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RESUMEN

La sepsis es una disfuncidon organica potencialmente mortal, constituye un
problema de salud importante que afecta a millones de personas cada afio. Por lo
tanto la identificacién y el manejo tempranos en las primeras horas posteriores a la
aparicion de la sepsis, mejoran los resultados'. Con esté estudio de cohorte se
analiz6 resultados clinicos de la administracion temprana vs tardia de
norepinefrina.

El estudio es de caracter ambilectivo, realizado Septiembre 2018 - Enero
2019; el tamafo de la muestra fue representada por ochenta pacientes, en los
cuales se analizaron separadamente sus caracteristicas segun su evolucién clinica
en vivos o fallecidos.

Respecto a los resultados encontramos la media de edad para el grupo vivos
fue de 56.72 afos y en el grupo fallecidos fue de 51.48 afios, en cuanto al sexo
predominante en el grupo vivos fue el femenino con el 58.49 %, de igual forma en el
grupo fallecidos predomind el sexo femenino. En relacibn a las comorbilidades
registradas en los pacientes, las predominantes fue diabetes, 45.28 % en el grupo
vivos y 33.33 % en el grupo fallecidos.

Se registro el tiempo de inicio de noreponefrina en minutos, siendo en
promedio de 28.04 y 90.19 minutos, respectivamente para grupo vivos Y fallecidos.
En relacién a la asociacion entre la variable independiente inicio temprano de
norepinefrina, en un tiempo menos de 1 hora, y mortalidad, se obtuvo que el 98.11%
sobrevivieron, siendo este dato estadisticamente significativo, por su valor de p <
0.005

El estudio indica que la administracién temprana de norepinefrina en choque
séptico en nuestro medio (menor de 1 hora), estd asociada con mejoria en la
supervivencia.
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OPINION DEL TUTOR

Considero este trabajo monografico de suma importancia en el diario vivir de
la Unidad de Cuidados Intensivos; debido a que sepsis es una emergencia meédica
y si no se diagnostica y trata de forma temprana, puede ocasionar dafio irreversible
a los tejidos, insuficiencia organica mdaltiple y poner en riesgo la vida.

De acuerdo a los resultados, indica que la administracion temprana de
norepinefrina en choque séptico estd asociada con mejoria en la supervivencia.
Debe considerarse que urgen medidas en la institucion de estudio; como
protocolizar reanimacion adecuada y uso temprano de norepinefrina en un tiempo
menor de 1 hora, que emplear altos costos hospitalarios posterior por el manejo de
fallas de multiples 6érganos, mayor estancia en UCI, mayor dias ventilados.

Ulises Lépez
Especialista en Medicina Interna
Msc en Investigacion Clinica

-3-
Administracién temprana versus tardia de norepinefrina en pacientes con choque séptico en el hospital occidental de Managua:

“Dr. Fernando Vélez Paiz”, Septiembre 2018 - Enero 2019



DEDICATORIA

A nuestra sefiora la VIRGEN MARIA, Madre de Dios y Madre nuestra,
Redentora del linaje humano, pues sin ella no hay esperanza para las sociedades,
por brindarme muchas bendiciones.

A mi madre CLAUDIA, por innumerables motivos hayan logrado
encaminarme por el buen camino y asi lograr el objetivo deseado.

A mis maestros, por constituir la base cientifica de mi desarrollo profesional.

-4-
Administracién temprana versus tardia de norepinefrina en pacientes con choque séptico en el hospital occidental de Managua:

“Dr. Fernando Vélez Paiz”, Septiembre 2018 - Enero 2019



AGRADECIMIENTO

Agradezco primero a Dios, por brindarme la dicha de haber concluido mis
estudios.

A mi familia por siempre brindarme su apoyo y carifio; también agradezco a
todas las personas que me ayudaron en el desarrollo de este estudio, en especial
mis comparferos de grado, quienes siempre han estado de forma incondicional en
todo momento.

A mis maestros, que me guiaron en la realizacion de la tesis, quienes han
constituido no solo una fuente de conocimiento cientifico, sino un modelo de
eficiencia y sensibilidad humana.

Gracias a los pacientes que son la razén de mi labor y han depositado el
preciado tesoro de su salud en el desarrollo de mi formacion profesional y
conciencia social.

-5-
Administracién temprana versus tardia de norepinefrina en pacientes con choque séptico en el hospital occidental de Managua:

“Dr. Fernando Vélez Paiz”, Septiembre 2018 - Enero 2019



iINDICE

RESUMEN ......ooiiiiieiiete ettt ettt aete st eats st e eaesee e e -2-
OPINION DEL TUTOR......cviiiiieteeteeteeete ettt et saes et saennanes -3-
D] =1 9] (07N K012 /- NS -4 -
AGRADECIMIENTO ...ooviiiiie ettt -5-
1\ =R -6 -
INTRODUGCCION ..ottt eae s -7 -
F N =01 = ] = N =S R -8 -
JUSTIFICACION ..ottt ettt -10 -
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......cocoviiieiieeeeeeee e, -11 -
OBJIETIVOS ...ttt ettt -12 -
MARCO TEORICO .....oovieiiieeeeee ettt -13-
DISENO METODOLOGICO ......c.ocuiiiiiieiieciece e -22 -
VARIABLES ...ttt ettt ettt - 24 -
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES .......cocoooeviieeeeeeeeen - 25 -
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES .......c.cooovieviieeeeeeeeen - 26 -
RESULTADOS ...ttt ettt - 27 -
DISCUSION DE LOS RESULTADOS .......cuioviiieeeeeee e, - 29 -
CONCLUSION ..ottt ettt ete s -32-
RECOMENDACION .......ooviiiieie ettt -33-
BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt enene -34 -

6-

Administracién temprana versus tardia de norepinefrina en pacientes con choque séptico en el hospital occidental de Managua:

“Dr. Fernando Vélez Paiz”, Septiembre 2018 - Enero 2019



INTRODUCCION

Cada afio, aproximadamente, 31 millones de personas sufren un episodio de
sepsis. De estos, unos 6 millones de personas fallecen. En los paises de bajos y
medianos ingresos la incidencia de sepsis es mas elevada y representa una de las
causas principales de muerte materna y neonatal. Pese a ello, resulta muy dificil
hacer una valoracion de la enfermedad a nivel mundial debido a las limitaciones en
el abordaje diagndstico y la identificacién temprana.?

Con frecuencia, la sepsis pasa inadvertida o es diagnosticada
incorrectamente en sus primeras manifestaciones cuando aun podria ser tratada de
forma eficaz. Por eso, una mayor concientizacién sobre sus manifestaciones
clinicas, la mejora de las capacidades de deteccion temprana, asi como con el
manejo apropiado y la notificacion oportuna son los desafios mas importantes en su
prevencion y tratamiento.

