos en una hoja de calculo electronica de la

herramienta de Microsoft Excel, en donde se introdujo toda la informacion

de los pacientes que permitio desarrollar los resultados.

4.4.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

MORTALIDAD ASOCIADA AL BALANCE HIDRICO POSITIVO DEBIDO A LA REANIMACION EN PACIENTES CON
SEPSIS Y/O CHOQUE SEPTICO EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL LUIS VERNAZA
DURANTE EL PERIODO DE ABRIL 2017 - SEPTIEMBRE 2018.

Variables Concepto Dimension Indicador
18 a 34 afios
Tiempo transcurrido desde | CUANTITATIVA _
EDAD o 35 a 64 afnos
el nacimiento. DISCRETA
> 65 afos
Caracteristicas distintivas| CUALITATIVA HOMBRE
GENERO otorgadas por los NOMINAL MUJER
cromosomas sexuales DlCOTOM'CA
RESPIRATORIO
ABDOMINAL
Origen del cuadro infeccioso URINARIO
. CUALITATIVA
FOCO DE INFECCION |en base a su localizacion PARTES
. . . NOMINAL
organica o sintomatologia BLANDAS
NEUROLOGICO
OBSTETRICO
Condicion que aumenta la 5|
probabilidad de desarrollar| CUALITATIVA
FACTOR DE RIESGO
enfermedades infecciosas o NOMINAL
DE MORTALIDAD _ L. . NO
evolucionar de forma térpida| DICOTOMICA

durante la misma
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ACLARAMIENTO

DE LACTATO
Cumplimiento de estrategias Uso
. objetivos  durante la
REANIMACION y : CUALITATIVA | VASOPRESORES
. reanimacion  hidrica  del
HIDRICA INICIAL _ , NOMINAL uUSoO
paciente con sepsis / choque ]
séptico. INOTROPICOS
TRANSFUSION
HEMODERIVADOS
Volumen inicial de cristaloide < 20 ml/Kg
0 su equivalente coloide que
BOLO INICIAL DE |se administra en la| CUANTITATIVA 20 — 30 ml/iKg
FLUIDOS reanimacion hidrica de DISCRETA
acuerdo al peso del paciente
o >30 ml/Kg
séptico.
Volumen total de fluidos
expresados en  mililitros 24 H: > 1ml
. administrados por via
BALANCE HIDRICO CUANTITATIVA
parenteral durante la
TOTAL . , - CONTINUA
reanimacion inicial del
paciente, a las 24 y 72 72 H:>1ml
horas.
Alteracion de la funcion CARDIACAS
cardiaca, renal o pulmonar| CUALITATIVA
TIPOS DE lacionad | bal NOMINAL
relacionada con el balance
COMPLICACIONES L . . RENALES
hidrico positvo de la| TRICOTOMICA
reanimacion inicial. PULMONARES
CUALITATIVA VIVO
CONDICION AL Estado vital al momento del NOMINAL
EGRESO alta de la terapia intensiva. DICOTOMICA MUERTO
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45. PROCEDIMIENTO PARA LA EJECUCION DE LA
INVESTIGACION.

Para la ejecucion el trabajo de investigacion, se adquirio la autorizacion

de la institucion hospitalaria, sede del estudio, para tener acceso a la

informacion requerida de los pacientes (ver anexo 2).

Tras obtener los datos, se tabularon en Microsoft Excel y se analizaron
aplicando técnicas de estadistica descriptiva e inferencial con el programa
SPSS para Windows. Ademas, se registraron gréaficos (tablas y barras)

para una mejor comprension de la informacion.

Se realiz6 un andlisis univariado de las variables estudiadas por
separado, mediante la distribucion de frecuencias para una tabla
univariada y el analisis de medidas de tendencia central de la variable
como son: la mediana, la media y la moda. Para la descripcion de las
variables numéricas (como edad) se utilizaron media y desviacion
estandar. Las variables categoricas fueron descritas mediante frecuencias
absolutas y relativas, su fuerza de relacion se obtuvo con la razén de
probabilidades u Odds Ratio (OR) estimandose ademas sus respectivos
intervalos de confianza (IC), y considerandose un nivel de significancia de
p<0.05. Para el analisis de variables categéricas y cuantitativas se utilizd
la T de Student. Para el andlisis bivariado y de la fuerza de asociacion
entre dos variables se obtuvo a través del coeficiente de correlacion de

Pearson.
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CAPITULO 5

5. RESULTADOS

DEMOGRAFICOS

Durante el periodo de estudio fueron admitidos 989 pacientes al servicio
de Medicina Critica, de los cuales 199 tuvieron el diagndstico de ingreso
de sepsis 0 choque séptico, fueron excluidos 96 pacientes por ser
ingresados con mas de 72 horas de su manejo en emergencia, 10
pacientes por enfermedad renal cronica como antecedente y 3 pacientes
por tener una hospitalizacion previa mayor a 24 horas en otra unidad de

salud.

Admisiones UCI Hospital Luis Vernaza
01/04/2017 a 30/09/2018
N=989

Pacientes con diagndstico sepsis o
choque séptico
N=199

Pacientes con mds 72 horas en emergencia
N=96

Pacientes con enfermedad renal cénica
N=10

Pacientes con > 24 horas en otro hospital
N=3

Pacientes incluidos en el estudio
N=90

Figure 5 Diagrama de flujo que demuestra el tamizaje y los criterios de
inclusidn/exclusion para el estudio.

Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas fueron resumidas en la
tabla 1. De las cuales destaca que la edad media fue de 52.2 afios, con
un 60% de mujeres. El promedio de APACHE Il fue de 21.8 y la media de
score SOFA al ingreso fue de 9.4. Las fuentes mas comunes de infeccion
fueron: Pulmonar (33.3%), abdominal (33.3%) y urinario (17.8%).
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes de la poblacion de estudio.

