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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar la mortalidad en relacién al uso temprano o tardio de aminas
vasoactivas en pacientes con choque séptico ingresados a la unidad de cuidados
intensivos e intermedios del Hospital General de Enfermedades del IGSS, durante febrero
de 2011 a septiembre de 2013. TIPO DE ESTUDIO: Estudio No observacional,
longitudinal, prospectivo y analitico. METODOLOGIA: Se reclutaron 48 pacientes la mitad
a recibir vasopresores con una PAM < 65 mm Hg y la otra mitad a recibir vasopresores
con una PAM < 70 mm Hg, los datos fueron recolectados a través de una boleta,
posteriormente fueron tabulados el programa estadistico PSPP version 0.8.5, las variables
de estudio fueron sexo, edad, tipo de vasopresor, tipo de choque séptico, tipo de unidad
de cuidado critico, dias ventilacion mecanica, dias estancia hospitalaria, condicién de
egreso, SOFA al ingreso y egreso y diferencia, se obtuvo una muestra homogénea, se
utilizé Chi cuadrado de homogeneidad para variables categbricas y t de Student para
variables continuas, el estadistico de prueba utilizado fue U de Mann Whitney, nivel de
significancia alfa 0.05, IC 95%. RESULTADOS: pacientes en los que se administré
tempranamente el vasopresor (PAM < 70 mm Hg) si existid diferencia en dias de estancia
hospitalaria (p=0.023) al igual que dias de ventilaciéon mecanica (p= 0.013) No existio
diferencia en mortalidad en ambos grupos (p= 0.493), ni en condicién de egreso (p=
0.489) CONCLUSION: La utilizacion temprana o tardia del vasopresor en shock séptico
no influye en la mortalidad de los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidado Critico
del Hospital General de enfermedades del IGSS.



I INTRODUCCION

La sepsis grave y shock séptico representan uno de los problemas mas antiguos y mas
apremiantes en la medicina. (22)

La sepsis, el choque séptico y las secuelas adversas de Ia respuesta sistémica inflamatoria a
la infeccion constituyen una de las causas mas frecuentes de mortalidad en las unidades de
cuidados intensivos. En los ultimos afos se ha evidenciado un incremento tanto en la
incidencia de sepsis, como en la mortalidad relacionada con ella, a pesar de los grandes
avances en el conocimiento de su fisiopatologia y en la tecnologia de soporte vital del
paciente critico. (8)

Viendo la importancia de este problema fue creada la “Campanfia para sobrevivir a la sepsis:
Guias de manejo de sepsis severa y choque séptico en el afio 2003,

Segun estas guias posterior al reconocimiento de que un paciente esta cursando con dicha
patologia durante las primeras 6 horas de resucitacion, las metas de la resucitacion inicial
como parte del protocolo de tratamiento son: 1) presién venosa central: 8 — 12 mmHg 2)
presion arterial media > 65 mmHg 3) excreta urinaria > 0.5 mg/kg/hr 4) PVC (vena cava
superior) saturacion de oxigeno venosa o mixta > 70 %.

Se ha observado que la terapia guiada por metas mejora la supervivencia en los pacientes y
se ha asociado a una reduccion de la mortalidad a los 28 dias.

Para lograr estas metas ademas de establecer una terapia antibidtica intravenosa durante la
primera hora, debe iniciarse también una terapia de fluidos la cual consiste en la
administracion de coloides artificiales o naturales (300 a 500 ml) o cristaloides (500 a 1000

ml) cada 30 min y repetir basado en la respuesta (incremento de la PA y excreta urinaria).

Cuando la terapia de fiuidos falla para restablecer una adecuada presion arterial y perfusion
de 6rganos se hace necesario iniciar la terapia con vasopresores. Norepinefrina o dopamina
a través de via central para corregir la hipotensién en el choque séptico.

Por lo que surge la pregunta de que si el tratamiento vasopresor utilizado de manera tardia
(PAM < 65 mm Hg) o temprana (PAM < 70 mm Hg) influye en la mortalidad de los pacientes
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con choque séptico, sabiendo que estos medicamentos forman parte de las guias

mencionadas previamente y son utilizados en nuestras unidades de cuidados intermedios e
intensivo en este tipo de pacientes.



Il. ANTECEDENTES
CHOQUE

Situacion de dafio grave a la perfusion histica que conduce a la lesion y disfuncién celulares.
La disfuncién de la membrana celular es una etapa final de varias formas de choque. La
identificacion y tratamiento rapidos son esenciales para prevenir el dafo organico

irreversible. (1)

FORMAS FRECUENTES DE CHOQUE
CHOQUE HIPOVOLEMICO
e Hemorragia

» Deficiencia de volumen (p. ej., vOmito, diarrea, abuso de diurético,
cetoacidosis)

e Secuestro interno (ascitis, pancreatitis, obstruccion intestinal)

CHOQUE CARDIOGENO
* Miopatico (infarto miocardico agudo, miocardiopatia dilatada)
e Mecanico (insuficiencia mitral aguda, comunicacién interventricular, estenosis
aortica grave)

e Arritmico

CHOQUE OBSTRUCTIVO EXTRACARDIACO
e Taponamiento pericardico
e Embolia pulmonar masiva

» Neumotodrax a tension

CHOQUE POR DISTRIBUCION (DESCENSO PROFUNDO DEL TONO VASCULAR
SISTEMICO)

e Septicemia

» Sobredosis de toxico

e Anafilaxis

» Neurdgeno (p. ej., lesién de la médula espinal)

» Endocrino (enfermedad de Addison, mixedema)
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Hipotension (presidn sistélica < 90, presién media < 60), taquicardia, taquipnea,
palidez, inquietud y alteracion del sensorio.

Signos de vasoconstriccion periférica intensa, con pulsos débiles y extremidades
frias y humedas. En el shock por distribucion (p. ej., séptico) predomina la
vasodilatacion y las extremidades estan tibias.

