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. RESUMEN

ANTECEDENTES: La directriz para dar por finalizada la fluidoterapia es conseguir un
retorno en la funcion de organo blanco; es decir cuando se alcanza la optimizacion
dentro de las etapas de reanimacién. La estrategia actual de fluidoterapia consta de 4
etapas, 1) Reanimacién 2) Optimizacién, 3) Estabilizacion, 4) Evacuacion. Las etapas
de este proceso implican diferentes tiempos para alcanzarlas, algunas implican horas y
otras dias, pudiendo estar determinado por las caracteristicas propias del paciente o la
condicion aguda subyacente. Este tiempo que se requiere para progresar en cada una
de las etapas puede influir en la evolucién clinica de los pacientes, por lo que resulta
relevante su analisis. Aun se necesitan estudios que validen la fase de estabilizacion en

su temporalidad tanto en aplicacién clinica como para fines de investigacion.

METODOLOGIA: Se evaluaran pacientes que han requerido reanimacién hidrica
parenteral previo y al a ingreso a UCI en un periodo de 24 horas. Se registraran las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y gabinete al ingreso, asi como la cantidad de
liquidos administrados previo al ingreso a UCI y durante su estancia, el tipo de liquidos
administrados y uso de vasopresores, ademas de registrar el tiempo necesario para
alcanzar cada una de las etapas de la reanimacion hidrica (reanimacion, optimizacion,
estabilizacién y evacuacion). De manera simultdnea se registraran marcadores
bioquimicos de perfusion tisular (Lactato, llenado capilar, Presion Venosa Central,
Presion Arterial Media). Mediciones realizadas de forma rutinaria a pacientes en UCI.
Se evaluaran caracteristicas y se verificara si influyen en modificar el tiempo en que el

paciente alcanza fase de estabilizacion dentro de estrategia de reanimacién hidrica.

RESULTADOS ESPERADOS Y PERSPECTIVAS: Determinando un tiempo apropiado
para la fase de estabilizacién estableceremos directrices adicionales en el cuidado
inicial del paciente critico oncoloégico que requirid reanimacion hidrica parenteral. Y
valoraremos si logra tener impacto positivo en sobrevida definida por la mortalidad a 30

dias; junto con factores asociados para conseguirlo.
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I. INTRODUCCION.

El numero de pacientes con cancer que ingresa a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) ha sido la principal causa de complicacion en pacientes oncolégicos. (1) Se han
investigado las caracteristicas y predictores de mortalidad para identificar beneficios del
tratamiento en UCI. La mortalidad reportada para pacientes oncoldgicos con sepsis es
de 41.5 a 65.5% en ensayos recientes (27, 28, 29, 30)

Los pacientes que ingresan con una condicion aguda a la terapia intensiva, requieren
como parte de las intervenciones iniciales y durante su estancia, el soporte hidrico y
hemodinamico, el cual se ha propuesto que se alcance con el uso de liquidos de
diversas caracteristicas como los cristaloides y los coloides asi como con el apoyo de
farmacos vasopresores. La reanimacion hidrica es una terapia esencial en el manejo
de los pacientes hospitalizados, en especial en aquellos cursando hipovolemia y/o

inestabilidad hemodinamica.

Un grupo de pacientes oncologicos que requieren al ingreso de la intensiva de soporte
hidrico y hemodinamico, son aquellos con choque séptico o los que se someten a
procedimientos quirurgicos para el retiro de lesiones tumorales.(20) EI comportamiento
puede ser similiar a los pacientes criticos no oncolégicos, por o que se pueden aplicar

las mismas estrategias de reanimacion hidrica.

El paciente séptico se define como conceptualmente como una "disfuncidén organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion”. Operacionalmente, el grupo Sepsis-3 definid6 como infeccion asociada a un

aumento en la puntuacién SOFA de 2 o mas puntos. (26)

Actuales guias IFA (International Fluid Academy) para el cuidado de volumen
intravascular en cuidados intensivos recalcan el modelo conceptual R.O.S.E.
(Reanimacion, Optimizacién, eStabilizacion y Evacuacion) como el abordaje dinamico

para fluidoterapia. Subrayando fases o etapas de Optimizacién y Estabilizacién; siendo



que cada una requiere un periodo de horas (< 24 horas) y dias (< 2 dias)

respectivamente como predictor independiente de sobrevivencia en UTI. (2)

El modelo conceptual ROSE (Reanimacién, Optimizacion, Estabilizacién, Evacuacion)
resume con precision un enfoque dinamico de la fluidoterapia, maximizando los
beneficios y minimizando los dafios. Incluso en categorias especificas de pacientes
criticos, es decir, con cirugias complejas, la fluidoterapia debe aplicarse con cuidado,
considerando la importancia de sus objetivos especificos; manteniendo el suministro
periférico de oxigeno, evitando las consecuencias de la sobrecarga de liquidos. (2).

