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RESUMEN.

El shock séptico definido como un cuadro amenazante para la vida, por una
respuesta inadecuada del sistema inmune del paciente a un microorganismo, que
ademas requiere el uso de vasopresores es un cuadro que se ha asociado a lo largo
de los afios con una mortalidad, inclusive hasta un 50% dependiendo de la serie en
la que se estudie. En este trabajo se revisa uno de los pilares de tratamiento, que es
la fluidoterapia, especificamente la cantidad de liquidos a administrar. Este trabajo
se elaboré siguiendo la metodologia Cochrane para revisiones sistematicas rapidas.
Se realizo una busqueda primaria en la base de datos PUBMED, encontrando 6
ensayos clinicos aleatorizados, de los cuales solo 3 cumplieron los criterios de
inclusion. Se estudio el efecto de las estrategias de fluidoterapia restrictiva versus
liberal y como resultado primario se estudio su efecto en la mortalidad a los 28 (n=
99, RR= 2.94 ClI= 0.32-27.30), a los 30 dias (n=109, RR= 0.98, Cl= 0.48-1.99), a
los 60 dias (n=109, RR= 0.98, Cl= 0.53- 1.81) y a los 90 dias (n=250, RR= 0.85,
Cl=0.57-1.27).

Conclusiones: No existe evidencia de calidad para recomendar uno u otro brazo de
intervencion, mas estudios que incluyan mas pacientes y tengan un buen disefio son

requeridos.

ABSTRACT:

Septic shock defined as a life-threatening condition, due to an inadequate response
of the patient's immune system to a microorganism, which also requires the use of

vasopressors, is a condition that has been associated over the years with high
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mortality, including up to 50% depending on the series in which it is studied. In this
text, one of the pillars of treatment is reviewed, which is fluid therapy, specifically
the amount of fluids to be administered. This work was prepared following the
Cochrane methodology for rapid systematic reviews. A primary search was carried
out in the PUBMED database, finding 6 randomized clinical trials, of which only 3
met the inclusion criteria. The effect of restrictive versus liberal fluid therapy
strategies was studied and its effect on mortality at 28 (n =99, RR = 2.94 Cl = 0.32-
27.30), at 30 days (n = 109, RR = 0.98, Cl = 0.48-1.99), at 60 days (n = 109, RR =
0.98, Cl =0.53-1.81) and at 90 days (n = 250, RR = 0.85, Cl = 0.57-1.27).

Conclusions: There is no quality evidence to recommend one or the other
intervention arm, more studies that include more patients and have a good design

are required.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION.



1.1.

1.1.1.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION.

Antecedentes del problema:

Este sindrome conocido como sepsis, el cual es motivo de investigacion por muchas
organizaciones, tales como The UK sepsis Trust (1), Rory Staunton Foundation (2),
el Instituto Latinoamericano de Sepsis (3), Global Sepsis Alliance (4), la cual es
una de las méas importantes, en esta pagina se encuentran herramientas para el
diagnostico, para el aprendizaje, y para la educacion del pablico en general, ademas
de citar datos importantes como que actualmente se sospecha que 1 de cada 5
muertes en el mundo se asocia a sepsis, y que cualquier causa infecciosa puede ser
una potencial fuente de un cuadro séptico (4). Ademas, existe gran interés de
investigacion en como las medidas terapéuticas pueden variar el curso de un cuadro
que se puede asociar hasta un 50% de mortalidad segun algunos autores (5) y que
ademas representa una carga econdémica importante para los hospitales al ser la
patologia mas cara tratada en estos y que puede llegar a representar hasta la mitad
de todas las muertes intrahospitalarias (6). Todo esto hizo que en 2020 la OMS
hiciera un llamamiento a la accién mundial contra la septicemia, y en 2017fue
declarada por esta misma institucion como un problema de salud publica (7,8).

La Organizacién Panamericana de la Salud intenta hacer conciencia y educar a la
poblacién citando que cada afio, aproximadamente, 31 millones de personas sufren
un episodio de sepsis. De estos, unos 6 millones de personas fallecen a causa de la
sepsis. En los paises de bajos y medianos ingresos la carga de la sepsis es mas
elevada y representa una de las causas principales de muerte maternal y

neonatal. Pese a ello, resulta muy dificil hacer una valoracién de la carga de
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enfermedad a nivel mundial debido a las limitaciones en el diagnostico y la
notificacion. (9)

En el afio 2020 se publicd en el Journal of critical care un estudio que busca ser
revolucionario y dar a entender realmente la carga de la enfermedad y la
consecuencia del poco conocimiento que existe sobre la sepsis en el cuerpo médico
y en el mundo en general. Este estudio se centr6 en la comunidad de Victoria, en
Australia, que tiene una poblacion para el 2018 de 6.2 millones de habitantes, de la
cudl un 38.6% son mayores de 17 afios. A lo largo de 2000 a 2018, hubo 23.51
millones de admisiones al hospital, de las cuales las enfermedades infecciosas
fueron responsables de 2.89 millones de estas, de estos se quita las sepsis adquiridas
en nosocomio, y se excluyen las que ingresaron para tratamiento paliativo,
guedando que un 15.4 % de todos los ingresos de causa infecciosa se presentaron
como sepsis. En este estudio que es uno de los mas recientes y completos se
observd que la mortalidad media de 6.95 (95%CI=6.69-7.21) muertes por cada
10.000 habitantes y una mortalidad intrahospitalaria de 9.96 por cada 100
admisiones hospitalarias (95%CI1=9.91-10.14), sin embargo, para 2018 solamente
disminuy6 a 7.8 (95%CI=7.6-8.1). Fueron en total 44.561 muertes asociadas a
sepsis. Y de esta manera representa el 16.2% de todas las muertes hospitalarias.
Ademas, los pacientes que ingresaron a cuidados intensivos en el afio 2000 tuvieron
una mortalidad de 26.6 (95%CI1=24.6-28.7) contra 13.2 (95%CI1=14.9-16.6) por

cada 100 admisiones en 2018 (10).
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Un estudio en los Estados Unidos, que evalué la carga de la enfermedad y la
incidencia de sepsis severa del 2008 al 2012, propone que es la primera causa de
muerte intrahospitalaria y que gasta la mitad de los recursos destinados a UCI. El
estudio detalla que la muerte intrahospitalaria ha disminuido, pero el numero de
muertos totales ha aumentado, asociado a complicaciones secundarias. Este estudio
descubri6 que las comorbilidades mas frecuentemente encontradas son la
hipertension y los desérdenes hidroelectroliticos. Se describe que los sistemas que
mas se vieron comprometidos en la falla multiorganica fueron el respiratorio,
cardiovascular, renal, y hematoldgico. Sin embargo, la tasa de ventilaciébn mecanica
asistida disminuy6 del 2008 al 2012, de un 28.6% a un 25.1%. La sepsis severa se
vio mas en pacientes de 70 afios 0 mas con una media de 68 afios (11). Esto
probablemente asociado a la mayor prevalencia de comorbilidades y disminucién de

la reserva fisioldgica que se considera en geriatria como fragilidad (12).

El andlisis de la informacion anteriormente tratada, revela que es una causa
importante de mortalidad inclusive en un pais de altos ingresos con un sistema
sanitario con herramientas para la atencion oportuna y adecuada. En afios recientes
se ha tomado mas importancia a este tema, y se ha descubierto que muchas muertes
estdn asociadas a un cuadro de sepsis, el problema ha sido el subregistro de la
misma Yy las diferentes herramientas de diagndstico que existen no hacen facil
estandarizar el proceso de inclusion y exclusién en un cuadro séptico a pesar de que
la mayoria de los profesionales de la salud saben cuando un paciente se encuentra
“’séptico’” , por las caracteristicas clinicas del mismo, sin embargo no lo incluyen

como tal en el sistema de epidemiologia y las métricas se ven afectadas y
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subregistradas por esta razon y otras como el simple desconocimiento del cuadro o

sospechas diagndsticas erroneas (9).

En resumen, este trabajo encontrd los siguientes datos en la poblacién estudiada; la
sepsis adquirida en la comunidad afecta al 1% de la poblacién por afio, 2% de las
admisiones, 16% de las muertes intrahospitalarias y 20% en UCI. Se comenta que
ademés no se toma en cuenta sepsis adquirida en el nosocomio ni la de cuidados
paliativos que contribuye con un 16. 3 % a la carga de la enfermedad, ni las muertes
en centros privados que se calcula contribuye a un 10% de la carga de la
enfermedad. Inclusive recomiendan tomar con cuidado las afirmaciones de que las
muertes relacionadas a sepsis estan disminuyendo, y s6lo esto es un antecedente
importante y sustentable para el trabajo que aqui se desarrolla (10).

Un problema frecuente al hablar de sepsis es la diferencia que hay entre paises de
altos ingresos versus los paises de medianos a bajos ingresos, tanto en el manejo
como en los recursos que se destinan a luchar contra este problema. Ademas, la
incidencia es mayor, donde se estima que un 85% de los casos son provenientes de
estos de Gltimos (13). Se dice que la epidemiologia de la sepsis estd compuesta por
un factor mixto donde la mortalidad ha descendido en paises de altos recursos,
contra la mortalidad en paises de bajos a medianos recursos, y la discapacidad a
largo plazo vista en ambos (14). Esto se debe a factores como falta de recursos
humanos y falta de medicamentos para tratar de manera temprana el cuadro,
implementacion no adecuada de triage o de herramientas diagndsticas, y una alta

tasa de complicaciones secundarias. Lo anterior se suma a la poca disponibilidad de
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protocolos de tratamiento formales, y esto se entiende debido a la heterogeneidad de

las causas de la sepsis (14).

Otro de los problemas que se encuentran al estudiar sepsis, es que no esta incluido
en el estudio de carga global de la enfermedad, heridas y factores de riesgo. Esto se
expone en el estudio méas completo y reciente sobre sepsis, publicado en Lancet, en
el aflo 2020. EIl estudio recorre la incidencia y mortalidad mundial, regional y
nacional, desde 1990 hasta 2017, y expone puntos importantes, y recalcando la
importancia de una identificacion temprana, documentacion, prevencién y
tratamiento adecuados. Ademas de comparar estudios anteriores de prevalencia de
sepsis, como uno que se llevd a cabo en 7 de paises de altos recursos, donde se
encontrd que existieron 19.4 millones de casos de sepsis severa y 5.3 millones de
muertes asociadas a esta anualmente. Lo que hace especial a este estudio es que
tomo datos de 195 paises, 282 causas de sepsis, 23 grupos de edades, y ambos sexos
desde 1990 hasta 2017. Sin embargo, encontraron varios problemas al estimar esto y
uno de esos es el mismo que se repite una y otra vez, que es que el diagnostico de
sepsis no es una causa de muerte si no un diagndstico intermedio (15).

En este estudio los resultados determinaron que la mayoria de los casos son en
mujeres, en paises de bajos a medianos recursos. Representd un 19.7% de las causas
de muerte a nivel mundial en el periodo estudiado, siendo en 1990 de 29.7 % y en
2017 un 20.1 %, y se identificé que un 46.4% de las causas subyacentes no eran
infecciosas. Ademas, en todas las edades, en ambos sexos la causa subyacente desde
1990 a 2017 fue infeccion de tracto respiratorio inferior y la mortalidad para 1990

fue de 15.7 millones y para 2017 11.0 millones. Se describe ademas que la mayor
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mortalidad se da en paises de bajos recursos, esto por la falta a acceso a sistemas de
salud, o cuidados deficientes. Este estudio marca una pauta para investigadores, ya
que, si bien tiene muchos puntos fuertes, existen puntos débiles o limitaciones que
hacen el trabajo de reunir esta informacion sea dificil y que se esté subestimando o

sobrestimando la incidencia y mortalidad de la sepsis (15).

Se puede analizar a partir del estudio anterior que muchas de la infecciones de tracto
respiratorio inferior terminan en sepsis, de manera que muchos de los pacientes con
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica y enfermedad pulmonar intersticial
difusa estan en mayor riesgo de contraer una neumonia y morir a causa de sepsis,
por lo que definir qué es lo que aumenta la mortalidad en pacientes con estas
comorbilidades es el primer paso para generar mejores estrategias de intervencion
que ayuden a disminuir la mortalidad. Si se toman los datos y comentarios de este
estudio y otro gran estudio realizado en Brasil que tuvo una cantidad considerable
de casos, es adecuado sugerir que la sepsis es una importante carga para la salud y
para los sistemas econdmicos, ya que muchos de estos pacientes terminan en una
UCI, este estudio determino que 30.2 de cada 100 camas de UCI, estaban ocupadas
por pacientes con sepsis, de manera que la carga econémica es considerable (16).

Para 2019 se publica un estudio derivado del Foro Internacional de Sepsis, ya que la
preocupacion por los resultados a mediano y corto plazo de los pacientes que
sobrevivieron a sepsis, ha sido una constante, ya que se ha demostrado que tienen
riesgo aumentado de grandes sindromes ya descritos como son el sindrome post-
hospitalizacion, post-UCI y sindrome de inflamacion, inmunosupresion vy

catabolismo, ademas de eventos adversos tales como disfuncidn neurofisioldgica,
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incapacidad fisica, infecciones recurrentes, eventos cardiovasculares, sarcopenia,
Ulceras por presion, Ulceras estomacales por estrés, efectos secundarios de
medicamentos, depresion, ansiedad, trastorno de estrés postrauma, lesion renal
aguda, y corren riesgo de eventos cardiovasculares. Si a todo lo anterior se le suma
que normalmente son pacientes con comorbilidades de fondo, la supervivencia a
largo plazo es una gran preocupacion (17,18). Este estudio es la base para generar
estrategias para mejorar el estudio de la sepsis, ya que ellos promueven la creacion
de una base de datos de sobrevivientes de sepsis, de manera que se tenga a mano un
grupo de personas para estudiar los efectos a largo plazo de haber tenido sepsis. Sin
embargo, a pesar del apoyo internacional y el esfuerzo que se ha hecho por dar a

conocer esta patologia, estos objetivos siguen viéndose como algo improbable adn.
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1.1.2.

1.1.3.

Delimitacion del problema:

En el siguiente trabajo se busca comprender los efectos asociados a fluidoterapia en
su modalidad restrictiva comparada con la fluidoterapia liberal o cuidado estandar

que influyen en la mortalidad del shock séptico en adultos mayores de 18 afios.

Justificacion:

Durante la historia de la humanidad la sepsis ha sido una causa de mortalidad
importante sin embargo hasta los afios setenta se empieza a definir el campo de
investigacion de esta y se podria decir que es aun un campo muy desconocido. Esto
se evidencia con que dia a dia se llevan a cabo nuevos protocolos, nuevas
definiciones o se descubren vias fisiopatologicas que ayudan a la mejor
comprension de este cuadro sindrémico. Se ha abierto la posibilidad de estudiar los
procesos gracias al avance en la tecnologia y en las bases de datos que estan
demostrando que esta enfermedad debe ser atendida y reconocida por los médicos a
todos los niveles de atencidn ya que no se estd diagnosticando ni tratando de la
mejor manera lo que lleva a un subregistro importante, una mortalidad preocupante

y un consumo de recursos elevado.

En los ultimos afios se ha tomado especial importancia, ya que se han creado
distintas organizaciones que ayudan a la educacion de la poblacién, a concientizar
sobre la problematica actual y sobre los avances que se hacen dia a dia en las
investigaciones. Sin embargo, aun con todo este apoyo, se avanza lento en la
comprension de un cuadro que depende enteramente de la respuesta del huésped a la

infeccion primaria. Por estos motivos este trabajo se guia a aclarar un poco uno de
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los mas grandes temas de discusion, que es la fluidoterapia restrictiva versus la
liberal o cuidado estandar en el paciente en shock séptico. Este ha sido un topico de
debate durante muchos afos y se sabe que es uno de los pasos mas determinantes en
la sobrevida del paciente, ya que, al ser un estado de hipoperfusion organica, el
volumen circulante efectivo debe ajustarse para mejorar la irrigacion de los érganos
y evitar al menos por ese lado la falla multiorganica. Muchas intervenciones y tipos
de fluidoterapia se han estudiado, y se espera dilucidar un poco con esta revision

sistematica este campo de estudio.
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1.2.

REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

INVESTIGACION.

Para la siguiente investigacion se genera la pregunta siguiendo la metodologia PICO
que en términos generales corresponde a P (Problema), | (Intervencion), C
(Comparacion) y O (Outcome), donde en este caso problema corresponde a shock
séptico, poblacion a adultos mayores de 18 afios, la intervencién seria fluido terapia
en su modalidad restrictiva, la comparacion es con la fluidoterapia liberal o cuidado
estandar, y el Outcome o resultado a estudiar es la mortalidad, dando como
resultado la siguiente pregunta de investigacion: ¢;Qué factores asociados a la
fluidoterapia restrictiva comparado con la fluidoterapia liberal o cuidado estandar

afectan la mortalidad en el shock séptico en pacientes mayores de 18 afios?
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1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

e Evaluar los efectos de la fluidoterapia restrictiva versus el cuidado estandar
sobre la mortalidad en pacientes mayores de 18 afios con shock séptico.
13.1. Objetivos especificos.
e Describir los efectos de la sobrecarga de volumen en los pacientes con shock
séptico asociada a la fluidoterapia liberal o cuidado estandar.
e Describir la modalidad restrictiva de fluidoterapia y sus efectos en el shock

séptico.
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1.4.

ALCANCES Y LIMITACIONES.

Este estudio tiene limitaciones al no tener el investigador acceso a bases de datos
que requieren pago y no son aportadas por la universidad. La inexperiencia del
investigador al ser su primera revision sistematica puede afectar la interpretacion de
los datos e incluir errores metodolégicos que se intentaron mantener al minimo con
ayuda del tutor y lector. Los alcances por mencionar son la revision extensa de
literatura actualizada en este tema, con hallazgos interesantes sobre la fisiopatologia
de la sepsis y el shock séptico, que son poco mencionados a nivel mundial, el uso de
herramientas adecuadas para los andlisis de datos y las recomendaciones aplicadas

al contexto nacional que puedan surgir de esta revision.

26



CAPITULO 2: MARCO TEORICO



2.1 Bases tedricas del problema de investigacion.

2.1.1. Historia de la sepsis:

El término sepsis afio a afio ha tomado méas importancia, esto debido a que el
estudio y el diagnostico del mismo se hace cada vez mejor, se describe que la
primera mencion que se hizo sobre un cuadro de sepsis fue cerca de 1600 A.C., sin
embargo fue hasta la época griega donde se le asoci6 el nombre de sepsis, que en su
Etimologia mas pura, quiere decir putrefaccion de la carne (19), luego a finales del
siglo XIX, y acompafiando la teoria microbiolégica como causa de enfermedad, el
termino estaba bien establecido y se usaba indistintamente con el termino de
septicemia (20). Sin embargo, durante todos estos afios no se contabilizé nunca su
prevalencia, a pesar de ser una de las causas principales de muerte en asociacion a
que en estas épocas las enfermedades infecciosas eran la causa principal de muerte.
Pero sus manifestaciones clinicas y la severidad de su cuadro fueron muy
importantes en el desarrollo de conocimiento actual, por ejemplo, en el antiguo
Egipto existe documentacion de tratamiento con limpieza de heridas, retirar el pus,
poner miel o tapar la herida para evitar lo que ellos no sabian que era la entrada de
agentes patdgenos (20). Este conocimiento traspaso las barreras temporales y
geograficas, y llego hasta la antigua Grecia, donde se siguieron estas practicas, y
como se sabe mucho de nuestro conocimiento actual proviene de esta cuna de la

ciencia.

En Grecia, con su teoria de los humores y de la influencia del medio en la salud, se

sustentaron las bases de que la infeccidon de un sitio puede comprometer la salud
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como concepto integral, y que de una manera u otra las comorbilidades van a
afectar la evolucion de esta. Ademas, la influencia ambiental sobre las patologias
pulmonares cronicas tiene gran importancia, y afectan como un individuo tolera un
estado de sepsis y aumenta el riesgo de muerte. Por ejemplo los griegos describieron
un aumento en la bilis negra en la sangre, como una alteracion de los humores, ellos
veian la sangre mas oscura; actualmente sabemos que el cambio en las
caracteristicas de la sangre se debe a que la extraccion tisular de oxigeno aumenta y
que la disfuncion mitocondrial tiene efectos sobre esto mismo, ademas, la sangre
tiene cambios en la coagulacion intra y extra corpdrea, pero lo mas relevante para
esta revision es que ese cambio de coloracién podia ser por una afeccion en el
intercambio de oxigeno a nivel pulmonar, conocimiento que ellos no tenian como
tal pero observaron y describieron de manera indirecta (20).

Luego durante el periodo galénico, existi6 poco avance en el conocimiento y
entendimiento de las heridas y focos sépticos. Sin embargo, llegaron las
caracteristicas clasicas de la inflamacion de la mano de Celso, que a su vez propuso
por primera vez una dieta ligera y descanso como medidas terapéuticas para estos
procesos de origen infeccioso. Pero no fue hasta que llegaron médicos y cirujanos
como Paracelso y Ambroise de Paré, que se dejé el dogma Galénico, y que
revolucionaron el tratamiento de los focos infecciosos. Sin embargo, las sepsis de
foco no traumatico pasaron sin tratamiento por muchos afios a lo largo de la historia
(20). También durante muchos afios se trato la sepsis sin una idea de que realmente
lo que genera la respuesta patoldgica es un microorganismo, y esto se introdujo

hasta finales del siglo XIX, con Koch y Pasteur, donde el primero describio que los
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animales sanos no tenian bacterias en la sangre, mientras que los enfermos si las

tenian, esto en 1887 (20).

Joseph Lister, médico Ingles, sin saber que las patologias que el reportaba estaban
causadas por bacterias aplicaba lo principios de asepsia, siendo el pionero de estas
practicas. Luego cuando pudo acceder al cuerpo de conocimiento creado por Koch y
otros cientificos pudo al fin entender y mejorar los procedimientos que llevaban a
cabo, reduciendo la infeccién de heridas y disminuyendo en gran medida la
incidencia de la sepsis (20). Luego es importante mencionar que, en las grandes
pandemias, causadas por patdgenos infecciosos, la sepsis en muchas de ellas es la
via comun de la historia natural de estas enfermedades, y se conoce el impacto de
las pandemias a nivel mundial por lo que los esfuerzos no han mermado en afios de
trabajo, inclusive recientemente donde en el afio 2020 nos azota el SARS-COV2 y
que muchos de estos pacientes mueren de un cuadro séptico acompafiado del fallo
respiratorio.

Estas fueron las bases del estudio de la sepsis, que durante los afios que siguieron
han seguido lineas de investigacion diversas y se han probado muchas
intervenciones para disminuir la mortalidad, sin embargo, no han sido efectivas
ejemplo de esto fue la hipdtesis de que la vitamina C y la tiamina podrian mejorar el
prondstico de los pacientes con sepsis grave y shock séptico (21). A pesar de
muchos recursos invertidos y trabajos realizados, no se ha logrado demostrar una
asociacion positiva de estas y muchas otras intervenciones. Mas recientemente se

han hechos esfuerzos para mejorar el tratamiento y la sobrevida de estos pacientes
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como se menciona en la mayoria de las publicaciones enfocadas en el tratamiento
de la sepsis (22).

2.1.2 Historia de la fluidoterapia.

La fluidoterapia, a pesar de ser una de las bases de tratamiento de muchas
enfermedades como la diarrea, los estados de shock en sus diferentes variedades, en
estados de embarazo, como terapia intraoperatoria, y muchos otros estados
patoldgicos, no fue sino hasta 1831 que el médico inglés William O’Shaughnessy se
le atribuye por primera vez el uso de una solucion intravenosa en pacientes con
cblera durante una pandemia que azotaba este pais. La composicion de este liquido
administrado a los pacientes con diarrea colérica, buscaba reponer el liquido
perdido, sin embargo, la poca comprension de las pérdidas por el tracto digestivo
hacian dificil el disefio de la terapia intravenosa y sus componentes (23). De esta
manera se expone que el inicio de esta practica esta intimamente ligado a esta

enfermedad (24).

En el afio 1830 en Moscu, al llegar el cdlera se practicaba la sangria, de manera que
se creia que se extraia la enfermedad, pero el médico de apellido Hermann, al hacer
un andlisis de la sangre de los pacientes sugiere que retirar sangre en este proceso
podria ser nocivo a la salud de los pacientes, mostrando una base del futuro
tratamiento que se centra en la reposicion de liquidos (24). Uno de los pioneros el
Doctor O’Shaughnessy, un médico recién graduado por la Universidad de
Edimburgo hizo estudios en perros administrando liquidos por via intravenosa, y
como resultado de su estudio sugirié que la sangre debia ser llevada su estado

natural y la parte liquida debia ser repuesta.
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Luego de esto el medico Thomas A. Lata generando su propia solucién, que

principalmente se componia de 7.4 gramos de sal comun, 2.4 gramos de carbonato

sodico, disuelto en 3.400 ml de agua” (Na+ 48-68 mmol/L, CI-39-49 mmol/L, HCO
3-9 mmol/L) y posteriormente con la experiencia modificandola a Na+ 134
mmol/L, CI- 118 mmol/L, HCO3 — 16 mmol/L. Usando esto para reanimar
pacientes con choque hipovolémico severo, de manera que mejoraban sus variables
hemodindmicas al punto que el médico describia que reanimaba a los muertos. Algo
sumamente interesante que fue que Thomas, y varios de sus compafieros
describieron de igual manera los fallos terapéuticos, y entre las razones que daban
para este fallo se incluian poco liquido administrado o no suficiente, retraso o
tiempo de administracion tardio (que en estudios recientes sobre sepsis se ha visto
que es vital el uso temprano de la reanimacién) y enfermedades subyacentes, que
mas adelante en la historia tomar en cuenta las patologias de fondo para la
fluidoterapia es de vital importancia, definiendo un pensamiento adelantado a su
época. (24)

A pesar de los esfuerzos de estos médicos, y de sus grandes avances sus fallos se
debian predominantemente a que el tratamiento no se aplicaba con la dosificacion ni
a intervalos de tiempo adecuados, se aplicaba no estéril, y a pacientes moribundos,
esto inevitablemente empeora en muchos casos el prondstico de los pacientes que
atendian estos maestros. Pero en ese momento se estaba viendo el nacimiento de la
solucion salina y a la vez su caida en el olvido luego de la muerte de Latta, y la

desatencion de William O’Shaughnessy por la fluidoterapia. Fue en 1896 que
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Hamburguer concluy6 que la concentracion ideal del suero salino debia ser al 0.9%
(24).

En 1832 Lancet da a conocer que la fluidoterapia no tenia una norma o un modo
unico de hacerse, y que cada pueblo tenia sus preparaciones, por lo que llevar a
cabo investigaciones era necesario para dilucidar el tema, y desde ese momento
miles de estudios sugiriendo modalidades de terapia intravenosa han sido
desarrollados y aun al dia de hoy sigue siendo un tema de discusion ya que la
prescripcion de los fluidos se hace comlUnmente sin una base cientifica en los
hospitales, y no se siguen criterios ni indicaciones para uso de estas (25). EI Doctor
Evans en 1911 hace llamado a la comunidad cientifica y principalmente a los
cirujanos a los peligros que incurre al usarse de una manera no adecuada la solucion
salina, y publica sus recomendaciones dentro de las que estan la restriccion del uso
de este. (24)

En afos siguientes los estudios de Sidney Ringer en 1883 que, apoyado con el auge
de la fisiologia cardiaca, avanzo en sus conocimientos, y generando la siguiente
solucion, compuesta por una mezcla de 100 ml de salino, 5 ml de bicarbonato de
sodio, 5 ml de cloruro de calcio y 1 ml de cloruro de potasio”, que mostraba buen
efecto en sus estudios. Naciendo asi la solucién primitiva de Lactato de Ringer, que
posteriormente seria readecuada por Alexis Hartmann, afiadiendo el lactato a esta.
Luego de esto Alexis Hartmann y Danc Darrow (que da nombre al diagrama de
Darrow, aplicado en fisiologia para comprender el balance de liquidos corporales)
se dedicaron a estudiar los cambios en pH y quimicos asociados a las enfermedades,

descubriendo que la acidosis es muy frecuente, por lo que estudiaron el lactado
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como buffer del acido base, y cambiando la solucién de Ringer, y generando la
actual en 1932 aproximadamente, que se compone como sigue 130 mmol/L de Na+,
4 mmol/L de K+, Ca2+ 1.5 mmol/L, CI- 109 mmol/L y 28 mmol/L de lactato.
Acercandose mucho a la composicién del plasma. En 1924 el padre de la
fluidoterapia moderna Rudolph Matas, inventa la fluidoterapia por goteo. Pero
aporto junto a otros colegas los riesgos de edema intersticial, de dafio cardiaco, de
sus efectos sobre el rifion, y peligros que reducen los usos del suero salino a
indicaciones especificas, por lo tanto, él preferia la solucién glucosada (24).

En el afio 1970 el Médico apellido Wakim, expone que la solucion que hasta ese
momento se denominaba fisioldgica, no estaba ni cerca de tener este titulo debido a
que no se equiparaba con la composicion real del plasma, y que deberia ser parecida
cualitativa y cuantitativamente, requisitos que esta no cumple. Otro logro para
destacar fue alcanzado por Richard Zsigmondy, quimico austriaco, recibi6 el premio
nobel en 1925 por sus investigaciones sobre los coloides y en 1926 Theodor
Svedberg. Mas recientemente al aislar la albumina humana, se avanz6 en la
reanimacién de los pacientes con grandes quemaduras, en los que la barrera de la
piel perdida, mas la alteracion de la permeabilidad capilar generan una alteracion de
las fuerzas de Starling, y esto se utiliza para compensar la presién coloidosmética
del plasma y evitar pérdidas por fuga capilar (24). Esto dio paso a la elaboracion de
otros coloides a lo largo de los afios, que son caros de producir y sus efectos son

comparables con los cristaloides.

Actualmente se han llevado a cabo innumerables estudios de calidad sobre los

efectos de la fluidoterapia en pacientes con diferentes patologias, haciendo que se
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generen mejores estrategias e indicaciones basadas en evidencia para el manejo de
los volumenes y soluciones administradas, pero sigue existiendo en la actualidad
grandes debates sobre una intervencion tan comun como lo es la administracion

intravenosa de liquidos.
2.2 Marco conceptual (conceptos relevantes)

2.2.1. Definiciones de sepsis, sepsis severa, shock séeptico.

Desde que se inici6 a describir la sepsis, las definiciones han variado ampliamente,
pero la constante es que se ha descrito que su condicién de fondo es infecciosa, y
que puede ser causada por cualquiera de los 4 grupos patégenos para el ser humano,
los cuéles son las bacterias, los virus, los hongos y los parasitos. Estos grupos llevan
al cuerpo humano a usar su sistema inmune, y desencadenando en algunos pacientes
lo que se conoce como sepsis. Se han reconocido algunos factores asociados al
desarrollo de sepsis como sindrome de inmunodeficiencia adquirida, algunos tipos
de céancer, uso de inmunosupresores, enfermedad obstructiva cronica y edad
avanzada (26). En 2016 en la revista JAMA (Journal of the American Medical
Association), se publico el tercer consenso internacional para definiciones de sepsis
y shock séptico. Con anterioridad a esta revision, no se habia actualizado
formalmente desde 2001, y muchos avances se hicieron desde ese afio, hasta el
2016, inclusive 4 afios después el nimero de avances que se han hecho podrian
justificar una revision de conceptos y tratamiento. En este documento se reviso la
fisiopatologia, las diferentes definiciones a nivel mundial, y la definicion de

respuesta inflamatoria sistémica (SIRS por sus siglas en inglés) (27).
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En este documento se define sepsis como un sindrome de anormalidades
fisioldgicas, patologicas, y bioquimicas inducidas por infeccion. Sin embargo,
algunos de los problemas encontrados en esta revision fueron que muchos de los
conceptos bioldgicos, bioguimicos y fisiolégicos aun no son completamente
entendidos, que la sepsis no se puede operacionalizar como tal, si no mas bien al ser
un sindrome, su definicion no es fija, si no dindmica y que esto lleva al
subdiagnostico a nivel mundial (27). Anteriormente se diagnosticaba sepsis con
sospecha de infeccion y dos criterios de SIRS de los cuatro que lo componen, esto
debido al enfoque inflamatorio que predominaba. Luego, con estudios que
respaldaron los efectos de la sepsis en todos los sistemas del cuerpo humano se pasé
a una vision mas integral del problema para generar definiciones que abarcaran este
faltante. Aunado a esto se ha comprendido de mejor manera como afectan las
comorbilidades, tratamientos, sitio de infeccion, edad y heridas como cirugias a la

mortalidad y complejidad del cuadro (27).