Mejorar el apoyo a la sepsis es uno de los tres pilares de una resolucion de
2017 segun Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). El choque séptico es, de
hecho, un problema relevante en las unidades de cuidados intensivos. La
estabilizacion hemodinamica es un elemento de piedra angular en el conjunto de
tratamientos de apoyo recomendados en la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis
(CSS).

El estudio fue llevado a cabo en el hospital Dr. Fernando Vélez Paiz, basado
en las controversias sobre las diferentes publicaciones de guias internacionales
acerca de sepsis. Una mayor concientizacion en el manejo apropiado temprano y
notificacion oportuna son los desafios mas importantes en la prevencion y
tratamiento de sepsis.
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ANTECEDENTES

En Campafa Sobreviviendo a la Sepsis 2012, se recomienda norepinefrina
como vasopresor de primera eleccion. El tiempo desde el inicio del choque séptico
hasta la administracion temprana de norepinefrina es importante en la
supervivencia, asi lo demostré Bai et al, en un estudio publicado en el Critical Care
2014, en donde encontré que cada hora de retraso en la iniciacion de norepinefrina
durante las primeras 6 horas del inicio del choque séptico estuvo asociado con un
incremento del 5.3% en la mortalidad?®.

Rivers 2001, comparé dos protocolos de manejo médico para la reanimacion
temprana de pacientes con sepsis grave y choque séptico®. Ambos protocolos
utilizaron la presion venosa central (PVC) para guiar la terapia de liquidos. Este
estudio proporcioné beneficio significante con respecto a mejoria en la
supervivencia en pacientes con choque séptico, con el uso de grandes volimenes
de cristaloides; sin embargo fue desaprobado afios después, debido a estudios
multicéntricos de ensayos clinicos.

En 2014, 13 afos después de la publicacién de Rivers, el ensayo clinico
ProCESS, se realizé en 31 servicios de urgencias en EE. UU, aleatorizé 1.341
pacientes, de los cuales 439 fueron al azar asignados a EGDT (“Early Gold-directed
therapy”) basado en el protocolo Rivers, 446 a protocolo basado en terapia
estandar, y 456 a la atencion habitual. No hubo diferencia significativa en mortalidad
alos 90 diasy a 1 afo entre los grupos. ProCESS establecié claramente que
EGDT debia ser abandonado.”

Ese mismo afio (2014), la revista New England publica otro estudio de
referencia " the ARISE", multicéntrico, 51 hospitales europeos. Aleatoriz6 1600
pacientes, en dos grupos de estudio, uno aplicando el protocolo Rivers y el otro
grupo cuido usual, la mortalidad fue de 18.6 y 18.8%, respectivamente. Este
hallazgo coincide con el ProCESS, en donde demuestra que el protocolo Rivers no
mejora supervivencia.
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No existe un consenso claro con respecto al uso de vasopresores en el
choque séptico. Por ejemplo, para la hipotension inducida por sepsis que amenaza
la vida, las pautas del 2012 campafa sobreviviendo a la sepsis (CSS)
recomendaron el inicio temprano de norepinefrina en pacientes con presion arterial
diastélica baja (como marcador de tono arterial bajo)®. Sin embargo, las directrices
mas recientes de CSS para 2016 son menos precisas sobre el momento adecuado
para iniciar la norepinefrina’, por lo que la pregunta sobre el momento 6éptimo de
inicio sigue siendo la misma.

Una actualizacion de las guias CSS 2018 recomiendan una presion arterial
media (PAM) de al menos 65 mmHg como valor meta inicial y los vasopresores
deben iniciarse inmediatamente si los pacientes permanecen hipotensos durante o
después de la reanimacion con liquidos (recomendacién fuerte, calidad moderada
de la evidencia).
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JUSTIFICACION

En relacién a la compleja fisiopatologia de sepsis, los resultados clinicos en
el manejo de estos pacientes aun permanecen controversiales. Los efectos
fisiologicos de los vasopresores en choque séptico se describen en un extenso
ndmero de revisiones de literatura®.

River's et al demostraron que el “Early Gold-directed therapy” proporcion6
beneficio significante con respecto a mejoria en la supervivencia en pacientes con
choque séptico; sin embargo la reanimacion masiva puede incrementar el edema
extravascular, agrava la disfuncién pulmonar y compromiso de la oxigenacion
tisular, por lo tanto el uso de vasopresores temprano en choque séptico es muy
importante.®

La reanimacion eficaz temprana con aporte liquido es crucial para la
estabilizacion de la hipoperfusion tisular inducida por la sepsis; sin embargo aun no
existe un consenso claro con respecto al momento 6ptimo de inicio de vasopresores
en el choque séptico

Se realiz6 el siguiente estudio con el objetivo de analizar el impacto en los
resultados clinicos y si hay mejoria en la supervivencia cuando se usa norepinefrina
de forma temprana en pacientes con adecuada reanimacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La administracion temprana versus tardia de norepinefrina en pacientes
con choque séptico en el hospital occidental de Managua: “Dr. Fernando Vélez
Paiz”, mejora la mortalidad?
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Analizar resultados clinicos de la administracion temprana versus tardia de
norepinefrina en pacientes con sepsis en el hospital occidental de Managua: “Dr.
Fernando Vélez Paiz”, Septiembre 2018 a Enero 20109.

Objetivos Especificos:

1. Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en
estudio.

2. ldentificar las caracteristicas hemodinamicas de los pacientes estudio.
3. Determinar el tiempo de inicio de vasopresores en los pacientes con
diagndstico de hipotension asociada a sepsis.

4. Establecer relacion del inicio temprano de vasopresores y mortalidad.
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MARCO TEORICO

La palabra "sepsis" se deriva del Griego antiguo que significa carne podrida y
putrefaccion. Desde entonces, se ha aplicado una amplia variedad de definiciones
de sepsis, incluyendo sindrome de sepsis, sepsis severa, bacteremia, septicemia y
choque séptico.

