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RESUMEN

Introduccion: la administracion de fluidos es una medida comun para la reanimacion
inicial en pacientes con sepsis y shock séptico, sin embargo, esta estrategia puede
causar sobrecarga de liquidos con una mayor morbilidad y mortalidad. El objetivo de
este estudio es determinar un nivel de liquido que podria estar asociado con la
disfuncion organica.

Metodologia: se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo en 339 pacientes criticos
con sepsis y shock séptico en unidades de cuidados intensivos mixtos de cuatro
hospitales en Quito-Ecuador, se evalud la falla organica con el puntaje de evaluacién
de falla orgéanica secuencial (SOFA) al ingreso, 24 y 72 horas, se exploraron las
asociaciones mediante analisis de regresion logistica univariante y multivariante.

Resultados: La falla organica al ingreso fue del 69.6%, a las 72 horas el 51.9%
desarrollé una nueva falla orgénica. El balance de liquidos en el grupo con falla
organica fue mayor que el grupo sin ella (2.18 L vs. 3.94 L; p <0.0001); los balances
positivos se asociaron independientemente con el desarrollo de disfuncidn orgénica,
ORadj =1.40 (IC 95%: 1.27 - 1.57; p <0.0001), los volimenes mayores de 4L a las 72
horas tenian capacidad discriminatoria (AUC: 0.68). Los sistemas organicos mas
comprometidos por la sobrecarga de liquidos fueron: respiratorio, coagulacion y renal
(p <0,0001).

Conclusiones: un balance positivo de liquidos a las 72 horas se asocia con el
desarrollo de una nueva disfuncion organica. Los sistemas mas afectados fueron:
respiratorio, coagulacion y renal.

Palabras Clave: Balance Hidrico, Terapia de fluidos, Sindrome de disfuncién
multiorganica, Escala secuencial de evaluacion de disfunciones organicas, Falla
Renal, Falla Respiratoria, Disfuncién Neurolégica, Trastornos de las Plaguetas
Sanguineas. (Fuente: DeCS - BIREME).



SUMMARY

Introduction: Fluids administration is a common measure for initial resuscitation in
patients with sepsis and septic shock, however, this strategy can cause fluid overload
with increased morbidity and mortality. The aim of this study is to determine a fluid
level that could be associated with organic dysfunction.

Methodology: A prospective cohort study was conducted on 339 critically ill
patients with sepsis and septic shock in mixed intensive care units of four hospitals in
Quito-Ecuador, organic failure was evaluated with the sequential organ failure
assessment score (SOFA) at admission, 24 and 72 hours, associations were explored
using univariate and multivariate logistic regression analysis.

Results: Organic failure at admission was 69.6%, at 72 hours 51.9% developed a
new organic failure. The fluid balance in the group with organic failure was higher
than the group without it (2.18 L vs. 3.94 L; p <0.0001); positive balances were
independently associated with the development of organic dysfunction, ORadj = 1.40
(95% CI: 1.27 - 1.57; p <0.0001), volumes greater than 4L at 72 hours had a
discriminatory capacity (AUC: 0.68). The organic systems most compromised by
fluid overload were respiratory, coagulation and renal (p <0.0001).

Conclusions: A positive fluid balance at 72 hours is associated with the development
of new organic dysfunction. The most affected systems were respiratory, coagulation
and renal.

Key Words: Fluid Balance, Fluid Therapy, Multiple Organ Dysfunction Syndrome,
Sequential Organ Failure Assessment Scores, Renal Failure, Respiratory Failure,
Neurologic Dysfunction, Blood Platelet Disorders. (Source: MeSH - NLM).
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La sepsis es una patologia potencialmente mortal causada por una respuesta alterada
del huésped a la infeccion (Rhodes et al., 2017a; Singer et al., 2016). Su manejo
incluye cargas hidricas con el fin de mejorar parametros de perfusion y signos vitales
(R. P. Dellinger et al., 2004, 2008). Este manejo sin embargo con lleva a un
incremento significativo del balance hidrico (Bailey et al., 2014; Donald M. Yealy,
2014; Mouncey et al., 2015), mismo que esta relacionado con incremento de
mortalidad y morbilidad (Chao et al., 2018; Neyra et al., 2016; Sadaka & Juarez,
2014), asi como el desarrollo de varias disfunciones organicas y lesiones deletéreas
para el paciente (Desai et al., 2008; Nguyen et al., 2018; Vaara et al., 2012). A la
fecha actual no existe un consenso a nivel mundial de la cantidad de liquidos
considerada como perjudicial para los 6rganos del paciente (Hjortrup & Delaney,
2017), ni un estudio de referencia para conocer el manejo actual de liquidos en
nuestro medio.

El exceso de fluidos prolonga el tiempo de estadia hospitalaria 11.5 vs 8.0 dias,
incrementa el uso de ventilacién mecanica 47.1% vs 28.3% (Child et al., 2015), y
aumenta los gastos directos por hospitalizacion que en Estados Unidos de América se
estiman de hasta $15,344 superior en relacion a quienes no presentaron sobrecarga
US$42,386 vs US$27,042 (Child et al., 2015), siendo un problema que requiere
identificacion y tratamiento.

Se han realizado maultiples investigaciones sobre disfunciones organicos en exceso de
fluidos, Bouchard y Macedo estudiaron la asociacion de injuria renal y proponen que

un balance hidrico positivo sobre el 10% del basal se relaciona con injuria renal
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adicional en pacientes con sepsis (Bouchard et al., 2009; Macedo et al., 2010; Neyra
et al., 2016), existe ademas lesion pulmonar expresada como edema agudo de
pulmon en pacientes con insuficiencia cardiaca asociada a sobrecarga hidrica
(Murphy, Schramm, Doherty, Reichley, & Gajic, 2009), se ha reportado un consumo
plaquetario de hasta 39% con cargas hidricas durante resucitacion (Coats, Brazil, &
Heron, 2006; Kozek-Langenecker, 2015).

A nuestro conocimiento no existen estudios en nuestro medio que busquen la
asociacion del balance hidrico con todas las disfunciones organicas, Ni existen
estudios que nos ofrezcan un valor de fluidos considerado como perjudicial para el
paciente.

Con estos antecedentes surge la pregunta ¢ Cuél es el nivel de balance hidrico sobre
el cual se desarrolla disfuncion multiorganica en pacientes adultos con sepsis y
choque séptico en terapia intensiva?, por lo que nuestra investigacion busca
responder a esta pregunta, siendo nuestro objetivo principal el identificar el nivel de
balance hidrico sobre el cual se desarrolla disfuncién multiorganica en pacientes con
sepsis y choque séptico en terapia intensiva de los hospitales Pablo Arturo Suérez,
Eugenio Espejo, Docente de Calderdn y Enrique Garcés entre septiembre del 2018 y
agosto del 2019.

Ademas, se busca reportar la variabilidad en la escala SOFA a las 24 y 72 horas,
determinar el valor absoluto en mililitros por kilogramo de peso de balance hidrico
gue se asocia con incremento del puntaje SOFA, y finalmente identificar las
disfunciones en los sistemas: cardiovascular, respiratorio, renal, neurolégico,
coagulacién y hepatico, derivadas de un balance hidrico positivo en pacientes con

diagnostico de sepsis y choque séptico.
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CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES.
La fluido terapia se viene utilizando desde hace muchisimos afios, su inicio se
remonta al afio 1829, con la segunda pandemia de célera en india, que se extendid a
Europa y Asia, O’Shaughnessy ya describia una importante pérdida de liquidos en
esta enfermedad y que parte importante de la terapéutica era la reposicién de los
mismos con solucidn salina por via intravenosa, cuya aplicacion fue descrita por
Roger Lewis en 1832 (Consett J., 1989). En 1830 R. Hermann y el Dr. Jaehnichen
también examino la sangre de las victimas del cdlera y descubri6 que habia una
pérdida de agua intravascular de casi un 30%, su recomendacion fue detener la
pérdida de liquido en el intestino inyectando agua en las venas, practica que fue
realizada por Latta en pacientes con cOlera durante el afio de 1831 y 1832, luego de
la muerte de Latta, los reportes indican que con la infusion intravenosa de liquidos la
tasa de curacion hospitalaria fue del 19%, con una mortalidad del 80%, esto para los
pacientes con diagndstico de colera en estado de shock. Los malos resultados a esta
terapia se atribuyo a que se usaba solo en aquellos que estaban al borde de la muerte,
ya que este tratamiento no estaba ampliamente aceptado en aquel entonces, pero a
inicios del siglo XX fue mundialmente aceptado como parte del manejo del shock
hipovolémico, asi como estados de hipotensién y posteriormente como pilar del

manejo del coma diabético (Janakan & Ellis, 2013; Ogbu, Murphy, & Martin, 2015).
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En lo referente al manejo de la sepsis y choque séptico a la fecha actual se mantiene
la administracion de fluidos como primera medida de manejo de hipotension, las
recomendaciones estan basadas en el estudio realizado por Rivers en 2001 (R.
Dellinger, 2013; R. P. Dellinger et al., 2004, 2008; Rhodes et al., 2017a). estudios
PROCESS, ARISE y ProMISe, ensayos multicentricos controlados en los que se
compard la terapia temprana dirigida por objetivos vs un manejo conservador. Sin
embargo, no se encontrd una disminucién de la mortalidad como Rivers habia
reportado en 2001, por el contrario, existié un incremento la cantidad de liquidos
administrados durante la fase de reanimacion en la terapia guiada por objetivos que
oscilé entre los 3 a 4 litros en las primeras 6 horas, hasta 13 litros a las 72 horas.
(Bailey et al., 2014; Barnato et al., 2015; Mouncey, 2015; Yealy et al., 2014). Este
balance positivo fue asociado con un incremento en la mortalidad en estudios
posteriores (Cronhjort, Hjortrup, & Holst, 2016; Sirvent, Ferri, Baro, Murcia, &

Lorencio, 2015)

2.2. SEPSIS, CHOQUE SEPTICO Y DISFUNCION ORGANICA.
2.2.1, DEFINICIONES

La sepsis es un sindrome que cursa con anormalidades fisioldgicas, patoldgicas y
bioquimicas que se manifiesta como la disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion, mientras que el
shock séptico es un estado de insuficiencia circulatoria aguda con sepsis e
hipotensidn persistente que requiere vasopresores para mantener presion arterial
media sobre 65 milimetros de mercurio, lactato sérico mayor a 2 milimoles por litro

pese a una adecuada reanimacion hidrica (Singer, et al., 2016).
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Una disfuncién organica es un cambio agudo en la puntuacion total de SOFA mayor
o0 igual a 2 puntos como consecuencia de la infeccion, esta puntuacion en un paciente
que se desconoce disfuncidn organica preexistente se asume que es cero (Andaluz &

Ferrer, 2017).

2.2.2. INCIDENCIA'Y MORTALIDAD.
En unidades de cuidados intensivos de Norteamérica se reporta una incidencia de
sepsis en la UCI que varia del 11,8% al 37,4%, con tasas de mortalidad entre el 35%
y el 53,6% (tanto en el hospital como después de 30 dias) (Ruiz & Castell, 2016), se
estima que es la causa de un 50% de las muertes hospitalarias (Rhee et al., 2019),. En
Colombia la mortalidad por sepsis es del 22% y en el caso de shock séptico del
46%(Rodriguez et al., 2011; Ruiz & Castell, 2016).
En nuestro pais el instituto de estadisticas y censos no tiene registros de estas
patologias, sin embargo la neumonia supera a los accidentes de transito con una tasa
de muerte en la poblacién general por 1000 habitantes adultos de 21.58 ocupando un
sexto lugar en etiologia de muerte en nuestro pais, las infecciones de tracto urinario
ocupan el octavo lugar con una tasa de 8.9, demostrando que las infecciones en

nuestro medio ocupan un lugar importante en causa de mortalidad (INEC, 2014).

