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6. Resumen

La sepsis es una enfermedad con una incidencia elevada a pesar de estar subdiagnosticada, debido
a la complejidad que representa el diagnéstico de la misma, tiene una mortalidad elevada tanto en
paises de elevados, medianos y bajos ingresos. El manejo de liquidos es una de las piedras
angulares en el manejo del paciente con sepsis, el proceso inflamatorio que caracteriza a la
enfermedad va a producir por medio de las especies reactivas de oxigeno lesion al glucocalix, misma
que se ve exacerbada por la administracidon excesiva de liquidos, por otra parte, una administracién
demasiado restringida puede condicionar mala perfusion de los tejidos, por lo cual el médico que
maneja paciente con diagndstico de sepsis en diferentes momentos como a su ingreso al hospital,
en el transoperatorio, en repetidos procedimientos quirirgicos o en su estancia en la unidad de
cuidados intensivos debe evaluar cual es la administracion Optima de liquido, para evitar
hipoperfusion por deficiencia en la administracion o sobrecarga de los mismos que lesione mas el
endotelio y favorezcan uno u otro que exacerbe o empeore a falla organica mdltiple, por lo que éste
trabajo busca establecer una relacion entre la administracion de liquidos guiada por la variabilidad
de la presién de pulso en lugar de la forma habitual que es el balance de liquidos, y la presion arterial
media para demostrar que los liquidos guiados con ésta herramienta incrementan de manera 6ptima
la presion con la que se perfunden los tejidos y asociarlo a la disminucion del déficit de base, dado
que la administracién de liquidos va a modificar el equilibrio acido base; la acidosis metabdlica
evaluada por el déficit de base nos permite monitorear la perfusion, lo que en conjunto representa
no solo una herramienta si no dos para garantizar una administracion adecuada de liquidos, sin
excesos pero tampoco restringida que garantice la integridad de los 6rganos y llevar a mejor
desenlace al paciente con diagndstico de sepsis.

7. Abstract

Sepsis is a disease with a high incidence despite being underdiagnosed, due to the complexity of its
diagnosis, it has a high mortality in high-, middle- and low-income countries. Fluid management is
one of the cornerstones in the management of patients with sepsis, the inflammatory process that
characterizes the disease will produce injury to the glycocalyx through reactive oxygen species, which
is exacerbated by excessive administration of fluids, on the other hand, an administration that is too
restricted can lead to poor tissue perfusion, for which the doctor who manages a patient with a
diagnosis of sepsis at different times such as admission to the hospital, in the intraoperative period,
in repeated surgical procedures or During your stay in the intensive care unit, you should evaluate
which is the optimal administration of liquid, to avoid hypoperfusion due to deficiency in the
administration or overload of the same that further damages the endothelium and favors one or the
other that exacerbates or worsens multiple organ failure. , so this work seeks to establish a
relationship between the administration of guided fluids a by the variability of the pulse pressure
instead of the usual way that is the fluid balance, and the mean arterial pressure to demonstrate that
the fluids guided with this tool optimally increase the pressure with which the tissues are perfused
and associate it with a decrease in the base deficit, given that the administration of liquids will modify
the acid-base balance; metabolic acidosis evaluated by base deficit allows us to monitor perfusion,
which together represents not only one tool but two to guarantee an adequate administration of fluids,
without excesses but not restricted either, which guarantees the integrity of the organs and lead to
better outcome for patients diagnosed with sepsis.



8. Antecedentes Generales

Definicién de sepsis:

Disfuncién de érganos potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped
a una infeccion, se especifica la necesidad de incluir criterios de disfuncién organica utilizando la

escala de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (1).

Aunque solo se ha documentado en Estados Unidos, recientemente se ha propuesto una nueva
definiciéon de sepsis “la definicion de sepsis revisada para los servicios de urgencias Hospitalarias
(SUH) que se define como: Infeccion grave o existencia de temperatura mayor a 38°C o menor a
36°C en el triage, mas uno de los siguientes criterios: 1) disfuncién organica; o 2) intubacion
endotraqueal; o 3) Presion Arterial Sistélica (PAS) menor a 90 mmHg; o 4) dos o mas criterios de
gSOFA (Quick Sequential Failure Assessment); o 5) diagnéstico de sepsis grave (SG) o choque
séptico (SS) segun la CIE-9-CM (Cddigos de Clasificacién Internacional de Enfermedades).

Clasificacion recomendada por la IDSA (Infectious Disease Society of America) (2).

La resefia mas antigua que se tiene de la sepsis data del papiro descubierto por Edwin Smith en
1862 en las afueras de Luxor Egipto, redactado 1600 a.C., este papiro parece ser la copia de otro
manuscrito muy anterior que data del afio 3000 a.C. considerado el tratado de cirugia mas antiguo
en el que se hace una clara referencia a la fiebre como fendmeno secundario a una herida, en dichos
papiros se muestra preocupacion respecto a la gravedad y persistencia del cuadro febril y posterior
aparicion de pus, posteriormente, los médicos egipcios sin conocer el concepto de inflamacion o
infeccion identifican algunos signos claros de lo que hoy conocemos como infeccion sistémica, por
otra parte los Griegos que si bien desconocian el termino microorganismo, identificaban las

manifestaciones clinicas supurativas y describian ya su diseminacion (2)(3).

Durante el imperio Romano se dio continuidad a la ciencia griega, agregando a los tratamientos el
uso de nitrato de plata por Dioscérides, y con Galeno el uso del cauterio, asi como de sustancias
causticas como parte del tratamiento, hacia el afio 45 a.C. a el afio 25 a.C. Celso caracterizo los
cuatro signos cardinales de la inflamacién (tumor, rubor, calor y trastorno funcional) e inicia el
enfoque de la hemostasia, pero su enfoque no prospero. Los arabes entre ellos Avicena se

convierten en depositarios de la ciencia acumulando, traduciendo y comentando los textos clasicos.

En 1260 a 1320 Henri de Mendeville introduce el uso del agua hervida o agua de manantial para el
tratamiento de las heridas, ideas que no prosperaron hasta el Renacimiento con hombres como
Ambrose Paré y Paracelso y mas tarde con el descubrimiento de los microorganismos por parte de
los padres de la Microbiologia se da una verdadera revolucion en el conocimiento de los procesos

infecciosos con el reconocimiento del origen y un tratamiento especifico (2)(3).



Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la sepsis depende de las definiciones y de los registros que se utilicen
en cada centro, region o pais. Ademas, es bien conocido que existe un infra diagndstico médico
general de la sepsis y en particular en los servicios de urgencias y emergencias, que se ha estimado
afecta al menos a 50% de los casos de sepsis y alrededor del 25 al 35% en los episodios de choque
séptico (2)(3).

En los Estados Unidos (EU) uno de los paises de mas altos ingresos, una de cada cuatro defunciones
en un hospital es causado por la sepsis. De 750 millones de altas hospitalarias estimaron que la
incidencia ajustada de sepsis aumento 8.7% por afio en el periodo de 1979 a 2000 lo que se traduce
en que incrementod 87.2 casos por cada 100 000 en 1979 a 240 casos por cada 100 000 en el afo
2000, en EU la sepsis se asocié con una elevada mortalidad ocupando actualmente una de las
primeras 10 causas de muerte aun cuando es subdiagnosticada. De 1990 a 2000, 6% de todas las
muertes se asociaron con sepsis también en este periodo se triplico la mortalidad de 43.57 a 120 por
cada 100 000 (2).

G Martin y colaboradores realizan un estudio de 1979 a 2000 donde reportan edad promedio en el
primer subperiodo de 57,4 afios incrementando a 60,8 afos en el ultimo subperiodo. La sepsis se
desarroll6 mas tarde en la vida de las mujeres que en la de los hombres, la edad media entre las

mujeres fue de 62,1 en comparacion con los hombres de 56,9 afios (4).

En general, en el mundo no hay reportes oficiales sobre la sepsis y choque séptico, solo reportes
aislados como los de Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte con una tasa de incidencia de 55% por
100 000 (2)(3).

En China de 3655 pacientes el 8.7% desarrollaron sepsis grave con tasas de mortalidad de 3 a 14%
a 28 dias, representando el 9% de todas las admisiones a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),

en Taiwan, la tasa de incidencia es de 135 por 100 000 (2)(3).

En Europa de 14 364 pacientes admitidos 2124 correspondieron a sepsis con una tasa de mortalidad
del 50%. En naciones como Suiza con incidencia baja de sepsis, la mortalidad es del 10%, en tanto
que, en ltalia, con una incidencia alta de sepsis la mortalidad alcanza el 35%, en tanto que la

mortalidad en Francia alcanza el 42% (2)(3).

En América Latina son pocos los datos sobre incidencia. En Brasil de 1318 pacientes la tasa de
mortalidad global a 28 dias fue de 46.6%. En México de 49 957 internaciones en 135 UCI publicas y
privadas de 24 estados de la republica 11 183 casos se diagnosticaron con sepsis que representa el
27.3% con una tasa de mortalidad de 30.4%, el 87% (2953) correspondié a UCI publicas y el 13%
(1449) a UCI privadas (2)(3).



La sepsis es un sindrome que se presenta con mas frecuencia en ancianos con comorbilidades
cronicas; dentro de los padecimientos crénicos se asocia con enfermedad renal crénica (46% vs 27%
en relacion a pacientes sin comorbilidades), con pacientes con enfermedad hepatica cronica (43%

vs 27%) y pacientes quirtrgicos (4)(5).

Tres quintas partes de los pacientes con sepsis son mayores de 64 afos y la incidencia incrementa
a 2500 por cada 100 000 después de los 85 afios lo cual significa un riesgo relativo (RR) de 13.1

cuando se compara con la poblacién general (4)(5).

En lo que se refiere a la etnia, es mas frecuente en la raza negra, especialmente en la poblacion
adulta con un RR 4.5; IC de 95% (4)(5).

Algunos autores han encontrado que es mas frecuente en hombres que en mujeres, sin embargo,

otros estudios no muestran lo mismo por lo que aun es motivo de debate (4)(5).

