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RESUMEN

INCIDENCIA DE HIPOTENSION O ARRITMIAS DE ACUERDO CON EL ORDEN DE
RETIRO DE VASOPRESORES (NOREPINEFRINA O VASOPRESINA) EN PACIENTES
QUE SE RECUPERAN DE CHOQUE SEPTICO, UN ESTUDIO PROSPECTIVO EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN AGUASCALIENTES

INTRODUCCION: Ante el desarrollo de choque séptico, mucho se ha estudiado sobre
cuando usar vasopresores, esteroides y escalonamiento antibiético, pero poco sobre el
paciente que se recupera del estado de choque y el retiro del vasopresor ideal, asi como
cual causa menos complicaciones. OBJETIVO: Determinar qué agente vasopresor se
asocia a mayor desarrollo de hipotensién o arritmias al iniciar el retiro de estos. MATERIAL
Y METODOS: Estudio prospectivo, aleatorizado, unicéntrico, muestra total de 44 pacientes
en un hospital de tercer nivel, con diagndstico de choque séptico en vias de recuperacion,
de los cuales 22 pacientes se retiraron de forma inicial norepinefrina y 22
vasopresina. 59.1% fueron hombres (n=26) y 40.9% mujeres (n=18), ambas con
comorbilidades asociadas a hipertensibn y diabetes como la forma mas
frecuente. RESULTADOS: Se estudiaron un total de 42 pacientes, ya que 2 de los
integrantes presentaron defuncion al tercer dia de suspensiéon de las aminas. El resultado
primario fue el desarrollo de hipotensién clinicamente significativa después de la
interrupcion de la vasopresina o norepinefrina, asi como el desarrollo de arritmias. Se
observa que la hipotension se presenté en el 19.04 % del total de pacientes (n=8), arritmias
23.80 % del total (n=10), la asociacién de hipotension con norepinefrina fue del 16.6 %
(n=7), vasopresina 2.38 % (n=1), arritmias y norepinefrina 14.28 % (n=6), vasopresina 9.52
% (n=4), con un valor estadistico de p: 0.01, con IC de -534.09 (limite inferior) a 552.09
(limite superior). CONCLUSIONES: Se corrobora la hipétesis de que la vasopresina es
menos arritmogénica y causa menor alteracion del estado hemodinamico al retirarse de
forma inicial en pacientes que se recuperan del estado de choque séptico

Palabras clave: Choque séptico (CS), Vasopresina (Vs), Norepinefrina (Nr), Arritmias (Ar).



SUMMARY

INCIDENCE OF HYPOTENSION OR ARRHYTHMIAS ACCORDING TO THE ORDER OF
VASOPRESSOR WITHDRAWAL (NOREPINEPHRINE OR VASOPRESSIN) IN
PATIENTS RECOVERING FROM SEPTIC SHOCK, A PROSPECTIVE STUDY IN A
THIRD LEVEL HOSPITAL IN AGUASCALIENTES

INTRODUCTION: In the face of the development of septic shock, much has been studied
on when to use vasopressors, steroids, and antibiotic escalation, but little has been studied
on the patient recovering from shock and the ideal vasopressor withdrawal, as well as which
causes the least complications. OBJECTIVE: To determine which vasopressor agent is
most associated with the development of hypotension or arrhythmias when initiating
vasopressor withdrawal. MATERIAL AND METHODS: Prospective, randomized, single-
center study, total sample of 44 patients in a third level hospital, diagnosed with septic shock
in recovery, of which 22 patients were initially withdrawn from norepinephrine and 22 from
vasopressin. 59.1% were men (n = 26) and 40.9% women (n = 18), both with comorbidities
associated with hypertension and diabetes as the most frequent form. RESULTS: A total of
42 patients were studied, since 2 of the members died on the third day of discontinuation of
the amines. The primary outcome was the development of clinically significant hypotension
after discontinuation of vasopressin or norepinephrine, as well as the development of
arrhythmias. It is observed that hypotension occurred in 19.04% of the total patients (n = 8),
arrhythmias 23.80% of the total (n = 10), the association of hypotension with norepinephrine
was 16.6% (n = 7), vasopressin 2.38% (n = 1), arrhythmias and norepinephrine 14.28% (n
= 6), vasopressin 9.52% (n = 4), with a statistical value of p: 0.01, with ClI of -534.09 (lower
limit) to 552.09 (upper limit), CONCLUSIONS: The hypothesis that vasopressin is less
arrhythmogenic and causes less alteration of the hemodynamic state when initially
withdrawn is corroborated, in patients who recover from septic shock.

Keywords: Septic shock (SS), Vasopressin (Vs), Norepinephrine (Nr), Arrhythmias (Ar).



INTRODUCCION

La sepsis es un problema mundial que hoy sigue dentro de las primeras causas de muerte
en el mundo, un problema que, pese a los avances cientificos, continta sin resolver. Esto
por multiples causas, como el envejecimiento de la poblaciéon, asi como falta de recursos
econdmicos de las poblaciones afectadas, dificultad para la atencién médica inmediata o
problemas relacionados con el incremento de enfermedades oncoldgicas,
inmunosupresoras, entre otras. La definicion de sepsis dice: “La sepsis es un estado de
disfuncion organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del

huésped a la infeccion o un agente infeccioso en especifico”. (!

Ahora, este hecho no demuestra que en el ambito de la sepsis ya no hay mas por investigar;
al contrario, abre una puerta a los investigadores para refutar o reafirmar conocimientos

que previamente habiamos determinados como ciertos.

De acuerdo con una publicacion cientifica reciente, se estima que en 2017 hubo en todo el
mundo unos 48,9 millones de casos de sepsis y unos 11 millones de muertes relacionadas
con esta, lo que practicamente representa el 20% de todas las defunciones a nivel mundial
®). Por lo que una de las estrategias mejor documentadas ha sido la identificacion temprana
de la sepsis, seguido del tratamiento éptimo en la primera hora después de la sospecha de
esta patologia; los estudios concuerdan en que estas dos primeras impactan en la

mortalidad, dando asi mejores resultados en beneficio de los pacientes hospitalizados. (!

Ya establecido el diagndstico, los siguientes pasos en el manejo de la sepsis, que desarrolla
complicaciones inmediatas (choque séptico), seran la reanimacion oportuna y eficaz, la que
se lleva a cabo con liquidos, siendo crucial para la estabilizacién de la hipoperfusion tisular
inducida por la sepsis y el shock séptico y guiada segun algunos estudios con el protocolo
ROSE, por sus siglas en inglés. Seguido casi a la par del inicio aminérgico, el uso de los
vasopresores oportunos, segun lo documentado, la norepinefrina como primera opcién,
durante el tiempo necesario para alcanzar una tension arterial media 2 a 65 mmHg, o

llegando a requerir de un segundo vasopresor con el desarrollo de un estado llamado



choque séptico refractario, donde se requiere de un segundo vasopresor para el manejo de

esta, y en algunos casos incluso del esteroide.

Cuando el tratamiento optimo se alcanzé y la fase de reanimacién finaliza, existen criterios
clinico y bioquimicos que permiten identificar el tiempo de inicio de la optimizacién de
liqguidos la cual dura horas a dias, siendo este punto el inicio de desescalada tanto de
soluciones como de los vasopresores y al destete de estos ultimos; se sostiene el hecho de
que el estado de choque séptico se encuentra en resolucion al suspender en su totalidad
cualquier apoyo de vasopresor, pero no asi la sepsis misma, que requerira aun de continuar
con el uso de antibioticoterapia y seguimiento de biomarcadores que determinen la

resolucion de la sepsis que desencadeno el estado de falla inicial y el choque mismo.

Es entonces en este punto, al decir el retiro de un vasopresor, donde la literatura continua
sin identificar cual es el ideal a retirarse de forma inicial, por lo que se ha creado un conflicto
entre el ambito médico para definir cual es el vasopresor ideal para retirar, siendo una
disyuntiva, puesto que los pocos estudios realizados para analizar este problema no han

sido concluyentes.

Hoy en dia, el consenso de sépsis, asi como los multiples estudios observacionales,
sugieren que la forma de destete de vasopresores no esta definida y se sigue usando la

experiencia para el retiro de cada una de estas.



CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que el shock séptico es el subconjunto inmediato mas grave de la sepsis,
representa el 10% de todos los ingresos a la unidad de terapia intensiva (UCI) y tiene una
tasa de mortalidad asociada del 40% al 60% de todos los casos de muertes en el mundo.
Representando asi un estado de gravedad mundial, al continuar con niumeros al alza de
esta patologia tan ampliamente estudiada, pero con un efecto minimo en el impacto a la
mortalidad, quizas por multiples factores de la poblacion misma, pero a diferencia de otras
enfermedades, donde se observa en la historia una disminucién de la frecuencia y
mortalidad de la patologia conforme a los anos, asociada a la revolucion de la medicina
actual, no asi el caso de la “sepsis”, pues sigue siendo una de las principales causas de

muerte en el mundo.

Un alto porcentaje de pacientes con diagndstico de sépsis a su ingreso hospitalario requiere
de algun vasopresor para su tratamiento; un estudio realizado en Colombia por Gaviria-
Mendoza y colaboradores en el 201779, realiza un ensayo observacional utilizando una
base de datos poblacional de pacientes hospitalizados en once UCI de diversas ciudades
de Colombia, se realizé una revisién y analisis de los vasopresores dispensados por mes,
teniendo en cuenta variables sociodemograficas y farmacoldgicas, mencionan el porcentaje
de pacientes hospitalizados en las terapias intensivas que requieren vasopresores, es de
hasta del 66.8%, lo que cobra importancia en el manejo de estos medicamentos %, Las
investigaciones sobre los agentes vasoactivos usados de forma inicial en el choque séptico
estipulan el uso de la noradrenalina (NE) como agente vasoactivo inicial, puesto que mejora
la mortalidad en pacientes con sépsis al usarse como monoterapia, esto es, apoyando por

multiples, asi como en las guias internacionales de sépsis 2016.

Sin embargo, la monoterapia con NE a menudo no logra revertir el shock, por lo que en el
hito de vasopresina en el ensayo de choque séptico (VASST), se observo deficiencia de
vasopresina en la fase temprana del choque séptico, razén por la cual se agrega este
segundo vasopresor al estado ya mencionado. Ademas, para alcanzar la presién arterial
media (PAM) objetivo en 1 h (recomendacion del SSC Bundle: actualizacion de 2018), se

demostré que la terapia concomitante con NE y VP funciona mas rapido que la monoterapia



con NE en este periodo. Por lo tanto, en la clinica se utilizan habitualmente infusiones
concomitantes de NE y VP, para mantener los mejores parametros vitales en el paciente y

que no repercuta con la mortalidad de este.

Por otra parte, el retiro de los vasopresores sigue en discusion, presentandose asi
pequefnos estudios aleatorizados pero heterogéneos que no cumplen con la muestra
necesaria o el tipo de pacientes para definir de una vez por todas cual es el agente
aminérgico a destetar inicialmente de forma segura, ni dando una estrategia para esto,
haciendo que el paciente presente mayor tiempo en la sala de UCI, o presentando otras

complicaciones que aumentan la mortalidad del paciente.

Hasta la fecha, falta orientacion sobre la orden de suspension adecuada de estos agentes.
En un estudio retrospectivo inicial realizada por Bauer y colaboradores 7. De los 50
pacientes incluidos, la primera medicacién vasoactiva que se suspendioé fue norepinefrina
en 32 pacientes y vasopresina en 18 pacientes. Los grupos tenian puntuaciones similares
en la Evaluacion de Fisiologia Aguda y Salud Crodnica Il, en la evaluacion de Insuficiencia
Organica Secuencial al inicio del shock y en el momento de la interrupcion del primer
agente. Cinco pacientes a los que se les suspendié la norepinefrina primero (16%) versus
10 pacientes a los que se les suspendid la vasopresina primero (56%) desarrollaron
hipotension dentro de las 24 horas. En sus resultados, solo la interrupcion inicial de la

vasopresina se asocié de forma independiente con la hipotension. ")

Algunos otros estudios argumentaron que la reduccion gradual de norepinefrina en lugar de
vasopresina puede estar asociada con una mayor incidencia de hipotension, como
Kyeongman Jeon y colaboradores en el 2018, (? realizando un ensayo prospectivo,
aleatorio, doble ciego y controlado sobre la incidencia de hipotensién. La orden de
discontinuaciéon de vasopresores en el tratamiento del choque séptico (DOVSS, por sus
siglas en inglés) se llevo a cabo en el Samsung Medical Center (un centro universitario con
1979 camas, afiliado, hospital terciario de referencia en Seul, Corea del Sur) entre enero de
2012 y febrero de 2014. Donde desarrollaron el destete de la norepinefrina como primer
vasopresor Vs vasopresina, se evidencio la asociacion de una mayor incidencia de
hipotension y arritmias con el destete de norepinefrina, por lo que se vieron obligados a

suspender el estudio. ?



Sin embargo, un gran estudio de cohorte reciente concluyé que no habia diferencias
significativas en la incidencia de inestabilidad hemodinamica segun la secuencia de
interrupcion de norepinefrina y vasopresina. El estudio de Gretchen L. Sacha vy
colaboradores ¥, realizado en Instituto Respiratorio de la Clinica Cleveland en Cleveland,
Ohio, Estados Unidos, en el afio 2017. Siendo estudiados 585 adultos con diagndstico de
choque séptico y uso concomitante de norepinefrina y vasopresina. No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en la incidencia de hipotension dentro de las 24
horas (55% en el primer grupo de AVP discontinuado versus 50% en el primer grupo de NE
discontinuado, p=0,28) o mortalidad en la UCI (45,2% versus 40,0%, p= 0, 26). /¥

Por lo tanto, se determina que el enfoque 6ptimo para retirar los vasopresores en el shock
séptico sigue siendo controvertido e ineficiente, habiendo distintos protocolos hospitalarios,
siendo asi una forma comun seguir trabajando con las recomendaciones de los expertos y
normalizando las complicaciones inmediatas, como hipotension y arritmias al retiro de las
aminas, aumentando nuevamente las dosis de aminas y prolongando el destete de las
mismas, lo que repercute en la mortalidad por hora y dia en cada paciente. Por lo anterior
descrito, la conclusién inicial es que no existe una informacién clara sobre el retiro de los
vasopresores, dado que la informacion actual no es concluyente y no da una

recomendacion formal.

Por lo que el presente estudio tiene como objetivo investigar el efecto del orden de
interrupcion de los vasopresores sobre la aparicion de hipotension y arritmias en pacientes
adultos que se recuperan del shock séptico refractario y proponer una estrategia de destete
6ptima, lo que reducira costos por estancia hospitalaria si se reduce el tiempo de estancia

por choque séptico refractario y la reduccion de lo vasopresores.
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1.1 Justificacion

Como se sabe, la sepsis es una patologia de etiologia multifactorial, que amenaza al
hombre desde hace milenios en todo el mundo, por ser un estado de evolucion rapida,
descompensadora y mortal si no recibe un tratamiento rapido y 6ptimo. Uno de los pilares
mas importantes del tratamiento es el uso de vasopresores en las primeras horas, al igual

que el uso de antibidticos y liquidos, reduciendo asi la mortalidad del paciente.

Los vasopresores mas utilizados y con mayor nivel de evidencia son la norepinefrina como
primer aminergico y la vasopresina como segundo agente, disminuyendo el estado de
hipoperfusion y asi la mortalidad del paciente; esta bien definido el tiempo de inicio del
vasopresor, asi como cuando, hay que iniciar la reduccion de estos, lo que aun no ha sido
establecido es cual de los vasopresores es el ideal para iniciar el destete en el paciente que
se considera con criterios de estabilidad hemodinamica, este hecho ha provocado una
disyuntiva entre las multiples areas de la medicina; presentando dos corrientes para el
inicio del retiro, los que favorecen se inicie con norepinefrina y los que se inclinan por la
vasopresina, creando asi una laguna de complicaciones entre ambos procesos, dando la
oportunidad a que el paciente incremente los dias de estancia intrahospitalaria, costos e

inclusive mortalidad.

