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| Resumen

Introduccién: Considerando que la base de la fisiopatologia del choque séptico es la
vasodilatacion, la piedra angular del tratamiento son los vasopresores, que ayudan a corregir
la hipotension y mejorar la perfusién organica. Es importante comprender y protocolizar una
estrategia vasopresor equilibrada multimodal temprana como alternativa al enfoque clasico.
Si se comprende el rol de la vasopresina en el choque séptico se podra iniciar de manera
temprana y de esta manera evitar la hipoperfusion prolongada que conduce a falla
multiorganica y muerte.

Objetivo: Determinar si existe diferencia en la sobrevida de pacientes con inicio precoz de
vasopresina versus inicio tardio en pacientes con choque séptico en el &rea de urgencias del
HGR 2, Querétaro.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico y
retrospectivo, con los expedientes de pacientes con choque séptico en el servicio de
urgencias a quienes se les inicio vasopresina con una dosis norepinefrina < 0.25 mcg/kg/min
y dosis de norepinefrina > 0.25 mcg/kg/min. Se usaron variables independientes; edad, sexo,
puntuacién SOFA, antibi6ticos administrados, fuente de infeccion y dosis de norepinefrina
usada al inicio de la vasopresina. Con lo anterior se obtuvo la variable dependiente que se
refiere al desenlace del paciente con lo cual se midi6 la mortalidad en ambos grupos.

Resultados: Se obtuvieron 100 expedientes en total, de los cuales en 39 se inicio
vasopresina temprana (norepinefrina < 0.25 mcg/kg/min) y 61 pacientes tardia (norepinefrina
> 0.25 mcg/kg/min) respectivamente. Se realizo un andlisis bivariado de los dos grupos y una
Chi cuadrada. En donde se obtuvo que 30 de los pacientes con vasopresina temprana
vivieron comparado con solo 8 pacientes del grupo de vasopresina tardia.

Conclusiones: el inicio de la vasopresina en el choque séptico cuando la norepinefrina

aun no llega a o sobrepasa la dosis de 0.25 mcg/kg/min si disminuyo la mortalidad y las
complicaciones que provoca la sepsis.

(Palabras clave: Sepsis, vasopresina, choque séptico)



[ Summary

Introduction: Considering that vasodilation is the basis of the pathophysiology of septic
shock, vasopressors are the cornerstone of treatment, helping to correct hypotension and
improve organ perfusion. It is important to understand and standardize an early, balanced,
multimodal vasopressor strategy as an alternative to the classic approach. Understanding the
role of vasopressin in septic shock will allow for early initiation of vasopressin, thus preventing
prolonged hypoperfusion that leads to multiple organ failure and death.

Objective: To determine if there is a difference in survival between patients with septic shock
in the emergency department of HGR 2, Querétaro, who receive early versus late vasopressin
initiation.

Materials and methods: A retrospective, cross-sectional, analytical, observational study was
conducted using the medical records of patients with septic shock in the emergency
department who were initiated with vasopressin at a norepinephrine dose < 0.25 mcg/kg/min
and a norepinephrine dose > 0.25 mcg/kg/min. The independent variables used were age,
sex, SOFA score, antibiotics administered, source of infection, and norepinephrine dose used
at the start of vasopressin. The dependent variable, patient outcome, was used to measure
mortality in both groups.

Results: A total of 100 medical records were obtained, of which 39 patients initiated early
vasopressin (norepinephrine < 0.25 mcg/kg/min) and 61 patients initiated late vasopressin
(norepinephrine > 0.25 mcg/kg/min). A bivariate analysis of the two groups and a chi-square
test were performed. The results showed that 30 patients in the early vasopressin group
survived, compared to only 8 patients in the late vasopressin group.

Conclusions: Initiating vasopressin in septic shock when norepinephrine levels have not yet

reached or exceeded a dose of 0.25 mcg/kg/min did reduce mortality and sepsis-related
complications.

(Key words: Sepsis, vasopressin, septic shock)



Il Dedicatorias

Este logro se lo dedico con todo el carifio y el amor a mis padres, que siempre me impulsaron
a seguir mis suefios, a mi madre por ensefiarme que lo que se quiere se pude lograr y a mi
padre por nunca cortarme las alas y mostrarme que la Unica limitacion es la mente, y que sin

importar de donde venga se puede llegar a donde se quiere si fijamos bien nuestros objetivos.

También lo dedico a mi hijo Oscar Matias que me acomparfo en parte de este proceso y me
ensefio que la valentia en toda su expresidn y a mi esposo por siempre estar a mi lado

apoyandome.



IV Agradecimientos

Quiero expresar mi agradecimiento a mi asesora de tesis, la Dra. Ramirez Lopez
Reycel, por su comprension y paciencia, su guia constante y su fe en mis habilidades me han
motivado a alcanzar alturas que nunca imaginé. No tengo palabras para expresar mi gratitud

por su inmenso apoyo durante este viaje.

Gracias infinitas a mis padres, por haberme dado todo su amor y su apoyo desde que inicie con

este suefio, que ahora se ha vuelto realidad.

Gracias por haber creido en mi y por haberme dado todo lo que tenian a pesar de la adversidad.

A mi esposo por haberme acompafiado en este largo recorrido, sin descanso.



V indice

Contenido

Resumen

Summary

Dedicatorias

Agradecimientos

indice

indice de cuadros

Abreviaturas y siglas

l. Introduccion

Il. Antecedentes/estado del arte
I.1 Definicion de sepsis

[ll. Fundamentacion tedrica
[1l.1 Epidemiologia de la sepsis
l1l.2 Fisiopatologia de la sepsis

[11.3 El choque séptico y el uso de aminas vasoactivas

[1l.4 Vasopresina

[11.4.1 Funciones fisioldgicas de la vasopresina

l11.4.2 Farmacologia

[11.4.3 Estudios previos del inicio precoz de vasopresina

versus tardia en pacientes con choque séptico

IV. Hipotesis o supuestos
V. Objetivos

V.1 General

V.2 Especificos
VI. Material y métodos

VI.1 Tipo de investigacion

V1.2 Poblaciéon o unidad de analisis

VI.3 Muestra y tipo de muestra
VI. Técnicas e instrumentos

VI. Procedimientos

Péagina

Vi
11
13
13
15
15
16
17
20
20
21

24
25
25
25
26
26
26
26
27
30



VII. Aspectos éticos
VIIl. Resultados

IX. Discusion

X. Conclusiones
Xl. Propuestas
XIl. Bibliografia

XIll. Anexos

31
33

38
40
41
42
47



Cuadro
VII.1
VII.2
VIIL.3
Vil.4
VII.5
VII.6

VI

VIII.2
VIII.3

VI indice de cuadros

Inclusién de la poblacion

Genero de poblacion

Prescripcion de antibioticos

Origen de las infecciones

Letalidad y supervivencia de la poblacion

Representacion del promedio y desviacidon estandar en la
poblacion

Representacion del promedio y desviacion estandar en la
poblacién.

Caracteristicas de los pacientes vivos y muertos
Caracteristicas de los pacientes vivos y muertos.

Pagina
35
36
37
37
38
38

36

38
39



VIl Abreviaturas y siglas

TAM: tension arterial media

OMS: organizacion mundial de la salud.

VASST: Vasopressin and Septic. Shock Trial

IMSS: instituto mexicano del seguro social

ACCP/SCCM: Consenso del Colegio Americano de Médicos del Torax/Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticos.

