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Introduccién

El choque séptico representa una entidad frecuente en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), con
una incidencia estimada en diferentes cohortes del 35,3% y una mortalidad global del 63,4%. Es bien
conocido que la Lesion Renal Aguda es un predictor de morbimortalidad en pacientes
hospitalizados, ademas en pacientes en UCI con shock séptico, sumado a ello, el uso de ventilacién
mecanica representa un riesgo de infecciones pulmonares que pueden complicar el desenlace en

estos pacientes.

Se han desarrollado diferentes puntajes para identificar la gravedad de la enfermedad y estimar Ia
probabilidad de muerte por esta causa, que incluye datos bioquimicos y clinicos. El indice Vasoactivo
Ventilatorio Renal (VVR), el cual se ha aplicado ampliamente para evaluar los resultados en
pacientes postquirurgicos, puede representar un indice validado para predecir los resultados en la
evaluacion del choque séptico porque integra la dosis acumulada de vasopresor o agente inotrépico,
delta de creatinina y dindmica ventilatoria, pardmetros que reflejan la gravedad de la enfermedad.
Cabe sefalar que no se ha establecido una asociacion especifica en pacientes criticos con choque
séptico, por lo que seria una herramienta que podria permitir estimar el riesgo de mortalidad en

este grupo de pacientes.



1. Marco Tedrico.

La sepsis constituye un problema de salud a nivel mundial, pues esta asociada con elevadas
tasas de mortalidad, por lo que resulta imprescindible el reconocimiento y diagndstico

temprano a fin de implementar el tratamiento oportuno (1).

La sepsis es una condicién potencialmente mortal que ocurre como una respuesta
disregulada ante una infeccidon. Constituye una importante causa de morbimortalidad y
puede evolucionar hacia choque séptico y disfuncién multiorganica. Asi mismo, involucra
altos costos hospitalarios, estadias prolongadas en la Unidad de Cuidados Intensivos y a

largo plazo, alteracién en la calidad de vida de los sobrevivientes (2).

Los criterios clinicos de sepsis incluyen la sospecha o documentacion de una infeccién, asi
como la presencia de al menos 2 puntos en la escala SOFA (Sequential Organ Failure

Assessment, por sus siglas en inglés) (3).

La manifestacién mas severa de la sepsis la constituye el choque séptico, condicién
caracterizada por anormalidades circulatorias, metabdlicas y celulares, manifestadas como
hipoperfusiéon tisular. Por tanto, ademas de los criterios previamente mencionados,
podemos definir al choque séptico como los criterios clinicos de sepsis mas la necesidad de
uso de vasopresores para mantener una tension arterial media (TAM) = 65 mm Hg, ademas

de la presencia de un lactato > 2 mmol/L a pesar de una resucitacion hidrica adecuada (1).

Si bien las guias se basan en la reanimacién inicial con liquidos intravenosos, conviene
recordar que es imprescindible valorar el estado de volemia y personalizar la atencién y
terapéutica del paciente, pues la administracion indiscriminada de soluciones intravenosas
conlleva a un estado deletéreo en el paciente. Con el advenimiento y uso del ultrasonido en
las unidades de cuidados intensivos, se puede evaluar de manera facil, no invasiva y fiable

la respuesta y tolerancia a liquidos en el paciente (4) (5). Si bien, la reanimacién hidrica



representa un pilar en el tratamiento de pacientes con choque séptico, conviene recordar
que el hecho que resulta imprescindible al estar frente a estos pacientes es el inicio
temprano de la antibioticoterapia y toma de cultivos, a fin de cubrir y tratar de manera
oportuna los gérmenes mas comunmente asociados a la patologia infecciosa que presenta
el paciente (6). La toma temprana de cultivos permitird orientar la terapéutica y/o ajustar

el tratamiento antibiético en cada paciente para mejorar su condicion clinica y prondstico

(7).

Con respecto a la evaluacion de la perfusion, existen pardmetros reportados en la literatura
que permiten evaluar la perfusidén organica y ajustar la terapéutica empleada, como lo son
la uresis (8), la saturacidn venosa central, asi como el lactato. En este ambito, cobra especial
importancia evaluar variables clinicas, como lo es la tensién arterial media (TAM), pues ante
la presencia continuada de hipotensién, asi como datos de hipoperfusion tisular, se
recomienda el uso temprano de vasopresores, el inicial lo constituye la norepinefrina, la
cual debera ajustarse acorde a los requerimientos del paciente para garantizar adecuados
flujos sanguineos organicos y evitar compromiso de otros drganos (9). Debido a que el
choque séptico se caracteriza por una disminucién del tono vascular, no deberd posponerse
el uso de este farmaco pues la hipotension persistente es un factor independiente
relacionado con la mortalidad (10). En cuanto a la TAM ideal, se recomienda mantener este
parametro en cifras mayor o igual a 65 mm Hg puesto que el drea bajo la curva (AUC por
sus siglas en inglés) menor a esta cifra, representa un factor independiente de mortalidad
en pacientes con choque séptico (10). La recomendacion en cuanto a la TAM es diferente
en pacientes con antecedentes de hipertensién crénica, puesto que se recomiendan cifras
mayores de tensién arterial media, esto con la finalidad de mantener perfusion orgdnica en
esta poblacion; dicha recomendacién tiene justificacion en la curva que representa la
relacion que existe entre el flujo sanguineo a érganos y la TAM, en pacientes con
hipertension crdénica, esta curva de autorregulacién se desplaza a la derecha, de tal forma
que el punto critico para lograr una meseta y garantizar flujo sanguineo organico, es mayor

(Figura 1) (112).