Se ha mostrado un incremento de la incidencia de la sepsis relacionado a la estacion del afio siendo
mas alta en invierno que en verano y probablemente esté relacionado con las infecciones
respiratorias mas frecuentes en invierno, encontrando 21.3% de episodios en verano contra 34.4%

en invierno, también se encontré un incremento de la mortalidad en invierno del 39% (4)(5).

Respecto a la mortalidad de la sepsis, varia de acuerdo con la disfuncién organica, de 17.9% en

pacientes sin disfuncion organica a 33.7% en aquellos con sepsis grave y 72.1 % en choque séptico.

La mortalidad esta asociada a factores como la edad, en relacion a poblacién joven es mas frecuente
en mayores de 34 afios y en general en la poblaciéon mayor de 85 afios, al sexo masculino, es mayor
en la poblacion de procedencia urbana, en la raza negra y cuando se asocia a enfermedades
neoplasicas malignas a infecciones fungicas y a puntuacion fisiolégica aguda (APS), y puntuaciones
de SOFA cardiovascular (con una asociacion de 15% para el caso de ninguna insuficiencia organica

y 70% para tres o mas insuficiencias organicas) (4)(5).

En los paises de altos ingresos los costos del personal médico corresponden al 46.4% a 56.1% del
total de presupuesto de la UCI, mientras que los costos de farmacos son de 15.6 a 21.7%, pruebas
de diagnéstico de 17.9 a 20.4% y procedimientos invasivos de 3.0 a 6.6% del total. Los costos estan
calculados sobre una base diaria, razon por la cual el principal determinante de los costos de la UCI
es la duracion de la estancia. Asi mismo las disfunciones organicas son las responsables de los dias

de estancia (DDE) mas largas en la UCI y tratamientos mas costosos (4)(5).

Las disfunciones organicas mas prevalentes son la respiratoria (28.4%), cardiovascular (25.3%),
renal (23.1%), y hematolégicas (20.6%) (4)(5).

Se han reportado costos de la UCI por cada paciente séptico en diferentes paises que varian de

11,474 dolares en Canada a 26,820 en EU, lo cual significa que se gastan 16.7 billones de délares



anualmente en el manejo de la sepsis en EU. En los paises de medianos y bajos ingresos, por
ejemplo, en Brasil se encontré una media de DDE de 10 dias (5-13) con un costo diario de 9,632
dolares por paciente, divididos en tres grupos: dispositivo de soporte clinico 2,607 ddlares, insumos

3,389 ddlares y personal médico 2,138 ddlares (4)(5).

Los costos medios diarios fueron mayores en los pacientes que no sobrevivieron que el de los

pacientes que si sobrevivieron en la UCI (4)(5).

En China se encontré una media de DDE de 7 dias (3-14) con una media de costo hospitalario de

11390 a 11455 ddlares por caso. (costo medio por caso por dia en el hospital de 401 a 502 dolares)

(5)(6).

Factores de Riesgo

El riesgo de desarrollar sepsis, se observd en personas de raza negra (RR 1.89) y el grupo
catalogado como otros no blancos (RR 1.90), en cuanto al género la incidencia mas alta fue en
hombres (RR 1.28), con una edad media mas joven que las mujeres (hombres 56.9 afos vs 62.1
afios para las mujeres); con respecto a la edad los mayores de 65 anos tienen mayor riesgo de
presentarla (RR 13.1), la tasa de letalidad también aumenta con la edad (RR 1.53); en cuanto al nivel
socioecondémico se presenta en todos los estratos, en el nivel socioecondmico alto se relaciona con
multiples procedimientos quirdrgicos, edad (presentandose en pacientes o muy mayores o muy
jévenes), a estancia hospitalaria prolongada, mal uso de antibiéticos y en el estrato socioeconémico
bajo se asocié con tratamiento tardio o falta de tratamiento de comorbilidades; en cuanto a las
comorbilidades, las enfermedades crénicas e inmunosupresoras son las de mayor prevalencia
incluidas Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), Insuficiencia Cardiaca Congestiva
(ICC), enfermedades oncoldgicas, diabetes mellitus, Hipertensién Arterial Sistémica (HTA), Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT), otro factor de riesgo
es que la sepsis es sub diagnosticada, sus mecanismos fisiopatolégicos y manejo integral son poco

conocidos entre el personal de salud lo que se traduce en un manejo y reporte sanitario inadecuados.

Variables asociadas con el riesgo de presentar o agravar el padecimiento (factores
sociodemograficos [sexo, edad, ocupacién, estado civil, ocupacion, nivel socioeconémico,

escolaridad], factores clinicos, habitos o practicas, factores ambientales) (7) .

Clasificacion

Anteriormente se clasificaba en base a los criterios del Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS) como: sepsis, sepsis severa y choque séptico, sin embargo se consideré que con
éstos criterios habia un sobrediagndstico, porque muchas patologias podian cursar con una
respuesta inflamatoria sin ser sepsis o desarrollarla, por lo que a partir de las nuevas consideraciones
de la campafia de sobreviviendo a la sepsis y el tercer consenso de sepsis se clasifico como sepsis

y choque séptico (8)(9).



Fisiopatologia
Etiologia

Se ha demostrado que las bacterias son el patégeno predominante de la sepsis entre los pacientes
con patégeno detectado, mientras que la sepsis por virus esta infradiagnosticada en el mundo, a
partir de la enfermedad por COVID-19 se hace visible la sepsis viral entre investigadores y médicos.

Las proporciones notificadas de microorganismos Gram positivos (Gram+) y Gram negativos (Gram-
) entre pacientes adultos sépticos fueron alrededor del 40%, en tanto que las notificaciones por virus
fueron muy bajas, no obstante, la proporcion de cultivos negativos fue de hasta el 42% de los

pacientes con sepsis, cuya posible causa puede ser viral (6).

Los virus que pueden causar enfermedades incluyen virus de la influenza A y B, virus respiratorio
sincitial, coronavirus, metapneumovirus humano, virus parainfluenza tipo 1 y 3, adenovirus,
enterovirus y rinovirus. En relaciéon a los coronavirus, los betacoronavirus como SARS-CoV-2 y

MERS-Cov-2 causan casos mortales (6).

Aunque las infecciones por estafilococo aureus resistente a meticilina (MRSA) adquiridas en
hospitales han disminuido en EU, Reino Unido (RU) y Australia con practicas mejoradas de control
de infecciones, en los ultimos 10 a 15 afios han surgido cepas de MRSA asociadas a la comunidad
y la mayoria de las infecciones invasivas por MRSA son ahora de aparicion comunitaria en lugar de

nosocomiales (10).

La bacteriemia por gram negativos es una amenaza devastadora para la salud publica, con una alta
mortalidad en poblaciones vulnerables. Los factores de aptitud para la bacteriemia identificados en
especies como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter
Baumannii demuestran mecanismos patogénicos unicos y compartidos en cada fase de la progresion
de la bacteriemia; la produccion de capsulas, adhesinas y la flexibilidad metabdlica son mediadores

comunes, mientras que solo algunas especies utilizan toxinas (12).
Mecanismos que participan en el proceso de la enfermedad:

Ante una agresion infecciosa la respuesta parece depender de la estirpe de linfocito que sea
estimulado. Si el linfocito es Th1 la respuesta preponderante es Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS), si el linfocito estimulado es Th2 la respuesta preponderante sera Sindrome de
Respuesta Antiinflamatoria Compensatoria (CARS), pero si hay un equilibrio entre los dos
componentes la respuesta preponderante sera Sindrome de Respuesta Antagénica Mixta (MARS)
(12).

El objetivo de que exista una respuesta inflamatoria es de mantener la homeostasis, pero si no se

controla entonces puede predominar el SIRS afectando al aparato cardiovascular apareciendo el



choque el cual va a llevar a la falla organica multiple, pero si domina la respuesta antiinflamatoria

llevara a la paralisis inmunoldgica con induccion de apoptosis (13)(14).

La reaccién a un evento infeccioso inicia con el sistema inmunolégico detectando y aislando un
antigeno potencialmente infeccioso, activando a los neutréfilos, monocitos y macréfagos quienes
liberan componentes inflamatorios que van a producir lesién a nivel endotelial lo cual produce
liberacidon de sustancias al plasma generando una respuesta inflamatoria secundaria con liberacion
de citocinas y componentes inflamatorios del acido araquidénico, también se liberan sustancias
como Oxido nitrico lesionando el endotelio y activando a las plaquetas lo que a su vez activa al
sistema del complemento produciendo fibrinolisis generalizada (15)(16).

Cuando al organismo ingresa un patégeno (germen infectante) la inmunidad innata lo va a reconocer
a través de patrones de reconocimiento asociados con el patégeno (PAMP) que forman parte del
germen, generando dafio molecular por medio de dichas proteinas a nivel intra o extracelular

denominado dafos moleculares asociados con el microrganismo (DAMP) (15)(16).

Por su parte el sistema inmune tiene receptores que reconocen a los PAMP, estos receptores se
denominan receptores tipo Toll (TLR, Toll Like Receptors), localizados en la membrana celular,
citoplasma o bien en el nucleo, cada uno especializado en una molécula especifica ya sea del

germen infectante o de la sustancia liberada por dicho germen (15)(16).

Cuando entran en contacto el receptor y el PAMP se produce una serie de sefiales de transduccion
intracelular que activan genes y proteinas encargados de sintetizar y liberar citocinas y otros
mediadores de la inflamacion no relacionados con las citocinas afectando a la cascada de la
coagulacion generando alteracion en la funcién del endotelio, mayor dilatacion con aumento de la
permeabilidad capilar, edema, fendmeno del tercer espacio predisponiendo a deformacién de los
linfocitos (16)(17).

En condiciones de inflamacion, las glucuronidasas y las especies reactivas de oxigeno (ROS) asi
como otras proteasas generan interrupcion del glucocalix que representan uno de los sitios de lesion
mas tempranos y significativos, después de la desprendimiento del glucocalix, las moléculas de
adhesién y las moléculas de adhesion intercelular quedan expuestas induciendo el reclutamiento de
leucocitos y plaquetas lo que lleva a la formacion de trombos, que junto con la formacion masiva de
fibrina da como resultado la disfuncién circulatoria. Ademas, la destruccion de la glucocélix provoca
fuga capilar, edema, inflamacién acelerada, agregacién plaquetaria, hipercoagulacion y pérdida de
la capacidad de respuesta vascular. Posteriormente el flujo sanguineo alterado y el suministro de

oxigeno deteriorado dan como resultado falla organica (17).