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment

NO: 6xido nitrico

AVP: Arginina Vasopresina

PAM: Presion arterial media

VANISH: Vasopressin versus Noradrenaline as Initial therapy in Septic Hock.
EVP: grupo de vasopresina temprana

LVP: grupo de vasopresina tardia

ECA: Estudio controlado aleatorizado

UCI: unidad de cuidados intensivos .

TRR: Terapia de reemplazo renal

NE: norepinefrina

10



I. Introducciodn

Se cree que la sepsis es responsable del 20% de todas las muertes en todo el mundo.
La mayoria de los casos de sepsis comienzan fuera del hospital, por lo que es esencial detectar
la sepsis por parte de los Servicios Médicos de Emergencias e iniciar el tratamiento adecuado.
Las sospechas de sepsis de los servicios de urgencias estan relacionadas con un tiempo mas
corto de tratamiento en el hospital y un menor riesgo de mortalidad. El tratamiento temprano de
la sepsis tiene un gran potencial para salvar vidas y mejorar la calidad de vida de los pacientes
(Piedmont et al., 2024)

Debido al origen vasoplejico del choque séptico, dentro del paquete de “la primer hora”
para el tratamiento de la sepsis, se encuentra el uso de vasopresor, como primera opcion se
sugiere la norepinefrina, sin embargo, cuando esta no es suficiente para mantener la perfusion
tisular, es necesario afiadir un segundo vasopresor. En las guias de sobreviviendo a la sepsis
se realiza una recomendacion para usar vasopresina, se menciona iniciarla cuando la dosis de
norepinefrina este por arriba de 0.25 mcg/kg/min, empero muchos pacientes al llegar a esta
dosis ya presentan diferentes fallar organicas por haber mantenido por tiempo prolongado TAM
< 65 mmHg con un solo vasopresor, causando vasoconstriccibn extrema que aumenta los
efectos adversos de la norepinefrina y empeora la perfusién, la guia de sobreviviendo a la sepsis

no justifica el momento del inicio de vasopresina. (Levy et al., 2018)

La vasopresina que ha demostrado reducir la mortalidad en pacientes con choque
séptico, en especial cuando se inicia de manera temprana, ya que cuanto mas se retrasa,
aumenta el numero de fallas organicas y con ellos las mortalidad. Muchos estudios se basaron
en el tiempo para decidir iniciar la vasopresina, sin embargo en muchos paciente la dosis de
norepinefrina incremento a mas de 0.25 mcg/kg/min en la primer hora y el retraso en el inicio
de la vasopresina Unicamente aumentaba la falla organica, el estudio VASST comparo el uso
de vasopresina en pacientes cuando la dosis de norepinefrina era <15 mcg/kg/min y > 15
mcg/kg/min, en donde se observo que la administracién temprana de vasopresina con dosis de
norepinefrina < 15 mcg/kg/min se asocié a una supervivencia mejorada al dia 28. (Demiselle et
al., 2020)

11



La sepsis ocupa un porcentaje considerable como causa de muerte a nivel mundial, por
lo tanto en México. Ademas de la mortalidad, la sepsis involucra mayor tiempo de estancia
intrahospitalaria y costos (Demiselle et al., 2020) (Catrrillo et al., 2015). La incidencia choque
séptico y sepsis ha incrementado de manera paulatina, alcanzando alrededor de 49 millones de
casos de sepsis y 11 millones de muertes relacionadas con sepsis en todo el mundo en 2017,
esto hizo que la OMS declarara a la sepsis como una prioridad sanitaria, ya que a pesar de las
mejoras en el tratamiento, representa el 20 % de las muertes a nivel mundial, esto la convierte

en una de las patologias con mayor mortalidad en el servicio de urgencias. (Guarino et al., 2023)

En 2020 se publicé un estudio multicéntrico realizado en México, en donde se evaluaron
68 servicios de urgencias, con 2379 pacientes, 307 de ellos presentaron sepsis. La prevalencia
de sepsis fue de 12,9% y la mortalidad a nivel global de 16,93%, de los cuales un 65,85% fue
por choque séptico, con esto se reitera el impacto que tiene esta patologia a nivel nacional, asi
como la importancia de implementar una terapia que reduzca la mortalidad y los dias de

estancia intrahospitalaria en México. (Gorordo-Delsol et al., 2020).

Aln existe polémica relativa sobre el momento ideal del inicio de vasopresores para
pacientes con sepsis y choque séptico, aunque el inicio mas temprano de terapias clave,
incluidos antibiéticos apropiados y reanimacion con liquidos, definitivamente puede reducir el
riesgo de mortalidad. Sin embargo, aun faltan estudios que evaltan el inicio temprano de

vasopresores y si existe una mejora en el desenlace del choque séptico.
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Il. Antecedentes

[I.1 Definicion de sepsis

La palabra sepsis deriva del griego "onwig", que significa putrefaccion. Su primer uso
se registro hace mas de 2700 afios, cuando aparecioé en los poemas de Homero y luego se
utilizé en la obra de Hipdcrates y Galeno. En la "teoria de los gérmenes" de la creada en el siglo
XIX, se demostré que la sepsis es causada por microorganismos peligrosos. En 1914 Hugo
Schottmuiller utilizé la palabra sepsis escribiendo "la sepsis esta presente si se ha desarrollado
un foco a partir del cual las bacterias patdgenas, constante o periédicamente, invaden el
torrente sanguineo de tal manera que esto causa sintomas subjetivos y objetivos" (Kamath et
al., 2023).

Durante la conferencia del Consenso del Colegio Americano de Médicos del
Torax/Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (ACCP/SCCM) la sepsis fue definida como
una respuesta sistémica a la infeccion, que cumple con dos o mas de los criterios del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Se describieron dos definiciones mas, una para la
sepsis grave y otra mas para el choque séptico. La sepsis grave se defini6 como sepsis
asociada a disfuncién organica, hipoperfusion o hipotension, choque séptico como ‘la
hipotensidén inducida por sepsis que persiste a pesar de la adecuada reanimacién con liquidos”
(Yealy et al., 2021) .

Las directrices de la campana “sobreviviendo a la sepsis”, fueron creadas en el 2004,
posteriormente la segunda en el 2008, la tercera en 2013 y en 2016 la cuarta. Afios antes se
definia a la sepsis como un sindrome que se manifestaba con datos clinicos de respuesta
inflamatoria sistémica a infeccion, sin embargo, era una definicion ambigua que no se podia
evaluar de manera clinica ni por estudios bioquimicos o de imagen, por lo que existia
discrepancia en la incidencia y mortalidad al realizar estudios epidemiologicos (Dugar et al.,
2020).

En 2016 se definid a la sepsis como “una disfuncién organica causada por una

13



respuesta desregulada del huésped a la infeccidn” y se elimind el termino de sepsis grave. La
nueva definicién incluye un cambio agudo en la puntuacion de la Evaluacion Secuencial de
Insuficiencia Organica (SOFA) de =2 puntos para identificar la disfuncion organica. En el choque
séptico existen alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas que favorecen a un
incremento en el riesgo de mortalidad. EI choque séptico se define como un subconjunto de
sepsis que amerita el uso de un vasopresor para mantener la presion arterial media del paciente
= 65 mmHg y que presenta un nivel de lactato sérico = 2 mmol/L (Srzi¢, 2020), (Singer et al.,
2016).

En 2021 las directrices internacionales para el manejo de la sepsis y el choque séptico
recomendaron el uso de norepinefrina como primera opcién entre los vasopresores, con una
vaga recomendacion sobre el uso de vasopresina como segundo vasopresor (Evans et al.,
2021).