Cada una de las etapas tiene sus caracteristicas particulares, las cuales son:

Fase de reanimacién (R) En la primera fase cuando un paciente presenta choque
hemodinamico, el objetivo del tratamiento es la reanimacién y correccion del choque
con la consecucion de una presion de perfusién adecuada. Se debe administrar un bolo
de liquido rapido (aunque la cantidad exacta puede variar, por lo general 3 a 4 ml/kg
administrados durante 10 a 15 min y repetidos cuando sea necesario), normalmente
junto con la administracion de vasopresores. Paralelamente, se deben realizar
procedimientos de emergencia para resolver cualquier causa subyacente obvia, con
inicio de monitorizacién hemodinamica. En esta fase, el objetivo es el manejo temprano
de liquidos adecuado y dirigido a objetivos: el balance de liquidos debe ser positivo. (3)
Fase de optimizacién (O) La fase de optimizacién comienza cuando el paciente ya no
presenta hipovolemia absoluta/relativa manifiesta, acompafado de condicién
hemodinamicamente inestable. Los fluidos deben administrarse de acuerdo con las
necesidades individuales, reevaluarse regularmente, por ejemplo, utilizando técnicas de
desafio con fluidos. Las pruebas de fluidos deben realizarse con cuidado, teniendo en
cuenta los cuatro componentes esenciales (TROL): tipo de fluido; Tasa (100-200 ml en
10 min); Objetivo (p. €j., presién arterial normal o frecuencia cardiaca); y Limites (p. €j.,
nivel alto de presion venosa central). (2) el objetivo es aumentar la disponibilidad de
oxigeno celular y existe una estrecha ventana de oportunidad para las intervenciones

dirigidas al estado hemodinamico. Las mediciones de SvO2 y los niveles de lactato



pueden ayudar a guiar la terapia, y se debe considerar la monitorizacion del gasto

cardiaco.

Es en presente fase donde se han generado mas dudas al no contar con marcadores
especificos para detener la administracion de liquidos. Dentro de los examenes de
laboratorio, la depuracion del lactato en estados de choque, asi como la normalizacion
de este parametro, podrian usarse como marcadores para detener la terapia hidrica
intravenosa (9). Parametros estaticos como la Presion Venosa Central se utilizan para
evaluar la tolerancia a la administracion de volumen; sirviendo como un limite para la
reanimacion. Ninguno ha sido evaluado dentro de un tiempo determinado como
marcador de correcta optimizacidon y poder dar inicio a una dase de Estabilizacion y por

ultimo de evacuacion.

Durante ésta fase el paciente no tiene peligro inminente de muerte; se encuentra en
una fase compensada del estado de choque (con riesgo de descompensacién) y la
administracion de soluciones debe realizarse de manera juiciosa, con la finalidad de
optimizar el gasto cardiaco, mejorar la perfusién tisular y, como objetivo principal,
mitigar la disfuncién organica (4). En esta fase se utiliza el reto de liquidos para
observar la respuesta hemodinamica del paciente a la administracion de volumen

intravascular y evitar asi la sobrecarga hidrica.

Cuando detener la reanimacion hidrica? Paso fundamental en el cuestionamiento
presentado en el trabajo. El ideal es de 48 horas como maximo. Como estrategia de
liquidos intravenosos se resumen en valorar los liquidos de mantenimiento, uso

conservador del bolo de liquidos; aun sin suspenderlos. (5)

Fase de estabilizacion (S) Una vez que el paciente esta estable, comienza la fase de
estabilizacién que evoluciona a lo largo de los dias (2 dias como ideal). En esta fase, el
objetivo del manejo de fluidos es asegurar que el agua y los electrolitos reemplacen las
pérdidas continuas y brinden apoyo a los érganos. El objetivo debe ser un balance de
fluidos cero o ligeramente negativo. Se tendra como meta de liquidos intravenosos un

mantenimiento minimo si la ingesta oral es inadecuada, se proporcionaran liquidos de



reemplazo minimos. (2). el objetivo es prevenir la disfuncidon organica, incluso después
de lograr la estabilidad hemodinamica. El suministro de oxigeno a los tejidos ya no es

el problema clave y el soporte de los 6rganos se vuelve mas relevante.

Fase de evacuacion (E) o fase de desescalada (D) La fase final es la de evacuacién o
desescalada, con el fin de eliminar el exceso de liquido. Esto se lograra con frecuencia
mediante diuresis espontanea a medida que el paciente se recupera, aunque pueden

ser necesarios ultrafiltracion o diuréticos. (2)

Definicion de suficiencia circulatoria (estabilidad hemodinamica)

Estabilidad hemodinamica es aquella condicion donde se ha revertido el estado de
choque y existe un retorno de funcionamiento en 6rganos blanco, medido a través de
marcadores clinicos (llenado capilar, estado neurolégico, uresis y presion arterial) en
rangos fisioldgicos. Se toman en cuenta ademas parametros bioquimicos (saturacién
venosa, normalizacion de niveles de lactato, déficit de base y pH). Ademas de incluir

mediciones indirectas por ultrasonido de vena cava y pulmonar.

El tiempo de llenado capilar, una técnica econdémica y universalmente disponible con
caracteristicas uUnicas que pueden ser fundamentales para evaluar la eficacia
circulatoria y es mas sensible que el moteado de la piel para identificar la insuficiencia
circulatoria (18). El objetivo de un llenado capilar normal se asocié con una menor
intensidad de tratamiento, disfuncién organica y una tendencia a una menor mortalidad
en comparacion con el objetivo de normalizacién del lactato en el choque séptico
temprano (19). En la actualidad, parece razonable definir la suficiencia circulatoria
como un estado en el que la mayoria de las variables anteriores alcanzan los valores
objetivo. (12)

La saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO2) y los gradientes arteriovenosos de O2 y
CO2 (v-aCO2) ayudan a identificar la hipoperfusién tisular. La saturacion de oxigeno
venoso central (ScvO2) y el GAP de v-aCO2 pueden utilizarse como sustitutos de la
SvO2 (13). SvO2 < 70% documenta estrés circulatorio mientras que v-aPC0O2>6 mmHg

es consistente con hipoperfusion tisular (14).



