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Resumen del proyecto

Introduccion: La sepsis, y en particular el shock séptico, es una afeccion potencialmente mortal
asociada a altas tasas de mortalidad en urgencias. Las intervenciones oportunas pueden reducir
significativamente estas tasas de mortalidad inaceptablemente altas. Si bien algunos estudios han
demostrado una reduccion de la mortalidad con el inicio temprano del tratamiento con noradrenalina,

la investigacion sobre esta intervencion en urgencias es limitada.

Objetivo: Determinar la asociacion entre el tiempo de inicio de la administracion de noradrenalina
en el servicio de urgencias y la mortalidad en pacientes adultos con choque séptico atendidos en un

hospital universitario de Bogota en el periodo de junio del 2023 a noviembre del 2024.

Diseiio: Estudio Observacional analitico retrospectivo

Poblacion y muestra: Pacientes adultos admitidos al instituto de servicios médicos de emergencias
y trauma de la Fundacion Santa Fe de Bogota en los cuales se realizoé un diagnostico de shock séptico
en el servicio de urgencias y se inicidé noradrenalina en este mismo servicio durante el periodo de

junio del 2023 a abril del 2024.

Resultados esperados: Se espera demostrar que existe una asociacion significativa entre el tiempo
de administracién de noradrenalina en el servicio de urgencias y la mortalidad por sepsis pacientes

adultos.

Palabras claves: Sepsis, Shock, Norepinephrine, Emergencies, Mortality



Abstract

Introduction: Sepsis, and particularly septic shock, is a life-threatening condition associated with
high mortality rates in the emergency department. Timely interventions can significantly reduce these
unacceptably high mortality rates. While some studies have demonstrated reduced mortality with
early norepinephrine initiation, there is limited research on this intervention specifically within the

emergency department setting.

Objective: To determine the association between the time of initiation of noradrenaline
administration and mortality in adult patients with septic shock in a university hospital in Bogota in

the period from June 2023 to April 2024.

Design: Retrospective analytical observational study

Population and sample: Adult patients admitted to the emergency and trauma medical services
institute of the Fundacién Santa Fe de Bogot4 in whom a diagnosis of septic shock was made in the
emergency department and noradrenaline was started in this same department during the period from

June 2023 to April 2024.

Expected results: We hope to demonstrate that there is a significant association between the time of
administration of noradrenaline in the emergency department and mortality due to sepsis in adult

patients.

Keywords: Sepsis, Shock, Norepinephrine, Emergencies, Mortality



1 Introduccion

Sepsis se define como una disfuncién orgéanica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del hospedador a la infeccion. (1) El choque séptico es un subconjunto de sepsis en el
que las anomalias circulatorias y del metabolismo celular subyacentes son lo suficientemente
profundas como para aumentar la mortalidad (Sepsis con hipotension persistente que requiere
vasopresores para conservar la PAM > 65 mm Hg y con un nivel de lactato sérico > 2 mmol/L a pesar

de una reanimacion de volumen adecuada. (1)

Sepsis es una de las principales causas de mortalidad y enfermedades graves en todo el planeta. se
estima que en el afio 2017 hubo casi 50 millones de casos y 11 millones de muertes a nivel mundial
(responsable del 20% de todas las muertes) (2). Una estimacion mundial actualizada sobre la
incidencia y la mortalidad por sepsis es basada en datos de adultos ingresados en el hospital en siete
paises de ingresos altos en el cual se report6 19,4 millones de casos incidentes de sepsis y 5,3 millones

de muertes relacionadas con la sepsis anualmente. (3)

No se cuenta con estadisticas especificas de mortalidad por choque séptico en el servicio de urgencias
en el pais. Una estadistica local desarrollado en el 2011 en diez hospitales en el area de emergencia,
unidad de cuidados intensivos y sala general determino6 una tasa de mortalidad a 28 dias en pacientes
con sepsis y shock séptico del 7,3% y 45,6%, respectivamente. (4). Por otra parte, a nivel local se
identificé que la supervivencia a un afio de los pacientes ingresados por sepsis en unidades de

cuidados intensivos en el primer afio fue mas del 30% de los pacientes fallecieron por sepsis. (5)

En otra investigacion realizada en la ciudad de Cali, Colombia evidencio caracteristicas como una
edad promedio de los pacientes que cursaban con sepsis y choque séptico fue 75 afios con un ligero
predominio de hombres, las bacterias Gram negativas (Escherichia coli) y la cavidad abdominal como
foco séptico primario fueron los factores mas prevalentes, el riesgo de mortalidad se asoci6 a

pacientes hipertensos y procesos hematologicos. (6)

La sepsis es tratable y la implementacion oportuna de intervenciones especificas como el inicio
temprano de vasopresor mejora los resultados. (7) En un metaanalisis del afio 2020 basado en el
momento de inicio de la norepinefrina en pacientes con shock séptico concluyo que el inicio temprano
de norepinefrina en pacientes con shock séptico se asocidé con una disminucion de la mortalidad a
corto plazo, un menor tiempo hasta alcanzar la presion arterial media objetivo y un menor volumen
de liquidos intravenosos dentro de las 6 h, sin embargo, este fue desarrollado en un contexto diferente

al servicio de urgencias. (8)



Una investigacion realizada en el 2019 donde se reclutaron pacientes ingresados en el servicio de
urgencias con el diagnostico de shock séptico busco evaluar el impacto de la norepinefrina precoz
simultaneamente con liquidos y se concluy6 que la norepinefrina temprana en el shock séptico podria
causar una restauracion mas temprana de la presion arterial, un mejor aclaramiento de lactato y una

mejor supervivencia hospitalaria. (9)

Otro metaanalisis mas reciente del afio 2024 comparo de la administracion temprana y tardia de
norepinefrina en pacientes con shock séptico y concluyo que la mortalidad general no difirid
significativamente entre la administracion temprana y tardia. Sin embargo, la administracion
temprana de norepinefrina parecié reducir la incidencia de edema pulmonar, y se observé una mejoria
de la mortalidad en los estudios sin intervenciones de restriccion de liquidos, favoreciendo el uso

temprano de norepinefrina. (10)

En general, la evidencia disponible respalda que el inicio temprano de la administracion de
norepinefrina en pacientes con shock séptico proporciona varios beneficios
clinicos importantes, como una menor mortalidad a corto plazo, un tiempo mas corto para
alcanzar los objetivos  hemodinamicos, menores  requerimientos de  liquidos  intravenosos
y potenciales ventajas en la supervivencia, sin embargo, no fueron desarrollados a nivel local ni en el

servicio de urgencias.
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1.1  Planteamiento del problema

El shock sépticoesuna de las principales causas de muerte en pacientes criticamente
enfermos, especialmente aquellos tratados en los departamentos de emergencia, donde el manejo
oportuno y adecuado es fundamental. A pesar de generarse diversas investigaciones en busqueda de

desarrollar intervenciones de tratamiento, este sigue siendo significativa a nivel mundial.

Evidencia publicada en el estudio realizado en unidades de cuidados intensivas en un pais de Europa
evidencio que lograr los objetivos de reanimacion en sepsis y shock séptico se asocia con
una mortalidad significativamente reducida, una presion arterial media inferior a 65mmHg y el
fracaso de la reanimacion con liquidos se asocia con una mayor mortalidad (9). Sin embargo, en
nuestro contexto se carece de evidencia local y especificamente en el departamento de emergencias

que respalde la administracién temprana de noradrenalina como intervencién eficaz.

La demora en el inicio de intervenciones en el paciente con choque séptico aumenta los desenlaces
desfavorables. (7) Ante esta deficiencia, es imperativo determinar el impacto del inicio temprano de
noradrenalina en el servicio de urgencias sobre la mortalidad en pacientes con shock séptico a nivel

local.
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1.2 Justificacion

El inicio temprano de intervenciones en el paciente con choque séptico es esencial para mejorar los
desenlaces de morbilidad y mortalidad. (6) El manejo del shock séptico sigue siendo un desafio en
los servicios de urgencias, dada su alta mortalidad. En una revision sistematica y metaanalisis se
evidencio que el inicio temprano de norepinefrina en pacientes con shock séptico se asocid con una
disminucion de la mortalidad a corto plazo, un menor tiempo hasta alcanzar la presion arterial media
objetivo y un menor volumen de liquidos intravenosos. Sin embargo, se desarrollé en un ambiente

externo al servicio de urgencias. (7)

A nivel nacional, como se evidencio en un estudio observacional realizado en una ciudad del
departamento de Cauca; el género femenino (zona urbana), foco séptico de origen pulmonar y

puntuacion alta de SOFA y APACHE 11, pueden ser factores de mortalidad para choque séptico. (11)

Este estudio pretende aportar informacion relevante para el tratamiento sobre el efecto del inicio
temprano de noradrenalina y la mortalidad de pacientes con shock séptico. Esto no solo contribuira a
mejorar los desenlaces clinicos, sino que también brindara bases para ajustar las practicas clinicas en

nuestra institucion y otras con caracteristicas similares.
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2  Marco teorico

IMPACTO

La sepsis es uno de los problemas de salud con mayor repercusion econémica en los Estados Unidos,
generando costos de mas de 20 millones de dolares al afio (5,6), siendo la causa mas comun de muerte
en Unidades de Cuidado Intensivo no coronarias (7). A pesar de los avances en prevencion y
tratamiento, que incluyen vacunas, antibioticos y cuidados intensivos, la sepsis sigue siendo la
principal causa de muerte por infeccion y sigue siendo una causa importante de mortalidad general,

contribuyendo a entre un tercio y la mitad de todas las muertes hospitalarias.55 (8—12).

Estudios del impacto en carga de enfermedad a nivel mundial, tales como la gran base de datos ICON,
destacan que la sepsis sigue siendo un importante problema de salud en todo el mundo, asociado con
altas tasas de mortalidad en todos los paises. Adicionalmente muestran una asociacion significativa
entre el riesgo de muerte y el nivel global nacional de ingresos y sugieren que la organizacion de la
UCI tiene un efecto importante en el riesgo de muerte (13). Es de destacar que en los paises con
niveles de ingresos bajos y medios los datos epidemioldgicos de nivel de poblacion sobre la sepsis
son escasos o inexistentes (14), por lo que aun es necesario sensibilizar a la poblacion en general

acerca de la importancia de esta problematica (15).

