UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS :
“RELACION DEL iNDICE DE FUGA CAPILAR Y EL SCORE SOFA EN

PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO EN LA UNIDAD DE TERAPIA
INTENSIVA DEL HOSPITAL ANGELES LOMAS”

PRESENTA:
EDGAR LOPEZ BERNAL

Que para obtener el titulo de
ESPECIALIDAD EN MEDICINA CRITICA

DIRECTOR DE TESIS

DR. JEAN PAUL VAZQUEZ MATHIEU

Ciudad Universitaria , Cd.Mx Agosto, 2020



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos
Dr. Alfredo Sierra Unzueta

Por dia a dia brindarme el apoyo y la orientacion para ser un mejor residente, por
compartir sus experiencias y su basto conocimiento de la medicina critica conmigo, por
tomarse el tiempo de ensefiarme lo importante que es la fisiologia aplicada a la cabecera
del enfermo y entender que los valores hemodinamicos deben de ser precisos y bien

tomados para una buena interpretacion.

Por tener el placer de decir que soy uno mas de sus alumnos, muchas gracias. Como bien
dice usted maestro: “Quien no sabe fisiologia , no puede atender un enfermo grave”
Gracias por todo maestro.

Dr. Jean Paul Vazquez Mathieu

Por su apoyo, tolerancia, conocimiento y amistad durante toda la residencia, gracias por
enseflarme a ver mas alla de las cosas, por ensefiarme que la clinica en la medicina
critica sigue siendo muy importante para la toma de decisiones, gracias por aportarme
todo su conocimiento en la medicina critica para que pudiera formarme como un buen
residente, gracias por ensefiarme a ser mas tolerante , gracias por dejarme compartir

buenos y malos momentos con usted. Gracias por su amistad . Gracias por todo maestro
A todo el personal de enfermeria

Por que sin ellas la evolucion del enfermo critico no seria lo mismo, gracias por trabajar en

equipo conmigo durante estos dos afios
Hospital Angeles Lomas

Por Brindarme las herramientas necesarias para poder crecer como medico sub

especialista. Gracias
Universidad Nacional Auténoma De México

Por darme la oportunidad de decir orgullosamente que soy egresado de una sub
especialidad de la maxima casa de estudios y por brindarme la oportunidad de pertenecer
a el grupo de médicos egresados. Gracias



l. INDICE GENERAL

1.-Introduccidn...............oooiiinin.

2.- Marco TeoriCO......c.ocvvevieiiiiinann.

3.- Justificacion ...

4.- Planteamiento del problema ...

5.- Objetivos. ..o,
5.1 Objetivo General ...................
5.2 Objetivos Especificos............

6.- Hipotesis.........ccooviiiiiiii,

7.-Material y metodos.....................

8.- Disefo de Investigacion ..........

9.- Criterios de seleccion................

10.- Variables..................o.ooo..

11.- Disefio estadistico..................

12.- Cronograma de actividades.........

13. Consideraciones eticas.................. 29

14. Recursos humanos...................... 30
15.Resultados.........cooeiiiiiiiii.. 31-43
16. Conclusiones. ..., 37

17 .Bibliografia ....................... 38-40

Il. ANEXOS

18. ANEXOS oo 42-43
181 Anexo 1 ...

18.2ANExX02 ..o

15
16
17
17
17
18

19
20
22
23
26
28



lll.- INDICE DE TABLAS Y GRAFICAS

Pagina31 ................ Grafica de relacién de mortalidad e indice de fuga capilar
Pagina31 ................ Tabla de correlacion de Pearson

Pagina32 ................ Tabla de correlacion de Spearman

Pagina33 ................ Grafica de mortalidad

Pagina34 ................ Grafica de presentacién del indice de fuga capilar
Pagina 35................. Grafica de relacién del indice de fuga y balance hidrico

Pagina 36.............. Grafica de relacion de indice de fuga y mortalidad



“RELACION DEL iNDICE DE FUGA CAPILAR Y EL SCORE SOFA EN
PACIENTES CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO EN LA UNIDAD DE TERAPIA
INTENSIVA DEL HOSPITAL ANGELES LOMAS”

AUTOR: Dr. Edgar Lopez Bernal

INTRODUCCION:

Dentro de las diferentes entidades de choque circulatorio , él choque séptico
representa aproximadamente 60-70% de los pacientes que acuden a esta unidad.
Por otro lado a nivel mundial representa una de las entidades con mayor
mortalidad y que requieren un diagnostico acertado y temprano. Actualmente
existe mucha evidencia del abordaje y del tratamiento que se debe emplear en
este tipo de pacientes. Debido a que el choque séptico causa un dafo endotelial e
incremento de fuga capilar, es importante conocer un marcador de facil acceso
que pueda identificar de manera temprana a los pacientes que pudiera tener un
desenlace fatal. Es por eso que en este protocolo se tratara de evalular la
mortalidad al ingreso y egreso con una herramienta de facil acceso y asi poder
establecer diferentes terapeuticas a corto y largo plazo.

OBJETIVO:

“Determinar si el indice De Fuga Capilar >.30 se relaciona con la mortalidad al
ingreso y al egreso en pacientes con Sepsis y Choque Séptico en la Unidad de
Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas.”

MATERIAL Y METODOS:

Estudio de cohorte, analitico y observacional en el cual se valorara el riesgo de
mortalidad al ingreso y al egreso de los pacientes con Sepsis y Choque Séptico de
la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas.

Dicho estudio se llevara a cabo empleando la medicion de proteina c reactiva y
albumina.

RECURSOS:

Un investigador, director de tesis, asesor metodolégico y asesor clinico.
computadora, USB, impresora, hojas de papel, lapices y boligrafos. Financieros:
los gastos seran absorbidos por el investigador.