2.3. MANEJO HIDRICO EN SEPSIS.
Desde la investigacion realizada por Rivers y con la implementacion de la estrategia
de manejo hidrico establecida en la campafia de sobrevida a la sepsis, los pacientes
con sepsis y choque séptico reciben reanimacion inicial con cristaloides a 30 ml/kg

de peso como medida inicial, debido a los malos resultados asociados con balance
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positivos durante la reanimacion de la sepsis y choque séptico en 2014 se propone un

modelo de reanimacion hidrica que comprende 4 fases que son: Rescate,

Optimizacion, Estabilizacion, Evacuacion mejor conocida con el acronimo ROSE

(Malbrain et al., 2014). Las caracteristicas de las cuatro fases de la reanimacion

propuestas por Malbrain se resumen en la Tabla 1 y Figura 1.

Tabla 1. El concepto ROSE evitando la sobrecarga de liquidos.

Secuencia de
aciertos

Periodo de tiempo
Mecanismo
subyacente

Presentacion clinica

Meta

Terapia de fluidos

Equilibrio de fluidos
Resultado primario
de tratamiento

Principal riesgo

RESUCITACION
Primer Acierto

Minutos
insulto inflamatorio

shock severo

Manejo temprano de
fluidos guiado por
objetivos

Administracion
temprana con bolos
de fluidos, guiada por
indices de capacidad
de respuesta de fluido
Positivo

Salvataje o rescate del
paciente

Reanimacion
insuficiente

OPTIMIZACION
Segundo Acierto

Horas
Isquemia y
repercusion

Shock inestable

Centrarse en el apoyo
de 6rganos destinado
a mantener la
perfusion tisular
Bolos de liquido
guiadas por indices de
capacidad de
respuesta de fluidos

Neutro
rescate de 6rganos

Reanimacion
insuficiente y la
sobrecarga de
liquidos (por ejemplo,
edema pulmonar,
hipertension intra-
abdominal)

ESTABILIZACION
Segundo Acierto

Dias
Isquemia y
reperfusion

Ausencia de Shock o
tratamiento del shock

Manejo tardio
conservador de
fluidos

Sélo para el
mantenimiento y
renovacion periddica

Neutro a negativo
soporte de 6rganos
(homeostasis)

Sobrecarga de
liquidos (por ejemplo,
edema pulmonar,
hipertension intra-
abdominal)

EVACUACION
Tercer Acierto

Dias a semanas
Sindrome de aumento
de la permeabilidad
global

Recuperacion del
shock, posible
aumento del sindrome
de permeabilidad
global.

Remocion tardia de
fluidos guiada por
objetivos (de-
resucitacion)
Reversion del balance
hidrico positivo, sea
espontaneo o activo.

Negativo
recuperacion de
6rganos

Eliminacion excesiva
de liquidos,
posiblemente inducir
hipotensién,
hipoperfusion, y un
“cuarto hit”

Tomado de Principles of fluid management and stewardship in septic shock: it is time to consider the
four D’s and the four phases of fluid therapy. (Malbrain et al., 2018)
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Figura 1. Fases del fluido durante el shock.

weeks/months

Modelo de choque de cuatro aciertos con fases de flujo: reanimacion (1), optimizacion (2),
estabilizacion (3) y evacuacion (4) (ROSE), seguido de un posible riesgo de hipoperfusion (5) en caso
de resucitacion demasiado agresiva. b Grafico que ilustra el momento del ingreso, los pacientes son
hipovolémicos (1), seguidos de normovolemia (2) después de la reanimacién con liquidos y sobrecarga
de liquidos (3), nuevamente seguidos de una fase que va a la normovolemia con resucitacion (4) e
hipovolemia con riesgo de hipoperfusién (' 5) En caso de hipovolemia (fases 1 y 5), el O2 no puede
ingresar a los tejidos debido a problemas convectivos, en caso de hipervolemia (fase 3) el O2 no puede
ingresar al tejido debido a problemas de difusion relacionados con edema intersticial y pulmonar, edema

intestinal (ileo e hipertension abdominal). (Malbrain et al., 2018)

En la actualidad se considera a los fluidos como una medicacion de esto surge el

acronimo de DDDD del manejo hidrico: Medicamentos (drugs), dosis, duracion y de

escalamiento, métodos que nos permiten responder cuatro preguntas bésicas para el

manejo hidrico: ¢Cuando comenzar los liquidos intravenosos?, ; Cuando detener los

liquidos intravenosos?, ¢Cuando iniciar la resucitacion o extraccion activa de

liquidos? y ¢ Cuando detener la resucitacion? (Malbrain et al., 2018; Rewa &

Bagshaw, 2015a). Las caracteristicas del acronimo DDDD se resume en la Tabla 2.



Tabla 2. Acrénimo de las cuatro D del tratamiento con antibioticos y liquidos.

19

DESCRIPCION TERMINOLOGIA  ANTIBIOTICOS FLUIDOS
. o Mas insuficiencia de 6rganos, estadia en UCI, estadia hospitalaria, La acidosis metabolica hiperclorémica, mas AKI, mas RRT, aumento de la
Farmaco Terapia inadecuada Lo i -
ventilacion mecénica prolongada mortalidad
Factor clave en la seleccion ATB empirico es la consideracion de Factor clave en la terapia de fluidos empirico es la consideracion de factores de
. . factores de riesgo del paciente (por ejemplo, riesgo del paciente (por ejemplo, balance de fluido, sobrecarga de liquidos de fuga
Terapia apropiada . S o . . : L . . o ST
antes AB, duracion ventilacion mecénica, corticosteroides, capilar, rincon y otros la funcién del 6rgano). No utilizar la glucosa como liquido de
hospitalizacion reciente, residencia en asilo de ancianos) reanimacion
. . Beneficios posibles: por ejemplo espectro més amplio, la sinergia, Posibles beneficios: fluidos por ejemplo, especificos para diferentes indicaciones
Terapia combinada - - - - L ; . L -
evitar la emergencia de resistencia, menos toxicidad (recambio vs. mantenimiento vs. reanimacion), menos toxicidad
Espectro amplio o especifico, beta lactanticos o glicopéptidos, Hipo o hipercloremia, altos o bajos niveles de sodio y de cloruro, lactato y
Clase Adicionales como tazobactam, la eleccién tiene un impacto real bicarbonato, contenido o no de glucosa, esto puede tener un impacto directo sobre el
sobre la eficacia y toxicidad. equilibrio acido base, hidratacién regular y regulacion de electrolitos.
Temporizacion Sobrevida disminuye con el 7% por hora de retraso, necesita En el shock refractario, el mas largo es el retraso, la hipoperfusion mas
adecuada disciplina y organizacion practica microcirculacion
Dosificacion Farmacocinética Depende de volumen de distribucion, el aclaramiento (funcion Depende del tipo de fluido: glucosa 10%, cristaloides 25%, frente al coloides 100%
renal y hepatica), el nivel min albu-, penetracion tisular 1V después de 1 h, el volumen de distribucion, la osmolalidad, la funcion renal
N Beflejetiio por la f:oncentratz_lon inhibitoria minima. Reflejada por Depende del tipo de ubicacion de fluido y locacién deseada: IV (resucitacion),
Farmacodinamia matar” caracteristicas, el tiempo ( T > MIC) frente a la . - . - .
" . intersticial versus intracelular (deshidratacion celular)
concentracion (Cmax / MIC) dependiente
Algunos antibidticos son téxicos para el rifion, en necesario
. consultar sobre el ajuste de dosis. Sin embargo, no conseguir el Algunos fluidos (HES) son téxicos para los rifiones. Sin embargo, no conseguir el
Toxicidad - L - "
control de la infeccion no ayuda a la funcién renal. control del shock no ayuda a la funcién renal.
No hay evidencia sélida, pero hay tendencia hacia una duracién No hay evidencia fuerte, pero tendencia a la duracién mas corta. No utilice fluidos
Duracién Duracion apropiada mas corta. No use antibi6ticos para tratar la fiebre, la Proteina C para el tratamiento de PVVC baja, MAP o UO, pero el uso de liquidos para tratar el

De escalamiento

Tratar a la respuesta

Monitoreo

reactiva 0 Rayos X, pero use Antibioticos para tratar infecciones
Suspenda los antibidticos cuando se resuelvan los signos y
sintomas de infeccion activa. Futuro papel de los biomarcadores
(PCT)

Tome cultivos primero

shock.

Los liquidos se pueden detener cuando se resuelve el shock (lactato normal).
Funcién futura de los biomarcadores (NGAL, cistatina C, citrulina, L-FABP)

Después de la estabilizacion con EAFM (VPP normal, CO normal, lactato normal),
suspenda la reanimacién continua y pase a LCFM y LGFR (= de-resucitacién)

Antibidtico AB, lesion renal aguda AKI, concentracién maxima de Cmax, gasto cardiaco CO, proteina reactiva CRP C, presion venosa central CVP, manejo
adecuado temprano de los liquidos EAFM, terapia dirigida temprana a objetivos EGDT, IC intracelular, unidad de cuidados intensivos de la UCI, intersticial IS , IV
intravascular, LCFM, manejo conservador tardio de los liquidos, L-FABP, proteina de unién a acidos grasos tipo L, LGFR, eliminacién tardia de los liquidos
dirigida por objetivos, pérdida de estadia de LOS, presion arterial media MAP, concentracion inhibitoria media MIC, ventilacion mecéanica MV, neutréfilo NGAL
lipocalina asociada a gelatinasa, procalcitonina PCT, variacién de la presién del pulso PPV, terapia de reemplazo renal RRT, produccion de orina UO. Tomado de
Principles of fluid management and stewardship in septic shock: it is time to consider the four D’s and the four phases of fluid therapy (Malbrain et al., 2018)
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2.4. BALANCE HIDRICO Y SOBRECARGA DE FLUIDOS

24.1. DEFINICIONES
El balance hidrico es la diferencia de todas las entradas y salidas registradas del
paciente durante cada dia, mientras que el balance acumulado de fluidos es la suma
de los resultados diarios (Macedo et al., 2010).
El porcentaje de ganancia de liquidos se lo obtiene dividiendo el balance de liquido
acumulado en litros por el peso corporal basal del paciente y multiplicandolo por
100, este se refiere a cuanto liquido se ha ganado en relacién a un estado basal
(Malbrain et al., 2014).
La sobrecarga hidrica o también llamada hipervolemia, es el porcentaje de ganancia
de liquidos con incremento mayor del 10% del peso en relacion al de la linea de base

(Jose Bouchard, Soroko, Chertow, Himmelfarb, & Ikizler, 2009).

2.4.2. MOVIMIENTO DE FLUIDOS CORPORALES
El agua corporal representa un promedio del 60% del peso corporal, esta dividida en
2 compartimentos: el intravascular y extravascular. Este porcentaje presentara
variaciones relacionadas con la edad, sexo y cantidad de tejido adiposo (Bruce M.
Koeppen, MD & Bruce A. Stanton, 2013; Costanzo, 2011), Los compartimentos
liquidos del cuerpo contienen aniones y cationes, los que estan separados por una
membrana permeable al agua, que permite el movimiento de fluidos mediante la
presién la hidrostatica y oncética, lo que se conoce como fuerzas de Starling.
Descritas en 1986, cuyo modelo tradicional en el movimiento de fluidos a través de

una membrana se da por 4 fuerzas involucradas:
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La presion hidrostatica en la luz capilar (Pc), que tiende a forzar la salida del
liquido a través de la membrana capilar, desde el lumen hasta el intersticio.
Depende de presion arterial, presion venosa y las resistencias precapilares
(arteriolar) y pos capilares (vena venular y venosa pequefia), el incremento en
cualquiera de las presiones (arterial o venosa), se traduce en incremento de Pc.
La variacion en la presion capilar se vera influenciada por la variacion de la
resistencia a nivel del esfinter precapilar y pos capilar, siendo la primera mayor
que la segunda. La variacion en la presion capilar es indirectamente proporcional
a la resistencia precapilar y directamente proporcional a la resistencia pos capilar.
La presion hidrostatica del liquido intersticial (Pi). Su valor es de 0, aunque
puede tener valores negativos como -3 mmHg. Esta presion tiende a forzar la
entrada del liquido a través de la membrana capilar cuando la Pi es positiva, pero
fuerza la salida cuando la Pi es negativa.