La hiperlactatemia se considera un marcador de hipoxia tisular (15). Dirigirse a las
reducciones de lactato en pacientes con shock de diferentes etiologias se asocié con
menos disfuncion organica, ventilacion mecanica y duracién de la estancia en la UCl vy,
cuando se ajustd a los factores de riesgo predefinidos, disminuyd la mortalidad (16).
Sin embargo, la hiperlactatemia persistente tiene muchas causas y las disminuciones
de lactato apropiadas para la reanimacion son lentas. La busqueda de la normalizacion
del lactato aumenta el riesgo de sobrecarga de liquidos, especialmente cuando no

existen otros indices de hipoperfusion tisular (15, 17).

Las mediciones por ultrasonido medidas por un personal entrenado en terapia intensivo

sirven como directrices de fluidoterapia (21) en las que incluyen:

El indice de colapsabilidad de la vena cava inferior (VCI) (25); consiste en un paciente
con respiracién espontanea y en un plano subxifoideo con la sonda girada a las 12 en
punto, se puede evaluar la VCI y, si mide menos de 2 cm y se colapsa, se puede hacer
un diagnostico de hipovolemia mientras que si es > 2 cm y no colapsa, se puede

suponer que la PVC esta entre 10 y 15 cm de H20.

Otro parametro es el ultrasonido pulmonar basado en los protocolos BLUE y FALLS.
(24) EIl protocolo BLUE sirve para diferenciar lineas A y B. Las lineas A son los
artefactos de reverberacion normales causados por la pleura parietal y consisten en
lineas horizontales. Las lineas B son varias lineas verticales que nacen de la linea
pleural; sugieren una presiéon de oclusion de la arteria pulmonar de 18 mm Hg;
orientando a detener fluidoterapia. El protocolo FALLS (administracion de liquidos
limitada por ecografia pulmonar) agrega otra dimension a la evaluacion de los
pulmones al evaluar el agrandamiento del Ventriculo Derecho combinando
caracteristicas del protocolo BLUE para diferenciar entre tipos de choque ademas de

guiar fluidoterapia.(23)



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tiempo para alcanzar la fase de estabilizacion y dar término a fase de optimizacion
se encuentra sujeta a factores dependientes e independientes del paciente. El
momento exacto para alcanzarlo no se ha definido y en presente trabajo se plantea que
conseguirlo antes de las 48 horas obteniendo un impacto directo en la condicion clinica

de egreso del paciente (vivos o muertos).
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ll. JUSTIFICACION

La estrategia actual de fluidoterapia consta de 4 etapas, 1) Reanimacién 2)
Optimizacion, 3) Estabilizacion, 4) Evacuacion. Las etapas de este proceso implican
diferentes tiempos para alcanzarlas, algunas implican horas y otras dias, pudiendo
estar determinado por las caracteristicas propias del paciente o la condicion aguda
subyacente. Este tiempo que se requiere para progresar en cada una de las etapas
puede influir en la evolucion clinica de los pacientes, por lo que resulta relevante su
analisis. Aun se necesitan estudios que validen la fase de estabilizacion en su

temporalidad tanto en aplicacion clinica como para fines de investigacion.

11



IV.OBJETIVOS

Objetivo general

1.Establecer el impacto en la sobrevida de los pacientes oncoldgicos sobre el

tiempo necesario para alcanzar la fase de estabilizacion de la reanimacion
hidrica. Definir que un periodo de tiempo de optimizacién en la reanimacién
hidrica menor a 24 horas resultara en una mejor sobrevida o mortalidad a 30

dias en los pacientes con sepsis oncoldgicos.

Objetivos particulares

1.

3.

Distinguir el impacto sobre cualquier tipo de falla organica incluidas en el score
de SOFA en el que incluyen falla hematoldgica, renal, hemodinamica,
respiratoria, hepatica y neurolégica. De acuerdo a los valores de laboratorio y
corte establecidos dentro de dicho score.

Justificar si un tiempo de optimizacion dentro de la reanimacién hidrica
parenteral mayor a 48 horas se correlacionara con mayor dias de estancia en
Cuidados Intensivos.

Analizar si los dias de ventilacion mecanica se veran asociados a una reduccion
si se logra una optimizacién en un periodo menor de 48 horas de optimizacion.
Determinar si la comorbilidad de patologia oncoldgica podria afectar
directamente en los tiempos y etapas de la reanimacion hidrica parenteral en

espacial en la fase de optimizacion.