La mayor parte de los esfuerzos para definir la sepsis y medir el impacto de la sepsis provienen de
grandes estudios retrospectivos de pacientes hospitalizados en paises con alto nivel de ingresos (High-
income countries, HICs). Es probable que la verdadera carga mundial de sepsis se subestime en dichos
estudios (16). En el metanalisis de la incidencia mundial de sepsis publicado por Fleischmann-Struzek
en 2020, con especial atencion a los paises con niveles de ingresos bajos e intermedios (low income
and middle-income countries, LMICs), la incidencia combinada de sepsis en adultos tratada a nivel
intrahospitalario fue de 189 casos por 100000 personas. Sin embargo, mas del 90% de los estudios
procedian de paises de altos ingresos, y solo un estudio procedia de la subregion Africana de la OMS
y ningun estudio de las subregiones del Mediterraneo oriental y el Sudeste asiatico (9). Los autores
sostienen que es probable que la epidemiologia de la sepsis sea mayor en los paises de bajos y
medianos ingresos debido a una mayor carga de enfermedades infecciosas y recursos limitados para
la prevencion de infecciones, asi como para el tratamiento de la sepsis. En otro estudio publicado por
Rudd y cols. se derivo la incidencia global de sepsis basandose en las muertes por sepsis con relacion
a la mortalidad hospitalaria por todas las causas utilizando el Estudio de la Carga Global de
Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo (17) y estimo una incidencia mucho mas alta (677,5

casos por 100 000 personas en todo el mundo) (10).
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EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO DE SEPSIS

La primera descripcion sindromatica de la sepsis aparece en un papiro egipcio del 1600 A.C. El
término sepsis proviene del vocablo griego antiguo onyiz (sépsis), que alude a la descomposicion de
la materia organica o putrefaccion, que aparece descrito indirectamente en el canto I de la Iliada de
Homero aludiendo la corrupcion de los cuerpos por la peste y directamente en la forma verbal onnm
(sepo: me podri) en la poesia tragica clasica, en el “Filoctetes” de Sofocles (verso 956): "kai viv &t
onmopar” ("Y ahora todavia me pudro"), en el que Filoctetes expresa su dolor y desesperacion

mientras su herida lo consume lentamente (18).

Posteriormente en el corpus Hipocratico del siglo IV A.C. bajo el término onnedwv (sepidon), que
hace alusion a “distorsion, descomposicion o deterioro” y en los escritos de galeno bajo la misma

acepcion (19-21).

Cerca del afo 1847 el médico hingaro Ignaz Semmelweiss, nombrado por 2 afios profesor asistente
de obstetricia responsable de la primera division del servicio de maternidad del gran Hospital
Universitario Allgemeine Knkenhaus en Viena, concluyd, a partir de sus analisis de casos y controles,
que las mujeres atendidas en su trabajo de parto por médicos y estudiantes de medicina tenian una
tasa de mortalidad postparto mucho mayor (13-18%) que las atendidas por las parteras o sus
aprendices (2%) debido a la manipulacion de cadaveres por los primeros en autopsias de las pacientes
fallecidas el dia anterior por la misma fiebre puerperal antes de atender los partos de las proximas
pacientes (22). De esta forma asociod la exposicion a material cadavérico con el aumento en el riesgo
de sepsis puerperal e inicid una politica de lavado de manos entre sus médicos y estudiantes, con lo
cual logro descender la tasa de mortalidad postparto hasta el 2% de los partos atendidos por parteras
(23). Sin embargo, sus conclusiones no fueron bien recibidas por la comunidad cientifica de entonces
por contradecir la imperante teoria miasmatica de la enfermedad (24). No fue sino hasta mediados
del siglo XIX que el microbidlogo francés Louis Pasteur popularizo la teoria del germen de la
enfermedad (germ theory), presentada formalmente a la Academia Francesa de Medicina en 1878
(20,25) y posteriormente comprobada por Robert Koch por medio de sus investigaciones en
tuberculosis (26). Los postulados de Koch se establecieron como una piedra angular de dicha teoria,

que establece a los microorganismos como responsables de las enfermedades infecciosas ((27).

La primera definicion moderna de sepsis fue postulada en 1914 por el Dr. Hugo Schottmiiller, médico
y bacteridlogo aleman que postuld que la sepsis se origina en un foco a partir del cual las bacterias

patogenas invaden el torrente sanguineo (28). A lo largo del siglo XX varios estudios clinicos
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develaron la importancia de la respuesta inmune del huésped en la manifestacion de la sepsis, con lo
que su comprension fisiopatologica ha encontrado un balance entre las teorias microbio-céntricas
derivadas de la teoria del germen y los paradigmas radicalmente huésped-céntricos que interpretaban
al patdogeno como un simple gatillo medioambiental pasivo (full-blown host theory), dando paso a
una vision integrativa que considera las interacciones entre el patogeno y el huésped como factores
determinantes de la variabilidad en la severidad de la presentacion clinica entre un individuo y otro
(26), tal como fue expresado por Dubois en 1955, quien atribuy6 dichas variaciones a “condiciones

cambiantes” desde el punto de vista ecologico (29,30).

La definicidn y el manejo de la sepsis han evolucionado significativamente en las tltimas 3 décadas
de la mano del avance en la comprension de su fisiopatologia (28,31). La heterogeneidad inherente
al proceso patologico subyacente a la sepsis ha planteado grandes dificultades en su estudio,
reconocimiento y tratamiento (32,33). La sepsis no constituye una entidad patologica especifica, sino
que corresponde mas a un sindrome de anomalias fisiologicas, patologicas y bioquimicas inducidas
por la infeccidn y caracterizado por una respuesta aberrante del huésped ante la presencia de esta, que
lleva a disfuncién organica, o en términos mas sencillos este sindrome se produce cuando la respuesta
del cuerpo a la infeccion lesiona sus propios tejidos y o6rganos (8). Dado que no existe un gold
standard para la definicion de sepsis por medio de un método diagnostico sine qua non, en la practica
clinica se ha intentado llegar al diagnostico de sepsis por medio de la combinacion de parametros
indicadores de alteraciones en las constantes vitales fisioldgicas y alteraciones en los parametros de
laboratorio (34—39). Lamentablemente, un conjunto de criterios clinicamente utiles para diagnosticar
la sepsis y las afecciones relacionadas sera necesariamente algo arbitrario. No existe un “gold
standard” (como en el caso de los biomarcadores en el infarto agudo al miocardio) contra el cual se
puedan calibrar los criterios diagndsticos (34-39). En consecuencia, las definiciones de sepsis se han

propuesto como un esfuerzo por establecer un conjunto de criterios con la suficiente sensibili

dad y especificidad que permita su uso en la practica clinica como una ayuda para la toma de
decisiones por parte de los médicos a la cabecera del paciente (34). Los consensos internacionales de
1991, 2001 y 2016, conocidos como Sepsis 1 (40), Sepsis 2 (34) y Sepsis 3 (8), respectivamente, de
los cuales Roger Bone y sus colegas fueron pioneros en la conferencia de SCCM-ACCP en
Northbrook (Chicago), Illinois en agosto de 1991 (32,40), iniciaron una era de unificacion de los
conceptos a partir de la conferencia de SCCM (Society of Critical Care Medicine) y ACCP (American
College of Chest Physicians) en New Horizons en 1985, formalmente denominada "Conferencia de
definiciones de sepsis", evento pionero que ayudo a dar forma al concepto moderno de sepsis en la

comunidad cientifica (41).
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Actualmente se define la sepsis como la disfuncién orgdnica potencialmente letal causada por una
respuesta no regulada del huésped a la infeccion (definido asi en el simposio Merinoff en 2010 (42))
que, para la operacionalizacion clinica, puede representarse por un aumento en la puntuacion del
SOFA score de 2 puntos 0 mas y se asocia con una mortalidad hospitalaria superior al 10 % (8,42).
El choque séptico (43) constituye la forma mas severa de en la que la disfuncion circulatoria
emergente y las alteraciones del metabolismo celular subyacentes son lo suficientemente profundas
como para aumentar la mortalidad (que se representa clinicamente como sepsis con hipotension
persistente que requiere vasopresores para conservar la PAM >65 mm Hg y con un nivel de lactato
sérico >2 mmol/L (18 mg/dL) a pesar de una reanimacion de volumen adecuada). Esta combinacion

se asocia con tasas de mortalidad hospitalaria superiores al 40 % (8,32).

Antes del 2001 no existian guias basadas en la evidencia para el manejo temprano de la sepsis y el
choque séptico (44). Previamente los clinicos apuntaban a objetivos supra-fisiolégicos de indice
cardiaco y consumo de oxigeno en los pacientes sépticos, conducta que se adoptd a partir de las
observaciones que William C. Shoemaker publicé en diciembre de 1988 en Chest tras el estudio
prospectivo en el que compar6 los desenlaces en mortalidad de pacientes quirirgicos de alto riesgo
aleatorizados a un grupo de tratamiento con objetivos hemodindmicos supra-fisiologicos (Indice
Cardiaco(CI) >4.5 L/min*m?, aporte de oxigeno DO, > 600 m L/min*m? y consumo de oxigeno VO,
> 170 m L/min*m?) vs el grupo control tratado con objetivos terapéuticos fisiologicos (Indice
Cardiaco(CI) >2.8 — 3.5 L/min*m?, aporte de oxigeno DO > 400 — 550 m L/min*m? y consumo de
oxigeno VO, 120 - 140 m L/min*m?) que se consideraban standard de practica hasta el momento
(45), todo ello a partir de los estudio exploratorios de Shoemaker, Schuster, Osborne y Prakash, que
posteriormente serian comprobadas de forma prospectiva por Klaus B. Hankeln y cols. concluyendo
que los pacientes que sobrevivian a los estados de choque en estados postoperatorios y por
condiciones no quirurgicas tendian a tener valores mas altos de indice cardiaco y consumo de oxigeno
(46-52). Todas estas observaciones, que fueron posibles gracias a la nueva era de monitoreo
hemodinamico invasivo que inici6 con el desarrollo del catéter de arteria pulmonar por Harold James
Charles Swan, William Ganz, Roberto Donoso y cols. en 1970 (53—56), recibieron gran difusion y
popularidad en el medio cientifico en los afios 70’ y 80’ gracias a los trabajos germinales de William
C. Shoemaker y cols. que definieron la tendencia de llevar a los pacientes a objetivos supra-
fisioldgicos como objetivo terapéutico desde el punto de vista hemodinamico en los pacientes criticos,

lo que con el tiempo se popularizaria como terapia orientada a metas (57—60).

