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Impacto de los trastornos del cloro y delta de cloro durante las primeras 72
horas de manejo en pacientes con choque séptico

Juan Pablo Rivas de Noriega, Javier Ziiiiga Varga, Juan Pablo Herrera Félix, Alain Sdnchez
Rodriguez

RESUMEN

Introduccioén: El cloro es el anion extracelular mas abundante, sin embargo, sus valores atraen poca
atraccion a los médicos. Tanto la hipo- como la hipercloremia y la elevacion acelerada del cloro (delta
cloro) se han asociado en algunos estudios en pacientes criticos a mayor mortalidad y desenlaces
adversos como lesion renal aguda y requerimiento de terapia sustitutiva renal. En pacientes con
choque séptico esto se ha asociado principalmente al uso de soluciones ricas en cloro para el manejo
de reanimacion hidrica inicial.

Objetivo: Buscar una asociacidn entre hipo- e hipercloremia y del delta de cloro a las 72 horas del
ingreso, con mayor mortalidad de cualquier causa, lesién renal aguda y requerimiento de terapia
sustitutiva renal.

Material y métodos: cohorte retrospectiva descriptiva en una unidad de terapia intensiva de tercer
nivel. Se incluyen pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de choque séptico de cualquier
etiologia, en un periodo de enero de 2016 a diciembre de 2017. Se valorara el cloro al ingreso y a las
72 horas por el método ion selectivo (plataforma i16200), asi como desenlaces negativos que
incluyen mortalidad de cualquier causa, lesion renal aguda, requerimiento de terapia sustitutiva
renal, asi como transfusional y de aminas, dias en ventilacidn mecanica invasiva y gravedad de la
sepsis. El andlisis estadistico sera realizado en paqueteria STATA SE 11.0.

Resultados: por determinarse.

Conclusiones: por determinarse.

Palabras clave: cloro, hipocloremia, hipercloremia, delta cloro, choque séptico.

SUMMARY

Introduction: Chloride is the most abundant extracellular anion, however its values attract minimal
attention from clinicians. Both hypo- and hyperchloremia and quick elevations of chloride levels
(chloride delta) have been associated by some studies in critically ill patients to an increase in
mortality and other complications such as acute kidney injury and the need for renal replacement
therapy. In septic shock patients this has been related to the use of chloride rich intravenous fluids
during the initial management.

Objective: Assess the relationship between hypo- and hyperchloremia, as well as chloride delta
during the first 72 hours of management of septic shock and adverse events that include mortality,
acute kidney injury and need for renal replacement therapy.

Material and Methods: This is a descriptive retrospective cohort study conducted in a third level
intensive care unit. Patients older than 18 years with septic shock from any etiology were included,
from January 2016 to December 2017. Chloride levels will be recorded at baseline and after 72 hours
of management with iodide selective method (platform i16200), as well as adverse events that will
include any-cause mortality, acute kidney injury, need for renal replacement therapy, blood
transfusions, vasoactive drug requirements, days on invasive mechanical ventilation and sepsis
severity. Statistical analysis will be done with STATA SE 11.0.

Results: to be determined.

Conclusions: to be determined.

Key Words: chloride, hypochloremia, hyperchloremia, chloride delta, septic shock.



Introduccion
Trastornos del cloro y sus consecuencias

El cloro es el anidn extracelular mas abundante y constituye el 70% del contenido
de iones negativos en el organismo. Juega un papel muy importante en el
mantenimiento de la osmolaridad, distribucion del agua corporal y en el equilibrio
acido-base [1-3]. La entrada de cloro al organismo ocurre en el tracto
gastrointestinal a través de la dieta, el cual es ingerido en forma de cloruro de sodio
(sal) [4]. El equilibrio sérico del cloro ocurre a través de muchos mecanismos
similares a los involucrados con el sodio: eje renina-angiotensina-aldosterona,
sistema nervioso simpatico, péptido atrial natriurético y otros [4]. El principal
organo involucrado en el mantenimiento de los niveles séricos de cloro, es el rifién
[5]- El cloro es filtrado libremente a través de la barrera de filtraciéon glomerular y es
reabsorbido a lo largo de las diferentes secciones de la nefrona. En el tubulo
contorneado proximal (TCP) se reabsorbe el 60% y esto ocurre en la seccién mas
distal (S3) a través de la formacién de un gradiente de concentracién por la
reabsorcion de otras sustancias en las secciones mas proximales del mismo [6,7]. En
la rama gruesa ascendente del asa de Henle y en el tibulo contorneado distal (TCD)
se reabsorbe a través de los co-transportadores de sodio-potasio-2 cloros (NKCC2) y
de sodio-cloro (NCC), respectivamente [8,9]. Finalmente en el tdbulo colector la
reabsorciéon ocurre por el efecto reabsortivo de sodio mediado por aldosterona que
genera un potencial negativo transepitelial que permite el movimiento paracelular
de cloro de regreso a la sangre, asi como por el intercambiador cloro-bicarbonato
mediado por la pendrina en las células intercaladas tipo By tipo no-A no-B [10].

La hipercloremia puede ser producto de diferentes mecanismos que incluyen:
pérdidas de agua reales o relativas a la pérdida de cloro, administracién excesiva de
cloro o al incremento en la reabsorciéon tubular de cloro [5]. La intoxicacién por
bromuro y por yodo pueden causar pseudohipercloremia [11,12] (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de Hipercloremia

Mecanismo Causas

Pérdidas de agua Fiebre, diaforesis, quemaduras, baja ingesta
0 pobre acceso a liquidos, Diabetes Insipida,
diuresis osmotica o postobstructiva.

Administracion excesiva de cloro Soluciéon salina isoténica o hipertonica,
nutricion parenteral total
Incremento en la reabsorcion tubular Acidosis tubular renal, inhibidores de la

anhidrasa carbédnica, lesiéon renal, fistulas
ureterales, intoxicaciones (tolueno).
Pseudohipercloremia Intoxicacién por bromuro o yodo.