12



V. HIPOTESIS

Un tiempo menor de 48 horas para alcanzar la fase de estabilizacion de la reanimacion

hidrica impacta positivamente en la sobrevida de los pacientes oncoldgicos

13



VI. METODOLOGIA

1. Disefio de la investigacion
Estudio observacional, longitudinal, prospectivo, analitico de una cohorte prospectiva

2. Universo de estudio. Pacientes oncolégicos ingresados al area de UCI que requieren

reanimacion hidrica parenteral

3. Criterios de inclusion
* Pacientes con cancer.
* Pacientes mayores de 18 afios.
* Pacientes admitidos en la unidad de cuidados intensivos.
* Pacientes que requirieron un aporte de liquidos parenterales con objetivo de

reanimacion del espacio intravascular efectivo

4. Criterios de exclusion
* Infarto agudo del miocardio (menor de 7 dias) o reciente (entre siete y 30 dias),
* Uso de drogas inotropicas o apoyo circulatorio mecanico

* Filtrado glomerular menor de 30/mL/min/1,73m.

5. Criterios de eliminaciéon
* Pacientes con expedientes incompletos.

® Pacientes que durante su estancia en UCI no deseen continuar en el estudio.

IX.3 Métodos

IX.3.1 Tamafio de muestra

El tamafio de la muestra se calculé mediante la FORMULA DE DIFERENCIA DE
PROPORCIONES en funcion de la proporcion reportada de mortalidad en el paciente
séptico que es de 41.5 a 65.5%. Entonces, se establecieron 2 grupos en base al tiempo
de estabilizacion hemodinamica (menos de 48 horas y mas de 48 horas) de tal suerte,
que la estabilizacion en menos de 48 horas se asociara con una mortalidad de 5% y

una estabilizacion mayor a ese tiempo se asociara con mortalidad del 15%.

14



En donde:

Esperamos que n: tamafo de la muestra — pacientes = 170 pacientes

p=0.05

q=0.15

Para determinar un nivel de confianza de 97.5% y potencia del 80% si la proporcion 5%
de la muestra A es distinta que la proporcion 15% de la muestra B con una
MORTALIDAD del 41.5 a 65.5% estimada mundialmente para pacientes con sepsis por
cualquier causa. La muestra es compatible con los tiempos y numero de pacientes

ingresado en terapia intensiva por enfermedad con sepsis.

Las variables numéricas se analizaran en su distribucion con la prueba de
Kolmogorov-Shmirnoff para determinar la distribucién. Aquellas que tengan una
distribucion normal se expresaran en media con desviacion estandar, las que tengan
una distribucién libre se expresaran en medianas con rango intercuartilar. Las
variables cualitativas se expresaran en proporciones. Para comparar las variables
numeéricas de distribucién libre se utilizara estadistica no parametrica y para comparar
las variables numéricas con distribucién normal se utilizara estadistica parametrica.
Las variables cualitativas se compararan con la prueba exacta de Fisher o Chi

cuadrada. La sobrevida se analizara con prueba de Cox y las curvas de sobrevida.

1X.3.2 Grupos de estudio

Pacientes ingresados a UCI por cualquier causa; que hayan requerido reanimacion
hidrica parenteral y que hayan alcanzado variables hemodinamicas de inicio de
estabilizacién definidas como: PAM > 65 mmHg, indice PaO2 / FiO2 > 200, Prueba de
Elevacién Pasiva de Piernas Negativa, Presion Intraabdominal > 15 mmHg, llenado

capilar inmediato, Presién Venosa Central > 6 y niveles de Lactato < 2.0.

15



VII.VARIABLES

VIl. 1 CUADRO DE CONCENTRACION DE VARIABLES

Tiempo de Tiempo en Tiempo en que se | Cuantitativa Tiempo
estabilizacion horas en que se | detuvo aplicacién Continua (horas,
como fase del han alcanzado | de liquidos minutos)
protocolo ROSE una fase intravenosos.

de reanimacion | compensada del Valorado en hojas

hidrica estado de de enfermeria 'y
choque. evolucion de

biomarcadores
(lactato)

Dias UCI Numero de dias | Se obtendra de la | Cuantitativa | Media (DE)
desde que el hoja de registro de | Continua 0 mediana
paciente ingreso | datos en el (RIC)
ala Unidad de | momento del
Cuidados desenlace del
Intensivos hasta | paciente dentro de
Su egreso la unidad de
(hospitalizacion | cuidados
- defuncion) intensivos.