Por lo que este estudio propone evaluar la incidencia de hipotension ante el retiro de
vasopresina versus norepinefrina y esclarecer cual es el vasopresor mas estable para el
destete ante un estado de choque séptico en vias de resolucién y unificar institucionalmente
este algoritmo, lo que reducira los dias de estancias en sala de UCI y costos por tiempo de
estancia y uso de medicamentos; asi mismo, como segun los resultados, realizar una

propuesta nacional del weaning ideal de las aminas.
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1.2 Antecedentes

La sépsis desde antafio ha sido un problema de salud publica a escala mundial. Desde
2017, la Asamblea Mundial de la Salud y la Organizacién Mundial de la Salud la consideran
una prioridad de salud global, al adoptar una resolucion para mejorar la prevencién, el
diagndstico y la atencién clinica de esta.V) Su incidencia es cercana a 0,5 por cada 1000
personas/afio; ademas, se estiman mas de 6 millones de muertes al afio por choque
séptico.!2- Si bien entre 1990 y 2017 la incidencia estandarizada por edad se redujo en un
37% (IC95%: 11,8-54,5) y la mortalidad disminuy6 en un 52,8% (IC95%: 47,7-57,5) 12), se
sigue estimando una tasa de mortalidad hospitalaria del 10% (hasta un 40% en casos de
choque séptico y un 60% en choque refractario). Los pacientes con requerimientos de
vasopresores mayores de 1ug/kg/min de norepinefrina o equivalentes alcanzan una
mortalidad cercana al 80%-90% Z2. Su diagndstico temprano y manejo Optimo son

fundamentales para reducir estas cifras.

1.3 Marco teodrico

“La palabra sepsis, procedente del vocablo griego sepo, que significa descomposicion o
putrefaccién”, y era utilizado para describir la descomposicién de la materia organica, este
término asociado a la decadencia o muerte de un ser vivo. Hipdcrates presentd un modelo
de salud y enfermedad, donde demostraba que los tejidos vivos se “descomponen” por 2
vias diferentes, la primera llamada pepsis, nombrando al proceso a través del cual los
alimentos ingeridos son digeridos promoviendo la salud del organismo, y la segunda sepsis
representa, la descomposicion de los tejidos como producto de una enfermedad y, como

consecuencia, el desarrollo de fetidez, formacién de pus y, en ocasiones, la muerte. 3

1.3.1 Concepto de shock séptico y shock séptico refractario

Debe entenderse el desarrollo o confirmacion de sepsis como un estado de emergencia
médica que se caracteriza por la hipoperfusion tisular, la cual, de no tratarse, conlleva en

horas o dias a un estado critico de no retorno y como consecuencia, la muerte.
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Esta patologia se define como un “sindrome fisiopatolégico subyacente a una respuesta
desproporcionada por parte del hospedero a un proceso infeccioso”, ( en palabras simples,
es la situacion en la que las alteraciones a nivel circulatorio, celular y metabélico son lo
suficientemente criticas como para amenazar la vida del hospedero). Representa asi una
de las principales causas de morbimortalidad en todo el mundo ©. Ademas de que, para su
manejo, como parte inicial y subsecuente, puede desarrollar la necesidad de utilizar un
vasopresor para mantener una presion arterial media (PAM) = 65 mmHg. @4, segin lo
establecido por multiples estudios que recomiendan estos parametros basicos para evitar

el desarrollo de complicaciones como falla organica multiple.

Este fenomeno debe detectarse tempranamente, con el fin de lograr su mitigacion y
reversion. La piedra angular de su tratamiento es la reanimaciéon con cristaloides y
antibidticos de forma temprana, y en la actualidad, ademas de lo comentado, el uso de
vasoactivos en casos en los cuales no hay una respuesta favorable a la reanimacion hidrica
inicial. @. Asi pues, uno de los principales objetivos del tratamiento sera recuperar la
perfusion tisular de cada 6rgano o al menos del afectado y adyacentes, esto si la PAM
persiste menor a 65 mmHg, luego de una reanimacion 6ptima con cristaloides (La guia
sobreviviendo a la sepsis del 2016 emitié una recomendacion para el uso de un minimo de
30 ml/kg, peso corporal ideal); @4 por lo que debe considerarse el soporte vasopresor para
alcanzar esta meta, ® la cual se ha estipulado en multiples ocasiones, basada en
recomendaciones hoy fuertes por expertos, en diversas guias y metaanalisis del tema en

sepsis.

Un paciente con estado séptico, que desarrollé shock séptico, se asocia a una mortalidad
entre el 30 el 40% al ingreso hospitalario. Sin embargo, existen situaciones de sepsis en
las que, pese al inicio de terapia vasoactiva a dosis elevadas, no se consigue alcanzar PAM
= 65 mmHg. A esta situacion se la denomina “shock séptico refractario (SSR) y aunque no
existe una definicion universalmente establecida, se representa con una dosis de
norepinefrina (NA) > 0,5 ug/kg/min o el inicio de terapia de rescate con vasopresina (VS).
Son considerados por diversos como criterios de sepsis refractaria a tratamiento y se

asocian con cifras de mortalidad que oscilan entre el 50 y el 94%". 4
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La progresion se caracteriza por el desarrollo de estadios clinicos que son el resultado de
la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a la activacién de diferentes mediadores
inflamatorios que conducen a la disfuncion organica. ©® de tal forma que la sepsis se
considera un estado inflamatorio continuo que provoca que el mismo organismo, al tratar
de limitar la enfermedad, se provoque lesiones y desarrolle fallas multiorganicas que

condicionan disminucién en la supervivencia.

1.3.2 Fisiopatologia

Dentro de la fisiopatologia encontramos multiples rutas fisiolégicos, que se desarrollan en
historia natural de la enfermedad, que provocan la activaciéon de las multiples lineas
celulares como los monocitos, macréfagos, neutréfilos, células endoteliales o plaquetas, en
defensa inicial a agente externo, este proceso se continua con la activacion de la produccion
local y sistémica de la expresion inducida por citocinas que contribuyen al desarrollo de la
respuesta de una fase aguda manifestada de forma clinica con fiebre, leucocitosis,
alteraciones del metabolismo de la glucosa entre otras, posteriormente hay una
estimulacion de la casaca de proteinas plasmaticas, activacion de las vias de coagulacién

intrinseca y extrinseca, asi como el sistema fibrinolitico.®

En el proceso de lesion endotelial se desarrolla activacion de formacion 6xido nitrico (NO)
un potente vasodilatador endégeno a altas concentraciones (Activa los canales de potasio
sensibles al adenil trifosfato (ATP), estos canales inducen la hiperpolarizacion de la
membrana, lo que evita un aumento del calcio citoplasmico, que conduce a vasodilatacion)
provocando ademas lesiones endoteliales donde hay produccién de radicales libres,

estimulacion de linfocitos B y T, provocando una protedlisis. *-

FIGURA 1. En esta figura se observa que, durante la interaccién de PAMP y DAMP con la
célula presentadora de antigenos, se inicia la cascada inflamatoria de la inmunidad innata
y adaptativa. En esta tabla se observa a la inflamacioén, la cual causa dafio tisular y
posteriormente falla organica, relacionado a un estado de inmunoparalisis caracterizado por
la aparicién de infecciones nosocomiales y oportunistas. (DAMP) damage- associated

molecular patterns; (PAM) pathogen-derived molecular patterns; TLR: Toll -like receptor. ©
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Figura 1.- Evolucion de la Sepsis. Tomado de fisiopatologia del shock séptico Luis Chiscano-Camén.

1.3.3 Alteraciones celulares y moleculares en la sepsis y en el shock

séptico

El inicio de la respuesta inflamatoria ante un proceso infeccioso se llevara a cabo mediante
el reconocimiento de moléculas derivadas del patdgeno, también llamadas PAMPS por sus
siglas en inglés “pathogen-derived molecular patterns” y las derivadas del huésped DAMP
por sus siglas en inglés “damage-associated molecular patterns”. Por receptores
especificos conocidos como TLR en la superficie de las células presentadoras de antigenos
(CPA) inicia la cascada de transcripcion de sustancias que producen inflamacién, aumento
del metabolismo celular y activacion de lainmunidad adaptativa. Realizan la funcién de CPA
las células del sistema monocito-macréfago, las células dendriticas, los linfocitos B y
cualquier célula del organismo que exprese en su membrana determinantes antigénicos

relacionados con proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad. ©

Al presentar un estadio de inflamacion severo, esta causa dafo a nivel tisular, llevando a
una falla organica y desarrollo, en algunos casos, mayores de inmunoparalisis
caracterizado por la aparicién de infecciones nosocomiales, infecciones oportunistas y
reactivaciones virales debido a la apoptosis del tejido inmunitario e incapacidad relativa de

las células T, esto consecuencia de la metilacion del ADN en los monocitos. ©

Uno de los inductores de la sepsis expresados por las bacterias Gram negativas son las

endotoxinas o lipopolisacaridos (LPS). ©) Estas provocan la mayor parte de las alteraciones
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hemodinamicas derivadas del shock séptico y la disfuncién multiorganica. Como ejemplo,
por ser el sistema cardiovascular, uno de los mas afectados, observamos incremento de la
frecuencia cardiaca por ende el indice cardiaco, pero disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas, como consecuencia hipotension (caracteristicas hemodinamicas de
la sepsis). En la microvasculatura, se activa la coagulacién, la hemostasia primaria, el

complemento y el sistema fibrinolitico. ©

El LPS actua a nivel del endotelio, provocando inhibicién de la accién de anticoagulantes
enddgenos, e induciendo la sintesis de radicales libres e incrementando la de éxido nitrico
(NO). Al mismo tiempo, pero en otra via hay activacién de los macrofagos induciendo la
produccién de citocinas y neutréfilos que aumentan el dafo a nivel del endotelio mediante
la produccion de aniones superoxido y enzimas proteoliticas. ©7) Citocinas proinflamatorias
(interleucinas (IL) 1, IL-2, IL-18) factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interferon (IFN).
De forma secundaria, se produce activacion de otras citocinas (IFNy, IL-6, IL-8) del sistema
de complemento y de la cascada de coagulacion, asi como la regulacion a la baja de los

componentes del sistema inmunitario adaptativo. ©

La unién de PAMP y DAMP a las CPA induce la activacién celular que lleva a la
translocacion nuclear del factor NF-KB en las células B activadas y, en consecuencia, la
expresion de interleucinas 1,1,18 asi como TNF-a e interferones. De forma secundaria,

existe depresion del sistema inmunitario adaptativo. *-

La figura 2 se observa el complejo del inflamosoma humano, el cual brinda dos moléculas
de procaspasa -1 en proximidad, provocando la autocatalisis y la subsecuente liberacién de
los dominios de caspasa-1 cataliticos activados (p20 y p10). NALP3 une ATP via NACHT
(dominio nucledsido trifosfato NTPasa), un precursor de IL-1B en su forma biolégica activa,

y un potente mediador de la fiebre e inflamacién. )
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Figura 2. Complejo inflamosoma - NAL-p3. Tomado de Bases moleculares de la sepsis ( Raul Carrillo Esper,
Jesus Tapia Jurado y colaboradores)

1.3.4 Sistema de reconocimiento del patégeno en sepsis

Como primer evento en la respuesta inmunitaria innata se presenta el reconocimiento del
patdégeno invasor como una amenaza. Las bacterias y los virus tienen estructuras
moleculares que no comparten con el hospedador, y son comunes e invariables entre los
patégenos. Estos patrones moleculares también son expresados por bacterias no
patégenas y comensales y, de acuerdo con el contexto, pueden ser denominados patrones
moleculares asociados a patdégenos (PMAP) o patrones moleculares asociados a microbios
(PMAM) ™

Desde el punto de vista funcional, los equivalentes endégenos a estos PMAP son proteinas
intracelulares expresadas o liberadas posteriores a la lesion de los tejidos del hospedador.
Estas proteinas se conocen como alarminas y, junto con los PMAM se conocen como
patrones moleculares asociados a dafio (PMAD) ®. Las células inmunes expresan un
conjunto de receptores denominados receptores de reconocimiento de patrones (RRP) los
cuales reconocen y se unen a los PMAD expresados en los patdgenos invasores y tejidos
lesionados del hospedador. Estos receptores inician la respuesta por parte de la inmunidad

innata y regulan la respuesta inmunitaria adaptativa contra la infeccion o lesion tisular ©)

En los seres humanos, los TLR constituyen una familia de al menos 10 receptores

expresados en la superficie de las células inmunes efectoras y constituyen el prototipo de
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RRP; su estructura y funcion ilustran muchos de los pasos involucrados en la interaccion
inicial huésped-patégeno de la sepsis. En sepsis, la activacion de la respuesta inmunitaria
debido a la liberacion de grandes cantidades de PMAD procedentes de los
microorganismos invasores o del tejido dafiado, condiciona incremento en la expresion de
los TLR ©19), La interaccion de los TLR con los PMAD prepara al sistema inmunitario innato
para incrementar la reactividad de los TLR. Circuitos de retroalimentacién positiva entre
PMAD/PMAP con sus respectivos receptores pueden conducir a la inmunoactivacion
excesiva, que se caracteriza por una respuesta de citocinas marcadamente desequilibrada

con la resultante lesién de los tejidos.

Posterior a la union PMAD/PMAP con sus ligandos especificos (TLR) en sepsis, y posterior
a la activacion de las cascadas de senalizacién, se presenta una modificacion en la
actividad de las principales proteinas intracelulares, factores de transcripcién y proteinas

reguladoras citosdlicas y nucleares. (9

1.3.5 Endotelio y coagulopatia en sepsis

Destaca la funcion de un érgano que en la fisiopatologia de la sepsis y es de critica
importancia, el endotelio.

En condiciones normales, la célula endotelial tiene cuatro funciones basicas:

1. control de la coagulacién manteniendo un balance entre la coagulacion y la fibrinolisis,
2. regulacion del tono vascular,

3. control de la permeabilidad vascular,

4. regulacion de la adhesién y migracion de los leucocitos y macréfagos.

Durante la sepsis estas funciones reguladoras del endotelio se afectan significativamente,
lo cual puede traducirse en grados variables de coagulacién intravascular, asi como en
disfuncion vascular y un trafico anédmalo de leucocitos a diversos tejidos alejados del foco

infeccioso.

Desde un punto de vista clinico, el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se
define por la presencia de fiebre o hipotermia, taquicardia, polipnea y alteracion de los
leucocitos circulantes (leucocitosis, leucopenia o desviacion izquierda). Cuando esta

respuesta es producida por una infeccion se plantea el diagndstico de sepsis, y si ésta se
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asocia a disfuncion de érganos, el cuadro se cataloga como una sepsis severa, la cual
conlleva una elevada morbimortalidad. El shock séptico es la forma de presentacion mas
grave de la sepsis y se produce cuando la sepsis se asocia a hipotensién e hipoperfusion

tisular ("

La activacion de la cascada de coagulacion en el paciente séptico se reconoce como parte
de una respuesta inmunitaria adaptativa del huésped a la infeccion. ('Y sin embargo la
coagulacioén intravascular diseminada (CID) que puede aparecer en pacientes con sepsis,
es el resultado de una activacion desmedida y deletérea de la coagulacion como ya se ha
mencionado en algun punto de la lectura y se trata ya siendo mas especificos de un
sindrome adquirido caracterizado por activacion de los factores de coagulacion organizados
araiz de un dafo en el lecho microvascular que como en toda la historia natural de la sepsis

puede llevar falla organica maltiple. (')

1.3.6 Activacion leucocitaria

El leucocito posee una cola, una cabeza y pseuddpodos que lo dirigen hacia el lugar del
estimulo, donde el endotelio esta activado; una vez alli, la forma del leucocito se altera para
que quede privado de movilidad y pueda ejercer sus funciones. Esto se observa, por
ejemplo, en una preparacion con leucotrienos liberados en sepsis que produce

vasodilatacion y activacion leucocitaria. 620

La mayoria de los episodios que ocurren en la microcirculacién ocurren en el lado venular.
Con el estimulo endotelial se produce adhesion de leucocitos; las células endoteliales son
mas permeables y la induccion de los leucotrienos causa una alteracion significativa en la
tonicidad de los vasos en la sepsis. Cuando el flujo microcirculatorio es normal, los
leucocitos se van al centro de la corriente sanguinea debido a la presencia de un flujo
laminar; cuando hay vasodilatacién y se produce el estimulo de las células endoteliales, los

leucocitos se aproximan a la superficie endotelial y empiezan a adherirse. ¢-19
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En la figura 4.- Ocurre una agregacion de los leucocitos adheridos a la membrana de la
célula endotelial, unién de los polimorfonucleares entre si y su transmigracion en la célula
endotelial. %

Los mismos estimulos que producen el proceso inflamatorio generan a su vez la

coagulacion.