En varias publicaciones se ha demostrado que los trastornos del cloro confieren
mayor mortalidad, tanto hipo- como hipercloremia. En una cohorte retrospectiva
realizado en 2015 por Neyra et al se evalu6 el impacto de los niveles séricos de cloro
al ingreso y a las 72 horas de estancia en la unidad de terapia intensiva (UTI),
concluyendo que la hipercloremia a las 72 horas se asociaba a mayor mortalidad en
los pacientes que ya se encontraban con niveles elevados de cloro al ingreso,
aumentando un 37% el riesgo de morir por cada 5SmEq/L de elevacidon de los niveles
séricos de cloro (delta cloro; A[CI]) [13]. En 2016 se public6 un estudio
retrospectivo por Lee et al en pacientes con trauma mayor con ingreso a la UTI y
encontraron mayor mortalidad a 30 dias en los pacientes con hipercloremia a las 48
horas de su ingreso [14]. Es importante destacar que también la hipocloremia se ha
asociado a mayor mortalidad debido a alcalosis metabdlica y cuya correccién de
1mEq/L en 24 horas se asocié a una menor mortalidad intrahospitalaria como fue
demostrado por un estudio retrospectivo reciente [15]. En un estudio observacional
publicado en 2017 por Thongprayoon et al encontraron que tanto la hipo- como
hipercloremia se asocian a mayor mortalidad y estancia intrahospitalaria, asi como
en aquellos pacientes con acidosis metabdlica AG concomitante y en aquellos con un
incremento en los niveles de cloro asociado a uso de solucion salina 0.9% [16].

La lesion renal aguda (LRA) es una de las principales preocupaciones en pacientes
con hipercloremia. En la década de los 90’s un estudio en animales demostrd
vasoconstriccion de las arteriola aferente al ser sujetos a cargas altas de cloro [17].
En el 2012 se realiza el primer estudio que conocemos en humanos sobre el efecto
del cloro en la circulacién renal, donde se demuestra que la reanimaciéon con
solucidn salina 0.9% resulta en una disminucion de la velocidad de flujo renal y de la
perfusion de la corteza renal, demostrado por resonancia magnética (RMN) [18].
En 2012 Bellomo et al demostraron un aumento en el riesgo de LRA y
requerimiento de terapia sustitutiva renal (TSR) en pacientes criticos que
recibieron manejo con soluciones ricas en cloro [19]. En un estudio retrospectivo en
pacientes criticos observaron que en pacientes con cifras promedio mas elevadas de
cloro habia una mayor incidencia de LRA [20]. En un meta-andlisis publicado en
2015 por Krajewski et al, en el cual incluyeron 21 estudios de los cuales 15 eran
ensayos clinicos aleatorizados, buscaron comparar el uso de soluciones ricas vs.
restringidas en cloro y su impacto en mortalidad y morbilidad, encontraron en el
grupo de aquellos que habian recibido soluciones ricas en cloro (salina 0.9%) una
débil asociaciéon con mortalidad, pero en cambio un aumento significativo en el
riesgo LRA, acidosis metabdlica, requerimientos transfusionales y tiempo en
ventilacién mecanica invasiva [21]. Otro estudio observacional realizado por Yunos
et al demostr6 una mayor incidencia de LRA KDIGO grado 3 en pacientes con
soluciones ricas en cloro [22]. Sin embargo, a pesar de esto, muchos otros estudios
no han encontrado que una estrategia restrictiva de cloro contra una liberal tenga
un impacto estadisticamente significativo en la funcién renal [23-25]. En 2016
Suetrong et al publicaron una cohorte retrospectiva para evaluar el impacto de la
hipercloremia y del cambio de los niveles de cloro (delta cloro; A[Cl-]) en la funcion
renal de pacientes que ingresaron por choque séptico y vieron que ambos eran
factores de riesgo independientes para el desarrollo de LRA, incluso en pacientes



normoclorémicos con un A[ClI] tan solo >5mEq/L [26]. Solo un estudio
observacional reciente encontré evidencia contradictoria a la anterior [27]. Si bien
hay estudios que han puesto en duda la existencia de LRA inducida por contraste
intravenoso en estudios de imagen [29], en un estudio reciente se demostré que
tanto la hipo- como hipercloremia se asociaban a mayor numero de casos de LRA
inducida por contraste en pacientes en los que se realiz6 TAC de abdomen con
contraste IV, especialmente en pacientes con niveles bajos de cloro [29].

Los trastornos del cloro conllevan a alteraciones en el estado acido-base, cuyo
abordaje por medio del Stewart (fisico-quimico) esta dado por tres factores
independientes que determinan el pH del plasma, estos son: diferencia de iones
fuertes (DIF), la presién parcial de diéxido de carbono (PCO2) y la cantidad total de
acidos débiles no volatiles (Aror) [5,30,31]. El DIF es el factor mas importante y
puede utilizarse como determinante del estado acido base [5]. Su cdlculo incluye la
suma de todos los cationes medibles y completamente disociados menos la suma de
todos los aniones medidos y completamente disociados [30]. En estudios recientes
se ha visto que la diferencia de sodio y cloro séricos (Difna-c1) y la proporciéon de
cloro:sodio (Cl:Na) pueden ser utilizados como equivalentes de la DIF [5,32,33]. El
impacto de esto puede ser atribuido a que se trata de la relaciéon de tanto el cation
como el anién mas abundantes del liquido extracelular y de ahi la importancia de los
niveles séricos de cloro que en ocasiones no son tomados en cuenta. A través de este
andlisis podemos determinar 3 alteraciones del estado acido-base en relacién al
cloro: 1) Alcalosis hipoclorémica: Difna-ct >37mmol/L y relacién Cl:Na <0.75; 2)
Acidosis hiperclorémica: Difva-cc <32mmol/L y relaciéon Cl:Na >0.77; y 3)
Alteraciones mixtas: Difna-c1 32-37mmol/L, relacion Cl:Na 0.75-0.77 y anion gap >12

[5].
Choque séptico: principios del manejo con volumen

El choque séptico es de tipo distributivo, con una importante fuga capilar que
conlleva a hipovolemia central y edema de érganos, con falla organica multiple y
muerte como eventos finales [34]. En el manejo de choque séptico, se expone de
forma inevitable a los pacientes a los efectos adversos de las soluciones
intravenosas, especialmente durante la fase de reanimacién inicial [35]. Por este
motivo es esencial comprender los principios que rigen la dinamica de los
compartimentos del agua corporal, asi como la del intercambio de fluidos a nivel
transvascular.