Flujo
Sanguineo
Organico

Individuo Sano

______ Individuo con Hipertension
Arterial Crénica

65 mm Hg
Tension Arterial Media
Figura 1. Relacion entre el flujo sanguineo orgdnico y la tension arterial. Noétese como la
curva de autorregulacion se desplaza a la derecha en pacientes con hipertension arterial
crénica y se requieren cifras de tensién arterial media mayores para alcanzar la fase de

meseta.

En pacientes con choque séptico existe una respuesta vascular disminuida a la
administracion de agentes adrenérgicos, por lo que se pueden requerir dosis altas de
norepinefrina a fin de lograr mantener tensiones arteriales medias perfusorias y si bien, no
existe una dosis maxima definida de este farmaco, su uso a altas dosis se ha relacionado
con dafio miocardico, incremento del estrés oxidativo y alteracién de la inmunomodulacion
en la sepsis (12). En este escenario clinico, se recomienda afiadir un segundo vasopresor a

la norepinefrina, como lo es la vasopresina (13).

Los pacientes con choque séptico pueden desarrollar disfuncién miocardica asociada a la
sepsis, conocida como miocardiopatia séptica, esta patologia se sospecha cuando existe una
disminucion del gasto cardiaco, incremento de las presiones de llenado e hipoperfusion

persistente a pesar de reanimacion hidrica adecuada y uso de vasopresores, como lo son la



norepinefrina y vasopresina (14). En este contexto de disfuncién miocardica, se recomienda
el uso de inotrdpicos a fin de mejorar la contractilidad cardiaca. Dentro de los inotrépicos
sugeridos en la literatura se recomiendan la Dobutamina, Milrinona, Adrenalina o bien el

Levosimendan (15).

Ademas del soporte hemodindmico, los pacientes con choque séptico pueden requerir
ventilacion mecdnica invasiva, parametro que confiere mayor gravedad al paciente vy
constituye un riesgo para complicaciones derivadas de la misma ventilacion mecanica

invasiva (16).

Los pacientes con choque séptico que ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos suelen
necesitar soporte hemodinamico y ventilatorio durante gran parte de su estancia

hospitalaria.

Hemodinamia en el choque séptico:

El choque séptico puede tener diversas presentaciones clinicas y hemodindmicas. De
manera frecuente se presenta como un estado hiperdindmico, caracterizado por un
incremento en la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco, con disminucién de las resistencias
vasculares sistémicas (17). Sin embargo, hasta un tercio de los pacientes pudieran tener una
presentacion con un patron hipodindmico. Como parte del abordaje diagndstico
terapéutico del paciente, estos pacientes requieren la realizaciéon de un POCUS (Ultrasonido
en el Punto de Atencidn, por sus siglas en inglés), lo cual permite la evaluacidn de respuesta
y tolerancia a volumen, asi como la funcion cardiaca y documentar de manera oportuna la

presencia de miocardiopatia séptica (18).

Ultrasonograficamente, al realizar la ecocardioscopia, en una etapa inicial del choque
séptico, los pacientes pueden cursar con una Fraccion de Eyeccidn del Ventriculo lzquierdo
(FEVI) disminuida, sin embargo, el gasto cardiaco incrementa debido a una taquicardia

compensatoria a pesar de que pudiera existir una disminucién en la contractilidad
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miocardica (19). Es por ello que existen variables objetivas a evaluar en el proceso de
reanimacion, asi como variables que otorgan informacion sobre la funcién del sistema

cardiovascular.

Evaluacion de la perfusion:

La evaluacién ultrasonografica permite valorar de manera integral la funcidn cardiaca y la
perfusién global, asi como identificar patrones hemodinamicos y la causa del choque (20).
Sin embargo, como ya estd bien descrito, la evaluacién ultrasonografica depende del
operador que la realiza y del adiestramiento del mismo, por lo que, en este contexto clinico
en particular, resulta imprescindible contextualizar el estado clinico del paciente, tomando

en cuenta el uso de vasopresores, inotropicos y terapia de soporte extracorpéreo (21).

Resulta imprescindible mencionar que la evaluacién hemodinamica debe evaluar la funcién

cardiaca tanto del ventriculo izquierdo como del ventriculo derecho (22).

En cada contraccion, el ventriculo izquierdo realiza cuatro movimientos: circunferencial,
longitudinal, radial y torsidn oposicional entre la base y el apex. Estos movimientos son
sinérgicos y el resultado es un flujo eyectivo del ventriculo izquierdo hacia la circulacién
sistémica; dentro de las mediciones ecocardiograficas que permiten evaluar la funcién
sistélica del ventriculo izquierdo son la Fraccion de Eyeccidn (FEVI) y el volumen sistélico
(VS), asi como la Fraccién de Acortamiento (FA), pardmetro que mide el acortamiento
sistdlico de las fibras circunferenciales del ventriculo izquierdo, mide el porcentaje de

cambio en el didmetro del ventriculo izquierdo durante la sistole (23).

Modelos de prediccion de resultados basados en marcadores bioquimicos.

indice Inotrépico:

En el afio de 1995 el Dr. Wernovsky crea un indice inotrépico (IS por sus siglas en inglés
“inotropic score”). En este ensayo se determina por vez primera la asociacion que existe

entre el soporte con farmacos inotrépicos con la evolucidn clinica del paciente en el periodo
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postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular pediatrica. Se compara el
grado de soporte inotropico que amerita el paciente con el perfil hemodindmico, esto
realizado mediante la medicién de las resistencias vasculares pulmonares, resistencias
vasculares sistémicas y el indice cardiaco, asi como el balance hidrico trans y

postoperatorio, posterior a la circulacién extracorpérea y a una hipotermia profunda.

Este indice ha sido evaluado en pacientes pediatricos con choque séptico integrando a la
formula original al vasopresor norepinefrina, actualmente el calculo de la formula toma en

cuenta el uso de este farmaco para su estimacion (24).