Condicién Pacientes Vivos | Condicion del Cualitativa, | Frecuencias

Clinica a o Muertos paciente posterior a  nominal, y

Egreso estancia en UCI. dicotbmica | Porcentajes

Se obtendra de la 1 =Vivo
hoja de registro de 2 = Muerto

datos y del
expediente clinico

Variable

Definicion

conceptual

Definicion
operativa

Tipo de
variable

NIVZEIRY,
unidad de
medicion

Sexo

Sexo bioldgico
representado
como hombre vy
mujer

Se obtendra del Cualitativa
expediente nominal,
dicotémica

Frecuencias
y
Porcentajes
1= Femenino
2 =
Masculino

16



Edad Tiempo de vida| Se obtendra del | Cuantitativa | Media (DE) o
en anos expediente continua mediana
(RIC)
Anos
Tipo de Cancer Crecimientoy Se obtendra del Cualitativa, | Frecuencia y
proliferacion expediente nominal, Porcentaje
anormal de politbmica.
células;
representado por
tumor sdlido vs
hematologico
Estadio clinico | Cantidad o grado | Se obtendra del |Cualitativa, |[Mediana
de la de diseminacion | expediente ordinal. (RIC)
enfermedad del cancer clinico, estudios
clasificado en |, de extension
I, MotV durante abordaje
Tiempo de la Tiempo Se obtendra del | Cuantitativa | Media (DE) o
enfermedad establecido expediente ,continua. 'mediana
desde su clinico. (RIC)
diagndstico y
abordaje
oncologico hasta
la actualidad.
Clasificacion | Medida a través Se obtendra del | Cualitativa, | Media (DE) o
del estado de escala ECOG | interrogatorio o |ordinal. mediana
funcional del | (0-4) y Karnofsky | del expediente (RIC)
paciente (0-100%) clinico.
Sepsis Disfuncién Se diagnosticara | Cualitativa, | Frecuencias
organica que si presenta un | nominal, y Porcentaje
amenaza la vida | incremento basal | dicotomica.
secundaria a una en la escala
infeccion. SOFA =2 puntos
Choque Espectro mas Se identificara si | Cualitativa, | Frecuencias
Séptico grave de sepsis. el/la paciente | nominal, y Porcentaje
amerita dicotomica.
vasopresor para
mantener TAM
>65mm Hg y
Lactato = 2

17




Uso de
vasopresor
(Norepinefrina)

Vasopresor de
tipo catecolamina
que actua en los

receptores
adrenérgicos
Beta 1

Se obtendra de
los registros de
enfermeria

Cualitativa,
nominal,
dicotdmica.

Frecuencias
y Porcentaje

Dosis de Vasopresor de Se obtendra de | Cuantitativa | Media (DE) o
vasopresor tipo catecolamina | los registros de |, continua, mediana
(Norepinefrina) | que actua en los enfermeria decimal. (RIC)
receptores
adrenérgicos
Beta 1
Escala SOFA Puntaje obtenido | Se obtendra al | Cualitativa, Mediana
con la escalade ' momento dela | ordinal. (RIC)
SOFA decision del
ingreso del
paciente a la
UClI.
Escala Puntaje obtenido | Se obtendra al | Cualitativa, /Mediana
APACHE II con la escala momento de la | ordinal. (RIC)
APACHE I decision del
ingreso del
paciente a la
UCl.
Niveles de Producto del Se obtendra al | Cuantitatva Mediana
Lactato metabolismo momento del |, continua, | (RIC)
celular en ingreso a la UCI, | decimal.
condiciones de | tras el analisis de
metabolismo los estudios de
anaerobio. laboratorio.
Intervencioén Condicion fisica Se obtendra al | Cualitativa, | Frecuencias
quirargica o posterior a una momento del nominal, y Porcentaje
Periodo intervencion ingreso a la UCI. | dicotomica.
Postoperatorio quirurgica.
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VIII.PROCESAMIENTO DE DATOS

Se vaciaron resultados en base de datos para calculo de frecuencias, tabulacion y plan

de manejo estadistico en un programa estadistico SPSS (IBM).
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IX.RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes. Del total de la muestra analizado 54% fue de género
masculino y 46% representd al género femenino. Con una edad media de 49.15 afos
(DE 16.74). El peso junto con el indice de Masa Corporal fue de 69 kg y 26.4
respectivamente en el grupo de defunciones contrastando minimamente con el total de
pacientes vivos (61 kg y 23.41). Las comorbilidades de los pacientes estudiados se
distribuyeron de la siguiente manera 39% Hipertension arterial Sistémica 27% Diabetes
12% Enfermedad Renal Cronica; con la Insuficiencia Hepatica y la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica con otro porcentaje significativo de 11 y 10%
respectivamente. Del total de la muestra analizada todos cursaban con un estado
séptico con diferentes focos infecciosos de los cuales el principal foco infeccioso fue
Abdominal (37%), Pulmonar (29%), Urinario (14%) y de Vias Biliares (9%) con
restantes englobados en Infeccion de Tejidos Blandos (8%) e Infeccion de Catéter
(2%). La mayor parte de la poblacién estudiada fue present6 de 2 a 3 fallas organicas a
ingreso a UCI representado por un puntaje de SOFA de 2 a 3 (68%) con solo 4
pacientes presentando 4 fallas y s6lo un paciente sin falla organica a su ingreso pero

que desarrollé posteriormente. Grafico 1.

GRAFICO 1 Fallas organicas GRAFICO 2 Frecuencia de fallas
presentadas en sujetos analizados organicas en los sujetos analizados.
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La principal falla organica detectada fue la falla Hemodinamica con total de 92%
consecutivamente en importancia se detectaron falla Respiratoria (54%) Hematoldgica
(46%), Renal (37%) Hepatica (26%) y 10% de pacientes con falla Neuroldgica. Contar
con mayor numero de fallas retraté peor prondstico en condicion clinica de egreso a

UCI. Las caracteristicas demograficas de los pacientes se pueden ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas y clinicas de sujetos analizados de acuerdo a la condicion de egreso de UCI