Son frecuentes la oliguria (< 20 ml/h) y la acidosis metabélica.

Lesion pulmonar aguda y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda con edema

pulmonar no cardiégeno, hipoxemia e infiltrados pulmonares difusos. (1)

ABORDAJE DEL PACIENTE

Realizar interrogatorio sobre la causa subyacente, incluidos

Enfermedad cardiaca conocida (coronariopatia, insuficiencia cardiaca congestiva,
pericarditis).

Fiebre o infeccién reciente (causante de septicemia).

Farmacos: por ejemplo exceso de diuréticos o antihipertensivos.

Alteraciones predispuestas a embolia pulmonar

Posible hemorragia en cualquier sitio, en especial tubo digestivo.

EXPLORACION FiSICA

Las venas del cuello estan planas en el choque hipovolémico o por distribucion; la
distension venosa yugular sugiere choque cardidgeno; la distension venosa
yugular en presencia de pulso paradgéjico podria reflejar taponamiento cardiaco.
Buscar otros datos de insuficiencia cardiaca, soplos, estenosis aortica,
insuficiencia aguda (mitral o adrtica), comunicacion interventricular.

Revisar si hay asimetria de pulsos (diseccién adrtica)

La hipersensibilidad o rebote en el abdomen podria indicar peritonitis o
pancreatitis; los ruidos intestinales agudos sugieren obstruccién intestinal.
Realizar prueba de guayaco en heces para descartar hemorragia de tubo

digestivo.



» El choque séptico casi siempre se acomparia de fiebre y escalofrio. Es posible
que la septicemia no cause fiebre en pacientes ancianos, urémicos o alcoholicos.

» La lesion cutanea puede sugerir patégenos especificos en el shock séptico:
petequias o purpura (Neisseria meningitidis) eritema gangrenoso (Pseudomona
aeruginosa), eritrodermia generalizada (shock toxico por Staphylococcus aureus o

Streptococcus pyogenes. (1)

LABORATORIO

* Obtener hematocrito, leucocitos, electrélitos. Si hay hemorragia activa, revisar
cifra de plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial,
deteccion de coagulacion intravascular diseminada.

* Los gases en sangre arterial casi siempre muestran acidosis metabélica (en
choque séptico, la alcalosis respiratoria precede a la acidosis metabdlica). Si se
sospecha de septicemia, realizar hemocultivos, analisis de orina, asi como tinciéon
de gram y cultivos de esputo, orina y otros sitios sospechosos.

» Obtener electrocardiograma (isquemia miocardica o arritmia aguda), radiografia
toracica (insuficiencia cardiaca congestiva, neumotérax a tension, diseccion
adrtica, neumonia) El ecocardiograma puede ser util (taponamiento cardiaco,
insuficiencia cardiaca congestiva).

e Las mediciones de la presidon venosa central o de la presion capilar pulmonar de
enclavamiento pueden ser necesarias para distinguir entre distintas categorias
de choque. La presién capilar pulmonar de enclavamiento promedio < 6 mmHg
sugiere choque hipovolémico o por distribucion; la presion capilar pulmonar de
enclavamiento > 20 mmHg sugiere insuficiencia ventricular izquierda. El gasto
cardiaco (por termodilucion) disminuye en el choque cardidgenc e hipovolémico,

y casi siempre aumenta al principio en el choque séptico. (1)

TRATAMIENTO DEL CHOQUE

Se orienta a la mejoria rapida de la hipoperfusion histica y el dafio respiratorio
* Mediciones en serie de la PA (de preferencia intraarterial), frecuencia

cardiaca, vigilancia ECG continua, gasto urinario, oximetria de pulso, pruebas
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sanguineas: hematocrito, electrolitos, creatinina, nitrdbgeno ureico en sangre,
gases en sangre arterial, pH, calcio, fosfato, lactato, sodio urinario (< 20
mmol/L sugiere deficiencia de volumen). Debe considerarse la vigilancia
continua de la presién venosa central o la presion arterial pulmonar con
presion capilar pulmonar de enclavamiento en serie en caso de pérdida
sanguinea continua o sospecha de disfuncién cardiaca.

* Instalar sonda Foley para vigilar gasto urinario

e Valorar el estado mental con frecuencia

» Aumentar la presion arterial sistdlica a > 100 mmHg: 1) colocar al paciente en
posicion de Trendelenburg inversa; 2) infusién de volumen IV (bolo de 500 a
1000 ml), a menos que se sospeche de shock cardidgeno (iniciar con
solucién salina normal, luego sangre entera, dextrano, o concentrado de
eritrocitos, si hay anemia); continuar las sustituciones de volumen segun se
requiera para restaurar el volumen vascular.

e Agregar farmacos vasoactivos después de optimizar el volumen intravascular:
administrar vasopresores si la resistencia vascular sistémica es baja (iniciar
con noradrenalina o dopamina, para hipotension persistente, agregar
fenilefrina o vasopresina).

e Si hay insuficiencia cardiaca congestiva, agregar inotropicos (casi siempre
dobutamina); el objetivo es mantener el indice cardiaco > 2.2 (L/m%/min [>
4.0(L/m?min en choque séptico].

e Administrar oxigeno a 100%,; intubar con ventilacion mecénica si la PO2 < 70
mmHg.

» Si hay acidosis metabdlica grave (pH < 7.15), administrar NaCHO, (44.6 a
89.2 mmol).

 ldentificar y tratar la causa subyacente del choque. (1)

En 1991, American College of Chest Physicians y Society of Critical Care Medicine,
llevaron a cabo una reunién de consenso, con la finalidad de unificar criterios en relacion

a la terminologia empleada para designar a la sepsis y sus complicaciones. (2)

En el aio 2003, Internacional Sepsis Definitions Conference publicé una version revisada
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de las definiciones originales, sin introducir modificaciones sustantivas en las mismas. 2

SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA:

Habitualmente abreviado como SIRS por sus siglas en inglés, corresponde a la respuesta
inflamatoria sistémica frente a diferentes injurias infecciosas o no infecciosas. Desde un
punto de vista clinico, para diagnosticar un SIRS se deben cumplir al menos 2 de los
siguientes criterios: (2)

* Temperatura > 38°C 0 < 36° C.

* Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.

« Taquipnea > 20 respiraciones por minuto o PaC0O2 < 32 mm Hag.

* Leucocitosis > 12.000 cel/mm3 o leucopenia <4.000 cel/ mm3 o0 mas de 10% de formas
inmaduras.

SEPSIS:

Expresa la respuesta inflamatoria sistémica provocada por una infeccion, independiente
del tipo de germen (bacteria, virus, hongo o parasito), o de si éste se encuentra o no en
la sangre. (2)

Presencia de sepsis se define por la presencia de una infeccion documentada o
sospechada mas al menos dos de los criterios del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. (16, 17)

La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a infeccion y representa un
gran reto para su diagnostico y manejo. Cuando evoluciona a choque séptico y disfuncion
organica multiple, su mortalidad llega a ser de 27 a 59 %, con estancias hospitalarias

prolongadas y elevados costos de atencion. (6)

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que la sepsis es uno de los
principales motivos de ingreso a la unidad de terapia intensiva (UTH y representa un
problema de salud publica. Angus y colaboradores analizaron 6 millones de altas
hospitalarias en Estados Unidos de Norteamérica: encontraron 751 mil casos de sepsis

por ano, con una tasa de mortalidad de 26.6 %, lo que representd un costo promedio de
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22 100 dolares americanos por enfermo, con un costo anualizado por el nimero de casos
de 16.7 billones de délares americanos. En el estudio epidemiolégico de Martin, en el que
se revisd el comportamiento de las hospitalizaciones en Estados Unidos en un lapso de
22 anos, se identific6 que de 750 millones de hospitalizaciones, 10 319 418
correspondieron a sepsis, con un incremento en el numero de casos de sepsis de 82.7
por 100 mil habitantes en 1979 a 240.4 casos por 100 mil habitantes en 2000. Alberti y
colaboradores examinaron la tendencia de la sepsis en un estudio realizado en UT! de
Europa y Canada: de 14 364 ingresos, 4500 correspondieron a sepsis, con una
mortalidad hospitalaria de 53 %. El estudio SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill
Patients) inform6 que 30 % de los ingresos a las UTI de hospitales europeos es por
sepsis, con una tasa de mortalidad de 32.2 %. En China, la sepsis constituye 9 % de los
ingresos a las UTI de hospitales universitarios y se asocia a mortalidad de 48.7 %. con

costos de atencion hospitalaria de 11 390 dolares por enfermo. (6)

SEPSIS SEVERA:

Sepsis asociada a disfuncién de drganos, hipoperfusion (acidosis lactica, oliguria y
alteraciones del estado mental) o hipotensién que revierte con la administracién de
fluidos. (2)

Sepsis y por lo menos una disfuncién organica asociada. ©)

La sepsis grave se produce como consecuencia de las infecciones asociadas a la
atencién en salud y adquiridas en la comunidad. La neumonia es la causa mas comun, lo
que representa cerca de la mitad de todos los casos, seguido de las infecciones del
tracto urinario e intraabdominales (18, 19, 20, 21, 22)

Los factores de riesgo para la sepsis grave se relacionan tanto con la predisposicién del
paciente para la infeccion y la probabilidad de disfuncién organica aguda si la infeccién
se desarrolla. Hay muchos factores de riesgo bien conocidos para las infecciones que
mas comunmente se precipitan sepsis grave y shock séptico, incluyendo las
enfermedades cronicas (por ejemplo, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y muchos tipos de cancer) y el uso de agentes
inmunosupresores. (18)



La edad, el sexo y la raza o grupo étnico influyen en la incidencia de la sepsis grave, que
es mayor en nifos y personas de edad avanzada que en otros grupos de edad, mayor en

hombres que en mujeres, y mayor en los negros que en los blancos. (23)

CHOQUE SEPTICO:

Choque asociado a sepsis severa como su expresion mas grave. Operativamente
requiere la presencia de un SIRS de origen infeccioso mas criterios de hipoperfusion e
hipotension persistente (presion arterial sistolica < 90 mmHg o presién arterial media
(PAM) < 70 mmHg, o caida > 40 mmHg de la presion arterial sistolica desde la basal) que
no revierte con la administracion de fluidos (2 L de cristaloides en 1 hora) y por lo tanto,

requiere el empleo de drogas vasopresoras para su correccion. (2, 7)

SINDROME DE DISFUNCION ORGANICA MULTIPLE

(MODS): corresponde a la alteraciéon de la funcion de al menos dos érganos o sistemas
en un paciente con una patologia aguda, donde la homeostasis ya no puede ser

mantenida sin alguna intervencion. (2)

CAMPANA PARA SOBREVIVIR A LA SEPSIS: GUIAS PARA EL MANEJO DE SEPSIS
SEVERA Y CHOQUE SEPTICO

1. Resugcitacion Inicial

La resucitacion de un paciente con sepsis severa o hipoperfusién tisular inducida por
sepsis (hipotensién o acidosis lactica) debe comenzar tan pronto como el sindrome es
reconocido y no se debe tardar mientras se admite el paciente a la UCI. Una
concentracion elevada de lactato sérico identifica a pacientes en riesgo de hipoperfusiéon
tisular en la ausencia de hipotensién. Durante las primeras 6 horas de resucitacion, los
objetivos de la resucitacion inicial de la hipoperfusion inducida por sepsis deber incluir

como parte del protocolo de tratamiento todos los siguientes: (3)

e Presion Venosa Central: 8-12 mm Hg

9



e Presion Arterial Media 2 65 mm Hg
e Gasto Urinario = 0.5 mL*kg *hr

» Saturacién venosa de oxigeno central (vena cava superior) o mixta (SvO2) 2
70%

Durante las primeras 6 horas de resucitacion de la sepsis severa o el choque séptico, si
no se obtiene una saturacion de oxigeno venosa central o saturacién de oxigeno venosa
mixta de 70% con la resucitacion con liquidos teniendo una presidon venosa central de 8-
12 mm Hg, se deben transfundir globulos rojos empaquetados con el objetivo de lograr
un hematocrito 2 30% y/o administrar una infusion de dobutamina (hasta un maximo de