n (%o)
CARACTERISTICAS PACIENTES
Edad en afios, media, DS 52.2 (18.7)
Hombres 36 (40)
Peso, media, DS 72.2 (18.1)
APACHE II, media, DS 21.8 (7.2)
SOFA, media, DS 9.4 (3.3)
SOFA 72 horas, media, DS 8.5 (4.3)
COMORBILIDADES
No comorbilidades 27 (30)
Diabetes mellitus e hipertension arterial 20 (22.2)
Diabetes mellitus 17 (18.9)
Hipertension arterial 11 (12.2)
Inmunodepresion 5 (5.6)
Cirrosis 3(3.3)
Otras comorbilidades 7 (7.8)
FUENTE DE INFECCION
Pulmonar 30 (33.3)
Abdominal 30 (33.3)
Urinario 16 (17.8)
Partes blandas 10 (11.1)
Ginecoldgico 2(2.2)
Neuroldgico 2(2.2)
TERAPIA DE REANIMACION INICIAL
Bolo inicial 20-30ml/kg 14 (15.6)
Bolo inicial >30ml/kg 62 (68.9)
Antibiético menor 1hora 41 (45.6)
1 vasopresor 68 (75.6)
2 0 3 vasopresores 13 (14.4)
Inotropicos 11 (12.2)
Transfusion hemoderivados 37 (41.1)
OUTCOMES
Mortalidad en UCI 34 (37.8)
Mortalidad a los 28 dias 42 (46.7)
Tiempo de ventilacion mecénica, dias 11.8
Tiempo de estancia en UCI, dias 15.1

De la poblacién en estudio, un 70% presentaron comorbilidades, y al ser
predominantemente una poblacion mayor, destacaron las patologias
cronicas no transmisibles como la diabetes mellitus y la hipertension
arterial, presentandose ambas entidades hasta en un 22.2% de los

pacientes, con mayor prevalencia en el grupo femenino.
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Figure 6 Distribucion por sexo de las principales comorbilidades que presentan los pacientes con
sepsis o choque séptico

RESULTADOS DE INTERES

Tabla 2 Resultados principales de los 2 grupos de pacientes sépticos

<?£ggg’)”‘ >?322%L OR IC valor p

Antibidtico >1 hora 19 (38.8%) 30 (61.2%) 2.41 0.99-5.87 0.05
\Vasopresores 0O 0 6 (66.67%) 3(33.33%)

1 34(50%) 34 (50%) 2.0 0.46-8.66 0.35

2 3 (27.27%) 8 (72.73%) 5.33 | 0.78-36.33 0.08

3 - 2 (100%) 9.28 | 0.34-252.4 0.19
Inotrépicos 5 (45.5%) 6 (54.5%) 2.18 | 0.61-7.81 0.23
Transfus!on 17 (45.95%) 20 (54.05%) 0.45 0.18-1.11 0.08
hemoderivados
Falla renal 24 (40%) 36 (60%) 2.59 1.05-6.40 0.04
Hemodialisis 15 (41.67%) 21 (58.33%) 1.51 0.64-3.53 0.34
Disfuncién cardiaca 5 (41.67%) 7 (58.33%) 1.33 0.39-4.55 0.65
Lesion pulmonar 4 (50%) 4 (50%) 0.91 0.21-3.87 0.89
Dias ventilacion mecanica 9 (9) 14 (6) - - <0.001
Dias en UCI 12 (9) 17(8) - - 0.005
Mortalidad en UCI 8 (23.53%) 26 (76.47%) 463 | 1.82-11.79 | 0.001
Mortalidad a los 28 dias 11 (26.19%) 31 (73.81%) 564 | 2.23-14.04 | <0.001
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- BALANCE HIDRICO A LAS 24 HORAS

Tabla 3 Odds Ratios para mortalidad en UCI y caracteristicas de los pacientes de
acuerdo al cuartil de balance hidrico a las 24 horas

BALANCE 24 HORAS| EDAD SEXO APACHE I soFA | MORTALIDAD | o i
POR CUARTILES | Afios (DS) | HOMBRE DS DS EN UCI
<2500ML (44) 53 (18) 45% 22 (7) 9(3) 30%
2500-5000ML (25) | 56 (20) 28% 21 (8) 9 (4) 48% 220 | 079 -6.09 | 013
5000-7500ML (15) | 45 (19) 53% 23 (8) 10 (3) 33% 119 | 034-418 | 078
>7500ML (6) 49 (17) 17% 23 (7) 11 (3) 67% 477 | 0.78-29.34 | 0.09

Tabla 4 Odds Ratios para mortalidad en UCI y caracteristicas de los pacientes de

acuerdo al balance hidrico acumulado a las 24 horas.

BALANCE 24 'i'?]’gSD SEXO | APACHE | soFa AL MOELAJSIDAD OR i 9504 b
HORAS (D) | Hombre I INGRESO °

<2500ML (44) | 53 (18) | 20 45.5%) | 22 (7) 9 (3) 13(29.5%)

>2500ML (46) | 51 (19) | 16 34.8%) | 22 (8) 94 21(45.79%) 2.003 | 0.84-478 | 0117

La mortalidad relacionada al balance hidrico por

cuartiles, tuvo un OR

mayor a 1, pero sin significancia estadistica en el analisis de cada

subgrupo con el primer grupo menor de 2500mL de balance a las 24

horas. La mortalidad fue mas elevada (67%) en los pacientes con balance

a las 24 horas mayor de 7500mL.

En el analisis del balance hidrico acumulado en las 24 horas tampoco se

encontrd relacién entre el mismo y la mortalidad en UCI, obteniéndose

una media de 3685,68mL para los no sobrevivientes y 2661,14mL para el

grupo sobreviviente, con una diferencia de medias de 1024,53 (IC 95% -
173,58 — 2222,64, p= 0,92)
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Figure 7. Distribucién de la mortalidad en UCI segln el balance hidrico acumulado en

las 24 horas.
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Figure 8 Relacion de la mortalidad en UCI con el balance hidrico positivo de las

primeras 24 horas de reanimacion. Notese que la distribucién de
solaparse

ambas barras llega a

Con respecto a la mortalidad a los 28 dias, el balance hidrico positivo a

las 24 horas mayor 2.500mL, no tuvo mayor impacto OR 1,57; IC 95%,

0,68-3,63; con p=0,28 no significativa.
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Figure 9 Izqg. Distribucion de mortalidad a los 28 dias, de acuerdo al balance hidrico de
las 24 horas. Der. Diferencia del balance hidrico acumulado a las 24 horas y la
mortalidad a los 28 dias.