Todos Vivos muertos p

N (%) 100 82 18

Sexo

Hombre n (%) 54 42 12 0.234
Mujeres n (%) 46 40 6

Edad (afios) 52 (35.25-61.75) 52 (35-64) 48 (34.2-59.2)  0.501
Peso (Kg) 62.1 (54-70) 61 (53-70) 69 (60.75-81.25) 0.049
Talla (cm) 163 (163-170) 163 (155-170) 162 (154-170) 0.805
IMC 23.55 (21.2-27.5) 23.49 (21.05-25.81)26.53 (22.54-29.40) 0.066
Lactato (mmol) 2.45 (1.33-5.0) 2.2 (1.29-4.57) 4.64 (2.23-7.42) 0.052
Hipertension arterial sistémica n (%) 39 35 4 0.107
Diabetes mellitus n (%) 27 23 4 0.254
Cardiopatia isquemica n (%) 1 1 0 0.638
Insuficiencia cardiaca crénica n (%) S S 0 0.282
Epilepsia (%) 3 2 1 0.483
EPOC (%) 10 7 3 0.298
Insuficiencia Hepatica Aguda (%) 11 8 3 0.396
Insuficiencia renal crénica n (%) 12 12 0 0.84
Infeccion por VIH 6 4 2 0.313
Dias de estancia de UCI 4 (3-10.5) 4 (3-11) 3 (2-6.25) 0.111
Dias de ventilacion mecanica 4 (2-13) 5 (2-13) 2.5(1.25-6.75)  0.242

n : numero; Kg kilogramo; cm: centimetro; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; RCP: Reanimacion cardiopulmonar; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos. * Chi cuadrada; + Exacta de Fisher °© U de Mann Whitney.

El total de dias de estancia en UCI tuvo una media de 4 dias (3-10.5) con el paciente
con mayor estancia intrahospitalaria con 57 dias. p= 0.111. Un total de pacientes con
estancia mayor de 15 dias de 18%. Con una media de dias de Ventilacion Mecanica de
4 dias (2 a 13 dias) con un total de 66% de pacientes que requirieron Ventilacién
Mecanica dentro de los cuales el 16% de pacientes duraron 48 horas con el apoyo. 6%
de los pacientes cumplieron criterios de ventilacion mecanica prolongada. Del total de

pacientes con intubacion oro-traqueal 9% de los pacientes requirieron traqueostomia.
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Tabla 2. Caracteristicas basales en laboratorio e sujetos analizados

Todos Vivos muertos p

n (%) 100 82 18

Glucosa (mg/dL) 120 (97-152) 121 (102-153) 106 (66.2-141.25) 0.102
Urea (mg/dL) 58 (36-106.5) 58 (34-103) 71 (54-133) 0.149
Creatinina (mg/dL) 1.13 (0.71-2.06) 1.06 (0.7-1.89) 1.64 (0.9-2.52) 0.155
Bilirrubina total (mg/dL) 0.5 (0.21-2.6) 0.46 (0.2-2.78) 0.62 (0.2-1.42) 0.953
Albtimina (mg/dL) 2.3 (1.9-2.8) 2.3 (2.0-2.8) 2.25 (1.87-2.55) 0.366
Sodio (mEq/L) 134 (131-138) 134 (131-138) 134 (131-139.5) 0.729
Potasio (mEg/L) 4.0 (3.6-4.7) 4.0 (3.5-4.6) 4.0 (3.7-5.9) 0.369
Leucocitos (103/L) 9.49 (1.25-19.57)  12.09 (1.35-21.81) 2.9 (0.16-10.7) 0.06
Hemoglobina (g/dL) 9.3 (7.1-10.5) 14.6 (12.7-17.3) 15.15 (13.6-17.4) 0.104
Hematrocrito (%) 27.25 (21.3-32.9) 27.6 (22.22-33.42)  25.0 (19.45-29.57) 0.112
VCM (fL) 88.75 (83.35-95.22)  87.96(83-95.07)  91.85(86.15-98.87)  0.092
HCM (pg) 31.5 (29.2-33.6) 31.95 (29.22-33.87)  30.2 (27.7-32.4) 0.121
ADE (%) 16.05 (14.6-18.82) 16 (14.6-18.7) 16.4 (15-18.9) 0.457
Plaquetas (109/uL) 104.5 (23-340.75)  104.5 (22.75-355) 127 (25-266) 0.798
VPM (fl) 10.2 (9.3-11.7) 10.25 (9.25-11.92) 9.8 (8.97-10.45) 0.207
Neutrdfilos (103/uL) 7.2 (0.9-17.45) 8.5 (1.2-18.0) 2.2(0.075-9.7) 0.074
Linfocitos (103/uL) 0.60 (0.1-1.35) 0.70 (0.2-1.4) 0.25 (0.0-1.05) 0.136
INR 1.4 (1.2-1.68) 1.4 (1.17-1.68) 1.48 (1.24-2.28) 0.589
Dimero D (ug/mL) 6217 (2263-13026) 6454 (2754-11820) 5445 (1616-40643)  0.98
Fibrindgeno (mg/dL) 355 (253-518) 349 (249-505) 479 (281-622) 0.311
TTP (segundos) 32.1 (30.2-35.95) 32.1(29.9-33.2) 34.45(31.65-43.125) 0.106
TP (segundos) 15.6 (12.9-19.05)  15.6 (12.0-19.05)  16.05 (12.75-24.87) 0.727

n : numero; Kg kilogramo;; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. ° U de Mann Whitney.

Se registraron marcadores bioquimicos de perfusion titular (lactato) con al menos 2

tomas durante 24 horas para el analisis de establecer |la etapa de reanimacion hidrica.