De acuerdo al principio de Starling hay 3 fuerzas que rigen el movimiento del
liquido extracelular: presion hidrostatica intravascular (Piv) e intersticial (Pis),
presion oncoética intravascular (miv) e intersticial (mis), y coeficiente de
permeabilidad capilar. En su teoria postula que existe un gradiente hidrostatico a
nivel capilar que favorece el paso del liquido intravascular al intersticial al ser
mayor la presion del apartado intravascular, mientras que a nivel post-capilar
ocurre lo inverso gracias al gradiente oncético que reabsorbe agua del espacio
intersticial hacia el intravascular [36]. Esta teoria ha sido ampliamente aceptada



desde hace mas de 100 afios, sin embargo, en los ultimos 20 anos diferentes
estudios han demostrado que en estado basal, el gradiente oncético no genera una
reabsorcion del liquido intersticial al intravascular, sino que la miv se contrapone al
gradiente hidrostatico evitando la fuga de liquido del espacio intravascular [37, 38].
La reabsorcion de liquido hacia el espacio intravascular solo ocurre cuando existen
cambios abruptos en las presiones mencionadas, en lo que se conoce como estado
transitorio, estos hallazgos han sido confirmados en diferentes estudios [39-40].
Este principio es de especial importancia a nivel pulmonar y de tejido celular
subcutdneo donde encontramos capilares de baja presiéon y son excepciones a este
principio los rifiones y la mucosa intestinal [41]. En ese sentido, si realmente no
existe una reabsorcion, esto genera una nueva pregunta ;qué ocurre con el liquido
filtrado al espacio intersticial?. La respuesta a esta pregunta es simple, todo el
liquido se drena a través de los vasos linfaticos y de regreso hacia la circulacion
venosa [42]. Sin embargo, esta respuesta genera una nueva contradiccién a la
ecuacion original de Starling ya que el flujo linfatico deberia ser similar al flujo de
filtrado transvascular y al ser calculado por esta férmula hay una discrepancia muy
amplia entre ambas, donde el flujo linfatico es mucho menor a lo calculado por la
ecuacion de Starling, lo que se conoce como la paradoja de la fuerza de filtracién
[43,44]. En anos mas recientes, Levick y Michel, propusieron el modelo del
glucocalix que resuelve varias interrogantes alrededor de estas situaciones [41]. Se
trata de una estructura conformada por varios glucosaminoglicanos anclados a las
células endoteliales y que cubren las hendiduras intercelulares entre las mismas (la
separacion variara de acuerdo al diferente tipo de capilares: continuos, fenestrados
o sinusoidales) [36]. Por debajo del glucocalix encontramos un espacio con menor
concentracion de proteinas que genera una presion oncotica muy baja (mg) y
realmente es el gradiente oncotico entre ambos lados del glucocalix el que deberia
considerarse de acuerdo a los elementos utilizados en la férmula de Starling,
eliminando de esta forma la mis. Cuando realizamos este cambio en la férmula
original obtenemos una fuerza de filtrado practicamente igual a aquella que
encontramos en el sistema linfatico, con lo cual se resuelve la paradoja mencionada
previamente [41].

Con lo expuesto anteriormente, la integridad del glucocalix es esencial para evitar la
fuga de volumen del espacio intravascular ya que permite un gradiente oncético
suficiente para contrarrestar un gradiente hidrostatico que favorece la fuga de
volumen del espacio intravascular. De tal forma que el dafio al glucocalix favorecera
el desarrollo de edema [36, 41]. Curiosamente esta estructura se ve daflada tanto en
los estados inflamatorios como ocurre en casos de sepsis, asi como con infusiones de
grandes volumenes de soluciones intravenosas. Paradé6jicamente tanto la patologia
en si como el tratamiento de la misma, favorecen dafio del glucocalix y por ende fuga
de volumen con el edema consecuente, especialmente durante la reanimacion inicial
[45-48]. Otros factores que pueden danar el glucocalix incluyen procedimientos
quirurgicos vasculares, trauma y diabetes mellitus [49-51].



Choque séptico: bases prdcticas del manejo con volumen

Esto nos obliga a ser mas cautelosos al usar soluciones intravenosas, ya que deben
considerarse como cualquier farmaco. Malbrain et al proponen aplicar las “4 D’s”
para el manejo de volumen en pacientes con choque séptico: droga (farmaco),
duracion, dosificacién y desescalacién [35].

Son drogas con diferentes composiciones (cristaloides vs coloides), indicaciones y
efectos adversos. Las soluciones cristaloides pueden ser balanceadas/restringidas
en cloro (solucién Hartman y Plasmalyte) o no balanceadas/ricas en cloro (solucién
salina 0.9%) de acuerdo a su similitud a la composicién y tonicidad del plasma [52-
54]. Su uso debe ser justificado y solo existen tres indicaciones: reanimacion,
mantenimiento y reposicidon [35]. En el caso de la reanimacién hidrica, el uso de
soluciones cristaloides ricas en cloro (solucién salina 0.9%) se ha asociado en
algunos estudios con mayor mortalidad, lesiéon renal aguda, requerimiento de
terapia sustitutiva renal y acidosis metabdlica hiperclorémica [18,19,55, 56].
Posterior a la reanimacién inicial es de igual importancia vigilar la fase de
mantenimiento, donde algunos estudios han demostrado que el uso de soluciones
isotonicas/hipertonicas suele dar un mayor balance positivo global que el uso de
soluciones hipotonicas [57]. Es inevitable la fuga de volumen durante el choque
séptico por lo anterior comentado, sin embargo, es importante hacer énfasis en
estos principios ya que su comprension y aplicaciéon pueden disminuir el riesgo de
entrar en un sindrome de aumento global de la permeabilidad capilar, con los
eventos adversos que conlleva dicho estado edematoso [36].

Justificacion del estudio

Existe aun informacion controversial sobre el impacto que tienen los trastornos del
cloro en pacientes criticos. Si bien algunos estudios han demostrado que se asocian
a mayor mortalidad, LRA, requerimiento de TSR, mayor tiempo de estancia
intrahospitalaria y otras complicaciones, otros estudios no han mostrado evidencia
contundente al respecto. El cloro es el anién extracelular mas importante y no ha
recibido la misma atencién que las alteraciones de otros marcadores en pacientes
criticos cuando se trata de una variable que esta sujeta a cambios importantes por el
propio manejo con volumen en pacientes con choque séptico. Existen parametros
bien establecidos para valorar la efectividad de la reanimacion hidrica inicial en
pacientes con choque séptico como lo son las cifras de presién arterial, los niveles
séricos de lactato y el gasto urinario, de manera que indican el requerimiento de
aminas vasopresoras en caso de no responder a volumen. De igual forma, en nuestro
hospital existe un uso al azar de las soluciones intravenosas en la fase de
reanimaciéon hidrica lo cual podria impactar en diferentes eventos adversos. Con
este estudio se busca determinar el impacto tanto de la hipo- como hipercloremia y
el A[CI] en la mortalidad, incidencia de LRA y requerimiento de TSR en pacientes
con choque séptico, asi como su relacién con el tipo de solucién utilizada en la
reanimacion inicial.