Al definir sepsis se debe hablar de los criterios SIRS, los cuales toman en cuenta
elevacion o disminucion de leucocitos, aumento o disminucion de la temperatura
corporal, aumento en la frecuencia cardiaca y aumento en la frecuencia respiratoria
o disminucion en la presion parcial de didxido de carbono debido a la taquipnea y el
lavado de este. Pero estos valores se pueden ver en multiples cuadros, inclusive en
pacientes que no estan en riesgo de morir o tener una infeccion que ponga en riesgo
su vida e inclusive un paciente admitido a UCI podria no tener criterios positivos de
SIRS (6). Por lo tanto, en el consenso se define sepsis como una disfuncion

organica que pone en riesgo la vida de él paciente secundaria a infeccion a la cual el
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paciente responde de una manera desregulada generando un cuadro que requiere
que se identifique rapido. Dentro de esta definicion se debe decidir si se tiene 0 no
disfuncion orgéanica, y esto se ha evaluado mediante la escala SOFA (Sequential
[Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score, creada en 1996), con un punto
de corte de >2 criterios positivos se puede hablar de disfuncion organica, y se ha
visto que este valor se asocia con un 10% de mortalidad base al estar presente y las
probabilidades de morir se aumentan de 2 a 25 veces comparado a un SOFA < 2.
Esto, sumado a un paciente con sospecha (toma de cultivos en fluidos o tejidos
humanos mas inicio de terapia antibiotica) o confirmacion de foco séptico mas otros
marcadores inespecificos pero Utiles como pirexia, aumento de los neutrofilos,
sintomas o signos especificos de infecciones, ayudan a hacer el diagndstico de
sepsis (27). Pero la delimitacion entre funcion organica normal, disfuncion organica
aguda y disfuncion organica cronica hace que la evaluacién de la escala SOFA
tenga sus limitaciones, donde por ejemplo, en Costa Rica muchas veces el paciente
ingresa como primer contacto por una sepsis, y no se sabe si este presentaba de
fondo una disfuncion orgéanica cronica, y no se puede tener certeza al no tener
registros previos (6).

Existe otra escala para agilizar la identificacion de mal prondstico (mayores dias en
UCI y mortalidad) de los pacientes en el departamento de emergencias o0 en &mbitos
extrahospitalarios llamada quick SOFA, y solo evalGa 3 variables las cuales son
estado mental alterado definido como una escala de Glasgow menor a 13,
frecuencia respiratoria mayor a 22 respiraciones/minuto y presion arterial sistolica

menor a 100 mmHg. Esta escala al no requerir laboratorios se puede hacer seguido
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y al lado de la cama del paciente para tomar decisiones sobre tratamiento o
investigar mejor el cuadro que presenta el paciente, y se demostrd en un
metaanalisis que tener un puntaje >2 tiene mayor mortalidad que un SIRS mayor a
>2, pero esta tiene una sensibilidad pobre, clasificando pacientes en riesgo alto, en
puntos menores a este, por otro lado SIRS presentd mejor sensibilidad, pero peor
especificidad, y por este motivo se recomienda que gSOFA sea usado en
departamentos de emergencias con una mortalidad baja, y SIRS en aquellos con
mortalidad alta (27,28). Recientemente se ha estudiado una escala conocida como
REDS (Risk-stratification of Emergency Department suspected sepsis) el cual
demostro ser valido en el departamento de emergencias para estratificar a los

pacientes con sospecha de sepsis y es una combinacion de otras escalas (29).

En cuanto al shock séptico las definiciones han sido amplias y esto se reflej6 como
heterogeneidad en los reportes de mortalidad. En un estudio tipo revision
sistematica para ayudar a definir shock séptico, se lleg6 a la decisidén que se tomaria
como tal si el paciente requiere vasopresores para mantener una presion arterial
media > 65 mmHg y un lactato >2 a pesar de una correcta administracion de liquido
y que pone en mayor riesgo al paciente de morir, siendo hasta un 40% la mortalidad
asociada (30). El problema de las variables tomadas en cuenta para ayudar a la
identificacion, pronostico y tratamiento de estos cuadros es que no hay un marcador
especifico o un estandar de oro que nos permita estar seguros de que estamos frente
a un paciente septico, incluso el hemocultivo que es lo mas cercano a poder
confirmar una infeccion, es positivo en sélo un 30 a 40% de los pacientes que tienen

sepsis y esto no quiere decir que la bacteriemia esté causando patologia (6).
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Ademas, ya que las condiciones descritas se pueden ver en varias patologias, esto
dificulta el diagnostico, y muchas veces cuando se hace es tardio. Problema que ha

sido duramente criticado en las nuevas definiciones.

En cuanto al lactato incluido en casi todas las guias de manejo de sepsis y shock
séptico, desde un punto de vista retrospectivo (31-34), se ha recomendado su uso
como guia para la resucitacion de los pacientes en estado critico e inclusive en
sepsis y shock séptico desde las primeras guias y definiciones en 1992, aun cuando
ninguno de los estudios apoyaban directamente esta costumbre ya que se guiaban
por la presion venosa central y no por el lactato como tal. Ademas, en estudios
recientes y en un ensayo clinico aleatorizado (35) se ha demostrado una posible
noxa a los pacientes resucitados mediante esta metodologia. Una de las teorias mas
importantes es que en el shock séptico el &cido lactico no provine solamente del
estado anaerdbico por falta de oxigeno y de flujo, si no por un aumento en las
catecolaminas que por la via del receptor B2, desvia la ecuacion de equilibrio
enzimatico a la produccién de &cido l4ctico, esto aunado al defecto mitocondrial y
del ciclo de Krebs, que acumula piruvato y desequilibra ain méas la reaccién
enzimética del lactato deshidrogenasa (36). Por lo tanto, al estar dirigiendo la
resucitacion con un marcador no dependiente en su mayoria del flujo a los 6rganos,
se estd usando mayor cantidad de soluciones intravenosas, y con esto la sobrecarga
de liquidos que se ha visto relacionada a la fisiopatologia en el modelo ROSE de
terapia intravenosa y a los “golpes” que se dividen en fases en los pacientes
agudamente enfermos (37). Sin embargo, en otros dos metaanalisis se vio una

mejoria en la mortalidad de los pacientes con el uso de una estrategia de
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resucitacion guiada por aclaramiento de lactato, pero los autores piden que sea
interpretado con cuidado, debido a la falta de informacion, sin embargo en las guias
de la SCC se recomienda iniciar bolos a un umbral de lactato de 4mmol/L
(32,38,39). En un estudio del afio 2020 se observd que el indice compuesto entre

lactato/albdmina bajo, es mejor que el lactato solo para predecir mortalidad (40-44).

En cuanto el manejo inicial, actualmente se siguen las guias Surviving Sepsis
Campaing estas guias publicadas desde 2004, y actualizadas en 2016 han sido la
pauta a seguir, sin embargo en un estudio que compar6 la mortalidad cuando se
cumplen sus esquemas para 3 y 6 horas, se vio que de 1794 pacientes s6lo un 19%
cumplié con el esquema de 3 horas y un 36% cumplié el de 6 horas, y ambos
grupos al cumplir las guias tuvieron un descenso en la mortalidad, pero comparado
a el cumplimiento en 1 hora no se vio beneficio (45-47). Recientemente en 2018 se
actualizd y disminuy6 el tiempo para cumplir con los pasos de los anteriores
esquemas, y se sacO el esquema a cumplir en 1 hora, que suma ambos en menos
tiempo, en este se recomienda que desde que se hace el triage se debe cumplir con

los siguientes pasos:

Cuadro N°1. Pasos de la guia de 1 hora del Surviving Sepsis Campaing, nivel de evidencia y

tipo de recomendacion.

Paso: Recomendacion y nivel de evidencia.

Medir lactato. Recomendacion débil, evidencia de baja

Volver a medir si el primero es mayor a | calidad.

2mmol/L.

Obtener hemocultivo. Mejor paso para seguir.
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Administrar  antibioticos de amplio | Recomendacion fuerte, calidad de evidencia

espectro. moderada.

Administrar  30ml/kg de soluciones | Recomendacion fuerte, baja calidad de
cristaloides si el paciente est& hipotenso o | evidencia.

lactato mayor a 4mmol/L.

Aplicar vasopresores si paciente persiste | Recomendacion fuerte, calidad moderada de
hipotenso durante o después de dar | evidencia.

fluidos intravenosos.

Fuente: Elaboracién propia con datos de (48).

Dentro de estos pasos se enumera como medida légica el control de fuente de
infeccion, ya que esto puede ayudar en casos de abscesos, o focos muy puntuales
con tratamiento quirdrgico. Una de las preocupaciones encontradas en la guia de
como actuar ante sospecha de sepsis en la primera hora de la SSC, en que los
antibidticos se usen de manera indiscriminada, inclusive antes de confirmar un foco
infeccioso, generando que esto lleve a administrar antibidticos a pacientes no
sépticos 0 sépticos con microorganismos no sensibles a antibidticos de amplio
espectro. Para evitar esto se pueden usar marcadores como la procalcitonina, que
detecta bien las infecciones bacterianas al ser su principal estimulo los
lipopolisacaridos de la pared bacteriana, para dirigir asi el tratamiento (49). Otras
medidas, dependiendo de comorbilidades o de respuesta a las terapias iniciales se
han investigado, sin embargo, el repasarlas sale de los objetivos de esta revision.
Autores han expresado su preocupacion por acelerar los pasos en este proceso de
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atencion, y una de las preocupaciones principales es el uso indiscriminado de
antibioticos, que su razon de aplicarse lo mas pronto posible son estudios
observacionales, y un metaanalisis y en un ensayo clinico reciente no se encontré un

beneficio como tal esta medida de iniciar antibidticos de manera rapida (50,51).

De manera mas general se han producido estudios cientificos que cuestionan las
guias de la SSC y las definiciones y escalas propuestas en propuestas en el consenso
SEPSIS-3 (criticando principalmente que no se ha demostrado una mejoria en
resultados clinicos, retrasa la identificacion y tratamiento adecuado, SOFA no es
muy conocido y esta desactualizado, entre otros) (6), y que pone en duda la calidad
de evidencia que respalda el manejo actual de la sepsis en las guias de la SCC y
sugiere que cada uno de los items que componen la guia sean revisados de manera
exhaustiva para poder aplicarlos (6,28,51-54), y recientemente se ha comparado el
enfoque de inflamacién sistémica versus el fallo organico presentado en las guias
SEPSIS-2 y SEPSIS-3 respectivamente, dando como resultado que un manejo e
inclusion mixta podria mejorar el uso de los criterios para prondstico (55).

Aun cuando se ha investigado ampliamente sobre sepsis, y existen instituciones
especializadas en su investigacién, no se ha generado un tratamiento especifico para
sepsis, reduciendo el tratamiento a controlar la infeccion y dar soporte a los 6rganos
(26). En 2017 al analizar un estudio de 887 pacientes, se lleg6 a la conclusion que
gSOFA, SIRS y las definiciones en sepsis 3 tienen poca sensibilidad para identificar

pacientes de manera temprana (26,56).
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2.2.2 Fisiopatologia de sepsis y shock séptico.

La fisiopatologia de la sepsis ha sido tema de discusion desde su descubrimiento y
sus teorias han evolucionado desde exceso de humores hasta mecanismos
moleculares, expresando la evolucion en las investigaciones. Este proceso se ha
utilizado para mejorar el tratamiento a lo largo de los afios, empezando por el
entendimiento que es un cuadro secundario a infecciones de cualquier tipo, donde
microorganismos generan una respuesta no adecuada para defender el cuerpo y
termina generando un dafio generalizado. Entender el proceso desde una infeccién
sin complicaciones hasta el cuadro de shock séptico es importante para poder tratar
de manera adecuada al paciente. Sin embargo, las vias fisiopatoldgicas que han sido
relacionadas no terminan de llegar a un acuerdo, y divagan multiples mecanismos
que se han ido complicando y que a fin de cuentas en el ambito clinico son muy
dificiles de comprobar. Uno de los procesos claros es que el cuerpo se desvia a un
estado proinflamatorio, pero a su vez existe una medida compensatoria
antiinflamatoria, que no ha sido bien entendido su fin y debido a que las
interacciones complejas de las citocinas con su medio, con las células endoteliales y
leucocitos, y entre ellas, donde inclusive los gradientes de concentracion juegan un
rol importante en determinar el tipo de respuesta a seguir (57,58). Otro aspecto a
considerar es la distribucion, y caracteristicas de los receptores de interaccion y
reconocimiento del sistema inmune, donde se han asociado los receptores TLR (Toll
Like Receptor), y el TREM-1 (Triggering receptor expressed on myeloid cells), que

por mecanismos de dimerizacion inician un sistema de amplificacion de respuesta
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inmune, que si no es atendido e intervenido avanza de manera natural a la forma
mas grave de respuesta inflamatoria conocida como shock séptico (57). En tanto, el
primer mecanismo que desata en un paciente especifico el cuadro de sepsis es poco
entendido y es variable de persona a persona, pero el resultado de esa noxa inicial
tiende a ser el mismo: un dafio al endotelio y su glicocalix (58). El dafio a estas
estructuras genera un proceso de aumento de la permeabilidad endotelial,
vasodilatacion y fuga de liquido intravascular, conduciendo a un estado de
hipovolemia relativa, y por lo tanto un defecto en el aporte de oxigeno y perfusién a
los tejidos, lo cual desencadena una disfuncion bioenergética a nivel mitocondrial y
empeora el estado general, llevando a falla multiorganica en muchos casos (59). El
dafio al glicocélix es empeorado por cambios en el pH y en la temperatura del
cuerpo, alteraciones que se ven en la sepsis comunmente como acidosis, hiper o
hipotermia (59). Algunas citocinas que se han teorizado tienen un efecto importante
en la degradacién del glicocalix son el factor de necrosis tumoral alfa e interleucina
1 los cuales son enddgenos, y exdgenos se ha correlacionado el lipopolisacarido
(57,59). Cuando el glicocalix se degrada, la adhesion leucocitaria se facilita, y esta
mediante proteasas, promueve ain mas adhesién generando un ciclo de dafio, y
pérdida de funciones importantes como regulacion del tono arterial, mecanismos
antitrombdticos y proteccion al escape de liquido intravascular (59).