14



Ill.- Fundamentacion tedérica

lll.1. Epidemiologia de la sepsis

En el mundo cada afio, mas de 48,9 millones de personas son afectadas por la sepsis lo
cual provoca aproximadamente 11 millones de muertes por afio. La mortalidad por sepsis y al
choque séptico es alta y varia entre el 22% y el 76% dependiendo de la edad, las
comorbilidades, el acceso a la atencion de la salud y la prestacion de los servicios de salud con

los que se cuente cerca (Hussain et al., 2022).

Un estudio reciente sobre la incidencia y mortalidad a nivel mundial por sepsis en 1990-
2017, los resultados reportaron que en 1990 hubo 60.2 millones de casos de sepsis y 48.9
millones en 2017, de ellos la causa mas comun fue la enfermedad diarreica (Chiu & Legrand,
2021).

La mortalidad global estandarizada por edad por sepsis en 2017 fue de 148,1 (95% Ul
136,4-161,0) muertes por 100 000 habitantes. La infeccién de vias respiratorias inferiores fue
la causa de muerte subyacente mas comun a nivel mundial, para ambos sexos y de todos los
grupos de edad. Con 2.8 millones de muertes en 1990 y 1.8 millones en 2017. La mortalidad
global en 2017 fue mayor en hombres con un estimado de 164,2 por cada 100 000, que en
mujeres con un 134,1 por cada 100 000. En Estados Unidos la sepsis afecta cada afio a 1,7
millones de adultos aproximadamente, por consiguiente, aproximadamente 270.000 muertes, y
entre 19,4y 31,5 millones de episodios anuales, en todo el mundo, con 5,3 millones de muertes
(Rudd et al., 2020).

Un estudio global revelo una disminucion en la incidencia de la sepsis de 1960 a 2017
de un 18% a nivel mundial, que traducido a numeros disminuyo de 60 a 49 millones de casos.
Sin embargo, las admisiones hospitalarias a causa de la sepsis aumentaron de 2012 a 2018, lo
gue también se tradujo en el aumento en el costo hospitalario de $27.7 a $41.5 mil millones; y
a pesar de los cuidados especializados por parte de enfermeria y médicos, la mortalidad a los
6 meses sigue siendo elevada para el choque séptico en un 60% y un 34% para la sepsis grave
(Niederman et al., 2021).
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En México se realiz6 un estudio transversal en 68 servicios de urgencias con seguimiento
de 30 dias de pacientes con diagnostico de sepsis 0 choque séptico; Se atendieron un total de
2.379 pacientes, 307 de ellos fueron diagnosticados con sepsis. Se recabaron los siguientes
resultados; identificando una prevalencia de pacientes con sepsis de 12,9%, mortalidad global
de 16,93 %, de los cuales a causa de la sepsis fue de 9,39%, y en los de choque séptico de
65,85% (Gorordo-Delsol et al., 2021).

.2 Fisiopatologia de la vasodilatacién periférica en el choque séptico

La fisiopatolégica de la sepsis es bastante compleja, cada dia se realizan estudios en
busca de una respuesta del porque en algunos pacientes si generan una respuesta inmune
ante las infecciones y en otras se deterioran en un estado desregulado. Todo esto desencadena
una alteracion que conduce a la forma mas grave de la sepsis, el choque séptico (Russell,
2019).

En la sepsis existe una disminucién del tono vascular, que a su vez induce hipotension
y como resultado ocurre una disminucién de la perfusion tisular. Asimismo, puede afectarse la
distribucién regional del flujo sanguineo. El tono arterial regional modula la perfusion regional,
lo cual se logra mediante la constriccion de algunos lechos vasculares y la dilatacion de otros,
este mecanismo esta alterado en la sepsis, lo que concluye en una afectacion de la circulacion

esplacnica, aun cuando el gasto cardiaco se mantenga (De Backer et al., 2024).

El choque séptico se caracteriza por la hipotensién secundaria a la vasodilatacién, que
es el resultado de una serie de mecanismos que, ocasionados por el dafio al endotelio, que
provoca la activacion de diferentes lineas celulares, produccion de citocinas, activacion del
complemento y las vias de la coagulacion. Los principales mecanismos responsables de la
vasodilatacién son la sintesis de prostaciclina y el aumento del 6xido nitrico (NO). El éxido
nitrico se secreta de manera excesiva al intentar inhibir la agregacién plaquetaria dando lugar

a la vasodilatacion, de igual manera hay liberacion de la prostaciclina en un intento por mejorar
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el flujo sanguineo cortico-renal se libera en exceso lo que traduce como efecto secundario la
vasodilatacién. Otras hormonas implicadas son la adrenomedulina que estimula la
angiogénesis y la tolerancia al estrés oxidativo y la bradicinina liberada por los mastocitos que

provoca contraccion del musculo liso no vascular (Chiscano-Camon et al., 2024).

Ante esta situacion ocurren una serie de respuestas neurohormonales, que incluye
liberacion de epinefrina, norepinefrina, cortisol, vasopresina, angiotensina I, aldosterona,
adrenomedulina y cortisol, todas ellas actian en conjunto intentando mantener el tono
vasomotor, sin embargo, hay una regulacion negativa de B1, B2 por lo que la vasodilatacién

persiste y desencadena el choque (Russell, 2019).

11.3. El choque séptico y el uso de aminas vasoactivas

Considerando que la base de la fisiopatologia del choque séptico es la
vasodilatacion, la piedra angular del tratamiento son los vasopresores, que ayudan a corregir la
hipotension y mejorar la perfusion organica. Podemos clasificar los vasopresores en dos tipos:
vasoconstrictores puros y catecolaminas. Los vasoconstrictores puros ejercen un efecto
exclusivo sobre los vasos y no tienen efecto inotrépico sobre el corazén, por ejemplos la AVP,
la fenilefrina y la angiotensina Il. Estos farmacos no causan toxicidad cardiaca directa, por lo
gue ofrecen una ventaja. Las catecolaminas ademas de inducir vasoconstriccion, también se
usan como inotropicos por su capacidad para activar los receptores beta. Esta activacion
conduce a un aumento del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca, lo que a inicio es
beneficioso, sin embargo, si se continua en dosis mas altas tiene riesgo de provocar toxicidad

cardiaca (Garcia-Alvarez & Arboleda-Salazar, 2024).

En la actualidad el vasopresor de primera linea es la norepinefrina, ya que tiene un
efecto inotrépico positivo y vasoconstrictor, comparado con la dopamina causa menos arritmias.
El enfoque clasico para el tratamiento de choque vasodilatador refractario a liquidos es aplicar
vasopresores de tipo catecolaminas y ajustar la dosis para lograr una presion arterial media
(PAM) especifica. Este enfoque paulatino involucra el inicio de la norepinefrina, el aumento

posterior de la dosis, que en muchas ocasiones es hasta llegar a dosis toxicas, para iniciar un
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segundo vasopresor. Esta estrategia retrasa el logro de una perfusion adecuadas y, por
consiguiente, conduce a una falla multiorganica progresiva y, que desencadenan un mayor
numero de fallas, hasta llegar a un estado del choque vasodilatador refractario es el punto final
del fracaso del tratamiento, caracterizado por una falta de PAM adecuada a pesar del aumento

de las dosis de uno o varios vasopresores. (Wieruszewski & Khanna, 2022).