77

Figura 3. Microcirculacién y agregacion de leucocitos

Tomado de Revista médica MEDWAVE revisado por pares, 1 de abril del 2003
fisiopatologia: coagulopatia e injuria endotelial en la sepsis. Imagen a la derecha muestra
un vaso en aparet4 estado normal, imagen a la izquierda con multiples leucocitos ante la

respuesta sistémica.
Alteraciones macrocirculatorias en la sepsis

A nivel macrohemodinamico, se ha considerado histéricamente que el shock séptico ocurre
en diferentes fases. En la primera fase hay una hipovolemia causada principalmente por
pérdidas relativas de volumen, debidas al aumento de la capacitancia venosa y la

disminucién del volumen estresado que determina el retorno venoso.

El patrén hemodinamico en estos pacientes es hiperdinamico (extremidades calientes,
aporte de oxigeno con baja extraccion, trombocitopenia y neutropenia inicial, resistencias
vasculares disminuidas y gasto cardiaco alto) no obstante, hasta un tercio de los casos se
presenta, en la evolucion de la enfermedad, un estado hemodinamico (sepsis tardia, estado

estuporoso, febril, taquipnea, falla multiorganica, microtrombosis, CID, muerte). 9

También influyen en la hipovolemia inicial las pérdidas absolutas de volumen debidas a

fiebre, disminuciéon de la ingesta, sangrado, pérdidas gastrointestinales, etc. La segunda
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fase es la hiperdinamica y la tercera, la falla organica multiple. Estas fases pueden ser
intercambiables, siempre caracterizadas por ser un problema distributivo. La fase temprana
hiperdinamica se caracteriza por alto gasto, bajas resistencias periféricas e hipovolemia
relativa. En un estado tardio se presenta una hemodinamia con bajo gasto cardiaco, pobre

perfusion distal y disfuncién multiorganica.

1.3.7 Shock hiperdinamico

El fallo circulatorio del shock séptico tiene una primera respuesta hiperdinamica, la cual esta
caracterizada por un aumento del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca, y una

resistencia vascular sistémica disminuida.

En primera instancia encontramos una vasodilatacion manifiesta a nivel de la macro y la
microcirculacion. Los efectos de la histamina, las bradiquininas, la serotonina y las
endorfinas disminuye drasticamente la resistencia vascular periférica total. ¢! Esto provoca
que los capilares sean mas permeables, lo que causa fugas y desplazamiento del liquido

hacia los tejidos y otros espacios fisiolodgicos.

Otros dos factores que contribuyen a esta pérdida de liquido son el pirbgeno endégeno
liberado por los leucocitos que atacan a las bacterias gramnegativas y la alta frecuencia
respiratoria del paciente. Ademas, muchos pacientes sufren una diuresis severa, que se
desarrolla debido a la alta carga osmética que manejan los rifiones. Ello se constituye como
respuesta a todas las bacterias muertas y dafadas, células de fagocitos, descomposiciéon

de tejidos y del metabolismo celular. 22

Con el fin de compensar el volumen plasmatico, las catecolaminas hacen aumentar el gasto
cardiaco y la contractilidad miocardica. No obstante, no sera suficiente para mantener una
presion arterial dentro de un rango de normalidad. Por ultimo, encontramos una perfusioén
tisular inadecuada, como resultado, se produce una hipoxia celular y un aumento del cido
lactico. Esta etapa estara caracterizada por fiebre e incluso el paciente puede encontrarse

en las primeras etapas de acidosis metabdlica.
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1.3.8 Shock hipodinamico

El estado hiperdinamico en pacientes en shock séptico suele durar entre 6 y 72 horas;
posteriormente gran parte de los enfermos entra en un shock frio o hemodinamico, también
conocido como shock de bajo rendimiento o alta resistencia. Esta fase tardia tiene mal

pronéstico y es dificil diferenciarla de un shock hipovolémico terminal.

Este estado se caracteriza por temperaturas por debajo de lo normal y una cantidad
disminuida de glébulos blancos. @9 Cuando el paciente llega a esta etapa, su hipotension
e hipoperfusion estan muy avanzadas. Mientras en el shock calido podiamos observar piel
moteada debajo de las rodillas, cuando el paciente llega a un estado hemodinamico, se
notara la piel fria y moteada en toda la superficie corporal. Su pulso y respiraciones seguiran
siendo rapidos debido a la continua activacién de los nervios simpaticos y al aumento de

los niveles de catecolaminas. (1920

Por el contrario, el gasto cardiaco presentara valores bajos durante esta fase. Las
catecolaminas causan vasoconstriccion selectiva de las circulaciones renal, pulmonar y
esplacnica. Este efecto, junto con la coagulopatia en las microcirculaciones, libera el factor

depresor miocardico de las células pancreaticas. %

La cantidad alta de beta endotoxinas disminuira el dolor, pero deprimira aun mas el
miocardio. También es posible encontrar en algunos casos fracaso multiorganico: edema
pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria, insuficiencia hepatica y renal, incluso

hemorragia por coagulacion intravascular diseminada.

La conciencia y los reflejos del paciente también se veran deteriorados debido a
hipoperfusion y microembolias cerebrales. La medicion del gas en sangre arterial mostrara

hipoxemia, acidemia e hipoventilacion.

De la miocardiopatia asociada a sepsis, se puede destacar algunas definiciones. La
disfuncion sistélica se define como fraccion de eyeccion (FE) disminuida, sin embargo, este
parametro requiere de evaluacién dinamica antes de establecer el diagndstico. Tras un

adecuado volumen de reanimacion en sobrevivientes de shock séptico, se observa un
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aumento del gasto cardiaco y el diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (DTDVI) y
disminucién de la fraccidon de eyeccion paraddjicamente en comparacion con los no
supervivientes, en lo que se observan bajos DTDVI y altas FE por resucitacién inadecuada
y o sobreestimulacion adrenérgica. La dilataciéon ventricular y la disminucién de la FE

corresponden a mecanismos de proteccion ventricular al estrés. 20-21)

La disfuncién diastélica se caracteriza por un deterioro de la relajacion, y la distensibilidad
del ventriculo izquierdo (VI). ©@% El estudio de la funcion diastolica se realiza mediante
diversas técnicas de evaluacion del llenado ventricular a través de Doppler transmitral, asi
como el grado de relajacién a través del analisis del movimiento por Doppler tisular a nivel
del anillo mitral lateral y medial. ?'-?2) |a existencia de disfuncion diastélica en pacientes con
shock séptico se asocia con peor prondstico y la aparicion de hipertension pulmonar en

pacientes con neumonia y sindrome de distrés respiratorio agudo. 2

1.3.9 Tratamiento

La sepsis se caracteriza por una distribucion anormal del flujo sanguineo en los diferentes
tejidos, con la consiguiente caida de la presion arterial media (PAM), asi como la
disminucion del retorno venoso. La vasodilatacion venosa da lugar a un aumento del
volumen intravascular a expensas de volumen no estresado (incapaz de generar presion
que venza la distensibilidad y la capacitancia de la pared venosa), lo que produce una
disminucién del retorno venoso y el gasto cardiaco (GC) del ventriculo derecho (VD), que

se transmite posteriormente al ventriculo izquierdo (V1) disminuyendo su precarga y el GC.
(23,25)

Simultaneamente a la vasodilatacion arterial y venosa por vasoplejia, se incrementan los
mediadores de la respuesta inmunitaria innata, que puede resultar en lesién microvascular,

un suministro inadecuado de oxigeno a los tejidos y un metabolismo celular inadecuado ?%
23)

Hay varios factores asociados con el descenso del retorno venoso. El mas importante es la
inmovilizacion venosa (en pequefos y grandes vasos) que puede complicarse aun mas por

la escasa ingesta/administracion de liquidos o el aumento de las pérdidas intravasculares
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durante la fase inicial de la sepsis. Otro mecanismo importante, que puede empeorar aun
mas dicho retorno venoso y consecuentemente la microcirculacion, es el dafo endotelial
que genera fuga capilar hacia el intersticial. ?® Este puede generar un sindrome
compartimental celular y estimular la producciéon de citocinas proinflamatorias, que

mantiene un ciclo y pérdida de la homeostasis.

La administracion de fluidos en el sépsis se basa en intentar que aumente el volumen
intravascular y en consecuencia el retorno venoso para contrarrestar la “hipovolemia”
relativa. De esta forma se favorece el aumento de la precarga del VD vy, en ausencia de
fallo de este, la precarga y el GC del Vly, por tanto, la mejoria de la perfusion tisular y del

trasporte de oxigeno. %0

Los principales elementos para una reanimacion eficaz con fluidos dependeran del tipo de
fluido elegido, asi como el volumen y el tiempo de administracion. Pero también es un factor
determinante la monitorizacion de la respuesta hemodinamica, tanto para evaluar su

respuesta como para evitar la sobrecarga hidrica.

Existen estudios que hablan sobre las pautas de reanimacién como el nivel de
supervivencia basados en fases. Como lo es el Protocolo ROSE (reanimacion,

optimizacién, estabilizacion, evacuacién) disenada en 4 fases de reanimacién en sepsis.
(25,26)

Fase 1: Objetivo principal, salvar la vida del paciente. , mantener la perfusiéon tisular.
(reanimacion)

Fase 2: Optimizacion de la terapia y principal objetivo mejorar la disponibilidad intracelular
de oxigeno.

Fase 3: Estabilizacién, momento de consolidacién de la terapia con fluidos e intenta
prevenir la disfuncion organica multiple (DO)

Fase 4: Evacuacion o desescalada terapéutica hidrica, es clave para la eficacia global de

la reanimacion inicial.
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Tabla 1. Fases de la reanimacion por fluidos en el shock séptico.

Fase 4: desescalada-

Variables Fase 1: reanimacion Fase 2: optimizacion Fase 3: estabilizacion evacuacion
Tiempo de Minutos Horas Horas-dias Dias-semanas
presentacion

Forma de Sepsis o shock séptico Inestabilidad hemodinamica Ausencia de shock Recuperacion del

presentacion

Mecanismo
de inestabilidad

Como se aplica
la terapia
con fluidos

Resultado

Riesgos

Balance hidrico
Objetivo
principal

Primera sefal: inflamacion

Bolo de 30 ml/kg.
Monitorizacion de
respuesta a la fluidoterapia
basada en parametros
dependientes

de la precarga
Supervivencia inmediata
del paciente

Reanimacion insuficiente

Positivo

Administracién de fluidos
guiada por objetivos

o shock

Segunda senal: isquemia-

reperfusion

Bolo basado en parametros

dependientes de la

precarga, preferentemente
dinamicos, de respuesta a
los fluidos. Tb con lactato

y SatvO,

Rescate o asistencia
de drganos

Reanimacion insuficiente
o sobrecarga hidrica (edema

pulmonar, sindrome

compartimental celular,
hipertension abdominal)

Neutral

Basada en asistencia de
arganos y mantenimiento

de la perfusion tisular

Segunda senal:
isquemia-reperfusion

Solamente para
mantenimiento

y/0 como reposicion
de otras pérdidas

Rescate o asistencia
de 6rganos

Sobrecarga hidrica
(edema pulmonar,
sindrome
compartimental
celular, hipertension
abdominal)

Neutral o negativo

Tratamiento de
fluidos conservador
y tardio

shock o persistencia
de permeabilidad
capilar aumentada

Tercera sefal:
permeabilidad
capilar aumentada

Reversion del
balance hidrico
positivo

Recuperacion

de la disfuncion
organica
Eliminacion excesiva
de liquidos

y posibilidad

de hipotension
y/o hipoperfusion
tisular

Negativo
Eliminacién tardia
de liquidos basada
en objetivos

Tomado de M. Borges sa, |. Salaverria y A. Couto Cabas fluidoterapia en paciente con sepsis y shock séptico

Como ya se ha venido explicando la piedra angular de su tratamiento es la reanimacion con
cristaloides; mientras que el uso de agentes vasoactivos se reserva para los casos en los
cuales no hay una respuesta favorable a la reanimacién hidrica. Restaurar la perfusion
tisular es uno de los principales objetivos, de manera que si la PAM persiste menor a 65
mmHg, luego de una reanimacion 6ptima con cristaloides (al menos 30mL/kg), debe

considerarse el soporte vasopresor para alcanzar esta meta. 2425

El tiempo de inicio de los vasopresores es un predictor independiente de la mortalidad. Un
estudio de cohorte retrospectiva en pacientes con choque séptico encontré que la
mortalidad aumenté un 5,3% por cada hora de retraso en el inicio del vasopresor, una vez

que el choque fue identificado. Por otro lado, su administracion temprana condujo a una
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duracién mas corta de uso de otros vasopresores y dosis totales menores del farmaco

administrado 29),

1.3.10 Objetivos de la terapia vasoactiva

El objetivo de la terapia vasoactiva es optimizar la perfusién a los drganos vitales
asegurando un suministro adecuado de oxigeno a las células. En la practica asumimos que
la perfusion tisular tiene una relacion lineal y directa con la PAM. En este sentido, las ultimas
guias de la Surviving Sepsis Campaign. Recomiendan que los vasopresores se ajusten
para mantener una PAM de 65 mmHg en la reanimacion temprana de la sepsis. (1519 Sin
embargo, la PAM objetivo para pacientes con shock sigue siendo un tema de debate. Ya
no solo cada individuo, sino cada o6rgano especifico tiene diferente tolerancia a la
hipotension en funcion de la capacidad de autorregulacion del flujo sanguineo. Dicha
capacidad puede estar influida por muchos factores (edad, comorbilidades como la HTA,

ateroesclerosis, diabetes, insuficiencia renal, etc.). (®

Dos modestos estudios que analizaron la elevacion de la PAM objetivo en SS (85 frente a
65 mmHg) observaron un indice cardiaco mas alto en los primeros, pero sin repercusion en
la perfusion global y regional. ?” Un ensayo multicéntrico compard el efecto de la titulacion
de vasopresores para PAM de 65-70 frente a 80-85 mmHg en pacientes con SS. © No se
observaron diferencias de mortalidad (28 o 90 dias) pero el grupo de PAM 80-85 mmHg
presentd mayor incidencia de arritmias. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con
hipertensién cronica documentada, la PAM objetivo 80-85 mmHg se asocié con una

disminucion de la necesidad de terapia de reemplazo renal. ®

Estos hallazgos sugieren que, aunque 65 mmHg puede ser un buen obijetivo inicial para la
mayoria de los pacientes, sera necesario individualizar el tratamiento vasoactivo en funciéon

de las caracteristicas del paciente.