La presion oncotica (coloidosmdtica) del plasma en el capilar (Ilc), que tiende a
provocar 6smosis de liquido hacia el interior del vaso a través de la membrana
capilar. Su valor es de aproximadamente 26-28 mmHg, con una concentracion
normal de proteinas.

La presion coloidosmética del liquido intersticial (ITi), esta presion genera
osmosis, haciendo que el liquido atraviese la membrana capilar hacia el exterior,
es decir fuera del lumen capilar, normalmente tiene un valor de 8 mmHg. Una

representacion esquematica de las fuerzas de Starling se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Representacién esquematica fuerzas de Starling.

Rrepresentacion esquematica de las fuerzas de Starlingresponsables de la filtracion y absorcién de
liquido a través de la pared de un capilar tipico del masculo esquelético. Pc, presion hidrostatica capilar;
Pi, presion hidrostatica intersticial; e, presion oncotica capilar; i, presion oncdética intersticial. Tenga
en cuenta que la PC disminuye desde el extremo de la arteriola hasta el extremo de la vénula del capilar,
mientras que todas las demas fuerzas de Starling son constantes a lo largo de la longitud del capilar. El
liquido filtrado en el intersticio es absorbido por los vasos linfaticos y devuelto al sistema vascular (no
se muestra). Panel inferior, Gréfico de las diferencias de presion hidrostatica y oncética a lo largo del
capilar. (En este ejemplo, 6 =0.9.) También se indica el movimiento neto del fluido a través de la pared
del capilar. Tenga en cuenta que el fluido se filtra fuera del capilar, excepto en el extremo venoso, donde
las fuerzas impulsoras netas son cero.

A nivel de la vénula pos capilar, las fuerzas de Starling estan invertidas, lo que
permite que parte del fluido filtrado ingrese, y el resto es absorbido por los vasos
linfaticos.

En condiciones normales, vamos a encontrar un pequefio desequilibrio en las fuerzas
que se oponen al ingreso de liquido al capilar, y las que impulsan su salida hacia el

espacio intersticial, lo que favorece la fuga de liquido hacia el espacio intersticial, a
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esto se le llama filtracion neta, y es la cantidad de liquido que debe ser reabsorbido
por los vasos linfaticos.

Otra fuerza que se debe tomar en cuenta para el movimiento de fluidos es el
coeficiente de reflexion, que es una cifra adimensional que oscilaentre 0y 1y que
describe la facilidad con la que un soluto cruza una membrana (Costanzo, 2011).
Cuando es igual a 1, la membrana es impermeable al soluto, por lo tanto, favorece el
movimiento de agua desde el intersticial al intravascular. Este es el efecto que tienen
las proteinas y la albimina. Por el contrario, si el coeficiente es igual a 0, la
membrana serd muy permeable, lo que permite la fuga del soluto a través de la
membrana, hasta igualar la concentracion a ambos lados de la membrana, por lo
tanto, la presion oncética de las proteinas no tiene mayor intervencion en el
intercambio de liquido capilar. Este es el caso particular de la urea. Si el coeficiente
de reflexidn se encuentra entre 0 y 1 la presion osmética sera inferior al valor

maximo posible, pero mayor de 0.

2.4.3. EL GLICOCALIX Y EL MOVIMIENTO DE FLUIDOS EN SEPSIS.
El glicocalix es un conjunto de macromoléculas que recubren las células endoteliales
que contribuye con el 2% del volumen plasmatico y esta compuesta por
oligosacaridos, proteoglicanos a los que permanecen unidos los
glucosaminoglucanos, el heparan sulfato que representa del 50 al 90%, la condroitina
- sulfato de dermatan y el acido hialurénico que se encuentran en las células
epiteliales, otro componente son las glicoproteinas que contienen acidos sialicos

terminales y cadenas laterales cargadas negativamente.(Kundra & Goswami, 2019a;
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Weinbaum, Tarbell, & Damiano, 2007). Una representacion esquematica se muestra

en la Figura 3.
Proteina plasmatica Hebars
paran sulfato
Adherente Condroitin sulfato
Acido Hialurénico
Capa de superficie
Endotelial, _|
(0.5um—11pm)

: S
Célula Endotelial | Proteoglycans
(0.2-pm thick) ~1 (syndecan, glypican)

Figura 3. Glicocalix endotelial y capa de superficie endotelial.

Tomado de Endothelial and Microcirculatory Function and Dysfunction in Sepsis (Colbert & Schmidt,
2016)

Su funcién es permitir el flujo de agua, electrolitos, proteinas y moléculas de
pequefio tamafo, evitando que las macromoléculas se muevan a través del endotelio,
evitando la agregacion de leucocitos y plaquetas y limita el edema tisular (Sira &
Eyre, 2016) mantiene los efectos oncdticos de la albimina que es una sustancia
anfétera, tiene la capacidad de retener moléculas plasmaticas de gran tamafio lo que
limita la filtracion por la presion oncética del lado luminal del vaso sanguineo, a mas
de eso modula la inflamacién y la hemostasia, proporciona efectos anticoagulantes y
anti adhesivos en la superficie de las células endoteliales y las protege del estrés
oxidativo, estos hallazgos concluyen que el movimiento de fluidos no esta
determinada unicamente por las fuerzas de Starling, existiendo una compleja
interaccion de presiones y barreras para que ocurra el movimiento de liquidos.

(Connor, 2015b; Edwards & Mythen, 2014; Jacob & Chappell, 2013; Varrier &
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Ostermann, 2015). La Figura 4 muestra la integracién del glicocalix en la ecuacion

de Starling.
/_ Interstitial Space
g
I, i N ; Py

P\" Vascular Lumen “\-’

Interstitial Space /

Figura 4. Ecuacion de Starling Revisada.

El principio y la ecuacién de Starling revisados. Las presiones hidrostaticas son mas altas
dentro de la luz vascular (Pv) que dentro del intersticio (Pi), lo que favorece la filtracién de
liquidos hacia afuera. La capa superficial endotelial (ESL) esta formada por el glicocalix
endotelial (EG), que une las proteinas plasmaticas y las excluye de la capa subglucocalix (S).
Esto forma un gradiente oncético desde la baja concentracion de proteinas del subglucocalix
(11s) hasta el espacio intravascular (l1v). Este gradiente se opone a la filtracion de fluidos hacia
afuera. El flujo transcapilar neto (Jv) (flechas discontinuas) se puede expresar utilizando la
ecuacion de Starling revisada: Jv = Kf ([Pv - Pi] - ¢ [nv - ©s]), donde Kf es el coeficiente de
filtracion y o es el coeficiente de reflexion (el grado en que se resiste la tendencia de una
macromolécula a cruzar la barrera endotelial). CE, célula endotelial. Tomado de (Edwards &
Mythen, 2014)

Existen varias causas por las que el glicocalix puede lesionarse tales como isquemia /
reperfusion, sepsis, sobrecarga de volumen, diabetes, traumatismos, desequilibrio
electrolitico, cirugia, trastornos en los que el efecto del péptido natriurético auricular
y activacion de metaloproteinasas (Weinbaum et al., 2007). Durante la sepsis y el
shock séptico se realiza una agresiva reanimacion hidrica con excesivo volumen
intravascular, lo que lleva a un incremento de las presiones intracardiacas con la

subsecuente liberacion de péptido natriurético que escinden los proteoglicanos y
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glucoproteinas, lesionando el glicocalix.(Chappell & Jacob, 2014; Kundra &
Goswami, 2019a)

Los efectos tras su lesion son una mayor acumulacion de flujo con incremento en
exposicion de los receptores de glicocalix para combinarse con ligandos nocivos que
resultan en la transduccion de sefiales que afecta a la microcirculacion (Cao, Tang,
Xia, & Xia, 2019), ademas, durante la sepsis y choque séptico durante el uso
excesivo de fluidos se manifiesta con incremento en la permeabilidad endotelial,
adhesion leucocitaria, y coagulopatia difusa por la activacion de la plasmina, ya que
la infusion répida de fluidos puede desprender el glicocélix lo que lleva a la
autoheparinizacion (Ince et al., 2016; Kundra & Goswami, 2019a; Moemen, 2010;
Sira & Eyre, 2016; Uchimido, Schmidt, & Shapiro, 2019). La Figura 5 muestra una

representacion grafica de la lesion del glicocalix durante la sepsis y sus efectos.

Healthy status Sepsis
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ICAM-1 _ ’
VCAM-1 \ e
. ¢ PN
Glycocalyx — | 'l r\’ B
Endotrell — | ] & -l L@
cells - T S \__>
Y Dissipated
’ \
Hydrated lat Heparin/S1P hydrat )
= Plasma protein — fEed e T “\ ycretion Q )
g 4 \ 05- B o= A
= aran 5pum 6] =
& | Heparan __|
£ sf\?a(tea = =l /\ el /4 = . 7 -
2 droit S NG Sepsis-induced t
8 f u release 4 N
G Syndecan-1 of sheddases " 4 L .
- 4 (Heparanase/MMP) \
Endothelial cell CD44 1
1

FLUID LOSS

Figura 5. Estructura de glicocélix endotelial sano y degradacion durante la sepsis.

Metaloproteinasas MMP, esfingosina-1-fosfato S1P, molécula de adhesion intercelular ICAM-1 1,
molécula de adhesidn celular vascular VCAM-1 1. Tomado de The glycocalyx: a novel diagnostic and
therapeutic target in sepsis (Uchimido et al., 2019)
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2.5. SOBRECARGA DE FLUIDOS EN CHOQUE SEPTICO Y
MORTALIDAD

El choque séptico se caracteriza por un estado de vasodilatacion con importante fuga
capilar, disfuncion ventricular izquierda e hipotension, como respuesta a un
incremento de catecolaminas, activacion del sistema renina angiotensina aldosterona,
déficit de vasopresina, incremento de 6xido nitrico y sintesis de prostaciclina
(Russell, Rush, & Boyd, 2018), cuyo manejo se basa en resucitacion inicial con
fluidos, terapia antimicrobiana, identificacion del foco, agentes vasoactivos, soporte
ventilatorio mecanico (Rhodes et al., 2017; Malbrain et al., 2014). Luego de la
administracion de un bolo de cristaloides el 85% se redistribuye en el espacio
intersticial luego de 4 horas en un sujeto sano, mientras que en el paciente
criticamente enfermo solo el 5% permanece intravascular luego de 90 minutos, esto
por la fuga capilar y lesion endotelial que presentan este tipo de pacientes (Malbrain
etal., 2014).
Durante el manejo inicial, se ha identificado que se obtiene hasta 4,2 litros de
balance hidrico positivo incluso hasta el cuarto dia de manejo, acumulacién que no
se relaciona con el flujo urinario (Boyd et al., 2011) y se presenta en el 67% de los
pacientes con sepsis severa convirtiéndose en un factor de riesgo independiente de
muerte en pacientes sépticos (Chao et al., 2018; Monnet & Teboul, 2007; Zhang,
Chen, Diao, Yang, & Fu, 2015). En el afio 2015 se realizé un estudio observacional
en el que se demostrd que un balance hidrico positivo acumulado a las 48, 72 y 96
horas se asocia con una mayor mortalidad en pacientes ingresados en la UCI con
sepsis 0 shock séptico (Sirvent, Ferri, Bard, Murcia, & Lorencio, 2015b), y se conoce

ademas que la sobrecarga hidrica se relaciona con hipertension, edema periférico,
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edema pulmonar, insuficiencia respiratoria y aumento de la demanda cardiaca a mas
de mayores intervenciones en la UCI tales como toracentesis por los derrames
pleurales que tienen una incidencia del 62%, y uso de diuréticos lo que incrementa
mas la mortalidad en los pacientes con sepsis y choque séptico (Kelm et al., 2015),
mayor requerimiento de ventilacién mecanica y dias en la unidad de cuidados
intensivos (Granado &Mehta, 2016).