Es importante comprender y protocolizar una estrategia vasopresor equilibrada
multimodal temprana como alternativa al enfoque clasico. Si se comprende el rol de la
vasopresina en el choque séptico se podra iniciar de manera temprana y de esta manera evitar
la hipoperfusién prolongada que conduce a falla multiorganica y muerte. (Wieruszewski &
Khanna, 2022).

En condiciones normales, existe una interaccion contrarreguladora del sistema
vasopresinérgico, el sistema reina angiotensina y el sistema nervioso simpético, que mantiene
la homeostasis entre la presion arterial y la funcion circulatoria, los cuales en la sepsis se alteran
y condicionan disfuncién de la microcirculacion por la respuesta inflamatoria generada, que da

como resultado la hipotensién causada por vasodilatacion.

El choque séptico se acompafia de un estado hiperdindmico, sin embargo, a al final
existe un deterioro del sistema simpatico que concluye en la disminucién de la frecuencia
cardiaca. Al inicio del choque séptico se incrementan los niveles enddgenos de vasopresina
como respuesta a la hipotension, pero disminuyen de manera acelerada a niveles inferiores a
los normales en las primeras 36 horas, hasta 3,1 pg/ml en comparacién con otros estados
hipotensos que también se espera que experimenten esta respuesta hormonal, como el choque
cardiogénico (22,7 pg/ml), p < 0,001. en choque séptico varios receptores de angiotensina estan
regulados a la baja, lo cual favorece a la hiporreactividad vascular y a la alteracion de la
secrecion enddgena de catecolamina. Sin embargo, el enfoque terapéutico se continla
aplicando de modo escalonado (Garcia-Alvarez & Arboleda-Salazar, 2024) (15), (Wieruszewski
& Khanna, 2022).

El logro de una presion de perfusion satisfactoria para impulsar la sangre arterial hacia
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los capilares y perfundir los tejidos es el objetivo final de la reanimaciéon en el choque
vasodilatador. La campafia para sobrevivir a la sepsis publicada en 2021 recomienda como
primera opcion de vasopresor la norepinefrina ya que en una revision sistematica y un
metaanalisis de 11 ECA, en donde se uso la noradrenalina obtuvo como resultado una menor
mortalidad (RR, 0,89; IC 95%, 0,81-0,98) y menor riesgo de arritmias. (Alshehri et al., 2023). El
retraso en el inicio del vasopresor se asoci6 con un incremento de la mortalidad intrahospitalaria
(OR 1,02, IC 95% 1,01-1,03, p < 0,001), lo cual se observé de manera mas pronunciad cuando
los retrasos superaron las 14,1 horas (OR 1,34, IC 95% 1,03-1,76, p = 0,048). Se ha demostrado
gue el riesgo de muerte incrementa hasta un 5,3% por cada hora de retraso del inicio de
vasopresor. Cuando su inicio se retrasa mas de 4 h, las probabilidades de falla organica se
cuadruplican (OR 4,34, IC 95% 1,47-12,79, p = 0,008), en comparacion con los que recibieron

vasopresores en < 4 h. (Wieruszewski & Khanna, 2022).

El inicio de la terapia con vasopresor es algo desafiante, si bien esta claro que el inicio
temprano del vasopresor es mejor que el tardio, el momento de un agente secundario es aun
mas controvertido. La guia de sobreviviendo a la sepsis recomienda la vasopresina como
segundo vasopresor, basado en el estudio VANISH en donde se compar6 el uso de la
norepinefrina y la vasopresina, no encontraron diferencias significativas en la mortalidad a los
28 dias (RR, 0,89: IC 95, 0,72-1,11), el uso de vasopresina redujo el riesgo de terapia de

reemplazo renal. (Evans et al., 2021).

El estudio VASST, estudio la mortalidad de los pacientes con choque séptico con
terapia combinada (norepinefrina y vasopresina) y la norepinefrina, en donde se encontrd una
disminucién de la mortalidad cuando se inicio vasopresina cuando la dosis de norepinefrina era
< 15 pg/kg/min (26,5% frente a 35,7%, p = 0,05) y a los 90 dias (35,8% frente a 46,1%, p =
0,04). Un analisis reciente > 1500 pacientes con diagnostico de choque séptico, demostro que
el riesgo de mortalidad intrahospitalaria se increment6 en un 20,7% por cada aumento de 10
Mg/min en la dosis de norepinefrina en el momento de la adicién de vasopresina como agente
de segunda linea, por lo que concluyeron que entre mas alta sea la dosis de norepinefrina al
momento de inicio de la vasopresina mayor es la mortalidad. (Wieruszewski & Khanna, 2022),
(Evans et al., 2021).
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lll.4. Vasopresina

La arginina vasopresina (AVP) se aisl6 en 1895 a partir del extracto de la hipofisis
posterior. Hasta hace unos 30 afios, la AVP se empleaba para controlar la poliuria en pacientes
con DI y minimizar la pérdida de sangre en la hemorragia gastrointestinal. No fue hasta
principios de la década de 1990 que se comenz0O a utilizar su efecto vasopresor clinico,
estableciendo el farmaco como potencialmente atil en el tratamiento del choque vasodilatador
(Garcia-Alvarez & Arboleda-Salazar, 2024).

La AVP es un pequefo péptido compuesto por nueve aminoacidos, con la arginina
ocupando la octava posicién. Es producida por neuronas neurosecretoras magnocelulares
localizadas en el hipotalamo anterior que funcionan directamente como osmorreceptores.
Posteriormente, migra hasta la hipofisis, se almacena en vesiculas y se libera en la circulacién
en respuesta a los estimulos. Los estimulos mas importantes que provocan su liberacion son
aumento de la osmolaridad plasmatica y/o una disminucién del volumen sanguineo. Hasta
ahora se conocen tres tipos de receptores AVP: los receptores V1 se encuentran en el masculo
liso vascular y su activacion provoca vasoconstriccion, también vasodilatacion de los vasos
coronarios y pulmonares. Los V2 se ubican en los conductos tubéricos distales y colectores,
regulan los efectos antidiuréticos de la AVP, y en el endotelio vascular liberan el factor VIII de
la coagulacion y el factor Von Willebrand. Los receptores V3 estan en la hipofisis anterior,
inducen la secrecion de la hormona adrenocorticotropica (Garcia-Alvarez & Arboleda-Salazar,
2024).

[11.4.1. Funciones fisioldgicas de la vasopresina
La AVP participa en la osmorregulacion, la estabilidad cardiovascular y la homeostasis
general. Actia como secretagogo de corticotropina y tiene un impacto en la cognicion, el

aprendizaje y la memoria.

La AVP mantiene la osmolalidad sérica entre 275 y 290 mOsm/kg H20. Los estimulos

gue causan liberacion de AVP son el aumento de la osmolaridad o la disminucién del volumen
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sanguineo. En condiciones fisiolégicas la AVP tiene minimas influencias en el tono vasomotor,
sin embargo, si hay alguna alteracion del sistema simpético o del sistema renina angiotensina,
la AVP puede desempefiar un papel importante como en el choque séptico en donde existe una
deficiencia relativa. (Garcia-Alvarez & Arboleda-Salazar, 2024). Las concentraciones séricas de

vasopresina normales son inferiores a 4 pg/ml.