Pregunta de Investigacion
;Se asocian los trastornos del cloro y el A[CI] a una mayor mortalidad, incidencia de
LRA y requerimiento de TSR, en pacientes con choque séptico?

Hipotesis
e En los pacientes con choque séptico los trastornos del cloro se asocian a
mayor mortalidad.
e En los pacientes con choque séptico los trastornos del cloro se asocian a
mayor incidencia de lesién renal aguda.
e En los pacientes con choque séptico los trastornos del cloro se asocian a
mayor requerimiento de terapia sustitutiva renal.

Objetivos
e Primarios
1. Identificar la asociacién entre hipo- e hipercloremia y del A[CI-] a las
72 horas del ingreso en pacientes con choque séptico, con mayor
mortalidad de cualquier causa, lesién renal aguda y requerimiento de
terapia sustitutiva renal durante la hospitalizacion.

e Secundarios

1. Identificar la asociacion entre el uso de soluciones restringidas en
cloro con menor mortalidad, lesién renal aguda y requerimiento de
terapia sustitutiva renal durante la hospitalizacion.

2. Identificar la asociacion entre hipo- e hipercloremia y del A[C]] a las
72 horas del ingreso en pacientes con choque séptico con: dias de
estancia hospitalaria, requerimiento transfusional y requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva.

3. Identificar asociacién entre hipo- e hipercloremia al ingreso (0 horas),
con deteriord en la tasa de filtracién glomerular por férmulas estables
y dinamicas de estimado de filtrado glomerular.

Disefio y método del ensayo

Disefio epidemioldgico que incluye el analisis de una cohorte retrospectiva de
pacientes en una unidad de terapia intensiva de tercer nivel con diagndstico de
choque séptico y el impacto que tienen las alteraciones en los niveles séricos de
cloro asi como el A[Cl-] en su prondstico a corto plazo en cuanto a mortalidad, lesién
renal aguda y terapia sustitutiva renal. De acuerdo a la solucion utilizada como parte
de la reanimacion inicial (primeras 3 horas) se dividiran los pacientes en 2 grupos:
rica en cloro como solucion salina 0.9% (expuestos) y libres de cloro como solucién
Hartman (no expuestos). El estudio se realizara en pacientes que cumplan criterios
de inclusion y exclusion en un periodo de enero de 2015 a diciembre de 2017.

Cloro. La medicion del cloro sérico se hara de acuerdo a la técnica utilizada en el
Centro Médico ABC que es que es por el método de electrodo ion selectivo
(plataforma i16200). Los trastornos de las concentraciones de cloro seran definidas
a partir de los valores de referencia del laboratorio del Centro Médico ABC, por lo



tanto: 1) hipocloremia <100 mEq/L e hipercloremia >112mEq/L. El Delta Cloro
(A[CI]). Se definira como la concentracion de cloro a las 72 horas (Cl7z) menos la de
ingreso (Clg) o A[Cl] = Cl72 - Clg.

Lesion Renal Aguda. Sera definida de acuerdo a los criterios de KDIGO: elevacion de
creatinina sérica 20.3 mg/dl en un periodo de 48 horas, elevaciéon de creatinina
sérica 1.5 veces sobre su basal en los ultimos 7 dias o volumen urinario <0.5
ml/kg/hr por 6 horas. La tasa de filtrado glomerular fue calculada al ingreso por la
formula de Chronic Kidney Disease-Epidemiology collaboration (CKD-EPI) y a las 72
horas por férmulas dindmicas como kinetic-GFR (KeGFR).

Estado dcido base. Se analizara de acuerdo al método de Stewart, donde la DIF sera
definida por ambos equivalentes mencionados previamente: la diferencia de sodio y
cloro (Difna-c1), asi como la relacion cloro:sodio (Cl:Na) y en base a eso se definiran
los estados acido base como: 1) Alcalosis hipoclorémica: Difya-cc >37mmol/L y
relacion Cl:Na <0.75; 2) Acidosis hiperclorémica: Difna-ci <32mmol/L y relacion
Cl:Na >0.77; y 3) Alteraciones mixtas: DifNa-c1 32-37mmol/L, relacion Cl:Na 0.75-0.77
y anion gap >12.

Sepsis/Choque séptico. Sera definida de acuerdo las definiciones del tercer consenso
internacional para sepsis y choque séptico (Sepsis-3) con un puntaje del Sequential
Organ Failure (SOFA) Score >2 puntos. El estado de choque séptico sera definido a
su vez como aquellos pacientes con sepsis e hipoperfusion tisular definida como
requerimiento de aminas para mantener una presion arterial media (PAM)
>65mmHg y/o una elevacidn de lactato >2mmol/L en ausencia de hipovolemia.

Inmunosupresion Enfermedad/Farmacolégica. Se tomara en cuenta el estado de
inmunosupresion de los pacientes de acuerdo a la presencia de patologias o uso de
farmacos que confieran este estado.

Soluciones. Las dos soluciones utilizadas para la reanimaciéon de todos nuestros
pacientes fueron: solucién salina 0.9% que fue englobada como “soluciones ricas en
cloro” y solucion Hartman que se categorizo como “soluciones libres de cloro”. Se
tomo en cuenta también el volumen de solucién utilizado en la reanimacion de cada
paciente.

Los criterios de inclusion y exclusion se detallan a continuacién:

Criterios de inclusion
1. Pacientes con edad 218 afios
2. Diagnostico de choque séptico de cualquier origen como motivo de ingreso a
la unidad de terapia intensiva, provenientes de urgencias o del area de
hospitalizacion.

Criterios de exclusion
1. Enfermedad renal cronica KDIGO 5 (TFG por CKD-EPI <15ml/min/1.73m?2).



2. Pacientes sin medicién de niveles séricos de cloro al ingreso y/o a las 72

horas.

Pacientes con informacién incompleta en el archivo médico electrénico.

4. Pacientes con contraindicacién para reanimacién hidrica inicial por cualquier
causa.

w

La informacidon sera obtenida de una base de datos a través del sistema de
bioestadistica e informatica, sera vaciada en formatos de captura de datos y
almacenados en una base de datos disefiada especialmente para este protocolo
(Anexo 1).