INFRAESTRUCTURA: Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas.

EXPERIENCIA DEL GRUPO Y TIEMPO A DESARROLLARSE:
Se realizara de marzo 2019 — Julio 2020.
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1. MARCO TEORICO

Epidemiologia de la Sepsis y el Choque Séptico

La sepsis es una de las enfermedades mortales mas comunes. Es una de las
pocas condiciones médicas que ataca por igual y con gran ferocidad tanto a
poblaciones en zonas de escasos recursos como a las del mundo de altos
ingresos. A nivel mundial, se estima que entre 20 y 30 millones de pacientes son
afectados por esta grave entidad. Cada hora, aproximadamente 1 000 personas y
cada dia alrededor de 24 000 pacientes mueren a causa de la sepsis en todo el
mundo. A pesar de que representa mas de 8 millones de vidas perdidas cada afo,
la sepsis es una de las enfermedades me- nos conocidas. En el mundo de
medianos y bajos ingresos, la sepsis representa 60 a 80% de pérdida de vidas en
la infancia, con mas de 6 millones de recién nacidos y nifios afectados por esta
entidad anualmente. Es responsable de mas de 100 000 casos de muertes
maternas cada afo y, en algunos paises, es ahora la mayor amenaza durante el
embarazo !

En septiembre de 2010, en el marco del simposio de Merinoff celebrado en New
Jersey, se cred la “Alianza global contra la sepsis” (GSA; Global Sepsis Alliance),
la cual reune a profesionales y organizaciones voluntarias interesadas en la sepsis
y en mejorar la atencion a pacientes criticos. Las organizaciones fundadoras de la
GSA son la Federacion Mundial de Sociedades de Medicina Intensiva y Cuidados
Criticos (WFSICCM), la Federacion Mundial de Sociedades de Cuidados Criticos e
Intensivos Pediatricos (WFPICCS), la Alianza de la Sepsis (SA), la Federacion
Mundial de Enfermeras de Cuidados Criticos (WFCCN) y el Foro Internacional de
Sepsis (ISF). El doctor Konrad Reinart, presidente de la GSA, declard: “Cada afio
mueren 10 millones de personas secundario a sepsis, esto hace probable que sea
la causa principal de muerte a nivel mundial”. La GSA representa mas de 250 000
meédicos alrededor del mundo, que estan dando a conocer las conclusiones del
simposio de Merinoff, en el cual la sepsis es un estado mérbido que pone en
peligro la vida, que genera una respuesta sistémica a la infeccion. Cada afio
afecta a 750 000 estadounidenses, generando un costo para el sistema de salud
de ese pais de 17 billones de ddlares anuales. Esta entidad nosologica genera
mas muertes por afio que el cancer de prostata, el cancer de mama y que el VIH
en conjunto, en forma global se estima que ocurren 18 millones de casos de
sepsis al ano a nivel mundial.

Incidencia y mortalidad de la sepsis y choque séptico a nivel mundial

La incidencia de sepsis es alta en EU, asi como en otras partes del planeta, esto
es corroborado en el estudio de Martin et al. en el que de 750 millones de altas
hospitalarias, estimaron que la incidencia ajustada de sepsis aumenté 8.7% por



afo en el periodo compren- dido de 1979 a 2000, lo que se traduce en que se
incrementd de 87.2 casos por 100 000 en 1979 a 240 casos por 100 000 en el afo
2000.@

En pacientes de 65 afios o0 mas, entre 1979 y 2002 representaron 64.9% de los
casos de sepsis, este grupo etario en particular tiene un riesgo relativo mas alto
que corresponde a 13.1 mas veces de desarrollar sepsis en comparacion con las
personas menores de 65 afios de edad, asi también las tasas de letalidad
aumentan con la edad como lo demuestra el riesgo relativo de muerte 1.53 mas
alto que el grupo de personas menores de 65 afios."®

Incidencia en México

El estudio de Carrillo et al. es el unico que informa sobre el comporta- miento de la
sepsis en nuestro pais. Realizaron un estudio multicéntrico, transversal, en el que
incluyeron 135 UCI publicas y privadas de 24 estados de la Republica Mexicana;
de los 49 957 internamientos anuales se presentaron 11 183 casos de sepsis
(27.3 %), la mortalidad por esta causa fue de 30.4%. Casi 87% (2 953 pacientes)
correspondio a unidades publicas, y 13% (449 pacientes) a unidades privadas. Las
causas mas frecuentes fueron: abdominal 47%, pulmonar 33%, tejidos blandos
8%, vias urinarias 7% y miscelaneas 5%. De las bacterias aisladas 52% fueron
gramnegativas, 38% grampositivas, y 10% hongos. En 60% de las UCI privadas
se tenia conocimiento de la SSC, contra s6lo 40% de las UCI publicas. Las
conclusiones de este estudio son que la sepsis tiene una elevada incidencia y
mortalidad y supone costos importantes al sistema de salud, asi como que el
desconocimiento de la campafa para aumentar la sobrevida en sepsis en los
profesionales de la salud es un hecho lamentable.®