En los primeros afios de la década del 90 los pocos ensayos controlados aleatorizados que pusieron a

prueba dicha intervencion arrojaban resultados conflictivos: los 2 estudios que analizaban su utilidad
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en pacientes quirtirgicos mostraban una disminucion significativa en la mortalidad con dicha terapia
(45,61). Por el contrario, en pacientes sépticos y en grupos mixtos de pacientes no quirargicos 2
estudios no mostraban diferencias significativas en la mortalidad (62,63) y otro parecia mostrar un

efecto protector sin significancia estadistica (64).

En 1995 Gattinoni y cols. disefiaron un estudio controlado aleatorizado multicéntrico para poner a
prueba la hipdtesis que aseguraba que llevar a los pacientes criticos a objetivos supra-normales de
indice cardiaco mejoraba la sobrevida vs buscar llevarlos a niveles fisiologicos de SvO2 > 70% (una
intervencion mucho mas sencilla, con un objetivo terapéutico mucho mas facil de alcanzar (62-64)),
concluyendo que la mencionada terapia orientada a metas supra-fisioldgicas no disminuia la
morbimortalidad en pacientes criticos (65), contrario a lo que reportd Fleming en pacientes con

trauma severo (66).

El primer intento por graduar la gravedad de la enfermedad a lo largo del espectro de la sepsis fue
publicado por Bone y cols. en 1987 para un ensayo clinico que evaluaba el uso de altas dosis de

corticoides en el tratamiento de la sepsis grave y el choque séptico (67).

En 1994 Beal y Cerra, en un esfuerzo por clarificar los términos que por entonces abundaban en la
literatura médica relacionada con la sepsis, unificaron los estados de SIRS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica), sepsis, “sepsis severa” y disfuncion orgénica multiple, cuya definicion se
estandariz6 en el consenso Sepsis 1 (40), como parte de un continuo de alteraciones en los sistemas
organicos luego de una lesion significativa de origen infeccioso (68), que llevaria a la disfuncion
organica multiple (MODS) (69,70), que en sus inicios fue descrita por Tinley et al como “Disfuncion
organica secuencial al inicio de los afios 70’ en los postoperatorios de aneurismectomias aodrticas
abdominales complicadas . Eventualmente se podria prevenir la progresion de tal proceso tras su
reconocimiento temprano y tratamiento oportuno. La estrategia de Terapia Temprana Dirigida por
Metas EGDT (Early Goal Directed Therapy) descrita por Rivers y cols. en su estudio publicado en
2001 en NEJM (PVC > 8 — 12 mmHg, PAM > 65 mmHg, SvcO, > 70%) en su época representd un
avance significativo con respecto a los objetivos definidos previamente como terapia standard (PVC
> 8 — 12 mmHg, PAM > 65 mmHg y GU > 0.5 cc/Kg/h) que conllevd una disminucion en la
mortalidad intrahospitalaria a 28 dias de 46.5% a 30.5% en el grupo al que se tratd con el protocolo
EGDT (con el uso de liquidos endovenosos, vasopresores, inotropicos y transfusion de
hemoderivados) durante por lo menos 6 horas (71). El histérico estudio de Rivers se ha citado mas
de 8000 veces en | literatura médica (72). Posteriormente, el mismo Rivers en 2001, partiendo de las
observaciones acerca de la historia natural del SIRS obtenidas por Rangel-Frausto en su estudio

prospectivo publicado en JAMA en 1995 (73), defini¢ las criticas “horas de oro” como el periodo en
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el que ocurre una transicion del estado inicial de respuesta inflamatoria sistémica a una condicion
mas grave que puede progresar a sepsis severa y choque séptico (71). En buena parte de los pacientes,
estas “horas de oro” transcurren en el servicio de urgencias (74,75). Con los subsecuentes avances
en la terapéutica, la mortalidad global en sepsis ha tenido una tendencia a la disminucién, aun pese a
la falta de desarrollo de nuevos antimicrobianos y la emergencia de resistencia antimicrobiana en

constante aumento (76).

En 2003, expertos en cuidado critico y enfermedades infecciosas, en representacion de 11
organizaciones internacionales, desarrollaron la guia con una serie pautas para el manejo de la sepsis
grave y el choque séptico bajo el auspicio de la Campaiia Sobreviviendo a la Sepsis, un esfuerzo
internacional para aumentar la conciencia global de tal problemadtica y mejorar los resultados en la

“sepsis grave” (77).

En los afios posteriores se ha reconocido ampliamente la importancia de la deteccion temprana de la
sepsis y el choque séptico(78) y la reanimacion hidrica intensiva como parte de los componentes
codificados en la campafia internacional Sobreviviendo a la Sepsis (SSC, Surviving Sepsis
Campaign), que inicié en 2002 y en los siguientes 5 afios logré una disminucion del 25% en el riesgo
relativo de mortalidad por sepsis, con resultados entre 7 y 10% mejores en los centros con mejor
adherencia y mayor tiempo de participacion en la iniciativa, tal como lo demostré Mitchell M. Levy
en su articulo especial publicado en Critical Care Medicine de enero de 2015 (79). Los resultados del
metaanalisis publicado por Alan E Jones en Critical Care Medicine en octubre de 2008 también
habian indicado un beneficio de supervivencia asociado con el uso de una estrategia de reanimacion

cuantitativa temprana aplicada a poblaciones heterogéneas de pacientes con sepsis (80).

Desde su edicion inicial en 2004 (77), las guias SSC han tenido 5 ediciones: 2004, 2008, 2012, 2016
y 2021. Las directrices de consenso internacional de la Campafia Sobreviviendo a la sepsis
recomiendan un tratamiento basado en protocolos que utilice reanimacion cuantitativa (término que
se refiere al uso de un protocolo explicito que apunte a objetivos fisiologicos o de laboratorio
predefinidos que se deben lograr dentro de las primeras horas) (81). Adicionalmente las guias SSC
hacen énfasis en el reconocimiento temprano y control del foco infeccioso, junto con la

administracion apropiada y oportuna de antibidticos (82).

Los parametros a los que debe apuntar la reanimacion cuantitativa de la sepsis siguen siendo objeto
de estudio. En general, se acepta que los objetivos hemodinamicos deben incluir alguna medida de la
adecuacion de la precarga cardiaca, como la presion venosa central, una medida de la presion de

perfusion, como la presion arterial media y otra medida de la efectividad del aporte de oxigeno a los
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tejidos, que se ha debatido entre la determinacion del aclaramiento del lactato y la medicion de
saturacion venosa central o mixta de oxigeno, como indicador del equilibrio entre el aporte y el

consumo de oxigeno tisular (81).

PARALELISMO ENTRE LA EVOLUCION DE LA DEFINICION Y EL
TRATAMIENTO

Paralelamente al avance en la comprension fisiopatologica de la sepsis, las estrategias para su
tratamiento han evolucionado continuamente (28,83). 10 afios después de la publicacion del consenso
sepsis 1, en diciembre de 2001 se celebro en Washington, DC, EE.UU., la conferencia Sepsis 2,
consenso de 29 expertos de Europa y EEUU bajo los auspicios de la Society of Critical Care Medicine
(SCCM), la European Society of Intensive Care Medicine, €l American College of Chest Physicians
(ACCP), la American Thoracic Society y las Surgical Infection Societies, y posteriormente se presento
un informe resumido en la reunion de la SCCM en San Diego, California, EE.UU. En esta conferencia
se decidio restar importancia a los criterios simples (el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
o SIRS) propuestos en el mencionado consenso sepsis 1 de la SCCM y la ACCP de 1991 (34). El
problema con el concepto de SIRS ha sido que los criterios necesarios para un "diagnostico” de SIRS
se basan en anomalias menores de dos de cuatro parametros: temperatura, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria o PCO2 y recuento de globulos blancos (temperatura corporal superior a 38
°C o inferior a 36 °C, frecuencia cardiaca superior a 90/min, hiperventilacion evidenciada por una
frecuencia respiratoria superior a 20/min o una PaCO?2 inferior a 32 mmHg y recuento de globulos
blancos superior a 12 000 células/pul o inferior a 4000/ul) (40), y estas condiciones se cumplen en la
mayoria de los pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI) durante su estancia, asi como en
muchos individuos “no sépticos” al final del dia (84). Segun esta definicion, la sepsis corresponde a
la presencia de SIRS mas infeccion (40), sin embargo, se ha encontrado que hasta 1 de cada 8
pacientes con sepsis “grave” admitidos a UCI en Australia y Nueva Zelanda no cumplian con tal
minimo de 2 criterios de SIRS y en consecuencia no encajarian en tal definicion (85,86).
Adicionalmente, la infeccion rara vez se confirma microbiolégicamente cuando se inicia el
tratamiento; incluso cuando se completan las pruebas microbioldgicas, los cultivos resultan positivos
solo en el 30% al 40% de los casos (87,88); cabe mencionar que otras fuentes indican hemocultivos
positivos en hasta el 60 (89) — 70% (90) de los casos de sepsis. Por lo tanto, cuando se evalia y se
informa la epidemiologia de la sepsis, la operacionalizacion implicara necesariamente indicadores

como el inicio de antibidticos o una probabilidad de infeccion determinada clinicamente (8).
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Atendiendo al bajo poder de discriminacion asociado a la baja especificidad de dichos criterios, el
consenso Sepsis 2, buscod un cambio de foco al considerar que la sepsis se revelaba mediante una
larga lista de anomalias, incluidas las cuatro variables SIRS, ademas de otros signos de inflamacion
sistémica en respuesta a la infeccion. En ultima instancia, este esquema buscaba codificar los
hallazgos fisicos y de laboratorio que llevan a un médico experimentado a concluir que un paciente
infectado “parece séptico”, considerando que los hallazgos indicativos de disfuncidon organica
temprana podrian ser los primeros sintomas que notan los médicos al realizar dicha evaluacion (34).
Es importante destacar que, si bien ninguno de estos signos por si solo es especifico de la sepsis, la
presencia de alteraciones que no se podrian explicar facilmente por otras causas podria indicar la

posibilidad de una respuesta séptica (34).