2.2.3. Fluidoterapia intravenosa.

La fluidoterapia es una intervencion relativamente frecuente en los hospitales, y se
prescribe para maultiples cuadros, inclusive para algunos en los que no se tiene

indicacion, se estima que el suero salino al 0.9% es el méas utilizado, con un
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aproximado anual de uso de unos 200 millones de litros anualmente en Estados
Unidos (24). Este procedimiento se ha tomado a la ligera durante muchos afos, y
sus complicaciones han sido ignoradas o subestimadas por los profesionales de la
salud. Desde la colocacion de los accesos intravenosos, que se pueden complicar
con infecciones del sitio, ruptura de venas, dafio a estructuras adyacentes, e
inclusive dafo nervioso permanente, hasta el uso de soluciones erréneas en cada
cuadro patologico, son algunas de las complicaciones que se han tomado a la ligera.
Algunas de las indicaciones mas frecuentes son en el manejo de pacientes
agudamente enfermos que puedan requerir ingreso a sala de operaciones como es el
caso del abdomen agudo, trauma, infarto agudo al miocardio, etc. Otros casos son
los pacientes hipovolémicos, o con pobre evolucién hemodinamica, aquellos que
requieran la administracion de farmacos intravenosos, y en los pacientes que entran
a cirugia para reposicion de sangrado (25).

Al ser una intervencion tan frecuente, el conocimiento que respalde su aplicacién
debe ser s6lido en los profesionales de la salud, y actualizarse constantemente para
evitar efectos no deseados. La produccion cientifica sobre fluidoterapia es
constante, y su estudio en situaciones especificas hace que sea un cuerpo de
informacion extenso e importante, pero teniendo claros los principios de
fluidoterapia se puede llevar un manejo 6ptimo. Los principios que rigen el uso de
sueroterapia son los mismos desde hace afios, y sus usos principales en materia
fisioldgica son aumentar el gasto cardiaco, mejorar la presion arterial y la presion de
perfusion, promover la irrigacion tisular y su oxigenacion, y corregir estados de

desbalance hidroelectrolitico. Pero esto se alcanza mediante un cuidado constante
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del balance de fluidos, ya que es una de las terapias que deberia ser mas
personalizada, debido en parte a que no todos los pacientes entran en el mismo
estado fisiopatoldgico de base (25). Por ejemplo, un paciente que entra al servicio
de emergencias en estado de shock, sin otras comorbilidades, debe ser manejado de
manera diferente a un paciente en shock con una enfermedad renal cronica y ente el

balance de fluidos debe ser manejado con mayor cuidado.

Sin embargo, mucho de lo que se debe cuidar en la fluidoterapia dependera del
proposito de esta, del tipo de solucion a administrar, de la dosis, del tiempo de
administracion, de la reserva fisiologica del paciente y de la técnica de infusion,
todo esto determinaré la posible toxicidad de este tratamiento.

Al escoger una solucién y la cantidad a reponer se deben tomar en cuenta al menos
los requerimientos del paciente de electrolitos y glucosa, estado de hidratacion
actual, estado electrolitico, pérdidas fuera de las fisioldgicas, e infusiones de
medicamentos. Esto para evaluar de manera integral el estado del paciente y su
necesidad real de reposicion de liquidos y electrolitos, sin embargo, en la clinica no
siempre se puede medir de manera adecuada las pérdidas, por lo que se dificulta la

precision en la prescripcion de las soluciones (60).

2.2.4.1. Tipos de soluciones.
Los tipos de soluciones méas conocidas y usadas en la practica clinica se exponen a
continuacion, segun tipo (cristaloides y coloides), su distribucion en los

compartimentos liquidos del cuerpo humano divididos en liquido intracelular (LIC)
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y liquido extracelular (LEC), ademaés de las propiedades de osmolalidad y tonicidad

que justifican sus propiedades. soluciones intravenosas se clasifican comparando su

tonicidad con respecto a la del plasma. De esta manera, los fluidos que se
aproximan a 290 mOsm/L se consideraran isoténicos, con respecto a el plasma, los
fluidos con osmolalidad significativamente mayor a 290 mOsm/L (més de 50
mOsm) son considerados hipertonicos, de manera que sus componentes activos
osmaticamente no cruzan las membranas, atraen agua al liquido intravascular desde
las células, y los fluidos con osmolalidad significativamente menor a 290 mOsm/L
(menos de 50 mOsm) se clasifican como hipotonicas, generando dilucion del
plasma y generando entrada de agua a la célula.

Existen otros tipos de soluciones como los hemoderivados, sin embargo, no se
incluyen en este apartado debido a que no suelen ser necesarios en el paciente
séptico de manera inicial y excede los propositos de este estudio. (61)

Soluciones cristaloides.

Este tipo de soluciones compuestas por cationes y aniones de diferentes propiedades
eléctricas y fisicas, han sido utilizadas como principal método de resucitacion inicial
a lo largo de los afios, siendo la solucion de cloruro de sodio al 0.9% una de las mas
comldnmente prescritas. Esta solucion, antiguamente conocida como solucion
fisiolégica, es una de las que tiene mayor diferencia con el plasma, y su
composicion y reglas quimicas dentro del cuerpo humano causan efectos adversos
importantes, por lo cual se ha intentado desarrollar soluciones méas parecidas al
plasma, dando como resultado el lactato de Ringer, la solucion DACA, y la solucién

90 (25). Se ha observado en pequefios estudios que las soluciones electroliticas
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balanceadas que tienen una concentracion de cloruro similar al plasma y una
diferencia de iones fuertes menor a la del plasma, tiene mejores resultados en
mortalidad y efectos adversos. Sin embargo, en 2018 en una revision sistematica
que estudié la mortalidad y la incidencia de lesidn renal aguda en pacientes en
tratamiento con solucidn salina vs soluciones electroliticas balanceadas, no encontro
una diferencia en estos resultados primarios, por lo cual se sugiere que se ocupan
mas ensayos clinicos aleatorizados para tomar en cuenta las posibles implicaciones

de escoger uno u otro método de hidratacion. (62)

La solucién al 0.9% de cloruro de sodio, tiene el problema de causar una acidosis
hiperclorémica por su gran contenido en cloro, y esto en pacientes agudamente
enfermos de base no es beneficioso. Este efecto se da gracias a que el cloruro se
intercambia con hidrogeniones intracelulares mediante un cotransportador antiporte,
que aumenta de manera gradual su funcion respondiendo a las concentraciones de
cloruro extracelular y a nivel renal. Los estudios han comprobado que la menor
cantidad de cloro en las soluciones de reanimacién, tienen mejores resultados que
aquellas con alto contenido de este anion, esto debido a que la funcién cardiaca
empeora con la acidosis, de igual manera las resistencias vasculares periféricas y la
respuesta a las catecolaminas por parte de los receptores adrenérgicos, esto debido a
que el protdn circulante se une a los extremos amino o carboxilo de los mismos y
genera una disfuncion en estos receptores, de igual manera genera descontrol en la
cascada de la coagulacion, hipoperfusion renal, aumento en lesion renal aguda y

aumento en la probabilidad de usar terapia de reemplazo renal (25).
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Estos problemas se evitan en cierta parte al usar soluciones electroliticas

balanceadas como el lactado de Ringer, ya que su composicion es mas cercana a la

fisioldgica.

Las soluciones mixtas o soluciones glucosadas se prescriben en estados de ayuno, o

estados hipoglicémicos o en terapia combinada con insulina en cuadros patologicos

como la cetoacidosis diabética y el estado hiperglucémico hiperosmolar, entre otras

indicaciones, y la principal preocupacion al usar estas soluciones es la hiperglicemia

si no se administran adecuadamente o se cometen errores como administrar solucion

al 50% glucosada, que es de eleccidon en la hipoglicemia, por via oral.

Cuadro N°2. Composicion, distribucion, osmolalidad y tonicidad de las soluciones intravenosas
cristaloides para reposicion de liquidos.

Solucion. Composicion. Distribucion. Concentracion.
Cloruro de sodio | 154 mEq de Na+/L | 2/3 LEC Osmolalidad:
0.9%. 154 mEq CI-/L 1/3 LIC. 287 mOsm/L
Agua Tonicidad:
287 mOsm/L
(Isotonica)
Cloruro de Sodio | 513 mEq de Na+/L | Se  provoca mov- | Osmolalidad:
3%. 513 mEq CI-/L imiento del LIC al | 1026 mOsm/L
Agua LEC Tonicidad:
1026 mOsm/L
(Hipertonica)
Cloruro de Sodio | 77 mEq de Na+/L 2/3 LEC Osmolalidad:
0,45%. 77 mEq CI-/L 1/3 LIC 154 mOsm/L
Agua Tonicidad:
154 mOsm/L
(Hipotonica)
Dextrosa 5%. Dextrosa 50 g/L 2/3 LEC Osmolalidad:
Agua 1/3LIC 278 mOsm/L
Tonicidad:
0 mOsm/L
(hipotdnica)
Solucion  Mixta. | 154 mEq de Na+/L | LEC Osmolalidad:
(NaCl 0,9%, Dex- | 154 mgq CI-/L 565 mOsm/L
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trosa 5%) Dextrosa 50 g/L Tonicidad:
Agua 287 mOsm/L
(Isotonica)
Lactato de 130 mEq Na+/L LEC Osmolalidad:
Ringer. 4 mEq K+ /L 273 mOsm/L
(NaCl 0,6%, | 109 mEq CI- /L Tonicidad:
Lactato de sodio | 3 mEq Ca2+/L 273 mOsm/L
0,31%, KCI | 28 mEq lactato/L (Isotdnica)
0,03%, Cloruro de
Calcio 0,02%,
agua)
Solucién 2. Dextrosa 50 g/L 2/[3LECyY 1/3LIC | Osmolalidad:
(Dextrosa 5%, 51,3 mEq Na+/L 420,3 mOsm/L
NaCl 0,3%, KCI 20 mEq K+ /L Tonicidad:
0,149%, Agua) 71,3 mEq Cl- /L 122,56 mOsm/L
Solucién DACA. | Dextrosa 10 g/L LEC Osmolalidad:
(Dextrosa 1%, | 133 mEqg Na+/L 348,9 mOsm/L
NaCl 0,5%, KCI | 98,88 mEq Cl-/L Tonicidad:
0,1%, Acetato de | 13,41 mEq K+ /L 279,8mOsm/L
Sodio 0,65%, | 47,77 mEq HCO3- (Isotonica)
agua) /L
Solucién 90. Dextrosa 20 g/L LEC Osmolalidad:
(Dextrosa 2%, | 89,22 mEq Na+/L 329,83 mOsm/L
NaCl 0,35%, KCI | 80 mEq Cl- /L Tonicidad:
0,15%, Acetato de | 20 mEq K+ /L 280,3 mOsm/L
Sodio 0,4% vy |29,4mEqHCO3-/L
agua)

Fuente: Elaboracion propia con datos de (61)

Coloides.

Las soluciones coloides son desde la perspectiva historica, algo mas recientes ya
que desde 1830 que se utilizd por primera vez algo similar a las soluciones
cristaloides pasaron mas de 100 afios para que se pudiera aislar albimina desde el
suero. Los primeros coloides en usarse fueron las gelatinas, que son compuestos de
colageno bovino, que fue usado predominantemente durante la primera guerra

mundial (63). El fin de estas soluciones es aumentar la presion coloidosmotica del
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plasma, de manera que ayudan a retener en el espacio intravascular liquido, que en
muchas patologias es Gtil debido a la fuga capilar que se da como resultado de
procesos traumaticos e inmunoldgicos, siendo asi una ventaja sobre los cristaloides
que tienen una distribucion dependiente de su composicion. (25) Sin embargo
algunos estudios se han realizado comparando las soluciones electroliticas versus
los coloides, donde no se ha una diferencia a en la mortalidad al usar albumina 4%
versus solucion salina (64).

En cuanto a shock séptico, en 2014 una revision sistematica que comparo el uso de
diferentes tipos de soluciones, encontrando un beneficio en el uso de soluciones
salinas balanceadas y albumina en pacientes con sepsis y shock séptico. (65) Los
coloides tienen la desventaja que sus precios son altos por la alta complejidad que
tienen los procesos industriales para poder sintetizarlos o extraerlos del plasma en el
caso de la albumina. A continuacion, se presenta una tabla que resume las

caracteristicas de los principales coloides usados en la préctica clinica:

Cuadro N°3. Caracteristicas generales de los coloides para reposicion de liquidos.

Gelatinas: Coldgeno  vacuno  sintético.  Répida

eliminacion renal, bajo costo, no tiene limite
de infusion. Aumento de funcion de la

renina y reacciones anafilacticas.

AlbUmina: No inmunogénica, no se debe usar més de

250g en 48 horas, uso en falla hepética,
hipoproteinemia, expansion de volumen en

shock hipovolémico.

Albimina 5%: Para pacientes en shock hipovolémico, el

volumen administrado permanece en el

51



espacio intravascular.

Albumina 25%: Genera arrastre de liquido, al aumentar la
presion oncdtica en 5 veces comparado a la
albimina al 5%, por ejemplo, 2100ml,

generan expansion del volumen en 500ml

Dextran 40 al 10%: Solucidn coloidal sintética.
Bajo eso molecular, expande el plasma una
a dos veces del volumen administrado.

Puede aumentar el tiempo de sangrado.

Dextran 70 al 6%: Solucidn coloidal sintética.

Se administra s6lo cuando no es posible una

transfusion sanguinea de emergencia.

Almidon hidroxietil al 6%: Solucidn coloidal sintética.

No se debe usar en pacientes con falla renal,

0 hepética.

Fuente: Elaboracion propia con datos de (61)

Una de las ventajas que posee el uso de coloides al menos a nivel tedrico, es que
aumentan la viscosidad sanguinea y esto mejora el numero de capilares funcionales
en estados de shock, ya que se ha descrito que la microcirculacién tiene como uno
de sus determinantes la viscosidad sanguinea. El uso de soluciones hiperténicas con
coloides ha demostrado la mejoria en la microcirculacion e indirectamente la
perfusion tisular. Pero el atrapamiento de liquido en el espacio intersticial puede
generar hemodilucion y afectar variables fisiologicas que evitan el adecuado
suministro de oxigeno. Por lo tanto ni la hiperviscosidad, ni la hemodilucién son

buenos estados fisioldgicos en la reanimacion del paciente (63).
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2.2.4.2. Fisiologia de la reposicion de liquidos.

El objetivo de este apartado es hacer un breve repaso del manejo de liquidos y
electrolitos por parte del cuerpo y como estos se ven afectados por la administracion
de soluciones intravenosas, siendo este conocimiento la base de la fisiopatologia y
posibles efectos adversos que se den como resultado del uso de estas. Por lo tanto,
una de las ideas principales y basicas es entender el valor aproximado de agua que
un cuerpo necesita de base, sin embargo este numero es variable ya que lo que
influye sobre la ingesta de agua a nivel fisiologico es bastante amplio, por ejemplo,
el tamafio de la persona, la filtracion glomerular, el porcentaje de sodio excretado, la
sensibilidad de los mecanismos de la sed, el sexo, la actividad, la temperatura
ambiental, la frecuencia respiratoria, entre otros, pueden afectar de manera
considerable el consumo de agua por parte de un individuo sano que tenga la
facilidad y los medios para consumir agua, pero en promedio se menciona que la
ingesta de agua como promedio es de 2100ml/dia, y por produccién metabolica es
de 200ml/dia, siendo en total un aproximado de 2300ml/dia o 2500ml/dia si se
calcula con la formula de 35ml/kg/dia. (60,66).