Analisis Estadistico

Realizamos estadistica descriptiva que incluye medidas de tendencia central y de
dispersion, las variables categoéricas expresadas como medidas de frecuencia
absoluta y relativa y las variables lineales como media y desviacion estandar (DE) o
mediana y rangos intercuartilares (RIQ) segin corresponda a la distribucién de
frecuencias.

La estadistica inferencial incluye el uso de pruebas de hipotesis para evaluar
variables lineales son la prueba de t de Student para muestras relacionadas. Las
variables categoricas fueron analizadas con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta
de Fisher.

Se establecieron puntos de corte para predecir mortalidad utilizando escalas SOFA,
APACHE I, diferencia Na-Cl y la razén Cl:Na mediante analisis de sensibilidad y
especificidad, las cuales fueron utilizados posteriormente para medir fuerza de
asociacion.

El analisis de sobrevida incluy6 la estimacion del riesgo mediante el calculo de
Hazard Ratios (HR) expresados como razones de momio con intervalos de confianza
del 95%, el andlisis multivariado fue realizado con la prueba de riesgos
proporcionales de Cox y representado mediante la construcciéon de curvas de
Kaplan-Meyer.

Las medidas de fuerza de asociacion para desarrollar los desenlaces de interés se
calcularon mediante la estimaciéon de razones de riesgo (RR) con intervalos de
confianza del 95%, reduccion del riesgo absoluto (RRA), reduccidon del riesgo
relativo (RRR) y nimero necesario a tratar (NNT) o nimero necesario a dafiar
(NND) con las siguientes formulas: NNT = 100/RRA.

Donde para la formula de NNT se calcula primero la RRA (reduccion del riesgo
absoluto) y la formula para esta es:

® RRA= Incidencia de los no expuestos (soluciones ricas en cloro) - Incidencia
de expuestos (soluciones restringidas en cloro)



® RRA=[c/(c+d) -a/(a+b)]
® Al aplicar la formula de NNT se debe tomara el numerador expresado como
porcentaje (%)

Adicionalmente la diferencia de la tasa de filtrado glomerular por CKD-EPI tras 72
horas se estudiara mediante el calculo de diferencia estandarizada de medias (DME)
y calculo del tamafo del efecto mediante la prueba de d de Cohen con los siguientes
puntos de corte para estimacion del tamafio del efecto donde se considera que
valores iguales o inferiores a 0.2 indican un efecto de pequefio tamafio, 0.5 de
magnitud media y 0.8 indica un efecto de alta magnitud y su equivalente en NNT
[58]. Se crearon modelos de regresion lineal utilizando la tasa de filtraciéon dinamica
como variable dependiente y variables demograficas como variables
independientes. El error alfa ajustado menor de 5% a dos colas fue considerado
significativo. La paqueteria estadistica STATA SE version 13.1.

Consideraciones éticas

Por el tipo de estudio a realizar, no habra interaccién directa con los pacientes. Se
revisara el expediente electrénico en la plataforma TIMSA y la informacién
contenida en el expediente médico digitalizado OnBase de pacientes que cumplan
los criterios de inclusion del proyecto para tomar las variables pertinentes al
estudio y analizarlas como previamente establecido. A través de la aprobacién de la
Linea de Gerencia del servicio de Medicina Interna y de los Comités de Etica y de
Investigacion buscamos obtener la informacién solicitada, la cual seria inicamente
utilizada para fines del protocolo y por los miembros que participaran en la funciéon
de recopilacién de datos. La privacidad y anonimato de los pacientes se mantendran
en resguardo.

Recursos

Humanos:
- Dr. Juan Pablo Rivas de Noriega (Autor de la Tesis)
= Desarrollo de la tesis
» Presentacion de la tesis a Comités de Investigacién y de Etica
= Andlisis estadistico
* Presentacidn de resultados y conclusiones

- Dr. Alain Sanchez Rodriguez (Co-autor del estudio)
= Analisis estadistico

- Javier Zuiniga Varga (Coordinador de Tesis)
= Revisor de la tesis

- Juan Pablo Herrera Félix (Coordinador de Tesis)
= Revisor de la tesis



Materiales:

- Acceso a expediente electronico TIMSA y expediente médico digitalizado
OnBase para tomar datos de los histéricos de los pacientes y recopilar las
variables en estudio.

- Generacién de una base de datos a partir de informacién de los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusién y exclusion del estudio.

Resultados

Se incluyeron 84 pacientes con una media de edad de 70.9 +/-13.9 afios, 59.5% de
mujeres (n=50), 67.9 % cumplieron criterios de LRA a su ingreso (n=57). Se
encontraron 75% de pacientes con hipocloremia (n=63), 20.2% pacientes con
normocloremia (n=17) y uUnicamente 4.8% de pacientes con hipercloremia al
ingreso (n=4). Las caracteristicas generales segin presencia o ausencia de
trastornos del cloro se muestra en la tabla 1 y grafico 1.

Grafico 1:

Tabla 1: Caracteristicas de pacientes dependiendo del estado de cloremia al ingreso

Normocloremia | Trastorno del p

(n=56) Cloro (n = 28)
Edad en afios, media (DE) 70,4 69.9 (14.8) 0.886
IMC en (kg/m2), media (DE) 25.9 (4.9) 26.5 (5.6) 0.649

Antecedentes médicos

DM | 20 (35.7) | 4(14.3) | 0.04




EPOC 4(7.1) 4 (14.3) 0.293
HAS 25 (44.6) 16 (57.1) 0.28
ICC 9(16.1) 3(10.7) 0.508
ERC 2 (3.6) 1(3.6) 1
ISE 7 (12.5) 5(17.9) 0.508
ISF 10 (17.9) 9(32.1) 0.14
NS 16 (28.6) 8 (28.6) 1
NH 5(8.9) 2(7.1) 0.78
Medicamentos
AINE 8(14.3) 5(17.9) 0.67
Quimioterapia 10 (17.9) 4 (14.3) 0.679
Antibiotico 10 (17.9) 3(10.7) 0.394
AA/IECA/ARA 17 (30.4) 6 (21.4) 0.387
Diurético 10 (17.9) 9(32.1) 0.14
Esteroide 6 (10.7) 7 (25) 0.088
Caracteristicas de Ingreso
Foco infeccioso Abdominal 12 (21.4) 5(17.9)