En 1991, el “American College of Chest Physicians (ACCP) y the Society of
Critical Care Medicine (SCCM)”, por sus siglas en inglés, desarroll6 un nuevo
conjunto de términos y definiciones para definir sepsis de una manera mas
“precisa”.’® El “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica” (SIRS) fue acufiado
para describir la respuesta sistémica a una amplia variedad de insultos. Sepsis
severa fue definido como sepsis mas disfuncién organica. El choque séptico es un
subconjunto de sepsis severa y se defini6 como "hipotension inducida por sepsis
que persiste a pesar de la reanimacién adecuada con liquidos.™*

La Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad de
Medicina Critica junto con la campafia para sobrevivir la sepsis para el 2016
definen sepsis como “una disfuncidon organica potencialmente mortal debido a una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion”. El choque séptico definido como
‘un subconjunto de la sepsis en el que las anormalidades circulatorias, celulares y
metabdlicas particularmente profundas aumentan sustancialmente la mortalidad”.
La definicion de sepsis 3 propone ademas criterios clinicos de diagndstico para
operacionalizar las nuevas definiciones. Se defini6 ademas la hipotensién inducida
por sepsis como “una presion arterial sistélica (PAS) < 100 mmHg o una presion
arterial media (PAM) < 65 mmHg”.1 Y la hipoperfusion tisular inducida por sepsis
como “hipotension inducida por infeccién, lactato elevado u oliguria”. *?

La sepsis es una de las causas mas comunes de ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) a lo largo del mundo. Un estudio epidemiolégico en una
UCI Europea demostrd una incidencia de 37% para la sepsis. ** Mientras que la
incidencia exacta de la sepsis en los Estados Unidos no esta claro (300-1,000
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caso0s/100,000 habitantes por afio), la incidencia anual se ha informado que ha
aumentado entre 8,7 al 13% en los dltimos 30 afios. **

Los principales cambios fisiopatoldégicos en pacientes choque séptico
incluyen: el choque vasoplégico (choque distributivo), disfuncion miocardica, flujo
microvascular alterado, activacion de la coagulacién y lesién endotelial difusa.'®
Estos cambios fisiopatolégicos desempefian un papel central en el tratamiento
temprano de pacientes con sepsis.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICO DE SEPSIS:

La sepsis es una enfermedad sistémica con una variedad de manifestaciones
clinicas. Los sintomas iniciales de sepsis no son especificos e incluyen malestar,
taquicardia, taquipnea, fiebre y en ocasiones hipotermia. Aunque la mayoria de los
pacientes con sepsis tienen un elevado recuento de globulos blancos, algunos
pacientes presentan un recuento de glébulos blancos bajo, que en general, es un
signo de mal pronéstico..*

Otras manifestaciones clinicas incluyen alteracion del estado mental,
hipotensién, alcalosis respiratoria, acidosis metabdlica, hipoxemia con lesién
pulmonar aguda, trombocitopenia, coagulopatia de consumo, proteinuria, necrosis
tubular aguda, colestasis intrahepética, transaminasas elevadas, hiperglucemia e
hipoglucemia. Los pacientes pueden presentar caracteristicas clinicas de un sitio
localizado de infeccion, como tos, taquipnea y produccion de esputo debido a
neumonia; Dolor lumbar y disuria por infeccion del tracto urinario y dolor abdominal
debido a infeccién intraabdominal.
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MANEJO DE SEPSIS:

Sepsis y choque séptico son emergencias médicas en donde se recomienda
el tratamiento y reanimacion de inicio rapido. Se ha establecido segun la camparfia
para sobrevivir la sepsis, como objetivo que en las primeras tres horas se debe
medir el nivel de lactato, extraer hemocultivos (antes del inicio de la administracion
de antibidticos de forma inmediata ya que la toma de estos no debe retrasar el inicio
de los mismos); y la administracion de 30ml/kg de cristaloides para la hipotension.
Antes se manejaba que entre las primeras 6 horas se deberan administracion de
vasopresores con el objeto de mantener una presion arterial media (PAM 265
mmHg) en caso de persistir la hipotension a pesar de la reanimacion de volumen se
debera medir la PVC (= 8 mm Hg) y la saturacion venosa central (ScvO2 = 70%).

Para el manejo de la sepsis se recomienda iniciar con la reanimacion
protocolizada en pacientes con hipoperfusion tisular inducida por sepsis, se debe
iniciar tan pronto se identifiqgue la hipoperfusion y durante las seis primeras horas
debera cumplirse los objetivos de la reanimacion inicial los cuales incluyen:

1. PVC 8-12mm Hg

2. PAM = 65mm Hg

3. Diuresis = 0,5 mL/kg/hr

4. Saturacién de oxigeno de la vena cava superior (ScvO2) o saturacion de
oxigeno venosa mixta (SvO2) >70 %.%’

La reanimacion se debera dirigir con el fin de normalizar el lactato en los
pacientes que lo presenten elevado como un marcador de hipo perfusion tisular.

El 8 de noviembre de 2001 Emanuel Rivers y colaboradores publicaron un
estudio titulado, por sus siglas en inglés: “Early Goal Directed Therapy in the
treatment of severe sepsis and septic Shock” (EGDT), en el que compararon dos
protocolos de manejo médico para la reanimacion temprana de pacientes con sepsis
grave y choque séptico (durante 6 h en el servicio de urgencias).'® Ambos
protocolos utilizaron la presiéon venosa central (PVC) para guiar la terapia de
liquidos. En el grupo de tratamiento” (EGDT) se requirié la colocacion de un catéter
venoso central con intervenciones protocolizadas para mantener la saturacion
venosa central de oxigeno (ScvO 2) > 70%.
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El estudio incluy6 263 pacientes e informo6 una mortalidad a los 28 dias del
49,2% en el grupo de control y 33.3% en el grupo EGDT (p = 0.01, con una
reduccion absoluta en el riesgo de muerte del 16%).

Se han planteado varias preocupaciones serias con respecto a este estudio,
incluida la validez del propio protocolo, la realizaciéon del estudio y el informe. Estos

incluyen:

1. Los resultados del estudio parecen biologicamente improbables.

2. El estudio no fue cegado.

3. Ninguno de los elementos del protocolo fue apoyado por ningun nivel
de evidencia cientifica.

4. La mortalidad en el grupo control fue significativamente mayor que la

de cualquier grupo de control; lo que plantea la cuestion de la atencion deficiente en
el brazo del grupo control.

5. El perfil hemodindmico de los pacientes, especialmente baja ScvO 2
(49 + 13%) y alta PAM (76 £ 24 mmHg), es muy atipico en pacientes con sepsis.

6. El autor principal tuvo serios conflictos de intereses no revelados.

7. El estudio fue realizado en un centro unico.

8. Veinte y cinco pacientes fueron excluidos del analisis final (por

razones poco claras). Cuando estos pacientes estan incluidos en un analisis por
intencion de tratar, se inform6 que "la brecha de la muerte ya no era
estadisticamente significativa".*®

A pesar de las limitaciones de dicho estudio, basado en este ensayo de un
solo centro, tanto la Sociedad Americana de Medicina Cuidados Criticos y la
Sociedad Europea de Medicina Cuidados Intensivos publican la guia campafa
sobreviviendo a la sepsis en el afio 2004, orientando que debian de realizar
abordaje terapéutico igual a como lo realiz6 River; ésta guia se actualizo
posteriormente en los afios 2008 y 2012, todas ellas recomiendan protocolos
basados en atencién para la sepsis grave, incluyendo EGDT.