Otro componente por tomar en cuenta en el manejo de liquidos corporales es que el
ser humano normalmente pierde agua de diferentes maneras, siendo las siguientes

las més importantes:

Cuadro N°4. Principales pérdidas, en condiciones basales de liquidos por el cuerpo humano

en ml/dia.
Insensibles: Piel. 350ml/dia
Insensibles: Pulmones. 350 ml/dia
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Sudor. 100 ml/dia

Heces: 100 ml/dia
Orina. 1400 ml/dia
Pérdidas totales: 2.300 ml/dia

Fuente: Elaboracion propia con datos de (66)

Bajo condiciones normales, esta pérdida, genera un aumento de la osmolaridad
sanguinea, que es interpretada por los osmorreceptores a nivel central, de forma que
estas células pierden agua por el diferencial de gradiente osmatico y asi generan
impulsos nerviosos que son transmitidos al centro de la sed, que hasta el momento
se teoriza que estd compuesto por la region anteroventral del tercer ventriculo,
principalmente el érgano vasculoso de la lamina terminal y el érgano subfornical,
que tiene conexiones directas con el hipotadlamo, principalmente con los nucleos
paraventricular y supradptico que llevan a la produccién de la hormona
antidiurética. Por lo tanto, se desencadena un cambio a nivel prefrontal, que hace
que la persona quiera tomar agua, promoviendo un balance. Este mecanismo se
activa aun cuando aumenta apenas 2meg/L la concentracion de sodio extracelular,

por lo tanto, tiende a ser muy efectivo. (66)

Otro concepto para tener en cuenta es la distribucion de los compartimentos
fisiolégicos de los liquidos corporales, ya que cuando se administran liquidos
intravenosos, la distribucion de estos por el cuerpo depende de sus propiedades y
composicion. Un error comun es pensar que, si se administra un litro de solucion
salina, esta se distribuye completamente en el espacio intravascular, cuando la

realidad es que efectivo al espacio intravascular, s6lo sera un 33% de lo que se
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administre. Este concepto se ve mejor reflejado en la siguiente figura, que explica la
distribucion de las principales soluciones, o las representaciones de estas. A partir
de esta figura se nota que solamente los coloides se mantienen en su mayoria en el
espacio intravascular, las otras soluciones por sus caracteristicas se distribuyen
principalmente en el liquido intersticial y una porcion pequefia se mantiene en el
plasma. Esto es lo que lleva en muchos casos a los efectos secundarios no deseados

de la fluidoterapia (63).

Figura N°2. Distribucidn tedrica de las soluciones intravenosas comunmente

usadas en la préctica clinica.
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Fuente: Infografia modificada del articulo Intravenous fluid therapy in adult
inpatients. (67)

La figura 3, muestra los valores aproximados de volumen que representa cada
compartimento de liquidos en el cuerpo de un adulto de 70 kg, en el cuél
aproximadamente un 60% de su peso corporal corresponde a agua. Esto
fisiologicamente tiene relevancia, ya que las pérdidas, deben ser repuestas con algo
similar a lo que se pierde, por lo tanto, si un paciente tiene una diarrea secretora, no
seria adecuado reponer globulos rojos empaquetados, o plaquetas o plasma, por
ejemplo, ya que la composicién de los liquidos que se pierden es completamente

diferente.

Figura N°3. Distribucién de los liquidos corporales en un adulto masculino de

70kg de peso.
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Fuente: Modificado del libro Tratado de fisiologia Médica de Guyton y Hall, 13
edicion. (66)

Otro aspecto para tener en cuenta es que los compartimentos estan divididos entre
ellos por membranas, siendo la membrana capilar la que divide el espacio
intravascular del intersticial, y la membrana celular la que divide el compartimento
intracelular, del compartimento anterior. Ademas, caracteristicas como la glicocalix,
las cargas en los compartimentos, los componentes fisicos como el tamafio de los
poros celulares y endoteliales, las fenestraciones, los componentes electroquimicos
como el efecto de Donnan-Gibbs, los potenciales de membrana, las concentraciones
y cargas de las proteinas, son ejemplos de variables que afectan la diferencia de
composicion entre los compartimentos. Un aspecto clinico importante es que
durante estados de inflamacién, como la respuesta sistémica inflamatoria, tormenta
de citocinas, y sepsis, la liberacion de cininas puede alterar componentes de las
barreras que mantienen estos compartimentos divididos, principalmente al
endotelio, generando una alteracion en las fuerzas de Starling, llevando asi a edema
orgénico y disfuncion (60).

Se han revisado los principios de la teoria de Starling, y esto da como resultado que
se acepte un comportamiento modificado de las fuerzas explicadas en un principio,
lo cual lleva a que el espacio intersticial se vea reemplazado por el subglicocalix,
que explica de mejor manera el equilibrio hidrico en la microcirculacién. Esto es
importante de comprender, debido a que la sepsis altera las barreras presentes en la

microcirculacion, y pueden alterar la retencién de liquidos en el espacio
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intravascular. Por ejemplo, los coloides se retienen en el espacio intravascular de
mejor manera en sepsis, que los cristaloides a pesar de que la barrera endotelial esta

afectada (63).

Dentro de este apartado se debe entender la importancia de la microcirculacion, ya
que es la que determina el aporte de oxigeno y nutrientes a los tejidos
metabdlicamente activos. La microcirculacion, representada por los capilares es un
sistema complejo, que en estados de shock, se puede ver afectada, y lleva a la
disfuncion orgénica terminal que se ve en muchos casos (63). De manera general la
microcirculacion es un sistema de transporte, en el cual se recogen desechos y se
aporta material metabolico para las células, y dentro de este supuesto, el flujo dentro
de este debe ser constante para el correcto funcionamiento de los 6rganos. Mejorar
la microcirculacién es el fin de la fluidoterapia, y para entender las razones, se debe
hacer un repaso de los principios que explican su adecuada funcién. Primero se debe
mencionar que estructuralmente se define como los vasos que se encuentran entre
una arteriola de primer orden y una vénula de primer orden y que estos poseen una
capa de masculo liso vascular que controla el flujo en este espacio y que es la diana
terapéutica de muchos de los farmacos vasoactivos que se usan en la reanimacion
del paciente critico (68).

Luego es importante mencionar que tiene funciones nutricias y no nutricias, y que
estas se ven afectadas en procesos patoldgicos. Por ejemplo, las funciones no
nutricias como la termorregulacion, se ve afecta en shock, ya que la pérdida de las
resistencias vasculares periféricas puede generar un estado de hipertermia o

hipotermia, que son signos clinicos de shock, o la formacion del filtrado renal, que
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elimina desechos del organismo puede verse disminuido y llevar a un cuadro de
lesion renal aguda. Otras funciones no nutricionales son reservar plaquetas y
transporte endocrino de sustancias, funciones que en estado de shock se ven

afectadas de igual manera (68).

En esta zona especializada para el intercambio se da la difusion de oxigeno a los
tejidos, siguiendo leyes fisicas que justifican el movimiento de este al espacio
intersticial, y de ahi a la célula y su mitocondria. Esto se da siguiendo un gradiente
de concentracion y esta difusion depende de la ley de Fick y factores como la
concentracion de oxigeno libre, del contenido de oxigeno sanguineo, del flujo
sanguineo capilar, del coeficiente de difusién radial, del radio capilar, del cilindro
de tisular al que alimenta, del consumo de oxigeno que de manera terminal lleva a
que se cree el gradiente de oxigeno y la distancia axial a lo largo del capilar (68). Al
comprender estas variables, podemos entender que los estados de shock en los que
la oxigenacion sanguinea por parte de los pulmones puede estar disminuida debido a
la disminucién en la presion de perfusion tisular (disminuye el oxigeno
transportado, libre y el contenido total del mismo), a su vez, este efecto disminuye
el flujo sanguineo capilar, lo cual puede colapsar los capilares o simplemente
reducir el volumen total (disminuye el aporte), y otro suceso comun en el shock
séptico al menos es el escape de liquido (debido a la histamina y el dafio al
glicocalix) por los capilares que aumenta la distancia entre el capilar y la celula,
dificultando la difusion. Otros efectos que disminuyen el contenido arterial de
oxigeno son la demanda metabdlica aumentada gracias a la descarga simpatica, la

hipertermia que aumenta la entropia del sistema, la acidosis, el aumento del dioxido
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de carbono sanguineo, etc. Todos estos observados en el shock séptico con cierta
regularidad.

Un problema comun en sepsis es la falla o disfuncion en la respuesta endotelial y de
la musculatura vascular para utilizar los mecanismos de control de los esfinteres
precapilares, lo que lleva a teorizar que una sola intervencion terapéutica no seria
suficiente para mejorar la microcirculacion, esto debido a que los sistemas
fisiologicos estan afectados por la acidosis o por la misma disfuncion organica de
base (63).

En estudios recientes se ha sugerido que al menos en sepsis se podria usar un
sistema de reanimacion guiado por metas en la microcirculacién y se teoriza que la
cantidad de liquidos a administrar seria mucho menor que cuando se utiliza un
enfoque de reanimacion de metas macrocirculatorias como presidn venosa central,
presion arterial media, y saturacion de oxigeno venoso central. Sin embargo, se
debe tomar en cuenta que, a pesar de mejorar la microcirculacién, y el aporte de
oxigeno a los tejidos, esto no siempre sera efectivo debido a que el dafio
mitocondrial podria generar que el uso de oxigeno se vea disminuido o dificultado,
y esto se traduciria en no ver mejoria en el paciente y su funcién orgéanica general a
pesar de restaurar la microcirculacién (69-72). En estudios que incluyen la
monitorizacién de la microcirculacién en pacientes sépticos no se ha logrado ver
una mejoria (72). En pacientes sépticos se ha visto una disfuncion mitocondrial, en
la que el ATP tisular y la actividad del complejo | de la cadena de respiracion
celular estd disminuido, e inclusive usando hiperoxia terapéutica en los pacientes

con sepsis se vio un aumento en la mortalidad, lo cual lleva a pensar que en este
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cuadro el problema es mas de utilizacion de oxigeno y no tanto de suministro de
este (72,73).

Como todo medicamento, al administrarse se debe evaluar las indicaciones y
contraindicaciones que tienen las diferentes soluciones, y entender que la dosis, la
duracién y la via de administracion se debe elegir basdndose en evidencia cientifica.
Ademés de entender los procesos que pueden afectar la farmacodinamia y la
farmacocinética en cada paciente especifico. Por ejemplo, en cuanto a la
farmacocinética de las soluciones, si se administra 1 litro de solucién glucosada,
solucidn salina o coloide, solo el 10%, 25 a 35% y 100% se queda en el espacio
intravascular, pero procesos patoldgicos subyacentes pueden alterar el tiempo de
redistribucion de estas soluciones, como en sepsis y shock séptico, donde la barrera
endotelial esta alterada y genera escape capilar (74). Luego, esta el concepto de
farmacodinamia, que para los liquidos estd determinado por la ley de Frank-
Starling, y como resultado el aumento en el gasto cardiaco relacionado a la
expansién del ventriculo izquierdo. Este principio no es una relacion lineal ya que,
al estirar las fibras musculares del ventriculo izquierdo, se puede perder el contacto
entre las fibras de miosina y actina que generan la contraccion cardiaca y asi
empeorar la funcion de bomba del corazon. Se debe tomar en cuenta las
comorbilidades del paciente que afecten este efecto fisico como las miocardiopatias,
las valvulopatias, hipertension pulmonar, y otros que afecten de manera directa o
indirecta la fraccion de eyeccion como por ejemplo el mismo efecto en algunos

pacientes donde la presion de llenado sistémico se aumenta, pero se aumenta la
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presion atrial derecha, generando de esta manera que el retorno venoso no genere un
aumento en el gasto cardiaco como tal (74).

En cuanto a la fisiologia sobre la reposicién de liquidos en pacientes criticos, en los
ultimos afios se ha aceptado un esquema de 4 pasos que son dinamicos, para el
manejo de la fluidoterapia. En cuanto al primer paso, la fase de rescate este paso se
utiliza cuando el paciente entra en un estado de hipotension o disfuncion organica
de manera que si el shock responde a volumen, se pueda revertir de cierta manera el
cuadro inicial mientras se encuentra la causa, no todos los pacientes entran en esta
fase a los servicios de emergencia (25). Una respuesta a fluido se describe como un
aumento del 10% en el gasto cardiaco del paciente al generar un aumento de la
precarga por la maniobra de elevacion pasiva de piernas o 15% por liquido
administrado intravenoso, y se ha descrito que sélo un 50% de los pacientes en UCI
cumplen con este criterio (74). Esta fase se correlaciona con el estado critico del
paciente y puede ser hiperdinamico o hipodindmico en el caso de shock séptico,
pero se acompafia de vasodilatacion que es lo que produce la caida en la presion
arterial media.

La segunda fase denominada optimizacion se correlaciona con la
reperfusidn/isquemia y aunque el paciente no estd en riesgo vital inmediato, un
balance de fluidos con tendencia a positivo en esta fase se ha correlacionado con
severidad y mayor probabilidad de dafio a 6rgano terminal. Ademas, en esta fase se
debe tomar en cuenta el cuadro fisiopatologico de fondo, por ejemplo, un paciente
con sepsis y sindrome de distrés respiratorio agudo, que se le administre mas de dos

litros de solucidn, podria empeorar el cuadro por edema pulmonar (25,74)
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Optimizar las intervenciones terapéuticas puede realizarse mediante pruebas de
fluidos, o test dinamicos, sin embargo en varios escenarios no se tienen las
herramientas para medir riesgos o variables como el gasto cardiaco, pero cuando
existen deben ser utilizadas. En 2019, en un metaanalisis se tuvo como resultado
que no existe un beneficio claro al usar las pruebas de respuesta a volumen sobre la
mortalidad, sin embargo, el grupo de pacientes incluidos fue de 365, y los autores
aceptan que no esta claro si el resultado se debe al pequefio grupo o si realmente no

existe una mejoria (75).

En la fase de estabilizacion se relaciona con lograr la homeostasis en el paciente y
dar soporte a los 6rganos para evitar la pérdida la estabilidad hemodindmica y evitar
la hipoperfusion. Por lo tanto, se debe reponer las necesidades por pérdidas
fisioldgicas y procesos fisiopatoldgicos o iatrogénicos no resueltos como fistulas o
sangrados activos. Sin embargo, si el paciente tolera via oral, y las perdidas no son
mayores que lo ingerido por el mismo, se debe detener la terapia intravenosa. En
esta fase es importante tomar en cuenta el balance de liquidos, para evitar la

sobrecarga de estos. (25,74)

La altima fase o evacuacion/desescalamiento se debe llevar a cabo si el paciente se
mantiene estable, y no presenta signos de hipoperfusion con el objetivo de disminuir
el balance de liquidos y llevarlo a un polo negativo. Sin embargo, se puede correr el
riesgo  de retirarlos de manera abrupta y generar un dafio por
hipovolemia/hipotension. En esta fase se ha demostrado que un manejo restrictivo
de liquidos mejora el pronostico del paciente, pero no hay protocolos o guias con

suficiente evidencia cientifica para poder respaldar una via conservativa de manejo
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de liquidos. En algunos pacientes, principalmente en los que padecen sepsis o0 shock
séptico pueden mantener de fases previas o evolucionar a un sindrome de
permeabilidad capilar global aumentada, y el liquido que se administra se fuga al
espacio intersticial sin aumentar el volumen circulante efectivo. Otros pacientes
evolucionan a eliminar la sobrecarga de fluidos por métodos fisioldgicos como la
diuresis. Existen dos subtipos de manejo en esta fase, donde en la evacuacién de
liquidos guiada por metas, se utilizan diuréticos o terapia de reemplazo renal con

ultrafiltracion y el otro subtipo es detener la administracion de liquidos (74).

2.2.4.3 Efectos adversos de las soluciones de hidratacion intravenosa.

La reposicion de liquidos se ha estudiado desde el enfoque medicamentoso,
estudiando sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, de manera que se
ha evaluado como responde el cuerpo a las diferentes soluciones y se ha puesto
especial atencion a los efectos adversos. Dentro de los efectos adversos generales
(tanto coloides como cristaloides), existe la sobrecarga hemodinadmica aguda, que se
presenta en pacientes con una disminucion de la reserva fisiologica cardiaca, donde
puede causar edema agudo de pulmoén, y se puede observar un aumento en la
presion venosa central secundaria al mal manejo cardiaco de la expansion del
volumen. Se ha demostrado que en pacientes sépticos la curva de volumen/gasto
cardiaco no preserva su estado fisioldgico en parte por la cardiomiopatia asociada a
sepsis, donde el liquido administrado no necesariamente aumenta el gasto cardiaco
que se ve por la distension de las fibras en los miocardiocitos, en condiciones no
sépticas (76). Ademas, la temperatura a la que estan las soluciones, no se consideran

fisiologicas, y pueden generar hipotermia. El problema de la hemodilucion es una

64



constante preocupacion al afectar el transporte de oxigeno y promover estados
alterados de la coagulacion, donde con los cristaloides se da al hemodiluir a un 40%
el plasma, en este caso una herramienta atil es medir el fibrindgeno plasmatico que
no debe caer por debajo de 1g/L. El dolor en el sitio de infusion es frecuente con
soluciones hipertonicas, por esto se debe usar una vena periférica de mayor tamafo,
cuando la osmolaridad es mayor de 600 mosmol/kg (77). De manera general,
existen riesgos como infiltracion de la vena, puncion de tejidos blandos, infeccion

local, bacteriemia, sangrado profuso en sitio de puncion, tromboflebitis, y otros.