Las enfermedades crénicas o inmunosupresoras se encuentran entre las
comorbilidades de mayor prevalencia, incluidas las Sepsis: de las bases
moleculares a la Campana para incrementar la supervivencia siguientes: EPOC,
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), enfermedades oncoldgicas y diabetes
mellitus (DM). Martin et al.1 advirtieron un incremento en la incidencia de ciertas
enfermedades cronicas en los pacientes sépticos de 1979 a 2000: EPOC 5.7 a
12.1%, ICC 8.6 a 18.7%, enfermedades oncoldgicas 17.1 a 14.5%, VIH 0 a 2%,
cirrosis 2.4 a 2.3%, DM 12.1 a 18.7%, y HTA de 7 a 18.6%. Lo mismo pudieron
demostrar Danai et al., quienes describieron los cambios siguientes durante el
periodo de 1979 a 2003: cancer 10.6 a 21.7%, ICC 20.7 a 22.2%, EPOC 12.8 a
14.4%, DM 21 a 22.3%, VIH 1.6 a 2.3%, y HTA 19.5 2 21.3%.%

Las tasas de las infecciones adquiridas en la comunidad varian entre 25%11 y
72.3%.26 Vincent et al.42 observaron que 28.8% de los pacientes sépticos que
fueron internados en UCI procedian del departamento de urgencias. En el Reino
Unido, Majuran et al. han calculado que entre 30 y 50% de los pacientes sépticos
tienen su diagnostico en el departamento de urgencias . Los lugares de infeccion
varian dependiendo de si la infeccidon se adquiere en el hospital o en la
comunidad. Esteban et al.35 han in- formado que los sitios de infeccion mas



comunes entre los pacientes con sepsis adquirida en la comunidad son vias
respiratorias (56%), vias urinarias (20%) y el tubo digestivo (13.5%). Este perfil
cambia para las infecciones adquiridas en el hospital (26% vias respiratorias, 27%
gastrointestinales, 24% urinarias ginecologicas) y para las infecciones adquiridas
en las UCI (55% vias respiratorias, 18% vias urinarias y 18% asociadas con
catéter)®.

Endotelio y su funcion en sepsis y choque séptico

El endotelio juega un papel importante en la regulacion de la homeostasis en los
pacientes con sepsis y choque séptico , el revestimiento de las células
endoteliales (ECL) de la vasculatura es un sistema celular unico que recubre el
interior de los vasos sanguineos y forma la interfaz entre la sangre circulante y las
células parenquimatosas responsables de la funcion del 6rgano. Es fundamental
para la regulacion de la hemostasia, el control vasomotor y la funcién
inmunoldgica, mediante la deteccion y reaccion a través de la secrecion de
moléculas, que inician la sefalizacion transcelular e intracelular 7.

Ademas de estas importantes funciones, el endotelio forma la barrera vascular
esencial para el transporte de solutos y el equilibrio osmotico. La sepsis se asocia
con una disfuncidn severa de las células endoteliales (CE) que conduce a la
desregulacion de la hemostasia y la reactividad vascular, asi como al edema
tisular. Esta falla de la ECL se considera central para la progresion a falla organica
durante la sepsis® .

El papel del Endotelio y el Glucocalix en Sepsis

El revestimiento de las células endoteliales contiene fenestraciones y poros, que
son heterogéneos entre los érganos y las diferentes generaciones vasculares. La
integridad de la ECL como barrera y transportador de solutos esta determinada en
gran medida por el citoesqueleto endotelial y el glicocalix, que estan
estrechamente regulados®. (Fig. 1)
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Esta figura muestra varios de los elementos clave del endotelio responsables de
su papel clave en la relacidon entre la sangre circulante y las células
parenquimatosas. Se muestran elementos relacionados con ella como barrera
vascular, regulacion vascular, sefalizacion transcelular y hemostasia. Se destaca
el glucocalix del endotelio que alberga varias moléculas, incluidos los
mecanotransductores y su funcion inducir el oxido nitrico necesario para la
vasodilatacion del musculo liso, moléculas de adhesion inactivas incrustadas en el
glucocalix, moléculas esenciales para las moléculas de defensa hemostaticas y
antioxidantes .

Estructura y funcion del Glucocalix

El glucocalix es una capa gelatinosa de 0,2 a 0,5 mm de espesor que recubre la
membrana luminal de las células endoteliales y se cree que compromete
aproximadamente el 20% del volumen intravascular. Es una capa
multicomponente que consta de proteoglicanos de los cuales 50% a 90% es
sulfato de heparina y glucoproteinas ancladas a las superficie por
glucosaminoglucanos!'? .

El glucocalix media varios procesos fisioldgicos clave, como la funcion de barrera
vascular, la hemostasia, la adhesién de leucocitos y plaquetas a nivel endotelial y
las defensas antiinflamatorias y antioxidantes'" .

Se cree que los principales instigadores del desprendimiento de glucocalix son las
especies reactivas de oxigeno (ROS) como el peroxido de hidrogeno, los aniones
hidroxilo y el superdxido, pero otros mediadores incluyen el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la heparanasa!'?.

Se han informado concentraciones plasmaticas aumentadas de oxido nitrico y
metabolitos en pacientes con choque endotdxico, lo que representa que existe
relacion del oxido nitrico y su papel fundamental a nivel endotelial'?.

La pérdida de la monitorizacion del flujo de estrés puede alterar aun mas el control
vascular regional porque estas sefiales se comunican a las estructuras vasculares
proximales mediante la comunicacion inter endotelial a través de uniones gap, lo
que resulta en un control vasogénico aguas arriba’®.
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Esta figura muestra el efecto patogénico de la sepsis en los diversos elementos de
la células endoteliales que resulta en su deterioro funcional en términos de su
funcibn como barrera vascular, regulador de la vasomotora y su funcion
hemostatica. La destruccion del glucocalix resulta, entre muchos otros efectos, en
la exposicion de moléculas de adhesion, lo que resulta en la captura (selectinas) y
la transmigracion (integrinas) de leucocitos activados, la activacion de compuestos
hemostaticos a favor de un estado proprocoagulante y la pérdida de. La funcidn
del mecanotransductor debido a estas moléculas, pierde su entorno natural
esencial para la deteccion del estrés puro. La funcidn de barrera de la ECL se ve
comprometida por la destruccidn directa de la membrana debido a la peroxidacion
lipidica inducida por ROS / RNS, asi como por la descomposicion de moléculas
como las uniones estrechas que unen la CE. El papel de las células endoteliales
como un tono vasomotor regular se pierde debido a la pérdida de la funcion del
sistema mecanotransductor, la sobreproduccion de NO mediado por INOS y la
pérdida de la union del espacio transcelular esencial para un control integrador de
la vasotona a lo largo de la ECL. La destruccion endotelial también da como
resultado la liberacion de microparticulas que contribuyen al efecto patogénico de
la disfuncion de la CE.