1.3.11 Farmacos vasoactivos: vasopresores e inotropos

Los agentes vasoactivos pueden clasificarse en catecolaminérgicos o no

catecolaminérgicos. Los primeros comprenden un gran grupo de farmacos
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simpaticomiméticos, que ejercen sus mecanismos cardiovasculares a través del agonismo
alfa-1 (a1), beta-1 (B1), beta-2 (32) y receptores dopaminérgicos, La NA, la adrenalina (AD)
y la dopamina son catecolaminas enddgenas, mientras que fenilefrina (FE) y dobutamina

son catecolaminas sintéticas. %8-29)

Los receptores adrenérgicos incluyen los receptores (a1), (B1) y (B2). El receptor a1 se
encuentra en la vasculatura periférica y en el corazén, su estimulacion conduce a
vasoconstriccion y aumento de la presion arterial (PA) asi como las resistencias vasculares
sistémicas. Los receptores B1 se encuentran en el corazén y cuando se activan, aumentan
la frecuencia cardiaca, la contractilidad y el IC. Los receptores 32 se encuentran también
en toda la vasculatura periférica y su estimulaciéon provoca relajacion del musculo liso,
vasodilatacién y disminucion de la resistencia vascular sistémica. Los agentes no
catecolaminérgicos incluyen agonistas del receptor de vasopresina, inhibidores de la
fosfodiesterasa, agentes sensibilizadores del calcio, agentes inhibidores del NO vy

angiotensina II. ¢

Otros receptores incluyen los receptores dopaminérgicos y de vasopresina. Hay cinco
receptores de dopamina ubicados en los rifiones y el cerebro; D1, D2, D3, D4 y D5. La
estimulacién de los receptores renales de dopamina conduce a la vasodilatacién a nivel
renal y mesentérico. Hay tres receptores de vasopresina; V1, V2 y V3. La estimulacion del
receptor V1, ubicado en el musculo liso vascular, aumenta el calcio intracelular a través de
los canales de calcio dependientes de voltaje, lo que produce vasoconstriccion sistémica,
esplacnica, renal y coronaria. La activacion del receptor V2, ubicado en los tubulos renales,
produce efectos antidiuréticos. Los receptores V3 se encuentran en la hipéfisis anterior y

su activacion provoca la secrecion de ACTH. @9

1.3.11.1 Farmacos vasopresores

Inducen vasoconstriccién periférica, aumentando las resistencias vasculares y por

consiguiente incrementan la PAM.
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1.3.11.1.1 Noradrenalina

Debido a sus efectos adrenérgicos sobre los receptores a y su menor efecto sobre el
receptor (3, parece ser mas efectivo para revertir la hipotensién que la dopamina y, al mismo
tiempo presenta menor riesgo potencial de taquicardia. Existe una significativa variabilidad
farmacocinética entre pacientes en funcion de factores como la edad, la funcion renal y

hepatica. %

1.3.11.1.2 Dopamina

La dopamina es un precursor de la NA y la adrenalina, tiene efectos farmacologicos
variables dependientes de la concentracion administrada. Dosis < 5 pg/kg/min producen la
activacion de los receptores dopaminérgicos, causando vasodilatacion renal y mesentérica.
Dosis de 5 a 10 yg/kg/min, favorecen efectos adrenérgicos 1 resultando en un aumento
de la contractilidad cardiaca y de la FC por lo que puede resultar beneficiosa en pacientes
con SS y funcion cardiaca comprometida. Finalmente, con dosis > 10 pg/kg/min,
predominan los efectos adrenérgicos (a1), resultando en vasoconstriccion arterial y

aumento de la PAM. (30-31)

En el afio 2006, el estudio SOAP (2 describid6 una mayor tasa de mortalidad para los
pacientes en shock que recibieron dopamina en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en
comparacion con otros vasopresores (42,9 vs. 35,7%; p = 0,02) en probable relacién a una
mayor tasa de eventos adversos (fundamentalmente taquiarritmias). A este siguieron otros
muchos estudios que corroboraron dichos hallazgos, por lo que la dopamina ha pasado a
ser considerada un farmaco vasopresor de segunda linea y su uso en la sépsis ha quedado
relegado a casos seleccionados (no disponibilidad de NA o pacientes bradicardicos)®).
Tampoco se ha evidenciado beneficio del uso de dopamina a dosis bajas (< 5 pyg/kg/min) a

efectos de funcion renal, necesidad de técnicas de reemplazo renal o mortalidad. ©2-33)

1.3.11.1.3 Adrenalina (ad)

Los efectos son dosis dependientes, con una potente actividad adrenérgica 31 (mayor que

NA) y una actividad adrenérgica moderada 32 y a1. A dosis bajas sus efectos vienen dados
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principalmente por su accion sobre los receptores adrenérgicos B1, lo que favorece un
aumento del IC, una disminucion de las resistencias vasculares y efectos variables sobre
la presion arterial media(PAM). Sin embargo, a dosis mas altas, induce un aumento de la
PAM, RVS e indice cardiaco. Otro de sus efectos es la produccion de lactato aerébico
mediante la estimulaciéon de los receptores adrenérgicos B2 del musculo esquelético y la
disminucion del aclaramiento de lactato hepato-esplacnico. Esto favorece la presencia de
acidosis lactica, lo que dificulta el uso de lactato sérico como marcador para guiar la

resucitacion. ¢4

Aunque varios ensayos clinicos aleatorizados muestran que desde un punto de vista clinico
la AD es comparable a la NA ®% a NA + dobutamina, e incluso a la NA + vasopresina % el
perfil de efectos secundarios de la AD limita su uso. Las ultimas guias de tratamiento de la
(16) posicionan su uso (con un nivel de recomendacion débil y evidencia de baja calidad)
como alternativa a la NA + dobutamina en casos de SS con insuficiencia cardiaca asociada
e hipoperfusion persistente, como farmaco de tercera linea si pese a infusién de NA +
vasopresina, no se alcanza la PAM objetivo o bien en situaciones en las que la NA no esté

disponible.®”

1.3.11.1.4 Vasopresina

La arginina-vasopresina (VP) es una hormona vasopresora no catecolaminérgica liberada
por la hipodfisis posterior en respuesta a la hipotension y la hipernatremia. Posee una
semivida inferior a diez minutos. Estimula una familia de receptores: V1a, V1b, V2, oxitocina
(vasodilatador) y receptores purinérgicos (de importancia limitada en sepsis). La VP induce
sintesis de NO, lo que paraddjicamente puede limitar la vasoconstriccion, al tiempo que

preserva la perfusion renal y también puede inducir cierto grado de depresién cardiaca. 8

La vasoconstriccién inducida por la activacion del receptor V1a ocurre a nivel del musculo
liso vascular y es independiente de la accion de catecolaminas, lo que explicaria por que la
VP complementa a la NA en situaciones de shock refractario. Por otra parte, en ciertas
situaciones de shock séptico se observa una deficiencia de VP con relacion a un
agotamiento de las reservas de la hormona y a una sintesis y liberacion inadecuadas a nivel

del eje hipotalamico-hipofisario. *® En varios ECAs la infusion de dosis bajas de VP (0,01

29



a 0,04 U/min), aumento la PAM y disminuyo6 las necesidades de NA. G En el estudio
VASST ©9 778 pacientes con sépsis y recibiendo al menos 5 pg/min de NA fueron
aleatorizados para recibir VP (0,01 a 0,03 U/min) o escalar NA. En general, no se
observaron diferencias en la mortalidad a los 28 o 90 dias; La tasa de eventos adversos
graves también fue similar, pero en el subgrupo de pacientes con SS menos grave (aquellos
con dosis de NA < 15 ug/min), si se observo una mayor supervivencia en el brazo de VP
(26,5 vs. 35,7%, p = 0,05). Mas recientemente, en el estudio VANISH “® sobre 409
pacientes con SS se comparo el efecto de VP vs. NA % hidrocortisona. Aunque no hubo
diferencias significativas de mortalidad entre ambos grupos (30,9 vs. 27,5%) se observd
que el uso de VP redujo el riesgo de necesidad de técnicas de reemplazo renal OR 0,40 [IC
95%, 0,20-0,73]. Ambos estudios demostraron un efecto ahorrador de catecolaminas; por
tanto, el uso temprano de VP en combinacién con NA puede ayudar a reducir la carga
adrenérgica asociada a los agentes vasoactivos tradicionales. En un reciente metanalisis
de 4 ECAs (41-42) comparando VP con otros vasopresores, VP redujo el requerimiento de
terapia de reemplazo renal (RR 0.86, IC 95% 0.74-0.99).

El farmaco fue aprobado en 2021 por la Agencia Europea del Medicamento para su uso en
el shock séptico refractario a catecolaminas en adultos. Las ultimas recomendaciones de la
Surviving Sepsis Campaign. ('®) sugieren afiadir VS en lugar de escalar NA por encima de
0,25-0,5 pg/kg/min cuando no se logra alcanzar una PAM = 65 mmHg (recomendacion

débil, moderada calidad de evidencia).

1.3.11.1. 5 Terlipresina

La terlipresina es un analogo sintético de VS que peptidasas endoteliales transforman en
lisina-vasopresina, con una vida media mas larga y una mayor selectividad V1. Disponible
para su uso en Europa, Australia, Nueva Zelanda e India, pero no asi en E.E. U.U. En 2005,
Albanése et al. *® aleatorizaron a un grupo de pacientes con SS sin compromiso miocardico
a recibir NA o un bolo de 1 mg de TP. Aunque ambos farmacos aumentaron la PAM, el
grupo de TP presenté menor frecuencia cardiaca, menor IC y disminucién del transporte y
consumo de oxigeno. Posteriormente el ensayo DOBUPRESS “4 demostro que la infusion

concomitante de inotrdpicos podria contrarrestar estos efectos cardiacos adversos de
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terlipresina administrando dosis medias de 20 pg/kg/min de dobutamina para revertir la

disminucién de SvO2, lo que cuestionaba el beneficio de la terapia.

Un ECA realizado en 2019 entre 617 pacientes con diagnéstico de SS en 21 unidades de
cuidados intensivos en China ® compar6 la administracion de NA vs. TP en infusion
continua. No hubo diferencias significativas de mortalidad a 28 dias, ni en el numero de dias
sin vasopresores. Sin embargo, se observd una mayor tasa de efectos adversos grave
(isquemia digital y diarreas) en el grupo de TP (30 vs. 12%; p < 0,001). Un metaanalisis
reciente®® evalu6 en 9 ECAs el uso de TP y catecolaminas en pacientes adultos con SS.
Aunque no se observaron diferencias en la mortalidad global entre grupos, en el subgrupo
de pacientes < 60 afos la tasa de mortalidad fue menor en el grupo de TP que en el grupo
de catecolaminas (RR, 0,66; p = 0,002), en cambio la tasa de isquemia periférica fue mucho
mayor en el grupo de TP (OR, 8,65 p = 0,02). Las guias 2021 de la SSC establecen una

recomendacion débil contra el uso de TP en SS(19)

1.3.11.1.6 Selepresina

Selepresina es un agonista V1a puro. En modelos de peritonitis y neumonia se observé que
disminuia el aumento de la permeabilidad vascular y favorece la disminucion del edema
pulmonar mejor que VS al carecer de los efectos hormonales de esta. ") En 2 ECA fase-2
en pacientes sépticos, Selepresina disminuyo el balance neto de liquidos y algunos
marcadores tempranos de lesion organica®t. Sin embargo, en un reciente Ensayo clinico
aleatorizado pivote fase 2 B/3 (SEPSIS-ACT) se comparé la administracion de Selepresina
con placebo en una cohorte de 607 pacientes con diagnéstico de SS y tratamiento con NE
(5 pg/min). No se observaron diferencias entre ambos grupos en el nimero de dias libres
de ventilador o de vasopresores ni hubo diferencias relevantes en otras variables clinicas
ni en la tasa de eventos adversos, por lo que el estudio fue interrumpido por futilidad “8).
Actualmente el farmaco no esta disponible comercialmente y no se recomienda su uso en
el SS.
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1.3.11.1.7 Fenilefrina

La Fenilefrina es un agonista a1l puro que se usa habitualmente en situaciones de
hipotension profunda transitoria. Puede causar bradicardia reflejada mediada por
barorreceptores e isquemia esplacnica. Parece ser ademas menos efectiva que la NA en
base a un estudio realizado a raiz del desabastecimiento de NA que sufrié E.E. U.U. en
2011“8) La FE fue el vasopresor mas utilizado en aquel periodo y su uso se asocié a una
mayor mortalidad que la observada con NA. Un reciente estudio retrospectivo multicéntrico
que analizé el efecto de la administracién de bolus de FE en pacientes con SS en
tratamiento con NA observé mayor estabilidad hemodinamica temprana, pero no sostenida,
en el grupo de FE a costa de una mayor tasa de mortalidad intra UCI. “® Estos hallazgos

van en contra de la utilizacion del farmaco en el contexto de sepsis.('®

1.3.11.1.8 Angiotensina Il

La Angiotensina Il es una hormona natural con propiedades endocrinas, autocrinas, efectos
paracrinos e intacrinos recientemente aprobada para el tratamiento del SS. Tiene efecto
vasoconstrictor directo tanto a nivel arterial como venoso. Posee una vida media de
alrededor de 30 segundos en la circulaciéon, pero puede permanecer 15-30 minutos en los
tejidos. El estudio aleatorizado El ATHOS-®? aleatorizo 344 pacientes con shock refractario
a catecolaminas (siendo el 90% de pacientes sépticos) a tratamiento con NE (0,2 pg/kg/min
0 equivalente), a recibir ATIl o placebo. El objetivo principal del estudio, alcanzar un
aumento de la PAM basal =2 10 mmHg o elevar la PAM por encima de 75 mmHg, se logré
en el 69,9% de pacientes de ATIl y en el 23,4% del grupo de placebo (p < 0,001) sin
diferencias significativas en efectos secundarios graves. Recientemente, en un interesante
trabajo por Bellomo et al.®® se observa como los niveles de renina sérica estan
marcadamente elevados en el shock vasodilatador y puede identificar a pacientes en
quienes el tratamiento con Angiotensina Il puede resultar mas beneficioso. Actualmente la
angiotensina Il no debe considerarse como agente de primera linea, pero habiendo
demostrado su seguridad y eficacia fisioldgica, puede tener un papel en el futuro como

vasopresor coadyuvante.

32


https://www.medintensiva.org/es-farmacos-vasoactivos-el-tratamiento-del-articulo-S0210569122000584#bib0550

1.3.11.1.9 Azul de metileno

Azul de metileno un bloqueador del Guanosin monofosfato ciclico, este inhibe el guanilato
ciclasa, lo que provoca relajacion del musculo liso mediada por oxido nitrico. Asi mismo
disminuye la fuga vascular pulmonar, aumenta la presion arterial media y disminuye las
necesidades de NA en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. La mayoria de los
estudios disponibles son observacionales y de escaso tamafio muestral en los que el

tratamiento se inicid muy tarde en el curso del Shock. ¢

1.3.11.2 Farmacos inotrépicos

La disfuncién miocardica inducida por la sepsis se reconoce como un factor importante que

contribuye a la inestabilidad hemodinamica y a una peor evolucion de los pacientes con SS.

1.3.11.2.1 Dobutamina

La dobutamina usada como una mezcla racémica constituida por dos isémeros (+) y (-). La
dobutamina se comporta principalmente como un inotropo con relacion al incremento de la
actividad cardiaca a1, produciendo menos taquicardia que otras drogas adrenérgicas. (51)
En el tratamiento del SS se recomienda dobutamina para incrementar el gasto cardiaco y
el transporte de 02, con el objetivo final de mejorar la hipoperfusion. ©® Sin embargo, existe
cierto grado de controversia ya que estudios experimentales han mostrado efectos

beneficiosos sobre la hemodinamica sistémica, la perfusién hepatica y esplénica. ©2).

Un estudio mostré que, en el SS, la dobutamina producia un incremento en el transporte de
oxigeno junto con mejoria de la acidosis intramucosa e hiperlactatemia. (53) No obstante,
algunos datos sugieren que estos efectos podrian no ser predecibles, sobre todo cuando
se utiliza la dobutamina a dosis > 10 pg/kg/min, donde la respuesta inotrépica a la infusién
de esta podria estar inhibida, con un efecto cronotrépico conservado a lo que se afiade un
descenso de las resistencias vasculares sistémicas, traduciéndose en incremento de la FC

sin aumento del volumen sistolico (VS) ¢4
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Ningun ensayo clinico ha comparado directamente los efectos de la dobutamina frente a
placebo, no obstante, esta se ha incorporado a varios protocolos de reanimacion
cuantitativa como pieza fundamental de dicha estrategia, sin lograr demostrar un beneficio

clinico (55-%6)

Un estudio aleatorizado multicéntrico comparé la combinacién de dobutamina + NA frente
a AD a en 330 pacientes con SS. No hubo diferencias significativas de mortalidad a 28 dias,
ni en las necesidades de vasopresores, ni en los efectos adversos entre los grupos ¢7),

Las ultimas guias publicadas de la SSC ('® sugieren afiadir dobutamina, para aquellos
pacientes con disfuncién cardiaca e hipoperfusion persistente (recomendacion débil, baja

calidad de evidencia).