- BALANCE HIDRICO A LAS 72 HORAS

Tabla 5 Odds Ratio para mortalidad en UCI y caracteristicas de los pacientes de
acuerdo al cuartil de balance hidrico en 72 horas

BAﬁggig 2 Aﬁ'iDSAEBS) HOVBRE APADCSHE I sggA MORTALIDAD | OR Ic P
<4000ML (44) 55 (18) 30% 21(7) 93 20%
4000-8000M (35) | 46 (20) 37% 22 (7) 10 (4) 46% 327 | 122 -881 | 002
8000-12000 (6) | 55 (11) 50% 27 (7) 11 3) 83% 194 |201-187.95 | o.01
12000 (5) 65 (12) 60% 27 (7) 11(3) 80% 156 | 154-1568 | 002

El balance hidrico a las 72 horas esta relacionado como factor de riesgo
para la mortalidad en UCI, como puede observarse en cada cuartil por
encima de los 4.000mL de balance positivo. Siendo los cuartiles 3 y 4 con
la méas alta mortalidad >80%, comparado con el grupo 1 (20%) y 2 (46%).

Los scores APACHE Il y SOFA fueron mas altos en los grupos 2, 3y 4.
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Tabla 6 Odds Ratios para mortalidad en UCI y caracteristicas de los pacientes de
acuerdo al balance hidrico acumulado en 72 horas

GRUPOS EDAD

BALANCE 72 | Afios Hsoixb?e APA”CHE SOFA MOELAJé'IDAD OR IC 95% P
HORAS (DS)

<4000ML (44) | 55 (18) | 17(38.6%) | 21 (7) 9 (3) 9(20.5%)

>4000ML (46) | 55 (1) | 10 (41.3%) | 25 (7) 13 o5i4.3%) | 463 | 182-11.79 |o0.001

En el andlisis de balance hidrico acumulado positivo a las 72 horas,
tomando como corte los 4.000mL de balance, también se encontrd
relacion con la mortalidad en UCI, con un OR 4.63, IC 65% 1.82-11.79, p
=0.001; ademas se encontrd que el grupo de no sobrevivientes tuvo una
media de balance 6476.3mL vs 3096.9mL del grupo sobreviviente, con
una diferencia de media 3379.34mL; IC 95% 2054.24 — 4704.43; p<0,01.

i CONDICION
40 AL EGRESO

B MUERTO
mvivo

=4000ML =4000ML
BALANCE 72 H

Figure 10 Distribucion de la mortalidad en UCI de acuerdo al balance hidrico positivo
alas 72 horas.
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Figure 11 Distribucién de las medias de balance hidrico acumulado a las 72 horas en
relacion a la mortalidad en UCI. Se observa que las barras no se solapan entre si.

El balance hidrico positivo a las 72 horas mayor 4000mL, tuvo una gran
significancia en relacion a la mortalidad al dia 28; siendo un factor de
riesgo con una OR 5.64; IC 95%, 2.26 — 14.04, con una p=0.002. En
relacion a los pacientes que sobrevivieron se encontré6 una media de
balance 2975.56mL vs 5971.29mL en los no sobrevivientes; con una
diferencia de media de 2995.72mL, con un IC 95% 1676.78 — 4314.67;
p=0.000).
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Figure 12 lIzq. Distribucion de mortalidad a los 28 dias, de acuerdo al balance hidrico de
las 72 horas. Der. Diagrama del balance acumulado a las 72 horas con respecto a la
mortalidad al dia 28.

49



- DIAS DE VENTILACION

En cuanto a los dias en ventilacibn mecanica, el tiempo promedio de
ventilacion fue de 11.8 dias (+- 7.6). En el andlisis del tiempo de
ventilacion mecanica y el balance acumulado de 72 horas, la correlacion
de Pearson fue de 0.37 con una p =0.000; que se interpreta como baja
correlacion, pero estadisticamente significativo. En el analisis de cuartiles
del balance hidrico de 72 horas, el grupo 3 y 4 tuvieron el mayor nhiumero
de dias en ventilacion, 18; frente a los 10 dias del grupo 1 y 13 dias del

grupo 2.

R Lineal = 0,140
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DIAS VENTILACION MECANICA

Figure 13 Diagrama de dispersion de la relacion entre los dias de ventilacion mecéanica
y el balance hidrico de 72 horas.

- ESTANCIA EN UCI

El promedio de dias en UCI fue de 15.1 dias (+- 8.8). La correlacion de
Pearson para el balance hidrico vs el tiempo en UCI fue de 0.296, con
una p= 0.005, indicando nuevamente baja correlacion, pero significancia
estadistica. En el andlisis de cuartiles del balance hidrico de 72 horas, el
grupo 3 y 4 tuvieron mas dias de ventilacion (21 y 20 respectivamente)

frente a los 13 dias del grupo 1 y 16 dias del grupo 2
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Figure 14 Diagrama de dispersion de la relacion entre los dias en UCI y el balance
hidrico de 72 horas.

EVIDENCIA DE MANEJO DE REANIMACION HiDRICA

Durante la estrategia de reanimacion precoz del paciente con sepsis, se
encontro que hasta un 60% de los pacientes se presentaban con tension
arterial media menor de 65 mm Hg, llevando a una reanimacién mucho
mas intensiva usando para ello bolos de reanimacion hidrica iniciales
mayores a los que estandariza la literatura médica, es decir mayor a
30ml/Kg de peso (68.89%) sin mayor impacto en la mortalidad en nuestro
estudio comparados con el bolo recomendado de 20-30ml/Kg (OR 1.8; IC
95%, 0.51 -6.39; p=0.36); sin embargo estos bolos de fluidos mas

elevados también los recibieron pacientes con TAM mayor a 65mm Hg.
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Figure 15 Porcentaje de pacientes de acuerdo al bolo inicial de fluidos que reciben en
la reanimacion precoz.
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Figure 16 Distribucion de los bolos iniciales de reanimacion hidrica de acuerdo a la
tension arterial media

El uso de vasopresores durante la reanimacion precoz de los pacientes
con choque séptico, ocurrid por igual en los 3 grupos reanimados con
diferentes volimenes de bolos iniciales, hasta un 75.56% de los paciente
usaron por lo menos una droga vasopresora, sin embargo se evidencio
que el numero de vasopresores aumentd en aquellos pacientes que

recibieron mas de 30ml/Kg de peso.
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Figure 17 Distribucion por porcentaje del numero de vasopresores usados durante la
reanimacion hidrica inicial en pacientes con choque séptico.
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Figure 18 Distribucion por porcentaje del nimero de vasopresores usados segun el bolo
de reanimacion hidrica inicial.