Mantenimiento de la homeostasis a nivel endotelial

La hemostasia es un sistema complejo mediado por el endotelio, las moléculas de
plasma soluble, las plaquetas y los leucocitos, que no solo regula el equilibrio
entre las fuerzas pro y anticoagulantes, sino que también dirige la coagulacion de
plaquetas y fibrina a areas de lesion vascular focal. El endotelio sintetiza y expresa
moléculas que son vitales para regular la hemostasia, como el factor von
Willebrand (VWF), el factor tisular (TF) y el inhibidor del activador de
plasminégeno tipo 1 (PAI-1). EI VWF, la glucoproteina multimérica mas grande en
plasma humano (masas moleculares de 500 a 20,000 kDa), media la adhesion
inicial de plaquetas a la pared del vaso dafiado al unir el complejo de
glucoproteina plaquetaria receptor de plaquetas GPIB-IX (GPIb-IX) al colageno
subendotelial expuesto. El VWF es secretado por la via constitutiva de los dimeros
de masa molecular mas baja o por la via inducible [estimulacion inflamatoria: TNF-
a, interleucina (IL) -6, 1L-8] de los multimeros mas grandes y ultragrandes'®.

Relacién del indice de Fuga Capilar y el Dafo Endotelial

El sindrome de fuga capilar es una entidad que poco se ha estudiado directamente
en la sepsis. Este consiste en el incremento de la permeabilidad tisular, ca-
racterizada por hipotensién, edema e hipovolemia que conducen a falla organica
multiple"®.

En 2012 Cordermans y cols. definieron este sindrome como el incremento de la
permeabilidad capilar causado por la inflamacion sistémica asociado a niveles
elevados de proteina C reactiva e hipoalbuminemia!"”.

El sindrome de fuga capilar podria considerarse un estadio temprano de choque y
disfuncion organica multiple, el cual al ser detectado de forma precoz podria ser



tratado y, en su caso detenido, evitando asi su elevada morbimortalidad'®.

Una forma de predecir la presencia y el grado de fuga capilar es la creacion de un
indice objetivo que refleje el estado de integridad y funcionalidad de la barre- ra
endotelial, por lo que el indice de fuga capilar toma relevancia trascendental. Este
indice es determinado con el cociente de proteina C reactiva (mg/dL) entre la
albumina multiplicada por 100, considerando de 2.5 a 25 como normal, siendo
reportada una alta mortalidad con valores mayores de 61'%. La validacion del IFC
nos daria la posibilidad de pre- venir el peor desenlace en los pacientes con sepsis
severa, individualizar la terapia, buscar nuevas metas que nos permitan mejor
control en la reanimacién e incidir de forma positiva en el pronostico, en dias de
hospitalizacion, en utilizacién de insumos y dias libres de enfermedad®?.

Fuga capilar inducida por factores inflamatorios y farmacos

Se ha demostrado que varios medicamentos causan el sindrome de fuga capilar.
Se ha demostrado que la citocina IL-2 administrada para el tratamiento de
malignidad causa edema, disnea, fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos y diarrea.
En un modelo animal, IL-2 causé un aumento en la permeabilidad vascular a la
albumina. Las citocinas IL-11 e IL-12 también se han asociado con el sindrome de
fuga capilar®”. El uso de gemcitabina para enfermedades malignas ha resultado
en edema sistémico, hipotension, edema pulmonar no cardiogénico y AKI.33-36
Estudios de gemcitabina en pacientes con cancer de pulmon demostraron
aumentos significativos en IL-2 y TNF-a en respuesta a la terapia®”

El sindrome de fuga capilar puede presentar diferentes alteraciones a nivel
sistémico como se muestran en la siguiente figura:

Wy = €
| &9 € \Ké—‘—-—@

Loss of p

_ Worsens
=B - - — -
Volume
- Resuscitation
- - [ -

[
a Loss of protein-rich fluwd /mproves




a) En estado de reposo, la permeabilidad capilar es normal y el movimiento de
liquidos y proteinas es limitado desde el espacio intravascular al intersticial. (b) En
respuesta a las citocinas, aumenta la permeabilidad vascular. El aumento de la
permeabilidad capilar facilita el movimiento del fluido rico en proteinas desde el
espacio intravascular al intersticial. El posterior agotamiento del volumen
intravascular causa hipotension de gravedad variable. La hipotensidén provoca una
disminucién de la perfusién en los rifiones, lo que resulta en dafio renal agudo
prerrenal o necrosis tubular aguda (NTA) en casos mas graves. Las citocinas
mismas también pueden contribuir a la lesion renal. La acumulacion de liquido rico
en proteinas en el espacio intersticial causa edema sistémico por picadura,
derrames de las cavidades toracica y abdominal, edema pulmonar no cardiogénico
y / o sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en el edema pulmonar,
gastrico e intestinal, y edema muscular. , que rara vez puede conducir a
rabdomidlisis. La reanimacion de volumen puede aumentar el volumen
intravascular y, por lo tanto, mejorar la presion arterial y la funcion renal. La
reanimacion de volumen también expande el volumen intersticial y, por lo tanto,
potencialmente empeora el edema sistémico, aumenta los derrames y empeora el
edema pulmonar, intestinal y muscular. (Figura 3)

Tratamiento del sindrome de fuga capilar en Sepsis

El manejo de fluidos es el elemento mas critico en el tratamiento del sindrome de
fuga capilar (Figura 4). El perfil hemodinamico de pacientes con fuga capilar
puede variar desde una presidon sanguinea estable con perfusion intacta y
sobrecarga de liquidos hasta un shock hipovolémico fulminante®®?%.