Puntuacion Vasoactivo Inotropico (VIS):

Debido a la necesidad de identificar una prevalencia y conocer los factores en el periodo
postoperatorio inmediato y mediato que indican severidad y con la finalidad de establecer
un prondstico temprano, se ha utilizado el indice Vasoactivo Inotrépico, para establecer el
grado de severidad de la enfermedad en pacientes postoperados de cirugia cardiovascular
(17). Identificar los factores de riesgo para desenlaces desfavorables en pacientes
postoperados de cirugia cardiaca permitird mejorar la atencién clinica de los pacientes,
ademads de que puede ser un punto importante para investigaciones subsecuentes en el
escenario postquirurgico posterior a una cirugia cardiaca correctiva (25)(26) (27). Gaies et
al. en el afio 2010 evalud el score vasoactivo inotrépico con la finalidad de lograr una
validacién de dicho indice, con la hipdtesis de que aquellos pacientes que presentaban
valores mayores requerian mayor soporte cardiovascular en las primeras 48 horas
postquirurgicas y estos valores se asociaron con mayor morbimortalidad en comparacion

con quienes tenian valores mas bajos (28).

Este indice refleja la cantidad de soporte cardiovascular otorgada mediante vasopresores o
inotrdpicos, su uso ha sido estudiado como predictor de mortalidad predominantemente
en pacientes con choque cardiogénico y en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular

(17).
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Los farmacos inotrépicos o vasopresores pueden mejorar la hemodinamia mediante un
incremento en la contractilidad del miocardio y modificacién en el tono vascular. El indice
Vasoactivo Inotrépico indica la cantidad de apoyo cardiovascular aportado mediante el uso
de vasopresores o bien, inotrépicos y ha demostrado predecir de manera independiente los

resultados clinicos en pacientes adultos o pediatricos sometidos a cirugia cardiaca (25).

Se ha estudiado el indice vasoactivo inotrépico sobre todo en pacientes pedidtricos
postoperados de cirugia cardiaca y en el afio 2014 se publicé un nuevo score conocido como
indice vasoactivo ventilatorio renal (VVR), el cual incorpora la evaluacion de la funcién
respiratoria, cardiovascular y renal en el postoperatorio en pacientes pediatricos sometidos

a cirugia cardiovascular (29).

Este indice ha sido desarrollado a fin de evaluar los factores clinicos que predicen severidad
en pacientes a quienes se realizd cirugia cardiovascular. La finalidad de estas
determinaciones fue identificar factores de riesgo que permitan mejorar la atencién en el

postquirdrgico inmediato (30).

Indice Vasoactivo Ventilatorio Renal:

Este indice es calculado con base al score vasoactivo inotrépico + indice ventilatorio +
(cambios en los niveles de creatinina basal x 10). Derivado de este estudio, se observé que
niveles elevados de este indice se correlacionan de manera significativa con intubacién
prolongada, uso prolongado de infusiones vasoactivas y estancia hospitalaria, asi mismo,

demostré superioridad al ser comparado con el indice vasoactivo inotrépico (27).
Este indice se calcula de la siguiente manera (28):

indice Vasoactivo Inotrépico = dosis de dopamina (mcg/kg/min) + dosis de dobutamina

(mcg/kg/min) + 100 x dosis de adrenalina (mcg/kg/min) + 10 x dosis de milrrinona

13



(mcg/kg/min) + 10000 x dosis de vasopresina (U/kg/min) + 100 x dosis de norepinefrina
(mcg/kg/min).

El indice Ventilatorio (V1) se calcula de la siguiente manera (29):
VI =RR x (PIP — PEEP) x PaC02/100.

Para pacientes extubados, el indice ventilatorio adquiere un valor de cero.

Existen muy pocos estudios clinicos donde se documenta su uso en pacientes con presencia

de choque séptico.

14



2. Planteamiento del Problema.

El choque séptico es una entidad frecuente en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), a lo
largo del tiempo se han desarrollado diversas escalas cuya finalidad es tratar de determinar
la gravedad del paciente con diversos parametros clinicos y bioquimicos, a fin de estimar
una probabilidad de mortalidad, sin embargo, en pocas ocasiones se toma en cuenta
determinaciones seriadas de los diferentes pardmetros clinicos del paciente o bien la dosis

acumulada de vasopresor, variable que es reflejo de la gravedad clinica del paciente.

La evidencia demuestra que la presencia de lesion renal en la Unidad de Cuidados Intensivos
confiere mayor grado de morbimortalidad, llegando a cifras de hasta 30%, aunado a ello, el
uso de Ventilacion Mecdnica Invasiva constituye un riesgo para infecciones asociadas a la
ventilacion mecanica, con agentes bioldgicos multidrogo-resistentes, lo cual eleva ain mas

el riesgo de complicaciones hospitalarias, y por ende, la mortalidad.

Por lo anterior, se intenta determinar la escala ideal que permita predecir de manera
oportuna el potencial desenlace clinico a fin de realizar intervenciones clinicas que permitan
mejorar el estado de salud del paciente y asi mejorar en las variables que consideran las
escalas para, en la medida de lo posible, mejorar o cambiar el rumbo del desenlace
pronéstico del paciente. El indice vasoactivo ventilatorio-renal se ha evaluado en pacientes
postoperados de cirugia cardiovascular , sin embargo, no se ha establecido una asociacién
determinada en pacientes criticos. Esta herramienta que permita estimar este riesgo en los

pacientes en la unidad de cuidados intensivos.
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3. Pregunta de Investigacion.
¢El indice Vasoactivo Ventilatorio Renal es un predictor de mortalidad en pacientes con

choque séptico que ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos?

16



4, Justificacion.