Otros pardmetros de la estrategia de la reanimacién temprana de la
sepsis que se observaron fueron el uso de inotropicos 12.2% con un OR
2.18; IC 95% 0.61 - 7.81; p= 0.23, la transfusion de hemoderivados 41.1%
(OR 0.45; IC 95% 0.18-1.11; p= 0.08) y la administracion de antibioticos
durante la primera hora del diagnostico del cuadro séptico 45.56% (OR
2.41; IC 95%, 0.99-5.87; p=0.05).
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Figure 19 Distribucion por porcentajes del uso de inotropicos y de la transfusién de hemoderivados
durante la reanimacion temprana del paciente séptico.
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Figure 20 Izq. Distribucion por porcentajes del uso de antibidticos durante la primera hora
en la reanimacion temprana del paciente séptico. Der. Distribucion del tiempo de
administracion de antibiéticos segun la condicién de egreso del paciente
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A pesar de que la estrategia de antibioticoterapia durante la primera hora
del diagnéstico de sepsis ha demostrado tener un impacto en la
disminucion de la mortalidad, ya que hay un aumento en 8.5% en la
mortalidad por cada 6 horas de retraso en el inicio de antibiéticos o un
incremento de 7.6% en la mortalidad por cada hora de retraso desde el
momento del diagnostico (2); nuestro estudio encontré que recibir
antibiotico luego de 1 hora de realizado el diagnostico de sepsis es un
factor de riesgo para un mal resultado (OR 2.41; IC 95%, 0.99-5.87;
p=0.05).

Cuando se relaciona el tiempo de antibidticos con el balance acumulado
en 72 horas, se encuentra que en el grupo de pacientes que recibieron
antibiéticos en la primera hora, los que fallecieron lograron un balance
hidrico muy positivo (6613mL) vs los que sobrevivieron (2781mL), siendo
el balance hidrico positivo un factor de riesgo para mal resultado pese a
recibir antibidticos en la primera hora OR 3.5; IC 95% 0.83 — 14.83;
p=0.089, pero sin significancia estadistica probablemente por el tamafio

de la muestra.
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Figure 21 Distribucion de los balances hidricos acumulados en 72 horas en relacién al
tiempo de antibiotico recibido y la condicion de egreso.

55



EVIDENCIA CLINICA DE SOBRECARGA HIDRICA

Entre las complicaciones relacionadas al balance hidrico, destacan las
renales (66.7%), cardiacas (13.3%) y pulmonares (8.9%). En el analisis de
la presencia de falla renal se evidencid que en el grupo que realizaron
falla renal y requirieron hemodialisis la media de balance hidrico a las 72
horas fue de 4788.82mL frente a los que no necesitaron dialisis que fue
de 3543.07mL, con una diferencia de medias 1245.75mL, IC 95% -271.30
— 2762.80; p=0.106. Pero hall6 que en relaciéon al balance acumulado en
72 horas nuestros pacientes con un balance neto mayor 4000mL
presentaron falla renal en un 76.09% vs lo que no la presentaron 23.91%
(OR 2.59; IC 95%, 1.05-6.40, p= 0.04); aunque en lo que se refiere a la
relacion entre el balance hidrico positivo y el requerimiento de soporte
dialitico no se evidenci6 significancia estadistica (OR 0.39; IC 95% 0.12-
1.30; p= 0.13).
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Figure 22 Relacion entre la presencia de falla renal y el balance neto de 72 horas.
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Figure 23 Relacién entre los pacientes con falla renal y uso de hemodialisis y el balance
neto de 72 horas.

En los trastornos circulatorios asociados a la sobrecarga hidrica se
observa la disfuncion cardiaca, que en nuestra poblacion en estudio tuvo
una incidencia del 13.3% (OR 1.33; IC 95%, 0.39-4.55; p= 0.65), y
relacionada al balance hidrico total de 72 horas esta complicacion se
presentaba con una media de balance de 4915.92mL, pero con poca
diferencia (625.79mL; IC 95% -1973.55 -3225.13; p=0.61) con aquellos

pacientes que no la presentaban que tenian una media de 4290.13mL
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Figure 24 Relacién entre el balance hidrico de 72 horas y la presencia de disfuncion
cardiaca.
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En relacién a la lesiébn pulmonar inducida por sobrecarga hidrica, hubo
menos casos en nuestro estudio (8.9%), y fue mucho mas frecuente en
los paciente con balance hidrico menor de 4000mL, por lo que no fue
estadisticamente significativa (OR 0.91; IC 95%, 0.21-3.87; p=0.89).

PROPUESTA DE MANEJO Y RESUCITACION INICIAL EN PACIENTES
SEPTICOS.

Como se pudo detallar anteriormente el protocolo de manejo y
resucitacion inicial de pacientes sépticos resulta un verdadero desafio que
debe ser individualizado de acuerdo a los requerimientos de cada uno de
los enfermos; pero apegado a estandares internacionales en las guias
propuestas hasta la actualidad. Por lo tanto, se deberia iniciar con un bolo
de carga de hidratacion adecuado al peso del paciente y guiado por
metas tales como el aclaramiento de lactato o signos de monitorizacion
hemodinamica, que pueden ser valorados de manera mas precisa con
parametros dinamicos o ecografia a la cabecera del paciente. Escoger la
solucion cristaloide adecuada para cada caso. En segundo lugar,
determinar el momento idoneo del inicio del soporte vasopresor o
inotropico, la necesidad de transfusion de hemoderivados o incluso el uso
de coloides que limitaria el uso de una terapia hidrica excesiva. En tercer
lugar, evaluar de forma seriado parametros bioquimicos como lactato,
saturacion venosa central, delta arterio-venoso de CO2, estado acido-
base o signos de baja perfusion tanto clinicos (confusion, taquicardia,
hipotensién) como fisicos (oliguria, livideces). Y por ultimo y no menos
importante seleccionar el momento oportuno en el cual hay que iniciar la
desresucitacién. En base a nuestra investigacion y resultados obtenidos
logramos simplificar todas las metas de manejo y tratamiento en base al

siguiente algoritmo.
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[ Paciente con alta sospecha de Infecciéon ]

SOFA score ) | Sepsis / Chogue Séptico

J

[ q-SOFA ] ( Cumple Criterios de

Acciones primeras 3 horas:
1. Medir Lactato sérico
2. Hemocultivos
3. Inicio Antibi6ticos amplio
espectro (lera Hora)

v

A

Valorar colocar CVC
Gasometria arterial/Lactato

g

[ Nivel de Intensidad del ] l 4. ADMINISTRACION VOLUMEN '

Monitoreo Hemodinamico ‘

[ 30 mL x/Kg peso o 1000ml en 30 minutos ]