Biliar 6 (10.7) 0(0)

Gastrointestinal 6 (10.7) 2(7.1)

Pulmonar 14 (25) 7 (25) 0.162

Tejidos blandos 3(54) 6(21.4)

Urinario 15 (26.8) 8 (28.6)
SOFA, media (DE) 9.1 (34) 9.6 (3.3) 0.499
APACHE 1], media (DE) 18.8 (6.2) 21.3(7.6) 0.112
LRA al ingreso 33 (58.9) 24 (85.7) 0.013
KDIGO al ingreso Sin lesion renal 24 (42.9) 4 (14.3)

1 15 (26.8) 7 (25)

2 8 (14.3) 10 (35.7) 0.025

3 9(16.1) 7 (25)
Laboratorios al ingreso
BUN mediana (RIQ) 29 (18-54) 38 (23-59) 0.519
Creatinina, mediana (RIQ) 1.3 (0.8-2.2) 1.9 (1.1-2.3) 0.042
TFG ml/min (CKD-EPI), mediana (RIQ) 38 (22-76) 27 (20-46) 0.057
Sodio, media (DE) 136 (4.8) 129 (6.7) <0.001
Cloro, media (DE) 104 (3.3) 95.3(7.8) <0.001
Diferencia Na-Cl, media (DE) 31.8 (4.3) 34.1 (5.1) 0.029
Relacion Cloro/Sodio, media (DE) 0.76 (0.02) 0.73 (0.03) <0.001
Anion Gap, media (DE) 13 (4) 14 (4) 0.639

Normal 9 (16.1) 3(10.7)

Acidosis hiperclorémico | 24 (42.9) 8 (28.6)
Estado acido base | Alcalosis hipoclorémica | 3 (5.4) 1(3.6) 0.321

Trastorno Mixto 20 (35.7) 16 (57.1)
Lactato en mmol/l, media (DE) 3.3 (2.6) 3.1 (2.7) 0.733
Soluciones ‘ Rica en cloro 23 (41.1) 14 (50)




| Libre de cloro 33 (58.9) 14 (50) 0.437

Volumen en las primeras 3 horas (ml) 1169 (716) 1097 (528) 0.637

Datos n (%) a menos que se especifique de otra forma.

Abreviaturas: DE: desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal, DM: diabetes mellitus tipo
2, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, HAS: hipertension arterial sistémica, ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva, ERC: enfermedad renal croénica, ISE: inmunosupresién por
enfermedad, ISF: inmunosupresién por farmacos, NS: neoplasia soélida, NH: neoplasia
hematolégica, AINE: antiinflamatorios no esteroideos, AA: antagonista de aldosterona, IECA:
inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, ARA II: antagonista del receptor de
angiotensina II, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score, APACHE II: Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation II, LRA: lesién renal aguda, KDIGO: Kidney Disease: Improving
Global Outcomes, BUN: blood urea nitrogen, RIQ: rango intercuartilar, TFG: tasa de filtrado
glomerular, CKD-EPI: Chronic Kidney Disease- Epidemiology colaboration, TSR: terapia de
sustitucion renal, VMI: ventilacién mecanica invasiva.

Desenlaces primarios. El tiempo total de riesgo fue de 1090 dias persona, mediana de
estancia fue de 8 dias (RIQ: 6-14) con mortalidad global de 20.2% (IC 95%, 11.4-
29.0). La construcciéon de un modelo de mortalidad mostré que una escala de SOFA
>10 puntos y el uso de soluciones ricas en cloro eran capaces de predecir el
desenlace adverso [HR: 14.9 (IC 95 %, 1.79-124, p=0.012) y HR: 3.3 (IC 95%, 1.15-
9.8, p=0.026), respectivamente] como se muestra en la curva Kaplan (grafico 2). Las
variables de ingreso capaces de predecir mortalidad se muestran en la Tabla 2 y en
el Forest Plot (grafico 3).

Grafico 2: Kaplan-Meyer - Supervivencia en choque séptico de
acuerdo al tipo de solucion utilizado en la reanimacion inicial




Tabla 2: HR de caracteristicas de ingreso para predecir mortalidad durante la
hospitalizacién

HR Intervalo de p

confianza de 95%
LRA* 0.97 0.21 4.4 0.970
Soluciones ricas en cloro** 3.3 1.12 9.7 0.030
SOFA >10 Puntos* 14.9 1.79 124 0.012
Na-CL >33 mEq/L* 0.90 0.31 2.6 0.850
Trastornos del CI* 1.1 0.36 3.4 0.845

* Al ingreso

**Al momento de la reanimacion

Abreviatura: HR: Hazard Ratio, LRA: lesidén renal aguda, SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment score, Na: sodio, Cl: cloro

Grafico 3: Forest Plot - HR de caracteristicas de ingreso para predecir
mortalidad durante la hospitalizaciéon

HR de caracteristicas de ingreso para predecir mortalidad durante la hospitalizacion
pacientes cen diagndstico de chogue séptico

HR  (CI 35%) Variable
0.97 {021, 4,40 LRA
—_— 3.30 {112, 270 Soluciones ricas en cloro
13.80(1.73, 124 99| SOFA =10 puntos
—_— 0.30 {2.31, 2501 Na-CL> 33 mEg/L

—— 110 {0.35. 3400 Trastornos del Cl
T
1

124

Abreviatura:: LRA: lesién renal aguda, SOFA: Secuential Organ Failure Assessment score,, Na: sodio,
Cl: cloro

Pacientes que fallecieron comparados con supervivientes y pacientes que
requirieron terapia de sustitucién renal, comparados con los que no la requirieron,
tuvieron proporciones similares de trastornos de cloro al ingreso asi como cambios
similares de cloro sérico a las 72 horas. Asi mismo, encontramos mayor mortalidad
y requerimiento de terapia de sustitucion renal en el grupo que fue reanimado con
solucidn salina, sin que esto lograra significancia estadistica (Tabla 3 y 4).




Tabla 3: Trastornos del cloro en base a mortalidad observada

n=84 Supervivientes Mortalidad p
n=67 n=17

Trastorno del cloro al| 21(31.3) 7 (41.2) 0.442

ingreso

Delta cloro a las 72 horas, | 3 (-1-5) 3(0-12) 0.428

mediana (IQR)

Solucidn utilizada en la reanimacidn inicial

Rica en cloro 26 (38.8) 11 (64.7) 0.055

Libre de cloro 41 (61.2) 6 (35.3)

*Datos presentados como n (%), a menos que se especifique de otra forma.
Abreviatura: RIQ: rango intercuartilar.