Los efectos adversos de las soluciones cristaloides tienden a ser por su distribucién
preferente al intersticio, mas que a la expansion del volumen. Los sitios donde méas
se deposita el liquido es en los pulmones (donde puede dificultar el transporte de
gases al aumentar el espacio de difusién de estos), el tracto gastrointestinal (donde
empeora la absorcion de nutrientes, y demora el tiempo de recuperacion de cirugias
de tracto gastrointestinal), y el tejido subcutaneo, (sitio donde es evaluable por el
edema formado, ademas aumenta la incidencia de infecciones de sitio quirdrgico, y
dificultad para la cicatrizacion) (77). Con altos volimenes de infusién se acumula
liquido en los espacios intersticiales generando disfuncion organica. El mal Ilamado
suero fisioldgico, o suero salino al 0.9%, tiene efectos como acidosis metabdlica,
afectacion renal, y aumento de complicaciones postquirurgicas (77).

Los efectos adversos de las soluciones coloides son parecidos a los cristaloides,
pero tienen sus caracteristicas especificas. Ejemplo de esto es la anafilaxia, que
Ilega a ser severa hasta en un 20% de los casos. Pueden causar anuria en pacientes

deshidratados al aumentar la presion oncotica del plasma. Dependiendo del tipo de
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solucion pueden tener efectos adversos especificos como dafio renal con los
almidones (77). Cada uno de estos temas puede ser un capitulo entero y sale de los

objetivos de esta revision.

Este apartado se centra en la sobrecarga de fluidos, que es el eje central de este
documento. Los efectos adversos del uso de liquidos intravenosos pueden ser
agudos y empeorar el cuadro ya grave del shock séptico o pueden ser a largo plazo
como se ha podido evaluar gracias a que la mortalidad por shock séptico ha
disminuido y los sobrevivientes han sido estudiados para entender los efectos de los
tratamientos empleados en la UCI. Estos estudios se han visto obstaculizados
gracias a que no existe una definicion de sobrecarga de fluidos como tal que se
diferencie de un balance de liquidos positivo (78). Se han asociado como posibles
efectos agudos el empeoramiento de la enfermedad, requerimientos aumentados de
intervenciones farmacolégicas, mayor duracion en UCI, y mayor progresion del
shock séptico. Como efectos a largo plazo se ha observado un aumento en la
mortalidad de los pacientes y de probabilidad de reingreso a UCI, incapacidad para
deambular, y cuidados personalizados luego de la salida hospitalaria (78). Estos
efectos se han asociado fisiopatol6gicamente al aumento de la presion venosa
central (dificultando el manejo de fluido por el organismo), edema que afecta los
organos, generando una microcirculacion defectuosa, y en el caso de la piel y el
intestino promueve la invasion o la traslocacion de bacterias, aumentando asi los
cuadros secundarios de bacteriemia o infecciones cutaneas. En cuanto a los
pulmones puede empeorar el intercambio de gases por aumento de la barrera de

intercambio, o filtrarse en los alveolos ya debilitados en el sindrome de distrés
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respiratorio agudo. Se han estudiado los efectos a nivel renal, donde pueden generar
una lesion renal aguda, que llegue a necesitar terapia de reemplazo, y que en
algunos casos evoluciona a una enfermedad renal crénica (78). Los estudios han
demostrado que el manejo de liquidos es peor por parte de los pacientes con escalas
prondsticas peores, y que la cinética de fluidos es variable entre los grupos de

sobrevivientes y no sobrevivientes (79,80).

El cuerpo de conocimiento que ha asociado la sobrecarga de volumen con
mortalidad no es nuevo, y se ha descrito en varios estudios, sin embargo las
medidas tomadas para mitigar sus efectos o estudios que sirvan como piedra angular
para mejorar la fluidoterapia han sido pocos debido en parte a lo dificil de

realizarlos (80-88).

En afos recientes las vias de tratamiento por fluidoterapia recomendadas por la
SSC, y por otras entidades recomiendan el uso de un bolo de 30ml/kg de peso como
dosis de resucitacién, pero no ha sido comprobado que mejore la mortalidad de los
pacientes, y ha sido recomendada con muy poca evidencia que apoye este actuar
(76). Uno de los problemas es la poca especificidad de la recomendacion, ya que no
se especifica si debe ser administrado por peso real, por peso ideal, o por peso
predicho, lo cual puede tener efectos importantes en la cantidad de liquido a
administrar y se vuelve especialmente importante en los extremos de peso como son
la desnutricion grave y la obesidad que pueden enmascarar la necesidad real de
liquidos intravenosos siguiendo el esquema propuesto por la SSC (76). Esto genera
que los pacientes se sobrecarguen de liquido y se les administre mucho mas del

necesario, generando un estado que no promueve realmente la mejoria del cuadro de
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shock séptico como tal, y este fallo se debe a que la fisiopatologia descrita apoyaba
que el fallo organico era secundario a hipoperfusion, cuando se ha entendido
recientemente que es debido a dafio en los mecanismos bioenergéticos del cuerpo
humano (76). Otro mecanismo de dafio propuesto es la vasodilatacion asociada a
bolos de fluidos, que a pesar de mejorar de manera transitoria el volumen eyectado
por el wventriculo, a nivel de resistencias vasculares periféricas generan
vasodilatacion, con un efecto paraddjico. Para este fendmeno se han teorizado
varias explicaciones mediante modelos experimentales, donde se ha encontrado que
el aumento de péptido natriurético atrial (un vasodilatador), y la degradacion del
glicocalix por la terapia intravenosa, promueven estados de diapédesis aumentada, y
desgranulacion de neutrofilos (efecto proinflamatorio de las soluciones
intravenosas) que tienen efectos vasoplejicos, y vasodilatadores, ademas, aunado a
esto el efecto inflamatorio promueve la liberacion de oxido nitrico, que empeora el
cuadro ya descrito (76). La evidencia de que un estado de hipervolemia empeora los
cuadros patolégicos como el shock séptico ha avanzado a lo largo de los afios, y las
intervenciones y estudios para mejorar este problema no han sido realizados hasta
donde se tiene conocimiento actualmente (89-93), aun cuando es un determinante

para mejorar la mortalidad.

Cuadro N°5. Efectos de la sobrecarga de liquidos sobre los sistemas organicos.

Sistema: Dafio:

Sistema nervioso central: Funcion cognitiva alterada, delirium,
presion intracraneal, intraorbital,
intraocular elevada, edema cerebral,
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disminucion de la presion de perfusion

cerebral.

Sistema respiratorio:

Derrame pleural, edema pulmonar,
aumento de elasticidad de pared
toracica, hipercapnia, hipoxia,
disminucion de volimenes pulmonares,
incremento en esfuerzo respiratorio,
prolongamiento de ventilacion

mecanica.

Sistema cardiovascular:

Edema miocardico, disminucion de
gasto cardiaco y de contractilidad,

aumento en presiones de llenado.

Sistema renal:

Aumento de presion venosa, intersticial
y subcapsular, disminucion de flujo
sanguineo renal y tasa de filtracion
glomerular, resistencia vascular
aumentada, uremia, retencion de agua y

sal, sindrome compartimental renal.

Sistema gastrointestinal:

Edema de tracto gastrointestinal,
perfusion  hepato-esplenica reducida,
malabsorcion, ileo, permeabilidad de
barrera aumentada con traslocacion

bacteriana aumentada, ascitis, presion
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intrabdominal aumentada, y sindrome

compartimental abdominal.

Higado: Perfusion hepatica disminuida,
congestion hepética, disminucion de

capacidad metabdlica.

Hematologico: Hemodilucion, coagulopatia, estado

proinflamatorio.

Fuente: Elaboracién propia con datos de (76).

Este problema de sobrecarga de liquidos ha permanecido por afios y se ha aplicado
en muchos paises, aun cuando no existe un claro beneficio de una fluidoterapia
liberal o guiada por un bolo prefijado y existe evidencia de que tiene efectos
adversos en los pacientes mas que beneficios y que un protocolo restrictivo de
liquidos puede mejorar la sobrevida y las tasas de mortalidad en pacientes con

shock séptico (81,94-96) .

2.3 Desarrollo del problema de investigacion.

2.3.1. Fluidoterapia restrictiva versus liberal en shock septico.

La busqueda sisteméatica en MEDLINE-PUBMED dio como resultado la inclusion
de 3 ensayos clinicos aleatorizados que cumplen criterios de inclusion, de estos se
revisd ademas la bibliografia y referencias en busqueda de mas ensayos clinicos que
pudieran ser incluidos, sin embargo, no se encontraron mas resultados. Se identifico
un estudio que esta actualmente registrado y en fase de reclutamiento (97), en el que
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se compara el uso de cristaloides en modalidad liberal versus la forma restrictiva de
resucitacion con liquidos y uso de vasopresores en la fase inicial de tratamiento. En
este protocolo de estudio se realiz6 una revision amplia de los estudios que apoyan
una u otra estrategia de fluidoterapia, para asi justificar la realizacion de un estudio

mas grande y con mayor calidad cientifica.

Los articulos que se incluiran en este estudio son: Restricting volumes of
resuscitation fluid in adults with septic shock after initial management: the
CLASSIC randomised, parallel-group, multicentre feasibility trial, Restricted fluid
resuscitation in suspected sepsis associated hypotension (REFRESH): a pilot
randomised controlled trial, y The Restrictive IV Fluid Trial in Severe Sepsis and
Septic Shock (RIFTS): A Randomized Pilot Study. Estudios que fueron evaluados en

cuanto riesgo de sesgo mediante la herramienta de evaluacion Risk of Bias 1.

2.3.2. Introduccion al problema de investigacion:

La fluidoterapia es un eje fundamental en la resucitacion de los pacientes en shock
de manera general, y en afios recientes se ha disefiado un esquema de resucitacion
que sigue 4 fases, cada una con importancia equitativa en la mortalidad de los
pacientes (74,80,89). Las fases que se estudian en este trabajo son el posible
impacto que tiene una estrategia restrictiva versus el cuidado estandar o una
estrategia liberal de fluidos en cualquier momento de la resucitacion. En apartados
posteriores se describieron los componentes farmacoldgicos de los liquidos

intravenosos, desde fisiologia hasta fisiopatologia de sus efectos adversos (77,80).
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2.3.3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos:
De los estudios analizados mediante la herramienta ROB1, dos tenian 3 sesgos
claros, y uno tenia 2 sesgos. La calidad de los estudios se vio afectada por la

metodologia necesaria para llevar esta intervencion a cabo.

Figura N°4. Riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

.Luwrisk of hias DUnclearrisk of bias

Bl Hioh risk of bias

Fuente: Elaboracidn propia con datos de los estudios, mediante la herramienta de

revisiones sistematicas Review Manager.
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Figura N°5. Riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

Random sequence generation (selection hias)
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e
e e e e ® s

Other hias

Fuente: Elaboracién propia con datos de los estudios, mediante la herramienta de

revisiones sistematicas Review Manager.

2.3.4. Caracteristicas de los estudios incluidos:

Cuadro N°%. Resumen de hallazgos. Tabla Grade summary of findings.
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Fluidoterapia liberal/ cuidado estandar comparado con fluidoterapia restrictiva para shock séptico

Paciente o poblacién : shock séptico
Configuracion:
Intervencion : Fluidoterapia liberal/ cuidado estandar
Comparacién: fluidoterapia restrictiva

Desenlaces ||Efectos absolutos anticipades |Efecto ||Ne de Certainty of | Comentarios
" (95% CI) relativo | participantes |[the evidence
(95% CI) || (Estudios ) (GRADE)
Riesgo con Riesgo con
fluidoterapia ||Fluidoterapia
restrictiva liberal/
cuidado
estandar
Mortalidad a || Poblacion estudio RR 294 |99 ®eee La evidencia no es clara
los 28 dias. (0.32a |[(1ECA MUY BAJA ! y no tiene significancia
27.30) (experimento estadistica para favorecer
controlado la fluidoterapia
20 por 1000 60 por 1000 aleatorizado)) liberal/cuidado eslénd;r o
(7 @ 557) la fluidoterapia restrictiva
para tener un efecto
sobre mortalidad a los 28
dias.
Moralidad a | Poblacién estudio RR0.98 ([109 LTI ] La evidencia no es clara
los 30 dias. (0.48a ||(1ECA MODERADO 2 | ¥ no tiene significancia
1.99) (experimento estadistica para favorecer
controlado la fluidoterapia
222 por 1000 218 por 1000 aleatorizado)) liberal/cuidado estandar o
(107 a 442) |a fluidoterapia restrictiva
para tener un efecto
sobre mortalidad a los 30
dias.
Mortalidad a | Poblacién estudio RR0.98 (109 880 La evidencia no es clara
los 60 dias. (053a ||(1ECA MODERADO 2 |¥ no tiene significancia
1.81) (experimento estadistica para favorecer
controlado la fluidoterapia
278 por 1000 272 por 1000 aleatorizado)) Iiberglfcuidadlo es‘ér?d‘ar o]
(147 a 503) |a fluidoterapia restrictiva

para tener un efecto
sobre mortalidad a los 60
dias.
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Mortalidad a ||Poblacion estudio RR 0.85 (250 epee La evidencia no es clara

los 90 dias. (0.57a | (2 Experimentos | gaja 134 y no tiene significancia
1.27) controlados estadistica para favorecer
aleatorios la fluidoterapia
272 por 1000 231 por 1000 [ECAs]) Iiber§Uc uldad_o eslar_ldgr o]
(155 a 345) la fluidoterapia restrictiva

para tener un efecto
sobre mortalidad a los 90
dias.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo
de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza: RR: Riesgo relativo; OR: Razon de momios

Grados de certeza de la evidencia segun GRADE Working Group

Certeza Alta (e@®®). Estamos muy seguros de que el efecto verdadero es cercano al efecto estimado.

Certeza Moderada (#®®o). Estamos moderadamente seguros del efecto estimado: el efecto verdadero es probablemente
cercano al efecto estimado, pero existe una posibilidad de que sean sustancialmente diferentes.

Certeza Baja (#®©e): Tenemos una seguridad limitada respecto al efecto estimado: el efecto verdadero puede ser
sustanciaimente distinto al efecto estimado.

Footnotes

Riesgo no claro de seleccion y deteccion al mencionar que existe adjudicacion de resultado no clara. Es un estudio abierto,
ni pacientes ni médicos fueron cegados.

2 Pacientes excluidos selectivamente tenian mayor severidad de la enfermedad. Los pacientes y los médicos tratantes no
fueron ceaados a la intervencion.

3 pacientes y médicos sabian a cual brazo de intencién pertenecian.

4 Mayor peso estadistico del estudio que favorece el brazo de intervencion restrictivo.

Se presentan a continuacién las caracteristicas de los estudios incluidos en este

trabajo:
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Cuadro N°6. Caracteristicas del estudio Restricting volumes of resuscitation fluid in
adults with septic shock after initial management: the CLASSIC randomised,
parallel-group, multicentre feasibility trial, incluyendo métodos, participantes,

intervenciones y resultados.

8 CLASSIC 2016

Methods Aleatorizamos a 151 pacientes adultos con choque séptico que habian recibido
reanimacion inicial con liquidos en nueve UCI escandinavas. En el grupo de
restriccion de liquidos, los bolos de liquidos se permitieron solo si aparecian signos
de hipoperfusion grave, mientras que en el grupo de atencion estandar se
permitieron los bolos de liquidos siempre que la circulaciéon continuara mejorando.