Cuadro clinico

Signos y sintomas predominantes

Todo paciente con hipotension, taquicardia, fiebre o hipotermia, alteracion del estado mental,
alteracion de la funcion respiratoria, alteracion en la funcion renal, alteracion en la funcién

cardiocirculatoria y hepatica nos hace sospechas la presencia de sepsis.
Diagnostico

El diagndstico se realiza a través de la historia clinica, con el interrogatorio, exploracién fisica,

examenes de laboratorio y gabinete complementarios.

La presencia de los signos y sintomas mencionados asociados a falla organica y la identificacion de

un foco infeccioso, asociado a diversos marcadores bioldgicos.
Criterios de diagnostico
Criterios de SIRS y de SOFA

Infeccién sospechada o documentada y algunos de los siguientes parametros: 1-Variables
generales: fiebre (temperatura > a 38.3°C) o hipotermia (temperatura < 36°C), frecuencia cardiaca >
a 90 latidos por minuto(lpm) o > a 2 desviaciones estandar del valor normal para la edad, taquipnea,
alteracion del estado mental (medida por la escala de coma de Glasgow), edema significativo o
balance hidrico positivo (> a 20mL por kg en 24h), hiperglucemia (glucemia mayor a 120mg/dL o 7.7
mmol/L en ausencia de diabetes). 2- Variables inflamatorias: leucocitosis (WBC > 12 000mm?3),
leucopenia (WBC < 4000mm3) cuenta de leucocitos (WBC) normal con mas de 10% de formas
inmaduras, proteina C reactiva plasmatica > a 2 desviaciones estandar del valor normal,
procalcitonina plasmatica > a 2 desviaciones estandar del valor normal. 3- Variables hemodinamicas:
hipotensioén arterial (PAS < a 90 mmHg, PAM menor a 70 mmHg o un descenso de la PAS mayor a
40 mmHg en el adulto o < 2 desviaciones estandar por debajo de la normal para la edad), SvO2
mixta > al 70% (el valor normal de este en nifios oscila entre 75 y 80%), indice cardiaco mayor a 3.5
L/minuto ( el valor normal de este en nifios oscila entre 3.5 y 5.5 L/minuto) 4- Variables de disfuncion
organica: hipoxemia arterial (Pa02/Fi02 < a 300), oliguria aguda (gasto urinario < a 0.5mLkg/h al
menos durante 2 h), aumento de la creatinina > 0.5mg/dL, anormalidades de la coagulacion (INR>
1.5 o PTT mayor a 60 s), ileo (en ausencia de obstruccion intestinal), trombocitopenia (cuenta de
plaquetas < a 100,000 mm3), hiperbilirrubinemia (BT mayor a 4mg/dL o 70mmol/L) 5- Variables de

perfusion tisular acidosis lactica (> a Tmmol/L), disminucién del llenado capilar o piel marmoérea.(15)

Marcadores biolégicos



Existen mas de 100 biomarcadores en sepsis, los mas utilizados son: proteina C reactiva,
procalcitonina (PCT), interleucina 6 (IL-6) y dimero D, de éstos la proteina C y procalcitonina son los

que tienen mayor evidencia cientifica en sepsis.

Proteina C, pertenece a la familia de las proteinas dependientes de calcio (Ca) es estimulada por la
IL-6 para ser producida por los hepatocitos, su vida media es de 19h y su concentracion plasmatica
normal es de 0.8mg/dL, en pacientes sanos se puede elevar ante procesos inflamatorios o
infecciosos hasta 100 000 veces su valor normal. Se considera un marcador de fase aguda, su

deficiencia como marcador es que se eleva en procesos inflamatorios crénicos y agudos(19)
Pruebas estandar de Oro

No hay estandar de oro para el diagndstico de la sepsis, por lo que se han usado datos clinicos,

criterios de SIRS y SOFA, marcadores y cultivos.
Instrumentos para el diagnéstico

Hemograma, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcion hepatica, renal, tiempos de
coagulacion, cultivos, gasometria arterial y venosa, asi como estudios de imagen y marcadores

bioldgicos.
Tratamiento

La administracion de liquidos junto con la terapia con antibiéticos es la terapia de primera linea para
los pacientes con shock séptico. El objetivo de este tratamiento es corregir la hipovolemia
aumentando el volumen sanguineo con el consecuente incremento en el retorno venosos que
aumentara la precarga cardiaca, que se espera aumente el gasto cardiaco y de esta manera el

suministro de oxigeno.

En la campafia de sobreviviendo a la sepsis 2018 recomienda 10ml de cristaloide por kg en la primera

hora con vigilancia a la cabecera del paciente y en funcién del principio riesgo-beneficio (19).

En cuanto al tipo de liquido no existe evidencia de superioridad de los coloides sobre los cristaloides
desde el punto de vista de fisiolégico, desde el punto de vista econédmico son mas baratos los
cristaloides. En cuanto a los cristaloides no hay mayor beneficio administrando solucién Hartmann

en comparacion con solucion salina (20)(21).

Se recomienda la administraciéon temprana de vasopresores en pacientes sépticos hipotensos para
revertir el tono arterial gravemente alterado. La norepinefrina es el agente vasoactivo de primera
eleccion por su efecto sobre los receptores a1 con poca influencia sobre los 31. La vasopresina es

agente vasopresor de segunda eleccion (22).



9. Antecedentes especificos

Variabilidad de la Presién de Pulso

Definicion:

Es una variable hemodinamica que predice la respuesta a la administracién de liquidos. La
variabilidad de la presién de pulso (VPP) es un indicador de precarga. Se obtiene en tiempo real
mediante el analisis de la curva del contorno de pulso arterial. La capacidad de respuesta a los
liqguidos se define generalmente como la capacidad del corazén para aumentar su volumen sistolico
0 gasto cardiaco en respuesta a un bolo de liquido, dado que la administracion excesiva de liquido
produce lesion al endotelio que culminara en falla organica, es importante detectar la respuesta a
liguidos antes de administrarlos. Definimos la respuesta a liquidos por un aumento en el gasto

cardiaco derivado de la termodiluciéon en mas del 15% en respuesta a un bolo de liquidos (23).

Estudios adicionales en diferentes contextos clinicos confirmaron la utilidad de la VPP como predictor
fiable de respuesta a los liquidos en pacientes ventilados con un volumen tidal (VT) de al menos a

8ml/kg, siempre que no tengan actividad respiratoria espontanea y arritmias cardiacas (23).

En un estudio realizado por Alejandro Joosten y cols. En el Hospital Erasme de la universidad de
Bruselas Bélgica en 2019 analizaron 57 pacientes en cirugia de revascularizacién para predecir la
respuesta a liquidos con VPP comparando un sistema de analisis de VPP a través del programa
denominado CAPTESIA para teléfonos inteligentes a partir del contorno de la curva de pulso
obtenida en captura de pantalla de la presion invasiva con el tradicional analisis de la curva de
contorno de pulso, y predijeron la respuesta a fluidos con un valor mayor a 10%, hicieron dos grupos
uno con 28 pacientes en quienes se midio la VPP previo a la incisién quirdrgica y otro grupo de 29
pacientes midiendo al final del cierre del térax no encontrando diferencias significativos, por lo que

se acepté que en ambas se predice la respuesta a fluidos (24).

Jorge Ivan Alvarado y colaboradores hicieron una revision sistematica de la literatura evaluando los
predictores hemodinamicos de respuesta a fluidos, incluyeron 33 estudios con 1352 pacientes donde
evaluaron el rendimiento operativo de VPP, VVS (variabilidad del volumen sistélico), prueba de
oclusién al final de la espiraciéon (EEOT), elevacion pasiva de las piernas (PLR), variabilidad
respiratoria de la vena cava inferior (A-IVC), desafio con mini liquidos (m-FC), y desafio con volumen
tidal (VtC) para predecir respuesta a liquidos en pacientes con volumen tidal (VT) menor a 8mL/kg
sin esfuerzo respiratorio encontrando que la mayoria de los predictores predicen de forma fiable la

respuesta del gasto cardiaco a la expansién de volumen (26).

En el estudio realizado por Joseph A. Hippensteel y cols en el Hospital general de Massachusetts,
Hospital Brigham and Women’s y St Vincent Hospital publicado en 2019, estudiaron la lesién al
glucocalix posterior a la reanimacién con liquidos a través del heparan sulfato componente de la

glucocalix que mantiene la integridad del endotelio, encontraron una elevaciéon del mismo en



pacientes sépticos posterior a la reanimacion hidrica. Estos hallazgos sugieren un mecanismo

potencial por el cual las estrategias de reanimacion pueden inducir lesién iatrogénica (26).

Déficit de base
Definicion:

Exceso o déficit de base (BE) es un término empirico expresivo de la cantidad de acido o base
requerido para titular 1 L de sangre al pH de 7.4. Estima de forma muy precisa el componente

metabdlico del equilibrio acido base.

Luciano Gattinoni y cols. Realizan analisis post hoc a las variables basales de 1741 pacientes del
ensayo multicéntrico ALBIOS (Albumin, ltalian Outcome Sepsis), donde discriminaron entre dos
mecanismos que dan origen a la hiperlactatemia en sepsis lo cual es relevante para la estrategia de
reanimacion hidrica temprana. El objetivo del estudio fue entender la relaciéon entre la saturacion
venosa central de oxigeno (Scv02), el lactato y el exceso de bases para determinar el origen del
lactato, ya que la hiperlactatemia en la sepsis puede terminar frecuentemente en deterioro de la
relacion suministro-demanda de oxigeno y la relacion suministro-consumo de oxigeno. Las variables
medidas fueron puntuaciones de gravedad de la falla multiorganica, variables fisiolégicas de la
funcion hepatica, renal, metabdlica y cardiaca, asi como la mortalidad a los 90 dias. Concluyeron
que la hiperlactatemia, esta fuertemente correlacionada con la severidad de la sepsis, y en la sepsis
establecida, es causada con mayor frecuencia por el uso de oxigeno tisular deficiente, en lugar de
transporte de oxigeno deficiente. Solo se observé acidemia concomitante en presencia de disfuncion
renal, detectada rapidamente por el exceso de bases alacticas. La estrategia actual de reanimacion

con liquidos podria modificarse segun el origen del exceso de lactato (28).