La mortalidad fue reportada a egreso de UCI, a egreso de Hospital y a los 30 dias de

estancia de UCI. Las 3 caracteristicas clinicas que lograron distinguir entre los grupos

de vivos y muertos fue Lactato (p=0.052) Leucopenia (p=0.06) y Neutropenia (p=0.074).
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Las neoplasias mas frecuentes fueron tumores de origen hematolégico (Leucemia/
Linfoma) en un 35% seguido de Cancer Cérvicouterino 16% y de Tubo Digestivo
(Colon, Recto y Gastrico) 15%; le siguieron Prostata, Mama y de Via Biliar (cada uno
con 4%). Tumores solidos en total de 60%. 20% de los pacientes requirieron
intervencidn quirurgica Laparotomia 10 intervenciones, el restante 7 cirugias de

Whipple y en 3 ocasiones Exanteracion Pélvica con colocacién de Conducto lleal.

En el apartado de reanimacion hidrica y medidas de soporte médico en todo paciente
con diagndstico con sepsis previo a ingreso a UCI el 96% cursaron con estado de
choque. Con inicio de vasopresor en 83% de los pacientes, con uso temprano de
antibiotico en el 85%, y uso de esteroide en el 38%. Las complicaciones asociadas del
paciente con choque séptico previo a ingreso incluyeron Lesion Renal Aguda en un
85% y Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda en un 55%. Tuvieron
requerimiento de transfusion 32% de los pacientes previo a su ingreso a UCI. En
cuanto a la descripcién de la reanimacion antes de UCI; se reanimaron con volumen
medio de 1 600 mL (1 200 a 2 800) con 5 pacientes que recibieron un volumen < 500

mL antes de su valoracién de ingreso. No se utilizé coloide en areas previo a UCI.

GRAFICO 3. Histograma de Volumen en Cristaloide (Hartmann, Salina 0.9%) antes de ingreso a UCI
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Ya en UCI para el anadlisis de aporte total de cristaloide, uso de vasopresor y
marcadores bioquimicos de perfusion titular; se promediaron medias cada 3 horas

durante 24 horas para dosis total.

La mayor cantidad de volumen fue utilizada en las primeras 3 horas con un promedio
de 130 mL (5.75-278) de cristaloide con una dosis de Norepinefrina mayor en las
primeras 6 horas logrando un descenso en todos los pacientes de mas de 20%
respecto a ingreso. En cuanto a Lactato se identifico aumento en las primeras 3 horas

las siguientes 12 horas y un aumento en las ultimas 3 horas dentro de las 24 horas.

Tabla 3. Volumen de Cristaloide aplicado promediado cada 3 horas durante las primeras 24 horas de estancia en UCI

VLMN3hrs VLMN6hrs VLMN8hrs VLMN12hrs VLMN15hrs VLMN18hrs VLMN21hrs VLMN24hrs

N 96 86 86 85 84 84 75 75
Media [ 130.0000 38.6667 8.0000 5.5000 18.3333 13.0417 5.0000 5.0000
Percent 25 5.7500  5.0000 5.0000 5.0000 5.0000 5.0000 5.0000 5.0000
50 130.0000 38.6667 8.0000 5.5000 18.3333 13.0417 5.0000 5.0000
75 278.0000 171.6667 143.3333 88.3333 171.2500 162.7500  78.7500 42.0000

n : nimero de pacientes; VLMN: Volumen UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

GRAFICO 4 Histograma de la media de Dosis de Norepinefrina en las primeras 3 horas
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Tabla 4. Mediciones de Lactato promediado cada 3 horas durante las primeras 24 horas de estancia en UCI

PROMLACT3 PROMLACT6 PROMLACT9 PROMLACT12 PROMLACT1S PROMLACT18 PROMLACT21 PROMLACT24

| N 95 32 40 31 29 37 21 43
Media] 2.3500 2.2000 2.9150 1.8000 1.9000 2.0000 1.5000 2.2000

| Percent | 25 1.3100 1.1425 1.4250 1.1000 1.0900 1.2850 1.2150 1.4000
50 2.3500 2.2000 2.9150 1.8000 1.9000 2.0000 1.5000 2.2000
75 4.8000 3.9000 4.4225 4.8000 3.4500 3.8250 2.9650 4.1800

n : numero de pacientes; PROMLACT: Promedio Lactato en cada hora UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 5. Asociacion de los factores de riesgo entre los grupos NO estabilizados y los Estabilizados en un pel

oR | 1cos% | »p
0.148  (0.015-1.428) 0.099
1425 (0.347-5.851) 0.623
3.023  (0.719-12.7) 0.131

0.211 0.005

)
2

3

0

1 1.037 (0.192-5.594) 0.966
2 2613 (0.609-11.209) 0.196
3 18.667 (2.348-148.426)  0.006
0o 0.107 < 0.001
1 0530 (0.052-5.424) 0.593
> 1458 (0.271-7.844) 0.660
3 70.000 (6.205-789.741)  <.001
0

1

2
3
0

1

2
3
0

No estabilizados
3 hras

No estabilizados
6 hras

No estabilizados
9 hras

0.086 <.001
0.417  (0.041-4.228) 0.459
3.646 (0.775-17.156) 0.102
11.667 (1.598-85.157) 0.015
0.086 <.001
1.444 (0.192-10.894) 0.721
4.875 (0.727-32.678) 0.103
13.000 (1.323-127.712) 0.028
0.051 <.001