Participants 151 pacientes mayores de 18 afios con shock séptico que habian iniciado
tratamiento intravenoso en 9 UCI| Escandinavas.

Interventions Brazo de manejo restrictivo: Bolos de soluciones cristaloides de 250-500ml via
intravenosa en caso de hipoperfusion severa definida como:

Lactato de al menos 4mmol/L, PAM de menos de 50mmHg a pesar de
norepinefrina, piel marmérea grado 2 en escala de evaluacion, oliguria de menos
de 0.1ml/kg

Brazo de manejo con cuidado estandar:

Bolos de fluidos cristaloides intravenosos permitidos siempre y cuando las
variables clinicas mejoren. Ya sean dinamicas como el volumen eyectado, o
estaticas como la PAy FC

Outcomes Muerte al dia 90

Brazo de manejo restrictivo: 25/75 (33%)

Brazo de cuidado estandar: 9/76 (41%)
OR: 0.71 (0.36-1.40) IC: 95% p: 0.32

Fuente: Datos extraidos de (98) usando RevMan 5.4.1.

Cabe destacar que en este estudio se tuvieron varios resultados por parte de los
investigadores dentro de los cuales se citan como resultados primarios: los fluidos
administrados al quinto dia de hospitalizacion, volumen administrado total en UCI,
y como resultados secundarios: fluidos no utilizados en resucitacion al quinto dia,
en UCI, la duracion de estadia en UCI, salida de UCI antes del dia 5, violaciones al

protocolo, y reacciones adversas. Como resultados exploratorios se aplican muerte a
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los 90 dias, eventos isquémicos en UCI, y empeoramiento de la lesion renal aguda.

Estos resultados se comparan luego en una actualizacion de la revision sistematica.

Cuadro N°7. Caracteristicas del estudio Restricted fluid resuscitation in suspected
sepsis associated hypotension (REFRESH): a pilot randomised controlled trial
incluyendo métodos, participantes, intervenciones y resultados.

B REFRESH 2018

con liquidos restringidos en el primeras 6 h en pacientes en el servicio de

100 mmHg, después de un minimo de 1000 ml de liquido intravenoso

Methods Un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y abierto con régimen de reanimacion

urgencias (SU) con sospecha de sepsis y presion arterial sistdlica por debajo de

Participants 99 participantes (50 en el brazo restrictivo y 49 en cuidado estandar) fueron
incluidos en el ITTA

Interventions Brazo estrategia restrictiva: Vasopresores IV si PAM menor a 65mmHg
Bolos 250 ml si son requeridos

Fluidos de mantenimiento maximo 150ml/hr.

Brazo de cuidado estandar:

Bolo IV 1 litro

Bolos de 500ml si son requeridos

Vasopresores si PAM persiste menor a 65mmHg.

Fluidos de mantenimiento si son requeridos

Outcomes Muerte a los 28 dias: N (%)
Brazo de cuidado estandar: 1 (2%) Brazo de manejo restrictivo: 3 (6%)
Muerte a los 90 dias: N (%)
Brazo de cuidado estandar: 3 (6%) Brazo de manejo restrictivo: 4 (8%)

Fuente: Realizacion con datos extraidos de (99) usando RevMan 5.4.1.

En este estudio se citan como resultados primarios los fluidos totales administrados
representados en ml, o en ml/kg en tiempos de 0 a 6 horas, ya sea en forma de
bolos, o mantenimiento, total de liquidos prealeatorizacion, luego de 6 a 2 horas y el
total a 24 horas luego de la aleatorizacion. Se estudio como resultado primario
también el uso de vasopresores en el departamento de emergencias, y quienes lo

tenian aun a las 24 horas de ingreso al estudio, ademas del tiempo de utilizacién de
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estos, y el volumen administrado previo a la infusion. Dentro de los resultados
clinicos se describié el nimero de pacientes admitidos a UCI, duracion en UCI,
nlumero y porcentaje de pacientes con ventilacion mecanica asistida, duracion de la
ventilacion, duracion de la hospitalizacion, mayor puntaje en escala AKIN

alcanzada, muerte a los 28 dias y a los 90 dias.

Cuadro N°8. Caracteristicas del estudio The Restrictive IV Fluid Trial in Severe
Sepsis and Septic Shock (RIFTS): A Randomized Pilot Study, incluyendo métodos,
participantes, intervenciones y resultados.

B RIFTS 2019

‘Methods H Ensayo clinico aleatorizado prospectivo

Participants 513 fueron valorados, 400 pacientes fueron descartados por criterios de inclusion,
rechazo de los pacientes o cuestiones éticas

Quedaron 113 pacientes de los cuales 4 no cumplieron el protocolo, dejando solo
109 pacientes.

55 se asignaron al brazo de estrategia restrictiva. Luego se sacaron 6 para
pasarlos al cuidado estandar

54 se asignaron al brazo de cuidado estandar, y posteriormente se agregaron 6
mas.

Interventions Brazo de manejo restrictivo:

Dentro de 72 horas solo se podia dar 60ml/kg de liquidos IV.
Brazo de manejo con cuidado estandar:

Uso de liquidos IV liberal y determinado por los médicos tratantes

Outcomes Mortalidad a los 30 dias:

Brazo de cuidado estandar: 12/54 (22.2%) Brazo de manejo restrictivo: 12/55
(21.8%)

Mortalidad a los 60 dias:

Brazo de cuidado estandar: 15/54 (27.8%) Brazo de manejo restrictivo: 15/55
(27.3%)

Fuente: Realizacion con datos extraidos de (100) usando RevMan 5.4.1.

Este estudio tom6 como resultado primario la mortalidad a los 30 dias, y como
resultados secundarios la mortalidad a los 60 dias, la presencia de nuevo fallo
organico, la duracion de medidas de soporte, dias libres de vasopresores, la duracion

del tratamiento con estos, duracion y dias libres de ventilacion mecanica, horas en
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UCI, duracion en hospital, cambios en cloruro y bicarbonato séricos, eventos

adversos serios, y varios parametros de fluidos.

Definiendo de esta manera las caracteristicas de los estudios se puede ver que existe
heterogeneidad en las intervenciones, y en los criterios que aplican para poder
administrar o no liquidos. Sin embargo, los resultados primarios, secundarios, y
exploratorios son parecidos y por lo tanto comparables, pero en este estudio se
enfocard en mortalidad como punto de andlisis. En estos estudios los resultados de

mortalidad se citaron como se representa en el siguiente cuadro:

Cuadro N°9. Mortalidad a los 28, 30, 60 y 90 dias en los grupos de poblacién

estudiados en los ensayos clinicos, odds ratio (OR), intervalo de confianza (ClI).

‘Outcome or Subgroup ‘ Studies ‘ Participants H Statistical Method H Effect Estimate

1.1 Mortalidad a los 28 dias |1 |09 | Risk Ratio (M-H, Random, 95% C1) ||2.94 [0.32, 27 30]
1.2 Mortalidad a os 30 dias |1 [109 |Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) [0.98 [0.48, 1.99]
1.3 Mortalidad a os 60 dias |1 109 |Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) [0.98 [0.53, 1.81]
1.4 Mortalidad a los 90 dias |2 250 |Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) |/0.850.57, 1.27]

Fuente: Elaborado con datos extraidos de (98-100), utilizando RevMan5.4.1.

Existe una importante diferencia entre los tiempos medidos en mortalidad para los
investigadores, de manera que el andlisis de datos se hace complicado para la
revision sistematica. La poblacion total estudiada e incluida en los ensayos clinicos
fue de 360 pacientes entre los 3 estudios. Solamente 2 estudios compararon el

mismo tiempo de mortalidad desde la estadia hospitalaria, que fue a los 90 dias.
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2.3.5. ¢Por qué es importante realizar esta revision?

La evidencia de la sobrecarga de liquidos y su impacto sobre la mortalidad ha
venido en aumento en los ultimos afos, especialmente en pacientes criticos
(79,81,83,84,88,90,92,93,101,102). Y a pesar de este conocimiento no se han
desarrollado ensayos clinicos amplios y de buena calidad que respalden una actitud
restrictiva de fluidos en estos pacientes, y principalmente en pacientes con shock
séptico en el que su fisiopatologia se puede ver prolongada y aumentada gracias a la
fluidoterapia que se escoja y el volumen que se administre (80). En contraste con lo
anteriormente citado, se ha demostrado que la fuga capilar empeora el edema
organico y que solo entre un 33% y un 50% de los pacientes en shock séptico
responden a fluidos, y los que responden a bolos, sélo aumentan su frecuencia
cardiaca por un tiempo aproximado de 30 a 60 minutos, siendo una respuesta
transitoria que empeora la funcion organica sin el beneficio real de la expansién de
volumen (97). Se ha descrito que por cada litro que se administre el primer dia de
tratamiento de shock séptico en un rango de 1 a 4.99L, se reduce la mortalidad en
un -0.7% por litro (95% CI -1.0%, -0.4%; p = 0.02), y que por encima de los 5L
cada litro adicional aumenta la mortalidad en 2.3% (95% CI 2.0, 2.5%; p = 0.0003)
(103).

La discusién ha sido prolongada, y en 2001 con un estudio que apoya la
fluidoterapia temprana guiada por metas , se recomendo de manera general la
infusion de liquidos para mantener variables estaticas en rangos recomendados los
cuales son: presion venosa central entre 8-12 mmHg, presion arterial media mayor

0 igual a 65mmHg, alcanzada si es necesario con infusiones de vasopresores, Yy
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saturacion de oxigeno en sangre venosa central de méas o igual a 70%, y estas
metas debian ser alcanzadas con prontitud, dando como resultado una diferencia de
mortalidad en el grupo de fluidoterapia temprana guiada por metas (31%) versus el
cuidado estandar de ese momento (47%), lo que gener6 que estas medidas fueran
utilizadas inclusive en las guias de tratamiento de la SSC (104,105). Esto se puso a
prueba en 3 ensayos clinicos aleatorizados, donde no se encontrd una diferencia en
mortalidad estadisticamente significativa comparada al cuidado estandar (38,106—
108). Por lo tanto, la estrategia que se debe seguir en shock séptico en cuanto a
volumen no ha sido estudiada, y esta revision sistematica busca brindar un paso para
describir la importancia de esta via terapéutica y su posible beneficio en la practica
clinica, teniendo en cuenta que el tratamiento del shock séptico es multifacético y
cada uno de los pilares descritos en las guias tiene un impacto independiente sobre
la mortalidad (97). Mdltiples estudios se han realizado con el fin de probar una u
otra estrategia y se han subdividido en las fases de resucitacion, lo que hace que los
resultados sean limitados por la generalizacion de los resultados a las demas fases
de resucitacion (97). En 2011 se realizé un estudio en Africa subsahariana, que
durante las primeras 8 horas de cuidado se les administrd fluidoterapia liberal
(40ml/kg), versus una estrategia conservadora (10ml/kg), dando como resultado una
mortalidad mayor en los pacientes del primer brazo citado anteriormente siendo
10.5% versus 7.3%; dando un RR de 1.45; 95% IC 1.13 a 1.86) (95). Este estudio
sirve para entender un concepto importante que puede afectar los estudios, y es las
circunstancias bajo las que se realiza el tratamiento, ya que en estos hospitales no
tenian ventilacion mecanica, ni equipos UCI de tecnologia adecuada, ademas, los

pacientes tenian enfermedades comunes en los paises via de desarrollo como
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malaria, lo cual dificulta generalizar los resultados, patron que es comun en este tipo

de estudios (97).
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CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO.



3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION:

La siguiente investigacion se llevara a cabo mediante un método cuantitativo,

recolectando datos sobre mortalidad con una revision sistemética de la literatura.
3.2 TIPO DE INVESTIGACION:
Revision sistematica rapida, de acuerdo con la metodologia Cochrane para estas.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO.

3.3.1 Poblacion:
Pacientes mayores de 18 afios con el diagndstico de shock séptico en tratamiento
asociado con fluidoterapia restrictiva y comparado con cuidado estandar, que sean

incluidos en los estudios que cumplan los criterios de inclusion.

3.3.2 Busqueda y seleccion de estudios (muestra):

En la basqueda primaria en las bases de datos aplicando en el buscador avanzado la
siguiente busqueda: ((("fluid therapy"[MeSH Terms] OR (“fluid"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields])) OR "fluid therapy"[All Fields]) AND ((("shock,
septic"[MeSH Terms] OR (“shock"[All Fields] AND "septic"[All Fields])) OR
"septic shock"[All Fields]) OR ("septic"[All Fields] AND "shock"[All Fields])))
AND (((((((("restrict"[All Fields] OR "restricted"[All Fields]) OR "restricting"[All
Fields]) OR ‘"restriction"[All Fields]) OR "restrictions"[All Fields]) OR
"restrictive”"[All Fields]) OR ™restrictiveness"[All Fields]) OR *restricts"[All
Fields]) AND (("fluid therapy”"[MeSH Terms] OR (“fluid"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields])) OR "fluid therapy"[All Fields])) da como resultado 54
documentos y aplicando los siguientes filtros: Randomized Controlled Trial, in the
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last 5 years, English, Spanish, Adult: 19+ years, se encuentra un total de 5

publicaciones, de las cuales 3 cumplen con los criterios de inclusién determinados

previamente.

Figura N°6. Flujograma de busqueda sistemética en base de datos PUBMED.

MEDLINE-PUBMED
2014-2020
6 Citation(s)

i

6 Non-Duplicate

Citations Screened

Inclusion/Exclusion

Criteria Applied

3 Articles Excluded
After Title/Abstract Screen

3 Articles Retrieved

Inclusion/Exclusion

Criteria Applied

0 Articles Excluded
After Full Text Screen

0 Articles Excluded

During Data Extraction

3 Articles Included
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3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion:

Se incluirdn estudios de tipo ensayo clinico aleatorizado simple que traten los temas
de shock séptico en pacientes mayores de 18 afios en los que se utiliza fluidoterapia
restrictiva, comparado con cuidado estandar en cualquier departamento hospitalario

y cualquier tipo de solucion intravenosa que estan en la base de datos PUBMED. Se

incluiran los estudios desde 2015 al presente afio 2020, sin restriccion de idioma.

34 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA

INFORMACION.

Se utilizara la basqueda sistematica en las bases de datos PUBMED.

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION.

Revision sistematica rapida, modalidad Cochrane.

3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.
Obijetivo Variable. Definicion Definicion Dimension. | Indicadores. | Instrumento.
especifico. conceptual. operacional.
Describir Fluidoterapia | Estrategias Terapia Terapias Datos de los | Extraccion
los efectos | liberal 0 | guiadas por | intravenosa | intravenosas | ensayos de datos de
de la | cuidado marcadores de reposicion | de: clinicos. ensayos
sobrecarga | estandar. clinicos como | de liquidos o clinicos,
de volumen como presion | de >10 litros en articulos
en los arterial media, | resucitacion | o4 horas. clasicos vy
pacientes lactato en | citados en revisiones de
con shock sangre, los estudios los temas.
séptico diuresis, arevisar.
asociada a la hemograma,
fluidoterapia electrolitos, y
liberal 0 otros.
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cuidado Sobrecarga Estados donde | Signo de | Edema Datos de los | Extraccion
estandar. de volumen. | por medio de | Godet. tisular ensayos de datos de
técnicas periférico. clinicos. ensayos
clinicas  como | Edema clinicos,
el signo de|isylar  en | Edema Avrticulos articulos
Godet 0 edema | yrasonido. | organico. | clasicos. clasicos y
periférico, 0 revisiones de
por técnicas de . ., . los temas.
. Distension Anasarca Revisiones
ultrasonido
. .. | de vena cava del tema.
como medicion )
de |a | SUPerior.
capacitancia
Venosa,
medicion de la
vena cava
superior, 0
edema tisular
organico se
demuestre
extravasacion
de liquidos
intravasculares.
Describir la | Fluidoterapia | Administracion | Terapia Terapias Datos de los | Ensayos
modalidad restrictiva. menor de | intravenosa | intravenosas | ensayos clinicos.
restrictiva 30ml/kg en la | de reposicion | de: clinicos.
de resucitacion de liquidos o | <30ml/kg
fluidoterapia inicial. Y | de inicial.
y sus menor a 10 L | resucitacion
efectos en el en 24 horas. citados en|
shock los estudios
séptico. arevisar. .
4 a 6 litros
en 24 horas.
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3.8 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

Busqueda sisteméatica mediante plataformas digitales como PUBMED de ensayos
clinicos aleatorizados simples que serdn analizados, y resumidos en tablas y graficos

para la mejor comprension del lector.
3.9 ORGANIZACION DE LOS DATOS.