En aquellos con hipotension leve, la presidon arterial a menudo responde a i.v.
fluidos en forma de cristaloides. En pacientes con shock severo, la presion arterial
puede responder solo parcialmente o ser refractaria a cristaloides®>®®)

Dado el pequeio numero de pacientes con sindrome de fuga capilar en la
literatura, hay una falta de evidencia suficiente para guiar la eleccién de la terapia
con liquidos. Los estudios de caso han probado las infusiones de albumina o
plasma en aquellos que no responden a los cristaloides.

Aunque la albumina es tedricamente una opcion atractiva para la expansion del
volumen en estos pacientes, se espera que su eficacia se atenue debido a la
pérdida continua de albumina por los vasos espacio. Los almidones de alto peso
molecular como el pentastarch (peso molecular, 264 kDa) y el hetastarch (peso
molecular, 450 kDa) son fluidos de reanimacion tedricamente atractivos en
aquellos con fuga capilar dado que su tamano puede exceder el del defecto
endotelial®”.



Ademas de la fluidoterapia, la terapia con esteroides ha demostrado eficacia en el
sindrome de fuga capilar debido a farmacos, sindrome de injerto, sindrome de
diferenciacion, HLH y enfermedades autoinmunes. Debido a que generalmente se
cree que el sindrome de fuga capilar es una enfermedad mediada por citoquinas,
el beneficio de los esteroides probablemente se relaciona con su capacidad para
reducir la expresidn de multiples citocinas. Se desconoce la razén por la cual los
esteroides no son efectivos en algunos casos de sindrome de fuga capilar. Es
posible que las enfermedades que causan el sindrome de fuga capilar que no
responden a los esteroides se deban a sustancias que dafian el endotelio y que no
se ven afectadas por los esteroides®.

En casos de fuga capilar severa, hay una marcada interrupcion de la unidn
endotelial de célula a célula que resulta en pérdidas masivas de liquido rico en
proteinas en el espacio intersticial. La hipotension, el shock y la lesidn renal aguda
(IRA) a menudo dominan el cuadro clinico inicial. En estos pacientes, la prioridad
es aumentar la presion arterial para optimizar la perfusion de o6rganos. La
estrategia inicial es administrar bolos de cristaloides con el objetivo de
proporcionar el volumen efectivo minimo que optimice la presion arterial. Se
recomienda una estrategia restrictiva de fluidos para limitar la expansion del
volumen intersticial de fluidos. El siguiente paso en el manejo de la hipotension
persistente es la administracion de vasopresores. Una prueba de 25% de
albumina i.v. es una opcién adicional, aunque su eficacia es limitada en aquellos
con una fuga capilar severa. En aquellos que permanecen con shock refractario en
el contexto de presiones de llenado bajas, los almidones de alto peso molecular
como el hetastarch y el pentastarch pueden ser efectivos para expandir el volumen
intravascular. La atencién de apoyo con ventilacion invasiva y no invasiva, asi
como el reemplazo renal pueden ser necesarios en casos severos. Cuando esté
disponible, la terapia especifica de la enfermedad debe iniciarse lo antes posible
para facilitar la recuperacion. (b) En casos de fuga capilar leve o durante la fase de
recuperacion de una fuga capilar severa, la lesion endotelial es menor, lo que
resulta en una presion sanguinea estable. En este contexto, predominan los
sintomas de sobrecarga de liquidos (p. Ej., Edema pulmonar, derrames pleurales,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, edema sistémico, ascitis). La eliminacion
del volumen con diuréticos de asa es la terapia de primera linea en estos
pacientes. En aquellos con presion arterial marginal y sobrecarga de liquidos, la
combinacion de diuréticos de asa y albumina al 25% i.v. puede facilitar la
eliminacién del volumen. Los pacientes con IRA refractaria a los diuréticos
necesitaran reemplazo renal.



2. JUSTIFICACION

Dentro de las diferentes entidades de choque circulatorio , él choque séptico
representa aproximadamente 60-70% de los pacientes que acuden a esta unidad.
Por otro lado a nivel mundial representa una de las entidades con mayor
mortalidad y que requieren un diagnostico acertado y temprano. Actualmente
existe mucha evidencia del abordaje y del tratamiento que se debe emplear en
este tipo de pacientes. Debido a que el choque séptico causa un dafio endotelial e
incremento de fuga capilar, es importante conocer un marcador de facil acceso
que pueda identificar de manera temprana a los pacientes que pudiera tener un
desenlace fatal. Es por eso que en este protocolo se tratara de evalular la
mortalidad al ingreso y egreso con una herramienta de facil acceso y asi poder
establecer diferentes terapeuticas a corto y largo plazo.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. Existe relaciéon en la mediciéon del indice de Fuga Capilar con el riesgo de
mortalidad al ingreso y al egreso en pacientes con Sepsis y Choque Séptico en la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas?