20 pg*kg ™min ") para lograr este objetivo. (3)

1. Terapia con Liquidos

La resucitacion con liquidos puede consistir de coloides naturales o artificiales o
cristaloides. No hay soporte basado en la evidencia para recomendar un tipo de liquido
sobre otro. (3)

El reto de volumen en los pacientes en quienes se sospecha hipovolemia (sospecha de
circulacion arterial inapropiada) puede ser administrado a una tasa de 500-1000 mL de
cristaloides o 300-500 mL de coloides en 30 minutos y repetido basado en la respuesta
(aumento en la presion arterial y gasto urinario) y tolerancia (evidencia de sobrecarga de
volumen intravascular). (3)

2. Vasopresores

El shock septico se caracteriza por hipotension arterial a pesar de la reanimacion con

liquidos adecuados. (26)

Cuando un reto de volumen apropiado falla en restablecer la presion arterial y perfusion
organica, se debe iniciar terapia con agentes vasopresores. La terapia con vasopresores
puede tambien ser requerida en forma transitoria para sostener transitoriamente la vida y

mantener la perfusion en el caso de hipotensidon potencialmente letal, aun cuando un reto
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de volumen se encuentra en progreso y la hipovolemia no se ha corregido todavia. (3)

Tanto la norepinefrina o dopamina (por catéter central tan pronto como sea disponible)
son los agentes vasopresores de primera eleccion para corregir la hipotensién en choque
séptico. (3)

La dopamina a bajas dosis no debe ser usada para nefroproteccion como parte del

tratamiento de sepsis severa. (3)

A todos los pacientes que requieren vasopresores se les debe colocar un catéter arterial

tan pronto como sea posible si hay recursos disponibles. (3)

El uso de vasopresina puede ser considerado en pacientes con choque refractario a
pesar de resucitacion apropiada con liquidos y dosis altas de vasopresores
convencionales. Mientras los resultados de los estudios en curso son revelados, no se
recomienda como reemplazo de la dopamina o norepinefrina como agentes de primera
linea. Si se emplea en adultos, debe ser administrada a tasas de infusion de 0.01-0.04

unidades/min. Puede disminuir el volumen latido. (3)

Las directrices de la campafia para sobrevivir a la sepsis recomienda la reanimacion
inicial con vasopresores para revertir la hipotension, con un objetivo medio de la presion
arterial de al menos 65 mm Hg (grado 1C, lo que indica una fuerte recomendacion un
bajo nivel de evidencia). Esta recomendacion se basa en los resultados de estudios
pequenos, que mostraron diferencias significativas en los niveles de lactato o el flujo
sanguineo regional cuando la presién arterial media se elevo a mas de 65 mm Hg en los
pacientes con shock séptico. (24, 25, 26)

Sin embargo, como se subraya en las directrices de la Campafia para sobrevivir a Ia
sepsis, para los pacientes con aterosclerosis o hipertensiéon anterior, un objetivo de la
presion arterial alta puede ser mejor. En consecuencia, los valores de la presion arterial
media superior a 65 mm Hg se observan con frecuencia, segun lo confirmado por los
datos de ensayos grandes, prospectivos, aleatorizados y controlados que se centraron en

la reanimacion de los pacientes con shock séptico, el cual mostré que los pacientes

11



tenian presiones arteriales medias en el rango de 75 a 95 mm Hg 24 horas después de la
inclusion. (26, 27). Por otra parte, un gran estudio retrospectivo mostré que una presion
arterial media de mas de 75 mm Hg puede ser necesaria para mantener la funcion
renal. (26, 28) La nocion de que una presion arterial mas alta puede ser. util fue
confirmado en un estudio pequefio, prospectivo, observacional. (29) Finalmente, un
estudio de los mecanismos fisiolégicos de la hipertension arterial cronica mostré que tal
hipertension provoca un desplazamiento hacia la derecha en la autorregulacion cerebral
presion-flujo, lo que podria justificar la orientacién de una presion arterial media
superior. (30)

Desde [a seleccion de objetivos de presion arterial eficaces sigue siendo controvertido, se
realizé un ensayo multicéntrico, aleatorio, estratificado, de etiqueta abierta participacion
de los pacientes con shock séptico para determinar si la orientacion una presion arterial
media de 80 a 85 mm Hg disminuiria de 28 dias mortalidad, en comparacién con la
focalizacion una presion arterial media de 65 a 70 mm Hg. También postula que los
efectos beneficiosos de una meta més alta seria mas pronunciada entre los pacientes
con hipertension cronica. Por lo tanto, en la aleatorizacidén, los pacientes fueron

estratificados en funcion de si tenian antecedentes de hipertension cronica. (26)

En conclusién, en los pacientes con shock séptico, 28 dias y la mortalidad a los 90 dias
no difirieron significativamente entre los que fueron tratados para alcanzar una presién
arterial media objetivo de 80 a 85 mm Hg y los que fueron tratados para alcanzar una
meta de 65 a 70 mm Hg. (26)

VASOPRESORES USADOS EN ESTADOS DE CHOQUE (4)

Farmaco Dosis (ug/kg)/min Notas
1-5 Facilita la diuresis.
5-10 Efectos inotrépicos y
cronotrépico positivos;
Dopamina puede aumentar el

consumo de oxigeno y el

aporte de O2; el uso puede

estar limitado por la

12



10-20

taquicardia.
Vasoconstriccibon  general
(disminuye perfusién

renal).