Existen escalas tradicionales que evallian la severidad del estado clinico del paciente con
choque séptico. La finalidad de evaluar la utilidad de este score en pacientes con choque
séptico es identificar y cuantificar factores clinicos indicativos de severidad a fin de
establecer un prondstico a corto plazo y realizar las intervenciones correspondientes para

incidir de manera favorable en este grupo de pacientes.

El indice vasoactivo ventilatorio ha sido estudiado ampliamente en pacientes pediatricos
con choque cardiogénico, no asi, el indice vasoactivo-ventilatorio-renal, que solo ha sido
estudiado en pacientes postoperados de cirugia cardiovascular, por lo que es una
herramienta poco profundizada en informacién. Cabe destacar que no se ha establecido
una asociacion especifica en pacientes criticos con choque séptico, por lo que seria una
herramienta que podria permitir la estimacién del riesgo de mortalidad en este grupo de

pacientes.
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5. Hipotesis.
A. Hipoétesis Nula:
Existe relacidn entre el indice vasoactivo ventilatorio renal y la mortalidad en pacientes con

diagndstico de choque séptico ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.
B. Hipotesis Alterna:

No existe relacion entre el indice vasoactivo ventilatorio renal y la mortalidad en pacientes

con diagndstico de choque séptico ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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6. Objetivos.

A. Objetivo General:

e Determinar si el indice Vasoactivo Ventilatorio Renal constituye un determinante
clinico para la predicciéon de mortalidad hospitalaria, calculado al ingreso a UCl y a
las 24 horas posteriores, en pacientes adultos con diagndstico de choque séptico

gue ingresan a la UCI del Hospital Juarez de México.

B. Objetivos Especificos:

e |dentificar las etiologias mas frecuentes del choque séptico de los pacientes
ingresados a UCI.

e Determinar si la creatinina medida al ingreso y a las 24 horas representa un factor
determinante para la mortalidad en pacientes con choque séptico que ingresan a la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Juarez de México.
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7. Criterios de Seleccion.

A. Criterios de Inclusion:

Pacientes de 18 a 80 afos.

Género indistinto.

Pacientes con diagndstico de choque séptico en las primeras 24 horas que ingresen
a la UCI del Hospital Juarez de México.

Pacientes con diagndstico de choque séptico y que requieran apoyo mecanico
ventilatorio durante las primeras 24 horas de su ingreso a la UCI.

Pacientes con uso de vasopresor y/o inotrépico calculado en microgramos por
kilogramo por minuto (mcg/kg/min).

Determinacion de creatinina sérica en miligramos sobre decilitro (mg/dL).

B. Criterios de Exclusion:

Pacientes con Enfermedad Renal Crdnica.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con uso de Terapia de Reemplazo Renal de cualquier tipo previo al ingreso
a UCI.

Pacientes con diagnéstico previo de insuficiencia cardiaca.

Pacientes que no cuenten con consentimiento informado firmado.

C. Criterios de Eliminacion:

Pacientes que retiren el consentimiento informado para seguir en el estudio.
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8. Metodologia:
A. Caracteristicas del estudio:
Tipo de estudio:
e Por su objetivo: descriptivo.
e Por su temporalidad: longitudinal.
e Por larecoleccion de datos: prolectivo.
e Por su ubicacion: unicéntrico.
e Por la asignacion de la maniobra: observacional.

e Por el grupo de estudio: homodémico.

B. Operacionalizacion del universo de trabajo.
Poblacion fuente: se incluira a la totalidad de pacientes con diagndstico de choque séptico
gue ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital Juarez de México en

el periodo comprendido del 01 marzo del 2024 al 31 de mayo del 2024.

Poblacion elegible: se incluird a todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion previamente descritos, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos
del Hospital Juarez de México en el periodo comprendido del 01 de marzo del 2024 al 31 de

mayo del 2024.
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9. Calculo de la muestra.
Se realizard muestreo no probabilistico por conveniencia, por lo cual no se realizara célculo

del tamano de la muestra.

Se incluird a todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusién y que hayan
ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital Juarez de México en el

periodo comprendido del 01 de marzo del 2024 al 31 de mayo del 2024.

Se recolectardn los datos de cada paciente en el instrumento disefiado para este propdsito
(Anexo 1), en dicho anexo se recolectaran datos generales del paciente, somatometria del
paciente, fecha de ingreso al servicio de Urgencias y al servicio de Terapia Intensiva,
clasificacién APACHE Il, SOFA y SAPS Il, asi como la presencia de comorbilidades. De manera
primordial se documentard la fecha de diagndstico del choque séptico, la fecha de
intubacién orotraqueal (I0T) y asi como las mediciones de la mecdnica pulmonar registradas
en el expediente a las 24 horas de la intubacién orotraqueal (Volumen Tidal, Frecuencia
Respiratoria, PEEP, FiO2y Sa0;, asi como Presién Meseta, Presién Pico, Presion Media de la
Via Aérea, Driving Pressure y Distensibilidad Estatica), asi como al egreso, de igual manera
se registraran en el instrumento las diferentes mediciones documentadas en el expediente
con respecto a medicién de oximetria de pulso y gasometria arterial, registrando la PaCO;

mas alta documentada en las primeras 24 horas desde su ingreso al protocolo.

Asi mismo, se registrara en dicho instrumento el valor de creatinina documentado a su
ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, asi como a las 24 horas desde su ingreso al
presente protocolo. Se calculara el indice vasoactivo ventilatorio renal a su ingreso y en las
primeras 24 horas desde su ingreso al protocolo, registrando igualmente el momento en el

que se logré la suspensién del apoyo vasopresor.

Se registrard la evolucién clinica del paciente, ya sea favorable con progresion de la

ventilacidn mecanica hasta la extubacion y egreso por mejoria o por el contrario, que
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progrese de manera desfavorable con egreso por defuncion o en su defecto, que el paciente

haya requerido cambio de servicio.
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10.Variables.