La administracion excesiva de fluidos es consecuencia de la reanimacién por
hipovolemia relativa secundaria al shock, dilucién de medicamentos, formulas
nutricionales y liquidos de mantenimiento. Debido a la fuga capilar que existe en los
pacientes sépticos, el manejo hidrico sin uso de predictores de respuesta a fluidos se
convierte en un circulo vicioso, en el que la oliguria puede interpretarse como
deplesion intravascular generando edema y dafio progresivo de los 6rganos
terminales (Malbrain et al., 2018; Pinsky, 2007). Una representacion grafica se
muestra en la Figura 6.

En el afio 2000 se estudi6 el balance hidrico negativo como predictor de sobrevida en
los pacientes con shock séptico cuando se lograba un balance hidrico negativo de al
menos 500 ml en uno de los tres primeros dias del manejo (Alsous, Khamiees,
DeGirolamo, Amoateng-Adjepong, & Manthous, 2000), y que aquellos pacientes
que reciben un manejo inicial con liquidos mas un manejo conservador tardio de
liquidos tienen una menor mortalidad hospitalaria en comparacién con aquellos que
solo recibieron liquidos tardios conservadores (18.3% versus 41.9%, p <0.001)

(Kelm et al., 2015).
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Figura 6. El circulo vicioso de la reanimacion del shock séptico.

Adaptado de Peeters et al. IAH: hipertension intraabdominal. Tomado de Principles of fluid
management and stewardship in septic shock: it is time to consider the four D’s and the four phases of
fluid therapy (Malbrain et al., 2018)

2.6. MANEJO HIDRICO GUIADO POR OBJETIVOS

El manejo hidrico en el manejo de la sepsis y choque séptico es efectivo Gnicamente
en el 50% de los pacientes para restablecer la presion arterial (P. Marik, 2008). La
aplicacion de predictores de respuesta a fluidos es fundamental para evitar la
sobrecarga hidrica, el edema y disoxia tisulares, hemodilucion e incremento de las
presiones de llenado cardiaco (P. Marik, 2009).

La curva de Frank-Starling es la capacidad intrinseca que tiene el corazén para
adaptarse a volumenes crecientes de flujo sanguineo. Este mecanismo se basa en la
relacién entre la precarga y el volumen sistélico, a mayor precarga, mayor volumen
sistélico. La curva de Frank-Starling tiene dos porciones, una ascendente o precarga

dependiente y una plana o precarga independiente; cuando el corazon se encuentra en



30

la parte ascendente de la curva, la administracion de fluidos contribuira a mejorar la
hemodinamia con un incremento del volumen sistolico y por ende del gasto cardiaco
y el suministro de oxigeno a los tejidos, pero si por el contrario se encuentra en la
parte plana de la curva cualquier incremento de la precarga no mejora el volumen
sistdlico sino mas bien incrementa las presiones intracardiacas sin mejoria
hemodinamica (Bentzer, 2016; P. Marik et al., 2009; Monnet, 2016).

La utilizacién de los predictores de respuesta a fluidos es una préactica que se lleva a
cabo desde hace mas de 30 afios y son predictores estaticos y dindmicos.

Los predictores estaticos incluyen la presion venosa central, presion de oclusion de la
arteria pulmonar, dimensiones diastélicas del ventriculo izquierdo, relacién de onda
diastdlica temprana / tardia, duracion del tiempo de eyeccidn ventricular izquierdo y
son recomendables para predecir la respuesta a fluidos, por lo que su uso se limita a
la comprobacion del llenado de las camaras cardiacas con lo que un incremento en la
presion de llenado orienta a suspender la administracion de fluidos (Guerin &
Teboul, 2013; Monnet & Teboul, 2007).

Los predictores dinamicos en cambio se basan en la valoracion de la variacion del
volumen sistélico al modificar la precarga, tomando en cuenta la interaccidn corazon
pulmon de los pacientes con soporte ventilatorio mecanico, esto ha permitido
identificar de manera confiable a los pacientes respondedores a la administracion de
volumen (Guerin & Teboul, 2013; Monnet & Teboul, 2007). Un resumen de los
principales predictores dinamicos se expone en la Tabla 3.

De acuerdo a lo investigado por Marik en el afio 2009 los cambios dinamicos en las
variables derivadas de la forma de onda arterial como variacion de la presién

sistblica, variacion de la presion de pulso, variacién del volumen sistolico medidos
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durante la ventilacion mecanica controlada por volumen pueden predecir con un alto

grado de precision aquellos pacientes que probablemente respondan a un desafio con

liquidos, y el incremento del gasto cardiaco (P. Marik et al., 2008, 2009; P. Marik,

2010; Monnet et al., 2006; Muller et al., 2011; Vincent & Weil, 2006).

Tabla 3. Métodos de evaluacidn de respuesta a fluidos.

METODO

LIMITES

LIMITACIONES

Presion de pulso /

No se puede usar en caso de respiracion

convencional

variacion de volumen 12% espontanea, arritmias cardiacas, bajo
sistolico volumen tidal / distensibilidad pulmonar
Variacion en el No se puede usar en caso de respiracién
didmetro de la vena 12% espontanea, bajo volumen corriente /
cava inferior distensibilidad pulmonar
Variacion en el Requiere realizar Doppler transesofagico No

y se puede usar en caso de respiracion
didmetro de la vena 36% . . .
cava sUperior espontanea, bajo volumen corriente /

P distensibilidad pulmonar
Levantamiento pasivo 10% Requiere una medicion directa del gasto
de piernas cardiaco
No se puede usar en pacientes no intubados
Test de oclusién al 504 No se puede usar en pacientes que
final de la espiracion interrumpen una retencién respiratoria de 15
S
Mini reto de fluidos 6% Requiere una técnica precisa para medir el
100 ml gasto cardiaco
Cambio de fluidos Requiere una medicion directa del gasto
15% cardiaco Induce sobrecarga de liquido si se

repite

Tomado de Prediction of fluid responsiveness: an update. Xavier Monnet, Paul E. Marik and

Jean- Louis Teboul.
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2.7. FALLO DE ORGANOS ASOCIADO A SOBRECARGA HIDRICA
La sobrecarga hidrica produce edema intersticial secundario al dafio microvascular,
este es un agravante en el desarrollo de disfuncion organica, pues induce dafio
endotelial y disfuncion progresiva de 6rganos por disminucion de la difusion de
oxigeno y metabolitos, obstruccion de la perfusion de érganos, el flujo venoso,
drenaje linfatico e interaccion alterada de célula a célula (Connor, 2015a). Un

resumen de los principales cambios patologicos se muestra en la Figura 7.

SISTEMA CARDIOVASCULAR SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SISTEMA RESPIRATORIO
EDEMA MIOCARDICO T EDEMA CERERAL T EDEMA PULMONAR T
TRASTORNOS DE CONDUCCION ALTERACION DE LA CONSCIENCIA T EFUSION PLEURAL T

DELIRIUM T
PRESION INTRACRANEAL T

PRESION DE PERFUSION CEREBRAL +
PRESION INTRAOCULAR T

ALTERACION DE LA ELASTANCIA
ALTERACION DEL INTERCAMBIO GASEOSO:
HIPERCARBIA

HIPOXEMIA

AGUA EXTRAVASCULAR PULMONAR T
VOLUMEN PULMONAR 4

VENTILACION PROLONGADA

DIFICULTAD DE DESTETE VENTILATORIO

CONTRACTILIDAD ALTERADA
DISFUNCION DIASTOLICA
Tpvcy T PoAP

RETORNO VENOSO 4
VSYGC 4

DEPRESION MIOCARDICA
EFUSION PERICARDICA T

CARS T TRABAJO VENTILATORIO T
SISTEMA RENAL
SISTEMA HEPATICO EDEMA INTERSTICIAL RENAL
CONGESTION HEPATICA T PRESION VENOSA RENAL T
ALTERACION DE LA FUNCION DE SINTESIS FLUJO SANGUINEO RENAL 4
+
COLESTASIS T PRESION INTERSTICIAL T

ALTERACION DE LA ACTIVIDAD DE CITOCROMO P450
SINDROME COMPARTIMENTAL HEPATICO

TASA DE FILTRACION GLOMERULAR
UREMIA T

RESISTENCIA VASCULAR RENAL T
RETENCION DE SAL T

RETENCION DE AGUA T

SINDROME COMPARTIMENTAL RENAL

SISTEMA GASTROINTESTINAL
FORMACION DE AscITIS T
EDEMA INTESTINAL T
MALABSORCION T

PARED ABDOMINAL

EDEMA TISULAR T

ALTERACION DEL DRENAJE LINFATICO
TRASTORNOS MICROCIRCULATORIOS

ieo t

PRESION DE PERFUSION ABDOMINAL ( Z?:S:Aiu:::ﬁ'::g:ﬁ.mms
CONTRACTILIDAD INTESTINAL 4 ( |

PRESION INTRAABDOMINAL T y EDEMA TISULAR T

SINDROME COMPARTIMENTAL ABDOMINAL \ I / COMPLIANZA ABDOMINAL +

NUTRICION ENTERAL EXITOSA & b /

PERMEABILIDAD INTESTINAL ? L\ ; \

TRASLOCACION BACTERIANA T S T

MICROCIRCULACION ESPLACNICA & SISTEMA ENDOCRINO

PHINTESTINAL ¢ LIBERACION DE CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

(IL-1b, TNF-c, IL-6)

Figura 7. Efectos fisiopatologicos de la sobrecarga de liquidos en la funcion del
organo terminal.

IAP - presion intraabdominal; IAH - hipertension intraabdominal; SCA - sindrome del compartimento
abdominal; ICH - hipertensién intracraneal; ICS - sindrome del compartimiento intracraneal; OCS -
sindrome del compartimento ocular; CARS - sindrome cardiovascular abdominal renal. Tomado
de Fluid overload, de-resuscitation, and outcomes in critically ill or injured patients: a systematic review
with suggestions for clinical practice (Malbrain et al., 2014)
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2.7.1. DISFUNCION CARDIOVASCULAR
En pacientes sépticos se ha evidenciado la presencia de dilatacion ventricular
izquierda, de hecho la patologia infecciosa de base y el exceso de liquidos
administrados durante la reanimacion conllevan un excesivo volumen intravascular
seguido de presiones elevadas de llenado cardiaco, disminucion medible del
rendimiento cardiaco, que puede empeorar el edema pulmonar, induce a la liberacion
de péptido natriurético auricular generando dafio micro circulatorio (Bouhemad et
al., 2009; Boyle, Maurer, & Sobotka, 2007) a mas de alteraciones
electrocardiogréaficas en lo referente a la amplitud del complejo QRS (Madias, 2005),
disminuye la perfusion miocardica, y el suministro de nutrientes miocardicos vitales,
incluido el oxigeno. Este edema miocardico podria relacionarse también con necrosis
e infarto de miocardio y reduccidon de la funcion sistdlica ventricular izquierda. Al
infundir soluciones endovenosas se incrementa la presion de la auricula derecha
incrementa la presion venosa coronaria con posterior efecto hemodinamico por
disminucion de la perfusién (Boyle et al., 2007).
En modelos experimentales realizados en animales se evidencio que el edema
miocardico ocasiona rigidez en el intersticio miocardico ventricular izquierdo, con
aumento en la presion del liquido intersticial diastélico final ventricular izquierdo
cuando el trastorno era agudo, todo esto por desarrollo de fibrosis intersticial

miocéardica (Desai et al., 2008).
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2.7.2. DISFUNCION NEUROLOGICA.
Este sistema ha sido poco estudiado en relacion al dafio en otros 6rganos por balance
hidrico positivo, sin embargo en los ultimos cinco afios se ha encontrado evidencia
que nos indica una afectacion probable de las funciones del sistema nerviosos central
(Kissoon et al., 2015; Silva et al., 2013; Treggiari & Deem, 2009). En un estudio
realizado en el 2012 revel6 que en los pacientes con hemorragia subaracnoidea, la
sobrecarga hidrica se asocio con peor puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow
y Hunt-Hess, y también con mayor riesgo de vasoespasmo (Martini et al., 2012), en
2015 se determind que el balance de liquidos neto en promedio fue de 3 a5 litros y
tiene una asociacién independiente con malos resultados funcionales en pacientes

son hemorragia subaracnoidea (Kissoon et al., 2015).