Independientemente del contenido y tipo de liquido que ingrese al cuerpo a través de una via
intravenosa puede afectar el equilibrio acido base segun la velocidad, el volumen y la duracién de la
administracion. Segun su similitud con el plasma, los regimenes de fluidos se pueden clasificar en
términos generales como equilibrados y desequilibrados en términos de la composicion iénica del
fluido. Los datos actuales han demostrado que la reanimacién con liquidos desequilibrados causa
acidosis y esta mas relacionada con éstos que con la reanimacion de liquidos equilibrados; de
acuerdo al modelo de Stewart, el componente metabdlico esta dado por la diferencia de iones fuertes
(SID) y la concentracion total de acidos débiles (ATOT). En condiciones normales la SID se
encuentra en un rango de 38 a 42 mE/L, si ésta diferencia se hace mas corta el resultado es acidosis
sin embargo también puede incrementarse en caso de hipernatremia o en caso de elevacién de otros
acidos o por elevacion de otros aniones como acido lactico, por otra parte si la concentracién total
de los acidos débiles que se calcula con la siguiente ecuacioén 2.5 x albumina (gr/dL) + 0,6 x fosfatos

(mg/dL) se incrementa se relaciona con acidosis, en tanto que su disminucién resulta en alcalosis,



éste aumento puede estar relacionado a incremento de fosfatos como en la insuficiencia renal o bien
a disminucién de albumina causada por dilucién por la administracién de liquidos o bien por fuga
endotelial debido al dafio inflamatorio del glucocalyx.. Las perturbaciones acido base inducidas por
fluidos pueden explicarse mecanicamente de la siguiente manera: el SID de cada fluido es diferente
del plasma, si se administra rapidamente una cantidad excesiva de liquido por via intravenosa la SID
del plasma se mueve hacia la SID del liquido después de la infusion; por lo tanto, segun la alteracién
de la SID, el equilibrio 4cido base puede verse alterado. La velocidad y la cantidad de liquido
administrado son cruciales para provocar cambios posteriores a la infusién en la SID. A medida que
el plasma sufre hemodilucién, la SID cambiara linealmente, el mecanismo no es la reducciéon por
hemodilucion del bicarbonato, si no el estrechamiento de la SID plasmatica después de la dilucién,

el cambio en la concentracion del bicarbonato es solo una consecuencia (29).

El déficit de base (BE) se usa tradicionalmente como marcador de acidosis metabdlica y, como tal,
ha ganado una amplia variedad de usos clinicos incluido prondstico y evaluacion de shock e
hipoperfusion regional. Por lo tanto, es razonable suponer que la reanimacién adecuada con fluidos
dirigida a mejorar el bienestar metabdlico mediante la restauracién de la oxigenacion y la perfusion
de los tejidos deberia disminuir el BE. Dado que la magnitud del BE puede estar correlacionada con
la mortalidad un tema importante pero pasado por alto en relacion con la controversia cristaloide-
coloide es que el tipo de liquido utilizado para la reanimacién puede influir directamente en el estado
acido-base. La solucién salina normal al 0.9% tiene concentraciones equimolares de sodio (Na* )y
cloro (C1™) (153mmol/l) y, por lo tanto, tiene una SID de 0. La administracion de grandes cantidades
de solucion salina normal disminuira progresivamente la SID plasmatica, produciendo hipercloremia
por tanto acidosis metabdlica. Una solucion de Ringer que tiene una SID de 28mmol/l, disminuira el
pH (potencial de hidrogeniones) en menor medida. Después de la reanimacion inicial con liquidos
del paciente en estado critico los médicos con frecuencia se enfrentan a un BE alterado e inexplicable
a pesar de la correccion de la hipoxemia o la hipovolemia. En esta situacién es tentador perseguir el
BE con bolos de liquidos para mejorar el estado metabdlico. Aunque el déficit de base persistente
se ha asociado con un aumento de la mortalidad, sigue siendo una pregunta abierta hasta qué punto
una acidosis provocada por cloruros influye en la mortalidad. El uso de grandes volumenes de
soluciones ricas en cloruro como la salina normal o la albumina, puede potenciar la acidosis
metabdlica, lo que hace la interpretacion de BE engafiosa. Los médicos deben ser conscientes del
concepto de una acidosis impulsada por cloruro y cuando se enfrentan a un déficit de base
persistente, una vez que se ha corregido la hipotension o la hipoxia, se debe pensar minuciosamente
antes de administrar un siguiente bolo de solucion salina al 0.9% o de albumina al 4,5% para

solucionar el problema de déficit de base (30).

Rawat N y cols. Realizaron un ensayo controlado aleatorio durante julio de 2016 a diciembre de 2017
en 50 pacientes adultos con diagnéstico de acidosis metabdlica quienes fueron asignados en dos

grupos para reanimacion hidrica uno con ringer lactato (RL) 25 pacientes y 24 con acetato (AC)



administrando cargas de 20ml/kg en la primera hora y en la segunda hora 10ml/kg, se tomaron
gasometrias con 15 minutos de diferencia y se continuo con la reanimacion hasta alcanzar un pH de
7,3 o el tiempo de dos horas lo que sucediera primero, el objetivo del estudio fue comparar el tiempo
de correccion en ambos grupos, encontrando que no hubo ventajas en el grupo de acetato siendo
comparables los tiempos de reanimacion con 57+/- 3,85 minutos para RL y de 56,25 +/- 4,22 minutos
para AC, la cantidad de liquido administrado fue 1513,75+/-511,13 en el grupo de RL y en el de AC
1472,52+/-521,13, el grado de correccion de la acidosis metabdlica fue: cambio medio en el
pHO0,08+/- 0,05 en el grupo RL y 0,11 +/-0,09 en el grupo AC, el cambio medio en el bicarbonato
estandar fue de 2,19 +/-2,07mEq/l en el grupo RL y 2,46 +/- 2,26 mEq/l en el grupo AC , el cambio
medio en el exceso de base fue de 2,73 +/- 2,21 mEq/l en RL y 3,28 +/- 3,25 mEq/l en AC, la caida
media del lactato fue de 1,31 +/- 3,56 mmol/l en RL y 0,03 +/- 1,79 mmol/l en AC, el costo fue
significativamente mayor en el grupo con AC con un costo de 336 +/-111,4 comparado con el de RL
que fue de 172,9 +/-53,6 (31).

Anil Gulati y cols realizan un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo,
doble ciego, de fase Il con centhaquina en pacientes con choque hipovolémico con presién arterial
sistdlica (PAS) </= 90mmHg, niveles de lactato en sangra >/= a 2mmol/l, todos recibieron terapia
estandar de atencion, edad mayor de 18 afios, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion
de 2:1. Evaluaron 197 pacientes de los cuales 105 cumplieron los criterios de inclusion, en el grupo
de Centhaquina se incluyeron 71 (n=71) vy al grupo control 34 (solucién salina) (n=34). La edad
promedio en el grupo control fue de 36,5 afios menor que en el grupo de centhaquina de 42,8. Los
parametros clinicos como Presién arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura,
lactato y déficit de base fueron similares en ambos grupos, el trauma fue la principal causa de muerte
en el grupo de centhaquina (47,1%) y en el grupo control 29,4%, en el grupo control, en el grupo
control la principal causa de choque fue la gastroenteritis con un 44,1% y en el grupo de centhaquina
fue de 29,4%, en cuanto a las comorbilidades como diabetes, hipertension, trastornos renales,
hepaticos y otras condiciones fueron similares en ambos grupos. El nivel de lactato fue de 4,1 +/- 0,2
mmol/L en el grupo control y en el grupo de centhaquina fue de 4,5 +/- 0,2 mmol/L, el nivel de
hemoglobina (Hb) fue ligeramente inferior en el grupo de centhaquina con 9,6 +/- 0,3 g/dL y en el
grupo control 10,4 +/- 0,4 g/dL. En las primeras horas de reanimacién la PAS aumento de forma
significativa en el grupo de centhaquina, el incremento en la PAD fue similar en ambos grupos, la
frecuencia cardiaca disminuye en ambos grupos sin embargo fue mayor en el grupo de centhaquina,
el indice de choque se redujo en ambos grupos pero fue mayor el descenso en el grupo de
centhaquina, los niveles de lactato en sangre descendieron desde el dia uno siendo mayor el
descenso en el dia tres y fue significativamente mayor el descenso en el grupo de centhaquina, el
déficit de base disminuyo al tercer dia en promedio en ambos grupos sin embargo el descenso fue
mayo en el grupo de centhaquina. La reduccidon de la mortalidad a 28 dias fue de 8,8% para el grupo

de centhaquina siendo mayor que en el grupo control (32).



Presion Arterial Media
Definicion:

La Presion Arterial Media (PAM) es compatible con el concepto de presién de perfusion (PP) de los
sistemas organicos. Es la presion promedio en las grandes arterias durante el ciclo cardiaco y se

aproxima mas a la presion diastélica.

Greg S. Martin, realizan una revision sistematica y metaanalisis publicada en 2019 que incluye 55
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) obtenidos de PubMed y EMBASE donde analizan el uso de
cristaloides comparado con coloides para remplazo de volumen en pacientes graves, encontrando
que la cantidad de cristaloide administrada fue superior en comparaciéon con coloide (albumina o
gelatina), en tanto que el indice cardiaco fue superior con coloide comparado con cristaloide, la
presion arterial media fue significativamente menor con cristaloide que con albumina, en tanto que
la mortalidad total y la mortalidad a 90 dias fue significativamente menor con cristaloide que con
coloide (27).