Mas recientemente, en 2016, los autores del consenso Sepsis 3, encuentran como limitaciones de las
definiciones previas: un enfoque excesivo en la inflamacion, la vision previa de la historia natural de
la sepsis a través de un modelo engafioso que afirma que la sepsis sigue un proceso continuo que va
desde la sepsis grave hasta el shock, la especificidad y sensibilidad inadecuadas de los criterios del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y la abundancia de multiples definiciones y
terminologias para la sepsis, el shock séptico y la disfuncion orgéanica, que genera discrepancias en
la medicion de la incidencia y la mortalidad. Adicionalmente concluyeron que el término sepsis grave

era redundante y por tanto aconsejaron no continuar usandolo (8).

Las criticas a los criterios Sepsis-3 han incluido una capacidad discriminatoria deficiente,
especialmente en pacientes con enfermedades graves, y se han encontrado diferentes tasas de
mortalidad en pacientes a los que se les diagnostico sepsis mediante los criterios Sepsis-2 pero no

mediante los criterios Sepsis-3, y viceversa (91,92).

Dentro la evolucion historica de la terapéutica en este campo, las primeras recomendaciones
unificadas de tratamiento que se vislumbraron a partir de la iconica conferencia de New Horizons en
1985 incluyeron: el diagnostico temprano, el inicio de la terapia antibidtica cuando el beneficio
superara el riesgo, la identificacion temprana y control del foco infeccioso, la expansion del volumen
intravascular tan pronto como sea posible con el fin de mejorar la entrega de oxigeno y de esta forma
prevenir el desarrollo del choque séptico, el monitoreo hemodinamico invasivo y el mantenimiento
de un indice cardiaco un 50% por encima de lo normal (para suplir los requerimientos metabolicos
aumentados) por medio del uso de dopamina o dobutamina y, solo en caso de persistir con hipotension

tras el soporte inotropico, iniciar noradrenalina (41).
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Con el objetivo de sensibilizar a los profesionales de la salud, los gobiernos, los organismos de salud
y financiacion y el publico en general sobre la alta frecuencia y mortalidad asociadas a la sepsis, en
el congreso anual de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM) en octubre
de 2002, la recién formada Campafia Sobreviviendo a la Sepsis emitio su “Declaracion de Barcelona”,
un llamado a la accidn contra la sepsis como una de las principales causas de muerte en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Surviving Sepsis Campaign se lanzd entonces con el objetivo de
aprovechar el apoyo de los gobiernos, las agencias de salud, el publico y otros profesionales de la
salud para reducir la mortalidad relativa de la sepsis en un 25% en los siguientes 5 afios (93). Dentro
de su plan de accion se planted como objetivos: Mejorar el diagnostico temprano y preciso de la sepsis
mediante el desarrollo de una definicion clara y clinicamente relevante de la sepsis y su difusion en
la comunidad cientifica; aumentar el uso de tratamientos e intervenciones adecuados difundiendo la
gama de opciones de atencion e instando a su uso oportuno; fomentar la educacion de todos los
profesionales vinculados a la atencion de pacientes con sepsis a través de la promocion del liderazgo,
apoyo e informacion sobre todos los aspectos del manejo de la sepsis, incluidos el diagnoéstico, los
tratamientos e intervenciones, y los estandares de atencién; proporcionar un marco para mejorar y
acelerar el acceso a los cuidados post-UCI y asesoria a los pacientes con sepsis; reconociendo la
necesidad de contar con guias de referencia aceptadas y adoptadas a nivel local en todos los paises,
iniciando el desarrollo de directrices globales que pudieran ser aplicadas por el médico tratante a la

cabecera del paciente (93).

Las recomendaciones clave enunciadas en la primera edicion de SSC (77) incluyen: reanimacion
temprana del paciente séptico dirigida a objetivos durante las primeras 6 horas después del su
reconocimiento; estudios diagnosticos apropiados para determinar los organismos causales antes de
comenzar con antibidticos; administracion temprana de terapia con antibioticos de amplio espectro;
reevaluacion de la terapia antibidtica de acuerdo a los datos microbioldgicos y clinicos para limitar
la cobertura, cuando sea apropiado; antibioticoterapia con una duracién habitual de 7 a 10 dias guiada
por la respuesta clinica; control del foco con atencion al balance riesgo-beneficio; equivalencia de
reanimacion con cristaloides y coloides; reto de fluidos para restablecer la presion media de llenado
sistémico; preferencia de la noradrenalina como vasopresor (para entonces también se recomendaba
el uso de dopamina); uso cauteloso de vasopresina; evitar la administracion de dopamina en dosis
bajas para proteccion renal; consideracion de terapia inotropica con dobutamina en algunas
situaciones clinicas; evitar orientar las intervenciones hacia metas supra-normales de suministro de
oxigeno como objetivo de la terapia; terapia con esteroides en dosis de estrés para el choque séptico;
uso de proteina C activada recombinante en pacientes con sepsis grave y alto riesgo de muerte; terapia

transfusional restrictiva (en ausencia de enfermedad coronaria) buscando la resolucion de la
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hipoperfusion tisular con el objetivo alcanzar una concentracion de hemoglobina de 7-9 g/dl; uso
apropiado de plasma fresco congelado y plaquetas; ventilacion con estrategia de volumen corriente
bajo y limitacion de la presion de meseta inspiratoria para manejo de la lesion pulmonar aguda y el
sindrome de dificultad respiratoria aguda; aplicacion de una cantidad minima de presion positiva al
final de la espiracion en lesion pulmonar aguda/sindrome de dificultad respiratoria aguda; posicion
de cama semisentado a menos que esté contraindicada; protocolos para la sedo/analgesia y su destete,
usando sedacidon en Dbolos intermitentes o sedacion por infusion continua con
interrupciones/aligeramiento diario; evitar los bloqueadores neuromusculares, si es posible;
mantenimiento de la glucemia <150 mg/dL después de la estabilizacion inicial; equivalencia de la
hemofiltracion veno-venosa continua y la hemodialisis intermitente; falta de utilidad del uso del
bicarbonato para pH >7,15; uso de profilaxis de la trombosis venosa profunda y ulceras por estrés; y

consideracion de la limitacion del soporte cuando sea apropiado (77).

En los afios posteriores al 2000, rondé cierto escepticismo acerca de la terapia EGDT (94-96). Pese
a que Rivers y cols. habian informado que la estrategia EGDT reducia la mortalidad hospitalaria en
pacientes que acudian al departamento de emergencias (ED) con sepsis grave y choque séptico del
46,5 al 30,5 %, y aun a pesar de su incorporacion en las pautas de la Campafia Sobreviviendo a la
sepsis (77,97) y en estudios de controles historicos no aleatorizados que indicaban beneficios (98,99),
la adopcion de la terapia EGDT no era una practica generalizada (100—102). En la literatura médica
de entonces se discutia si los hallazgos de Rivers, a partir de un estudio monocéntrico, eran
generalizables a otros entornos, teniendo en cuenta la complejidad del protocolo y los hallazgos
contradictorios en cuanto al efecto sobre la mortalidad (103,104). En medio de tal panorama se
suscitaron opiniones divididas acerca de la aplicabilidad de la estrategia EGDT(98,105-109). Dichas
preocupaciones y el interés por encontrar estrategias de tratamiento que realmente impactaran
positivamente los desenlaces en favor de los pacientes en la “practica real” mas alla de las
experiencias individuales no despojadas de conservatismo o incluso arrogancia (110) motivaron el
diseio de 3 estudios aleatorizados multicéntricos independientes financiados con fondos
gubernamentales en los EEUU (ProCESS: [atencion protocolizada para el shock séptico temprano]
primer reclutamiento en marzo de 2008), Australasia (ARISE: [reanimacion en Australasia en la
evaluacion de la sepsis] primer reclutamiento en octubre de 2008) y Reino Unido (ProMISe [gestion
protocolizada en la sepsis] primer reclutamiento en febrero de 2011), teniendo en cuenta la
variabilidad en la practica médica en este complejo campo en los diferentes continentes, con la ventaja
de haber armonizado los elementos clave del disefio por acuerdo pre-planificado de los 3 grupos de

investigadores para facilitar la comparacion de los datos obtenidos (111). Dichos estudios (ProCESS,
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ARISE y ProMISe) cuestionaron los elementos de la entonces controversial estrategia EGDT y no la

encontraron superior en cuanto a la reduccion de la mortalidad (82,112,113).

El Estudio ProCESS (Protocolized Care for Early Septic Shock), publicado en 2014 en NEJM, con
un disefio multicéntrico, reclutdé 1341 pacientes en 31 centros en EE. UU. y no encontrd diferencias
significativas en el desenlace primario de mortalidad intrahospitalaria a 60 dias al comparar el manejo
protocolizado basado en la estrategia EGDT con la terapia standard y el tratamiento usual, atn luego
de limitar el analisis al tercio de pacientes con mayor gravedad, teniendo en cuenta que la cohorte de
Rivers tenia una gravedad mayor que la cohorte ProCESS (112). También cabe resaltar dentro de las
conclusiones del grupo ProCESS no se encontrd un beneficio significativo en la cateterizacién venosa
central y el monitoreo hemodinamico invasivo por medio del catéter de Swan-Ganz como estrategia

mandatoria en todos los pacientes (112).