La vasopresina tiene efecto vasoconstrictor periférico al actuar en el V1, sin embargo
también cuenta con otros efectos pleiotropicos al estimular los receptores V1by V2 que no son
benéficos en el choque séptico, como lo son el aumento en la produccién de los factores
procoagulantes, la retencibn de agua, liberacion de oOxido nitrico y estimulacién de los
corticoides, por lo que durante afios se ha tratado de desarrollar andlogos que superen las
limitaciones de los efectos no deseados, La selepresina, un agonista selectivo del receptor de
vasopresina V1a, es un vasopresor no catecolaminérgico que puede mitigar la vasodilatacion,
la fuga vascular y el edema inducidos por la sepsis, con menos efectos adversos. Ejemplos de
estos andlogos con la Vasopresina, selepresina, desmopresina, terlipresina. (Evans et al.,
2021).

[11.4.2. Farmacologia

La AVP tiene una vida media plasmatica corta de 5 a 15 minutos y su eliminacion
depende principalmente de las vasopresinasas renales y hepéticas. En la periferia, la
vasopresina se une a 3 subtipos de receptores, todos pertenecientes a la familia de receptores
acoplados a proteina G unidos a membrana que son: Los receptores V1a se encuentran en las
células del musculo liso vascular y su activacion provoca la contraccion de las células lisas
vasculares. Los receptores V2 se encuentran en la superficie basolateral de las células
tubulares renales, principalmente en los conductos colectores. La unién de vasopresina induce
el reclutamiento de acuaporina 2, lo que permite un aumento de la permeabilidad de la
membrana epitelial al agua, lo que lleva a la reabsorcion de agua. Los receptores V1b se
encuentran en la hipdfisis anterior y en el pancreas. La vasopresina induce la estimulacion del

eje corticotrépico (aumento de cortisol) y la secrecién de insulina (Evans et al., 2021).
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11.4.3. Estudios previos del inicio precoz de vasopresinaversus tardia en pacientes

con choque séptico

En una cohorte retrospectiva realizado por Wickham et al., en que evaluaron el inicio
temprano versus tarde de vasopresina en choque séptico, obteniendo como resultado que las
puntuaciones de APACHE Il fueron similares entre los grupos (EVP 2846 vs LVP 28+7, p=0,47).
El promedio de dias sin vasopresores fue de 7 £ 8 en el grupo vasopresina temprana (EVP) y
de 6 £ 12 en el grupo vasopresina tardia (LVP) (p <0,05). La necesidad de terapia de reemplazo
renal fue mayor en el grupo de EVP (30% vs 19%, p<0,05). En general, la mortalidad
hospitalaria en el grupo EVP fue del 72% frente al 84% en el grupo LVP (p<0,05). La fibrilacion
auricular de nueva aparicion fue mayor en el grupo LVP (30% vs 16%, p<0,05). Los dias sin
ventilador, la isquemia mesentérica y digital, la duracién de la estancia hospitalaria y en la UCI

fueron similares entre los grupos (Wickham et al., 2022).

Huang et al., realizaron un metaanalisis en el que estudiaron el efecto del uso temprano
de vasopresina en pacientes con choque séptico, obteniendo como resultado que el inicio
temprano de vasopresina en pacientes dentro de las 6 horas posteriores al inicio del choque
séptico no se asocié con una disminucion de la mortalidad a corto plazo, la aparicion de arritmias
de nueva aparicion, una estancia mas corta en la UCI y la duracion de la hospitalizacion, pero
puede reducir el uso de terapia de reemplazo renal (TRR) (Huang et al., 2021).

Ademas, Abe et al., estudiaron los efectos de la administracién temprana versus tardia
de vasopresores en pacientes con choque séptico, reportando una diferencia de la terapia
vasopresora dentro de la primera hora desde el reconocimiento de la sepsis y después de 1
hora. La mortalidad hospitalaria fue del 32,8% en el grupo de vasopresor temprano y del 26,7%
en el grupo de vasopresor tardio (p = 0,543). El odds ratio ajustado para la mortalidad
hospitalaria fue de 0,76 (intervalo de confianza del 95%: 0,17 a 3,29) cuando se compararon
los pacientes del grupo de vasopresor temprano con los del grupo de vasopresor tardio. La
curva de ajuste del modelo de efectos mixtos mostré una tendencia relativamente menor hacia
un volumen de infusion a lo largo del tiempo en el grupo de vasopresor temprano que en el

grupo de vasopresor tardio (Abe et al., 2023).
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Xu et al., realizaron un estudio de cohorte observacional retrospectivo de las bases de
datos MIMIC-III v1.4 y MIMIC-IV v2.0; en el que los pacientes se estratificaron en dos grupos
segun la dosis de norepinefrina (NE) en el momento del inicio de la vasopresina, definida como
dosis baja cuando la norepinefrina era <0,25 pg/kg/min y el grupo de las dosis altas cuando la
NE = 0,25 pg /kg/min). El criterio de valoracion fue la mortalidad a los 28 dias después del
diagnostico de choque séptico; obteniendo como resultado que el inicio de vasopresina en dosis
bajas de NE se asocio con una reduccién de la mortalidad a los 28 dias (odds ratio [OR] 0,660,
intervalo de confianza [IC] del 95% 0,518-0,840, p <0,001). En comparacién con los pacientes
en el grupo de dosis altas de NE, los pacientes en el grupo de dosis bajas de NE recibieron una
duracion significativamente mas corta de NE, con menos volumen de liquido intravenoso el
primer dia después del inicio de la vasopresina, mas orina el segundo dia y un periodo mecanico
maés prolongado. dias sin ventilacion y dias sin CRRT. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas en la respuesta hemodindmica a la vasopresina, la duracion de la vasopresina y

la duracion de la estancia en la UCI o en el hospital (Xu & Zheng, 2023).

Alshehri et al., compararon la vasopresina y corticosteroides adyuvantes tempranos
versus tardios en pacientes con choque séptico, teniendo como resultados que el inicio
temprano se asocio con un tiempo mas corto hasta la reversion del choque (34 horas frente a
65 horas; P = 0,012) en comparacién con el inicio tardio. No hubo diferencias en la duracion de
la estancia en la UCI, la mortalidad, el nUmero de pacientes que requirieron terapia de
reemplazo renal o la duracion de la ventilacion mecanica en ninguno de los grupos (Alshehri et
al., 2023).

23



IV. Hipotesis

HO No existe diferencia en la sobrevida de pacientes con inicio precoz de vasopresina versus

inicio tardio en pacientes con choque séptico.

HA: Existe diferencia en la sobrevida de pacientes con inicio precoz de vasopresina versus el

inicio tardio en pacientes con choque séptico.
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V. Objetivos

V.1 OBJETIVO GENERAL

o Evaluar el impacto del inicio precoz versus tardio de vasopresina sobre la
supervivencia de pacientes con choque séptico atendidos en el area de urgencias del
HGR No. 2 de Querétaro.

V.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar el desenlace clinico en pacientes con choque séptico con inicio tardio de

vasopresina (norepinefrina = 0.25 pg/kg/min).

o Determinar el desenlace clinico en pacientes con choque séptico con inicio precoz de
vasopresina (< 0.25 pg/kg/min de norepinefrina).
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VI. Material y métodos

a) Disefio de lainvestigacion
Se realizo un estudio observacional, transversal, analitico, retrospectivo y comparativo,
en pacientes con diagndstico de choque séptico atendidos en el area de urgencias del hospital
general regional No.2 del IMSS en Querétaro.
b) Definicién de la poblacion
Pacientes mayores de 18 afios atendidos en el &rea de urgencias con diagnéstico de
choque séptico de acuerdo con los criterios de definicion de Sepsis-3.
c) Lugar de lainvestigacion
El estudio se llevo a cabo en el Servicio de Urgencias del HGR No. 2, Querétaro,
hospital de segundo nivel de atencion del Instituto Mexicano del Seguro Social.
d) Tiempo de estudio
12 meses posterior a la obtencion de la autorizacion por los comités de ética e
investigacion

e) Poblacion de estudio

Expedientes clinicos de pacientes atendidos en el servicio de urgencias con
diagndstico confirmado de choque séptico, a quienes se les administro vasopresina en el
periodo de enero 2022 a enero 2023.