Variables

Mortalidad

Dependiente

ocurridaen la

Definicion

Escala

Operacional

Muerte del

paciente,

Unidad de
Cuidados
Intensivos o
fuera del
servicio,
durante los
primeros 28
dias desde su
ingreso al

protocolo.

Cualitativa

dicotémica

Calificacion

1. Vivo.
2. Muerto.

Asignacion

Edad

Universal

Tiempo
transcurrido
desde el
momento del
nacimiento
hasta la fecha

del estudio.

Cuantitativa

continua

Género

Universal

Caracteristicas
genotipicas
del individuo,

relativas a su

Cualitativa

nominal

1.
Femenino.
2.

Masculino.
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r

papel

eproductivo.

Patologias

crénicas y/o

1. Diabetes
Mellitus.
2.

Hipertension

sobre decilitro

medidos a su

degenerativas Arterial.
que presentan | Cualitativa 3.
Comorbilidades | Dependiente | los pacientes, Nominal Enfermedad
adicionalesa | politdomica Pulmonar
su Obstructiva
padecimiento Crénica.
actual. 4,
Sobrepeso.
5. Obesidad.
indice
) vasoactivo
Indice
inotrépico +
Vasoactivo .
Indice Cuantitativa
Ventilatorio Independiente Unidades
Ventilatorio continua
Renal
(Delta de
creatinina x
10)
Niveles de
creatinina
Miligramos
Valor de expresados en | Cuantitativa
Dependiente sobre
Creatinina miligramos ordinal
decilitro.
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ingreso a UCI
y 24 horas

posteriores.

Dias de

estanciaenla

Dias de

permanencia

Unidad de en la Unidad | Cuantitativa
Dependiente Dias
Cuidados de Cuidados
Intensivos Intensivos
Adultos Adultos.
Dias de
Dias de soporte con
Ventilacion Dependiente Ventilacion | Cuantitativa Dias
Mecdnica Mecdnica
Invasiva.
Escala de
evaluacion de
APACHE I Dependiente | severidad de | Cuantitativa Puntaje
la
enfermedad
Escala de
evaluacién de
SOFA Dependiente Cuantitativa Puntaje
fallas
organicas
Escalas de
evaluacién de
SAPS II Dependiente | severidad de | Cuantitativa Puntaje

la

enfermedad
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11. Cronograma de Actividades:

Actividad

Elaboracion del
Protocolo

Registroy
Autorizacion

Elaboracién de Base
de Datos

Andlisis de Resultados

Elaboracién de
Informe Final

Entrega de Tesis
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12. Aspectos Eticos y de Bioseguridad.
El protocolo de investigacién serd evaluado y dictaminado por el Comité de Etica en

Investigacion del Hospital Juarez de México.

El protocolo se realiza en estricto apego a la normatividad vigente, considerando la
Declaracién de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas, las Pautas Eticas Internacionales para
la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos y el Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.

En el presente estudio no se utilizardn datos de identificacion personal, sin embargo,

Cualquier tipo de informacién recabada de los expedientes analizados, se regird con base
en los siguientes reglamentos y normas, tanto de cardcter federal como institucional,
fundamentado en los articulos nimero 6 Base Ay 16, correspondido en el segundo parrafo
de la Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como 3°, fraccion XXXIII, 4°,
16, 17 y 18 de la Ley General de Proteccién de Datos Personales en Posesion de Sujetos

Obligados.

Segun lo establecido en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacidn para la salud, la presente investigacidn es de riesgo minimo.

Se trata de un estudio de riesgo minimo, en donde se garantizard el respeto a los

participantes en la investigacion con una relacidn riesgo-beneficio favorable.
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Medidas de Bioseguridad

Esta investigacidon es un estudio prospectivo que implica la medicidn de variables de la
mecdanica pulmonar, asi como uso de vasopresores e inotropicos, ademads de niveles de
creatinina y PaCO,, en paciente con diagndstico de choque séptico por lo que amerita toma
de muestra sanguinea para analisis de laboratorio conforme a la norma oficial mexicana
NOM-253-SSA1-2012, para la disposiciéon de sangre humana y sus componentes con fines

terapéuticos.
La investigacion se llevara a cabo cuando se obtenga la aprobaciéon del proyecto por parte

del Comité de Etica en Investigacién y del Comité de Investigacién de esta unidad, asi como

del representante legal de esta institucion.

29



13. Responsabilidades del investigador y difusion de informacion.

Asignacion del Riesgo: sin riesgo

Derivada de la no interaccidn clinica del investigador. No existe intervencidon o modificacién
relacionada con variables fisiolégicas, psicoldgicas o sociales. Existe confidencialidad de los

datos personales.

Los investigadores involucrados en el presente protocolo de investigacion firmaran y se
comprometeran a respetar la privacidad de los participantes, de igual manera se utilizard la
informacién recabada Unicamente para el analisis estadistico que compete a este protocolo

de investigacion.
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14. Aspectos Logisticos.

A. Recursos:

A.1: Recursos Humanos:
A.1.1. Investigador principal:
= Realizara la aplicacién del instrumento a los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion al estudio.
» Tabulard datos en un programa estadistico.
= Analisis de datos.
= Elaboracion del informe final.

= Publicacion de resultados.

A.1.2. Director de tesis:
= Supervisién del andlisis de datos.
= Supervision de la elaboracidn del informe final.

= Supervisién de la publicacién de resultados.

A.2: Materiales:
= Se aplicara el instrumento a los pacientes que cumplan con criterios de inclusion.
= Ventilador mecanico para medir los pardmetros ventilatorios de cada paciente
acorde a lo reportado en el monitor de éste.
= Jeringas, agujas, heparina, torundas con alcohol para la obtencién de las muestras
de sangre y gasometrias arteriales de los pacientes.
=  GasOmetro para la medicién de gases arteriales obtenidos de cada paciente.