Noradrenalina

Vasoconstrictor  potente;
efecto inotrépico
moderado; se cree que en
el choque séptico aumenta
el consumo de histico de
02 y el aporte de 02
puede elegirse sobre la
dopamina en septicemia
por su menor efecto
cronotrépico; util en el
choque cardiégeno con
descenso de la resistencia
vascular sistémica, pero
casi siempre se reserva

para hipotensién resistente.

Dobutamina

1-20

Sobre todo para choque
cardidégeno; inotrépico
positivo, carece de
actividad vasoconstrictora;
mas util cuando sélo hay
hipotension leve y se

desea evitar la taquicardia.

Fenilefrina

20-200

Vasoconstrictor potente sin
efecto inotropico; puede
ser util en el choque por

distribucion (séptico)

Vasopresina

0.01-0.04 U/min

A veces se usa en choque

septico  resistente  (por
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distribucion); restaura el
tono vascular en estados
con deficiencia de
vasopresina (por ejemplo

septicemia).

Las guias internacionales para el manejo del choque séptico recomiendan la Dopamina o
Norepinefrina sobre Epinefrina. Sin embargo, hasta ahora no se habia realizado un

estudio comparativo entre estos vasopresores. (5)

Se realiz6 este estudio para comparar la eficacia y seguridad en su uso de norepinefrina
mas dobutamina (cuando fuera necesario) contra epinefrina sola en el manejo del choque
septico. (5)

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo, doble ciego, aleatorizado multicéntrico en 330
pacientes con choque séptico admitidos en 19 UCI's (Unidades de Cuidados Intensivos)
en Francia. Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria a recibir epinefrina
(n=161) o norepinefrina mas dobutamina (n=169), la dosis fue calculada para mantener
presion arterial media de 70 mmHg o mas. El desenlace de interés (outcome) principal
fue el porcentaje de pacientes con mortalidad (cualquier causa) al dia 28. (5)

No hubo pacientes perdidos durante el seguimiento. Un paciente retiro su consentimiento
después de 3 dias. Al dia 28, hubo 64 (40%) muertes en el grupo que recibié Epinefrina y
58 (34%) muertes en el grupo que recibié Norepinefrina mas Dobutamina (p=0.31;
Riesgo Relativo 0.86, IC 95% 0.65 a1.14). (5)

No hubo diferencia significativa entre los dos grupos en cuanto a mortalidad a la salida de
la UCI [75 (47%) muertes contra 75 (44%) muertes, p=0.69], a la salida del Hospital [84
(52%) contra 82 (49%), p=0.51], al llegar al dia 90 [84 (52%) contra 85 (50%), p=0.73],
tiempo de éxito hemodinamico (log-rank test p=0.09), y curso valorado por la escala de
SOFA. Tasas de eventos adversos serios obtuvieron resultados similares. (5)

No hay evidencia de una diferencia en la efectividad y seguridad del uso entre Epinefrina

sola y Norepinefrina mas Dobutamina para el manejo del choque séptico. (5)
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Il. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Comparar la mortalidad en relacién al uso temprano o tardio de aminas

vasoactivas en pacientes con choque séptico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar:
o Mortalidad intrahospitalaria en ambos grupos
e Sobrevida al alta hospitalaria
3.2.2 Caracterizar a la muestra segun edad, sexo, comorbilidades asociadas.
3.2.3 Establecer criterios de referencia oportunos.
3.2.4 Proporcionar recomendaciones terapéuticas con base a la evidencia de
este estudio en choque séptico.
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IV. HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS NULA:

4.1.1 No existe diferencia en la mortalidad de los pacientes con Choque Séptico

con la utilizacion temprana o tardia del vasopresor.

4.2 HIPOTESIS ALTERNA:

4.2.1 Existe diferencia en la mortalidad de los pacientes con Choque Séptico con

la utilizacion temprana o tardia del vasopresor.
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V. MATERIAL Y METODOS
5.1 TIPO DE ESTUDIO:

5.1.1 No observacional, longitudinal, prospectivo y analitico.

5.2 AREADE ESTUDIO:

5.21 Hospital General de Enfermedades (HGE) del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social.

5.3 UNIDAD DE ANALISIS:

5.3.1 Pacientes ingresados a la Unidad de Cuidado Critico con diagnoéstico de

choque séptico

5.4 UNIDAD DE INFORMACION:

5.4.1 Expediente médico del paciente y boleta de recoleccion de datos.

5.5 POBLACION:

5.5.1 Pacientes con diagnéstico de choque séptico que ingresen al encamamiento
de la unidad de cuidados intensivos e intermedios de adultos del Hospital
General de Enfermedades durante el periodo del estudio y que cumplan los

criterios de inclusion.

5.6 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION:

5.6.1 Inclusién:
5.6.1.1 Pacientes mayores de 18 afios de edad
5.6.1.2 Pacientes con los diagnésticos de ingreso de choque séptico.
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5.6.1.3 Ser de ambos sexos

5.6.1.4 Procedentes de cualquier lugar de este pais.
5.6.2 Exclusién:
5.6.2.1 Pacientes menores de 18 afos.
5.6.2.2 Pacientes que no tengan diagndstico de choque séptico.

5.7 VARIABLES ESTUDIADAS:

5.71 Se estudiaron las siguientes variables: SOFA score, tipo de vasopresores

1

sexo, edad, dias estancia, mortalidad y tiempo de ventilacién mecanica.