Para el diagnostico de choque séptico se consideraron pacientes con hipotensién
persistente que requiere vasopresores para mantener PAM 265 mmHg y lactato sérico >2
mmol/L pese a reanimacion hidrica adecuada.

Para determinar el uso de vasopresina precoz se considero cuando la dosis de
norepinefrina era menor a 0.25 mcg/kg/min,

Para determinar el uso de vasopresina
Grupos de estudio:

a. Grupo A (inicio tardio): Pacientes en quienes se inicié vasopresina al alcanzar

una dosis de 0.25 mcg/kg/min de norepinefrina.
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b. Grupo B (inicio precoz): Pacientes en quienes se inicid la vasopresina antes de

alcanzar una dosis de norepinefrina <0.25 mcg/kg/min.

f) Criterios de selecciodn
a. Criterios de inclusién
o Expedientes de pacientes mayores de 18 afios, independientemente del género
con diagnostico confirmado choque séptico a quienes se les inicio vasopresina.
b. Criterios de exclusién
e Pacientes con contraindicacion del uso de vasopresina.
e Pacientes con antecedente de arritmias o alteracion cardiaca previa.

e Pacientes que se egresaron del hospital por alta voluntaria.

c. Criterios de eliminacion

e Expedientes de pacientes que no cuenten con la informacion necesaria para

ser incluidos dentro de esta investigacion.

g) Tamafio de muestra
Al contar con la lista de pacientes con diagnostico confirmado de choque séptico, se
realiz6 un muestreo aleatorio simple, calculando un tamafio de muestra la formula para dos

proporciones.

Nivel de confianza 95%
Poder de la prueba del 80%
Prevalencia en el grupo uno (p1= 0.50)
Prevalencia en el grupo dos (p0O= 0.50)
gl = (1-pl)
q0 = (1-p0)
La formula empleada sera:
_ KX (p1q1+poqo)
(P1-P0)?
_ 62 X[ (0.50)(0.50)+(0.50)(0.50)]
(0.50—0.50)2
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n/__azx[&25+&2ﬂ
- 0.0625

_ 6.2X0.50

0.0625

3.1
n=
0.0625

=82.78

n = 49.6 para cada grupo

Por tanto, se tomaron como tamafio de muestra 100 expedientes.

h) Técnica muestral

Se calculo la muestra en base a la férmula para dos proporciones, se trabajé con un

tamafio de muestra de 50 pacientes, la cual permiti6 margen de perdidas en el proceso de

muestreo.

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos, por conveniencia,

seleccionando a todos los cuestionarios que cumplieron con los criterios de inclusion.

h) Operacionalizacion de Variables

FUENT
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPODE | ESCALA DE |§F%ER
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION MACIO
N
Tiempo de vida
transcurrido desde
la fecha de Expedie
nacimiento del Numero total de | Cuantitativa . P
Edad L - i Discreta nte
individuo al afios cumplidos -
clinico
momento de la
atencion del
paciente
Condicién
organica que . Expedie
Sexo distingue entre Gene_ro del Cualitativa Dicotomica nte
paciente -
hombres y clinico
mujeres
Escala disefiada
con el fin de .
., . Expedie
Puntuacion detectar pacientes | >2 puntos Cualitativa Dicotémica nte
SOFA adultos fuera de < 2 puntos clinico
areas criticas con
sospecha o
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confirmacion de
infeccion que
presentan mayor
riesgo de eventos
adversos, los
cuales requieren
una evaluacion a
profundidad, asi
como su
referencia a
cuidados criticos y
monitoreo mas
frecuente..

Son farmacos
disefados
especificamente

. ., Uso de Expedie
Administracion | para afectar a las Do L P
o : antibidtico a su Cualitativa Dicotomica nte
de antibidtico bacterias, ya sea . .
. ingreso clinico
matandolas, o
evitando que se
reproduzcan
Es el sitio Es la condicion
anatomico desde médica que :
: Expedie
Fuente de donde se ocasionada el o o
. - i . Cualitativa | Policotomica nte
infeccion transmite el choque séptico a clinico
agente al huésped raiz de una
susceptible infeccion
La vasopresina es
la hormona que
L sirve para la .
Dosis utilizada b Dosis que se
contraccion de los o .
de . utilizaba de la Expedie
o vasos sanguineos e o .
norepinefrina al norepinefrina Cuantitativa Continua nte
A y ayuda a que los L, P
inicio de la o cuando se inicio clinico
vasopresina fifiones controlen la vasopresina
b la cantidad de P
aguay sal en el
cuerpo
Esla Es el diagnédstico .
Desenlace del : iy . , gno L Expedie
: manifestacion mas | final del paciente L Policotomica
paciente con Cualitativa nte
o grave de una con choque o
choque séptico . . - clinico
infeccidn septico
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i) Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccién de lainformacion.

Se adquirio la aprobacion de los comités de investigacion y bioética, posterior a
ello se realizo la recoleccidon de informacion, mediante la obtencion de los expedientes
de pacientes que tuvieran diagnostico de choque séptico y cumplieran con los criterios
de inclusion; procediendo a realizar un muestreo aleatorio simple para la seleccion de
los expedientes, consecutivamente se integro la informacion obtenida en una base de

datos.
j) Andlisis estadistico
Se realiz6 un andlisis descriptivo mediante la obtencién de medidas de tendencia
central y dispersion para variables cuantitativas (media y desviacion estandar o

mediana) y de frecuencias y porcentajes para variables cualitativas.

Se realizé la comparacion entre dos grupos usando Chi cuadrada para variables
categoricas y U de Mann-Whitney para variables continuas.

Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.
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VIl.- ASPECTOS ETICOS

Se acataron los aspectos éticos en la declaracion de Helsinki, en su ultima modificacion
por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Apegandose a lo sefialado en:
los principios generales; los riesgos, costos y beneficios; los requisitos cientificos y protocolos
de investigacion; los comités de investigacion; la privacidad y confidencialidad. Se respeta el
articulo 11 “En la investigaciéon médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la confidencialidad de
la informacion personal de las personas que participan en investigacion”. Asi como el articulo
23 que refiere “deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y
para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental

y social’.

Se respetaron los principios éticos basicos sefialados en el Informe Belmont (1979) que
sustentan toda la investigacion con sujetos humanos: respeto por las personas, beneficencia y
justicia. Asi mismo este estudio se consideraron los aspectos sefialados en la Ley General de
Salud (7 de febrero de 1984, ultima reforma DOF 12-07-2018) en su Titulo quinto, Investigacion
para la salud, Capitulo Unico: desarrollo de acciones que comprende al investigacion para la
salud (articulo 96); bases conforme a las cuales se debe desarrollar la investigacién en seres
humanos (articulo 100); y sanciones correspondientes que se hard acreedor quien realice

investigacion en seres humanos contraviniendo lo dispuesto en dicha Ley (articulo 101).