= Ecocardidgrafo.

A.3: Fisicos:
= El estudio se llevard a cabo en el servicio de Terapia Intensiva Adultos del Hospital

Juarez de México.
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B. Financiamiento:

No se cuenta con ningun tipo de financiamiento.
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15. Resultados:
La informacion obtenida se ingresd en una base de datos de paqueteria Office en Microsoft
Excel y posteriormente se proceso en el Software SPSS versién 25. Se utilizé la prueba de

Kolmogorov-Smirnov para verificar la normalidad de la distribucién de las variables.

La distribucion de variables continuas se realizé mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las
variables se expresaron como media, desviacion estandar, mediana o nimero (porcentaje)
y la relacién de las variables cuantitativas se realizé con la prueba Student-t si la distribucion
de la muestra era normal y la prueba de Mann-Whitney para variables distribuidas no

normales.

La distribucién de variables cualitativas se realizé mediante la prueba de Chi cuadrada si la
distribucién es normal o Test exacta de Fisher para distribucién no normal. Se determino
como estadisticamente significativo a un valor de p= <0.05. Se realizo Curva ROC para

determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba.

Los pacientes ingresados a UCI del Hospital Juarez de México que cumplieron los criterios
de inclusién para ingresar a este estudio fue un total de 30 pacientes. Todos los pacientes
cumplieron diagndstico de choque séptico y requirieron aporte vasopresor e inotrdpico. La
medicidon del aporte total de vasopresor o inotrépico se realizd acorde a la férmula descrita
del indice vasoactivo. La medicion del indice ventilatorio se calculé acorde a los pardmetros
ventilatorios programados (PEEP y Presién Mdaxima y Frecuencia Respiratoria) y con
respecto a la presidn parcial de oxigeno, ésta se calculé mediante latoma de una gasometria
arterial, muestra sanguinea que fue procesada en el gasémetro de la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Juarez de México. Se realizé igualmente una determinacion basal de
creatinina a su ingreso a la UCl y posteriormente se realizé una segunda determinacion a
las 24 horas de su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos, con esas dos determinaciones
se calculé un delta de creatinina. Teniendo en cuenta estas variables, se realizd la

determinacion del indice vasoactivo ventilatorio renal acorde a la férmula ya descrita.
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Ahora bien, de los 30 pacientes, el 43.3% (n=13) fueron hombres y el 56.7% (n=17) fueron

mujeres (Figura 2).

Total de Pacientes

43.3%

56.7%

Hombres Mujeres

Figura 2. Total de pacientes ingresados al presente estudio.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se describen en la tabla 1. La mediana de
edad de estos pacientes fue de 53.5 afios. Las comorbilidades mas frecuentemente
asociadas fueron la Hipertension Arterial Sistémica en un 40% y la Diabetes hasta en un 30%
de los pacientes, seguidas de las Enfermedades Cardiovasculares con un 10% vy
posteriormente la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica y Obesidad, ambos con un
6.6%, y por ultimo, la presencia de alguna neoplasia, asi como cirrosis hepatica, ambas con

un porcentaje de 3.3% de los pacientes ingresados al presente estudio (Tabla 1).

Caracteristicas (n=30)

Género (No, %)
Masculino 13 (43.3)
Femenino 17 (56.7)
Edad (mediana)
Mediana 5§'5
afios
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Comorbilidades (No, %)
Hipertension Arterial Sistémica 12 (40)
Diabetes 9 (30)
Enfermedad Cardiovascular 3 (10)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica | 2 (6.6)
Obesidad 2 (6.6)
Enfermedad Neoplasica 1(3.3)
Cirrosis Hepatica 1(3.3)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes ingresados al presente estudio.

La mediana de las puntuaciones de las escalas entre los sobrevivientes en este trabajo fue:
APACHE IlI: 21.4, SOFA: 11.68, SAPS Il: 36.04. La mediana de las puntuaciones de las escalas
entre los pacientes que fallecieron en este trabajo fue: APACHE Il: 25.6, SOFA: 15.60, SAPS
II: 50.06. De estos puntajes el que tuvo un resultado estadisticamente significativo fue el

puntaje SOFA con una p de 0.004, tal como se describe en la Tabla 2.

Pacientes Vivos Pacientes finados

Variable Mediana (DE) Mediana (DE)

APACHE || 22.10+9.74 21.4 (0.90) 25.6 (1.80) 738
SOFA 12.33 £5.28 11.68 (1.84) 15.60 (2.70) .004
SAPS I 38.47 +18.78 36.04 (1.14) 50.06 (0.144) 233

Tabla 2. Mediana de los puntajes APACHE Il, SOFA y SAPS Il. Comparacién de todas las
variables entre pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes en la UCl. APACHE II:
Evaluacion fisioldgica aguda y de salud cronica (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation). SOFA: Evaluacion Secuencial de la Falla Orgdnica (Sequential Organ Failure
Assessment). SAPS Il: Puntuacion Simplificada de Fisiologia Aguda (Simplified Acute

Physiology Score). DE: Desviacion Estandar. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

De los 30 pacientes, un 83.3% (n=25) sobrevivieron y un 16.6% (n=5) fallecieron (Figura 3).

35



Proporcion de pacientes que sobrevivierony
fallecieron

16.6%

83.3%

Vivos Finados

Figura 3. Proporcidn de pacientes que sobrevivieron y fallecieron.

La etiologia del choque séptico fue principalmente abdominal (50%), seguida de foco

pulmonar (36.6%) y en tercer lugar, fue la infeccidén de tejidos blandos (13.3%).