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

“Determinar si el indice de Fuga Capilar se relaciona con la mortalidad al ingreso
y al egreso en pacientes con Sepsis y Choque Séptico en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Angeles Lomas”

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

“Determinar si el indice de Fuga capilar mayor a >.30 se relaciona con aumento en
la mortalidad al ingreso vy al egreso en pacientes con choque séptico en la terapia
intensiva del Hospital Angeles Lomas”

“Determinar la utilidad del indice de fuga capilar en los pacientes con sepsis y
choque séptico en la terapia intensiva del Hospital Angeles Lomas ”

“‘Determinar si el balance hidrico positivo tiene relacion con el incremento del
indice de fuga capilar en los pacientes con sepsis y choque séptico en la unidad
de terapia intensiva del Hospital Angeles Lomas”



5. HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA (Ho):

No existe relacién entre riesgo de mortalidad y un indice de Fuga Capilar mayor de
.3 en pacientes con Sepsis y Choque Séptico en la Unidad de Terapia Intensiva
del Hospital Angeles Lomas.

5.2 HIPOTESIS ALTERNA (H,):

Existe relacion entre riesgo de mortalidad y un indice de Fuga Capilar mayor de .3
en pacientes con Sepsis y Choque Séptico en la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital Angeles Lomas.



6. MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion:

El presente trabajo es un estudio tipo:

PROSPECTIVO: De acuerdo a el proceso de causalidad o tiempo de
ocurrencia de los hechos y registros de la informacion.

COHORTE: Se valorara el riesgo de mortalidad al ingreso y al egreso con
el SCORE SOFA.

ANALITICO: Segun la intencién comparativa de los resultados de los
grupos estudiados.

OBSERVACIONAL: De acuerdo con la interferencia del investigador en el
fendbmeno que se analiza.



7. DISENO DE INVESTIGACION

POBLACION O UNIVERSO

Pacientes con diagnéstico de
Sepsis y Choque Séptico en la ( \
Unidad de Terapia Intensiva del

Hospital Angeles Lomas

\
TIPO DE ESTUDIO CRITERIOS DE EXCLUSION:
Estudio prospectivo, cohorte,
analitico y observacional. . Pacientes que no acepten
) participar en el estudio.

MUESTRA SELECCIONADA
(n=50) CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes de 18 a 80 afios

. Pacientes con diagnostico de
Choque Séptico y Sepsis

. Pacientes que estén de
acuerdo con el estudio.

MUESTRA A ESTUDIAR
(n=50)

\ Y
4 A

VARIABLES DE ESTUDIO:

Variables demograficas

Edad, Género ,Religién, Escolaridad.

Variables personalizadas

. Indice de Fuga Capilar

. Evaluar el riesgo de mortalidad por el
SCORE SOFA

. Balance hidrico

. /

ELABORO: DR. EDGAR LOPEZ BERNAL



POBLACION O UNIVERSO

El estudio se realizara en la poblacion de la Unidad Terapia Intensiva del
Hospital Angeles Lomas en pacientes adultos con Sepsis y Choque Séptico.

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL DE LA POBLACION:

La presente investigacion se efectuara en las instalaciones del servicio de terapia
intensiva del Hospital Angeles Lomas que se encuentra ubicado en Colonia Valle
de las Palmas, Hacienda de las Palmas, 52763 Huixquilucan, Méx.

MUESTRA:

El tipo de muestra fue probabilistico con una seleccion aleatoria simple.

El tamafo de la muestra para un estudio descriptivo de una variable dicotomica,
necesaria sera de 50 pacientes (pacientes con Sepsis y Choque Séptico en la
Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas con un intervalo de
confianza del 95%, con una proporcion de 0.10, con una amplitud del intervalo de
confianza de 0.10.

La formula para calcular el tamafio de muestra cuando se desconoce el tamafio de
la poblacion es la siguiente:

Za2 X pxq

n

En donde

Z = nivel de confianza,

P = probabilidad de éxito, o proporcion esperada

Q = probabilidad de fracaso

D = precisién (error maximo admisible en términos de proporcion)



8. CRITERIOS DE SELECCION

8.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

* Pacientes de 18 a 80 anos.
* Pacientes con diagnostico de Sepsis y Choque Séptico de acuerdo
a la definicién del consenso de Sepsis-3

8.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

* Pacientes que no acepten participar en el estudio.

8.3 CRITERIOS DE ELIMINACION:

* Pacientes que no tengan de forma completa la hoja de recoleccion
de datos.

* Pacientes Oncoldgicos

* Pacientes que no cuenten con Consentimiento Informado.

* Pacientes que se salgan del estudio



9. VARIABLES:

 Variable independiente: indice de Fuga Capilar

* Variable dependiente: Mortalidad valorada por SOFA

VARIABLES DE IDENTIFICACION Y SOCIODEMOGRAFICAS

Edad

Sexo
Religion
Escolaridad

hwN =

DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES

9.1 Variables de identificacion y sociodemograficas

Edad: Mencién al tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo
hasta el momento de realizar el estudio.

Sexo: Proceso de combinacion y mezcla de rasgos genéticos a menudo dando
por resultado la especializacion de organismos en variedades femenina y
masculina.

Ocupacién: Empleo, facultad y oficio que cada uno tiene y ejerce publicamente.
Religiéon: Conjunto de creencias religiosas, de normas de comportamiento y de
ceremonias de oracion o sacrificio que son propias de un determinado grupo
humano y con las que el hombre reconoce una relacion con la divinidad.
Escolaridad: Periodo de tiempo que un nifilo o un joven asiste a la escuela para
estudiar y aprender, especialmente el tiempo que dura la ensefianza obligatoria.