Es importante destacar que un componente fundamental de las directrices
EGDT es la insercion de un catéter venoso central (CVC) para monitorizar presion
venosa central y saturacion venosa central de oxigeno. (ScvOZ2) para guiar el uso de
liquidos intravenosos, asi como el uso de vasopresores, transfusiones de globulos
rojos empaquetados y uso de dobutamina para alcanzar la presion arterial media,
presion venosa central, y metas de scvO2.

-16-
Administracién temprana versus tardia de norepinefrina en pacientes con choque séptico en el hospital occidental de Managua:

“Dr. Fernando Vélez Paiz”, Septiembre 2018 - Enero 2019



Sin embargo, quedaron interrogantes sobre cuales elementos del EGD
explican esta reduccion en la mortalidad y si un enfoque mas pragmatico podria
producir beneficios de resultados similares.

Shiramizo et al. En un estudio del afio 2008, notaron una caida en la
mortalidad en sus pacientes con sepsis grave y choque séptico del 41,4 al 16,2% a
pesar de una reduccion en el cumplimiento del paquete de reanimacion de 6 h del
21,1 al 13,7%%°. Postulando que un mejor resultado en la supervivencia de los
pacientes se relaciona con una mejor deteccion temprana de sepsis y la
administracion temprana de antibidtico, mientras que el aumento de la mortalidad
estan relacionados con alcanzar metas altas de PVC, es decir exceso de liquidos.

En 2014, 13 afios después de la publicacion del EGDT, se publicé el estudio
ProCESS, como el primero de tres estudios que comparan un método de
resucitacion alternativa que no incluye vigilancia central vs terapia dirigida a metas
tempranas tradicional (EGDT). Se realizd en 31 servicios de urgencias de Estados
Unidos y se dividio a los pacientes en tres grupos de EGDT, terapia convencional o
terapia sin administracion de inotrépicos, catéteres ni colocacion de accesos
centrales. Su conclusiéon fue la ausencia de diferencias en los tres grupos. La
calidad de la atencion en estos pacientes se refleja en el hecho de que todos los
grupos analizados en ProCESS recibieron >2 litros de liquidos, y 75% de los
pacientes recibié tratamiento antibiético antes de la aleatorizacion; sin embargo,
apoya el hecho de que la medicion de la presion venosa central y ScvO; no es
necesaria si el médico tratante es lo suficientemente experimentado para conocer la
fisiopatologia de la sepsis severa y ha administrado el reto hidrico y el tratamiento
antibiético adecuadoel ensayo clinico ProCESS, No hubo diferencia significativa en
mortalidad a los 90 diasy a 1 afio entre los grupos.

Sin embargo, en el subgrupo de pacientes mas enfermos (aquellos con un
lactato basal> 5,3 mmol/l) la mortalidad fue significativamente mayor en grupo de
EGDT en comparacion con la atencién habitual (38.2 vs. 26.4; p = 0.05). ProCESS
estableci6 claramente que EGDT debe ser abandonado.?

Ese mismo afio (2014), la revista New England publica otro estudio de
referencia " the ARISE", multicéntrico, 51 hospitales europeos. Aleatorizd6 1600
pacientes, en dos grupos de estudio, uno aplicando el protocolo Rivers y el otro
grupo cuido usual, la mortalidad fue de 18.6 y 18.8%, respectivamente. Este
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hallazgo coincide con el ProCESS, en donde demuestra que el protocolo Rivers no
mejora supervivencia

Vasopresores

Tras la adecuada replecibn de volumen intravascular, y si no se ha
conseguido el objetivo de perfusibn deseado, el siguiente escalon debe ser la
utilizacién de farmacos con efecto vasoconstrictor, siendo aconsejable realizar la
monitorizacién de la presién arterial de forma invasiva®® .La utilizacién de un
farmaco vasoconstrictor induce a pensar en su potencial efecto deletéreo sobre la
distribucion de flujo, concretamente a nivel mesentérico y renal. Sin embargo, se
han publicado estudios controlados que no encuentran efectos desfavorables con el
tratamiento de norepinefrina en pacientes sépticos graves.

La norepinefrina es una catecolamina natural con un potente efecto a-
adrenérgico y un pronunciado efecto [3-adrenérgico. Por tanto, es un potente
vasoconstrictor que eleva la presion arterial media (PAM) y la poscarga cardiaca, y
aumenta la contractilidad cardiaca sin importantes variaciones de la frecuencia
cardiaca. Es un farmaco de probada eficacia. Las dosis son muy variables, desde
0,01 pg/ kg/min a 3,3 pg/ kg/ min, aunque las dosis medias oscilan entre 0,2y 1,3
Hg/ kg/min. La noradrenalina aumenta las resistencias vasculares periféricas y la
PAM, con pequefios cambios sobre la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. El
efecto sobre el gasto cardiaco en los pacientes puede ser variable, dependiendo de
gue predomine el aumento de la poscarga o el efecto inotropo positivo.

El paso esencial en el manejo de pacientes con choque séptico es aumentar
el flujo microcirculatorio sistémico y regional. El aumento de la presion arterial media
con vasopresores se utiliza para mejorar la presion de perfusién de 6rganos. Sin
embargo, a excepcién del agente de primera linea (norepinefrina), no existe un
consenso claro con respecto al uso temprano de otros vasopresores en el choque
séptico. Por ejemplo, para la hipotensién inducida por sepsis que amenaza la vida,
las pautas del 2012 campaia sobreviviendo a la sepsis recomendaron (CSS) el
inicio temprano de norepinefrina en pacientes con presion arterial diastélica baja
(como marcador de tono arterial bajo).
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Bai et al. en una publicacién en la revista Critical Care 2014; analizdé una
cohorte retrospectiva de 213 pacientes, valoré la evolucion clinica en vivos o
fallecidos, en donde demostré el promedio de uso de norepinefrina en ambos
grupos fe de 3.1 + 2.5 horas, y que cada retraso en la iniciacion de norepinefrina
durante las primeras 6 horas después del diagndstico de choque séptico, estuvo
asociado con un 5.3% de incremento de la mortalidad.

Sin embargo, las directrices mas recientes de CSS para 2016 son menos
precisas sobre el momento adecuado para iniciar la norepinefrina®®, por lo que la
pregunta sobre el momento O6ptimo de inicio sigue siendo la misma. Una
actualizacion de las guias CSS 2018 recomiendan una presion arterial media (PAM)
de al menos 65 mmHg como valor meta inicial y los vasopresores deben iniciarse
inmediatamente si los pacientes permanecen hipotensos durante o después de la
reanimacion con liquidos (recomendacion fuerte, calidad moderada de la
evidencia)®.