Etiologia del Choque Séptico (No, %)

Abdominal 15 (50)
Pulmonar 11 (36.6)
Tejidos blandos 4 (13.3)

Tabla 3. Etiologia del choque séptico de los pacientes ingresados a UCIl. UCI: Unidad de

Cuidados Intensivos.

La mediana del Indice Vasoactivo Ventilatorio Renal calculado al momento del ingreso a UCI
en los pacientes que sobrevivieron fue de 30.9 y en los que fallecieron fue de 67.8. La
mediana del Indice Vasoactivo Ventilatorio Renal a las 24 horas fue de 21.35 entre los
sobrevivientes y 88.5 entre los pacientes que fallecieron, con un valor de p estadisticamente
significativa: p=0.021 para los sobrevivientes y p=0.047 para los pacientes que fallecieron.

Los valores de creatinina al ingreso y a las 24 horas posteriores tuvieron un resultado
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estadisticamente significativo como factores contribuyentes a la mortalidad en esta

poblacion (Tabla 4).

Admisién UCI A las 24 horas Admisién UCI A las 24 horas
Variable (Sobrevivientes) (Sobrevivientes) (Finados) (Finados)
Mediana (DE) Mediana (DE) Mediana (DE) Mediana (DE)
VIS 15.17 (1.77) 9.92 (1.74) 0.033 52.40 (1.17) 65.60 (2.07) 0.000
Vi 12.88 (2.19) 8.52 (1.19) 0.050 18.62 (1.65) 26.10 (3.9) 0.000
Creatinina 1.93 (1.18) 1.64 (1.16) 0.001 3.90 (0.55) 4.22 (0.67) 0.000
VVR 30.9 (1.25) 21.35(.13) 0.021 67.8 (1.25) 88.5 (4.37) 0.047

Tabla 4. Mediana del VIS, VI, Creatinina y VVR al momento de la admisién a UCl y 24 horas
posteriores a la admisién, asi como su relacién con mortalidad. VIS: indice Vasoactivo
Inotrdpico. VI: indice Ventilatorio. VVR: Indice Vasoactivo Ventilatorio Inotrdpico. DE:
Desviacion Estdandar.

El 4rea bajo la curva del indice Vasoactivo Ventilatorio Renal al momento de la admisién fue
de 41.70 con un intervalo de confianza (IC) de 95%: 0.88 — 1, lo cual confiere un valor de p
estadisticamente significativa (p=0.001) y a las 24 horas posteriores a su ingreso a UCI de
47.90 (IC de 95%: 1) lo cual se traduce en una p con significancia estadistica de p=0.001
(Figura 4).
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Figura 4. Area bajo la curva que describe al VVR al momento de la admisién con un valor de
41.70 (IC del 95%: 0.88 — 1) (p=0.001) y 24 horas posteriores a su ingreso a UCl de 47.90 (IC

del 95%: 1) (p=0.001). VVR: Indice Vasoactivo Ventilatorio Renal. UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos.
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16. Discusion:

En el presente estudio se evalud la relacién que existe entre el calculo del indice Vasoactivo
Ventilatorio Renal como predictor de mortalidad en pacientes adultos con choque séptico
gue ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Si bien la bibliografia actual describe su uso principalmente en pacientes que han sido
sometidos a cirugia cardiaca, en quienes permite predecir el riesgo de mortalidad posterior
a la intervencidn quirurgica (29)(30), consideramos que, por los componentes de dicho
indice, su uso no debe limitarse Unicamente a esta poblacion. No existen estudios donde se
evalle su asociacidn con pacientes criticamente enfermos con choque séptico.

El VVR integra el requerimiento de farmacos vasopresores, asi como inotrdpicos, fdrmacos
frecuentemente utilizados en pacientes con presencia de choque séptico, aun mas en
aquellos que desarrollan miocardiopatia séptica (14) (15). Otro de los componentes de este
indice son los parametros de ventilacion mecanica y pardmetros gasométricos como la
presién arterial de oxigeno (29). Como ya se menciond, la presencia de ventilacién mecanica
no es inocua y su uso confiere mayor severidad al padecimiento del paciente, y representa
un componente importante del VVR (28), por lo que se debe evaluar de manera constante
las presiones del sistema respiratorio ejercidas por la ventilacién mecanica, y resulta
imprescindible mantener al paciente con pardmetros ventilatorios que garanticen la
proteccion alveolar a fin de seguir el precepto médico “ante todo no hacer dafio”. El tercer
componente del VVR esta determinado por la creatinina, dicho parametro tiene sesgos (31),
sin embargo, como es bien sabido, la presencia de lesién renal aguda, sea estimada por
uresis o por valores de creatinina (32), confiere un riesgo alto de morbimortalidad en los
pacientes ingresados a la UCI (32), por lo que su medicion es un parametro importante en
la determinacién de patologias concomitantes en pacientes con choque séptico.

En el presente estudio evaluamos inicialmente por separado cada uno de los componentes
del VVR para posteriormente integrarlos en la férmula que permite calcular el indice
Vasoactivo Ventilatorio Renal. Observamos que aquellos pacientes que requerian un mayor
uso de vasopresores e inotrépicos, presentaban un cuadro clinico mdas severo en
comparacion con aquellos cuyas dosis fueron menores, asi mismo, presentaban mayor tasa
de complicaciones como lo fue incremento de los niveles de creatinina y por ende el valor
del VVR se veia incrementado lo cual se tradujo en un incremento de la mortalidad.