OR: Razon de Probabilidades. No: nimero de pacientes

No estabilizados
12 hras

No estabilizados
24 hras

Se analizé por grupos de pacientes que cumplieron criterios de estabilizacion (< 200
mL de Solucidn cristaloide, < 2.0 de Lactato y Vasopresor suspendido). Dividiendo por
temporalidad (3 horas) la respuesta efectiva o no efectiva de maniobras de
reanimacion. Localizando siempre una OR con asociacion positiva para los pacientes
que contaban con parametros no resueltos de estabilizacion, siendo que a las 9 horas
se identificd una asociacion mas positiva a la enfermedad estadisticamente significativa
(OR 70.0 (IC 95% de 6.205-789.741) p < 0.001) en comparacion a horarios previos y
posteriores. Ademas de la asociacion negativa (OR 0.211 p = 0.005) cuando se

cumplian criterios de estabilizacidn a partir de las 3 horas. Resultados en la Tabla 5.

La mortalidad global fue del 18%. No se detectaron otros factores asociados
estadisticamente significativos. La mortalidad reportada a egreso del Hospital y a los 30
dias de estancia en el Hospital de 32% y 37% respectivamente. Sin alguna asociacion

en el horario de estabilizacién en comparacion con los reportados a egreso de UCI.
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X. DISCUSION

La obtencion de un estado de estabilizaciéon de forma temprana logré reflejar una
asociaciéon negativa a partir de las 3 horas de lograr suspender el vasopresor, disminuir
el lactato y el cese del aporte de liquidos intravenosos. (OR 0.211 p = 0.005). En
contraste con la nula resolucion de los mismos otorgando un factor de dafio
estadisticamente significativo (OR 70.0 (IC 95% de 6.205-789.741) p < 0.001). La
reanimacion agresiva en los servicios previos a UCI (que llegd a ser de hasta 3 500 mL
en 2 horas de ingreso) no logré impactar en la mortalidad de pacientes destacando el

nulo beneficio de una reanimacion no guiada por metas.

Aproximadamente del 20% al 30% de los pacientes ingresados en una unidad de
cuidados intensivos tienen sepsis. Si bien la terapia de fluidos generalmente comienza
en el departamento de emergencias, los fluidos intravenosos en la unidad de cuidados

intensivos son un componente esencial de la terapia para la sepsis.

La fase de optimizacion tiene el objetivo de lograr la perfusion de organos y tejidos, y la
fase de estabilizacion tiene el objetivo de mantener la homeostasis y facilitar la
resolucién de la disfuncién organica. Pocos Ensayos Clinicos Aleatorizados han
estudiado la fluidoterapia durante estas fases. El ensayo CLASSIC(31) comparo el
manejo de fluidos restrictivo versus estandar después de la reanimacion inicial en 1554
adultos criticamente enfermos. Los investigadores plantearon la hipétesis de que un
enfoque mas restrictivo, con bolos de liquidos limitados a pacientes con marcadores de
hipoperfusion grave, mejoraria la mortalidad a los 90 dias al evitar la acumulacién
innecesaria de liquidos. La estrategia restrictiva, en la que los bolos de liquidos se
permitieron solo para niveles de lactato superiores a 4 mmol/L, presion arterial media
inferior a 50 mmHg, moteado mas alla del borde de la rétula o diuresis inferior a 0,1 mL/
kg/hora durante primeras 2 horas después de la aleatorizacién, resulté en 1627 mi
menos de administracién de liquidos IV hasta el dia 5 de ingreso en la UCI en
comparacion con el grupo liberal, en el que se administré liquido siempre que los
pacientes experimentaran una mejoria hemodinamica. A los 90 dias de seguimiento, la

mortalidad no difiridé entre los grupos (restrictiva [42,3 %] frente a estandar [42,1 %]; p =
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0,96). Resultados secundarios, incluida la lesién renal; isquemia cerebral, miocardica,
intestinal o de las extremidades; y el numero de dias vivos y fuera del hospital fueron
similares entre los grupos. La variabilidad entre los ensayos en las definiciones de
administracion de fluidos restrictiva o liberal, los marcadores de hipoperfusiéon y las
indicaciones para la terapia de fluidos dificulté el desarrollo de un mejor enfoque Unico
para la terapia de fluidos entre pacientes con enfermedades criticas. Un enfoque
razonable es limitar la administracion de liquidos a los marcadores objetivos de

hipoperfusion y respuesta a los liquidos de los pacientes.(32)

Las limitaciones del estudio contrastaron el poco uso de volumen intravascular para
reflejar una verdadera distincion entre los grupos estudiados; con la subsecuente
incidencia mayor de complicaciones; principalmente lesion renal aguda. Por lo tanto se
requiere que los resultados se corroboren con mayor numero de pacientes y mayor

numero de volumen intravascular aportado.
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XI.CONCLUSION

Existe una tendencia hacia el impacto en la sobrevida de los pacientes oncoldgicos al
alcanzar la fase de estabilizacion de la reanimaciéon hidrica de forma temprana. La no
obtencion de la estabilizacion con el paso de horas en el aporte de volumen
intravascular promueve a una mayor mortalidad y presencia de fallas organicas en el

paciente séptico oncologico.
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