El estudio prospectivo aleatorizado de grupos paralelos ARISE (Australasian Resuscitation In Sepsis
Evaluation), publicado en NEJM en 2014, analizé6 durante cerca de 5 afios a 1600 pacientes que
acudieron al departamento de urgencias con shock séptico temprano a 51 centros (principalmente en
Australia o Nueva Zelanda), asignados aleatoriamente a recibir terapia EGDT v atencion habitual. El
desenlace primario fue la mortalidad por todas las causas dentro de los 90 dias posteriores a la
aleatorizacion. Se logré recuperar datos de resultados primarios para mas del 99% de los pacientes.
Los pacientes del grupo EGDT recibieron un mayor volumen medio de liquidos intravenosos en las
primeras 6 horas después de la aleatorizacion que los del grupo de atencion habitual (1964+1415 ml
frente a 1713£1401 ml) y tenian mas probabilidades de recibir infusiones de vasopresores (66,6%
frente a 57,8%), transfusiones de globulos rojos (13,6% frente a 7,0%) y dobutamina (15,4% frente a
2,6%) (P<0,001 para todos los comparadores). Se produjeron 147 muertes en el grupo EGDT y 150
en el grupo de atencion habitual, con tasas de muerte de 18,6% y 18,8%, respectivamente (diferencia
de riesgo absoluto con EGDT frente a atencion habitual, —0,3 puntos porcentuales; intervalo de
confianza del 95%, —4,1 a 3,6; P = 0,90). No hubo diferencias significativas en el tiempo de
supervivencia, la mortalidad hospitalaria, la duracion del soporte organico o la duracion de la estancia
hospitalaria, con lo que los investigadores concluyeron que la terapia EGDT no se asocia con una
disminucion en la mortalidad (113). Adicionalmente mencionan dentro las conclusiones que, si bien
sus resultados difieren del estudio original de Rivers, concuerdan con los estudios previos que
muestras que las conclusiones obtenidas a partir de estudios monocéntricos con muestras pequefias
tienen riesgo de sesgos que podrian inflar el tamafio de los efectos, que no podrian ser replicados en
estudios multicéntricos de mayor tamafio, sugiriendo que la inclusion de la estrategia EGDT en las

guias internacionales para el manejo de la sepsis es cuestionable (114).
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El tercero de dichos estudios disefiados con el objetivo de poner a prueba la hipotesis de Rivers acerca
de la superioridad del protocolo EGDT es el estudio ProMISe, un ensayo aleatorizado pragmatico
con un analisis de costo-efectividad integrado en 56 servicios de urgencias del sistema de salud de
Inglaterra publicado en 2015 (un afio después que ProCESS y ARISE). Los 1260 pacientes reclutados
fueron asignados aleatoriamente para recibir terapia EGDT (protocolo de reanimacion de 6 horas) o
atencion habitual. El desenlace primario fue la mortalidad por cualquier causa a los 90 dias. Los
desenlaces secundarios fueron: la puntuacion SOFA (115) a las 6 horas y 72 horas, requerimiento de
soporte cardiovascular avanzado, respiratorio avanzado o renal y el nimero de dias en los primeros
28 dias después de la aleatorizacion que estuvieron libres de dicho soporte, la duracion de la estancia
en el departamento de urgencias, la unidad de cuidados intensivos (UCI) y el hospital, la duracion de
la supervivencia, la mortalidad por cualquier causa a los 28 dias, al alta hospitalaria y al afio, la calidad
de vida relacionada con la salud (medida a través del cuestionario de cinco niveles European Quality
of Life — 5 Dimensions [EQ-5D]) y, finalmente, el uso de recursos y costos a los 90 dias y al afio. Los

eventos adversos fueron monitoreados hasta 30 dias (82).

Como resultado del estudio, la mortalidad a los 90 dias no fue significativamente diferente en los dos
grupos, con muertes reportadas en 184 de 623 pacientes (29,5%) en el grupo EGDT versus 181 de
620 pacientes (29,2%) en el grupo de atencion habitual, con un riesgo relativo no ajustado en el grupo
EGDT de 1,01 (IC del 95%, 0,85 a 1,20; P = 0,90), para una reduccion del riesgo absoluto de —0,3
puntos porcentuales (IC del 95%, —5,4 a 4,7). Después ajustarlo a las condiciones basales, el odds
ratio fue de 0,95 (IC del 95%, 0,74 a 1,24; P =0,73) (82). La puntuacién media de SOFA (115) a las
6 horas, la proporcion de pacientes que recibieron asistencia cardiovascular avanzada y la mediana
de duracion de la estancia en la UCI fueron significativamente mayores en el grupo EGDT que en el
grupo de atencion habitual. Ningin otro resultado secundario fue significativamente. No hubo
diferencia significativa en la duracion de la supervivencia entre los dos grupos (P = 0,63 por la prueba
de log-rank; razén de riesgo ajustada, 0,94, IC del 95%, 0,79 a 1,11; P = 0,46) Las puntuaciones
medias de EQ-5D y los AVAC (QALYs)fueron similares en los dos grupos. El costo promedio fue
mayor en el grupo EGDT (£12,414 [US $17,647]) que en el grupo de atencion habitual (£11,424 [US
$16,239]), pero la diferencia no fue significativa (P = 0.26). El beneficio neto incremental para el
grupo EGDT en comparacioén con la atencion habitual fue negativo y similar en los subgrupos
preespecificados y los escenarios alternativos que se consideraron en los analisis de sensibilidad. La
probabilidad de que la terapia EGDT fuera costo-efectiva fue inferior al 20%. Con todo esto los
investigadores concluyeron que no hay una reduccion significativa de la mortalidad hospitalaria con
el uso de la estrategia EGDT, si bien muchos aspectos del tratamiento inicial de la sepsis han

cambiado desde la publicacion del estudio de Rivers, y al momento del estudio la mortalidad global
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por sepsis habia disminuido con respecto a lo reportado en la época de la publicacion del estudio de

Rivers (71).

El fracaso de estos 3 estudios en replicar los resultados de Rivers (71) posiblemente se podria explicar
al menos en parte debido la modificacion en los estandares de tratamiento aplicados al grupo control
secundaria al cambio de actitud hacia el tratamiento agresivo temprano de la sepsis en los ultimos
aflos, que ha llevado a una mejoria en el pronéstico de los pacientes. Cabe resaltar que en los grupos
de control de los ensayos ARISE y ProCESS los pacientes recibieron alrededor de 2500 ml de liquido
antes de la aleatorizacion y en el ensayo ARISE, la diferencia media entre los grupos en la
administracion de liquidos, si bien estadisticamente significativa, fue de apenas 220 ml (1964 + 1415
frente a 1713 + 1401 ml), lo que hace evidente que ambos grupos se beneficiaron de una reanimacion
adecuada. Lo mismo podria decirse de otras intervenciones agresivas, como el uso de un catéter
venoso central que en ARISE se utilizo en el 62 % y en el ProCESS en el 57.9% de los pacientes de
control (116). En las primeras 6 horas del ensayo ProCESS, los pacientes del grupo de atencion
habitual recibieron vasopresores y al 76,1 % se le administraron antibioticos intravenosos (que
aumentaron al 96,9 % posteriormente). En otras palabras, los pacientes del grupo de atencion habitual
recibieron, en general, un tratamiento acorde con los paquetes de la Campafia de supervivencia a la
sepsis, gracias a la contribucion historica de Rivers (117). También es de resaltar que al momento de
la aleatorizacion de los 3 estudios armonizados mencionados, las condiciones de la poblacion habian
cambiado con respecto a la poblacion analizada en el historico estudio Rivers, por cuanto la edad
media de los pacientes criticos ha aumentado paralelamente al incremento en la esperanza de vida de

la poblacion general (118,119).

El valor de la EGDT y la SSC (Surviving Sepsis Campaign) como hitos en la historia del manejo de
la sepsis ha sido su capacidad para difundir la conciencia sobre la importancia de la intervencion
temprana sin que esto implique el cumplimiento de un algoritmo rigido, sino que, sin perder de vista
la importancia de la reanimacion hidrica temprana y el control oportuno de la fuente, se adapte a los
continuos avances en la monitorizacion y terapéutica en este campo. Los resultados de los ensayos
posteriores no deben interpretarse de manera nihilista como un fracaso del bundle de reanimacion,
sino como una invitacién a encontrar nuevos objetivos terapéuticos y de seguimiento (116). Por ello,
la atencion moderna de los pacientes con sepsis no deberia implicar la adherencia forzosa un
protocolo rigido ni el abandono universal de los principios de reconocimiento y temprano que
revolucionaron el cuidado de los pacientes con sepsis tras el advenimiento de la EGDT, sino que los
médicos deberian tener en cuenta las particularidades de la fisiologia de cada paciente al decidir en

la justa medida en la que deben atender a los principios derivados de la EGDT (72). Como resultado
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de los 3 mencionados estudios, la opinién consensuada de los expertos indica que ya no es necesaria
la colocacion rutinaria o protocolizada de catéteres venosos centrales y la medicion de PVC en todos
los pacientes con sepsis. Si persiste la evidencia clinica de hipoperfusion a pesar de una adecuada
reanimacion con liquidos, los médicos deberian considerar la posibilidad de realizar un control
hemodinamico adicional para ayudar a guiar el tratamiento. El tipo especifico de control debe basarse
en las habilidades y los recursos locales y puede incluir la medicion de ScvO2 y PVC en casos
seleccionados(72), si bien las guias para el monitoreo hemodinamico de los pacientes en estado de
choque circulatorio han tenido un proceso de evolucion desde su primera edicion tras la reunion
consenso en Paris en 2006 (120) con el fin de incluir progresivamente las técnicas de monitorizacion
de la precarga y la respuesta a los fluidos (variacion de la presion del pulso, variacion del volumen
sistolico), la evaluacion de la funcion miocéardica mediante ecocardiografia (menos invasiva y
propensa a complicaciones que la cateterizacion de la arteria pulmonar) y la microcirculacion regional

(121).
FACTORES PRONOSTICOS

Se han identificado ciertos factores predictores de desenlaces adversos. Uno de los instrumentos mas
validados para tal fin es el SOFA score (115,122), que evidencia el proceso secuencial de disfuncion
organica en los pacientes sépticos. Los pacientes con una puntuacion SOFA de 2 o mas tienen un
riesgo de mortalidad general de aproximadamente el 10 % en una poblacion hospitalaria general con
sospecha de infeccion (123), mayor que la tasa de mortalidad general del 8,1 % para el infarto de
miocardio con elevacion del segmento ST (124), una afeccion reconocida por la comunidad médica
como potencialmente letal. Dependiendo del nivel de riesgo inicial de un paciente, una puntuacion
SOFA de 2 o mas identifico un riesgo de morir de 2 a 25 veces mayor en comparacion con los
pacientes con una puntuacion SOFA menor de 2 (123). La evaluacion secuencial de la disfuncion
organica durante los primeros dias de ingreso en la UCI por medio de este score ha demostrado ser
un buen indicador pronostico. Tanto la puntuacion media como la mas alta de la escala SOFA son
predictores particularmente utiles del desenlace de mortalidad. Se ha observado que,
independientemente de la puntuacion inicial, un aumento de la puntuacion SOFA durante las primeras
48 horas en la UCI predice una tasa de mortalidad de al menos el 50% (119). El SOFA se ha
comparado contra otros scores y se encontré un desempefio equivalente al del LODS score (Logistic
Organ Dysfunction Score) y mayor precision diagnoéstica y capacidad de prediccion que la escala

SIRS (123,125).
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Se han disenado scores que permiten la prediccion de desenlaces desde antes de disponer de los
resultados paraclinicos necesarios para el calculo de otros scores (v.g. SOFA). Tal es el caso del
quickSOFA (qSOFA), que incluye: frecuencia respiratoria de 22/min o mas, estado mental alterado
o0 presion arterial sistolica de 100 mmHg o menos. Aquellos pacientes con una puntuacién mayor a 2
en dicho score pueden identificarse rapidamente como pacientes con mayor probabilidad de tener
desenlaces adversos tipicos de la sepsis (estancia prolongada en UCI y muerte) (8). Posteriormente
se encontrd que el gSOFA tiene una menor precision prondstica para predecir mortalidad hospitalaria
en pacientes admitidos la UCI y se confirmé que el SOFA tiene una mayor precision que el gSSOFA

y el SIRS (126,127).