En el afio 2018 se reportd que los pacientes criticamente enfermos, en estado de
shock y con sobrecarga hidrica eran mas propensos a presentar delirio que los
pacientes que no presentaban esta condicidn, este hallazgo fue un marcador
independiente, y se atribuy6 al edema vasogénico a nivel cerebral y agravamiento de
la isquemia hipoxica (Nguyen et al., 2018). Una representacion gréafica se de este

mecanismo se muestra en la Figura 8.
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Figura 8. Relacion entre delirio y sobrecarga de fluidos.

Balance de liquido acumulativo durante los primeros cinco dias en pacientes que desarrollaron delirio
y aquellos que no (panel superior). Incidencia de delirio segun el balance acumulado de liquidos durante
los primeros cinco dias de estadia en la UCI (panel inferior). Tomado de Hypotension and a positive
fluid balance are associated with delirium in patients with shock (Nguyen et al., 2018)

2.7.3. FALLA RENAL
El dafio al glicocélix se relaciona con edema intersticial secundario al exceso de
fluidos lo que disminuye el filtrado glomerular con el subsecuente fallo renal,
sumado a esto la infusién de cloruros contribuye a la vasoconstriccion renal con
mayor acumulacion de liquido intersticial siendo necesario en algunos casos iniciar
terapia de sustitucion renal para manejar la insuficiencia, lo que incrementa la
morbilidad, mortalidad y menor probabilidad de recuperacion renal, es méas por cada

aumento del 1% en el porcentaje de sobrecarga de liquidos al inicio de la terapia de
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sustitucion renal, el riesgo de muerte aumento6 en un 3% (Ostermann & Forni, 2015;

Rewa & Bagshaw, 2015). Podemos ver la relacidn entre lesion renal y sobrecarga de

Hlpovolemla
Intravascular
Fluidoterapia
Dano aI Glicocalix
Fuga Capllar R

Dlsfunclon endotelial \
W/ l' pared endotelial

sobrecarga de volumen

liquidos en la figura 9.

Figura 9. Relacion interconectada entre lesion renal aguda y sobrecarga de liquidos.

AKI lesion renal aguda, péptido natriurético auricular ANP, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica SIRS. Tomado de Fluid overload and acute kidney injury: cause or consequence? (Ostermann,
Straaten, & Forni, 2015b)

Prowle, & Bellomo, explican el efecto de los fluidos sobre el rifion de la siguiente

manera (figura 10):

“La sobrecarga de liquido se manifestara como una expansion del espacio
intersticial y un aumento de la presion venosa. El rifion se ve particularmente
afectado por la congestién y el aumento de la presién venosa, lo que conduce
a un aumento de la presion subscapular renal y a una disminucién de la tasa
de filtracion globular (TFG) y la tasa de filtracion globular. En su forma més
extrema, estos efectos se manifiestan en la asociacion entre la sobrecarga de
liquidos, el desarrollo del sindrome del compartimento abdominal (SCA) y la
aparicion de fallo renal agudo” pagina 38.
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Figura 10. La sobrecarga de liquidos y el edema intersticial en IRA.

En el AKI establecido, la disfuncién renal (TFG reducida) persiste a pesar de la reanimacion de la
presion arterial sistémica y el gasto cardiaco. El aumento de la presion venosa renal reduce el gradiente
de presion transrenal para RBF. El aumento de la presion intersticial y tubular podria reducir o abolir el
gradiente neto de presion de filtracion glomerular. EI aumento de la resistencia preglomerular, en
respuesta a la lesion tubular, reduce ain mas el RBF y la presion hidrostatica capilar glomerular, la
hipercloremia podria contribuir a este efecto. El desarrollo de hipertensién intraabdominal restringe el
drenaje venoso y comprime extrinsecamente el rifién. Abreviaturas: AKI, lesion renal aguda; TFG, tasa
de filtracion glomerular; RBF, flujo sanguineo renal. Tomado de Fluid management for the prevention
and attenuation of acute kidney injury (Prowle et al., 2013)

2.7.4, FALLO DE COAGULACION
El dafio del glicocalix activa el endotelio y su superficie sera protrombdtica, en
consecuencia, habra alteraciones en la hemostasia y fibrindlisis. Por otro lado, la
infusion de fluidos endovenosos durante la reanimacion del shock causa dilucién, lo
gue induce mayor generacion de la trombina e hipercoagulabilidad, y el uso de
coloides favorece también a producir Trastornos de las Plaquetas Sanguineas
principalmente dilucién y perdida de factores de coagulacion (Kozek-Langenecker,

2015).
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2.7.5. DISFUNCION HEPATICA
El higado es un érgano encapsulado, la sobrecarga de volumen produce congestion
hepética generando un incremento de la presion intersticial que compromete el flujo
sanguineo (Boyle et al., 2007; Gieling et al., 2004). El incremento en la presion de la
auricula derecha puede causar necrosis hepatocelular y disminucion de la funcién de
sintesis del higado empeorando la coagulopatia y pudiendo desarrollar un sindrome

hepatorrenal. (Bellomo et al., 2017)

2.7.6. FALLO RESPIRATORIO
En el afio 2010, Wiedemann y colaboradores realizaron un estudio en pacientes con
lesion pulmonar aguda, no hubo diferencia en mortalidad pero se pudo evidenciar
que el manejo de una terapia restrictiva de fluidos mejoré el intercambio gaseoso y
disminuyeron los dias de ventilacion mecanica en estos pacientes (Herbert P.
Wiedemann et al., 2006; Monnet & Teboul, 2007). El adoptar una terapia liberal con
fluidos como parte de la reanimacion hidrica se asocia a edema pulmonar como
complicacidn, siendo necesaria la monitorizacion de la presion de llenado y
oxigenacion arterial durante la infusion de liquidos endovenosos (Connor, 2015a;
Marik, P et al., 2008)
El glicocalix endotelial es mas grueso en la vasculatura pulmonar, por consiguiente
el deterioro de su integridad genera edema intersticial, hipoxia, lesion pulmonar

aguda y SDRA (Kundra & Goswami, 2019b).
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CAPITULO 111

3. METODOLOGIA

3.1. MATERIALES Y METODOS.
Un total de 2 investigadores llevaron a cabo la recoleccion de datos: balance hidrico
acumulado, escala de coma de Glasgow, dosis de vasopresor utilizada, presion
arterial media, peso en kilogramos, volumen urinario diario, examenes de laboratorio
realizados de rutina por la Unidad: Contaje Plaquetario, paO2, creatinina 'y
bilirrubina total con los que se calcul6 la escala de SOFA al ingreso al estudio, a las
24y 72 horas; Los datos demograficos edad, sexo se obtuvieron Unicamente al
ingreso a la unidad. Ademas, se registro el balance hidrico previo al ingreso a terapia
intensiva.

3.2. POBLACION Y DISENO.
Se disefid un estudio prospectivo de cohortes, realizado en la ciudad de Quito —
Ecuador en las terapias intensivas de los hospitales Eugenio Espejo, Docente de
Calderon, Enrique Garcés y Pablo Arturo Suarez, durante 1 afio desde septiembre del
2018 hasta agosto del 2019, en el que se incluyeron todos los pacientes con
diagndstico de sepsis y choque séptico segun criterios de sepsis 3, se consideraron
criterios de exclusién a menores de 18 afios, insuficiencia renal crénica con o sin
terapia de sustitucion renal previo al ingreso a terapia intensiva, enfermedades onco-
hematoldgicas previas, patologia respiratoria cronica previa, insuficiencia hepatica
CHILD C, traumatismo craneoencefalico severo, ausencia de un registro de balance
hidrico previo escrito, demencia previamente diagnosticada y pacientes quienes

fallecieron o con expectativa de fallecer en las siguientes 72 horas.
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3.3. ANALISIS ESTADISTICO.
Las variables cuantitativas se reportaron como promedio + desviacion estandar (X
DE), o como mediana con sus respectivos intervalos intercuartilicos (R1Q). Las
variables cualitativas se reportaron con sus frecuencias absolutas y relativas.
Los analisis para las variables cuantitativas se realiz6 previa verificacion de
supuestos de normalidad usando la prueba de t de Student para grupos
independientes para la comparacion entre los grupos de interés; al ser un estudio
longitudinal se us6 ademas pruebas de t de Student para muestras emparejadas. Las
comparaciones multiples se realizaron luego de pruebas de ANOVA en un sentido y
de ANOVA para muestras repetidas, las comparaciones post-hoc se realizaron con
ajuste para pruebas multiples con el método de Tukey o Holm ajustando para
muestras repetidas.
Para las variables cualitativas, se usé pruebas de independencia para proporciones
con %2, la prueba exacta de Fisher se uso en caso necesario, El andlisis multivariado
y predictivo se realiz6 con regresion logistica la valoracion de riesgo se reporté como
Odds Ratios ajustados (ORadj), se seleccionaron los mejores puntos de corte con el
método de Youden y se reportaron junto con los valores de sensibilidad y
especificidad; en todos los casos se reportaron sus respectivos intervalos de
confianza al 95 %, ademas de construyeron curvas receptor-operador (ROC). En los
objetivos secundarios solo se construyeron curvas para los fallos que mostraron
capacidad de prediccion. Para todas las comparaciones se consideraron significativos

valores inferiores al 5 % (p < 0,05). El analisis se realizo con el sistema estadistico R
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Nuestro estudio involucro 339 pacientes 181 hombres y 158 mujeres, la mayoria de
pacientes provino del Hospital General Docente de Calderon (HGDC) con 164
pacientes (48.4 %), el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo (HEE) y el
Hospital General Enrique Garcés (HEG) aportaron con 78 pacientes (23 %) cada uno
de ellos, finalmente el Hospital Pablo Arturo Sudrez (HPAS) aport6 con 19 pacientes

(5.6 %).

La edad tuvo una distribucion ligeramente asimétrica, la edad promedio fue de 53
afios (DE£21 afios). Con excepcion de dos pacientes con valores extremos (>120 kg)
la distribucion en el peso de los pacientes al ingreso fue bastante simétrica, el peso

promedio fue de 66.4 kg (DE+ 11.9 kg) (Tabla 4)

La gravedad de los pacientes valorada al ingreso fue bastante simétrica, el SOFA
promedio fue de 7 puntos (DE= 3 puntos), se presentaron valores con SOFA de un
punto hasta un méaximo de 18 puntos. Un resumen de las caracteristicas demograficas

puede verse en la tabla 4.
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Tabla 4. Resumen de las caracteristicas demograficas de base en la muestra de
estudio.

Variable

Sexo Masculino . «) 181 53.4
Edad, anos (x+pg) 53.0 21.0
Peso, Kg (x+pg) 66.4 11.9
SOFA ingreso, puntos (x+on) 7.0 3.0

Fuente: Historia clinica
Elaboracion: Autoria Propia.

Tabla 5. Resumen de las fallas organicas en la muestra de estudio, de acuerdo al
score de SOFA.