1.3.11.2.2 Levosimendan

Levosimendan tiene un perfil farmacodinamico que combina efectos inotrépicos vy
vasodilatadores. En modelos experimentales de sepsis, levosimendan resulté comparable
a dobutamina o milrinona en producir una mejoria de la funcién sistélica, pero mejoré la
funcion diastolica en mayor medida 9. El estudio Levosimendan for the Prevention of Acute
Organ Dysfunction in Sepsis (LeoPARDS)®®, un gran estudia aleatorizado multicéntrico,
evaluo el efecto de levosimendan sobre la disfuncién organica a dia 28 en pacientes adultos
con SS, pero no pudo mostrar una reduccion de dicha disfuncién o de la mortalidad cuando
se afiadio al tratamiento estandar. Ademas, los pacientes asignados a recibir levosimendan
requirieron mas NA, tuvieron menor probabilidad de destete exitoso de ventilacion mecanica

y mayor riesgo de fibrilacion auricular. ¢7-%%)

1.3.11.2.3 Eleccidon del farmaco vasoactivo

Para el 97% de los participantes en una reciente encuesta entre 839 médicos de 83 paises,
NA es el farmaco vasopresor de primera eleccion en el shock séptico ©® La SSC en su

version de 2021 recomienda emplear NA como vasopresor de primera linea. (17

Existen ocasiones que el vasoactivo mas usado en este caso la NA no estuviera disponible,

se podria usar dopamina prestando especial atencion al riesgo de arritmias. %9 En casos
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de shock séptico refractario a NA surge la cuestion de seguir incrementando la dosis de
esta o afiadir un segundo vasopresor con un mecanismo de accién diferente, lo cual tiene
sentido desde el punto de vista fisiopatolégico. En esta situacion puede haber respuesta a
vasopresores no-catecolaminas, como VS, Terlipresina o angiotensina Il (61). En base a la
evidencia disponible la SSC recomienda la adicién de VS a dosis bajas (< 0,03 Ul/min)
cuando la dosis de NA alcanza 0,25-0,5 pg/kg/min. Se podria valorar el uso de adrenalina
si no se dispusiese de NA ni de dopamina o como farmaco de tercera linea si con NA + VS
no se alcanza la PAM objetivo. 6"

L. Cheng, J. Yan y colaboradores en un metaanalisis de 43 ensayos clinicos evalué
diferentes vasopresores y combinaciones de los mismos en el shock séptico demostré que
el uso de NA + dobutamina se asocié con una menor mortalidad a 28 dias, especialmente
en pacientes con bajo GC. 62 En la actualidad, el inotropo a emplear en caso de shock
séptico con insuficiencia cardiaca es la dobutamina. En esta situacién las ultimas guias de
la SSC posicionan AD como alternativa a NA + dobutamina ('® no recomendandose el

empleo de levosimendan en base a los resultados de los ensayos clinicos.

1.3.11.3 Momento de inicio y de retirada de drogas vasoactivas

El inicio precoz de los vasopresores para alcanzar la PAM objetivo en el shock séptico es
una medida esencial. Sin embargo, se ha discutido si el inicio de estos debe demorarse
hasta que se haya completado la reanimacién con fluidos o por el contrario deberia iniciarse
precozmente. La evidencia actual apunta hacia esta segunda opcién, que parece asociarse

a un mejor prondéstico.

Un ECA®? y seis estudios retrospectivo ©464%) han evaluado el impacto en el prondstico
del inicio precoz de vasopresores (mayoritariamente NA) en pacientes con SS. Los
resultados de estos estudios coinciden en el efecto beneficioso (disminucién de mortalidad
o de fallo organico) del inicio precoz del vasopresor aun sin haber completado la
reanimacion. Un metaanalisis ©” que incluyd 929 pacientes, concluyé que el tratamiento
temprano con NA en el SS se asocié con una disminucién de la mortalidad a corto plazo,
mayor precocidad para alcanzar la PAM objetivo y una menor carga de fluidos en las

primeras seis horas.
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El inicio precoz de vasopresores mejora la perfusion tisular y previene la progresion hacia
la disfuncién organica. Ademas, la administracion temprana de la terapia vasopresora en el
SS disminuye la cantidad de fluidos administrados durante las primeras 24 horas. Es bien
conocido que una reanimacion agresiva con fluidos ocasiona un aumento del edema tisular
con los consiguientes efectos deletéreos. Ademas, la NA potencia el efecto hemodinamico
de la expansion de volumen como se ha demostrado recientemente en un trabajo con 30
pacientes en SS sometidos a elevacion pasiva de las piernas un grupo de expertos de una
encuesta internacional recomiendan no retrasar el tratamiento vasopresor hasta que se

haya completado la reanimacion, e iniciar NA precozmente para lograr PAM = 65 mmHg ©®

Los vasopresores deben administrarse, siempre que sea posible, a través de un acceso
venoso central. Sin embargo, la insercion de este puede retrasar el tratamiento,
especialmente si existen dificultades técnicas en la canalizacion o el paciente presenta una
coagulopatia que precise correccion. La SSC sugiere la administracién de vasopresores
incluso por un acceso venoso periférico para no demorar su inicio hasta la canalizacién de
un acceso central (16). Varios trabajos confirman que el inicio de vasopresores por via
periférica es factible, sin aumento de complicaciones y facilita alcanzar mas rapidamente el

objetivo hemodinamico ©°

Los vasopresores deben retirarse progresivamente en el menor tiempo posible. Ello se
realiza siempre que se mantenga una PAM > 65 mmHg. No obstante, hay que considerar
que la sola normalizacion de la PAM no garantiza la correccién de la hipoperfusién
sistémica, debido a las disociaciones existentes entre la macro y microcirculacién en el SS.
Por ello, es recomendable monitorizar en este proceso parametros de hipoperfusion como
los niveles de lactato. Cuando se emplean conjuntamente NA y vasopresina se recomienda
retirar antes la primera para evitar episodios de hipotension, % pero esta recomendacion
es sugerida literalmente como recomendacién de experto, sin existir una estructura de
investigacion que determine cual es el agente mas efectivo para retirarse de forma inicial,
ya que las investigaciones llevadas a cabo en esta década determinan hasta el momento
que los complicaciones asociadas a hipotension o arritmias se presentan en ambos
medicamentos usados previamente, algunos estudios aleatorizados pero con muy pocos
pacientes han determinado que en los pacientes renales la retirada de vasopresina es mas

segura de forma inicial que la norepinefrina por los efectos de hipotensién presentados.
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El estudio sobre la Interrupcion de vasopresina antes de noradrenalina en la fase de
recuperacion del shock séptico realizado en el 2017 por Drayton A. Hammond y
colaboradores”” fue un estudio de cohorte retrospectivo comparo la interrupciéon de la
norepinefrina y la vasopresina en pacientes criticamente enfermos en la fase de
recuperacion del shock séptico desde mayo de 2014 hasta junio de 2016. La diferencia en
la hipotensién clinicamente significativa después de la interrupcion de la norepinefrina o la
vasopresina se evalud con la prueba w2. Se realizd una regresion lineal para examinar el
efecto de la interrupciéon del agente sobre la hipotension clinicamente significativa; La
vasopresina se suspendio primero o ultimo en 62 y 92 pacientes, respectivamente, cuando
se suspendié primero la vasopresina, se desarrolld una hipotension clinicamente mas
significativa (10,9% frente a 67,8%, p<0,001). No hubo diferencias en la unidad de cuidados
intensivos (174 frente a 216 horas, P= 0,178) o la duracion del hospital (470 frente a 473
horas, P 0,977). Pero se concluyd que la vasopresina deberia ser el vasopresor en
suspenderse por ultimo momento por la cantidad de hipotensién presentada en cada

paciente. "

En comparacion del estudio DOVSS realizado por Kyeongman jeon, estudio prospectivo
donde evalud la incidencia de hipotension en comparacion del destete inicial de vasopresina
versus norepinefrina, donde se observé un mayor indice de hipotension al restiro de
norepinefrina, por lo que el estudio se detuvo al reconocer a la amplia diferencia significativa
de hipotension. Hubo 26 pacientes (68,4%) en el grupo NE versus 9 pacientes (22,5%) en
el grupo AVP que desarrollaron hipotension después de disminuir gradualmente el primer
vasopresor (p <0,001). Hubo un hallazgo similar durante la posterior reduccién gradual del
segundo vasopresor (64,5% en el grupo NE frente a 25,0% en el grupo AVP, p = 0,020).
Finalmente, la reduccién gradual de NE se asocio significativamente con la hipotension
durante el periodo de estudio (indice de riesgo, 2,221; intervalo de confianza del 95%,
1,106—4,460; p = 0,025). Conclusiones: La reduccion gradual de NE en lugar de AVP puede
estar asociada con una mayor incidencia de hipotension en pacientes que se recuperan de

un shock séptico y que reciben NE y AVP concomitantes. (2

Por lo que dentro de los diferentes estudios realizados hasta el momento se sujetan a

investigaciones retrospectivas o estudios de prospectivos pequefios, donde no se identifica
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realmente cual es el vasopresor ideal para el retiro inicial esto por tener un grupo

heterogéneo, estados de choque mixtos, hemorragicos, cardiogénicos o distributivos, que

hacen mas amplio el uso de vasopresores, tenido que usar hasta 3 en un solo caso.

Concluyendo que se necesitan mas estudios prospectivos que definan este punto.

Tabla 2. Resumen de evidencia reciente sobre el destete de vasopresores en la sepsis.

Autor y
afo

Disefo

Tamano

Hallazgos principales

Sesgos

Jeon
2018

Estudio
Controlado y
aleatorizado

N=78n

La incidencia de
hipotensiéon es del 68,4%
en el grupo NA versus
22,5% en el grupo VP en 1
hora. El tiempo hasta la
hipotension fue mas corto
en el grupo NA. La
mortalidad en la UCI y la
mortalidad a los 28 dias
fueron similares. La
mortalidad hospitalaria fue
mayor en el grupo VP.

Tamainio de
muestra pequefio
Estudio
unicéntrico

Los pacientes del
grupo VP tuvieron
un P/F mas bajo
ratio y una mayor
necesidad de MV.

Hammond
2019

Restrospectivo

N=154

La hipotension
clinicamente  significativa
que requirid intervencion
ocurrio con mayor
frecuencia en el grupo VP
(67,8% frente a 10,8%; P
<0,001). La duracion de la
estancia en la UCI y la
duracién de la estancia
hospitalaria fueron
similares.

La VP se asocio
significativamente con la
hipotension en el analisis
ajustado [OR (IC del 95%)
13,8 (3,4-56,3)].

Falta de destete
vasopresor
protocolizado
Falta de terapias
adicionales
estandarizadas
como los
corticosteroides
Amplio intervalo
de confianza en el
ajustado

analisis

Tamaio de
muestra pequefio

Bauer
2010

Retrospectivo

N=50

La incidencia de
hipotensién es del 55,6%
en el grupo VP versus
15,6% en el grupo NA (P =
0,008). El tiempo hasta la
hipotension fue menor en el
grupo VP (P<0,001). La
interrupcion de VP se

Tamano de
muestra pequefio
Los pacientes
que recibieron el
corticosteroide
fueron

mayor en el grupo
NA.
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asocié con hipotensién
(analisis de regresién de
Cox ajustado, P =0,006) La
duracion de la estancia en
la UCI y la duracién de la
mortalidad en la UCI fueron
similares.

El  grupo NA
estaba formado
por un mayor
Numero de
pacientes
provenientes de
UCI quirurgica.

El protocolo de
destete de
vasopresores fue
no mencionado.

Sacha Restrospectivo | N=545 La incidencia general de Los pacientes del
2018 hipotensién fue similar en grupo NA tuvieron
24 h (P =0,28). El una PAM mas
aumento de la dosis de alta en
vasopresor fue mayor en el | suspension  del
grupo VP P<0,001). La vasopresor.
mortalidad hospitalariayla | EI destete de
mortalidad en la UCI vasopresores ho
fueron similares. fue
Los pacientes del grupo protocolizado.
VP desarrollaron
hipotension temprana (P
<0,0001).
Song Restrospectivo | N=2035 Los pacientes del grupo La incidencia de
2021 donde VP tuvieron una mayor cancer fue mayor
N=961 incidencia de hipotension en el grupo VP, y
pacientes | (p <0,001), un tiempo mas | no fue ajustado
con shock | prolongado hasta la en Regresion
séptico reversion del shock (p = logistica.

0,009) y una mayor
mortalidad hospitalaria (p =
0,006) y a los 28 dias (p
<0,001). El riesgo de
hipotensién fue mayor en
el grupo VP después del
ajuste de posibles factores
de confusién [OR (IC del
95%) 4,1 (3,3,5,1). La
mortalidad a los 28 dias
fue mayor en el grupo VP
en el analisis ajustado (P
<0,001). La necesidad de
TRR fue mayor en el grupo
VP en el analisis ajustado
(P<0,001). En la cohorte
de shock séptico, la
incidencia de hipotensién
fue mayor en el grupo VP
(P <0,001).

La dosis maxima
de noradrenalina
fue mayor en el
grupo VP (en el
grupo de sepsis
grupo). VP no fue
titulado.
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NA=noradrenalina, VP=vasopresina, UCl=unidad de cuidados intensivos, relacién P/F=relacion PaO2/FiO2,

VM=ventilacion mecanica, PAM=presion arterial media, OR=0dds ratio, IC=intervalo de confianza.

1.4 Pregunta de investigacion

¢(DETERMINAR CUAL ES LA INCIDENCIA DE HIPOTENSION O ARRITMIAS DE
ACUERDO CON EL ORDEN DE RETIRO DE VASOPRESORES (NOREPINEFRINA O
VASOPRESINA) EN PACIENTES QUE SE RECUPERAN DE CHOQUE SEPTICO?

1.5 Hipoétesis nula

No hay diferencia en la incidencia de hipotension o arritmia de acuerdo con el orden de
retiro de vasopresores (norepinefrina o vasopresina) en pacientes que se recuperan de

choque séptico refractario.

1.6 Hipotesis alternativa

La vasopresina presenta menos incidencias de hipotensidn o arritmia al retirarse primero

que la norepinefrina en pacientes que se recuperan de choque séptico refractario.

1.7 Objetivo principal

Determinar la incidencia de hipotension o arritmias mientras se reducen los vasopresores
en pacientes que reciben norepinefrina (NE) y vasopresina (VS) concomitantemente y se

recuperan de un shock séptico.

1.7.1 Objetivos secundarios

1. Incidencia de lesion renal aguda (LRA) ante la suspension de norepinefrina.
Incidencia de lesion renal aguda (LRA) ante la suspension de vasopresina.
Identificar el tiempo promedio en que se presentan complicaciones como

hipotension o arritmias en pacientes que se recuperan del choque séptico.
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Senalar el tiempo maximo para el destete de norepinefrina en pacientes que se
recuperan del choque séptico.
Determinar el tiempo maximo para el destete de vasopresina en pacientes que se
recuperan del choque séptico.

Determinar cuales son los factores asociados al fracaso en el retiro del vasopresores
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudio

Estudio prospectivo, analitico, experimental, aleatorizado, unicéntrico.

2.2 Disefio metodolégico

2.2.1 Material y métodos

1.- Se solicité mediante consentimiento informado, el ingreso al protocolo a familiares de
pacientes de la terapia intensiva adultos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

2.- Se presentd el protocolo al comité de Evaluacion de Protocolos de investigacion el que
fue aceptado en tiempo y forma para el desarrollo de este.

3.- Se ingreso al protocolo aquellos que cubran con los criterios de inclusion.

4.- La poblacién aceptada fue monitorizada de forma no invasiva con parametros clinicos,
signos vitales y telemétricos.

5.- Las mediciones fueron realizadas por los médicos que se encontraban de guardia en
la sala de terapia intensiva.

10.- La duracion del estudio fue de 6 meses.

2.2.2 Limites de espacio y tiempo

2.2.2.1 Area de estudio

Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo (CHMH),con diagnosticos de choque septico y se encuentren en vias de

recuperacion en el periodo de abril a septiembre del 2024.
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2.2.2.2 Poblacion / universo

Todos los pacientes mayores de 18 afios ingresados a la unidad de cuidados intensivos
con diagndsticos de choque séptico refractario o que durante la estancia en la unidad de

cuidados intensivos desarrollen choque séptico refractario.

Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo (CHMH). En el tiempo abril 2024 a septiembre 2024; atendidos con el diagndstico

de ingreso: Sepsis o Choque séptico de cualquier origen o Sepsis de origen a determinar.

2.3 Muestra

La muestra fue deerminada a 44 pacientes, Mediante la herramienta Sealed Envelope Ltd.
2012 Power calculator for continuos outcome non-inferiority trial <Online> Available from:

https://www.sealedenvelope.com/power/continuous-noninferior/

n= f(a,B) x 2 x 02/ d2, donde:
o: es la desviacion estandar
f(a,B): [-1(a) + @-1(B)12
a=5%
1-B =95%
SD =1
d=1

Aleatorizando con la herramienta randomization.com, estableciendo 2 variables de retiro
aminergico (Norepinefrina & Vasopresina) dando un total de 44. Con 2 grupos aleatorizados
, cada uno compuesto por 22 pacientes. La aleatorizacién se realizd segun ingresaron los

pacientes a la terapia intensiva. Hasta completar el numero de la muestra total.