Pese a que la edad se incluye como variable independiente en muchos scores prondsticos, como
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) (128), APACHE III (129) y SAPS
11 (Simplified Acute Physiology Score) (130), numerosos estudios han sugerido que el prondstico de
los pacientes criticos no se correlaciona inicamente con la edad, sino que también tiene relacion con
la gravedad de la enfermedad, valores bajos de indice de masa corporal (IMC), valores bajos de
albumina, deterioro funcional (AVD, AIVD), deterioro cognitivo (SPMSQ), antecedentes de
deterioro cognitivo, antecedentes de encamamiento y presencia de tlceras por presion, falla renal,
entre otros (131-135). Algunos estados patologicos como el EPOC, el cancer(136), la cirrosis (137)
y el VIH/SIDA (138) se han correlacionado con un aumento en el riesgo de sepsis y disfuncion
multiorganica (87). Otras patologias como la diabetes mellitus han mostrado una relaciéon mas
complicada con la sepsis y la disfunciéon multiorganica con un aparente aumento en el riego de
infeccion, pero menor tasa de falla ventilatoria asociada a la sepsis (139). Adicionalmente se ha visto
correlacion entre los habitos y los desenlaces adversos relacionados con la sepsis, por ejemplo, se ha
observado una mayor mortalidad en consumidores de alcohol y cigarrillo (140-142), y una mejor
modulaciéon de la respuesta inflamatoria con disminucion de la mortalidad en modelos animales de

actividad fisica regular (143).

Otro factor que se ha correlacionado con la mortalidad hospitalaria en choque séptico es el foco de
infeccion. El estudio publicado por Aleksandra Leligdowicz en 2014 inform¢ que el sitio de infeccion
esta asociado con la mortalidad, atn después de controlarlo por microorganismo, siendo el riesgo de
muerte mas alto para las infecciones intraabdominales y mas bajo para las infecciones del tracto

urinario (144).

INTERVENCIONES MODIFICADORAS DE LA MORTALIDAD
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Pese a los avances en la compresion fisiopatologica de las complejas interacciones entre el huésped,
el patégeno y el medioambiente y la formulacién de nuevas estrategias terapéuticas, la mortalidad
por sepsis no ha tenido la disminucion prevista por la campaiia internacional Sobreviviendo a la

Sepsis (93,145,146).

Pese a los avances en la investigacion basica y los ensayos preclinicos de moléculas candidatas “anti-
sepsis” aun no se ha encontrado un tratamiento especifico que logre modificar el proceso
fisiopatoldgico subyacente y, por lo tanto, el manejo de los pacientes se basa principalmente en el
reconocimiento temprano que permita iniciar rapidamente las medidas terapéuticas apropiadas,
incluyendo el inicio temprano de antibidticos apropiados, las medidas de control del foco y la

reanimacion con liquidos intravenosos y farmacos vasoactivos cuando sea necesario (87).

El standard de tratamiento inicial de referencia para la sepsis contintia siendo el conjunto de bundles
(paquetes de atencion) de la Campaia Sobreviviendo a la Sepsis (147): (I) Dentro de las primeras 3
horas del diagnoéstico de sepsis: (1) medir el nivel de lactato sérico, (2) obtener hemocultivos (antes
de iniciar la antibidticoterapia), (3) iniciar dicha terapia con antibidticos de amplio espectro y (4)
administrar al paciente 30 ml/kg de cristaloides en bolo para pacientes hipotensos o con un nivel
elevado de lactato sérico. (II) Dentro de las primeras 6 horas: (1) iniciar vasopresores para la
hipotension refractaria a la reanimacidn con volumen, con el objetivo de mantener una presion arterial
media mayor de 65 mm Hg, (2) reevaluar el estado del volumen intravascular y (3) volver a medir el
lactato si el lactato inicial estaba elevado (147). Levy y cols., analizando a una base de datos de cerca
de 30 000 pacientes en un periodo de 7.5 afios, demostraron en 2015 que estas intervenciones reducen
notablemente la mortalidad y de alli se obtuvo la base de la primera métrica de calidad para la sepsis

del Foro Nacional de Calidad de los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid en EEUU (79).

Si bien no existen dudas sobre la importancia de la terapia con liquidos como piedra angular del
tratamiento de la sepsis, desafortunadamente, no existe un gold standard para monitorear lo que
constituye una reanimacion hidrica adecuada (117). Pese a que importantes publicaciones han
demostrado las limitaciones de la PVC como un sustituto del volumen intravascular (148), la
tendencia de la PVC puede ser util en algunos pacientes, teniendo en cuenta que la medicion aislada
de la PVC como un marcador del volumen sanguineo circulante no tiene una buena precision
diagnéstica, puesto que la PVC se correlaciona de manera precisa con la compliance del ventriculo

derecho que con el estado del volumen (117).

Con respecto a los objetivos de la reanimacion volumétrica, el ensayo EGDT de Rivers definid

originalmente como objetivo una presion arterial media de mas de 65 mmHg (con base en los trabajos
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de LeDoux (149) y Bourgoin (150) en 200 y 2005 respectivamente) y de tal forma fue adoptado por
los paquetes de la Campafia de supervivencia a la sepsis y los indicadores de calidad de los sistemas
de saluda de EEUU, sin embargo, hay una relativa escasez de literatura que sugiera cual deberia ser
el objetivo de presion arterial en el tratamiento de la sepsis (117). Para abordar esto, el ensayo
SEPSISPAM (Sepsis and Mean Arterial Pressure) evaluo la relacion entre el objetivo de presion
arterial media y la mortalidad hospitalaria por sepsis. Se aleatorizd un total de 776 pacientes a
reanimacion con un objetivo de presion arterial media de 65 - 70 mmHg en un grupo y de 80 - 85
mmHg en el otro y no encontraron diferencias significativas en el desenlace de mortalidad a los 28
dias, que oscild entre el 34,0 % y el 36,6 %. Adicionalmente encontraron que la incidencia de
fibrilacion auricular de novo fue mayor en pacientes con presion arterial media mas alta, mientras que
los pacientes con hipertension cronica requirieron menos terapia de reemplazo renal si se buscaba una

presion arterial media mas alta (148).

Dada la compleja fisiopatologia del choque séptico, que involucra vasodilatacion por disminucion del
tono vascular, hipovolemia relativa y absoluta, disfunciéon miocardica, aumento de la tasa metabodlica
y alteracion del flujo sanguineo regional y microvascular (151-154), con hipotensién como uno de
sus correlatos clinicos (155). En consecuencia, la noradrenalina como agonista alfal y betal, por su
capacidad de aumentar el tono vascular y la contractilidad hace parte de las pautas recientes de
tratamiento como vasopresor de primera linea en el shock séptico (156,157). Multiples estudios se
han centrado en el uso racional de diferentes tipos de vasopresores (158—160). Sin embargo, es el
momento de instauracion de la terapia vasopresora, en lugar del agente especifico, lo que parece ser
crucial [16]. Sin embargo, los estudios que comparan diferentes agentes vasopresores no han aclarado

los agentes 0ptimos y ninguno ha abordado el momento dptimo para su inicio (157).

Por un lado, existe el temor a administrar vasopresores en la fase temprana de reanimacion en estado
de shock debido al riesgo potencial de disminucion del flujo en la microcirculacion a través de una
vasoconstriccion excesiva de los vasos precapilares. Por otro lado, la hipotension grave tedricamente
podria empeorar la hipoperfusion organica si la presion arterial media (PAM) es inferior al limite de
autorregulacion del flujo sanguineo organico. Los datos sobre los efectos microcirculatorios de la
administracién temprana de noradrenalina en pacientes con shock séptico son muy escasos debido a
la dificultad para llevar a cabo dichos estudios (1). Existe evidencia a partir de estudios
observacionales que evaltan el efecto de dicha intervencion, como el de Georger y cols. que evaluo
el efecto de la noradrenalina sobre la microcirculacion evaluada mediante espectroscopia de infrarrojo
cercano a nivel de la eminencia tenar en 28 pacientes con shock séptico (161). Sin embargo la

evidencia de su utilidad clinica es contradictoria.
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En el metaandlisis publicado por Yu y cols. en el afio 2020 se encontré una disminucién en la
mortalidad a corto plazo, un menor tiempo hasta alcanzar la presion arterial media objetivo y un
menor volumen de liquidos intravenosos dentro de las 6 h con inicio temprano de norepinefrina en

pacientes con choque séptico (1).

Existe evidencia adicional a partir de un andlisis basado en propensity score sobre el inicio temprano
de norepinefrina en pacientes con shock séptico que muestra que el inicio de norepinefrina dentro de
las primeras 3 horas, se asocia con un tiempo de supervivencia mas prolongado y una duracion mas
corta de la terapia con norepinefrina y la ventilacion mecénica invasiva, y sugiere que podria retrasar

o revertir parcialmente la disfuncidon organica (3).