Falla Ingreso 24 72
Organica horas horas

n = 339 n = 339 n = 339

n % n % n %
Hemodinamica 255 75.2 234 69.0 173 51.0
Respiratoria 206 60.8 171 50.4 125 36.9
Coagulacion 750 221 100 29.5 109 32.2
Neurologica 47 139 87 25.7 112 33.0
Renal 93 274 150 44.2 195  57.5
Hepatica 86 254 94 27.7 92 271

Fuente: Historia clinica

Elaboracién: Autoria Propia.

La valoracién del score de SOFA se asigno al ingreso, a las 24 y 72 horas, la falla
orgéanica considerada con un puntaje > 2 puntos en cada uno de los érganos
evaluados, se presentd mas frecuentemente en el sistema cardiovascular (Falla
hemodinamica) al ingreso y a las 24 horas con un 75.2 % y un 69.0 %
respectivamente. La falla respiratoria fue la segunda mas frecuente en estos mismos
periodos con un 60.8 % y un 50.4 %, la falla renal, hepatica y de coagulacién se

presentaron en la cuarta parte de los pacientes en su valoracion inicial y las
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alteraciones neuroldgicas fueron las menos frecuentes con un 13.9 %, ver en la tabla

5.

Considerando toda la muestra, la falla renal presentd un incremento importante en la
valoracion realizada en las primeras 24 horas alcanzando un 44.2 %. La falla
neuroldgica también evidencid un incremento llegando al 25.7 %; mientras que las
fallas en coagulacion y hepatica mantuvieron tasas parecidas a la valoracion inicial.
En la valoracion realizada a las 72 horas, las fallas reportadas cambiaron de manera
importante, predominando la falla renal sobre las otras con un 57.5 % mientras
seguido por la falla hemodinamica con un 51.0 %. Las fallas organicas en la
categoria respiratoria, neurolédgica y de coagulacion aumentaron discretamente y se
presentaron en poco mas de la tercera parte de pacientes, la falla hepatica se mantuvo

cercana al 27.1 %, ver latabla 5 y figura 11.

La presencia simultanea de fallas organicas fue frecuente en la valoracion inicial,
aproximadamente el 69.6 % (n = 236/339) de pacientes presentaron mas de una falla

organica de manera simultanea, durante sus evaluaciones (Figura 11).

La disfuncion organica nueva definida como el cambio > 2 puntos en el score de
SOFA, para cualquier érgano entre la evaluacion inicial y la final realizada a las 72

horas se presento en el 51.9 % de pacientes (n = 176) (Figura 11).
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Figura 11. Presencia de fallas organicas consideradas al alcanzar puntajes > 2 puntos
en el score de SOFA en cada una de las categorias evaluadas, realizadas al ingreso,
24y 72 horas.

Clave: HD: Hemodinamia, Rsp: Respiratorio, Cg: Coagulacion, Neu: Neuroldgico, Ren: Renal, Hep:
Hepético.

Fuente: Historia clinica
Elaboracion: Autoria Propia.

4.1. BALANCE HIDRICO
Diferencias importantes se encontraron en el balance hidrico entre quienes
desarrollaron o no falla organica, esta diferencia fue significativa cuando se compar6
el comportamiento entre grupos (Sin Falla vs Con Falla; p < 0.0001), como en la

evaluacion longitudinal, entre el ingreso y a las 24 y 72 horas dentro de cada grupo
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unidad, pero ya alcanzé diferencias importantes y significativas a las 24 y 72 horas,

se hall6 ademas efecto de interaccion significativo en el manejo en la evaluacion

general y en el periodo de 24 a 72 horas (p < 0.001), lo que indica una divergencia en

el balance entre grupos a partir de las 24 horas de evaluacion, ver la tabla 6 y

especialmente la figura 12. Un resumen de las caracteristicas de reanimacion puede

verse en la tabla 6.

Tabla 6. Resumen de las caracteristicas de reanimacién y balance hidrico de acuerdo

al desarrollo de nueva falla organica

Variable Sin Con Valor
Falla Falla P
n = 163 n =176
Sexo masculino o, %) 89 54.6 92 523 0.75
Edad, anos (x+og 51.0 22.0 54.0  20.0 0.18
Peso al ingreso. Kg (x+pm) 67.4 125 654 11.3 0.12
Balance al ingreso, L (x+pw) 241 1.89 2.93 1.87 0.01
Balance a las 24 horas. L (x+pry 2.79 1.63 3.66 1.97 < 0.0001
Balance a las 72 horas. L (x+pry 2.18 1.53 3.04 284 < 0.0001

Fuente: Historia clinica
Elaboracion: Autoria Propia.
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Figura 12. Balance hidrico desde el ingreso, 24 y 72 horas con barras de error.

Fuente: Historia clinica
Elaboracion: Autoria Propia.

4.1.1. BALANCE ENTRE GRUPOS
En el analisis multivariado solo el balance hidrico a las 24 horas estuvo asociado se
manera significativa con el desarrollo de disfuncién organica. ni la edad (ORadj =
1.0; IC 95 %: 0.99 - 1.02; p = 0.44), ni el sexo (ORadj = 0.97; IC 95 %: 0.61 - 1.55;

p = 0.90) representaron variables de importancia, y el peso de ingreso se comportd
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como una variable de importancia marginal (ORadj = 0.98, IC 95 %: 0.96 - 1.00, p =
0.03) (Tabla 7)

El balance hidrico tuvo una asociacion directa con el riesgo de presentar disfuncién
organica, por cada litro adicional el riesgo increment6 con un ORadj = 1.32 (IC 95
%: 1.16 - 1.52; p <0.0001), para un volumen absoluto >3.5 L a las 24 horas, la
capacidad predictora fue discreta, con un AUC:0.65 (IC 95 %: 0.59 - 0.71), una
sensibilidad (Sens) del 50.0 % (IC 95 %: 43.8 - 57.4 %), una especificidad (Esp) del
80.4 % (IC 95 %: 73.0 - 85.3 %) (Tabla 7)

El balance hidrico a las 72 horas también se asocio con la presencia de disfuncion
organica, de manera similar su asociacion fue directa, por cada litro el riesgo fue de
ORadj = 1.40 (IC 95 %: 1.27 - 1.57; p < 0.0001), para un volumen absoluto >4.0 L a
las 72 horas, la capacidad predictora mejoro discretamente comparada con el balance
medido a las 24 horas, mejorando sobre todo la especificidad; el area bajo la curva en
esta evaluacion fue de, AUC:0.68 (IC 95 %: 0.62 - 0.73), una Sens del 49.9 % (IC 95

%: 41.5 - 55.7 %), una Esp del 92.6 % (IC 95 %: 88.3 - 96.3 %), ver la tabla 7.

Tabla 7. Resumen del rendimiento diagnéstico del balance hidrico para la
prediccion de nueva falla organica, se indican ademas los puntos de corte sugeridos.

Marcador Sensibilidad  Especificidad Rendimiento AUC
Balance a las 24 horas 50.0 80.4 64.3 0.65
>35L (43.2-574) (724-853) (59.0-69.4) (0.59-0.71)
Balance a las 72 horas 48.9 92.6 69.9 0.68
>40L (41.5- 55.7)  (88.3-96.3) (64.7-747) (0.62-0.73)
Cambio de Balance (A 72h) 60.2 81.6 70.5 0.69
> 0.86 L (52.8-67.6) (75.5-87.1) (65.3-753) (0.63-0.74)

Clave: L: Litros, AUC: Area Bajo de curva de operador.
Fuente: Historia clinica
Elaboracion: Autoria Propia.
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4.1.2. CAMBIO DE BALANCE HIDRICO
Diferencias significativas también se presentaron en el cambio del balance hidrico
entre la evaluacion inicial y la final a las 72 horas. Los pacientes cuyos balances
fueron positivos (Liquidos > 0 L) presentaron falla organica en el 64.2 %; comparado
con aquellos que presentaron balances neutros o negativos (Liquidos <0 L), quienes
presentaron falla organica en el 36.2 %; esto significd un incremento absoluto de
riesgo del 28 % (IC 95 %: 17.1, 38.9 %; p < 0.0001) ver figura 12 y en la figura 13.
Los pacientes que No presentaron falla organica no presentaron un cambio
significativo en su balance hidrico, entre la valoracion inicial (pre-ingreso) y la
evaluacion a las 72 horas su balance general fue en promedio de -0.232 L (IC 95 %: -
0.513,0.05 L; p=0.11). El cambio de volumen también se asoci6 con riesgo de
falla organica de manera muy significativa, por cada litro de incremento entre el
volumen previo al ingreso comparado con el volumen a las 72 horas el riesgo se
incrementd con un ORadj = 1.45 (IC 95 %: 1.27 - 1.66; p < 0.0001). Por el
contrario, los pacientes que Si presentaron fallo organico habian incrementado sus
balances hidricos entre la valoracion inicial pre-ingreso y la valoracién a las 72
horas, en promedio este incremento fue de, 1.017 L (IC 95 %: 0.726, 1.308 L; p <

0.001), ver figura 12 y en la figura 13.
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Figura 13.Cambio de balance entre el ingreso y la valoracion a las 72 horas, entre

grupos con y sin disfuncion.

Fuente: Historia clinica
Elaboracion: Autoria Propia.

Las curvas ROC para el balance absoluto a las 24 y 72 horas se pueden ver en la

Disfuncion organica
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figura 14; y para la evaluacion del cambio de balance entre las 72 horas y el ingreso

en la figura 15.
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Figura 14. Curva ROC para la prediccion de acuerdo al balance absoluto.

Fuente: Historia clinica
Elaboracion: Autoria Propia

T T
0.2 0.4

T
0.6

1-Especificidad

0.8

=] -
@
@
© _|
o o
©
e}
3
o
c
O
o L
o
o~
o
Balance
g — — Delta
T T T T T T
0.0 0.2 04 0.6 08 1.0
1-Especificidad

T
1.0

50

Figura 15. Curvas ROC para la prediccion de acuerdo al cambio en el balance a las

72 horas (72h).

Fuente: Historia clinica
Elaboracién: Autoria Propia
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4.1.3. EVALUACION PONDERAL
Al ingreso todos los pacientes tuvieron balances positivos, el balance previo al
ingreso a la UTI, fue en promedio 2.7 L (+ 1.9 L), pero se registraron valores muy
amplios, desde 0.16 L hasta un maximo de 15 L.
Fue una tendencia que los pacientes que posteriormente desarrollaron falla organica
recibieron en esta etapa y en las posteriores cantidades mas generosas de
reanimacion. En la etapa pre-ingreso (35.1 ml/kg vs. 46.1 ml/kg; p < 0.001). En las
primeras 24 horas (41.1 ml/kg vs. 57.5 ml/kg; p < 0.0001). A las 72 horas, los
pacientes en el grupo que no desarroll6 falla organica disminuy0 su aporte, mientras
que los pacientes desarrollaron falla continuaron con la tendencia a incrementar sus
volimenes (32.5 ml/kg vs. 63 ml/kg; p < 0.0001).
Estas diferencias no solo se presentaron entre grupos (con falla vs. sin falla), también
fueron evidentes y significativas en el analisis longitudinal a las 24 horas (p < 0.01) y
a las 72 horas (p < 0.0001). En ambos grupos se reportaron balances positivos entre
el ingreso y la evaluacion a las 24 horas, estos balances sin embargo fueron de
distinta magnitud, la diferencia en el balance entre las 24 horas y el ingreso en los
pacientes que NO desarrollaron falla organica fue en promedio de 6 ml/kg (IC 95 %:
3.6, 8.4 ml/kg; p < 0.0001), mientras que los pacientes que Sl presentaron falla
organica este balance fue mayor, su promedio se ubicé en 11.4 ml/kg (IC 95 %: 9.1,
13.7 ml/kg; p < 0.0001).
La diferencia en el balance entre las 24 horas y las 72 horas para quienes NO
presentaron falla fue negativa y en promedio de -8.6 ml/kg (IC 95 %: -11, -6.2 ml/kg;
p <0.0001), mientras los pacientes que S| presentaron falla se mantuvo positivo, en