Tabla 4: Trastornos del cloro en base a necesidad de terapia de sustitucion renal

N=84 Sin TSR Con TSR p
n=74 n=10

Trastorno del cloro al | 25(33) 3(30) 0.812

ingreso

Delta cloro a las 72 horas, | 4 (0-6) 3 (-8-10) 0.489

mediana (IQR)

Solucioén utilizada en la reanimacion inicial

Rica en cloro 30 (40.5) 7 (70) 0.078

Libre de cloro 44 (59) 3(30)

*Datos presentados como n (%), a menos que se especifique de otra forma.
Abreviatura: TSR: terapia de sustitucion renal, RIQ: rango intercuartilar.

Los datos analizados para evaluar respuesta al tratamiento divididos en buenos
desenlaces y malos desenlaces, que al ser analizados comparativamente no fueron
estadisticamente significativos en la medicion de los riesgos relativos, sin embargo,
observamos una tendencia a favorecer a las soluciones restringidas en cloro en
todos los desenlaces relacionados con la normalizacion del estado acido base y
funcién renal. Los desenlaces para la funcion renal (excluyendo pacientes que tras
72 horas conservaron el mismo porcentaje de filtrado glomerular) favorecio el
grupo de soluciones restringidas en cloro. Al ser analizado de forma categorica con
un NNT mas pequefio comparado con la probabilidad de presentar empeoramiento
(8 vs.11) (tabla 5). Por otro lado, al analizar la TFG de forma lineal ambos grupos
mejoraron significativamente la TFG tras 72 horas de tratamiento una delta de la
TFG mayor en el grupo de tratamiento -19.22 vs. - 26.79 con un tamafio del efecto
leve a moderado (d de cohen= 0.227 y NNT = 6.44) (tabla 6), sin embargo, el grupo
de soluciones restringidas en cloro alcanz6 valores mas altos de TFG a pesar de
tener un valor menor al ingreso, aunque esta ultima comparaciéon de forma aislada
no alcanzé la significancia estadistica. (66.4+39.9 vs. 68.2 +31.4, p=0.82) (tabla 7)




Tabla 5: Respuesta al tratamiento con diversos desenlaces y niumeros
necesarios a tratar y nimeros necesarios a daifiar.

Soluc | Sol p RR RRA | RRR | NNT
iones | ucio (IC95 | (%) | (%) /NN
ricas | nes %) D (IC
en rest 95%
cloro | ring )
(n=3 | idas
7) en
clor
o
(n=
47)
Mejor TFG, n (%) 28 | 41 | 017 | 115 |[11.6| 153 | 8(3-
(75.7) | (87. (0.70 20)*
2) 3-6.8)
Peor TFG, n (%) 6 3 0.14 0.39 9.8 60.6 11
(16.2) | (6.4 (0.08- (4,
) 1.51) 25)

*Numero necesario a dafar.

Abreviaturas: RR: riesgo relativo, RRA: reduccion de riesgo absoluto, RRR: reducciéon
de riesgo relativo, NNT: nimero necesario a tratar, NND: nimero necesario a dafiar,

TFG: tasa de filtrado glomerular.

Tabla 6 . Diferencias de medias para tasa de filtrado glomerular inicial - 72 horas.

Ricas en cloro

Restringidas en cloro

(n=37) (n=47)
Medicién Media | SMD p Media | SMD p d NNT
Diferencia de tasa de|-19.22 | 3.75 | <0.001 | -26.79 | 4.01 | <0.001 | 0.277 | 6.44

filtrado glomerular tras 72
horas

Abreviaturas: DE: desviacion estindar NNT: niimero necesario a tratar.

d: d de Cohen.

Tabla 7: Medias de TFG basal y a las 72 horas en pacientes que recibieron soluciones

ricas o restringidas en cloro

Soluciones ricas en cloro Soluciones restringidas en cloro p
(n=37) (n=47)
Media DE Media DE
TFG basal 47.2 27.5 41.4 27.3 0.33
TFG 72h 66.4 39.9 68.2 314 0.82

Desenlaces secundarios. Se analiz6 el impacto de los trastornos del cloro en cuanto a
los dias de estancia intrahospitalaria, requerimiento transfusional y requerimiento
de ventilacion mecanica invasiva. En ninguno de los anteriores se encontré
significancia estadistica. De misma forma tampoco existié una diferencia en la tasa
de filtracion glomerular al ser analizadas por féormulas estaticas o dindmicas.




El impacto de la solucién utilizada para la reanimacion inicial ya fueron comentadas
en el analisis de mortalidad y en los desenlaces adversos renales que incluyen lesion
renal aguda y requerimiento de terapia de sustitucion renal.

Tabla 8. Desenlaces secundarios
Normocloremia | Trastorno del | p
(n=56) Cloro (n =28)
Estancia intrahospitalaria en dias, mediana | 7.5 (6-12) 10.5 (6.5-21) 0.162
(RIQ)
Transfusion 19 (33.9) 14 (50) 0.155
Ventilacién Mecanica Invasiva 19 (33.9) 15 (53.6) 0.084

Datos n (%) a menos que se especifique de otra forma.
** Definida como cualquier caida en la tasa de filtracion glomerular a las 72 horas.

Discusion

Desde hace muchos anos el uso de soluciones cristaloides para la reanimacién de
pacientes con estado de choque séptico se ha utilizado de forma aleatoria. En los
ultimos afios, se ha hecho énfasis en la composicién de dichas soluciones con el fin
de buscar que sean similares al plasma, esto ha llevado a dividir las soluciones
cristaloides en balanceadas y no balanceadas. Si bien en los 90’s se demostré en
estudios en animales los efectos adversos de las soluciones ricas en cloro [17], en
afios recientes se ha demostrado por medio de estudios observacionales que los
trastornos del cloro y el uso de soluciones ricas en cloro se asocian a mayor
mortalidad [13-16], incidencia de lesion renal aguda y requerimiento de terapia de
sustituciéon renal [18-22, 26-29]. Con resultados controvertidos en dos estudios
clinicos recientes [23,25]. En 2018 se publica el estudio SMART por Semler et al
donde se estudian a 15,802 pacientes en terapia intensiva, los cuales son
aleatorizados para recibir manejo con soluciones balanceadas o no balanceadas con
una relacion aproximada de 1:1, encontrando de forma estadisticamente
significativa menor nimero de eventos adversos renales y dias libres de terapia
sustitutiva renal en el grupo que recibié soluciones balanceadas [56]. De forma
importante también encontraron una diferencia significativa en términos de
mortalidad en el subgrupo de pacientes que habia ingresado por diagndstico de
choque séptico, en contra de las soluciones no balanceadas (25.2 vs 29.4%, IC 95%
0.67-0.97, p=0.02) [56]. Estos resultados fueron consistentes con los del estudio
SALT-ED que fue llevado de forma concomitante en pacientes no criticos y que no
requirieron ingreso en la unidad de terapia intensiva [59].