Stephen P.J. McDonald y colaboradores realizan un ensayo piloto controlado aleatorizado que
incluyo 99 pacientes, donde compararon régimen de administracion de liquidos habitual 43mL/kg
incluyeron 50 pacientes contra volumen restringido 30mL con 49 pacientes en ambos se administro
vasopresor de manera temprana en el grupo de restriccion de liquidos, encontraron que la mortalidad
y la gravedad de la enfermedad fue mayor en el grupo de administracion habitual, por lo que parece
factible un régimen de restriccion de liquidos y vasopresor temprano en pacientes con sospecha de

sepsis e hipotension (20).

Glenn Hernandez y colaboradores realizé un ensayo aleatorizado multicéntrico en 28 unidades de
cuidados intensivos de 5 paises que incluyeron 424 pacientes con choque séptico entre marzo de
2017 a marzo de 2018. Se hicieron dos grupos, uno destinado a normalizar el tiempo de perfusién
periféerica con 212 pacientes y un segundo grupo con 212 pacientes destinado a normalizar o
disminuir en 20% los niveles de lactato en las dos primeras horas, para medir las dos variables a
comparar se tuvo como objetivo inicial mantener una presién arterial media (PAM) de 65 mmHg o
mayor pero, si no respondian a los objetivos de mejorar el tiempo de perfusién periférica o disminuir
las concentraciones de lactato, a través de la administracién de liquidos e incremento en el uso de
vasopresor, se buscaba incrementar la PAM a 80 — 85mmHg seguido de la reevaluacién del tiempo
de llenado capilar y de los niveles de lactato. La mortalidad a los 28 dias fue de74 pacientes (34,9%)
para el grupo de tiempo de llenado capilar y de 92 (43,4%) para el grupo de normalizacion de lactato,
aunque en general, la disminucién de la mortalidad a 28 dias no fue estadisticamente significativa;
hubo una disminucioén significativa de falla organica a las 72h en el grupo de perfusién periférica en
comparacioén con la normalizacién de lactato; en el grupo de perfusion periférica se recibi6 menos

liqguidos de reanimacion en las primeras 8 horas, que en el grupo de normalizacién de lactato. En el



andlisis post hoc, hubo una disminucién significativa de la falla organica medida por SOFA en el
grupo de perfusion periférica a las 72 h. El aumento de la PAM resulté en el logro del objetivo de
reanimacion respectivo en aproximadamente el 40% de los pacientes de ambos grupos, estos
resultados podrian proporcionar una base para explorar mas a fondo el uso de objetivos de PAM

mas altos en pacientes con choque séptico (34).

Sang-Hun Lee y cols realizan un estudio de cohorte retrospectivo en el departamento de
emergencias del centro médico Asan de los registros tomados de la Sociedad Coreana de Choque
en 10 hospitales universitarios, se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con hipotension
refractaria o hipoperfusién con infeccién sospechada o confirmada en las primeras 6 horas de su
ingreso a urgencias, la hipotension refractaria se defini6 como hipotensién sostenida a pesar de la
administracion de liquidos o la necesidad de uso de vasopresor para mantener una PAS >/= a
90mmHG o bien MAP >/= 70mmHg e hipoperfusion definida como lactato >/= 4mmol/L. 340
pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 215 hombres y 125 mujeres, el promedio de edad fue
de 66 afios, el origen respiratorio fue la causa mas frecuente de sepsis, 27,1% (92) de los pacientes
fallecieron a los 28 dias. La presién de perfusion (PP) mas alta con una PAM> 65mmHg mostro una
asociacion significativa con la mortalidad a 28 dias, el indice de choque (IC), PAS y PAD no
mostraron asociacion significativa con la mortalidad. No obstante, la PP no esta asociada a la
disminucién de la mortalidad (35).



10. Justificacién
La sepsis esta subdiagnosticada a nivel mundial, ya sea por la dificultad para establecer el
diagndstico, por desconocimiento de la patologia o bien por la diferencia de los criterios utilizados en
cada centro hospitalario, y a pesar de estar infradiagnosticada, tiene una prevalencia y mortalidad
alta, aun en los pacientes que sobreviven a esta enfermedad deja una gran cantidad de secuelas
por lesion en multiples érganos. Cada afio 19 millones de personas desarrollan sepsis, dos tercios
sobreviven al alta y su prondstico varia, la mitad de los pacientes muere, un tercio muere durante el
ano siguiente y una sexta parte tiene deficiencias persistentes graves. Estas deficiencias incluyen el
desarrollo de una a dos limitaciones funcionales (por ejemplo, incapacidad para bafiarse o vestirse
de forma independiente), aumenta tres veces la posibilidad de deficiencia cognitiva moderada a
grave, y de problemas de salud mental como ansiedad, depresién o trastorno de estrés

postraumatico, también tienen mayor probabilidad de desarrollar infecciones recurrentes.

Uno de los puntos clave del tratamiento es la administracién de liquidos, si esta administracion es
excesiva lesionara al glucocalyx que es la estructura que limita el flujo de intercambio de sustancias
al interior del vaso venoso y que una vez lesionado perpetuara la lesion, desarrollando falla organica,
si por el contario la administracion de liquidos es inferior a la requerida por el paciente, habra
disminucién del gasto cardiaco con hipoperfusién tisular por lo que igualmente llevara a falla

organica.

La variabilidad de la presién de pulso es una variable dinamica que permite realizar un monitoreo
hemodinamico levemente invasivo que informa cada 40 segundos como se encuentra el volumen
intravascular permitiendo regular el ingreso de liquidos al paciente y cuyo beneficio se vera reflejado
en el incremento del gasto cardiaco y por consiguiente mejorar la perfusién a los tejidos medida
clinicamente por la presién arterial media (PAM), por otra parte el déficit de base es un indicador que
ha sido utilizado para guiar la administracion de liquidos que aunque por si sola no es contundente
para guiar una reanimacion, asociada a otros predictores como la VPP puede incrementar la

seguridad a la hora de administrar los liquidos.

Es indispensable encontrar un monitoreo que nos permita evitar la administracion excesiva o

subdptima de liquidos, que permita evaluar el impacto en la mortalidad.



11. Planteamiento del problema

La sepsis es una carga mundial cada vez mayor y un gran desafio para los médicos, los
investigadores, los miembros del comité de directrices y los responsables de formular politicas en
salud debido a la alta y creciente incidencia y su gran complejidad fisiopatoldgica, molecular, genética
y clinica. A pesar de los avances recientes, la mortalidad a corto plazo sigue siendo alta y existe una
creciente evidencia de morbilidad a largo plazo y aumento de la mortalidad en sobrevivientes a largo
plazo, tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo. Una mejor atencién en
los pacientes con sepsis tendra impacto en la salud mundial. La sepsis sigue siendo la causa mas
comun de ingreso de urgencia a las unidades de cuidado intensivo (UCI) en el mundo, es
responsable de aproximadamente el 11%de todas las admisiones en la UCI de paises de altos
ingresos, afecta a cada 3 a 10 por cada 1000 habitantes en dichos paises y conlleva una mortalidad
de entre 18 y 35%. La epidemiologia de la sepsis en paises de bajos y medianos ingresos sigue
siendo menos conocida. Un balance positivo de liquidos, debido a la administracién excesiva de
liquidos, se asocia con resultados adversos (36).

C Fleschmann-Struzek y cols realizan una revision sistematica de la literatura sobre la base de 51
estudios en 22 paises y 4 regiones de la OMS, encontrando una incidencia de 189 casos en adultos
tratados en hospitales (IC 95%), en estudios mas recientes de 2008 en adelante se encontré una
incidencia 46% mas que en el periodo previo, basada ésta ultima en paises de altos ingresos, aunque
es probable que difiera en los paises de medianos y bajos ingresos debido a una mayor carga de
enfermedades infecciosas, comorbilidades y recursos tanto materiales como humanos, asi como de
accesibilidad a unidades hospitalarias. En general el 85 % de los casos incidentes de sepsis
ocurrieron en paises de bajos y medianos ingresos. En esta revisidon sistematica se encontré una
alta incidencia de sepsis en todas las regiones. 1 de cada 4 pacientes con sepsis no sobrevivio a su
estancia en el hospital. Existe una necesidad urgente de mejorar la vigilancia de la sepsis en todos
los paises a nivel de establecimiento y proveedor de atencidon médica, pero también de realizar
estudios comunitarios que mejoren nuestra comprension de la sepsis que ocurre fuera del ambito
hospitalario, asi como del % de efectividad de la VPP, PAM y DB para disminuir la mortalidad
(37)(38)(39)(40).



12. Hipétesis

12.1. Hipotesis cientifica

Existe una correlacion negativa entre la VPP y la PAM, es decir que valores mayores de VPP
predicen valores menores de PAM. Ademas, existe una correlacion positiva entre la VPP y el BE es

decir que valores mayores de BE predicen valores mayores de VPP.

12.2. Hipoétesis estadistica

Ho: No existe una correlacién estadisticamente significativa de la variabilidad de presién de pulso
(VPP) con la presion arterial media (PAM) y el déficit de base (BE) en la reanimacion con liquidos

en pacientes con sepsis durante el transanestésico.

H1: Si existe una correlacion estadisticamente significativa de la variabilidad de presion de pulso
(VPP) con la presion arterial media (PAM) y el déficit de base (BE) en la reanimacion con liquidos

en pacientes con sepsis durante el transanestésico.

13. Objetivos

13.1. General
Analizar la correlacion de la variabilidad de presion de pulso (VPP) con la presién arterial media
(PAM) y el déficit de base (BE) en la reanimacion con liquidos en pacientes con sepsis durante el

transanestésico.

13.1. Particulares

e Describir las caracteristicas sociodemograficas (sexo y edad) de los participantes.

e Describir las caracteristicas clinicas (ASA, QSOFA, diagnéstico, foco infeccioso e ingreso
de liquidos) de los participantes.

e Comparar la variabilidad de presién de pulso inicial, a los 60 minutos vy final.

e Comparar la presion arterial media inicial, a los 60 minutos y final.

e Comparar el déficit de base inicial, a los 60 minutos y final.

o Determinar la correlacion de la variabilidad de presion de pulso con la presion arterial media
inicial, a los 60 minutos y final.

e Determinar la correlacion de la variabilidad de presion de pulso con el déficit de base inicial,

a los 60 minutos Yy final.



14. Material y métodos
14.1. Tipo y diseio de la investigacion

Estudio observacional, longitudinal, analitico, prospectivo, homodémico, unicéntrico y prolectivo.