Basico:
TAM, PVC, SvcO2, A pCO2, l

Repetir Bolos de 250 -500cc de ’ ¢ <
[ SS0.9% o L-R en 30 minutos > TAM <65 mm Hg
Lactato > 2.2 mmol/L

No invasivo dindmico:
Ecocardiografia -
Vasopresores: Norepinefrina dosis

0.10 mcg/kg/min; gradualmente <
aumentar hasta TAM > 65mm Ha. gAMbl

Lactato > 2.2 mmol/L

P
Otros Vasopresores: Vasopresina, >
Invasivo dinamico: Dopamina, Epinefrina
L + Uso de Corticoides. l

Vigileo: PPV, SVV, IC
PiCCO: volimenes + GC [

TAM > 65 mm Hg
SvcO2 <65 mm Hg

Inotrépicos: Dobutamina, dosis IC < 2.2 L/min/m2
5 mcg/kg/min y aumentar E—
gradualmente, riesgo arritmias

Figure 25. Algoritmo del manejo y monitoreo de la reanimacion hidrica inicial en pacientes sépticos. CVC (catéter
venoso central), TAM (tension arterial media), PVC (presion venosa central), SvcO2 (saturacion venosa central de
oxigeno), ApCO?2 (diferencia arterio-venoso de presion parcial de CO2), EPP (elevacion pasiva de piernas), PPV

(variabilidad de presion de pulso), SVV (variabilidad de volumen sistélico), IC (indice cardiaco), GC (gasto
cardiaco). Elaborado por Abrigo José - Pazmifio Christian

Transfusion de hemoderivados. [q—
GRC si Hb < 7a/dL. —_—
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CAPITULO 6
6. DISCUSION

Nuestro estudio se basa en determinar la mortalidad durante el manejo de
pacientes con sepsis y/o choque séptico asociada a balance hidrico
positivo hasta el tercer dia de inicio del cuadro, ingresados al servicio de
emergencia del Hospital Luis Vernaza durante un periodo de 18 meses
basados en las Guias de Sobreviviendo a la Sepsis y similar a otras
investigaciones relacionadas con el tema, se trata de un analisis
retrospectivo con un namero pequefio de pacientes. Este proyecto
demuestra que un balance positivo diario de fluidos y acumulado hasta 72
horas (periodo estudiado de balance hidrico) incrementa la mortalidad en
2.003 y 4.63 veces respectivamente y se constituye como un factor
predictor de malos resultados y complicaciones diversas en pacientes con
sepsis/choque séptico. El total de balance hidrico positivo es clasificado
en cuartiles hasta las 72 horas, con la connotacion de que los pacientes
contindan recibiendo bolos de fluidos en los dias subsiguientes al final de
esta determinacion que inciden directamente en el balance neto final al
alta de cuidados intensivos. Distribuidos al tercer dia en la siguiente
subdivision de cuartiles con una media de balance de <4.000ml cuartil
uno, 4.000 — 8.000ml en el cuartil dos con una mortalidad del 46% y una
OR de 3.27 (IC 95%, 1,22 — 8,81, p: 0.02 ), 8.000 12.000ml en el cuartil
tres con una mortalidad de 83% y OR de 19.4 (IC 95%, 2.01 — 187.9; p:
0.01) y superior a 12.000ml en el cuartil cuatro con una mortalidad de
80% y OR 15.6 (IC 95% 1.54 — 156.8; p: 0.02); difiriendo ligeramente de
los resultados de Sadaka et al. A diferencia de la revision sistematica
realizada por Molla y colaboradores donde el balance positivo al alta de
los pacientes afectos por sepsis incremento en 1,7 veces la mortalidad en
comparacion con aquellos que tuvieron una terapia restrictiva de fluidos;
sin embargo, otros estudios en contrapartida detallan no asociacion entre
balance hidrico positivo y mortalidad atribuido al efecto de contar con una
muestra pequefia de pacientes sépticos. Hecho que difiere con nuestros

hallazgos, en el que a pesar de contar con una muestra pequefia se
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obtuvieron resultados estadisticamente significativos (72). La mortalidad a
los 28 dias para la sobrecarga hidrica de 72 horas (OR 5.64; IC 95%, 2.26
— 14.04, con una p=0.0.002) también se encuentra estadisticamente
significativa a diferencia de la calculada por balance hidrico positivo a las
24 horas (OR 1.57; IC 95%, 0.68-3.63, con una p=0.28). Datos

comparables con los estudios de Bellomo, Kelm, Broftain y colaboradores.

Contrariamente a lo expuesto, durante la reanimacion inicial, la
fluidoterapia se constituye como uno de los pilares fundamentales del
manejo de estos pacientes hoy por hoy (en conjunto con el inicio oportuno
de la cobertura antibiotica, control de la fuente de infeccion, inicio de
soporte vasopresor y asistencia respiratoria mecanica de manera
temprana segun las necesidades al momento de presentacion)
representando un gran reto de manejo en este paradigma (sobrecarga de
fluidos y mortalidad); y como manifiesta Boyd y colaboradores en su
investigacion no existen estudios que sustenten con evidencia una dosis
de fluidoterapia especifica que direccione esta terapéutica y menos en

gue momento descontinuarla (8).

Este proyecto se limita a pacientes con cuadros de sepsis y/o choque
séptico y a la fecha existen escasos estudios observacionales y
retrospectivos que avalen la influencia de la sobrecarga hidrica con
mortalidad y complicaciones. Barmparas y colaboradores confirmaron en
su estudio que existe la tendencia de menor estadia y mortalidad en
pacientes posquirdrgicos si desde el primer dia de internacién se tiene
como objetivo una terapia hidrica mucho mas restrictiva 0 encaminada a
administrar los requerimientos de fluidos cuando sean estrictamente

necesarios (69).
Resultados y analisis concordantes se obtuvieron en el andlisis tanto de

Micek como Sadaka y colaboradores en el afio 2013 en el cual pudo

comprobarse que la fluidoterapia positiva actia como factor independiente
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gue incrementa la severidad de la enfermedad e influencia los resultados
de forma negativa;, comparable a lo demostrado en la presente
investigacion en la que nuestro analisis univariado demuestra que el
balance hidrico positivo mayor de 4.000 de los cuartiles dos, tres y cuatro
presentan menores tasas de sobrevida.