Metas de PAM mas altos deben considerarse en pacientes con hipertension
arterial crénica, aunque esto sigue siendo controvertido®® Sin embargo, algunos
datos sugieren que la individualizacion de metas altas de PAM solo, no puede
mejorar la supervivencia?’, por lo que se deben considerar otras medidas para
aumentar el flujo sanguineo sistémico.

Ademas, todavia es un tema de debate si se debe agregar vasopresina u
otros agentes a la noradrenalina en casos de hipotensién refractaria®® El uso de
vasopresina puede estar asociado con un menor riesgo de fibrilacién auricular y
mortalidad®®, finalmente, la informacién sobre la tolerancia vasopresora, los efectos
secundarios y los efectos potenciales sobre la funcién cardiaca es escasa.

Por lo tanto, el tratamiento hemodindmico del choque séptico temprano es un
trabajo en curso continuo con preguntas no resueltas y evidencia de baja calidad®.
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Se necesita mas investigacion sobre el uso 6ptimo de los vasopresores. Sin
embargo, para ayudar en el disefio e interpretacion de estudios futuros, es
imperativo establecer una base de conocimientos de lo que puede considerarse
estandar de atencion.

En Enero del presente afio (2019) una encuesta fue realizada por la Sociedad
Europea de Medicina Intensiva (ESICM). La encuesta consisti6 en 27 preguntas
sobre el uso de drogas vasoactivas a intensivistas, multicéntrico; publicada en la
revista Anales de cuidados intensivos, se centrd en 17 preguntas relacionadas con
el uso de vasopresores en choque séptico, el objetivo del estudio era evaluar la
practica actual, las preferencias y las metas terapéuticas sobre el uso de farmacos
vasopresores en el tratamiento de pacientes con choque séptico. Ademas, a partir
de las respuestas, se identificO areas de interés para las cuales se acercd a
expertos internacionales en el campo para obtener opiniones y recomendaciones.
Se llegd a la siguiente conclusion, los expertos recomendaron no demorar el
tratamiento con vasopresores hasta que se complete la reanimacién con liquidos,
sino comenzar con la norepinefrina antes de tiempo para alcanzar una meta de PAM
de = 65 mmHg. Los estudios futuros deberian centrarse en la implementacion de la
evidencia actual sobre el uso temprano de vasopresores, metas hemodinamicas
individualizadas y la evolucién de los pacientes®.,

Actualmente, se recomienda la norepinefrina como vasopresor de primera
linea para el choque séptico 18, sin embargo, los pacientes con choque séptico
grave a menudo requieren dosis muy altas de norepinefrina para alcanzar la PAM
meta, debido a la regulacién negativa de los receptores adrenérgicos a1l. Las dosis
altas de norepinefrina pueden dafar las células miocéardicas, inducir estrés oxidativo
y alterar la inmunomodulacién asociada con sepsis®2. Por lo tanto, debemos ampliar
los esfuerzos para desarrollar vasopresores no adrenérgicos.
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La vasopresina es un complemento de la norepinefrina en el choque séptico
gue reduce la dosis de norepinefrina. La razon para el uso de la vasopresina es que
existe una deficiencia relativa de vasopresina en el choque séptico, que la
vasopresina exdgena restaura el tono vascular, aumenta la presion arterial y, por lo
tanto, reduce los requisitos de norepinefrina26. No obstante, la vasopresina no
disminuy6 la mortalidad general en un gran ensayo controlado aleatorio (ECA) en
comparacién con la norepinefrina en el choque séptico. Sin embargo, la vasopresina
temprana no disminuy® la disfuncién renal en un ECA reciente en choque séptico®.

Un preambulo de actualizacion de CSS, 2018, publica los mas importantes
cambios en la revision de los paquetes de cuidados, acerca de que las 3 horas y 6
horas que habian sido publicado previamente, se combinen en “1 hora de paquete
de cuidado” con la intencion explicita de iniciar reanimacién y manejo
inmediatamente. Especialmente en pacientes con hipotension, en vez de esperar o
extender las medidas de reanimacién con cristaloides alrededor de un periodo largo
19. Mas de 1 hora puede ser requerido para que la reanimacion sea completada,
pero el inicio de reanimacién y tratamiento, tales como obtener sangre para medida
de lactato y cultivos sanguineos, administracién de liquidos y antibidticos, y en el
caso de hipotension que amenaze la vida, inicio de terapia con vasopresores, todos
ellos iniciados inmediatamente.

La restauracion urgente de una adecuada presion de perfusion es una pauta
importante de la reanimacion. Esta no deberia ser retrasada, si la presion sanguinea
no es restaurada después de la reanimacion inicial, entonces los vasopresores
deberian ser iniciados dentro de la primera hora para lograr una PAM = 65 mm Hg
19. Estos Nuevos sobre sepsis “1 hora de paquete de cuidado” que se publicaran
oficialmente en la nueva actualizacion 2020 de CSS, deberia ser introducido al
departamento de emergencias, salas de medicina interna y unidad de cuidados
intensivos con el objetivo de mejorar la evolucion de los pacientes con sepsis y
disminuir la carga global de la enfermedad.
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DISENO METODOLOGICO

e Tipo de Estudio: Estudio analitico, tipo cohorte, longitudinal,
ambilectivo.

e Area de estudio: servicio de Emergencias y Unidad de Terapia
Intensiva en hospital occidental de Managua: “Dr. Fernando Vélez
Paiz”, Septiembre 2018 a Enero 2019.

e Universo: Pacientes diagnosticados con sepsis durante el periodo de
estudio.

e Muestra: es igual al universo. Debido a que el hospital es nuevo,
menos de un afio de haber abierto la atencion al pueblo de Nicaragua.
Por lo tanto para un mejor analisis se tomo todo el universo.

e Unidad de analisis: expediente clinico de los pacientes atendidos en
hospital occidental de Managua: “Dr. Fernando Vélez Paiz’,
Septiembre 2018 a Enero 2019.

Criterios de Inclusion:

1. Mayores de 18 afos
2. Pacientes con diagndstico de Sepsis.

Criterios de exclusion:

1. Paciente con diagndstico de otros tipos de choque.
2. Pacientes con falla renal terminal KDIGO G5.
3. Pacientes embarazadas.
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e Procedimiento de Recoleccién de la informacién:

El estudio fue realizado en el servicio de Emergencias y en Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital “Dr. Fernando Vélez Paiz”. El servicio de UCI, es
un area cerrada, con atencion mixta de pacientes, tanto quirdrgicos como médicos y
embarazadas, la cual dispone de 10 camas, 10 ventiladores mecanicos. En donde
se brinda atencion continua, por un equipo en promedio de 4 enfermeras por dia, 10
meédicos en guardia de dia y 2 médicos en guardia de noche.