En contraste, el metaanalisis mas reciente al respecto, publicado por Ahn y cols. en el afio 2024 (2)
comparo de la administracién temprana y tardia de norepinefrina en pacientes con shock séptico en
doce estudios clinicos (cuatro ensayos controlados aleatorizados [ECA] y ocho estudios
observacionales) que comprendian 7.281 pacientes, no encontrando diferencia significativa en la la
mortalidad global entre el grupo de norepinefrina temprana y el grupo de norepinefrina tardia en ECA
(OR, 0,70; IC del 95%, 0,41-1,19) o estudios observacionales (OR, 0,83; IC del 95%, 0,54-1,29). En
los dos ECA sin una estrategia restrictiva de liquidos que priorizaba vasopresores y volimenes mas
bajos de liquidos intravenosos, el grupo de norepinefrina temprana mostré una mortalidad
significativamente menor que el grupo de norepinefrina tardia (OR, 0,49; IC del 95%, 0,25-0,96). El
grupo de norepinefrina temprana demostré mas dias libres de ventilacion mecanica en estudios
observacionales (diferencia de medias, 4,06; IC del 95%, 2,82-5,30). La incidencia de edema
pulmonar fue menor en el grupo de administracion temprana de norepinefrina en los tres ECA que
informaron este resultado (OR, 0,43; IC del 95 %, 0,25-0,74). No se encontraron diferencias en los
otros resultados secundarios. Con todo esto, lo autores concluyen que no hay una diferencia
significativa entre la administracion temprana y tardia de norepinefrina en cuanto a la mortalidad
global por choque séptico. Sin embargo, la administracion temprana de norepinefrina parecio reducir
la incidencia de edema pulmonar, y se observo una mejoria de la mortalidad en estudios sin

intervenciones de restriccion de liquidos, a favor del uso temprano de norepinefrina (2).

En conclusion, la evidencia disponible actualmente muestra resultados contradictorios respecto del
impacto del inicio temprano de norepinefrina en pacientes con choque sobre desenlaces duros tales
como la mortalidad hospitalaria a corto plazo y otros desenlaces secundarios como el
requerimiento de liquidos intravenosos, la duracién del soporte vasopresor, el tiempo hasta la

resolucion de la hipotension y los dias libres de ventilacion mecanica invasiva, entre otros.
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Adicionalmente la evidencia existente se basa en su mayoria en pacientes hospitalizados en la unidad
de cuidados intensivos, por lo que se requiere evidencia que soporte su uso en el servicio de urgencias,
teniendo en cuenta que escasean estudios enfocados a nuestra poblacion en Colombia y

Latinoamérica.

3  Pregunta de investigacion

(Cudl es asociacion entre el tiempo de inicio de noradrenalina y la mortalidad intrahospitalaria en

pacientes adultos atendidos en el servicio de urgencias con diagnostico de choque séptico?

P: Pacientes adultos atendidos en el servicio de urgencias con diagndstico de choque séptico
I: Inicio de norepinefrina temprano
C: Inicio de norepinefrina tardio

O: Mortalidad intrahospitalaria
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4  Objetivos

4.1  Objetivo general

Determinar cual es la asociacién entre el tiempo de inicio de noradrenalina y la mortalidad

intrahospitalaria en pacientes adultos con diagnostico de choque séptico.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas de los pacientes adultos con choque séptico tratados con
noradrenalina en un hospital universitario de Bogota.

2. Determinar si existen diferencias en las caracteristicas de los 3 grupos evaluados

3. Determinar la mortalidad en paciente adultos con choque séptico en quienes se inicid
norepinefrina dentro de la 1h

4. Determinar la mortalidad en paciente adultos con choque séptico en quienes se inicid
norepinefrina entre 1h — 3h

5. Determinar la mortalidad en paciente adultos con choque séptico en quienes se inicid

norepinefrina después de 3h
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5 Formulacion de hipdtesis

HO: No existe asociacion entre el tiempo de inicio de noradrenalina en pacientes adultos con

choque séptico atendidos en el servicio de urgencias y la mortalidad intrahospitalaria

H1: Existe asociacion entre el tiempo de inicio de noradrenalina en pacientes adultos con choque

séptico atendidos en el servicio de urgencias y la mortalidad intrahospitalaria
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6 Metodologia

6.1 Tipo de estudio: Analitico, observacional retrospectivo.

6.2 Poblacion

Pacientes adultos (>18 afios) admitidos al instituto de servicios médicos de emergencias y trauma de
la Fundacion Santa Fe de Bogota en los cuales se realizo un diagnostico de shock séptico en el servicio

de urgencias y se inici6 noradrenalina durante el periodo de junio del 2023 a noviembre del 2024.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

Para el presente estudio se seleccionaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

6.1.1 Criterios de inclusion:

Pacientes adultos (>18 afios) a quienes se les diagnosticd choque séptico y se inicid norepinefrina en
la sala de urgencias en las primeras 24 horas de ingreso al servicio.

6.1.2  Criterios de exclusion:

e Pacientes con voluntad anticipada de NO reanimacion
e Pacientes remitidos a otra institucion
e Pacientes que hayan ingresado en ritmo de paro

e Embarazadas y poblacion pediatrica

6.4  Diserio de muestra

e 6.4.1 Tamano de muestra: 133

Teniendo en cuenta un alpha del 95%, un poder del 80%, una tasa de eventos esperada del 30%
y un OR esperado de asociacion de 1.7 para el inicio tardio del medicamento, se calcula una

muestra de 133 pacientes.

6.5 Muestreo

Muestreo secuencial incluyendo todos los pacientes que cumplen criterios de inclusiéon hasta

completar el tamafio de muestra propuesto



6.6  Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1

Definiciones:

34

Los ntimeros al frente de cada item en la casilla de medicion, corresponden a una asignacion numérica

que mas adelante permite la organizacion de los datos; no representa una magnitud de medicion de

cada variable.

6.6.2  Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

inicio de

noradrenalina

desde el diagnostico

de choque séptico

Nombre de la | Definicion Naturaleza Escala Unidades o categorias
variable
Edad Afios de vida Cuantitativa | Ordinal | Indicar nimero de edad
cumplidos en afos de vida
cumplidos.
Genero Género al cual | Cualitativa Nominal | ¢ Femenino: 1
pertenece e Masculino: 2
e Otro: 3
Mortalidad Estado de | Cualitativa Nominal [ ¢ Vivo: 1
supervivencia al final * Fallecido: 1
del periodo de estudio
Origen Foco infeccioso Cualitativa Nominal | e Tejidos blandos
e Pulmonar
e Urinario
e Endocarditis
Gastrointestinal
Tiempo de | Intervalo de tiempo | Cuantitativa | Razoén e Horas (decimales)
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Nombre de la | Definicion Naturaleza Escala Unidades o categorias

variable

hasta la primera dosis

de noradrenalina

Tiempo de | Tiempo desde el | Cuantitativa | Razén e Horas
diagnoéstico de | ingreso  hasta el
sepsis diagnostico de choque

séptico

6.7  Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

RECOLECCION DE DATOS

Fuente de informacion: previa autorizacion se obtendran las variables necesarias para la creacion de
la base de datos desde las historias clinicas de la institucion. Instrumento de recoleccion de tatos: se

realizara la recoleccion de la informacion de la plataforma REDcap.

El registro se llevara en un vinculo de hoja de calculo en Redcap donde se categorizara cada una de
las variables y el analisis de los datos se llevara a cabo por parte de los investigadores primarios en

un periodo de 4 meses

6.8  Plan de procesamiento de muestras biologicas

No aplica para este estudio

6.9  Plan analisis de datos

Los datos registrados en la herramienta de recopilacion se revisaron meticulosamente para evitar
inconsistencias o duplicaciones, garantizando la integridad de los datos para cada tipo de variable. Se
realizé un analisis descriptivo de las variables de estudio utilizando distribuciones de frecuencia para
las variables categoricas. Para las variables continuas, se calcularon medidas de tendencia central y

dispersion (media y desviacion estandar frente a mediana y rango intercuartil (RIC) para
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distribuciones estandar y no normales, respectivamente), aplicando la prueba de Shapiro-Wilk para

evaluar la normalidad.
Se realizaron analisis bivariados para explorar las asociaciones con el desenlace de mortalidad.

Para las variables categoricas, las diferencias en la mortalidad se determinaron mediante la prueba de
Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segin la distribucion de los datos. Para las variables
continuas, las diferencias se evaluaron mediante la prueba t de Student o la prueba U de Mann-
Whitney, seglin la normalidad de la distribucion de los datos. Finalmente, se propuso un analisis
multivariado mediante un modelo de regresion logistica para estimar las razones de probabilidades
(odds ratios) para el riesgo de muerte hospitalaria. Para el andlisis, se utilizaron dos tipos de
estrategias: progresiva y regresiva, segun la significancia estadistica de cada variable, con la variable
de resultado "mortalidad". Las variables incluidas en el modelo fueron edad, sexo, lugar de la
infeccion, momento de inicio de la noradrenalina, valor de PAFI, plaquetas, presion arterial media,
coma de Glasgow (GCS), bilirrubina, creatinina, lactato y puntuacion SOFA. Los modelos obtenidos
con los diferentes métodos se compararon mediante un andlisis de modelos anidados con la prueba
de razon de verosimilitud, asi como mediante el analisis del valor de AIC (AKAIKE) y el R? ajustado
(coeficiente de determinacion). Tras la comparacion de los modelos, se selecciono el mejor. Se
construy6 una curva ROC para discriminar el modelo. Finalmente, se realizo una validacion interna
mediante una simulaciéon bootstrap con 1000 repeticiones. Un valor p inferior a 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. Todos los célculos estadisticos se realizaron utilizando el software

RStudio, version 2024.12.1+563, Copyright (C) 2025 por Posit.

6.10 Alcances y limites de la investigacion

1. Alcances:

e Proporcionar informacion relevante que podria ayudar a adaptar y mejorar las guias de manejo
del shock séptico en la regidn, basandose en resultados obtenidos en un contexto clinico local,

lo que podria ser relevante para futuras investigaciones.

e Los resultados pueden servir como base para investigaciones posteriores que aborden
preguntas mds especificas o que utilicen enfoques prospectivos para investigar en profundidad

aspectos particulares del shock séptico en este contexto.
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2. Limites:

e Escomun encontrar datos faltantes o incompletos en estudios retrospectivos, lo que puede afectar

la validez de los resultados y limitar el analisis de algunas variables clave.

e Existe la posibilidad de sesgo de informacion, especialmente si los datos se obtienen de registros
médicos que no se llenaron de manera uniforme o precisa. Los registros pueden estar sujetos a

errores de documentacion.

e No puede establecer relaciones causales entre las variables. Puedes describir asociaciones, pero

no puedes determinar si una variable causé directamente un resultado.