En nuestro estudio, abordamos el impacto en mortalidad, LRA y requerimiento de
TSR, que tienen los trastornos del cloro y el cambio de los niveles de cloro asociados
al manejo de pacientes con diagndstico de choque séptico. Al ingreso la mayor parte
de los pacientes se encontraban en estado de normocloremia (66.7%) y los 28




pacientes restantes presentaban un trastorno del cloro (33.3%). De estos ultimos
solo 3 pacientes ingresaron con hipercloremia (3.5%). No existieron diferencias
significativas entre la poblacién que a su ingreso se encontraba en estado de
normocloremia contra los que contaban con un trastorno del cloro, a excepcién de
pacientes con antecedente de Diabetes Mellitus. Tampoco se encontré una
diferencia en la severidad del choque séptico en ambos grupos al ingreso de acuerdo
a las escalas de SOFA y APACHE II. Al ingreso los pacientes con trastornos del cloro
si presentaron una mayor incidencia de lesion renal aguda (58.9 vs. 85.7%,
p=0.013). Si bien encontramos que una mayor parte de la poblacién a su ingreso
contaba con normocloremia, al analizar el estado acido-base se pudo encontrar que
el valor del nivel sérico de cloro de forma independiente no lo es todo, sino su
relacién con el nivel sérico de sodio. De tal forma que solo el 16.1% de pacientes en
este grupo, no contaban con alteraciones en el estado acido-base con relacién a sus
niveles de cloro.

Curiosamente no existié una diferencia en la solucion utilizada para la reanimacion
inicial, de acuerdo al estado de cloremia al ingreso. Esto se debe a que cuando se
inicia el reto de volumen adn no se cuenta con resultados de laboratorio, pero a
pesar de ello, hay una distribuciéon practicamente 1:1 entre el tipo de solucién
utilizada, lo que se traduce como una seleccién al azar del tipo de solucién, sin
ningin parametro objetivo para su eleccién. Tampoco existié una diferencia en el
volumen utilizado en las primeras 3 horas de administracién en ambos grupos.

En cuanto a los desenlaces primarios, no encontramos asociacién entre trastornos
del cloro al ingreso ni con un mayor delta de cloro a las 72 horas, con mayor
mortalidad, lesion renal aguda o requerimiento de TSR. Esto se podria explicar por
diferentes razones. Primero, al ingreso 25 pacientes con trastorno del cloro
presentaban hipocloremia (89%) y solo 3 hipercloremia (11%), cuando Ia
hipercloremia es el estado que se ha asociado a mas desenlaces adversos renales.
Segundo, en la unidad de terapia intensiva la mayor parte de los pacientes
recibieron soluciones balanceadas con lo cual corrigieron la hipocloremia inicial de
forma adecuada, lo cual ha demostrado disminuir eventos adversos [15]. A
diferencia del estudio SMART donde la mayoria de los pacientes continuaron con la
misma solucién desde el ingreso hasta el egreso [56].

En cuanto a los objetivos secundarios tampoco se encontrdé una asociaciéon entre
trastornos de cloro al ingreso o del delta de cloro con mayor niimero de dias de
estancia hospitalaria, requerimiento transfusional o requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva. Creemos que el adecuado manejo llevado en la unidad de terapia
intensiva, individualizado al estado de cloremia y acido-base influy6 de misma
forma. Tampoco encontramos una asociacién entre los trastornos de cloro al
ingreso con una disminucion de la tasa de filtraciéon glomerular, tanto por férmulas
estaticas ni dinamicas para su estimacion.

Sin embargo, el tipo de solucion utilizada al ingreso si tuvo influencia en la
mortalidad. En la comparacion de proporciones se muestra tendencia a mayor



cantidad de pacientes que utilizaron soluciones ricas en cloro en el grupo que murid,
sin lograr significancia estadistica, sin embargo, en el analisis multivariado al
agregar el factor tiempo, se mostré que el reanimar con soluciones ricas en cloro
predijo mortalidad con un HR de 3.3 (IC 95%, 1.12-9.7, p=0.030). En cuanto a lesion
renal aguda y requerimiento de terapia de sustitucion renal, se pudo observar una
tendencia positiva al utilizar soluciones libres de cloro sin alcanzar la significancia
estadistica, lo cual se atribuye al tamafio de muestra que no fue el suficiente.

Conclusiones

Se trata de un estudio retrospectivo, con un tamafio de poblacion limitado para
lograr adecuado poder estadistico. Si bien los trastornos del cloro no mostraron un
impacto sobre desenlaces adversos durante la hospitalizacion de pacientes con
choque séptico, esto es atribuible al adecuado manejo que recibieron los pacientes
en la unidad de terapia intensiva del hospital, logrando controlar adecuadamente
dicha variable. Sin embargo, si logramos identificar que al ingreso de los pacientes
con choque séptico, el tipo de solucién utilizada para reanimacién hidrica inicial se
elige de forma al azar, sin individualizarse de acuerdo a las caracteristicas de los
pacientes. No solo eso, sino que el usar soluciones ricas en cloro como la solucién
salina 0.9% impacta en mayor mortalidad y muestra tendencia a tener mayor
numero de desenlaces negativos a nivel renal como son la lesidn renal aguda y el
requerimiento de terapia sustitutiva renal. Con los resultados obtenidos y de
acuerdo a los reportes mas actuales en la literatura, recomendamos utilizar
soluciones restringidas en cloro como la solucién Hartman para la reanimacién
inicial en dichos pacientes. De misma forma, recomendamos continuar con la terapia
de liquidos intravenosos individualizada que se realiza actualmente en nuestra
unidad de terapia intensiva ya que logran controlar eventos adversos que muestran
otros estudios asociados a los trastornos del cloro.
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