9.2 Personalizacion de las variables
Indice de Fuga Capilar: Medicion para calcular el daino endotelial

PCRmg .
IFC = a0 / Albumina g/l

De acuerdo al articulo original (Ann Hematol (2005) 84: 484 DOI 10.1007/s00277-
005-1013-9 )

Donde:
¢ PCR: Proteina C reactiva
¢ Albumina



Donde un resultado > .30 traduce un dafno endotelial y persistencia de la
respuesta inflamatoria sistémica.

SOFA (Sequential Organ Failure Score) : Score para valorar la mortalidad
tomando en cuenta distintas variables: indice de oxigenacion (PAFI), bilirrubinas,
cardiovascular y renal.

Balance hidrico positivo: equilibrio de recursos hidricos que ingresan al sistema
circulatorio y salen del mismo.



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES UNIVERSALES

Variable Tipo Escala de Valores de Medicion
medicion
Edad Cuantitativa Continua Anos
1. 18a30
2. 31a50
3. 51a60
4. 61a70
5. 70a80
Sexo Cualitativa Nominal 1. Femenino
2. Masculino
Religién Cualitativa Nominal 1. Catodlica
2. Otra
Escolaridad Cualitativa Nominal
1. Basica
2. Avanzada

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES DE LA PATOLOGIA

Variable

Tipo

Escala de
medicion

Valores de Medicion

indice de Fuga Capilar

Cuantitativa

Ordinal

1. >.30
.30
<.30

w N

SOFA SCORE

Cuantitativa

Ordinal

0 — 6pts

7 - 9pts
10 — 12pts
13 — 14pts
15 pts

15 - 24 pts

A ol o

Balance hidrico positivo

Cuantitativa

Ordinal

+1000ml
+1000ml -
+2000ml -
>+ 2500ml

+15000ml
+ 2500ml

hobd-~

Mortalidad al ingreso y al

egreso

Cuantitativa

Ordinal

0-6
7-9
10 - 12
13-14
15

<10%

15 -20%
40 - 50%
60 - 50 %
>80%

o NG

6.- 15-24 >90%




10. DISENO ESTADISTICO:

El analisis estadistico se llevara a cabo a través del programa SPSS 21 para Mac.
Para el analisis de los resultados se utilizaran medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) y de dispersion (desviacion estandar, valor minimo y
valor maximo), estimacion de medias, proporciones con intervalos de confianza
(IC) del 95%, frecuencias y porcentajes, se usara prueba estadistica ANOVA.

10.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION:

Es una hoja de recoleccion de datos en la cual contara con las variables de la
patologia para poder valorar la mortalidad.

10.2 METODO DE RECOLECCION:

Se identificara a los pacientes que reunan los criterios de inclusion al ingreso a la
Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas con el diagnostico de Sepsis y
Choque Séptico, en la cual se medira el indice de Fuga Capilar y su relacion con
el riesgo de mortalidad con el SCORE SOFA al ingreso y egreso del mismo
servicio.



11.

MANIOBRAS PARA EVITARY CONTROLAR SESGOS

Control de sesgo de informacion:
El formato creado para la recoleccion de datos sera sometido a una revision

por los asesores de la investigacion, para verificar su correcta estructura y
la precision de los datos.

Las fuentes de informacion deben ser similares para todos los participantes

Los participantes no deben ser conscientes de las hipotesis especificas
bajo investigacion.

Definicidn de la exposicion y de la enfermedad debe ser estandar.

Se utilizaran articulos recientes en fuentes bibliograficas reconocidas.

Control de sesgos de seleccion:

Se calcul6 el tamafo de la muestra para un estudio descriptivo con una
poblacion de 30 pacientes, con un intervalo de confianza de 95%.

Se elegiran grupos representativos en base a criterios de inclusion,
exclusién y eliminacion.

Control de sesgos de medicioén:
Se utilizara una hoja con las variables de acuerdo a la patologia.

Control de sesgos de analisis:

Para minimizar errores en el proceso de captura de informacion se
verificaran los datos recabados.

Los resultados seran analizados mediante el programa validado: S.P.S.S
version evaluacion 22 que servira para la elaboracién de tablas y graficos,
ademas se obtendran medidas de tendencia central (media, mediana,
moda) y de dispersion (desviacion estandar, varianza, rango, valor
minimo y valor maximo), estimacion de medias y proporciones con
intervalos de confianza. Ademas de frecuencias y porcentajes.

No se manipularan los resultados con la intencién de lograr objetivos de
conclusiones
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13. CONSIDERACIONES ETICAS
Declaracion de Helsinki

La Declaracion fue originalmente adoptada en junio de 1964 en Helsinki, Finlandia,
y ha sido sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, creciendo
considerablemente de 11 a 37 parrafos. La Asociacion Médica Mundial (AMM)
promulgé la Declaracion de Helsinki como una propuesta de principios éticos para
investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables. Se agregan los parrafos mas relevantes
sobres los cuales se fundamenta el actual protocolo de investigacion:

Parrafo 6: El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos
y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad.

Parrafo 7: La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su
salud y sus derechos individuales.

Parrafo 10: Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales
y juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual
que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccidbn para las personas que participan en la
investigacion establecida en esta Declaracion.

Parrafo 22: El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben
describirse claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion. El
protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran
del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en
esta Declaracion.

Parrafo 25: La participacidon de personas capaces de dar su consentimiento
informado en la investigacion médica debe ser voluntaria.

Ley General de Salud

Con fundamento en lo dispuesto por los Articulos 13 Inciso A, Fraccion |, 14 y 96
de la Ley General de Salud, 50. Inciso A y 113 al 120 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y Articulo 22 Fraccion
V del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud. Se integra la carta de
consentimiento informado del protocolo de investigacion. Ver anexo 2.



14. RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FISICOS Y FINANCIAMIENTO DEL
ESTUDIO:

Para la realizacion de este proyecto se contara con:

RECURSOS HUMANOS
Dr. Edgar Lépez Bernal : Investigador

RECURSOS FiSICOS ,
Unidad De Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas.

RECURSOS MATERIALES

Computadora MacBook Pro , OS X version 10.9, USB 16 Gb, impresora, hojas de
papel, lapices, boligrafos, USCOM. Los gastos en general seran absorbidos por:
Edgar Lopez Bernal.

RECURSOS FINANCIEROS
Los gastos en general se absorberan por parte del médico Dr. Edgar Lopez Bernal



15. RESULTADOS

15.1 RELACION DE MORTALIDAD E INDICE DE FUGA CAPILAR
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Correlaciones con Pearson
INDICE BALANCE
HIDRICO
Correlacién de Pearson 1 .074
INDICE Sig. (bilateral) .614
N 49 49
Correlacién de Pearson .074 1
El'lo\DLli\ll\(l:((:)E Sig. (bilateral) .614
N 49 49




Correlacién con Rho de Spearman

INDICE BALANCE

HIDRICO
Coeficiente de correlacion 1.000 494"
INDICE Sig. (bilateral) : .000
Rho de Spearman N . . 48 49
Coeficiente de correlacion 494 1.000
BALANCE HIDRICO Sig. (bilateral) .000 :
N 49 49

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Correlaciones con Rho de Spearman

INDICE | MORTALIDAD
Coeficiente de correlacion 1.000 7417
INDICE Sig. (bilateral) : .000
Rho de Spearman N . L, 48 49
Coeficiente de correlacion 741 1.000
MORTALIDAD  Sig. (bilateral) .000 :
N 49 49

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Correlaciones

INDICE | MORTALIDAD
Correlacion de Pearson 1 470"
INDICE Sig. (bilateral) 001
N 49 49
Correlacion de Pearson 470" 1

MORTALIDAD Sig. (bilateral) 001
N 49 49

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).




15.2 MORTALIDAD Y FRECUENCIA DE ACUERDO A LA EDAD:
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15.3 FRECUENCIA DE PRESENTACION DE INDICE DE FUGA CAPILAR
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15.4 RELACION DEL INDICE DE FUGA CAPILAR Y BALANCE HIDRICO

20000.004 O

15000.00+
(@)
Y
(=4
e
I

W 10000.007
@)
<
<
(]

5000.00

0%,
[075) 8
(€]
o2
(o]
(o]
.00
1 1 1 1 1 1 1
.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

INDICE



15.5 RELACION DEL INDICE DE FUGA CAPILAR Y MORTALIDAD
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16. CONCLUSIONES

Empleando una nueva propuesta de medicion como lo es el indice de fuga capilar
a la cabecera del enfermo critico con sepsis y choque séptico, realizando un
estudio prospectivo, analitico y observacional , se demostré realizando dos
correlaciones con Rho de Spearman y Pearson, obteniendo una relacion
significativa del indice de fuga capilar y el balance hidrico con una correlacion de
1.

Sin embargo la correlacion entre el indice de fuga capilar y la mortalidad fue de
.001 lo que interpreta que no hay mucha relacién con la mortalidad .

Con estas conclusiones la utilidad que le podemos dar a los resultados obtenidos
en esta tesis es que el empleo de esta herramienta nos orienta a un mayor dafo
endotelial y la posibilidad de un balance hidrico positivo que traera peores
descenalses en el enfermo a largo plazo.
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ANEXOS



N\
Hospital Angeles
LOMAS HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
HOSPITAL ANGELES LOMAS

“RELACION DEL INDICE DE FUGA CAPILAR Y EL SCORE SOFA EN PACIENTES
CON SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DEL
HOSPITAL ANGELES LOMAS”

Nombre: Edad Sexo

Impresion diagnostica:

Choque Séptico :
Urinario__ Pulmonar__ Abdominal__  Tejidos blandos___

Tratamiento:

Cristaloides Vasopresor
INGRESO:
Hora de ingreso: Fecha de ingreso
SOFA IFC BH
EGRESO:
Hora de egreso: Fecha de egreso:
SOFA IFC BH

*SOFA( Sequential Organ Failure Assesment Score)
*IFC (Indice de Fuga Capilar)
*BH (Balance hidrico)



ﬁ.

N\

Hospital Angeles
OMA

HOSPITAL ANGELES LOMAS
TERAPIA INTENSIVA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:
Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el  estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

No aplica

México D.F. 1 de Septiembre 2019

En tramite

El choque séptico representa hasta en un 60% de los pacientes que se encuentran en la unidad de terapia intensiva ,
por lo cual la identificacién de un marcador que oriente a dafo endotelial es de utilidad para valorar la mortalidad.

Se valorara el indice de Fuga Capilar mediante la hoja de recoleccién de datos

No existen riesgos

Conocer la utilidad del empleo del indice de Fuga Capilar en pacientes con choque séptico en la Unidad de Terapia
Intensiva del Hospital Angeles Lomas

Protocolo descriptivo, no hay intervencion de variables, por lo tanto solo se informara en caso de datos relevantes

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en el que considere conveniente sin
que ello afecte a la atenciéon médica.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en la presentacién o publicaciones que
deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad serdn manejados de forma confidencial.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

isponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Edgar Lépez Bernal” Teléfono: 5544484030 Fax: No Fax Email: korioto_I@hotmail,com

Colaboradores:
Dr. Edgar Lépez Bernal” Teléfono: 5544484030 Fax: No Fax Email: korioto_I@hotmail,com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacién
relevante del estudio
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