El uso de soporte vasopresor también se incrementa en aquellos
pacientes que tienen mayor sobrecarga de fluidos (utilizado en un 90% de
los pacientes), de esta manera aquellos que no sobrevivieron y que
requirieron mas de 2 drogas vasoactivas (14%), recibieron una mayor
cantidad de volumen de reanimacion, hallazgos consistentes con Kelm,
Broftain y colaboradores donde la utilidad de vasopresores fue menor al
70% y que difieren de Micek et al que detallaron una utilidad de

vasopresores en 100% de los pacientes.

La estancia hospitalaria media de nuestros pacientes es de 15.1 dias en
el presente estudio y esta influenciada por el balance hidrico positivo.
Comprobandose que aquellos pacientes que tuvieron mayor balance neto
de fluidos en promedio permanecen 16 dias de estancia, en comparacion
a aquellos con terapia restrictiva 0 en los que se intensifico el balance
hidrico negativo en la fase de desresucitacion con una media de dias de
estancia de 13, es decir 3 dias adicionales; hecho de relevante
importancia y que se encuentra por encima de estudios como el de Kelm
y colaboradores en el que solo presentan una media superior de 0.59 y
0.39 dias a las 24 horas y en aquellos que presentaron balance hidrico

persistente respectivamente.

El incremento del tiempo de permanencia en ventilacion mecanica
también es uno de los hallazgos de nuestra investigacion, aunque con
mayor dispersion de los datos, baja correlacion, pero estadisticamente
significativa. Asi los pacientes con un balance hidrico positivo acumulado

a las 72 horas desde su diagnéstico presentan en promedio 8 dias
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adicionales de asistencia respiratoria mecanica en los cuartiles 3 y 4 que
aquellos que tienen una terapia hidrica restrictiva o ubicada en el cuartil 1

de nuestro proyecto.

Aungue no fue uno de los objetivos de nuestro estudio, se comprueba lo
ya evidenciado en diferentes analisis retrospectivos que establece el
incremento de la mortalidad si existe un retraso de la administracion del
antibiético por encima de 1 hora (2), de esta manera mas de la mitad de
nuestros pacientes (54.44%) recibieron antibidticos luego de la primera
hora de diagnéstico de sepsis, la mortalidad en relacién al tiempo de la
administracion de antibioticos fue 25.56% en el grupo que recibié pasada
la primera hora el antibiético vs 12.22% en el grupo que recibié dentro de
la primera hora, por lo que recibir antibiotico luego de 1 hora de hecho el
diagndstico de sepsis en nuestro estudio se presenta como un factor de
riesgo para un mal resultado (OR 2.41; IC 95%, 0.99-5.87; p=0.05).
Cuando se relaciona el tiempo de antibioticos con el balance acumulado
en 72 horas, se encuentra que el grupo de pacientes que reciben
antibioticos en la primera hora y logran un balance hidrico positivo
(>6.613mL) fallecen vs los que sobreviven y tienen una terapia de fluidos
restrictiva (2.781mL), siendo el balance hidrico positivo un factor de riesgo
para mal resultado pese a recibir antibiéticos en la primera hora. OR 3.5;
IC 95% 0.83 — 14.83; p=0.089, pero sin significancia estadistica

probablemente por el tamafio de la muestra.

El desarrollo de nuevas disfunciones organicas es superior en los grupos
de pacientes que reciben mayor cantidad de fluidos con un balance
positivo en los cuartiles 3 y 4; asi falla renal aguda (66.7%), disfuncién
cardiaca (13.3%) e injuria pulmonar agua (8.9%), comparables a diversos
estudios en los que se muestra una asociacion del balance hidrico
positivo y el desarrollo de injuria renal aguda con significancia estadistica
para esta Ultima. Larsson, Zhang y colaboradores pusieron de manifiesto

mas del 50% de intercurrencia con falla renal aguda asociada y que en
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pacientes sépticos se convierte en un factor de riesgo que de forma
independiente incrementa la mortalidad. Mitchell et al por su parte
demostraron que incidir en el manejo con terapia restrictiva de volumen o
a través de terapias de reemplazo renal disminuye los dias de estancia
como la mortalidad asociada. Esta investigacion, demuestra que los
pacientes que desarrollaron injuria renal por sobrecarga hidrica y que
fueron sometidos a hemodialisis, tienen una mortalidad menor que
aquellos que no recibieron dicha terapia considerandose aqui como un
factor de proteccion, aunque sin significancia estadistica (OR 0.39; IC
95% 0.12-1.30; p= 0.13).

En el afio 2012 Boyd y colaboradores realizaron un analisis retrospectivo
del estudio VASST (Ensayo de vasopresina en choque séptico por sus
siglas en inglés) para determinar la mortalidad posterior a la reanimacion
hidrica en pacientes con choque séptico determinando que un balance
positivo de 11 litros al 4 dia posterior a la resucitacion con fluidos

determinaba un incremento en la mortalidad de manera significativa (73).

La evidencia actual demuestra que mdultiples posibles causas se
encuentran implicadas en el desarrollo de estas complicaciones y que
tienen como base fundamental el proceso inflamatorio secundario al
desarrollo del cuadro séptico, que induce una serie de alteraciones a nivel
de la microvasculatura tisular (glycocalyx endotelial), lo cual incrementa la
permeabilidad de los vasos, provocando edema tisular, entrando en un
ciclo continuo de fuga capilar con disminucion relativa del volumen
circulante efectivo (hipovolemia) y a su vez reiteradas cargas de volumen
en pacientes sépticos (74). Esto a su vez promueve un efecto negativo a
nivel de la perfusion tisular con el consiguiente edema, a nivel renal,
pulmonar, cardiaco, abdominal provocando las disfunciones organicas
subsecuentes ya mencionadas anteriormente (7), hecho corroborado por
Micek y colaboradores en el afio 2013 donde la excesiva reanimacion con

liquidos en paciente con sepsis contribuye al desarrollo de dafio pulmonar
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agudo, hipertension/sindrome compartimental abdominal y/o edema

cerebral.