5.8 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

| Definicion Definicién Tipo de Escala de
| Variable . . o
| conceptual operacional Variable medicion
Medicién de gases
arteriales para la
Falla . obtencién del
. . Indice de o .
‘ respiratoria _ y Pa02 y luego Numérica Razén
| . Oxigenacion o
| PaO2/Fi02 dividirio entre el
| porcentaje de
| oxigenacion
| Producto de
| Falla renal degradacion de | Medicion de valor
‘ Creatinina las purinas en sérico por medio Numeérica Razén
| Sérica un método de la | de laboratorio
laboratorio
Falla hepatica Producto de Medicién de valor
Bilirrubinas degradacion del | sérico por medio Numérica Razén

| 18



Séricas

grupo hem,
producto
hepatico,
determina

funcién hepatica

de laboratorio

Valores

obtenidos por

Falla . Lecturas del
. medio de _ o )
cardiovascular . monitor para FC, Numérica Razén
monitores
FC* (PVC/IPAN) | PAMy PVC
indican
hemodinamia.
Células de
Falla _ .
. origen medular | Medicién de valor
hematolégica . o A o ]
ejercen serico por medio Numeérica Razén
Recuento . ,
. funciones de laboratorio
plaquetario o
hemostaticas
Se asignan puntos
dependiendo de la
Escala de
Falla . . | respuesta verbal,
. medicion evalta
neuroldgica ocular y motora o .
respuesta Numérica Razon
Escala de que tenga el
verbal, ocular y _
Glasgow paciente que
motora
variande 3a 15
pts.
La terapia con
Vasopresores
se requiere para o Utilizacion
. mantener la vida Temprana
Tipo de 3 o . .
y la perfusién o Utilizacidon Categodrica Nominal
Vasopresores

frente a
hipotensién que
amenaza la vida

y cuando la

tardia
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hipovolemia no
ha sido resuelta
con la terapia de
liquidos siendo
de eleccion
Norepinefrina y
Dopamina en
Shock séptico

Genero al que

. Categodrica _
Sexo pertenece cada | Por observacion Nominal
individuo
Numero de afos
_ desde el
Cantidad de o o )
Edad . _ nacimiento hasta la Numérica Razon
anos de vida '
fecha de ingreso al
estudio
Numero de dias
] ) que permanece | Registros o )
Dias Estancia _ _ Numérica Razén
dentro del hospitalarios
hospital
Los datos de
mortalidad
indican el
. numero de Registros o i
Mortalidad _ _ _ Categorica Nominal
defunciones por | hospitalarios.
lugar, intervalo
de tiempo y
causa. (9)
Tiempo en dias
Tiempo de en que un Registros de
ventilacion paciente se tiempo en boleta Numeérica Razon
mecanica encuentra especifica.

conectado a
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una maquina
gue suministra
un soporte
ventilatorio y
oxigenatorio,
que facilita el
intercambio
gaseoso y el
trabajo
respiratorio de
los pacientes
con insuficiencia

respiratoria. (10)

5.9 INSTRUMENTOS UTILIZADOS, PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION:

La recoleccién de datos se realizo de la siguiente manera:

e Se selecciond a los pacientes que cumplieron los criterios de ingreso al estudio.

» Posteriormente los pacientes seleccionados entraron a uno de los dos grupos, un
grupo que recibié vasopresor de manera temprana (PAM < 70 mmHg) y otro grupo
que recibi6 vasopresor de manera tardia (PAM < 65 mmHg).

e El modo de distribucién de los pacientes fue aleatorizacion simple, 1.1, y se dio el

tratamiento correspondiente al grupo asignado.

» Todos los datos fueron registrados en la boleta de recoleccion de datos elaborada

para el efecto.

e El vasopresor utilizado fue predominantemente Norepinefrina para el manejo del

estado de Choque séptico segn la Terapia guiada por metas.
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5.10

5.1

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE LA INFORMACION:

Los datos generales se obtuvieron de la boleta de recoleccion de datos y se

registraron en el mismo de acuerdo a un orden de registro.

Los datos obtenidos fueron sometidos a procesamiento estadistico e interpretacion,
utilizando para ello el programa PSPP versién 0.8.5, para analisis de los mismos y
calculos estadisticos.

Primero fueron ingresados y tabulados en el programa de PSPP version 0.8.5, se
aplico la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la normalidad de la muestra, luego
de ello se sacaron los estadisticos descriptivos de cada una de las variables

categoricas (porcentajes y frecuencias).

Luego de ello se procedi6 a calcular las desviaciones estandar y media para las

variables numeéricas.

Para el calculo del valor de p, se utilizé chi cuadrado de homogeneidad para las
variables categoricas y t de Student para muestras independientes para las variables

continuas.

Para comparar a los grupos en relacién a SOFA score al ingreso y egreso, asi como
también la condicién de egreso se utilizdé la U de Mann Whitney. Se considerd

significancia estadistica con p< 0.05, intervalo de confianza (IC) de 95%.

PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA

INVESTIGACION:

No se obtuvo consentimiento informado de los pacientes en dicho estudio, debido
que la utilizacion de vasopresores es parte de la terapia guiada por metas (Campana
sobreviviendo a la Sepsis: Guias internacionales para el tratamiento de la Sepsis
Severa y Choque Séptico 2008) utilizada en todos los pacientes que cursan con
choque séptico que ingresan a estas unidades, y de ninguna manera se pone en

peligro la salud del paciente. Se omitieron nombres de pacientes y los resultados
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fueron utilizados exclusivamente para generar conocimiento que ayude a reducir
morbi-mortalidad en pacientes con la patologia sujeta de estudio.
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VL. RESULTADOS
Tabla No. 1