Los datos se extraeran luego de leer los resumenes de los articulos que se
obtuvieron en la busqueda sistematica, y en caso de ser necesario la lectura de texto

completo.
3.10 ANALISIS DE DATOS.

Se evaluara el riesgo de sesgo, los resultados primarios y secundarios y de ser
necesario los resultados exploratorios, con el fin de determinar la calidad de los
estudios e incluirlos en la revisién sistemética. Se extraera informacion de
mortalidad al mayor plazo estudiado, utilizando la herramienta de andlisis de datos
de RevMan, se construirdn diagramas de efectos para poder determinar si existe

evidencia de calidad que promueva una u otra intervencion.

88



CAPITULO IV: ANALISIS E INTERPRETACION DE

DATOS.
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Diagrama de efectos N°1. Efecto de las estrategias restrictiva (grupo experimental) versus

estrategia liberal (grupo control) o cuidado estandar en la mortalidad a los 28 dias.

Restrictivo.  Liberalicuidado estandar, Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
REFRESH 2018 I A0 1 49 100.0% 284032, 27.30)
Tatal (95% CI) 50 49 100.0%  2.94[0.32,27.30] e ——
Total events 3 1
Heterogengity: Mat applicahle 'D.IJ1 0'1 1'[| 1IJD'

Testor overall eflect 2= 093 (F = 0.34) Favaurs [éxperinwntal] Favours [control]

Elaboracion con datos de (99) utilizando RevMan 5.4.1 .

En este apartado se incluyeron 99 pacientes, con un numero total de muertes en el grupo
restrictivo de 3 y de 1 en el grupo de estrategia liberal de fluidos a los 28 dias. El analisis de
estos datos da como resultado general un riesgo relativo de 2.94 con un intervalo de
confianza de 0.32-27.30. Esto se debe al nimero bajo de la muestra y que los datos se
desprenden de un solo estudio. En el diagrama de efectos se puede ver esta informacién
representada, donde tedricamente se favorece el brazo de cuidado estandar, sin embargo, se

debe interpretar dentro del contexto de un intervalo de confianza sin fuerza estadistica.
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Diagrama de efectos N°2. Efecto de las estrategias restrictiva (grupo experimental) versus

estrategia liberal (grupo control) o cuidado estdndar en la mortalidad a los 30 dias.

Restrictivo.  Liberalicuidado estandar. Risk Ratio Risk Ratio
Studly or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
RIFTS 2019 12 11 A4 100.0% 0.98]0.48, 1.89]
Total (95% CI) 55 54 100.0% 0.98[0.48, 1.99]
Total events 12 11

Heterogeneity, Motapnlicable . 1 1 . .

- _ 0.07 0.1 1 10 100
Testfor overall effect. 2= 005 (P = 0.36) Favours [experimental] Favours [control]

Elaboracion con datos de (100) utilizando RevMan 5.4.1.

En este diagrama se incluyeron 109 pacientes, con un numero total de muertes en el grupo
restrictivo de 12 y de 12 en el grupo de estrategia liberal de fluidos a los 30 dias. El analisis
de estos datos da como resultado general un riesgo relativo de 0.98 con un intervalo de
confianza de 0.48-1.99. Esto se debe al nimero bajo de la muestra y que los datos se
desprenden de un solo estudio. En el diagrama de efectos se puede ver esta informacion
representada, de manera general no se puede favorecer ni uno ni otro brazo de intervencion

por falta de fuerza estadistica.
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Diagrama de efectos N°3. Efecto de las estrategias restrictiva (grupo experimental) versus

estrategia liberal (grupo control) o cuidado estdndar en la mortalidad a los 60 dias.

Restrictivo.  Liberalicuidado estandar. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
RIFTS 2014 15 f5 14 A4 100.0% 0.9810.53,1.81]
Total (95% Cl) 55 54 100.0% 0.98]0.53, 1.81]
Total events 18 18

Heterogeneity, Mot apnlicable . . 1 . .

7 _ 0.01 01 1 10 100
Testfor overall effect 2= 0.0 (P=0.93) Favaurs [zxperimental] Favaurs [contral]

Elaboracion con datos de (100) utilizando RevMan 5.4.1.

En este diagrama se incluyeron 109 pacientes, con un nimero total de muertes en el grupo
restrictivo de 15y de 15 en el grupo de estrategia liberal de fluidos a los 60 dias. El analisis
de estos datos da como resultado general un riesgo relativo de 0.98 con un intervalo de
confianza de 0.53-1.81. Esto se debe al nimero bajo de la muestra y que los datos se
desprenden de un solo estudio. En el diagrama de efectos se puede ver esta informacion
representada, de manera general no se puede favorecer ni uno ni otro brazo de intervencion

por falta de fuerza estadistica.

Diagrama de efectos N°4. Efecto de las estrategias restrictiva (grupo experimental) versus

estrategia liberal (grupo control) o cuidado estandar en la mortalidad a los 90 dias.

Restrictive.  Liberalicuidado estandar. Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
CLASSIC 2016 M7 H TH 821% 087 [0541.24)
REFRESH 2018 4 a0 3 49 78% 1.31[0.31,5.54) S —
Total (95% Cl) 125 125 100.0% 0.85[0.57,1.27] &
Total vents 249 4
Heterageneity: Tau=0.00; Chi*=0.38, df=1 (P = 0.54); F= 0% 0o o " I

Testfor overall effect 2= 0.60 (F = 0.42) Favours [éxperimental] Favours [control]
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Elaboracion con datos de (98), (99) utilizando RevMan 5.4.1.

Este diagrama de efectos es compuesto por 2 estudios y el nimero total de pacientes fue de
125, aportando el mayor peso estadistico el estudio CLASSIC (92.2%) por tener mayor
nimero de pacientes versus REFRESH que aporta un 7.8% de peso estadistico por su
menor cantidad de pacientes. En el primer estudio menciona, a los 90 dias murieron 25
pacientes en el grupo de estrategia restrictiva y 31 en el de fluidoterapia liberal, RR 0.82
(Cl= 0.54-1.24). En el segundo estudio murieron 4 pacientes en el brazo de estrategia
restrictiva y 3 en el de fluidoterapia liberal RR1.31 (Cl= 0.31-5.54). Se calcul6 el riesgo
relativo con estos datos dando como resultado general un RR de 0.85 (Cl= 0.57-1.27). De
manera general no se puede favorecer ni uno ni otro brazo de intervencion por falta de

fuerza estadistica.

Gréafico de embudo N°1. Efecto de las estrategias restrictiva (grupo experimental) versus

estrategia liberal (grupo control) o cuidado estandar en la mortalidad a los 90 dias.
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CAPITULO V: DISCUSION E INTERPRETACION DE

LOS RESULTADOS.
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5.1. DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

La calidad de los estudios, el nimero de los pacientes incluidos y la falta de fuerza
estadistica y poder de conclusion no permiten poder usas los datos encontrados en esta
revision sistematica para recomendaciones de practica clinica. Existe una leve desviacion
de los estudios a favorecer la modalidad restrictiva de fluidoterapia, esto debido al cuerpo
de conocimiento acumulativo sobre los dafios en los pacientes con sobrecarga de liquidos, e
inclusive algunos de los estudios lograron comprobar de manera no significativa beneficios
en resultados secundarios y exploratorios.

De manera general los estudios tienen poblaciones pequefias, y problema de disefio que se
reflejan en la inclusién de sesgo, problemas en la clasificacion de los pacientes debido a la
presentacion clinica ampliamente variable del shock séptico y las comorbilidades que
puedan o no tener los pacientes. Estos factores son importantes para la interpretacion de
resultados, un andlisis mas amplio se planea en una actualizacion futura de esta revision
donde se ahonde en las caracteristicas de los pacientes, tipos y cantidad de fluidos
fraccionados y totales, incidencia de reacciones adversas graves y demas que puedan
ayudar a dar luz a este tema.

Una revision sistematica realizada en 2020 con un acercamiento similar al de este trabajo
no logr6 demostrar que ninguno de los 9 ensayos clinicos aleatorizados tenga un peso
significativo que demuestre un beneficio de la estrategia restrictiva sobre el cuidado
estandar. La recomendacién dada por el grupo de investigadores fue que se requieren
ensayos clinicos mas grandes y de mejor calidad (109), y al igual que este estudio no se

encontré una relacion estadistica que promueva el uso de fluidoterapia restrictiva por
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encima de la fluidoterapia liberal. En este momento se esta realizando a nivel mundial el
reclutamiento para el estudio CLOVERS (97), estudio que en su elaboracién toma en
cuenta los errores cometidos por los ensayos clinicos aleatorizados anteriores, para intentar

generar un estudio con mayor nimero de pacientes y mejor disefio metodologico.

Se debe tomar en cuenta para esta revision que el cuerpo de conocimiento de la
fluidoterapia ha ido en aumento y ahora se conocen esquemas de administracion de fluidos
que describen la farmacocinética y farmacodinamia (110,111). Estudios han encontrado que
el balance de fluidos es un factor pronostico independiente para la mortalidad en sepsis,
donde es directamente proporcional el riesgo de muerte con un balance positivo
(79,81,85,88).

Los resultados de este estudio son claros, no existe en este momento un cuerpo de
conocimiento que apoye la fluidoterapia restrictiva, versus una estrategia liberal a pesar de
todos los efectos descritos anteriormente fisiopatoldgicos que aumentan el riesgo de morbi-
mortalidad. Los dogmas centrales de resucitacion se han cuestionado debido a la sobrecarga
de fluidos que generan en los pacientes como se citdé anteriormente, en el estudio Fluid
resuscitation in sepsis: the great 30 mL per-kg hoax donde se cuestiona la veracidad de una
practica ampliamente difundida, y se reconocen los efectos adversos serios que puede llegar
a tener en el paciente en shock séptico (76). O inclusive los efectos adversos, la mortalidad
asociada y lo poco fiable que puede ser la reanimacion guiada por lactato (36). El cuerpo
de conocimiento sobre los efectos de la sobrecarga de volumen en estados criticos es
creciente, pero los ensayos clinicos que ayuden a esclarecer las ventajas o desventajas de

las estrategias de fluidoterapia no siguen el paso de este.
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Uno de los objetivos de hacer revisiones sistematicas es ayudar a la comunidad cientifica a
identificar huecos o faltantes de evidencia de calidad en las practicas clinicas, y esta
revision fue dirigida a poner en evidencia los pocos estudios existentes sobre uno de los
pilares fundamentales del tratamiento del shock séptico. Los resultados de estudios
anteriores a este son similares, no pudiendo encontrar una asociacion estadistica para

generar recomendaciones (97,109).
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6.1. Conclusiones:

Evaluando los resultados estadisticos de este estudio no se puede afirmar
estadisticamente que exista un beneficio sobre la mortalidad con una u otra
estrategia de fluidos en pacientes mayores de 18 afios con shock séptico.

Los efectos adversos de la sobrecarga de volumen en pacientes con shock
séptico han sido descritos en mdltiples estudios y comprobados, entre estos
se incluyen edema tisular, estrés y disminucion de la funcién cardiaca, lesion
renal aguda, edema agudo de pulmon, ascitis, sindrome cardio renal, y
finalmente muerte asociada a estos efectos adversos asociados a la
sobrecarga de volumen.

En este estudio no se demostro un efecto beneficioso de la modalidad
restrictiva, y su definicion cambia entre los diferentes ensayos clinicos, por

lo que definirlo no es posible.

6.2. Recomendaciones:

Se recomienda la produccién de ensayos clinicos aleatorizados que aborden
el conflicto de la cantidad de liquidos a administrar en shock séptico, donde
se incluyan mayores muestras y disefios de investigacion que reduzcan las
fuentes de sesgo.

Emplear la fluidoterapia con sumo cuidado, conociendo la farmacocinética y
farmacodinamia asociada en cualquier caso que se requiera para reducir al

minimo los efectos adversos de estos.
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Se sugiere mejorar los programas de educacion universitaria en medicina y
también de educacion médica continua para actualizar los conocimientos en
fluidoterapia y las estrategias para valorar respuesta a fluidos.

Se recomienda generar un programa de revision y control de fluidos a nivel
hospitalario, para evitar la sobrecarga de estos en los pacientes.

Se sugiere incluir un equipo interdisciplinario en la toma de decisiones de
fluidoterapia en pacientes criticos que incluya un médico con conocimientos
amplios en este tema, nutricion, farmacia clinica y enfermeria, para
optimizar los tratamientos.

Proporcionar un equipo adecuado para los pacientes que salgan de UCI para
su rehabilitacion, al tener multiples morbilidades por tratamientos usados,
encamamiento prolongado y otros factores que se asocian a la estancia en

UCl.
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Yo Luis Carlos Robles Méndez , cédula de identidad numero 116100693, en condicion
de egresado de la carrera de Medicina y Cirugia de la Universidad Hispanoamericana, y
advertido de las penas con las que la ley castiga el falso testimonio y el perjurio, declaro
bajo la fe del juramento que dejo rendido en este acto, que mi trabajo de graduacion,
para optar por el titulo de Licenciatura titulado “COMPARACION DEL USO DE
FLUIDO TERAPIA RESTRICTIVA VERSUS FLUIDOTERAPIA LIBRERAL Y
EFECTO SOBRE MORTALIDAD EN PACIENTES MAYORES DE 18 ANOS CON
SHOCK SEPTICO: REVISION SISTEMATICA RAPIDA.” es una obra original y
para su realizacion he respetado todo lo preceptuado por las Leyes Penales, asi como la
Ley de Derechos de Autor y Derecho Conexos, nimero 6683 del 14 de octubre de 1982
y sus reformas, publicada en la Gaceta nimero 226 del 25 de noviembre de 1982;
especialmente el numeral 70 de dicha ley en el que se establece: “Es permitido citar a
un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean tantos y
seguidos, que puedan considerarse como una produccion simulada y sustancial, que
redunde en perjuicio del autor de la obra original”. Asimismo, que conozco y acepto
que la Universidad se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario

Publico. Firmo, en fe de lo anterior, en la ciudad de San José, el 1 de Mayo de 2021.

Luis Carlos Robles Méndez.
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me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el trabajo de investigacian
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Universidad
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Estimados Senores:

El suscrito Luis Carlos Robles Méndez, con numero de identificaciéon 1-1610-0693
autor del trabajo de graduacion titulado COMPARACION DEL USO DE FLUIDO
TERAPIA RESTRICTIVA VERSUS FLUIDOTERAPIA LIBERAL Y EFECTO
SOBRE MORTALIDAD EN PACIENTES MAYORES DE 18 ANOS CON SHOCK
SEPTICO: REVISION SISTEMATICA RAPIDA, como requisito para optar por el
grado de Licenciatura en Medicina y cirugia, si autorizo a la Biblioteca de la
Universidad Hispanoamericana para que con fines académicos, muestre a la
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ANEXO 1 (Versién en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicacion de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacién Tecnoldgico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se
integrard en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes
caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitandolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacion, distribucion, comunicacion
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacién.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnolégica (CENIT) para incluir la obra en
los indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Centro de Informacion Tecnoldgico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservacion digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicion de la comunidad universitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.
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