Hasta la fecha las guias del SSC incluyen en su protocolo dentro de las
primeras 3 horas de diagndéstico de sepsis a la resucitacion hidrica inicial
con una carga de fluidos de 30ml/kg. Rivers y colaboradores en el afio
2001 en EGDT de forma aleatoria se reanimé con 5 litros de fluidoterapia
en un periodo de 6 horas no demostrando diferencias en la mortalidad en
relacion al grupo control (3,5 Its.) y la influencia de dicha mortalidad por el
balance hidrico positivo no formé parte de sus objetivos, aunque el
balance inicial fue de 1,5 lts de diferencia, al final del estudio ambos
grupos tuvieron un balance neto casi similar. Tres estudios en sitios
diferentes sobre EGDT, fueron realizados con el propdésito de demostrar el
beneficio en cuestion de mortalidad, fallando en la determinacion de su
objetivo principal en relacién al cuidado habitual. Cuestionando dicho
resultado entre el rapido reconocimiento de la enfermedad o al conjunto
de medidas terapéuticas utilizadas. En nuestros pacientes se encuentra
gue hasta un 60% de los pacientes se presentan con tensién arterial
media menor de 65 mm Hg al momento del diagndstico de sepsis,
llevando a una reanimaciéon mucho mas intensiva usando para ello bolos
de reanimacion hidrica iniciales mayores a los que estandariza la
literatura médica, es decir mayor a 30ml/Kg de peso (68.89%); sin
embargo, estos bolos de fluidos mas elevados también los reciben

aquellos pacientes con valores de TAM por encima de ese punto de corte.

Las fortalezas de este proyecto radican en que se pudo llegar a un
consenso por parte de los investigadores y tutor acerca de la cantidad vy el
tipo de fluidos que fue considerado como parte de balance hidrico positivo
y que se relaciono tanto clinica como estadisticamente con la mortalidad y
otras complicaciones ya mencionadas de forma similar al estudio de Kelm
et al y que los datos obtenidos posterior al andlisis univariado, semejan a

estudios realizados en hospitales de complejidad alta como el nuestro. En
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segundo lugar, para llegar al conocimiento cientifico en la base de nuestro
manejo y objetivos, la investigacion recopild6 una serie de trabajos
publicados hasta la actualidad tanto en idioma inglés como espafiol. Por
altimo, el manejo de nuestros pacientes se realiz6 en conjunto por
médicos especialistas y médicos en formacion de postgrado tanto de

medicina interna como terapia intensiva.

Al igual que diferentes estudios a la fecha una de las principales limitantes
de este estudio es en primer lugar que al tratarse de un analisis
retrospectivo, depende si los datos ingresados en la historia clinica son
los correctos y/o adecuados para la determinacion y medicion de las
diferentes variables aplicadas. De la misma forma que el estudio de
Sadaka, otra de las limitantes en el manejo de nuestros pacientes
sépticos es la cobertura de las directrices proporcionadas en el SSC sean
éstas la administracion oportuna del antibidtico dentro de la primera hora
o la determinacion del aclaramiento del lactato inicial en controles
subsecuentes. Y adicionalmente, a pesar de contar con un numero alto de
camas en el area de terapia intensiva (el mayor a nivel de ciudad) se trata
de un area polivalente con una afluencia importante de pacientes que se
reciben de otras areas de menor complejidad que limita el ingreso de
pacientes sépticos debido a la disponibilidad de espacio fisico dando
como resultado que muchos pacientes con cuadros de sepsis queden
fuera de la presente investigacion como resultado de nuestro criterio de
exclusion menor a 72 horas en el area de emergencia y a que se

desconoce el tipo de manejo posterior a ese intervalo de tiempo.
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CAPITULO 7

7. CONCLUSIONES

A pesar de que la reanimacion en el paciente con sepsis o0 choque séptico
se basa en la administracion de cargas y mantenimiento a base de
cristaloides, hemoderivados y diversas drogas hasta la fecha dicha
terapéutica no se encuentra exenta de riesgos, los cuales pueden llegar a
convertirse en perjudiciales. El balance hidrico positivo durante la
reanimacion con pacientes sépticos demuestra un incremento en la
mortalidad de forma independiente y varias complicaciones entre las
cuales denotan con mayor importancia la injuria renal y la pulmonar
aguda, gque conllevan a su vez a un incremento en el tiempo de duracion
de la asistencia respiratoria mecanica, destete ventilatorio y por ende dias

de estancia hospitalaria.

Indiscutiblemente la propia fisiopatologia de la sepsis y/o choque séptico
nos llevan a la administracion de fluidos, hecho relevante de su manejo;
sin embargo, en la actualidad se dispone de gran cantidad de
herramientas que permiten calcular con precisién la necesidad individual
de cada paciente y la tolerancia que tendra a dicha carga de volumen.
Esto acarrea un analisis mas exhaustivo del conocimiento de la dinamica
cardiaca junto con el manejo del tipo, cantidad y repercusiones
trascendentales al momento de ofrecer este coadyuvante en la

terapéutica establecida.

El manejo convencional de la cantidad de fluidos queda delegado con la
aparicion de técnicas modernas que sirven para el calculo de la potencial
respuesta del paciente, criterio aplicado en aquellos que se encontraban
criticamente enfermos y que permiten el uso de variables dinamicas de
respuesta a fluidos y que cumplen los prerrequisitos para su utilizacion.
Por otro lado, el inicio oportuno del soporte vasopresor no fue una de los
logros durante el manejo de estos pacientes y puede acarrear la
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realizacién de nuevas investigaciones que determinen el tiempo ideal de
inicio del mismo y cudl seria su repercusion en la administracion de

fluidos a cuadros de sepsis y su mortalidad.

Aunque existen diversas complicaciones relacionadas al balance hidrico,
una de las mas importantes y observadas en esta investigacion es la falla
renal aguda y el requerimiento dialitico, demostrando un beneficio en la
evolucion clinica del paciente de una terapia restrictiva o de balance

negativo gracias a la terapia de reemplazo renal.

El tipo y la cantidad de fluidos también representan una gran controversia
al momento de la reanimacién de dichos cuadros y nos invita a la
realizacion de nuevas investigaciones para la exclusién de la asociacion
de la mortalidad al balance hidrico positivo 0 a la acidosis hiperclorémica
sobre todo al realizar las cargas de fluido con solucion salina isoténica
(0.9%).

Este estudio refuerza la premisa que los pacientes manejados en la
institucion cuentan con tratamiento basado en criterios actualizados,
realizados con evidencia cientifica y que no difieren de otros similares
realizados en hospitales del mismo orden jerarquico a nivel mundial. A la
fecha del presente estudio no se cuenta con un protocolo de manejo
propio en nuestra institucion acerca de la reanimacion de los pacientes
sépticos y un plan de desresucitacion intensiva en el momento que dicho
paciente supere la Inestabilidad y se encuentre apto para

desembarazarse del exceso de fluidos.
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CAPITULO 8

8. RECOMENDACIONES

Este estudio ha tenido al final dos objetivos adicionales, el primero es dar
a conocer en un primer vistazo la realidad del manejo integral de los
pacientes que ingresan con diagndéstico de sepsis o choque séptico a la
Unidad de Cuidados Intensivos y observar de una manera mas clara el
cumplimiento o no de los protocolos para el manejo precoz de la sepsis.
Aun quedan muchas estrategias por mejorar en especial en lo que se
refiere a resucitacién inicial con fluidos guiada por metas, inicio precoz de
antibioticoterapia correctamente indicada, monitorizacibn hemodinamica y
de respuesta a fluidos; el personal del Servicio de Medicina Critica se
mantiene en una constante actualizacion de conocimientos en guias y
protocolos de manejo de sepsis y aplicacion de los mismos de una

manera eficiente y con calidad, en la préactica clinica.