Caracteristicas basales

PAM <65 mm Hg PAM <70 mm Hg
VARIABLE VALOR-P

(n=24} {n=24)
SEXO (%) 0.951
Masculino 15/24 (62) 14/24 (58)
Femenino 9/24 (38) 10/24 (42)
EDAD - X(DE)* 61.88 + 19.29 50.09 + 22.34 0.255
SERVICIO (%) 0.617
UTIA 18/24 (75) 18/24 (75)
UCIA 6/24 (25) 6/24 (25)
TIPO DE VASOPRESOR f(%) 0.817
Norepinefrina 20/24 (83) 19/24 (79)
Dopamina 4/24 (17) 5/24 (21)
TIPO DE CHOQUE SEPTICO f(%) 0.040
Pulmonar
Vascular 10/24 (42) 7124 (29)
Urinario 1/24 (4) 8/24 (33)
Abdominal 5/24 (21) 3/24 (13)
Tejidos blandos 6/24 (25) 2/24 (8)

2/24 (8) 4124 (17}
SOFA INGRESO- X(DE)* 10.36 + 2.78 10.43 + 4.00 0.055
SOFA EGRESO « X{DE)* 9.32+6.45 8.09+7.13 0.362
DIAS DE VENTILACION 6 +854 57+385 0.023
MECANICA - X(DE)*
DIAS ESTANCIA - X(DEY* 13.32+9.85 0.87 + 5,58 0.013
CONDICION DE EGRESO f(%) 0.489
Vivo 14/24 (58) 16/24 (67)
Muerto 10/24 (42) 8/24 (33)

* Datos presentados en media aritmética seguidos de su desviacion estandar
Fuente: instrumento de recoleccién de dato
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Tabla No. 2

Mortalidad segun SOFA

VARIABLE PAM <65 mm Hg PAM <70 mm Hg VALOR-P
{n=24) {n= 24)
SOFA DE INGRESO - 10:36.+2.78 10.43 + 4.00 0.835
X(DE)*
SOFA DE EGRESO- 9.32+6.45 8.09+713 0.258
X{DE)*
CONDICION DE EGRESO
f(%)
14/24 (58) 16/24 (67) 0.483
Vivo
10/24 (42) 8/24 (33)
Muerto

U de Mann Whitney

* Datos presentados en media aritmética seguidos de su desviacion estandar
Fuente: instrumento de recoleccién de datos
Grafico No. 1
“Distribucion de Pacientes segun el Tipo de Choque Séptico”
18

16
14

=
N

Frecuencias
=
o

O N B

PULMONAR  VASCULAR URINARIO ABDOMINAL TEJIDOS
BLANDOS

Tipo de Choque Séptico

Fuente: instrumento de recoleccion de datos
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Grafico No. 2

“Distribucion de pacientes seglin comorbilidades asociadas al estado de choque séptico”

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

DIABETES MELLITUS HTA ERC OTROS

Fuente: instrumento de recoleccién de datos
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Vil.  DISCUSION Y ANALISIS

En este estudio se queria comparar la mortalidad en relacién al uso temprano o tardio de
aminas vasoactivas en pacientes con choque séptico ingresados a la Unidad de Cuidado
Critico del Hospital General de Enfermedades del IGSS, durante el tiempo comprendido de
febrero de 2011 a septiembre de 2013, se incluyeron un total de 48 pacientes en este
estudio, 24 pacientes a recibir vasopresores con una PAM < 65 mm Hg tal y como se
establece en la Terapia Guiada por Metas para el manejo de la sepsis y la otra mitad a
recibir vasopresores con una PAM < 70 mm Hg. Las variables a estudiar fueron edad, sexo,
el servicio de Cuidado Critico al que pertenecian los pacientes, tipo de choque séptico, tipo
de vasopresor utilizado, SOFA score al ingreso y egreso y diferencia, dias estancia
hospitalaria, dias de ventilacién mecanica y la condicion de egreso de estos pacientes,

ambos grupos fueron homogéneos y no hubo normalidad de la muestra.

En cuanto a las caracteristicas basales (Tabla No. 1) de estos pacientes el mayor porcentaje
corresponde al sexo masculino para ambos grupos 62 y 58% (p= 0.951) respectivamente. El
mayor porcentaje de pacientes estaban ingresados en la unidad de cuidados intensivos con
un porcentaje de 75% para ambos grupos (p= 0.617), con una edad promedio de 62 afos
para el primer grupo y de 50 afios para el segundo grupo (p=0.255) lo cual concuerda con
estudios previos donde se indica que el riesgo de desarrollar sepsis se incrementa en los
extremos de la vida (< 1 afio y > 60 arios)(11, 12); en ambos grupos el vasopresor mas
utilizado fue la norepinefrina (p= 0.817), siendo esta de eleccion para el manejo de pacientes
en estado de choque séptico segun la camparia para sobrevivir a la sepsis 2012 (13), la
utilizacion de esta estuvo determinado por la disponibilidad de las mismas en esta unidad;
con relacion al tipo de choque séptico el mas frecuente en el primer grupo fue el pulmonar
(42%) y en el segundo grupo el vascular (33%) (p=0.040); las comorbilidades asociadas en
los pacientes a estudio fueron principaimente Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial y
Enfermedad Renal Crénica, En un estudio observacional, analitico, longitudinal y
retrospectivo, de pacientes ingresados con diagnostico de choque séptico en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital General Regional num. 1 Ignacio Garcia Téllez, efectuado
de enero 2010 a diciembre 2012 donde se incluyeron 186 casos se reportaron
comorbilidades en 68.3% siendo la comorbilidad mas frecuente la diabetes mellitus tipo 2,
seguido por la hipertension arterial y (a insuficiencia renal lo cual concuerda con esta
investigacion (15). En investigaciones previas se ha visto que el prondstico de la sepsis

27



depende de varios factores que incluye la historia de salud del paciente (condicién
subyacente, comorbilidad crénica, etc). (14).