El estudio es de caracter Ambilectivo, se recogio la informacion de forma
retrospectiva y prospectiva, mediante una ficha de recoleccién de datos.

e Procesamiento y andlisis de la informacién:

La informacién obtenida en el instrumento de recolecciéon fue ingresada en
una base de datos en el sistema SPSS version 25.

En cuanto la determinacion de asociacion de variables se hizo uso de
herramientas estadisticas tales como el chi 2 para variables cualitativas categoricas,
para obtener la razén de momios. Las variables cuantitativas continuas se us6 T de
Student, se obtuvo medias y desviacion estandar.
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VARIABLES

Caracteristicas basales:

Edad

Sexo

Comorbilidades

Sitio de infeccion primaria
SOFA al ingreso
APACHE 2 al ingreso

Caracteristicas hemodinamicas:

Presion arterial media
Frecuencia cardiaca
Presiéon venosa central

Variables de intervencién clinica:

Volumen de liquidos iv inicial (ml)

Tiempo de inicio de norepinefrina (minutos)
Dosis maxima de norepinefrina (ug/kg/min)
Duracién de norepinefrina (horas).

Resultados clinicos:

Uso de ventilacion mecanica
Dias de ventilacion mecanica
Dias de estancia en UCI
Mortalidad en UCI.

-24 -
Administracién temprana versus tardia de norepinefrina en pacientes con choque séptico en el hospital occidental de Managua:

“Dr. Fernando Vélez Paiz”, Septiembre 2018 - Enero 2019



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR VALOR

Edad Tiempo cronolégico Dato reflejado en afios
en afios desde el ficha de recoleccion
nacimiento.

Sexo Expresion fenotipica | Dato reflejado en Masculino
de la determinacion ficha de recoleccion Femenino
genética entre
hombre y mujer.

Comorbilidades Morbilidad cronica Dato reflejado en Cardiopatia
presente en el ficha de recoleccién isquémica
paciente coexistente HTA
con la morbilidad ERC
aguda que origino Cirrosis hepética
ingreso. Céancer

Diabetes

Sitio de infeccidn
primaria

infeccion
documentada
mediante diagndstico
de laboratorio,
imagen o aislamiento
de un patégeno de un
sistema

u érgano.

Dato reflejado en
ficha de recoleccién

Respiratorio
Intraabdominal
Gastrointestinal
Urinaria

Piel y estructuras
cutaneas

SOFA al ingreso

Escala de gravedad
para la evaluacion de
mortalidad en
pacientes en estado
critico.

Dato reflejado en
ficha de recoleccion

suma del puntaje
obtenido de la
evaluacion de seis
6rganos

APACHE 2 al ingreso

scala de gravedad
para la evaluacion de
mortalidad en

Dato reflejado en
ficha de recoleccion

Puntuacion de
variables fisiologicas,
y parametros de

pacientes en estado laboratorio.
critico.
Presién arterial media | Es la medida Dato reflejado en mmhg

aritmética de los
valores de la presion
sistolica y diastdlica.

ficha de recoleccién
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION INDICADOR VALOR
Frecuencia cardiaca | Numero de Dato reflejado en Latidos/minutos.
pulsaciones ficha de recoleccion

cardiacas por unidad
de tiempo. (minutos)

Presién venosa Representa la Dato reflejado en mmhg
central presion de llenado o | ficha de recoleccion
precarga del
ventriculo derecho.
Volumen de liquidos | Cantidad de Dato reflejado en mililitros
iv inicial. cristaloides ficha de recoleccion
administrados previo
al inicio de
norepinefrina.
Tiempo de inicio de | Tiempo transcurrido Dato reflejado en minutos
norepinefrina. desde el inicio del ficha de recoleccion
choque séptico hasta
la administracion
inicial de
norepinefrina.
Dosis maxima de | Cantidad maxima Dato reflejado en Ug/kg/min
norepinefrina. utilizada de ficha de recoleccién
norepinefrina segun
el peso del paciente.
Duracion de | Tiempo transcurrido Dato reflejado en horas
norepinefrina. desde el inicio hasta | ficha de recoleccion
el cierre de
administracion de
norepinefrina
Uso de ventilacion | Sirecibié soporte Dato reflejado en Si
mecanica ventilacion mecanica | ficha de recoleccion No
a presion positiva.
Dias de ventilacién | Tiempo transcurrido Dato reflejado en Dias
mecanica desde la intubacion ficha de recoleccién
endotraqueal, hasta
el momento de
extubacion.
Dias de estancia en | Tiempo transcurrido Dato reflejado en Dias
UCl desde su ficha de recoleccion
hospitalizacion en
UCI, hasta su egreso
del mismo.
Mortalidad en UCI. Dato reflejado en Si
ficha de recoleccion no
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RESULTADOS

El presente estudio fue realizado en el servicio de Emergencias y Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital “Dr. Fernando Vélez Paiz”. Es un estudio de
caracter ambilectivo, en donde se analizo la mortalidad segun inicio temprano vs
tardio de norepinefrina, seleccionados desde Septiembre 2018 - Enero 2019; en el
periodo de estudio el tamafio de la muestra fue representada por 80 pacientes, en
los cuales se analizaron separadamente sus caracteristicas segun su evolucién
clinica en vivos o fallecidos.

La media de edad para el grupo vivos fue de 56.72 afios y en el grupo
fallecidos fue de 51.48 afos, en cuanto al sexo predominante en el grupo vivos fue
el femenino con el 58.49 %, de igual forma en el grupo fallecidos predominé el sexo
femenino con el 51.85%. En relacion a las comorbilidades registradas en los
pacientes, las predominantes fue diabetes, 45.28 % en el grupo vivos y 33.33 % en
el grupo fallecidos; seguido de hipertension arterial y en tercer lugar cardiopatia
isquémica; siendo homogénea la distribucién en ambos grupos de estudio (Tabla 1).

De acuerdo a los parametros clinicos, fue homogéneo en ambos grupos la
presién arterial media de ingreso a emergencias, siendo la media de 50.64 mmhg en
el grupo vivos, mientras que en el grupo fallecidos fue de 51.70 mmgh; esto permite
menor sesgo en la poblacién estudiada. En cuanto a la frecuencia cardiaca inicial al
momento de la hipotensién se encontré6 que es mayor en el grupo de fallecidos, lo
gue indica mayor actividad adrenérgica (tabla 1).