promedio 5.5 ml/kg (IC 95 %: 2.2, 8.7 ml/kg; p = 0.001).
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4.2. ANALISIS POR DISFUNCIONES
176 pacientes presentaron falla organica nueva calificada como el cambio en el score
de SOFA > 2 puntos desde el ingreso al final del seguimiento a las 72 horas, de ellos
la mayoria de los pacientes presentaron compromiso en uno o dos 6rganos (39.8 % y
32.4 % respectivamente), en un 24.4 % se evidencidé compromiso de tres érganos (n
= 43/176), y apenas un 3.4 % de pacientes presentaron compromiso de cuatro
Organos.
Valorados de manera independiente los sistemas respiratorio, renal y neuroldgico
fueron los mas susceptibles de desarrollar nueva falla, en el grupo general estos tres
organos representaron el 25.1 %. El score correspondiente a coagulacion fue el
siguiente en afectarse con un 14.5 % de fallos nuevos. Los sistemas hemodinamico y
hepatico fueron en el grupo general los menos afectados.
Este patron de nuevas fallas fue diferente de acuerdo al balance general alcanzado
entre el ingreso y las 72 horas, para quienes alcanzaron balances neutros calificados
como una diferencia < 0L, la tasa de fallas fue significativamente menor, siendo el
neuroldgico el predominante con el 30.9 %. El resto de fallos correspondieron con
menos del 10.0 % de pacientes.
Los pacientes que presentaron balances positivos (> OL) desarrollaron en casi todos
los drganos tasas de falla mayores que sus contrapartes, los 6rganos mas
comprometidos fueron el respiratorio y el renal con un 38.9 % para cada uno,
alteraciones nuevas en coagulacion alcanzaron el 22.6 %. Las fallas hemodinamicas
y hepaticas no se modificaron de manera significativa entre grupos al final del

seguimiento, ver tabla 8 y en la figura 16.
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Tabla 8. Resumen del desarrollo de nuevo fallo organico en el grupo general y de
acuerdo al balance hidrico reportado entre el ingreso y las 72 horas de evolucion,
considerandose neutro (Balance < 0L) y positivo (Balance > 0L).

Todos Balance Balance Valor
Fallo Neutro Positivo P

n = 339 n = 149 n = 190
Hemodinamico, @, % 23 6.8 11 7.4 12 6.3 0.87
Respiratorio, (, %) 85 25.1 11 7.4 74 38.9 <0.0001
Coagulacion, m, %) 49 14.5 6 4.0 43 22.6 <0.0001
Neurologico, . %) 85 25.1 46 309 39  20.5 0.04
Renal, . %) 85 25.1 11 7.4 74 38.9 <0.0001
Hepatico, o, %) 10 2.9 2 1.3 8 4.2 0.20

Fuente: Historia clinica
Elaboracidn: Autoria Propia
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Figura 16. Porcentaje de pacientes con falla organica nueva en pacientes con balance
positivo (BP:> 0 L), y balance neutro o negativo (BN < 0L), valorados entre el ingreso
y las 72 horas de seguimiento.

Fuente: Historia clinica
Elaboracién: Autoria Propia
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4.2.1. DISFUNCION HEMODINAMICA.
Aproximadamente el 6.8 % (n = 23) desarrollo falla hemodinamica nueva calificada
como el cambio > 2 puntos sobre el basal.
En el analisis bi-variado, los pacientes que presentaron balances neutros o negativos
a las 72 horas (Balance < 0 L) no modificaron la tasa de fallo hemodindmico de
manera significativa, para quienes tuvieron balances neutros 7.4 comparado con
aquellos que tuvieron balance positivo 6.3, la diferencia de riesgo fue de apenas -1.1
% (IC 95 %: -7.1, 5 %; p = 0.87). En el andlisis multivariado, sin embargo, un
balance positivo entre las 72 horas y el ingreso, resultd protector para un nuevo fallo
hemodinamico de manera marginal, ORadj: 0.811 (IC 95 %: 0.661 - 0.997; p = 0.04),
la diferencia en el balance (72h) no modificé el riesgo de fallo hemodinamico, ver

tabla 8.

4.2.2. DISFUNCION RESPIRATORIA
Aproximadamente el 25.1 % (n = 85) desarroll falla respiratoria nueva. En el
analisis bi-variado, los pacientes que presentaron balances neutros o negativos a las
72 horas (Balance < 0 L) disminuyeron de manera significativa la probabilidad de
falla respiratoria, para quienes tuvieron balances neutros 7.4 % comparado con
aquellos que tuvieron balance positivo 38.9 %, la diferencia de riesgo fue del 31.6 %
(IC 95 %: -7.1, 5 %; p < 0.0001), ver tabla 8.
En el analisis multivariado el cambio en el balance hidrico a las 72 horas(72h), se
asocio de manera independiente y significativa con la probabilidad de desarrollar

nuevo fallo respiratorio; el ORadj: 2.12 (IC 95 %: 1.76 - 2.61; p < 0.0001), balances
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hidricos > 1L presentaron una Sens: 80.0 % (IC 95 %: 70.6 - 88.2 %), Esp: 76.8 %

(IC 95 %: 71.3 - 81.9 %) con un AUC: 0.82 (IC 95 %: 0.76 - 0.87), ver figura 17.
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Figura 17. Curva ROC para prediccion de nueva falla respiratoria con el cambio de
balance a las 72 horas (72h).

Fuente: Historia clinica
Elaboraci6n: Autoria Propia

4.2.3. FALLA EN COAGULACION
Aproximadamente el 14.5 % (n = 49) desarroll6 alteraciones nuevas en los
parametros de coagulacién (plaquetas).
En el analisis bi-variado, los pacientes que presentaron balances neutros o negativos
a las 72 horas (Balance < 0 L) disminuyeron de manera significativa la probabilidad

de falla en coagulacion, para quienes tuvieron balances neutros 4 % comparado con
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aquellos que tuvieron balance positivo 22.6 %, la diferencia de riesgo fue del 18.6 %
(IC 95 %: 11.3, 25.9 %; p < 0.0001), ver tabla 8.

En el analisis multivariado el cambio en el balance hidrico a las 72 horas (72h), se
asocio de manera independiente y significativa con la probabilidad de desarrollar
alteraciones nuevas en la categoria de coagulacion; el ORadj: 1.64 (IC 95 %: 1.37 -
1.99; p <0.0001), balances hidricos > 1L presentaron una Sens: 75.5 % (IC 95 %:
63.3 - 85.8 %), Esp: 69.0 % (IC 95 %: 63.8 - 74.1 %) con un AUC: 0.77 (IC 95 %:

0.71-0.84), ver figura 18.
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Figura 18. Curva ROC para prediccion de nueva falla en coagulacion (disminucién
en el contaje de plaguetas) con el cambio de balance a las 72 horas (72h).

Fuente: Historia clinica
Elaboracién: Autoria Propia
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4.2.4. DISFUNCION NEUROLOGICA.
Aproximadamente el 25.1 % (n = 85) desarrolld alteracion nueva neurologica.
En el analisis bi-variado, los pacientes que presentaron balances neutros o negativos
a las 72 horas (Balance < 0 L) presentaron un incremento en la falla neurolédgica de
manera marginal, para quienes tuvieron balances neutros esta falla se presento en el
30.9 % comparado con aquellos que tuvieron balance positivo 20.5 %, la diferencia
de riesgo fue del -10.3 % (IC 95 %: -20.3, -0.4 %; p = 0.04), ver tabla 8.
En el analisis multivariado con ajuste de covariables el cambio en el balance hidrico
perdid su asociacion con la presencia de falla neuroldgica, el ORadj: 0.90 (IC 95 %:
0.79 - 1.02; p = 0.11), por el contrario, la presencia de este fallo solo se evidencid
con sexo, siendo el riesgo menor en pacientes masculinos el ORadj: 0.57 (IC 95 %:
0.33-0.96; p =0.04) y con el peso al ingreso el ORadj: 1.04 (IC 95 %: 1.02 - 1.07; p

< 0.001).

4.2.5. DISFUNCION RENAL
Aproximadamente el 25.1 % (n = 85) desarrollaron nueva disfuncion renal En el
analisis bi-variado, los pacientes que presentaron balances neutros o negativos a las
72 horas (Balance < 0 L) presentaron menores tasas de falla renal, esta disminucion
fue significativa, para quienes tuvieron balances neutros se presento falla renal nueva
en el 7.4 % comparado con aquellos que tuvieron balance positivo 38.9 %, la
diferencia de riesgo fue del 31.6 % (IC 95 %: 22.9, 40.3 %; p < 0.001), ver tabla 8.
En el analisis multivariado con ajuste de covariables el cambio en el balance hidrico
mantuvo una asociacion importante con el desarrollo de nueva falla renal, ademas de

la edad que fue directamente proporcional a la presencia de este fallo; balances
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positivos presentaron un riesgo de falla renal con un ORadj: 2.06 (IC 95 %: 1.71 -
2.52; p < 0.0001), mientras que la edad tuvo un riesgo de ORadj: 1.017 (IC 95 %:
1.003 - 1.032; p = 0.02).

Balances hidricos > 1L presentaron una Sens: 80.0 % (IC 95 %: 70.6 - 88.2 %), Esp:
76.8 % (IC 95 %: 71.7 - 81.9 %) con un AUC: 0.82 (IC 95 %: 0.76 - 0.87), ver figura

19.
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Figura 19. Curva ROC para prediccion de nueva falla renal con el cambio de balance
alas 72 horas (72h).

Fuente: Historia clinica
Elaboracidn: Autoria Propia
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4.2.6. DISFUNCION HEPATICA.
Aproximadamente el 2.9 % (n = 10) desarrollaron nueva disfuncién hepética. En el
analisis bi-variado, los pacientes que presentaron balances neutros o negativos a las
72 horas (Balance < 0 L) no modificaron el riesgo de fallo hepatico. Para quienes
tuvieron balances neutros se presenté falla hepatica nueva en el 1.3 % comparado
con aquellos que tuvieron balance positivo 4.2 %, la diferencia de riesgo fue del 2.9
% (IC 95 %: -1.1, 6.9 %; p = 0.20), ver tabla 8. Las escasas presencias de eventos en

los grupos de estudio no permitieron realizar analisis multivariados.
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CAPITULO V

5. DISCUSION

Nuestro estudio demuestra gque el presentar una acumulacion de fluidos mayor de
cuatro litros o su equivalente 63 ml/kg se asocia con un riesgo de 1,4 veces
(especificidad 92,6%) para el desarrollo de nuevos fallos organicas en el sistema
renal, coagulacion, neuroldgico y perpetuacion del fallo respiratorio, en los pacientes
con sepsis y choque séptico cuando este balance hidrico se mantiene positivo durante
72 horas.

Durante el curso de la sepsis y chogue séptico hay alteraciones microcirculatorias,
fuga capilar, liberacion de citocinas proinflamatorias, hipotension entre otros, lo que
Ileva al personal médico a utilizar la reanimacion hidrica guiada por objetivos como
primera linea de manejo a 30 ml/kg, con la finalidad de disminuir la mortalidad y el
fallo de 6rganos (Rhodes et al., 2017b; Rivers et al., 2001), mientras mayor
inestabilidad hemodindmica presenta el paciente mayor cantidad de liquidos puede
ser necesaria para conseguir su estabilizacion, pero se debe tomar en cuenta que
unicamente la mitad de los pacientes son respondedores a volumen (Marik PE,
Baram, & Vahid, 2008) por lo que la administracién excesiva de fluidos no siempre
es lo mejor.