En la actualidad el sindrome de Disfuncion Multiorganica es la mayor causa de
morbimortalidad en pacientes criticos por lo cual se midi® el SOFA score que permite
objetivar la presencia se SDMO y poder evaluar su evolucién a través del tiempo, este score
evalua parametros como la funcién respiratoria (a través de PaFIO, (PaO,/FiO,), Evaluacién
Neurolégica (a través del Glasgow), funcién renal (a través de creatinina sérica), funcion
cardiovascular (a través de PAM en mmHg), Funcién Hepatica (a través de bilirrubina sérica
en mg/dl) y funcion hematologica (a través del recuento plaquetario); el SOFA promedio al
ingreso para ambos grupos fue de 10 puntos (p= 0.055) y SOFA al egreso de 9 puntos para
el primer grupo y de 8 puntos para el segundo grupo (p= 0.362); los dias de ventilacion
mecanica en la Unidad de Cuidado Critico fue similar en ambos grupos (p= 0.023), la media
de estancia hospitalaria fue de 13 dias para el primer grupo y de 10 dias para €l segundo
grupo (p=0.013), la mortalidad fue similar siendo para el primer grupo del 42% y del segundo
grupo del 33% (p= 0.489).

Como se mencion6 con anterioridad se calculd el SOFA Score al ingreso y egreso de los
pacientes a la Unidad de Cuidado Critico ya que se sabe que este es un buen indicador
pronostico de mortalidad a las 48 horas, y con la condicién de egreso (vivo 6 muerto) se
comparé la mortalidad en ambos grupos para lo cual se utilizé la prueba no parameétrica U de
Mann Whitney donde se establecié un alfa de 0.05 con IC: 95%, obteniendo una valor de p
que no fue estadisticamente significativo (p= 0.493), se considera por lo tanto que a pesar de
la utilizacion temprana o tardia del vasopresor no existen diferencias en cuanto a mortalidad
en ambos grupos, los dias estancia hospitalaria y dias de ventilacion mecanica fueron
menores en los pacientes en los que se utilizd vasopresores tempranamente (PAM < 70 mm
Hg) con valores de p estadisticamente significativos; la cantidad de pacientes incluidos en el
estudio se vio limitado, por la poca colaboracion entre comparieros para el ingreso de mas

pacientes al estudio durante los turnos en la Unidad de Cuidado Critico.
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711

7.1.2

7.1.4

7.1  CONCLUSIONES

No existe diferencia en la mortalidad de los pacientes con choque séptico con la
utilizacion temprana o tardia del vasopresor (p= 0.493).

El tipo de choque séptico mas frecuente en ambos grupos de pacientes fue el
pulmonar (35%), seguido del vascular (19%).

La media de edad de pacientes con diagnéstico de choque séptico oscila entre 62 y

50 afos, siendo la mayor parte de estos pacientes del sexo masculino (60%).

Las comorbilidades asociadas al choque séptico fueron principalmente Diabetes
Mellitus (40%), Hipertension Arterial (30%) y Enfermedad Renal Crénica (20%).
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7.21

7.22

7.2.3

724

7.2 RECOMENDACIONES

ldentificar tempranamente a los pacientes con datos de respuesta inflamatoria
sistémica y poder asi brindar un manejo rapido y oportuno de la sepsis, lo cual
condicionara de forma importante el pronostico.

Se recomienda la utilizacién temprana de vasopresores como medida de urgencia en

pacientes con choque séptico lo cual es generalmente necesario.

Se recomienda la reanimacion inicial a los pacientes con cuadro de choque séptico
durante las primeras 6 horas lo cual esta asociado a una reduccion de la mortalidad
a los 28 dias segun las guias.

Utilizar norepinefrina de primera eleccion para el manejo del choque séptico, por lo
que seria importante que las autoridades hospitalarias tomen en consideracion esta
recomendacion y se garantizara la disponibilidad de las mismas en cualquier

momento.
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IX. ANEXOS

9.1 Anexo No. 1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO: “TIEMPO DE ADMINISTRACION DEL VASOPRESOR:

EFECTOS EN MORTALIDAD DEL PACIENTE CON CHOQUE SEPTICO EN

LA TERAPIA GUIADA POR METAS”

UNIDAD: HOSPITAL GENERAL DE ENFERMEDADES, INSTITUTO GUATEMALTECO

SEGURIDAD SOCIAL.

SERVICIO: No. AFILIACION:
EDAD: SEXO: FEM MASC
FECHA DE INGRESO AL HOSPITAL:
FECHA DE RANDOMIZACION:
VARIABLES INGRESO

PRESION ARTERIAL MEDIA

(PAM)

LACTATO

PaO2/FI02

CREATININA

BILIRRUBINA TOTAL

FC x (PVC/IPAM)

RECUENTO PLAQUETARIO

GLASGOW

TIEMPO DE VENTILACION
MECANICA

TIPO DE CHOQUE SEPTICO

COMORBILIDADES ASOCIADAS

CONDICION DE EGRESO: VIVO MUERTO
FECHA DE ALTA HOSPITALARIA

FECHA DE EGRESO UTIA O UCIA:

FECHA DE MUERTE:
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9.1 Anexo No.2

Tabla No. 3 SOFA SCORE

(mL/d)

SOFA score 0 1 2 3 4
Respirationa
PaO2/FIO2 (mm
Hg) >400 <400 <300 <200 <100
SéO SIFI05 221301 142-220 67-141 <67
Coagulation _
3. 3 >150 <150 <100 <50 <20
Platelets 10”/mm
[;-i:i\rlsgin gl <12 12-19  20-59 6.0-11.0 >12.0
Dopamine Dopamine >5  Dopamine >15
Cardiovascular® No MAP </=5or or or
Hypotension hypotension <70 dobutamine  norepinephrine  norepinephrine
{any) </=0.1 >0.1
CNS
Glasgow Coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Score
Renal
T ~
Creatinine (mg/dL) <12 1219 20-34 SoHA900 g o <200
or urine output <500
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