14.2. Definicion del universo de trabajo

Poblacion fuente

Pacientes con ingreso al Hospital General de la Zona Norte de Puebla con diagnéstico de sepsis que

ameriten tratamiento quirdrgico durante el periodo de junio de 2018 a junio de 2019.
Poblacion elegible

Pacientes con ingreso al Hospital General de la Zona Norte de Puebla con diagnéstico de sepsis que
ameriten tratamiento quirdrgico durante el periodo de junio de 2018 a junio de 2019 y que cumplan

con los criterios de seleccion.

14.3. Definicion del grupo de observacién

Criterios de inclusion

e Pacientes que aceptaron participar en el estudio y que firmaron la carta de consentimiento
informado previa lectura de la misma.

e Pacientes con diagndstico de sepsis dado por los criterios de gSOFA.

e Pacientes mayores a 18 afios.

e Pacientes sometidos a procedimiento quirirgico bajo anestesia general balanceada y con
apoyo de ventilatorio mecanico.

e Pacientes en los que se realiz6 la colocacion de la linea arterial para monitoreo de VPP.

Criterios de exclusion

e Pacientes que presentaron alguna comorbilidad tales como como cardiopatias, falla renal
previa, arritmias o Diabetes Mellitus.

e Pacientes que contaran con terapia de aminas vasoactivas de inicio previo al procedimiento
quirurgico.

e Pacientes que fallecieron durante el procedimiento quirdrgico.

Criterios de eliminacion

e Pacientes en los que no se pudo colocar monitoreo invasivo por dificultad para tomar linea
arterial.
o Pacientes en los que la linea arterial presento disfuncion durante el procedimiento.

e Pacientes con datos incompletos.



14.4. Estrategia de muestreo

Calculo de tamaino de muestra

Siendo que la poblacion adulta con intervencion quirdrgica registrada en el periodo de junio 2017 a
diciembre 2018, en el Hospital General Zona Norte de la Ciudad de Puebla, Puebla fue de 100
pacientes y dadas las caracteristicas de la investigacion; se calculé el tamafio de la muestra con un
nivel de confianza al 95%, con un valor critico de 1.96 (Z1-a2), con una precision del 8% y una
proporciéon esperada de 12.9% de sepsis segun lo reportado por el estudio de Gorordo Delsol y
colaboradores mediante la férmula siguiente: (41).

N'Zf_a/z'p'q
n=— 5
d -(N—1)+Zl_a/2-p-q

Donde:

N = 100 (tamario de la poblacion)

Z1-ar2=1.96 (valor critico)

p = 0.129 (proporcién de la literatura)
g=1-p=0.871 (complemento de la proporcién)
d = 0.08 (nivel de precision)

Por lo tanto, obtenemos un tamafo de muestra total de n=40.52, es decir n=41 participantes.

Tipo de muestreo

El tipo de muestreo fue no probabilistico a conveniencia del investigador.



Tabla 14.1. Definicién de variables y escalas de medicién

Variable Definiciéon conceptual Deflnlc_:lon Tlp_o de Esca_la_ fje Indicadores
operacional variable mediciéon
Conjunto de caracteristicas Referida por el
Sexo diferenciadas que cada aciente en Ig hoia de Cualitativa Nominal 1=Hombre
sociedad asigna a hombres y P e ) nominal 2=Mujer
mujeres recoleccién de datos
Tiempo que ha vivido una Referida por el Cuantitativa
Edad persona u otro ser vivo paciente en la hoja de continua Razén Afos
contando desde su nacimiento | recoleccion de datos
Prueba mediante la cual se
evalla y determina la 1=ASA |
Valoracién condicion del paciente que Cualitativa . 2=ASA
preanestésica sera sometido a un acto Escala ASA nominal Ordinal 3=ASA lll
anestésico, generalmente para 4=ASA IV
un procedimiento quirdrgico
Se sospecha una infeccion
basandose en los sintomas,
Sospecha de signos, resultados de la Escala aSOFA Cualitativa Raz6n Puntos
infeccion exploracion fisica y los q nominal
factores de riesgo de la
persona infectada
Andlisis que se realiza para
determinar cualquier situacion
y cuales son las tendencias.
Esta determinacion se realiza Cualitativa
Diagndstico sobre la base de datos y Registro del paciente nominal Nominal
hechos recogidos y ordenados
sistematicamente, que
permiten juzgar mejor qué es
lo que esté pasando
. . L e 1=Abdominal
Foco infeccioso Origen de Ia_mfecmon del Registro del paciente Cualltgtlva Nominal 2=Periférico
paciente nominal _ -
3=Neumonico
PAM inicial Presion promedio en las Medida al inicio, a los
. 60 minutos y al final
. grandes arterias durante el 7 o
PAM 60 min . . del procedimiento Cuantitativa .
ciclo cardiaco y su valor es N ; . Razén mm/Hg
més cercano a la presion quirargico medlante continua
PAM final diastolica esflngomanometro de
pulso.
Es un indicador del volumen
VPP inicial lntrav;;\)sgular., una VPP mayor Medida al inicio, a los
a 13% implica que el gasto . '
. 60 minutos y al final L
cardiaco aumenta en del procedimiento Cuantitativa Razon %
VPP 60 min respuesta a volumen y una uirﬂ? ico mediante continua °
VPP menor al 7% implica quIrurg .
) linea arterial.
VPP final ausencia de efecto ante el
volumen
BE inicial Se refiere a la cantidad de Medld.a al inicio, a los
. . 60 minutos y al final L
BE 60 min acido requerido para volver el del procedimiento Cuant!tatlva Intervalo %
pH de la sangre de un uirtraico mediante continua
' individuo al valor normal 9 gico .
BE final gasometria arterial.
Cantidad de liquido Medido durante el
administrado durante una procedimiento s
Ingreso de L S . Cuantitativa .
liaui cirugia que cubre los quirargico mediante . Razén M
iquidos continua

requerimientos basales del
metabolismo y las pérdidas

balance de liquidos.
Medido directamente




agregadas en el mediante la

transoperatorio como trauma cuantificacién de
quirargico, sangrado, uresis soluciones o
derivados de la
sangre

administrados.

Medido durante el
procedimiento

Es la diferencia entre los quirargico mediante Cuantitativa
BHT - . P . Intervalo M
ingresos y las pérdidas balance de liquidos. continua
Hoja de registro
anesteésico.

14.5 Definiciéon de la exposicidn y procedimientos

No aplica.

14.6 Métodos analiticos

No aplica.

14.7 Recoleccién de la informacidén

Fuentes de informacion

Se seleccionaron pacientes que cubrieran los criterios de inclusion, se procede a realizar valoracion
preanestésica para la obtencién de la historia clinica y se obtiene el consentimiento informado en
pacientes conscientes, en el caso de pacientes con disminucion del estado de conciencia se obtiene
el consentimiento informado del familiar legalmente responsable y se procede al monitoreo no
invasivo continuo del paciente con oximetro de pulso, electrocardiograma de tres derivaciones y
toma de presion arterial sistélica, diastélica y media con esfingomandmetro posteriormente pasamos
a la induccion de anestesia general y una vez intubado y conectado a ventilador se procede al
monitoreo invasivo con linea arterial, y bioxido de carbono espirado, una vez colocada la linea
arterial se optimiza y se registra el valor inicial de la VPP, posteriormente se registra el valor a los
60 minutos y al final del procedimiento quirirgico. Se obtiene la primera gasometria arterial una vez
colocada la linea arterial y se envia a procesar al gasometro, se toma una segunda gasometria a los
60 minutos de procedimiento quirdrgico y al final del mismo. Durante el procedimiento se administran
liquidos guiados con VPP y al final se cuantifica lo que ingreso y las pérdidas por evaporacion, gasto
metabdlico, trauma quirargico, circuito anestésico; se saca la diferencia y se registra la cantidad
como balance de liquidos (positivo si el ingreso fue mayor al egreso y negativo cuando el ingreso fue

menor que el egreso), se procede a vaciar la informacién en una base de datos de Excel.
Instrumentos de medicion

Los instrumentos de medicion utilizados fueron Variabilidad de la presién de pulso, que es un

monitoreo dinamico con minima invasién, que utiliza un sensor que funciona como transductor




colocado en una linea arterial que procesa y manda informacién a un monitor que aplica un algoritmo
a la curva de presion arterial y reporta de manera dinamica el gasto cardiaco. El pulso arterial se
cuantifica en mm Hg, siendo la diferencia entre la presion arterial sistélica maxima y minima en un
ciclo ventilatorio en tanto que la variacion en la presion sistélica se cuantifica como el porcentaje de
cambio en la presion sistélica durante una respiracion mecanica dividido entre la presion sistolica
media y se divide en dos componentes, si la presion sistélica aumenta en relacion a los valores
apneicos se denomina Delta arriba, mientras que la caida de los valores de presion sistdlica en
relacién a los valores apneicos, se denomina delta abajo. En pacientes con ventilacion mecanica la
magnitud en la variacién de la presion sistélica y el componente delta abajo predicen de manera
efectiva los cambios en el indice cardiaco secundarios a la expansion de volumen. El punto de corte
de la variaciéon de la presion sistélica que identifica a los pacientes con volumen intravascular
inadecuado es de 12mmHg. Del mismo modo variaciones en la presion sistélica menores a 5 mmHg
o variaciones en el componente delta abajo menores a 2 mmHg (sensibilidad 85.3% y especificidad

del 72.5%) son compatibles con un adecuado tratamiento de restitucion de liquidos(40).

Déficit de base, es un parametro util para ayudar en el diagnéstico de trastornos metabdlicos acido-
base y para evaluar cuantitativamente el desplazamiento metabdlico. Es un valor calculado que se
basa en varias variables medidas (pH,PCO2 y concentracién de hemoglobina) y supone proteinas
plasmaticas normales, es importante considerar que el déficit de base por si solo no proporciona
informacién sobre la condicidn subyacente y podria ser perfectamente normal en el caso de multiples
condiciones que actian en direcciones opuestas, por lo tanto un exceso de base anormal es un
marcador confiable de un problema metabdlico activo, en tanto que un valor normal no es suficiente
para excluirlo. Se obtiene de una muestra de sangre arterial la cual es procesada en un gasémetro
que considerara para su calculo la temperatura del paciente y la cantidad de oxigeno inspirado en el

momento de su toma (42).