Estudios como la Terapia Guiada por Objetivos de Rivers y otros similares a este
como ProCESS, ProMISE, ARISE utilizaron una importante cantidad de fluidos
durante la fase de reanimacion, en otros como el FENICE el 48,9% de los pacientes
recibieron una tasa media de administracion de liquidos de 1000ml/h (Cecconi et al.,

2015), estos datos hacen necesario conocer la cantidad de liquidos endovenosos
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administrados en ml/kg como un parametro que ayude a guiar la reanimacion hidrica
sin hacer més dafo al paciente. En nuestra hipotesis el balance hidrico positivo se
relaciona con el fallo de 6rganos y en efecto los datos encontrados en diferentes
estudios correlacionan el balance hidrico positivo con la presencia de fallo renal,
respiratorio, coagulacion (Bouhemad et al., 2009; Boyle et al., 2007; Cordemans et
al., 2012; Herbert P. Wiedemann et al., 2006; Malbrain et al., 2014; Monnet &
Teboul, 2007; Nguyen et al., 2018, 2018).

En nuestros resultados existio disfuncion neuroldgica esta ha sido reportada en los
ultimos 2 afios como causada por balances positivos secundarios a edema vasogénico
a nivel cerebral y agravamiento de la isquemia hipdxica (Nguyen et al., 2018). Es
preocupante que mas de la mitad de los pacientes que presentaron disfunciones
organicas, hayan superado el promedio internacional de balance hidrico positivo
(53% vs 40%)(Vikram Balakumar et al., 2017). En el estudio FENICE se vio que
las herramientas de prediccion de respuesta a fluidos no son utilizadas de forma
rutinaria y el 72% de los pacientes recibio liquidos sin utilizar variables de seguridad
(Cecconi et al., 2015), por lo que consideramos que nuestros resultados pueden tener
implicaciones sobre la forma como se maneja la reanimacion de los pacientes con

sepsis y choque séptico en la unidad de cuidados intensivos.

Hemos identificado algunas limitantes como son el nimero de investigadores, la
calidad de los datos previos al ingreso a terapia intensiva y ciertos parametros que no
fueron considerados en la recoleccion de datos tales como dias de ventilacion
mecanica, estadia hospitalaria, patologias preexistentes, uso y duracién de

sedoanalgesia, relajantes musculares, uso o no de herramientas que guien la
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reanimacion hidrica, y finalmente si el paciente proviene del area de emergencia,
clinica o quirurgica, estos datos nos permitirian ampliar el estudio y documentar la
correlacion entre estas variables y el balance hidrico positivo, también debemos decir
que nuestro estudio se realizd en pacientes criticamente enfermos dentro de la unidad
de cuidados intensivos, por lo que el valor en ml/kg de balance hidrico positivo no

puede extrapolarse a los pacientes con patologias no criticas.

Nuestros hallazgos destacan la importancia de reconocer un punto critico en que la
administracion de liquidos endovenosos constituye un efecto perjudicial para el
paciente, aceptar el hecho que las soluciones intravenosas son farmacos, que traen
efectos adversos, y que su mal uso con lleva a desarrollo de disfunciones organicas y
por ende mayor costo en prestacion de salud, el médico debe tener en cuenta las fases
de reanimacion y el concepto de las “DDDD” (Medicamentos (drugs), dosis,
duracién y de escalamiento ) propuestos por Malbrain, lo que evitaria el excesivo
volumen intravenoso encontrado en nuestro medio y por ende el desarrollo de fallo

organico. Siendo necesario una mayor educacién en su aplicacién

Proponemos que los valores hallados en nuestro estudio de 4 litros de balance total y
63 mililitros por kilogramos de peso a las 72 horas, sean utilizados como una
herramienta adicional en la evaluacion del estado hidrico en el paciente critico. Pues
su alta especificidad nos permite usarla como un valor protectivo para evitar lesion
de 6rganos asociadas. De estos resultados surgen nuevas interrogantes no evaluadas
en nuestro estudio y que requeriran investigacion: ¢Se administra lo que el paciente

requiere?, ¢ Valoramos parametros hemodinamicos de respuesta a fluidos antes



durante y después de administrar liquidos?, ¢Se evalta nuevas disfunciones en los
Organos tras tener un balance positivo?, ¢Se evalta el conocimiento del tema de los
médicos involucrados? Preguntas que futuros investigadores en nuestro medio

podran hacerlo.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

6.1. CONCLUSIONES

e Se demuestra que un balance hidrico positivo total de 63 mililitros por
kilogramo o un balance acumulado total sobre 4 litros a las 72 horas se
encuentra asociado con desarrollo de disfunciones orgénicas, independiente
de otras variables analizadas.

e Existio un incremento de la escala de SOFA asociada a un balance hidrico
positivo.

e Se evidencia que las fallas asociadas a balance hidrico positivo fueron
respiratoria, renal, coagulacion y neuroldgica.

e El mantener un balance hidrico positivo desde el ingreso hasta las 72

demostro ser un indicador bastante fiable para predecir disfunciones.

6.2. RECOMENDACIONES

e De acuerdo a los resultados se recomienda de evitar balances positivos
excesivos durante la reanimacion en las primeras 72 horas de manejo de
sepsis y choque séptico, proponemos el uso de protocolos que valoren a

diario el requerimiento de nuevas cargas hidricas, asi como inicio de des

64
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resucitacion para evitar las complicaciones secundarias pudiendo alcanzar
este objetivo mediante el uso de predictores de respuesta a fluidos como una
guia en el manejo de estos pacientes, y en la evaluacion diaria aplicar los 4
hits de la reanimacién (ROSE).

Debido a su alta especificidad proponemos un valor de alarma con un balance
hidrico absoluto >3.5 L a las 24 horas y >4.0 L a las 72 horas, como
predictivo de falla organica.

Hay que destacar que més de la mitad de la poblacién estudiada presento
balance hidrico positivo y fallas asociadas, 1o que es preocupante pues la
tendencia actual es a disminuir el mismo.

Finalmente este estudio es base para realizar futuros estudios en relacion a
factores asociados a balance positivo incluidos nivel de conocimiento actual
de la poblacién involucrada en manejo de pacientes, y uso de protocolos de

manejo interno.
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ANEXQOS
ANEXO 1.

FORMULARIO VIRTUAL PARA RECOLECCION DE DATOS: (En formularios

de Google)

Disponible en Linea en: https://goo.gl/forms/ByLjmKxUoONKkzgxt1l



https://goo.gl/forms/ByLjmKxUoONkzgxt1

FORMATO DE RECOLECCION DE
DATOS

*Obligatorio

SIGLAS DEL PACIENTE *

Colocar solamente Primeras 2 Letras de Nombre y Apellido y 3 Ultimos Digitos de Numero de
Cédula Letra en Mayuscula (EJEMPLO: JUCO355)

Tu respuesta

FECHA DE INGRESO AL ESTUDIO *

Fecha

dd/mm/aaaa

SEXO

(O Hombre

O Mujer

EDAD *
VALOR NUMERICO (EJEMPLO: 24, 72, 80)

u respuesta

PESO CORPORAL AL INGRESO A UCI *

Tu respuesta

BALANCE HIDRICO PREVIO AL INGRESO A UCI *

NUMERO EN MILILITROS (EJEMPLO: 4000)

Turespuesta

BALANCE HiDRICO A LAS 24 HORAS ACUMULADO *

NUMERO EN MILILITROS (EJEMPLO: 4000) (suma de balance hidrico de bitacora a las 24 horas)

Tu respuesta

BALANCE HIiDRICO A LAS 72 HORAS ACUMULADO *

NUMERO EN MILILITROS (EJEMPLO: 4000) (suma de balance hidrico de bitacora a las 72 horas)

Turespuesta

ESCALA SOFA AL INGRESO *

PUNTAJE NUMERICO DE SOFA SCORE 0-24

Turespuesta

ESCALA SOFA A LAS 24 HORAS *

PUNTAJE NUMERICO DE SOFA EN PUNTAJE NUMERICO A LAS 24 HORAS DE ESTANCIA EN UCI

Tu respuesta

ESCALA SOFA A LAS 72 HORAS *

PUNTAJE NUMERICO DE SOFA EN PUNTAJE NUMERICO A LAS 72 HORAS DE ESTANCIA EN UCI

Turespuesta
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DISFUNCION ORGANICA

Incremento de Puntaje SOFA 2 puntos o mas a las 72 horas en relacién a su ingreso.
O s
O nNo

DISFUNCION CARDIOVASCULAR *

Inicio o incremento de drogas vasoactivas en relacién a ingreso
O si
O Mo

DISFUNCION RENAL *

Incremento de creatinina sérica sobre 0,3 mg/dl en relacion a valor inicial o oliguria menor a 500 ml
en 24 horas.

O si
ONo

DISFUNCION NEUROLOGICA *

Descenso de escala de coma de glasgow dos puntos o glasgow menor a 15
O si
O no

TRASTORNO DE LA COAGULACION *

Descenso de contaje plaquetario en relacion a valoracion inicia
O si
O Ne

DISFUNCION RESPIRATORIA *

Caida del indice pao2/fio2 en relacion al ingreso
Osi
O N

TRASTORNO HEPATICO *

Incremento de nivel de bilirrubinas en relacién al control inicial
QO si
O No
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ANEXO 2. Hoja de célculo de google.

Disponible en Linea en: https://docs.google.com/spreadsheets/d/1qsL4v2-

aMu3FULtUhzu837cmyoai uOPelsTagWE1P8/edit#gid=923201334

SIGLAS
DEL

PACIEN
TE

Jucoss
5

FECHA SEXO
DE
INGRESO AL
ESTUDIO

Hombr
20122018 e

EDA
D

30

PESO
CORPORA
L

AL
INGRESO
uci

90

BALANCE
HIDRICO
PREVIO

AL
INGRESO A
uclt

4000

BALANCE
HIDRICO
A

LAS

24
HORAS

ACUMULA
Do

1500

BALANCE
HIDRICO
A

LAS

12

HORAS
ACUMULA
Do

2500

ESCAL ESCAL
A A
SOFA SOFA

AL

INGRES

(o] LAS
24
HORA
S

4 4

ESCAL
A

SOFA
A
LAS
72
HORA
s

DISFUNCI
ON

ORGANIC
A

Si

DISFUNCI
ON

CARDIO

VASCULA
R

Si

DISFUNCI

RENAL

No

DISFUNCION

NEUROLOGI
ca

No

TRASTORNO
DE

LA
COAGULACI
ON

No
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DISFUNCION TRASTOR

NO
RESPIRATO HEPATICO
RIA

No Si


https://docs.google.com/spreadsheets/d/1qsL4v2-aMu3FULtUhzu837cmyoai_u0PeJsTaqWE1P8/edit#gid=923201334
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1qsL4v2-aMu3FULtUhzu837cmyoai_u0PeJsTaqWE1P8/edit#gid=923201334

ANEXO 3.
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Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) adaptada al espariol de la

sociedad europea de Terapia Intensiva. (J.L et al., 1996)

Escala SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4
Respiracién®
Pa0,/FIO0; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/Fl0, 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién
Plaquetas 10°/mm’ 5150 <150 <100 <50 <20
Higado
Bilirubina (mg/dL) <1,2 1,2-19 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

2 3
Cardiovascular
Tension arterial

PAM 270 mmHg

PAM <70mm Hg

Dopaminaa<5o
dobutamina a

Dopamina a dosis de

51-150

Dopamina a dosis de
>150

Epinefrina>0,10
Norepinefrinaa>0,1

cualquier dosis Epinefrinaa<0,10

Norepinefrinaa<0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 69 <6
Renal

Creatinina (mg/dL) <1,2 1,2-19 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
o flujo urinario (mL/d) <500 <200

Pa0;: presion arterial de oxigeno; F10;: fraccion de oxigeno inspirado; Sa0,, Saturacion arterial de oxigeno periférico; PAM, presion arterial
media; *Pa0,/FIO, es relacion utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la Sa0,/FIO;; "Medicamentos vasoactivos
administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.