El segundo objetivo fue permitirnos recomendar la creacion de un
protocolo institucional o guias de préactica clinica, sobre el diagnostico y
manejo integral de la sepsis; ajustada a nuestra disponibilidad de recursos
como a los estandares internacionales y de los 6rganos rectores de la
salud a nivel nacional. Una aproximacidon a este objetivo seria un
algoritmo en la resucitacion inicial y precoz de fluidos del paciente séptico,
en el cual se destaque una vez realizado el diagndstico de sepsis 0
choque séptico, ya sea en el servicio de emergencia o en las salas de
hospitalizacion; la rapidez y eficacia con el cual se instaura este algoritmo.
Similar a otros protocolos de calidad como el de Neumonia cero de
nuestra instituciéon, se deberia llegar a un consenso de trabajo
multidisciplinario  (intensivistas, internistas, cirujanos, personal de
enfermeria, terapistas respiratorios) para lograr una correcta difusion y

adecuada puesta en practica del mismo.
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Las directrices de este algoritmo recomendado y expuesto en el capitulo
de resultados, no difieren mucho de recomendaciones dentro de
protocolos y guias de practica clinica de amplia difusion mundial y
validada en numerosos estudios en grupos de pacientes criticos, sin
embargo 2 situaciones se deben destacar en su estructura y
corresponden al rapido inicio de bolos de carga de hidratacién de acuerdo
al peso del paciente y el monitoreo hemodinamico escalonado para evitar
la sobrecarga hidrica que debe realizar el personal médico que
diagnostica e inicia el manejo del paciente séptico, ya que en este Ultimo
punto existen retrasos en la toma de decisiones y acciones y con ello se

agrega mayor mortalidad a dicha patologia.
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10. ANEXOS.

10.1. Hola de recolecciéon de datos.

ES
gl

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Histora Clinica: ... .........................

Fecha de Ingresa: .../ .....0 ... Fechade Ingresoa UCL......¢....0 . ...
Sexo. Masculing Femenino

Edad: ...._....._.._.....

Peso....................Kg

APACHEI........

SOFASCORE:.. .

Comorbilidades:

Diabetes mellitus [ | Hiperension Arterial [ ] Cirrosis [ ] Inmunodepresion [ ] Otras [ ]
Diagnostico:

Foco infeccioso:

Pulmonar [] Urinarioc [] Abdominal [ ] Partes blandas [ | Meuroldgico [ ] Ginecoldgico[ ]

Tension Arterial Siztolica (ingreso): ......[...... mm Hg

Tension Arterial media (TaM): .................. mmHg

Bolo Inicial de liguidos de reanimacion por kg de peso:

=20mL xkg h 20-30mL xkg [ =30mL xkg [

Walor de Lactato: 3 horas: ......_..mmaolL § horas: ..........mmaolfL

Anfibiético en 1rahora: Si [ MNe [
Vaszopresores: Mingune [ ] Meorepinefrina [ Epinefrina [_] Dopamina [_]| Vasopresina []
Inotropicos:  Ninguno [ 1 Dobutamina [ Milrinone [l Levosimendan []

Transfusiones Hemoderivados con Hte=30%: Si [ Me [

LauiDos REANIMADOS EM 24 HORAS LIQUIDOS REAMIMADOS EN 72 HORAS

IMNGRESOS EGRES0S METO INGRESDE EGRES0S METO

Complicaciones por la Sobrecarga hidrica:

Renales: Falla Renal: Si [ ] Mo [] Uso Hemodialisis: Si [ Me []
Cardiacas: Disfuncion Cardiaca: Si [ Me

Pulmenares:  Lesion Pulmonar Aguda: Si [ Me: []

Dias en Ventilacion Mecanica: ......

Dias en UCI._. ...

Fecha Alka UCI: ._.._./._..0. ...

Cendicion al alta: Vive [ Muerte [ Fecha de muerte:... /...
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10.2. Consentimiento de Comité de Cientifico del Hospital Luis

Vernaza para la realizacion del presente trabajo de titulacion.

JUNTA DE BENERCENCIA Of GLAYACK N

=57 % HOSPITAL
==.,$ LUIS VERNAZA

HLV-DOF-CC-039
Guayaquil, 28 de Diciembre de 2018

Doctor
José Luis Abrigo Robles
Investigador Principal

Doctor

Christian Roberto Pazmifio Duefias
Investigador Principal

Ciudad.

Estimados Doctores:

Me permito informar a ustedes que el Proyecto “MORTALIDAD ASOCIADA A
BALANCE HIDRICO POSITIVO DEBIDO A LA REANIMACION EN PACIENTES
CON SEPSIS Y/O CHOQUE SEPTICO. UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
DEL HOSPITAL LUIS VERNAZA. ABRIL 2017 - SEPTIEMBRE 2018", con fecha
06 de diciembre de 2018, fue aprobado por el Comité Cientifico, con el fin de que
se lleve a cabo dentro del Hospital Luis Vernaza.

Solicito a usted comunicar al Comité el inicio, ejecucién del proyecto y cualquier
circunstancia que se observe mientras se efect(a el proyecto a su cargo.

Atentamente,

~. uml. de 3‘"‘7";"
ST vm LIS YERMATZA

AT RESTIENTE

Tt C ﬂFIOO
Dr. Enrique ga Pazmino
Presidente Comité Cientifico

euruga@jibgye.org.ec
PBX 256300 Ext. 3029

Copia: Dr Joseph Mc Demott Moling - Director Técnico
Dr. Rodotfo Farfan Jaima - Jate del Departamento de Docencia Hospitalaria
Or. Danie! Tettamant: Miranca - Jefe del Departamento de Investigacion Médica
Leca Maria Eens Bastdas - Coordinadora del Departamento de Archivo Clinico y Estadistica.
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