Se acaté lo descrito en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud (6 de enero de 1987, ultima reforma DOF 02-04-2014): Titulo
segundo, de los aspectos éticos de investigacion en seres humanos: o Capitulo | (Disposiciones
comunes). Del respeto a la dignidad y la proteccién de los derechos y bienestar de los seres
humanos sujetos de estudio (Articulo 13); de las bases conforme a las cuales debera
desarrollarse la investigacion realizada en seres humanos (articulo 14); y 29 de la proteccion
de la privacidad del individuo en las investigaciones en seres humanos (articulo 16). En lo que

respecta al riesgo de la investigacion (articulo 17), el presente estudio se clasifico en la siguiente
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categoria: investigacion sin riesgo, ya que se trata de una investigacion de tipo documental y

retrospectivo en el que no se puso en contacto en ninglin momento con pacientes.

La informacién de los derechohabientes contenida en los anexos 1y 2 se utilizd con
confidencialidad y se resguardo en las oficinas de la Coordinacion de Educacion de la Unidad
hasta por 5 afios con la finalidad de cumplir en las potenciales supervisiones de COFEPRIS y
CONBIOETICA.

Se contemplé la reglamentacion ética vigente habiéndose sometido a un comité de

investigacion local en salud, ante el cual se presentd para su revision, evaluacioén y aceptacion.

Se solicito la autorizacion por escrito del médico residente y del area de ensefianza y se

obtuvo la informacién necesatria.

Este estudio se apeg6 a la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA-1998 en cuanto al

uso del Expediente Clinico para la ensefianza y la investigacién clinica.

Por las caracteristicas del estudio se consideré sin riesgo para los participantes ya que

se realiz6 con la informacién obtenida.
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VIIl. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo con el
objetivo de determinar si existe diferencia en la sobrevida de pacientes con inicio precoz de
vasopresina versus inicio tardio en pacientes con choque séptico. Se obtuvieron un total de
100 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de choque séptico y uso de

norepinefrina con vasopresina para el manejo de choque.

Se realiz6 un analisis univariado y uno bivariado de la poblacién. Fueron un total de
100 expedientes clinicos incluidos y se encontré un total de 39 pacientes con uso de
vasopresina temprana con dosis de norepinefrina < 0.25 mcg/kg/min y 61 pacientes con

vasopresina tardia a dosis de norepinefrina > 0.25 mcg/kg/min, ver figura 1.

Figura VII,1 Inclusion de la poblacién (n= 100).

100 expedientes de pacientes atendidos en el servicio de
urgencias que contaron con el diagnéstico confirmado de
choque séptico, a quienes se les administré vasopresina en el
periodo de enero 2022 a enero 2023.

39 con
vasopresina
temprana

61 con
vasopresina tardia
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El género de la poblacion fue de un 53% para el masculino y 47% para el femenino como se
muestra en la figura 2 (grafica de pastel).

Figura VII.2 Género de la poblacion (n= 100).

® Femenino

m Masculino

También se observé las variables cuantitativas con la edad con un promedio de 64.42
+ 16.55 afios y se obtuvo también la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov con un valor
p de 0.004. En el puntaje SOFA el promedio fue de 2.08 £ 0.27 puntos y valor p de 0.000. Por
ultimo, para evaluar la dosis de norepinefrina se obtuvo el promedio de 0.34 + 0.19 mcg/kg/min

con valor p de 0.000, ver tabla 1.

Tabla VIII.1. Representacion del promedio y desviacion estandar en la poblacién (n=
100).

Promedio DE KS
Edad 64.42 16.55 0.004
SOFA 2.08 0.27 0.000
Dosis de 0.34 0.19 0.000

norepinefrina
Expresion de datos en promedio y DE. SOFA: Evaluacion de la insuficiencia organica
relacionada con la sepsis. DE: Desviacion estandar. KS: Kolmogorov-Smirnov.
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Se observo de la aplicacion de 6 antibiéticos para el manejo del choque séptico, los
cuales fueron: carbapenémicos (76%), cefalosporinas con macrélidos (2%), cefalosporinas

(8%), cefalosporinas con nitromidazol (5%), quinolonas (8%) y sulfamidas (1%), ver figura 3.

Figura VII.3. Prescripcion de antibiéticos en la
poblacién (n= 100).

m Carbapenémicos

m Cefalosporina y
macrélidos

m Cefalosporina
m Cefalosporina y
nitromiidazol

® Quinolonas

u Sulfamidas

Se observo del sitio de origen del choque séptico, los cuales fueron: abdominal (12%),
hepético (2%), tejidos blandos (17%), pulmonar (24%) y urinario (45%), ver figura 4.

Figura VII.4 Origen de infeccion en la poblacion
(n=100).

= Abdominal

m Hepético

= Tejidos blandos
® Pulmonar

= Urinario




La distribucion del total de muertos fue del 62% y de pacientes vivos del 38% segun la

poblacion con diagnostico de choque séptico, ver figura 5.
Figura VII.5 Letalidad y supervivencia de la

poblacion (n= 100).

m Vivo
m Muerto

Se realizé un andlisis bivariado con los dos grupos de estudio segun el inicio temprano
o tardio de la vasopresina tomando en cuenta la dosis superior o inferior de norepinefrina (0.25
mcg/kg/min), se realiz6 una Chi cuadrada de Pearson para comparar los datos cualitativos con
la obtencién de un valor P del desenlace de 0.000 para los pacientes muertos y de p 0.000 para

los vivos, ver tabla 2.

Tabla VIII.2. Caracteristicas de los pacientes vivos y muertos (n= 100).

Temprana (n= 50) Tardia (n=50) Valor de p
Género
Femenino 18 (46.2) 29 (47.5) 0.892
Masculino 21 (53.8) 32 (52.5) 0.528
Desenlace
Vivos 30 (76.9) 8 (13.1) 0.000
Muertos 9(23.1) 53 (86.9) 0.000
Antibiéticos
Carbapenémicos 30 (76.9) 46 (75.4) 0.447
Cefalosporina y macrolidos 0 (0) 2 (3.3) 0.340
Cefalosporina 2(5.1) 6 (9.8) 0.081
Cefalosporina y nitromidazol 2(5.1) 3(4.9) 0.406
Quinolonas 4 (10.3) 4 (6.6) 0.194
Sulfamidas 1(2.6) 0 (0) 0.989
Sitio de infeccién
Abdominal 5(12.8) 7 (11.5) 0.316
Hepatico 1(2.6) 1(1.6) 0.316
Tejidos blandos 5 (12.8) 12 (19.7) 0.423
Pulmonar 6 (15.4) 18 (29.5) 0.212
Urinario 22 (56.4) 23 (37.7) 0.319
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Expresion de datos en N (%). Valor de p de Chi cuadrado de Pearson para variables cualitativas.

También se realiz6 un andlisis bivariado en las variables cuantitativas con el empleo de
la prueba de U de Mann Whitney debido a que todas las variables fueron no paramétricas. Para

la edad el valor p fue de 0.025, en el puntaje SOFA de 0.111 y para la dosis de norepinefrina
de 0.000, ver tabla 3.

Tabla VIII.3. Caracteristicas de los pacientes vivos y muertos (n= 100).