Donde si realmente no hay diferencia entre el tratamiento estandar y el experimental,

entonces se requiere que 44 pacientes estén 95% seguros de que el limite inferior de un
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intervalo de confianza unilateral del 95% (o equivalentemente, un intervalo de confianza

bilateral del 90%) estara por encima del limite de no inferioridad de -1

2.4 Criterios de inclusion

e Pacientes que se ingresen a la terapia intensiva de adultos general o intermedia con
diagndstico de choque séptico refractario

e Pacientes que se encuentren en la terapia intensiva de adultos general o intermedia
con diagndstico de choque séptico o desarrollen choque séptico refractario

e Pacientes mayores de 18 afios

2.4.1 Criterios de exclusion

e Embarazadas

o Pacientes en los que no se identifique un foco de origen del choque séptico.

e Pacientes con diagndstico de choque de origen desconocido.

e Pacientes que, posterior a la suspensién de aminas, presenten deterioro del estado
hemodinamico y requieran nuevamente vasopresores.

o Pacientes que desarrollen falla disfuncién cardiaca asociada a sepsis.

e Pacientes que requieren triple vasopresor.

2.4.2 Criterios de eliminacion

¢ Aquellos que no cuenten con el registro de las variables completas para fines del
estudio.

e Quienes rechacen el consentimiento informado.

e Paciente con diagndstico de arritmias cardiacas.

e Paciente con uso de inotrépicos.
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2.5 Operacionalizacion y conceptualizaciéon de variables

Tabla 3. Operacionalizacion y conceptualizacion de variables

una  poblacion dada
durante un tiempo

dterminado

Variable Definicién operacional Valores de medicion Tipo de

variable

Edad Tiempo que ha vivido una | Edad cronologida Cuantitativo
persona.

Genero Condici'n organica | Femenino (0) Cualitativo
masculino o femenino | Masculino (1) nominal
desde el nacimiento.

Comorbilidades | Cualquier enfermedad | Ninguno (0) Cualitativo
adicional que ha existido | Diabetes (1) nominal
previamente de  una | Hipertension (2)
enfermedad indice

Insuficiencia hepatica
cronica(3)

Oncoldgicos(4)

Insuficiencia cardiaca
crénica(b)

Enfermedad pulmonar
cronica(6)

Mortalidad Tasa de mortalidad en | SOFA (0) Cuantitativo

45




Ventilacion

mecanica

de

respiracion artificial, que

Procedimiento
sustituye o] ayuda
temporalmente a la
funcion ventilatoria de los

musculos inspiratorios.

Invasiva | No

Canulas de

(1)

alto flujo

CPAP/BIPAP

No No

invasiva | Covencional

(2)

Cualitativo

nominal

Sepsis

una disfuncién organica
potencialmente mortal

causada por una
respuesta disregulada del

huésped a la infeccién

SOFA>2
APACHE>3

Cualitativo

Choque septico

Sepsis con hipotension
persistente, requerimiento
de

mantener

vasopresores para
Tensiones
arteriales medias mayores

de 65 mmhg

Uso de norepinefrina

Cualitativo

Choque septico

refractario

Choque séptico
persistente que pese al
inicio de norepinefrina a
dosis medias o altas
persista con datos de
hipoerfusion tisular,
niveles de lactatato por
de

necesidad de

arriba 4mmol vy
agregar

segundo vasopresor.

Uso de vasopresina y

norepinefrina

Cualitativo

Aminas

Medicamentos necesarios
para mantener niveles de
media

tensién  arterial

minima necesarias

NO (0)

Norepinefrina (1)

Vasopresina (2)

Cuantitativo
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Inotropicos

Medicamentos necesarios
para mantener el gasto

cardiaco necesario.

NO (0)

Dobutamina (1)

Levosimendan (2)

Milrinona (3)

Cuantitativo

Balance hidrico

Equilibrio entre el volumen
de liquido ingresado y el
egresado de cada

paciente

Neutro

Positivo

Negativo

Cuantitativo

Lesion renal

agudo

Disminuciéon rapida de la

funcién renal

Akin 1 (0)

Akin Il (1)

Akin Il (2)

Cuantitativo

Arritmia

Es un trastorno de la
frecuencia cardiaca
(pulso) o del ritmo

cardiaco

Si

No

Cualitativo

Hipotension

Tension arterial sistolica
menor de 90 mmhg, o
arterial media menor de
65 mmhg, con clinica
asociada, o un descenso
de de 40mmhg del valor

inicial.

Si (0)
No (1)

Cualitativo

2.6 Instrumento

Para Hernandez y Mendoza, 7 el proceso de recoleccion de datos cuantitativos en una
muestra que se refiere a procesos necesita de un instrumento que recabe la informacion
permitente de las variables que se estudian. Para efectos de este documento se utilizé una
tabla de recoleccion de datos estructurada a este estudio. Donde se realizo el llenado: edad

del paciente, fecha de ingreso, hora de inicio del retiro, comorbilidades, sexo, dosis inicial
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de vasopresina, dosis inicial de norepinefrina, hora de inicio de destete, arritmias,

hipotension. Horas de 1 a 12 o0 24 horas, apache actual, SOFA actual. peso y talla.

2.7 Procedimiento

Se aleatorizé el retiro de aminas segun el numero ingreso de cada paciente, a destete de
norepinefrina o vasopresina, para la recoleccién de los datos se guio con la hoja de
recoleccién de datos, la cual fue llenada con apoyo de los residentes de primer afio y
personal de enfermeria. El destete de cada amina se basé en forma convencional con
norepinefrina el grupo 1 y el grupo 2 con vasopresina, 1 mililitro por hora de vasopresina y
1 mililitro por hora de norepinefrina segun las guias de anestesiologia y Sobreviviendo a la
sepsis como recomendaciones establecidas. Al realizar destete con vasopresina, la
norepinefrina no se modificara hasta que vasopresina sea suspendida, tal como se realiza

con norepinefrina.

2.7.1 Tipo de analisis

Se utilizé un software de analisis estadistico para obtener resultados de dicho estudio,
llamado SPSS (Estadistica y Solucién de Servicio) de IBM.

2.7.2 Recursos

Recurso humano (médicos residentes de primer afio ), computadora con programa Excel

para recoleccion y formacién de base de datos.
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2.8 Cronograma de actividades

Tabla 4. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD
FECHA

REVISION DE
LA Enero
BIBLIOGRAFIA

DISENO DEL
PROTOCOLO

Febrero

PRESENTACIO
N DEL
PROTOCOLO
AL COMITE

Marzo

RECOLECCION

Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre | Octubre
DE DATOS

ANALISIS DE Novie
RESULTADOS mbre

Diciembre

ESCRITURA DE Novie
TESIS mbre

Diciembre

PRESENTACIO
N Y DEFENSA
DE TESIS

Enero
2025

2.9 Aspectos éticos

Se aplicara la Ley General de Salud en investigacion en Salud, reforma publicada DOF 02-
04-2014, aplicandose los articulos 1,2,3,4, capitulo 1 disposiciones comunes; se aplica los
articulos 13 y 14 en todos sus parrafos.

Se solicitara el consentimiento informado a todo paciente o familiar representante del
paciente que sea ingresado al protocolo de investigacion.

Se enmarcaron dentro de los lineamientos de la declaracion de Helsinki, actualizada en la
asamblea general de la Asociacién Médica Mundial, en Fortaleza, Brasil, octubre 2013; asi

como los lineamientos éticos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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CAPITULO lll. RESULTADOS

3.1 Analisis Estadistico

Se realiz6 una estadistica descriptiva, mediante promedios, con tendencias maximas y
minimas, medias o medianas con su error o desviacion estandar dependiendo de la

distribucion de variables, y el tipo de ellas.

Dicho estudio prospectivo, aleatorizado, unicéntrico, con una muestra total inicial basada
en de 44 pacientes, segun la herramienta randomization.com, los cuales fueron estudiados
en un hospital de tercer nivel, con diagnéstico de choque séptico en vias de recuperacion,
de los cuales 22 pacientes se retiraron de forma inicial norepinefrina y 22 vasopresina.
59.1% fueron hombres (n=26) y 40.9% mujeres (n=18).

Ademas, segun los criterios de inclusidn y exclusion, dentro de los cuales se encontraron
pacientes con diagndstico de choque séptico en los que el foco de la sepsis no se evidencio

desde su ingreso, estos fueron rechazados para el estudio.

Tanto hombres como mujeres contaban con comorbilidades asociadas a hipertensién y

diabetes como la forma mas frecuente.

El resultado primario fue el desarrollo de hipotensidn clinicamente significativa después de
la interrupcién de alguno de los vasopresores dentro del estudio, es decir. vasopresina o
norepinefrina, Asi como el desarrollo de arritmias.

En un enfoque general se observa que el desarrollo de hipotension tras el destete de
cualquier vasopresor se presentd en el 19.04 % del total de pacientes (n=8), y las arritmias
en el 23.80% del total (n=10), asi mismo, evidenciamos que la norepinefrina se asocio a
un estado de hipotensién del 16.6% (n=7), frente a la vasopresina con un 2.38% (n=1),
mientras que las arritmias se presentaron al retiro de norepinefrina con una frecuencia del
14.28% (n=6), y la vasopresina 9.52% (n=4), con un valor estadistico de p: 0.01, con IC de
-534,09 (limite inferior) a 552,09 (limite superior), asi mismo se observa el patrén de destete
aminergico, en donde las incidencias estudiadas se desarrollan con mayor frecuencia

durante las primeras 4 horas de iniciado el protocolo, y se asocia a un estadio criticos inicial
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del retiro de cualquier amina, siendo hasta un 32% de incidencia de casos positivos

(hipotensién o arritmia), en la hora 1, y hasta un 36% entre la hora 2 y 4.

3.2 Tablas Estadisticas

Tabla 5: La que describe la relacion de variables, evidenciando error estandar, media y

mediana, de género, hipotension y arritmia asociado al retiro de vasopresores, asi como

horas de retiro. Sofa, apache y aparatos de fallas y comorbilidades.

Error
estandar

N dela Desv.E Median
Variable N * Media media st. Minimo Q1 a
Genero 44 0 2.205 0.124 0.823 1.000 1.250 2.000
Vasopresores 44 0 1.5000 0.0762 0.5058 1.0000 1.0000 1.5000
Dosis 44 0 0.1695 0.0223 0.1481 0.0400 0.0400 0.1200
Hipotension 44 0 1.8182 0.0588 0.3902 1.0000 2.0000 2.0000
Arritmia 4 0 1.7727 0.0639 0.4239 1.0000 2.0000 2.0000
Hora 1 44 0 1.8409 0.0558 0.3700 1.0000 2.0000 2.0000
Hora 2-4 44 0 1.8182 0.0588 0.3902 1.0000 2.0000 2.0000
Hora 5-8 43 1 1.9535 0.0325 0.2131 1.0000 2.0000 2.0000
Hora 9-12 44 0 1.9545 0.0318 0.2107 1.0000 2.0000 2.0000
Hora >12 44 0 1.9545 0.0318 0.2107 1.0000 2.0000 2.0000
Horas de destete 44 0 13.068 0.678 4.495 6.000 12.000 12.000
Apache 44 0 17.000 0.635 4215 10.000 14.000 16.000
Sofa 44 0 7.750 0.502 3.328 3.000 5.250 7.000
Respitarotio 44 0 1.7273 0.0679 0.4505 1.0000 1.0000 2.0000
Urinario 4 0 1.7727 0.0639 0.4239 1.0000 2.0000 2.0000
gastointestinal 44 0 1.6818 0.0710 0.4712 1.0000 1.0000 2.0000
Tejidos blandos 44 0 1.8864 0.0484 0.3210 1.0000 2.0000 2.0000
Neurologico 43 1 2.326 0.471 3.092 1.000 2.000 2.000
Diabetes 44 0 1.6136 0.0743 0.4925 1.0000 1.0000 2.0000
Hipertension 44 0 1.6818 0.0710 0.4712 1.0000 1.0000 2.0000
Enfermedad renal 44 0 1.8409 0.0558 0.3700 1.0000 2.0000 2.0000
cronica
Ofras 44 0 1.7045 0.0696 0.4615 1.0000 1.0000 2.0000
Defuncion 44 0 1.9545 0.0318 0.2107 1.0000 2.0000 2.0000
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Tabla 6: La que describe la relacion de cuartiles con el 75% del valor de los datos,

observandose las mismas tendencias de asociacion de hipotension y arritmia al retiro de

vasopresores.

Tabla 6. Con Q3 y Maximo

Variable Q3 Maximo
Genero 3.000 3.000
Vasopresores 2.0000 2.0000
Dosis 0.2800 0.6000
Hipotension 2.0000 2.0000
Arritmia 2.0000 2.0000
Hora 1 2.0000 2.0000
Hora 2-4 2.0000 2.0000
Hora 5-8 2.0000 2.0000
Hora 9-12 2.0000 2.0000
Hora >12 2.0000 2.0000
Horas de destete 13.500 28.000
Apache 20.000 26.000
Sofa 10.000 14.000
Respiratorio 2.0000 2.0000
Urinario 2.0000 2.0000
gastrointestinal 2.0000 2.0000
Tejidos blandos 2.0000 2.0000
Neurolégico 2.000 22.000
Diabetes 2.0000 2.0000
Hipertension 2.0000 2.0000
Enfermedad renal crénica 2.0000 2.0000
Oftras 2.0000 2.0000
Defuncion 2.0000 2.0000
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3.3 Analisis Descriptivo

Género: La muestra del estudio consta de 44 pacientes con una distribucion de género que
se describe mediante una media de 2.205 y una desviacion estandar de 0.823. Esto indica
una ligera preponderancia hacia uno de los géneros, aunque la mediana se situa en 2,

sugiriendo un equilibrio moderado entre hombres y mujeres.

Distribucion de Genero

B HOMBRES M MUIJERES

Gréfica 1. Distribucion de Genero

Se observa la distribucion segun el género, siendo preponderante el grupo masculino con
59% @9, frente al femenino con un 41% ('®). Esto se debe a que el porcentaje de ingresos

hospitalarios se asocia mas al género masculino.
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Vasopresores: La variable de vasopresores, con una media de 1.5000 y una desviacién
estandar de 0.5058, muestra una distribucién equitativa entre los pacientes tratados con

norepinefrina (valor 1) y vasopresina (valor 2).

VASOPRESORES

Norepinefrina
50%

Grafica 2. Vasopresores

GRAFICA 2.- El analisis de los datos referentes al uso de vasopresores muestra una
distribucion equitativa entre los dos tipos de medicamentos administrados: norepinefrina y
vasopresina, con 22 casos (50%) cada uno. Esta igualdad en la prescripcion se asocia, ya
que para poder ser incluidos en el estudio, los pacientes cumplian con la definicion de
choque séptico refractario, teniendo a ambos vasopresores en el manejo clinico de los
pacientes en este estudio. La paridad indica una falta de preferencia por parte del equipo

médico, lo que refleja protocolos de tratamiento establecidos.
Dosis: La dosis media administrada fue de 0.1695, con una desviacion estandar de 0.1481.

Esto sugiere una amplia variabilidad en las dosis administradas, aunque la mayor parte de
las dosis se concentra cerca del valor de la mediana de 0.1200.
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Hipotensién y Arritmia: La media de la incidencia de hipotensién es 1.8182 y la de arritmia
es 1.7727, ambas con desviaciones estandar de aproximadamente 0.4. La mediana y los
cuartiles indican que la mayoria de los pacientes no presentaron estas complicaciones,

aunque una fraccion considerable si lo hizo.

Horas de Observacion: Las medias de las horas de observacion para diferentes intervalos
(Hora 1, Hora 2-4, Hora 5-8, Hora 9-12, Hora >12) muestran valores muy cercanos a 2, lo
que implica que la mayoria de los pacientes fueron observados continuamente en cada
intervalo de tiempo considerado. (esperado en el area de terapia intensiva, donde el manejo

es continuo y con registros horarios).

Horas de Destete: Las horas necesarias para el destete tienen una media de 13.068 horas
y una desviacion estandar de 4.495 horas. La mediana de 12 horas sugiere que, aunque
algunos pacientes requirieron mucho mas tiempo, la mayoria pudo ser destetada dentro de

un dia.