De manera homogénea en ambos grupos, vivos y fallecidos, el sitio de
infeccion primaria predominante fue el respiratorio, con un 28.30 y 48.1 %,
respectivamente. En relacion a las intervenciones terapéuticas; en el grupo vivos se
administré un promedio 1298.11 ml, con un minimo de 200ml hasta un maximo de
3000ml; mientras que el grupo fallecidos la cantidad promedio de liquidos
intravenosos administrados previo al inicio de norepinefrina fue de 1468.52 ml, con
un minimo de 300ml hasta un maximo de 4000ml. Lo que indica que en el grupo
fallecidos, se utiliz6 mayor cantidad de liquidos intrtavenosos.
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Se registro el tiempo de inicio de noreponefrina en minutos, siendo en
promedio de 28.04 y 90.19 minutos, respectivamente para grupo vivos Yy fallecidos
(tabla 2). Por lo tanto este parametro de tiempo promedio se utilizo para el analisis
final segun el inicio temprano de norepinefrina.

En relacién a la dosis maxima de norepinefrina en el grupo vivos fue en
promedio de 0.39 ug/kg/min, siendo mayor la dosis usada en el grupo fallecidos
2.32 ug/kg/min. Este hallazgo coincide con mayor horas de duracion de dicho
farmaco en el grupo fallecidos, con un promedio de 35.48 horas.

En base a las caracteristicas pronosticas, hay mayor puntaje SOFA y
APACHE 2, en el grupo fallecidos, con un promedio de 12.48 y 29.56 puntos,
respectivamente. ElI 100% de los pacientes fallecidos fueron sometidos a
ventilacion mecénica, con mayor dias de ventilacibn mecénica, en promedio 4.26
dias. Sin embargo los pacientes en el grupo vivos tienen un promedio de dias
hospitalizados en UCI, un poco mas altos, en promedio 5.43 dias (tabla 3).

En relacién a la asociacion entre la variable independiente inicio temprano de
norepinefrina, en un tiempo menos de 1 hora, y mortalidad, se obtuvo que el 98.11%
sobrevivieron, siendo este dato estadisticamente significativo, por su valor de p <
0.005 (tabla 4).
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La sepsis es una enfermedad comun y mortal, con una alta carga social y
econOmica. La enfermedad se ha vuelto mas comun, con mas complicaciones y
agentes infecciosos mas resistentes. No obstante, la tasa total de mortalidad entre
los pacientes con sepsis esta descendiendo, mientras que los costos del manejo de
la sepsis estan incrementandose.

El conocimiento de la epidemiologia de la sepsis permite al clinico detectar
los pacientes con mas alto riesgo de padecerla y al individuo séptico con mas alto
riesgo de padecer complicaciones, lo cual mejora el cuidado del paciente y reduce
los costos hospitalarios. En  nuestro estudio la edad promedio de los fallecidos
(51.48 + 21.41 afnos), corresponde con el estudio de Bai et al, son mas afectados las
personas de la quinta década de la vida.

Sin duda alguna los estados comorbidos y los agentes infecciosos de mayor
prevalencia son el factor principal de la evolucion y comportamiento de la sepsis en
cada individuo. Las enfermedades cronicas o0 inmunosupresoras se encuentran
entre las comorbilidades de mayor prevalencia, incluidas siguientes: enfermedad
pulomnar crénica (EPOC), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), enfermedades
oncoldgicas y diabetes mellitus (DM). Martin et al. en un estudio publicado en el
New England 2003, advirtieron un incremento en la incidencia de ciertas
enfermedades cronicas en los pacientes sépticos de 1979 a 2000. Coincidiendo
estos datos con nuestros pacientes, ya que la mayoria fueron diabéticos, en
segundo lugar hipertensos. Constituyendo un grupo vulnerable a sepsis.

También se ha visto que pacientes con enfermedades cronicas tienen mayor
riesgo de adquirir sepsis comparado con los pacientes sin comorbilidades. Wang et
al, reportan que los pacientes con diabetes mellitus tienen una razén de momios de
1.78 (OR 1.78, 1.53-2.07).
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El sitio de infeccion primaria con mejor valor estadistico significativo en el
estudio fue el respiratorio (valor de p 0.06), lo que indica que todo paciente que
llegue a emergencias en estado de choque séptico, con foco infeccioso pulmonar,
gue requiera soporte ventilatorio, tiene una probabilidad de morir de 2. 3 veces mas
incrementado, en comparacion con aquel que no requiera soporte ventilatorio. Por lo
tanto el manejo de este paciente debe ser priorizado.

De acuerdo a los parametros clinicos fueron homogéneos los hallazgos en
ambos grupos, la presion arterial media y la frecuencia cardiaca promedio. La
identificacion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el manejo temprano
en las primeras horas posteriores a la apariciobn de sepsis, mejoran los resultados
clinicos. Esto indica que el médico debe tener destreza en detectar los signos de
hipoperfusion temprana de sepsis.

En relacion a las intervenciones terapéuticas; la cantidad promedio de
liquidos intravenosos administrados previo al inicio de norepinefrina en el grupo
fallecidos fue mayor (méximo de 4000ml). En el 2014 se publicaron varios estudio
gue demostraron que la reanimacibn masiva hay mayor edema extravascular,
agrava la disfuncién pulmonar y compromiso de la oxigenacion tisular; y por ende
mayor mortalidad.

Segun el estudio de Bai et al. (Critical Care 2014); que demostré que cada
retraso en la iniciacion de norepinefrina durante las primeras 6 horas después del
diagndstico de choque séptico, estuvo asociado con un 5.3% de incremento de la
mortalidad. En este estudio se categorizé la variable tiempo de inicio en menos de 1
hora, entre 1 y 2 horas, y mayor o igual a 6 horas; encontrando mas alta la
mortalidad en el grupo de inicio tardia (= 6 horas) con una mortalidad del 62.5%. En
nuestro estudio se registrd el tiempo de inicio de norepinefrina en minutos, siendo
en promedio de 28.04 y 90.19 minutos, respectivamente para grupo Vivos Yy
fallecidos. Por lo tanto este pardmetro de tiempo promedio se utilizé para el analisis
final segun el inicio temprano de norepinefrina.
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De manera Similar a la "hora dorada”, concepto para trauma que fue
reconocido hace mas de 30 afios. Expertos ahora estan iniciando a entender que las
intervenciones tempranas agresivas para sepsis puede también tener un profundo
impacto en los resultados clinicos. Es el tiempo de inicio de la terapia del
vasopresor, después de una adecuada reanimacion, que es crucial en los
resultados. Sin embargo el inicio temprano de norepinefrina, aun cuando la
hipovolemia no esta resuelta, puede tener mayores efectos deletéreos en la
microcirculacion de 6rganos vitales.