Temprana (n= 50) Tardia (n=50) Valor de p
Edad 63.32 +17.33 64.42 + 16.55 0.025
SOFA 2.07+0.26 2.08 +0.27 0.111
Dosis de norepinefrina 0.15 £ 0.07 0.34£0.19 0.000

Expresion de datos en N promedio + DE. Valor de p de U de Mann Whitney para cuantitativas.
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IX. Discusion

Los resultados del presente estudio plantean interrogantes relevantes sobre el
momento optimo de inicio de la vasopresina en pacientes con choque séptico. Si bien su efecto
vasoconstrictor aun en contextos de hiporreactividad a catecolaminas esta demostrada, la
evidencia clinica disponible contintia siendo heterogénea, lo que ha generado recomendaciones
conservadoras en las guias internacionales y una utilizacion predominantemente tardia en la

practica clinica (Mutlu & Factor, 2004).

Las guias de la Surviving Sepsis Campaign recomiendan a la norepinefrina como
vasopresor de primera linea debido a su perfil de seguridad comparado con otras aminas
vasoactivas, particularmente por su menor potencial arritmogénico (Evans et al., 2021) (Ruslan
etal., 2021). Sin embargo, nuestros hallazgos sugieren que la dependencia prolongada de dosis
elevadas de norepinefrina podria asociarse con desenlaces adversos, lo cual coincide con la
experiencia clinica institucional y con reportes previos que han documentado una asociacién
entre dosis altas de norepinefrina y aumento significativo de la mortalidad (Martin et al., 2015).
Aungue esta relacion debe interpretarse con cautela por la presencia de sesgos de confusién
por gravedad, el patron observado refuerza la necesidad de cuestionar estrategias basadas

exclusivamente en la escalada progresiva de catecolaminas.

Un hallazgo relevante del presente estudio es que la introduccion temprana de
vasopresina podria asociarse con una menor exposicion acumulada de dosis altas de
norepinefrina, lo que limita potencialmente los efectos deletéreos relacionados como la
vasoconstriccion excesiva, la hipoperfusion periférica y el dafio organico asociado. Estos
resultados guardan relacion parcial con los hallazgos del estudio VASST, en el cual se observo
una tendencia a mejor supervivencia cuando la vasopresina se iniciaba en etapas mas
tempranas del choque (Russell et al., 2008). No obstante, al igual que en dicho ensayo, nuestros
datos no permiten establecer conclusiones definitivas, lo que subraya la necesidad de

interpretar estos resultados con prudencia.

Desde una perspectiva ética y de seguridad, los hallazgos de este estudio nos incitan

a reflexionar sobre el hecho de retrasar una intervencién potencialmente beneficiosa podria
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contribuir a una mayor exposicion a dosis elevadas de catecolaminas y a sus efectos adversos,
lo que plantea dilemas éticos relacionados con el principio de no maleficencia. Sin embargo,
también debe reconocerse que la vasopresina no esta exenta de riesgos, incluidos eventos
isquémicos, disminucion de la perfusion esplacnica e hiponatremia, por lo que su uso temprano

debe ser cuidadosamente balanceado y protocolizado.

Los resultados de este estudio adquieren especial relevancia en el contexto de nuestra
institucion, donde la vasopresina ha sido utilizada histéricamente como una terapia de rescate
mMA&s que como una estrategia complementaria temprana. Este patrén de uso parece estar mas
relacionado con inercias clinicas y limitaciones operativas que con una evaluacién critica de la
evidencia. En este sentido, nuestros hallazgos aportan evidencia local que sugiere que la

reevaluacion de los protocolos institucionales podria ser necesaria.

Entre las principales limitaciones de este estudio destaca su disefo, el tamafio de
muestra y la imposibilidad de controlar completamente variables de confusiéon, como la
heterogeneidad en la gravedad basal de los pacientes, el foco infeccioso y la oportunidad en el
control de la fuente. Estas limitaciones restringen la capacidad de establecer relaciones
causales y limitan la generalizacién de los resultados. Sin embargo, los hallazgos mantienen
valor al generar hipétesis y apoyar la necesidad de ensayos clinicos mas robustos en este

contexto.
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X. Conclusiones

El hospital general regional numero 2 “El Marques” del Instituto Mexicano del seguro
social cuenta con gran numero de pacientes que son ingresados con diagnostico de choque

séptico al area de urgencias, por lo que fue factible realizar el estudio planteado.

En nuestro estudio se logré6 demostrar que existe una diferencia en la sobrevida de los
pacientes en quienes se inicia vasopresina de manera temprana es decir cuando la dosis de
norepinefrina es menor a 0.25 mcg/kg/min, ya que se observdé una menor mortalidad en estos

pacientes.

A pesar de ello, existen areas de oportunidad para realizar un nuevo estudio el cual
pueda ser prospectivo en donde se fije una dosis exacta para el inicio de la vasopresina,
observar dias de estancia intrahospitalaria y las complicaciones mas comunes que pueden dejar
secuelas con gastos importantes a largo plazo a los pacientes, como el requerir terapia de
reemplazo renal, asi también verificar los criterios de inclusibn mas especificos para tener el

menor sesgo en los resultados.
El hecho de hacer este pequefio cambio al tratamiento, se puede prevenir

complicaciones y gastos hospitalarios que contribuyen a la economia no solo del hospital sino

del pais.
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XI. Propuestas

Aprovechar los diferentes mecanismos de accion para restaurar la presion arterial media
(PAM) y la perfusion tisular.

Individualizar el tratamiento, ajustando las metas de presion arterial y eleccion de

medicamentos segun las comorbilidades y el contexto del paciente.

Capacitar al personal de urgencias sobre el uso temprano de doble vasopresor.
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XIll. Anexos

Anexo 1. Excepcidn a la carta de consentimiento informado

ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE NO INCONVENIENCIA

HOSPITAL GENERAL REGIONAL NO. 2 EL MARQUES

Comité Local de Investigacidén en Salud 2201
Comité de Etica’en Investigacién
Presente

En mi cardcter de Director General del Hospital General Regional No.

Evaluacién.

necesaria, recurso:; financiero y personal capacitado para atender

Sin otro particular, reciba con el presente sin cordial saludo.

Atentamente

al General Regional No. 2 El marques
uerétaro.

Director del HE
OOAD, estatal

Elaboré:
Cornejo Medellin Beatriz Esperanza
Investigador (a) Responsable

Fecha: 18/04/2024

2 E1

Marques, declaro que no tengo inconveniente en que se lleve a cabo en esta
unidad, el protocolo de investigacién con titulo: “Inicio precoz de vasopresina
versus tardia en pacientes con choque séptico en el area de urgencias del HGR2,
Querétaro”, que seri realizado por la alumna Gabriela Ruiz Mora como
investigador principal y la Dra Ramirez Lépez Reycel como investigador
responsable frente del SIRELCIS, en caso de que sea aprobado por ambos“Comités de

A su vez, hago mencién de que esta Unidad cuenta con la infraestructura

cualquier

evento adverso que se presente durante la realizacién del protocolo autorizado.

Excepcidén a la carta de consentimiento
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Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

Inicio precoz de vasopresina versus tardia en pacientes con choque séptico en el area de
urgencias del HGR2, Querétaro.

Edad: Sexo:

Puntuacion qSOFA:

Dosis de norepinefrina utilizada al inicio de la vasopresina:

Uso de antibidtico:

Desenlace:

e Alta a domicilio:

e Defuncidn:
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Anexo 3

:::plagium‘

:::plagium“‘

PI1-2024-5413-PROTOCOLO.docx

26/01/2025

# 5e3cafa0-dc29-11ef-960d-5db5ad8a2df1

Semejanza: Riesgo: ()
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