APACHE y SOFA: Los puntajes medios APACHE y SOFA son 17.000 y 7.750
respectivamente, indicando un nivel moderado de gravedad de la enfermedad en la muestra
estudiada. La desviacion estandar de 4.215 para APACHE y 3.328 para SOFA muestra una

variabilidad considerable entre los pacientes.
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3.4 Interpretacién de Resultados

Complicaciones: La media cercana a 2 para las variables de hipotension y arritmia sugiere
que mas de la mitad de los pacientes no experimentaron estas complicaciones. No
obstante, la presencia de un porcentaje significativo de pacientes que si las experimentaron

se asocio al retiro en las primeras 4 horas con norepinefrina como agente inicial de retiro.

Horas de Destete: La variabilidad en las horas de destete (desviacion estandar de 4.495)
sugiere que mientras algunos pacientes responden rapidamente a la reduccion de
vasopresores, otros requieren mucho mas tiempo. Esta diferencia puede estar influenciada
por factores como el tipo de vasopresor utilizado, la gravedad inicial de la enfermedad
(APACHE, SOFA) y la presencia de comorbilidades (diabetes, hipertension, enfermedad

renal cronica).

Puntajes APACHE y SOFA: Los puntajes medios y sus desviaciones estandar indican que,
los pacientes presentaban una condicion critica pero manejable. Estos puntajes son
cruciales para ajustar los analisis posteriores y determinar si la severidad inicial de la
enfermedad influye en los resultados observados, como el tiempo de destete y la incidencia

de complicaciones.

Comorbilidades: Las medias y desviaciones estdndar para diabetes, hipertension vy
enfermedad renal cronica muestran una distribucion equilibrada, aunque con una ligera
predominancia de pacientes con estas condiciones (enfermedad renal crénica). Estas
comorbilidades podrian influir en la respuesta al tratamiento y en la incidencia de

complicaciones, y deben ser consideradas en los analisis multivariantes.

Correlacién entre Hipotension y Arritmia: La correlacién de Pearson entre hipotension y
arritmia es de 0.166, con un valor p de 0.281. Esta correlacién positiva baja sugiere que
existe una relacion débil entre la incidencia de hipotension y la aparicion de arritmias en los
pacientes. El valor p, que es mayor a 0.05, indica que esta correlacion no es
estadisticamente significativa. Por lo tanto, no se puede concluir que la hipotensién esté

directamente relacionada con la arritmia en la poblacién estudiada.
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Correlaciéon entre Hipotensiéon y Vasopresores: La correlacion de Pearson entre
hipotension y el tipo de vasopresor utilizado es de 0.354, con un valor p de 0.019. Esta
correlacion positiva moderada sugiere que el tipo de vasopresor utilizado esta relacionado
con la incidencia de hipotensién en los pacientes. El valor p menor a 0.05 indica que esta
correlacion es estadisticamente significativa, lo que sugiere que el uso de ciertos
vasopresores puede influir en la aparicion de hipotensién. Donde la vasopresina resulta

presentar menor incidencia de hipotension.

VASOPRESINA E HIPOTENSION

B HIPOTENSION TOTAL DE PACIENTES

Grafica 3. Vasopresina e hipotension

GRAFICA 3 En esta grafica se evidencia la proporcién de pacientes que presentaron
hipotension relacionada al retiro inicial de vasopresina, siendo el 2% (1 paciente) del total

de pacientes estudiados.
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Norepinefrina

HIPOTENSION
TOTAL DE PACIENTES

Grafica 4. Norepinefrina

GRAFICA 4 En esta grafica se evidencia la proporcién de pacientes que presentaron
hipotension relacionada al retiro inicial de Norepinefrina, siendo el 16.6% (7 pacientes ) del
total de pacientes estudiados. Esto se puede relacionar con parte de la fisiologia del
medicamento utilizado, altamente arritmogénico y asociado a efectos adrenérgicos alfa, lo

que en el retiro pudiese perderse, ese efecto inmediato.

Correlacion entre Arritmia y Vasopresores: La correlacién de Pearson entre arritmia y
vasopresores es de 0.108, con un valor p de 0.483. Esta correlacién positiva muy baja indica
que no hay una relacién significativa entre el tipo de vasopresor utilizado y la aparicién de
arritmias. El valor p, que es considerablemente mayor a 0.05, confirma que esta correlacion
no es estadisticamente significativa. Por lo tanto, se puede concluir que el tipo de
vasopresor utilizado no tiene un impacto directo sobre la incidencia de arritmias en los
pacientes estudiados. Aunque la norepinefrina, por fisiologia del medicamento, es mas
arritmogénica, no se concluye que esta sea significativamente la causa de mayores

episodios al retirarse de forma inicial.
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INCIDENCIA

Ambas Hipotension
7% 9%

Grafica 5. Incidencia de Hipotensién

GRAFICA 5. El analisis de los datos de incidencia muestra que la mayoria de los pacientes,
28 de un total de 42 (66.7%), no presentaron ni hipotension ni arritmia, indicando una baja
incidencia de estas complicaciones en la poblacion estudiada. Sin embargo, se registraron
7 casos (16.7%) de arritmia y 4 casos (9.5%) de hipotensién, mientras que 3 pacientes
(7.1%) presentaron ambas condiciones. Estos hallazgos sugieren que, aunque la incidencia
de estas complicaciones es relativamente baja, la arritmia es mas frecuente que la
hipotension en esta muestra. La coexistencia de ambas complicaciones en algunos
pacientes podria indicar una mayor vulnerabilidad o gravedad del estado clinico en esos

casos especificos.
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HIPOTENSION

== VASOPRESINA NOREPINEFRINA

S B N W B U1 O N O

1 HORA 2-4 HORAS 5-12 HORAS

Gréfica 6. Asociacion entre hipotensién y ambos vasopresores

GRAFICA 6 Asociacién entre hipotensiéon y ambos vasopresores segun las horas de
destete, obsérvese que la norepinefrina ha presentado mayor incidencia de hipotensioén al
igual que la vasopresina en las primeras 4 horas, segun avanza el tiempo, el riesgo de
desarrollo de hipotensién disminuye gradualmente. Pero siempre con mas significancia al

retirar la norepinefrina de forma inicial.

Correlacion entre Horas de Destete y Otras Variables: La correlacion de Pearson entre
horas de destete e hipotensién es de -0.483, con un valor p de 0.001. Esta correlacion
negativa moderada a alta sugiere que un aumento en la incidencia de hipotension esta
asociado con una disminucién en el tiempo necesario para el destete de los vasopresores.
El valor p menor a 0.05 indica que esta correlacion es estadisticamente significativa. Esto
podria implicar que los pacientes que desarrollan hipotension pueden ser destetados mas

rapidamente, esto debido a ajustes en el tratamiento.

La correlacién entre horas de destete y arritmia es de -0.040, con un valor p de 0.794. Esta
correlacion negativa muy baja sugiere que no hay una relacion significativa entre la
aparicion de arritmias y el tiempo de destete. El valor p mayor a 0.05 confirma que esta
correlacion no es estadisticamente significativa. Por lo tanto, las arritmias no parecen influir

en el tiempo necesario para el destete de los vasopresores.
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Finalmente, la correlacién entre horas de destete y vasopresores es de -0.240, con un valor
p de 0.116. Esta correlacidon negativa baja sugiere que puede haber una ligera tendencia a
que el tipo de vasopresor utilizado influya en el tiempo de destete, aunque esta relacion no
es fuerte. El valor p mayor a 0.05 indica que esta correlacion no es estadisticamente
significativa, sugiriendo que el tipo de vasopresor no tiene un impacto considerable en el

tiempo de destete en la poblacion estudiada.

INCIDENCIAS REGISTRADAS EN LOS INTERVALOS
DE TIEMPO

Mas de 12 horas
9%
Hora 9-12

9% Hora 1l
0

32%

Hora 5-8
14%

Gréafica 7. Incidencias registradas en los intervalos de tiempo

GRAFICO 7. El analisis de las incidencias registradas en los intervalos de tiempo revela
que la mayor cantidad de complicaciones ocurre dentro de las primeras horas de
tratamiento. En la primera hora, se reportaron 7 incidencias, que aumentaron ligeramente
a 8 incidencias en el intervalo de 2 a 4 horas. Posteriormente, se observa una notable
disminucion en las incidencias, con solo 3 reportes entre las horas 5 y 8, y aun menos en
los intervalos de 9 a 12 horas y mas de 12 horas, ambos con 2 incidencias cada uno. Estos
datos sugieren que el riesgo de complicaciones es mas alto al inicio del tratamiento, lo que
podria reflejar la fase critica inicial de estabilizacion de los pacientes. La disminucién de
incidencias en las horas posteriores podria indicar una respuesta positiva al tratamiento y

una estabilizacion gradual del estado clinico de los pacientes.
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CAPITULO IV. DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio sugieren que, pese a un riesgo bajo de desarrollo
de cualquier evento adverso como los estudiados en esta tesis, el porcentaje de
presentarse es de hasta un 27% en todos los casos. Como se observa en nuestros
resultados, esto esta asociado a que los pacientes se encuentran en recuperacion
de la patologia aguda que los ingresoé a un centro de cuidados intensivos, y el estado
de perfusion en los érganos, asi como inmunolégico, se encuentra en mejores

condiciones que el incial.

Pese a este hecho, entendemos la importancia de bisqueda intencionada del
desarrollo de cualquier anomalia al inciar el weaning de vasopresores, encontrado
en este estudio, que la hipotensién de rebote aumenta en pacientes con shock
séptico en los que se retira gradualmente la norepinefrina antes que la vasopresina.
Este hallazgo sugiere que una estrategia de retirada gradual que implique la
interrupcion de la vasopresina antes que la norepinefrina podria proporcionar un
resultado 6ptimo entre los pacientes con shock séptico que reciben la combinacion
de estos vasopresores. Se observé un resultado consistente entre todos los
estudios retrospectivos. Notandose asociacion entre un ensayo clinico aleatorizado
incluido en esta revision, Jeon K,(32) donde se mostré que la tasa de hipotensién
de rebote aumentd cuando se redujo la dosis de norepinefrina antes de la de
vasopresina, asi mismo es importante enfatizar que la mayoria de los estudios
investigados hacen referencia a que la norepinefrina es el vasopresor ideal a retirar
ya que se basan en las recoemndaciones inetrnacionales (no investigaciones) de
las diferentes guias, pero los estudios serios y obejtivos han sido con muestras poco
considerables asi como un grupo muy hetereogeneo donde los sesgos son
mayores; como podemos identificar en el estudio, uno de los criterios de exclusién
fueron aquellos pacientes con antecedentes de lesion renal establecida previo al

proceso infeccioso, ya que se ha visto en otros referencias bibliograficas que este
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tipo de pacientes tiende a presentar mejor supervivencia al retirar la vasopresina de
forma inicial por lo que se decidié no incluirlos para no sesgar el trabajo.

Por lo que una de las fortalezas de este trabajo se considera es la unificacion de
pacientes, siendo un estudio homogéneo, al ingresar exclusivamente pacientes
sépticos sin otras patologias agudas asociadas, como las quirurgicas o cardiacas,
entre otras.

Otro punto observado se derivo del tiempo en que se presento la hipotension y/o
arritmias. Justo como la mayoria de las investigaciones de las que se obtuvo
acceso, en este estudio. Encontramos que la mayor asoaciacion de estas
complicaciones se present6 en las primeras horas del retiro gradual de cualquier
vasopresor, siendo las primeras 6 a 12 horas la mayor frecuencia de estas. Por lo
que es de suma importancia la monitorizacion individualizada en este tiempo, para
evitar perpetuar cualquiera de estos eventos y que el paciente presente mayores
complicaciones.

La dosis maxima de vasopresina fue de 0,04 Ul/min en nuestro estudio y la dosis
media de vasopresina fue de 0,04 o 0,05 Ul/min, a diferencia de la norepinefrina con
la dosis maxima de 0.1mcg/kg/min, lo que sugiere que un efecto de la dosis interfirid
en la eleccion de los farmacos utilizados.

Como se sabe, la hipotension se asocia con un mal resultado si ocurre temprano
durante el curso del shock séptico. Cabe destacar que esto no se observa de
manera consistente en pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI). Sin
embargo, se ha sugerido que se debe prevenir la aparicion de hipotension en
pacientes de la UCI porque su efecto sobre los resultados de estos pacientes puede

conllevar la muerte.
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CONCLUSIONES

Basado en los datos recolectados y en el analisis realizado, se observa claramente
una diferencia entre ambos vasopresores, norepinefrina o vasopresina, tiene mas
preponderancia con el desarrollo de hipotension asi como de arritmias.

Siendo la norepinefrina como agente vasoactivo que presenta una preponderancia
al desarrollo de hipotension en los pacientes que se recuperan de choque septico,
tomando en cuenta que segun el numero de participantes la incidencia de este es
baja se sugiere que tanto la norepinefrina como la vasopresina pueden aumentar el
riesgo de este evento adverso en pacientes criticamente enfermos. Respecto a las
arritmias, los datos no muestran una relacion significativa con ninguno de los dos
vasopresores, indicando que otros factores podrian ser mas determinantes en la

aparicion de estas complicaciones.

El analisis de correlaciones revela que la hipotensién tiene una relacion significativa
tanto con el tipo de vasopresor (norepinefrina) utilizado como con el tiempo de
destete. La relacion entre vasopresores e hipotensiéon indica que la seleccion del
vasopresor puede ser critica en el manejo de la presion arterial de los pacientes. La
relacion negativa entre hipotensién y tiempo de destete sugiere que la gestion

adecuada de la presion arterial puede acelerar el proceso de destete.

En contraste, las arritmias no muestran una relacion significativa con el tipo de
vasopresor ni con el tiempo de destete, indicando que otros factores pueden ser
mas determinantes en la aparicion de arritmias. En general, estos hallazgos
destacan la importancia de considerar la incidencia de hipotensién en el manejo de
pacientes bajo tratamiento con vasopresores, y la necesidad de estudios
adicionales para explorar las causas subyacentes y las estrategias Optimas de

tratamiento.
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La distribucion de género en la muestra estudiada indica una mayor proporcién de
pacientes cuyo género fue mascuilono %) en comparacién con las mujeres ('8). Esta
distribucidn desigual esta influenciada en la recoleccion de datos demograficos y la
proporcion de ingresos hospitalarios de forma usual en dicho centro de estudios.

El uso de vasopresores estuvo equilibrado entre norepinefrina y vasopresina, con
22 pacientes recibiendo cada uno de estos medicamentos. Este hallazgo sugiere
que ambos vasopresores se utilizan con igual frecuencia en el manejo de pacientes
criticos en la muestra estudiada. La eleccion entre norepinefrina y vasopresina
puede depender de diversos factores clinicos especificos de cada paciente,

incluyendo la respuesta al tratamiento y las condiciones subyacentes.

En cuanto a las complicaciones, se registraron 4 casos de hipotension y 7 casos de
arritmia. La mayoria de los pacientes (8 no presentd ninguna incidencia, mientras
que 3 pacientes experimentaron ambas complicaciones. Estos resultados subrayan
que, aunque las complicaciones son relativamente comunes en pacientes criticos,
la mayoria de los pacientes en este estudio no presentd incidencias significativas.
Sin embargo, la ocurrencia de arritmias fue mas frecuente que la de hipotension, lo
que sugiere que la monitorizacién y manejo de arritmias puede ser un aspecto critico

en el cuidado de estos pacientes.

El analisis de las incidencias registradas a lo largo del tiempo revela que la mayor
cantidad de complicaciones ocurrioé dentro de las primeras horas del tratamiento. Se
reportaron 7 incidencias en la primera hora y 8 en el intervalo de 2 a 4 horas.
Posteriormente, hubo una disminucion notable en las incidencias, con 3 reportes
entre las horas 5 y 8, y solo 2 reportes en los intervalos de 9 a 12 horas y mas de
12 horas. Este patrén indica que el periodo inicial de tratamiento es el mas critico
para la aparicion de complicaciones, subrayando la importancia de una vigilancia

intensiva durante las primeras horas tras la administracién de vasopresores.

El analisis de correlaciones muestra que existe una correlacion positiva significativa

entre el uso de vasopresores y la incidencia de hipotension (r=0.354, p=0.019), asi
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como una correlacion negativa significativa entre las horas de destete y la incidencia
de hipotension (r=-0.483, p=0.001). Estos resultados sugieren que un periodo de
destete mas prolongado podria estar relacionado con una menor incidencia de esta
complicacion. Ademas, se encontré una correlaciéon negativa significativa entre el
puntaje APACHE y la mortalidad (r=-0.419, p=0.005), lo que indica que los pacientes

con puntajes APACHE mas altos tienen una mayor probabilidad de mortalidad.