Mediante este estudio, resaltamos la importancia de la implementacion temprana del
tratamiento, pues el retraso de las intervenciones adecuadas y necesarias en las primeras
24 horas incide de manera desfavorable en el desenlace clinico de los pacientes
criticamente enfermos con choque séptico. Dentro de las estrategias encaminadas a
mejorar el desenlace de los pacientes y reducir la mortalidad se encuentra la identificacién
temprana del proceso infeccioso, la instauracidon temprana del tratamiento antibiético ideal
y la resoluciéon del foco infeccioso (1)(3)(33), como se mencioné en el apartado de
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resultados, la etiologia mas frecuente del choque séptico en nuestro estudio fue el foco
infeccioso abdominal, padecimiento que en la gran mayoria de las ocasiones requiere la
resolucién quirurgica para el abordaje y tratamiento del proceso infeccioso, por lo que no
debera retrasarse la realizacion del procedimiento quirurgico si este fuera necesario. Asi
mismo, deberd garantizarse la ventilacion mecanica protectora (34) para evitar conferir
mayor morbimortalidad a los pacientes. Igualmente, se deberd realizar un abordaje integral
de la lesidn renal aguda, asi como evitar el uso de nefrotéxicos y de soluciones intravenosas
de manera indiscriminada (35). Este indice permite integrar elementos bioquimicos, clinicos
y ventilatorios que permitiran incidir de manera favorable en la evolucién de los pacientes
con choque séptico admitidos en UCI.
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17. Conclusiones:

Este estudio demostré que la cuantificacion del indice Vasoactivo Ventilatorio Renal en los
pacientes adultos con choque séptico que requieren ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos representa un predictor fiable de mortalidad hospitalaria en esta poblacién
particular, con una significancia estadistica al ingreso y a las 24 horas.

Como se menciond con anterioridad, los pacientes con choque séptico son pacientes muy
graves, que requieren intervenciones inmediatas, en quienes el retraso de la atencidn
médica tiene resultados deletéreos, pues la patologia pone en riesgo la vida y sus
complicaciones no se limitan a un d6rgano o sistema y dentro de las fallas mas
frecuentemente documentadas son la hemodindamica, respiratoria y renal. Derivado de lo
anterior debemos realizar énfasis en la identificacion temprana y oportuna de la etiologia
del choque séptico, a fin de instaurar un tratamiento antibiético dirigido a los gérmenes
mas frecuentemente asociados acorde al foco infeccioso; en el presente estudio,
determinamos que las etiologias mas frecuentes del choque séptico en la poblacién
estudiada en la UCI del Hospital Juarez de México fue en primer lugar, un foco infeccioso a
nivel abdominal, seguido de foco pulmonar y por ultimo una infeccién de tejidos blandos.

La presencia de valores elevados de creatinina a su ingreso o bien el incremento de los
valores de esta a las 24 horas posteriores al ingreso del paciente a UCI, se relacioné con un
incremento en la mortalidad en esta poblaciéon, con un valor de p estadisticamente
significativo. Asi mismo, este incremento de los valores confiere una puntuacidon mayor del
VVR pues constituye un componente para el calculo de este indice.

Si bien este indice requiere ser validado por otros estudios en pacientes con choque séptico,
pues como se menciond con anterioridad, su uso ha sido principalmente para pacientes
postoperados de cirugia cardiovascular, nuestro estudio representa un precedente para la
realizacion de investigaciones futuras que permitan corroborar nuestros resultados. Por lo
gue este indice podria integrarse a la evaluacién inicial del paciente que ingresa con choque
séptico a la Unidad de Cuidados Intensivos.
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Anexo 1
Nombre del Estudio: indice Vasoactivo Ventilatorio Renal como predictor de mortalidad en
pacientes con choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital
Juarez de México.

Ciudad de México, a de del ano 2024.
Nombre del Paciente: . F. Nac.: /] .
Edad: .
No. Cama: . No. Exp.: . Peso: kg. Talla: mts. IMC: kg/m?. PP:
ke
Fecha de Ingreso a Urgencias: . Fecha de Ingreso a UCI:
Motivo de Ingreso a UCI: . Prioridad de Ingreso:
Servicio de Procedencia: . Servicio Tratante: 3

Comorbilidades: DM: / a. HAS: / a. Sobrepeso: / a. Obesidad: / a.

Escalas Al ingreso 24 horas
APACHE Il
SOFA
SAPS I
VVR
Valor de
creatinina
Ventilacion Mecanica
Extubacion: . Egreso por:
FechadelOT: . Fortuita: . Defuncién: .
Programada: . Fecha:
Falloaext.:Si___.No__ . Mejoria:
Reintubacién: . Fecha:
Fecha: . DEH:
Ing. 24h Ing. 24h Ing. 24h
VT: P. Max: pH:
FR: P Meseta: PaCO,:
PEEP: P. Media: Pa0,:
FiO,: AP: HCO,:

Sa0,: Cest: Lact.:
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Ciudad de México, a 10 de abril de 2024
No. de Oficio: C1/039/2024
Asunto: Carta de Aprobacion

DRA. SANDRA IVETTE ALBA CUEVAS
Médico Residente
Presente

En relacion al protocolo de investigacién titulado, “INDICE VASOACTIVO VENTILATORIO RENAL
COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO."”, con numero de registro HIM
070/24-R, bajo la direccién del DR. JOSE CARLOS GARCIA ALDAMA, fue evaluado por el Subcomité para
Protocolos de Tesis de Especialidades Médicas, quienes dictaminan:

“APROBADO"

A partir de esta fecha gueda autorizado y podra dar inicio al protocolo. La vigencia para la
culminacion del proyecto es de un ano, al 10 de abril de 2025.

Le informo también que los pacientes que ingresen al estudio, solamente seran responsables de los
costos de los estudios necesarios y hakituales para su padecimiento, por lo que cualquier gasto

adicional que sea necesario para el desarrollo de su proyecto debera contar con los recursos
necesarios para cubrir los costos adicionales generados por el mismo.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Dr. Jua ello Lopez
Presidente del Comité de Investigacion
Hospit#l Juarez de Mexico

IMBL/OMRBH/MAML

2024
Felipe Carrilly
PUERTO
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