Presion de perfusion, la presion arterial media (PAM) es compatible con el concepto de presion de
perfusion (PP) de los sistemas organicos. La PAM se calcula mediante la formula PAM= [PAS + 2
(PAD))/3; donde PAS: es la presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, pero puede ser
obtenida de manera continua a través de la canalizacién de una linea arterial que se emplea para
medicion minimamente invasiva de la PAM, VPP y acceso para gasometrias, que permiten evaluar
las tres variables principales de éste estudio, para lo cual se requieren materiales y recursos
tecnoldgicos como catéter para via intraarterial 20fr, llave de tres vias, dispositivo de flujo continuo,
domos, transductor de presion, sistemas de conexion entre el transductor y monitor, monitor con
modulo para presiones invasivas, jeringas, soluciones, heparina, lidocaina simple, conocer la técnica
de Seldinger y prueba de Allen para colocacion de linea arterial, para lo cual se requiere material

estéril, gasas, guantes, Isodine o solucion antiséptica.



Validez y consistencia

La presion de pulso (presion arterial sistélica-diastélica) es un sustituto del volumen sistdlico. Al
respecto, Michard et al demostraron por primera vez que las variaciones respiratorias de la presion
de pulso (VPP) podian predecir de manera confiable la respuesta a los fluidos en pacientes
ventilados mecanicamente con choque séptico, con un valor umbral del 13%, esto ha sido
ampliamente confirmado posteriormente. En un metaanalisis reciente, la VPP pudo predecir la
respuesta a los liquidos con una sensibilidad del 88%, una especificidad del 95% y un valor umbral
del 12%. Sin embargo, algunas limitaciones bien conocidas impiden el uso de VPP y pueden inducir

falsos positivos o falsos negativos(40,43).

Min Ho Seo y colaboradores desarrollaron y validaron un nomograma que predice mortalidad a 28
dias en pacientes con sepsis usando una combinacién de varios biomarcadores como albumina y
exceso de base, asi como frecuencia respiratoria. Este nomograma mostro un AUC més alto que el
de los sistemas convencionales (Apache Il, News y SOFA), el valor p de la prueba de Hosmer-
Lemeshow fue de 0,61 para el modelo 4 (Nomograma de este estudio), lo que indica que el modelo
era adecuado. En el conjunto de validacion, la discriminacién fue buena con un valor de AUC de
0,753 (IC 95%, 0,6563-0,8512). El modelo 4 muestra como factor predictivo un valor de AUC de
0,8173 (IC 95%, 0,7605-0,8741) demostrando un valor significativamente mas alto que los sistemas
convencionales (p 0,001) mediante la prueba de Delong para comparar las curvas de caracteristicas
operativas del receptor. La disminucién de EB durante el choque séptico se asocia con reducciones
criticas en el uso de oxigeno, lo que resulta en hipoperfusion tisular, metabolismo anaerdbico y
acidosis lactica. En este estudio el EB inicial fue de -6,9 +/-4,6 mmol/L en supervivientes frente a -
10,5 +/-6,0 y -10,8 +/- 7,6 mmol/L en no supervivientes en los conjuntos de entrenamiento y
validacion (p<0,001 y p=0,004), respectivamente (44).

La presion arterial media, equivalente a la presion de perfusion es un signo que si bien no ha sido
validado de forma aislada si se ha validado a través de la escala de SOFA en multiples estudios
como en los consensos para el manejo de la sepsis desde hace 20 afios, en México, Enrique
Monares Zepeda y colaboradores realizan un estudio de validacion en 2016 donde obtienen un area
bajo la curva de 0.80 (IC 95% 0,65-0,95) p=0,001, sensibilidad 71%, especificidad 81%(45).

Por otra parte, Fabio Guarracino realiza un estudio sobre la respuesta a la administracion de liquidos
siguiendo las pautas de la campana de sobreviviendo a la sepsis 2016 donde documentaron la
capacidad de estimar al lado de la cama de los pacientes en choque séptico la presion sistémica
media, asi como otros parametros dinamicos que permiten una comprension mas profunda del
estado cardiovascular y la respuesta a la terapia. El andlisis de las caracteristicas del receptor se
utilizé para evaluar la sensibilidad y especificidad de las variables para predecir cambios en los

criterios de valoracion categoricos (46).



Prueba piloto

No aplica.

14.8. Tratamiento estadistico de los datos

Se calcularon conteos y porcentajes para las variables categéricas y se realizaron graficas de barras
o circulares para este tipo de variables. Se calcularon medidas de tendencia central y medidas de
dispersion para las variables numéricas, asi como el minimo y el maximo, y se realizaron graficas de
cajas, de lineas o de barras para este tipo de variables. Se aplicaron las pruebas ANOVA de un
factor para evaluar los cambios en las variables de interés en las mediciones inicial, a los 60 minutos
y final; y la correlaciéon de Pearson para determinar la correlacion entre las variables. Se consideraron
como significativos los valores p < 0.05. El analisis se realizé en el programa IBM SPSS Statistics
para Windows, version 28 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).



15. Resultados

Se analizé la informacién de 42 pacientes de los cuales el 57.1% (24) eran de sexo masculino y el

42.9% (18) eran de sexo femenino. La edad minima fue de 31 afios, la edad maxima fue de 60 afios,

la edad media fue de 48.2 afos con una desviacion estandar de 7.5 afos; el grupo de edad mas

frecuente fue el de 41 a 50 afios con el 42.9% (18) de los casos seguido del grupo de 51 a 60 afos
con el 40.5% (17) y del grupo de 31 a 40 afios con el 16.7% (7) (Tabla 1, Figura 1).

Tabla 15.1. Distribucién de los pacientes por edad y sexo.

Masculino Femenino Total
N % n % n %
31 a 40 afos 5 20.8 2 11.1 7 16.7
Grupos de 41 a 50 afios 11 45.8 7 38.9 18 42.9
edad* 51 a 60 afos 8 33.3 9 50.0 17 40.5
Total 24 571 18 429 42 100.0

*Minimo=31, maximo=60, media=48.2, desviacién estandar=7.5

20

Sexo

Ewasculino
W Femenino

Recuento

31 a40 afios 41 a 50 afios

Grupos de edad

51 a 60 afios

Figura 1. Distribucién de los pacientes por edad y sexo.

Respecto a la valoracion preanestésica, el 59.5% (25) de los pacientes se encontraban en un nivel

Il de la escala ASA mientras que el 40.5% (17) se encontraban en ASA IV. En cuanto a la sospecha



de infeccion, el 71.4% (30) se clasificaron en el nivel 2 de gSOFA mientras que el 28.6% (12) se

clasificaron en el nivel 3 (Tabla 2).

Los diagnosticos mas frecuentes fueron apendicitis complicada con el 16.7% (7) de los casos,
seguido en igual proporcién por absceso, infeccion de la herida y pie diabético con el 11.9% (5) cada
uno y por colangitis con el 9.5% (4). Los focos infecciosos mas frecuentes fueron el abdominal y el
periférico con el 57.1% (24) y el 38.1% (16) cada uno. El ingreso de liquidos fue menor a 2000 ml en
el 50% (21) de los pacientes seguido de 2000 a 3000 ml en el 26.2% (11) de los pacientes (Tabla 2).

Tabla 15.2. ASA, qSOFA, diagnéstico, foco infeccioso e ingreso de liquidos de los

pacientes.
N %
ASA I 25 59.5
ASA ASA IV 17 40.5
2 30 71.4
aSOFA 3 12 28.6
Abdomen hostil 1 24
Absceso 5 11.9
Apendicitis complicada 7 16.7
Colangitis 4 9.5
Dehiscencia de herida 2 4.8
Empiema 1 24
EPI 1 2.4
EVC 1 2.4
Diagnéstico Fistula intestinal 1 24
Infeccion de herida 5 11.9
Oclusion intestinal 2 4.8
Pancreatitis 1 24
Perforacién intestinal 1 24
Pie diabético 5 11.9
Piocolecisto 1 24
Sindrome de Fournier 3 71
Ulcera en mama 1 2.4
Periférico 16 38.1
Foco infeccioso Abdominal 24 571
Neumonico 2 4.8
<2000 ml 21 50.0
Ingreso de liquidos 2000 a 3000 ml 11 26.2
> 3000 ml 10 23.8
Total 42 100.0




Se observo un aumento en la media del VPP entre las mediciones inicial, a los 60 minutos y al final
pasando de 6.3%, a 8.7% vy finalmente a 11.1%; estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p<0.001) (Tabla 3, Figura 2).

También se observé un aumento en la media de la PAM entre las mediciones inicial, a los 60 minutos
y al final pasando de 60.9 mm Hg, a 67.9 mm Hg y finalmente a 71.3 mm Hg; estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0.001) (Tabla 3, Figura 3).

Ademas, se encontré una disminucion en la media del BE entre las mediciones inicial, a los 60
minutos y al final pasando de -9.0%, a -7.4% vy finalmente a -6.4%; estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0.001) (Tabla 3, Figura 4).

Tabla 15.3. Comparacion de VPP, PAM y BE inicial, a los 60 minutos y final.

Minimo Maximo Media DE p?

Inicial 4.0 9.0 6.3 1.6

VPP (%) 60 min 5.0 11.0 8.7 1.3 <0.001
Final 8.0 14.0 11.1 1.6
Inicial 48.0 69.0 60.9 4.9

PAM (mm Hg) 60 min 57.0 76.0 67.9 5.0 <0.001
Final 63.0 80.0 71.3 4.7
Inicial -16.0 -5.0 -9.0 2.6

BE (%) 60 min -12.0 -3.0 -7.4 2.2 <0.001
Final -10.0 -3.0 -6.4 1.7

DE: Desviacion estandar
a. ANOVA de medidas repetidas.
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Figura 2. Comparacién de VPP inicial, a los 60 minutos y final.
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Figura 4. Comparacién de BE inicial, a los 60 minutos y final.