En relacién a la asociacion entre la variable independiente inicio temprano de
norepinefrina, en un tiempo menos de 1 hora, y mortalidad, se obtuvo que el 98.11%
sobrevivieron, siendo este dato estadisticamente significativo (p < 0.005). Estos
resultados coinciden con los hallazgos de Morimatsu et al. que reportaron un tiempo
promedio de 1,3 horas y mejoria en la supervivencia de los pacientes.** Los
pacientes que fueron expuestos a norepinefrina de manera tardia tuvieron mayor
estancia en uci, mas dias ventilados y mayor mortalidad.
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CONCLUSION

El estudio indica que la administracion temprana de norepinefrina en
choque séptico, esta asociado con mejoria en la supervivencia.

Entre los resultados secundarios se encontrd, que los pacientes en los
cuales se usa norepinefrina mayor de una hora, tienen mayor estancia en uci,
mas dias ventilados.
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RECOMENDACION

En nuestra institucion se debe protocolizar reanimacion adecuada y uso
temprano de norepinefrina en un tiempo menor de 1 hora.
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ANEXOS
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Tabla 1: Caracteristicas basales

Vivos Fallecidos Total
n: 53 n: 27 N: 80
X + DE (Min-Max) X+DE (Min-Max) O.R (IC 95%) P
Edad en anos 56.72+2062 18-98 51.48 +21.41 16-93 0.29
N° (%) N° (%) N° (%)
Sexo
Masculino 22 (41.50) 13 (48.18) 35 (43.75) 0.76 (0.30-1.9) 0.37
Femenino 31 (58.49) 14 (51.85) 45 (56.25)
Comorbilidades
Cardiopatia isquémica 11 (20.75) 6 (22.22) 17 (21.25) 1.09 (0.35-3.35) 0.54
HTA 21 (39.62) 9 (33.33) 30 (37.5) 0.76 (0.28-2.01) 0.38
ERC 0 2 (7.40) 2 (2.5) 0.32 (0.23-0.44) 0.1
Cirrosis hepatica 3 (5.6) 4 (14.81) 7 (8.75) 2.89 (0.59-14.0) 0.17
Cancer 2(3.77) 2 (7.40) 4 (5) 2.04 (0.27-15.34) 0.41
Diabetes 24 (45.28) 9 (33.33) 33 (41.25) 0.60 (0.23-1.58) 0.21

Fuente: ficha de recoleccion de la informacion.
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Continuacion de la tabla 1: Caracteristicas basales

Vivos Fallecidos Total
n: 53 n: 27 N: 80
X + DE (Min-Max) X +DE (Min-Max) R.M (IC 95%) P
N° (%) N° (%) N° (%)
Parametros clinicos
PAM (mmh) 50.64 + 6.57 31-63 51.70 + 7.88 26 - 63 0.52
FC (lat/min) 118 +18.29 82-155 122 +19.77 76 -150 0.36
Sitio de infeccién primaria
Respiratorio 15 (28.30) 13 (48.1) 28 (35) 2.35 (0.89 -6.16) 0.06
Intraabdominal 18 (33.96) 5(18.51) 23(28.75) 0.44 (0.14-1.36) 0.11
Gastrointestinal 5(9.43) 2 (7.40) 7(25.92) 0.76 (0.13-4.24) 0.56
Urinaria 13 (24.52) 1(3.70) 14 (17.5) 0.11 (0.01 - 0.96) 0.01
Piel y estructuras cutaneas 7 (13.20) 8 (29.62) 15 (18.75) 2.76 (0.87 - 8.70) 0.07

Fuente: ficha de recoleccion de la informacion.
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Tabla 2: Intervenciones terapéuticas

Vivos Fallecidos Total
n: 53 n: 27 N: 80
X + DE (Min-Max) X + DE (Min-Max) P
Vélumen de liquidos ivinicial (ml) 1298.11 + 701.11 200 - 3000 1468.52 + 946.77 300 - 4000 0.36
Tiempo de inicio de NE (minutos) 28.04 £17.25 5-90. 90.19 + 40.98 30 - 180 < 0.005
Dosis maxima de NE (ug/kg/min) 0.39+0.44 0-3 2.32+£0.86 0-3 < 0.005
Duracion de NE (horas) 17.26 +£17.19 1-80. 35.48 + 32.22 4-144 0.001

Fuente: ficha de recoleccion de la informacion.
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Tabla 3: Caracteristicas pronosticas.

Vivos
n: 53

Fallecidos

n: 27

Total
N: 80

SOFA
APACHE

Ventilacibn mecéanica
Dias de ventilacion mecanica
Dias de estancia en UCI

X + DE (Min-Max)

7.45+3.71 2-17.
21.38 £9.76 6 - 48.

N° (%)
25 (47.1)
2.62 £5.29 0-28
543+593  1-31.

X+ DE (Min-Max)

12.48 £ 3.80
29.56 +9.88

N° (%)
27 (100)
4.26 +6.34
4.78 £ 6.60

6 - 19.
11 -50.

O.R (IC 95%)

52 (65) 2.0 (1.56 - 2.75)

< 0.005
0.001

< 0.005
0.22
0.65

Fuente: ficha de recoleccion de la informacion.
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Tabla 4: Asociacion entre el tiempo de inicio de Norepinefrina 'y mortalidad en UCI

Fallecidos Total
Si =27 no =53 80
N° (%) N° (%) N° (%) O.R (IC 95%) P

Tiempo de inicio de NE <1 hora si 11 (40.74) 52 (98.11) 63(78.75 0.18 (0.10-0.32) < 0.005
no 16 ( 59.25) 1(1.8) 17 (21.25)

Fuente: ficha de recoleccion de la informacion
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FICHA DE RECOLECCION:

Numero de ficha:
Expediente:

Datos personales:
Género: masculino o femenino: o
Edad:

Comorbilidades preexistente:
Cardiopatia isquémica: o
HTA: o
ERC: o
Cirrosis hepatica: o
Cancer: o
Diabetes mellitus: o

DIAGNOSTICO DE INGRESO:

Fecha y hora de ingreso a ER

APACHE Il
SOFA:

Variables fisioldgicas:
PAM (MMHG):
FC: (lat/min).
PVC: (MMHG):

Ventilacion mecénica: sio no: o
Duracion de VMA:
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Sitio de infeccion primaria:
Respiratoria: o
Intraabominal: o

Gasrtrointestinal o
Urinaria: o
Piel y estructuras cutaneas: o

Variables de intervencion terapéutica:
Volumen de liquidos iv inicial (ml):

Tiempo de inicio de norepinefrina (minutos):
Dosis maxima de NE (ug/kg/min)

Duracion de norepinefrina (horas):
Mortalidad en UCI: sio no o

Dia de estancia en UCI:
Dias de estancia hospitalaria:
Dias de ventilacién mecanica:
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