Las conclusiones de este estudio tienen varias implicaciones clinicas. La alta
incidencia de complicaciones durante las primeras horas de tratamiento destaca la
necesidad de una monitorizacion y manejo intensivo de los pacientes criticos
inmediatamente después de la administracion de vasopresores.

La correlacion entre el uso de vasopresores y la incidencia de hipotension sugiere
que los clinicos deben estar particularmente atentos a la aparicion de hipotension

en pacientes que reciben estos medicamentos.

Ademas, la correlacion entre las horas de destete y la incidencia de hipotension
sugiere que un enfoque gradual y bien planificado para el destete de vasopresores
puede ayudar a minimizar el riesgo de complicaciones. Finalmente, la asociacion
entre los puntajes APACHE y la mortalidad refuerza la utilidad de esta herramienta
para predecir los resultados de los pacientes y planificar intervenciones adecuadas.
Con base en los resultados, la vasopresina parece presentar menores
complicaciones en términos de arritmias en comparacion con la norepinefrina. Asi

como sobre la incidencia de hipotension.

La mayoria de las complicaciones ocurrieron dentro de las primeras 4 horas, lo que

indica que este es el periodo critico para el retiro de los vasopresores.
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Factor Econémico Hospitalario:

Monitorizacion Intensiva: La necesidad de una vigilancia intensiva durante las
primeras 4 horas es crucial ante el retiro de cualqueir vasopresor, costo que no
cambia en el ambito hospitalario, almenos en la terapia intensiva ya que es parte de
los protocolos utilizados con regularidad en cada terapia intensiva del pais, se debe
tener un protocolo estricto de cual vasopresor destetar de forma inicial ya que los
episodios de hipotension genera mayor costo hospitalario asi como el uso de

equipos de monitoreo avanzado.

Tratamiento de Complicaciones: El tratamiento de hipotension y arritmias incluye el
uso de medicamentos adicionales y posiblemente procedimientos médicos, lo que

incrementa los costos.

Duracion de la Estancia en la UCI: Un retiro mas prolongado de los vasopresores
puede resultar en una mayor estancia en la UCI, lo que se traduce en mayores

costos debido al uso continuo de recursos intensivos.

Conclusiéon Econémica:

El retiro de vasopresores dentro de las primeras 4 horas requiere una inversion
significativa en términos de monitorizacion y tratamiento de complicaciones. La
vasopresina, con menores incidencias de arritmias e hipotension, puede presentar
una ventaja economica al reducir potencialmente los costos asociados con el

manejo de esta complicacién especifica.

Como punto final, en este estudio, identificamos |la necesidad de continuar con las
investigaciones, asi como aumentar el numero de muestra incrementar la
significancia de los resultados, de asi serlo, proponer un algoritmo de retiro de

vasopresores en este ambito exclusivo.
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Recomendaciones

Basado en los resultados obtenidos, se recomienda priorizar el uso de vasopresina
sobre la norepinefrina para el retiro de forma inicial de los vasopresores en
pacientes que se recuperan de un estado de choque septico. Como se evidencia la
vasopresina presentan incidencia mas baja de hipotensién, asi como una menor
incidencia de arritmias. Este hallazgo es significativo ya que las arritmias e
hipotensién pueden complicar el manejo del paciente y aumentar el riesgo de
eventos adversos. Por lo tanto, el retiro inicial de vasopresina puede traducirse en
un manejo mas seguro y eficiente, minimizando las complicaciones asociadas con

el retiro del vasopresor.

1. Protocolo de Monitoreo Intensivo:

Es esencial implementar un protocolo de monitoreo intensivo durante las primeras
4 horas del retiro de vasopresores, ya que este periodo ha demostrado ser critico
para la ocurrencia de complicaciones. La vigilancia estricta y continua es crucial
para identificar y tratar cualquier signo de hipotensién o arritmia de manera
oportuna. Este protocolo debe incluir el monitoreo continuo de signos vitales,
evaluaciones frecuentes de parametros hemodinamicos, y la presencia de personal
médico y de enfermeria capacitado para intervenir rapidamente ante cualquier
complicacion. La pronta deteccion y manejo de estas complicaciones puede mejorar

significativamente los resultados clinicos y reducir la morbilidad asociada.

2. Capacitacion del Personal de Salud:

Para asegurar la implementacion efectiva de estos protocolos, es fundamental que
todo el personal de salud involucrado en el manejo y retiro de vasopresores reciba

capacitacién regular sobre las mejores practicas y protocolos actualizados. La
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formacion debe enfocarse en el reconocimiento temprano de signos y sintomas de
complicaciones, el uso adecuado de equipos de monitoreo y tecnologias de soporte,
y los procedimientos de emergencia para el manejo de hipotension y arritmias. Un
personal bien capacitado es clave para garantizar la seguridad del paciente y la

eficacia del tratamiento.

3. Estrategias de Minimizacion de Complicaciones:

Desarrollar e implementar estrategias especificas para minimizar las
complicaciones durante el retiro de vasopresores es una recomendacion
importante. Estas estrategias pueden incluir el ajuste gradual y cuidadoso de la
dosis de vasopresores, el uso concomitante de otros medicamentos que puedan
estabilizar la presion arterial y el ritmo cardiaco, y la evaluacion preemptiva de
factores de riesgo individuales del paciente. Personalizar el plan de retiro basado
en las caracteristicas y necesidades especificas de cada paciente puede reducir

significativamente el riesgo de complicaciones.

4. Evaluacion Econémica y Gestidon de Recursos:

Realizar una evaluacion econdmica detallada para entender el impacto financiero
del manejo y retiro de vasopresores es crucial. Los hospitales deben analizar los
costos asociados con el uso de diferentes vasopresores, considerando no solo el
precio de los medicamentos, sino también los costos relacionados con las
complicaciones y el tiempo adicional en cuidados intensivos. Desarrollar un
presupuesto y un plan de recursos que permita una asignacion eficiente y sostenible
de los recursos hospitalarios es esencial. Ademas, se deben considerar inversiones
en tecnologias avanzadas de monitoreo y en el entrenamiento continuo del personal

para mejorar la calidad del cuidado y reducir complicaciones a largo plazo.
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5. Investigacién Continua y Adaptacion:

Se recomienda llevar a cabo estudios adicionales y revisiones periodicas de las
practicas clinicas relacionadas con el uso de vasopresores. Esto incluye realizar
estudios comparativos entre diferentes vasopresores en diversas poblaciones de
pacientes, monitorear y evaluar continuamente los resultados de los protocolos
implementados para hacer los ajustes necesarios, y colaborar con otras
instituciones para compartir conocimientos y practicas exitosas. La investigacion
continua y la adaptacion basada en los hallazgos mas recientes son fundamentales

para mejorar las practicas clinicas y los resultados del paciente.

6. Desarrollo de Guias Clinicas:

Finalmente, se sugiere la creacién de guias clinicas basadas en evidencia que
detallen los pasos especificos para el uso y retiro de vasopresores. Estas guias
deben incluir recomendaciones claras y concisas para el manejo de pacientes bajo
tratamiento con vasopresores, ser accesibles para todo el personal de salud
involucrado en el proceso, y estar actualizadas regularmente con los ultimos
hallazgos de la investigacion y las mejores practicas clinicas. La implementacion de
guias clinicas puede estandarizar el cuidado, mejorar la consistencia en la practica
clinica y asegurar que los pacientes reciban el mejor tratamiento posible basado en

la evidencia mas reciente.
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GLOSARIO

ADENOSIN TRIFOSFATO: Sustancia de las células vivas que proporciona la
energia necesaria para muchos procesos metabdlicos y participa en la elaboracién
de ARN.

CELULAS DENDRITICAS: Tipo especial de célula inmunitaria que se encuentra en
los tejidos, como la piel, y estimula las respuestas inmunitarias al presentar
antigenos en su superficie a otras células del sistema inmunitario.
COAGULOPATIA: La coagulopatia es una afeccion en la que se altera lacapacidad
de la sangre para coagular (formar coagulos). Conduce a una tendencia a un
sangrado prolongado o excesivo y ocurre espontdneamente o después de una
lesion.

DOPPLER TISULAR: técnica no invasiva que permite analizar la funcion diastdlica
mediante el registro de la velocidad de estiramiento miocardica en el eje longitudinal.
OXIDO NITRICO: molécula de sehalizacion gaseosa esencial en numerosos
procesos fisiologicos y patolégicos dentro del cuerpo humano, desempefando un
papel crucial en el sistema cardiovascular, el sistema nervioso y el sistema
inmunoldgico.

PRESION ARTERIAL MEDIA: el promedio de la presion en las arterias durante un
ciclo cardiaco. Este parametro refleja la perfusion constante que reciben los
diferentes 6rganos para su correcto funcionamiento.

RADICALES LIBRES: Tipo de molécula inestable que se elabora durante el
metabolismo normal de las células(cambios quimicos que ocurren en una célula)
SHOCK SEPTICO: Infeccidn generalizada que ocasiona insuficiencia organica y
caida de la presion sanguinea a niveles peligrosos.

WEANING: destete o retiro, en el contexto de vasopresores, retiro de vasopresores.
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ANEXO A. TESIS SE PUBLICARA EN LA REVISTA DE TERAPIA
INTENSIVA DEL COLEGIO MEXICANO DE MEDICINA CRITICA.
PRELIMINAR DEL ARTIRUCULO CON CORRECCIONES.
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ANEXO B. CONSURSO MARIO SHAPIRO.
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ANEXO D. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
INCIDENCIA DE HIPOTENSION O ARRITMIAS DE ACUERDO CON EL ORDEN
DE RETIRO DE VASOPRESORES (NOREPINEFRINA O VASOPRESINA) EN
PACIENTES QUE SE RECUPERAN DE CHOQUE SEPTICO, UN ESTUDIO
PROSPECTIVO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN AGUASCALIENTES

FECHA DE PREPARACION: 12 DE MARZO 2024
VERSION:1

Investigador principal: GABRIELA RUBI DE LOS SANTOS ALBORES

Direccion del investigador: Av. Godmez Morin S/N, Colonia la estaciéon la Alameda
Teléfono de contacto del investigador: 961 304-34-29

Investigadores participantes: Gabriela Rubi De los Santos Albores

Nombre del patrocinador del estudio:

Direccion del patrocinador: Av. Gémez Morin S/N, Colonia la estacion la Alameda
Version del consentimiento informado y fecha de su preparacién: versién 1 fecha:
10/03/2024

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
Declaracion de Helsinki y a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente
acerca de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisién informada. Este formato
de consentimiento informado le dara informacion detallada acerca del estudio de
investigacion que podra comentar con su médico tratante o con algun miembro del equipo
de investigadores. Al final se le invitara a que forme parte del proyecto y de ser asi, bajo
ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.
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Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere
participar en esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para
considerar esta invitacion. El investigador le explicara ampliamente los beneficios y
riesgos del proyecto sin ningun tipo de presioén y tendra todo el tiempo que requiera para
pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de decirle al investigador acerca
de su decision. Esta decisiéon no tendra efecto alguno sobre su atencion médica en el
Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propdsito, incluyendo la identificacion
de qué son procedimientos experimentales.

M. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted
VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre

los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar
de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencion y el
tratamiento en el Instituto.

VIIl. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se
mantendra la confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.
IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada

que pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su
disposicién para continuar con su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacién a que legalmente
tiene derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la
investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una
decision final en los dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a
participar en este estudio de investigacion que tiene como objetivo: llevar acabo la
validacion del protocolo VEXUS en el paciente séptico

La duracion del estudio es:8 meses

El numero aproximado de participantes sera: 60

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: diagndstico

de sepsis
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio consiste en: permitir realizar ultrasonidos abdominales
constantemente

Los procedimientos del estudio incluyen la realizacion de: Retiro de aminas al contar con
estabilizacion hemodinamica, indicada por el medico tratante.

Las responsabilidades de los participantes incluyen: ninguna

RIESGOS E INCONVENIENTES
Hipotensién o arritmias, mismas que se presentan en la rutina diaria ante el destete
de aminas en la terapia intensiva.

BENEFICIOS POTENCIALES
Uso de menor vasopresor, menor tiempo de estancia en terapia intensiva, menor
costo de hospitalizacion.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
ninguna

COMPENSACION
No aplica

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio.
En caso de no hacerlo, recibira el tratamiento o manejo estandar para su enfermedad. Sus
consultas y atencién integral en el Instituto no se verian afectadas en ningun sentido si
usted decide no participar.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los resultados o materiales obtenidos en el estudio seran propiedad del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo. Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal
insumo sera propiedad del Centenario Hospital Miguel Hidalgo o quienes ellos designen.
En tal caso, usted no recibira un beneficio financiero por el mismo.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del
estudio:

La investigacién es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del
proyecto puede tomar varios meses.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:
Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relaciéon
con el Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencion médica o
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cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su
consentimiento e interrumpir su participacion en cualquier momento sin perjudicar su
atencion en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Se le informara a tiempo si se obtiene
nueva informacion que pueda afectar su decisidén para continuar en el estudio.

El investigador puede excluirlo del estudio si considera no cumplir con los requisitos
para el estudio

El estudio puede ser terminado en forma prematura si hubieras inestabilidad hemodinamica
severa co desarrollo de arritmias letales

Los procedimientos que serdn necesarios si usted termina su participacion en el estudio:
no aplica.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios.

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su
participacién en el estudio, su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley,
asignando cédigos a su informacion. El cddigo es un numero de identificacion que no
incluye datos personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con otros
sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido
una lesion y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro. Todas las hojas de recoleccion
de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y solo los
investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea,
usted debera poner en contacto con Gabriela Rubi De Los Santos Albores 961 3043429 y
expresar su decision por escrito.

El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobé la
realizacién de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios
de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informaciéon que
consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que
decidamos la mejor forma de darle esta informacién a usted y a su médico. Ademas, le
solicitamos que nos autorice re-contactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle
informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacién en el
estudio

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:
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En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor pdngase en contacto
con Gabriela Rubi De Los Santos Albores 9613043429

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: Gabriela De Los
Santos Albores 96130043429

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede
hablar con el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he
tenido y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio,
estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos
generales, particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido
explicados a mi entera satisfaccion.

Asi mismo, mi informacién médica y biologica podra ser utilizada con los mismos fines.
Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacion adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas

si
(marque
por
favor)
a. ¢Haleido y entendido la forma de consentimiento informado, en su O
lenguaje materno?
b. ¢Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este O
estudio?

c. ¢Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? 0O

d. ¢Ha recibido suficiente informacion acerca del estudio y ha tenidoel O
tiempo suficiente para tomar la decision?

e. ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decision y sin que esto afecte su atencién
médica o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma
tenga derecho?

f. ¢ Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun O
desconocidos, de participar en este estudio?

g. ¢Entiende que puede no recibir algun beneficio directo de participar O
en este estudio?

h.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos O
legales a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un

88

NO

(marque
por
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si
(marque
por
favor)
estudio de investigacion?
i. ¢ Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del O
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguio
los requerimientos del estudio o si el médico participante en el
estudio considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?
j- ¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta O
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?
Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es
mi decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que
puedo negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio
sin que sufra penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion,
recibiré el tratamiento médico habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios
potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de
mis examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme
en contacto Gabriela Rubi De Los Santos Albores 961 304 34 29. Si usted tiene preguntas
sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones o
preguntas, obtener informaciéon u ofrecer informacion sobre el desarrollo del estudio,
siéntase en la libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion
del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994
6720 ext. 8646). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de
salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en
la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la
informacién que me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad
para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi
satisfacciéon. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento
informado.

Nombre del Participante Firma del
Participante

Fecha
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Coloque la huella digital del participante sobre esta linea si no sabe escribir

Nombre del representante legal (si aplica) Firma del
representante legal

Fecha

Nombre del Investigador Firma del
Investigador
que explicé el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo

Fecha Relacién con el participante:

Direccion:
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Nombre del Testigo 2

Fecha Relacion con el participante:

Direccion:

Firma del Testigo

Lugar y Fecha:

(El presente documento es original y consta de _ paginas)
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