Se encontrd una correlacion positiva moderada entre el VPP y la PAM en las mediciones inicial
(r=0.506) y a los 60 minutos (r=0.494), ambas correlaciones resultaron estadisticamente
significativas (p<0.001); sin embargo, aunque se observé una correlacion positiva débil entre el VPP
y la PAM en la medicién final (r=0.084), esta correlacion no fue estadisticamente significativa

(p=0.598) (Tabla 4, Figura 5).

Tabla 15. 4. Correlacion entre VPP y PAM inicial, a los 60 minutos y final.

Medicion Correlacién (r) p°
Inicial 0.506 <0.001
60 min 0.494 <0.001
Final 0.084 0.598

b. Prueba del coeficiente de correlacion de Pearson.
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Figura 5. Diagrama de dispersion entre VPP y PAM inicial, a los 60 minutos y final.

Se encontré una correlacion positiva moderada entre el VPP y el BE en las mediciones inicial
(r=0.474) y a los 60 minutos (r=0.463), ambas correlaciones resultaron estadisticamente
significativas (p=0.002); sin embargo, aunque se observé una correlacion positiva débil entre el VPP
y la PAM en la medicién final (r=0.237), esta correlacion no fue estadisticamente significativa
(p=0.130) (Tabla 5, Figura 6).

Tabla 15. 5. Correlacion entre VPP y BE inicial, a los 60 minutos y final.

Medicion Correlacion (r) p°
Inicial 0.474 0.002
60 min 0.463 0.002
Final 0.237 0.130

b. Prueba del coeficiente de correlacion de Pearson.
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Figura 6. Diagrama de dispersion entre VPP y BE inicial, a los 60 minutos y final.

16. Discusion de resultados

En la presente investigacion se encontré que, la edad de los pacientes con sepsis se encontraba
entre los 31 y los 60 afios con una media de 48.2 afos, estos valores coinciden con los reportados
por Martin G, aunque son menores a los reportados por de Postura D, Sebastian J y Julian-Jiménez

A, esto puede ser debido a que México es un pais de ingresos bajos y los pacientes acuden



tardiamente a recibir atencion, ademas comorbilidades como la diabetes aparecen a edades mas
tempranas, por otra parte el rango de edad fue uno de nuestros criterios de seleccién por lo que

también puede estar interviniendo.

Respecto al sexo mas afectado, en el presente estudio se observo que el 57.1% de los pacientes
eran de sexo masculino, este porcentaje es similar al reportado por Martin G y coincide con lo
reportado por Sebastian J., aunque en los ultimos afos se ha incrementado la incidencia en las

mujeres, en los ensayos clinicos sigue siendo mas frecuente en los hombres.

En cuanto a la valoracion con ASA, se obtuvo que el 59.5% de los pacientes se encontraban en un
nivel 1ll mientras que el 40.5% se encontraba en un nivel 1V; si bien Gu X y colaboradores no
comparan el ASA en su estudio muestran una mayor incidencia de sepsis en pacientes con
comorbilidades como cancer, diabetes, hipertension, falla renal y la presencia de estas
comorbilidades es inherente a un ASA de Ill a IV, por lo que podemos inferir que concuerda nuestro

estudio con Gu X.

En el presente estudio se observé un aumento estadisticamente significativo en la media del VPP
entre las mediciones inicial, a los 60 minutos y al final, esta tendencia es similar a la reportada por
Joosten y colaboradores, y por Jorge Ivan Alvarado y colaboradores aunque difiere de otros
resultados encontrados no incluidos en este estudio debido a que se realizaron en pacientes sin
control de la ventilacion mecanica y con arritmias y ambas afectan el analisis del contorno de la curva

de pulso, por lo que en caso de estar presentes son motivo para excluirlos de la muestra.

También se observé un aumento estadisticamente significativo en la media de la PAM entre las
mediciones inicial, a los 60 minutos y al final estos resultados coinciden con los reportados por Greg
S. Martin y colaboradores, aunque son menores a los reportados por Stephen PJ McDonald esto
puede ser debido a que éste ultimo hace una comparacion entre manejo restrictivo y manejo libre de

liquidos, en tanto que nuestro estudio solo hace manejo restrictivo.

Ademas, se encontré una disminucion estadisticamente significativa en la media del BE entre las
mediciones inicial, a los 60 minutos y al final, este comportamiento es similar al reportado por
Gattinoni sin embargo Kilic O basado en el modelo de Stewart refiere que los cambios en el déficit
de base deberan ser considerados en funcion del tipo de liquido administrado, ya que la
hiperlactatemia puede ser debida a los acidos débiles de las mismas, por lo que debera ser

considerado para la reanimacién en funcion del BE.

Respecto al analisis de correlacidon, se encontraron correlaciones positivas moderadas y

estadisticamente significativas del VPP con la PAM y el BE sélo para las mediciones iniciales y a los



60 minutos encontrando correlaciones no significativas en las mediciones finales; este hallazgo
coincide con lo reportado por Min Ho Seo, sin embargo, son diferentes a los resultados de Michard.
Estas diferencias pueden ser resultado de los criterios de inclusién como voliumenes tidales muy

bajos o pacientes con arritmias o cuya ventilacion no es controlada mecanicamente.

17. Conclusiones

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes se encontré que el 57.1% eran
de sexo masculino, la edad media fue de 48.2 afios y el grupo de edad mas frecuente fue el de 41 a

50 afios con el 42.9% (18) de los casos.

Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes el 40.5% (17) se encontraban en ASA |V, el
71.4% (30) se clasificaron en el nivel 2 de gSOFA, los diagndsticos mas frecuentes fueron apendicitis
complicada con el 16.7% (7) de los casos, seguido en igual proporcion por absceso, infeccion de la
herida y pie diabético con el 11.9% (5) cada uno, el foco infeccioso mas frecuentes fue el abdominal
con el 57.1% (24) de los casos; el ingreso de liquidos fue menor a 2000 ml en el 50% (21) de los

pacientes

En la comparacién de los valores de VPP, PAM y BE se encontré un aumento estadisticamente
significativo en las medias de estos valores entre las mediciones inicial, a los 60 minutos y al final
(p<0.001).

Finalmente, se encontraron correlaciones positivas moderadas y estadisticamente significativas
(p<0.050) del VPP con la PAM y del VPP con el BE sélo para las mediciones iniciales y a los 60

minutos encontrando correlaciones no significativas en las mediciones finales.

18. Perspectivas

A partir de nuestro estudio observamos que la VPP es una herramienta fiable para dirigir la
reanimacion hidrica en el paciente séptico durante el transoperatorio para evitar la lesién al glucocalix
que culmine en incremento en la mortalidad, y surgen muchas posibilidades para la evaluacién del

manejo del paciente a partir de herramientas menos invasivas como los valores objetivo de la PAM



y los niveles objetivo de reduccion del BE, ya que éstos pueden estar influenciados por factores como

el tipo de liquido administrado, que seria otro motivo de estudio.

La asociacion entre la uresis horaria y la cantidad de liquido administrado podria ser otra opcion
también que nos ayudaria a saber que tan bien perfundido estuvo el rindn que es uno de los primeros
organos afectados ante la falla del aparato circulatorio, por otra parte el analisis del contorno de la
curva de pulso nos brindaria mas informacion para conocer si lo que necesitamos administrar es
liguidos de reanimacién o farmacos que mejoren la funcidén cardiovascular afectada por la acidosis

con la que cursan los pacientes sépticos.

La VPP es una herramienta minimamente invasiva y que aporta informacion invaluable para mejorar

la evolucion de nuestros pacientes e incidir en la morbilidad y mortalidad.

19. Lineamientos bioéticos
El presente estudio cumple con los requisitos de Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
y Experimentacién Biomédica relacionada con la Salud con Seres Humanos y los citados en los

articulos 100 en los incisos | al VIl y en el articulo 101 de la Ley General de Salud en México.

El estudio se basé en los Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos de

la Declaracion de Helsinki.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud
en el Articulo 17: se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. El presente
protocolo de estudio se considera que es una investigacion de categoria lll. Son aquellas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios
radioldgicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el
articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
procedimientos quirurgicos, extraccion de sangre mayor al 2% del volumen circulante en neonatos,
amniocentesis, y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos

aleatorios de asignacién a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos entre otros.

Ademas, este estudio se ajusta a las normas e instructivos institucionales en materia de investigacion
cientifica, por lo tanto, se realizé hasta que fue aprobado por el Comité Local de Investigacién del
Hospital General Zona Norte de Puebla.
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Anexos

Anexo 1. Carta de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se tendra confidencialidad en el manejo de los datos y se respetaran los

principios establecidos por la Ley General de Salud.

El presente protocolo se ajusta a los lineamientos de la ley general de salud



de México, promulgada en 1986, y las convenciones de Helsinki y Tokio respecto a
la confidencialidad de los participantes en el estudio. Se firmara hoja de
consentimiento informado.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Sr./Sra. .o ,de ... afos de edad y con identificacion personal
n° ........... , manifiesta que ha sido informado/a sobre los beneficios que podria
suponer la aplicacién de la variabilidad de la presion de pulso para el manejo de
liquidos durante la cirugia, asi como de los riegos del procedimiento minimamente
invasivo con fecha........................ , para cubrir los objetivos del Proyecto de
Investigacion titulado: Correlacion de la variabilidad de presién de pulso con la
presion arterial media y el déficit de base en la reanimacién con liquidos en
pacientes con sepsis durante el transanestésico.,con el fin de mejorar los resultados
clinicos de los padecimientos y sus expectativas de atencién médica.
He sido informado/a de los beneficios que aportara la presente investigacion.
He sido también informado/a de que mis datos personales seran protegidos e
incluidos en un fichero que debera estar protegido y con las garantias de la ley.
He sido informado que en caso de encontrarse alguna anomalia en mi salud fisica
y/o mental me sera referido al servicio adecuado para atenderme.
Tomando ello en consideracion, OTORGO MI CONSENTIMIENTO a que esta
aplicacién de dicha encuesta tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos
especificados en el proyecto.

Fecha: ...

Nombrey Firma: ...

Nombre, firma y teléfono del investigador:

Anexo 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Diagnéstico
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