Control de sesgos

e Elsesgo de informacion sera controlado tomando los datos de manera sistematica, ordenada y
estructurada por un asistente de investigacion exclusivo utilizando el instrumento de
recoleccidn de datos de manera prospectiva.

e El sesgo de observador sera controlado mediante la toma directa de los datos y valores de las
variables de las historias clinicas, el observador no tomara ningun valor ya que se trata de un
estudio en el que no se hacen intervenciones.

e Elsesgo de seleccidn, estos se controlaran por los criterios diagndsticos de sepsis para ingreso
al estudio (sepsis 3). Ademas, la seleccidn de los pacientes serd controlada por medio de los
criterios de elegibilidad utilizados, se asegurard una muestra representativa de la poblacion

mediante el calculo del tamano de la muestra.

7  Aspectos éticos

Esta investigacion se acoge a los lineamientos internacionales de conducta ética en investigacion
como el Codigo de Nuremberg y el Coédigo de Helsinki y las pautas internacionales para la
investigacion biomédica en seres humanos establecida por el concejo de Organizaciones

Internacionales de Ciencias médicas (CIOMS). Ademas, se acoge a la normativa nacional,



38

principalmente a la de la resolucion 8430 de octubre 4 de 1993, articulo 11. Dado su caracter que
emplea el uso de registros de los datos obtenidos a través del examen clinico de rutina de los pacientes,
este trabajo de investigacion es considerado como investigacion de riesgo minimo; la naturaleza del
estudio es retrospectivo por lo que no se haran intervenciones en la atencion de los pacientes, se

recolectara la informacion obtenida registrada en las historias clinicas.

El presente estudio es realizado por profesionales cientificamente calificados, se preservardn con
exactitud los datos de los resultados obtenidos, siguiendo los principios cientificos de exactitud y

veracidad, evitando asi modificar los datos o resultados obtenidos.

En el presente estudio prevalece el respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y bienestar
de los pacientes. No se considera que se indague sobre informacion sensible. Sin embargo, se
manejara confidencialmente toda informacion obtenida y esta sera manejada Uunicamente por el

equipo investigador, por lo cual la privacidad y confidencialidad de los datos esta preservada.

En caso de encontrar anormalidades en el manejo de los pacientes o desviaciones de los
procedimientos clinicos estandarizados de la institucion durante la revision de las historias clinicas
realizada por el grupo de investigadores, estos se dirigiran inmediatamente al departamento de
investigaciones de la Fundacion Santa Fe de Bogota con el fin de comunicar lo encontrado y asi poder
mediante la gestion del departamento de investigaciones de la institucion hacer las recomendaciones
al servicio que corresponda segtin lo encontrado durante el analisis de informacién y de esta manera

prevenir futuras anormalidades.

Se buscara aprobacion del comité de investigaciones de la institucion para la autorizacion del manejo
de datos de los pacientes y posteriormente se solicitara una dispensa para el consentimiento informado

al comité de ética dado que se trata de un estudio que solo va a revisar historias clinicas.

Las garantias de privacidad y confidencialidad para el uso de datos personales estdn dadas en primera
instancia por la aprobacion por parte del comité de ética para la recoleccion y el uso de la base de
datos, habra confidencialidad en el tratamiento de la informacion obtenida ya que unicamente los

investigadores tendran acceso a ella.
1.1.1.Calificacion del riesgo del estudio
De acuerdo con la Resolucion 008430 del Ministerio de Salud y Proteccion Social (Normas

Cientificas, Técnicas y Administrativas para efectuar investigacion en seres humanos en Colombia)

por el disefio del estudio propuesto e implicaciones éticas derivadas, dado su caracter que emplea el
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uso de registros de los datos obtenidos a través del examen clinico de rutina de los pacientes, este

trabajo de investigacion es considerado como investigacion de riesgo minimo.

1.1.2.Método de obtencion de consentimiento informado

Se buscara aprobacion del comité de investigaciones de la institucion para la autorizacion del manejo
de datos de los pacientes y posteriormente se solicitard una dispensa para el consentimiento informado

al comité de ética dado que se trata de un estudio que solo va a revisar historias clinicas.

1.1.3.Métodos de minimizacion de riesgos principales en el sujeto de investigacion

El estudio estéa centrado en andlisis de datos que se toman de rutina en la institucion cuando se evalilan
a los pacientes como parte de su tratamiento habitual, no se hace ningln tipo de intervencion adicional

como parte de la investigacion.

1.1.4.Beneficios potenciales del estudio para el sujeto de investigacion

Los participantes en el estudio no tendran ninguna clase de beneficio en su participacion ya que las
evaluaciones que se realizan hacen parte de la préctica clinica habitual. Sin embargo, los resultados
del estudio a largo plazo podran ser utilizados para poder establecer intervenciones tempranas y

facilitar la comunicacion respecto al pronostico vital a la familia del paciente.

7.1  Equipo de investigacion

Jose Wdroo Motta Hernandez, médico egresado en el afio 2017 en la ciudad de Bogota, lider de
semillero de investigacion durante el pregrado, con publicaciones asociada a la fecha como “Una
mirada actualizada de los criterios fisiopatologicos de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos -

UCI, simulacion virtual del sistema de coagulacion clasico y celular mediante redes de Petri aplicando
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la triada de Virchow, Clinical inertia in the management of patients with post-COVID 19 neurological
syndrome: a problem without current evidence, Extreme bradycardia in a case of benzodiazepine
intoxication in a “body stuffer” y actualmente cursando segundo afio de residencia médica de la
especialidad de medicina de emergencias en la universidad del Rosario. El Dr. Jose Motta es uno de

los investigadores principales de este estudio.

William Gerardo Donoso Zapata, médico egresado de la Universidad Colegio Mayor de Nuestra
Sefiora del Rosario en el afio 2010 en la ciudad de Bogota, durante el ultimo afio de pregrado de
medicina cursé rotacion especial en el Instituto de Genética de la Universidad del Rosario, donde
participd en estudios de correlacion de polimorfismos del gen con el Trastorno por Déficit de
Atencién e Hiperactividad. Actualmente cursa la especialidad de Medicina de Emergencias en la
Universidad del Rosario. El Dr. William Donoso es uno de los investigadores principales de este

estudio.

7.2 Categoria de la investigacion

e Investigacion con riesgo minimo.

7.3 Poblacion sujeta de investigacion

Pacientes adultos (> 18 afios) admitidos al Instituto de Servicios Médicos de Emergencias y Trauma

de la Fundacion Santa Fe de Bogota.

7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado
Por tratarse de un estudio retrospectivo donde se trabajara con la informaciéon que reposa en los

archivos médicos de la Fundacion Santa Fe, no es necesario el proceso de consentimiento informado

dado que no involucra intervenciones sobre los sujetos.

7.5 Uso de datos personales
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Se garantiza la privacidad y confidencialidad respecto a los datos personales de los sujetos
participantes. Se salvaguarda la informacion y datos recogidos en los equipos electronicos destinados

exclusivamente para el proceso de investigacion

7.6 Riesgos y Beneficios

El estudio no presenta riesgos potenciales que pudieran afectar a los sujetos de investigacion o al
equipo de investigadores. Beneficio como base para futuras investigaciones en el contexto de la

emergencia médica tipo shock séptico.

7.7 Titularidad de la informacion

Titularidad de la informacion llevada a cabo por investigadores principales mediante mecanismo de

recoleccion de datos, tomado de base de datos de la Fundacion Santafé de Bogota.

7.8  Criterios que se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de investigacion

Los investigadores cumplen con los cuatro criterios de produccion de autoria; contribuciones
sustanciales al disefio de la obra, redactar el trabajo criticamente en busca de contenido intelectual,
aprobacion final de la version a publicar, responsable de todos los aspectos del trabajo para garantizar
que las preguntas relacionadas con la exactitud o integridad de cualquier parte del trabajo se resuelvan

adecuadamente.

8 Resultados

De la poblaciéon de pacientes elegibles, 176 pacientes fueron incluidos en el anélisis final (Figura 1).
La mortalidad hospitalaria global de la cohorte fue del 31,8 %. No se observaron diferencias
significativas en la mortalidad por sexo ni edad. Las infecciones mas frecuentes fueron urinarias

(31,2 %) y pulmonares (17,6 %) (Tabla 1). En general, la mortalidad no difirid significativamente
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entre las infecciones, excepto en el foco pulmonar, que mostré una asociacién estadisticamente

significativa con la mortalidad [odds ratio (OR) de 2,73 (IC del 95 %: 1,35-5,51)] (Tabla 1).

Table 1. Characteristics of the patients.

Variable Survivors (%) No Survivors (%) OR P
Total (n = 176) 120 (68.2) 56 (31.8)
Sex (male) 60 (50.0) 21 (37.5) 0.60 (0.31-1.14) 0.165
Age (median (IQ)) 74 (63.5-81.5) 74.5 (68-86.2) 0.663
Sepsis origin (%) 0.087
Urinary 47 (39.2) 12 (21.4) 0.76 (0.37-1.53) 0.445
Pulmonary 20 (16.7) 18 (32.1) 2.73(1.35-5.51) 0.005
Gastrointestinal 21(17.5) 12 (21.4) 3.04 (1.36-6.78) 0.006
Biliary tract 10 (8.3) 2(3.6) 2.93 (0.57-14.92) 0.194
Soft tissues 6(5) 4(7.1) 11.73 (2.84-48.37) <0.001
Abdominal 6(5) 6(10.7) 14.66 (4.10-52-42) <0.001
Bacteremia without focus 6(5) 0(0) 2.08 (0.10-41.16) 0.628
Indeterminate 2(1.7) 1(1.8) 29.33 (2.05-418.50) 0.012
Endocarditis 1(0.8) 1(1.8) 88 (3.95-1958.41) 0.004
Malaria 1(0.8) 0(0) 39.22 (1.09-1409.1) 0.044
Table 1. Cont.
Variable Survivors (%) No Survivors (%) OR P
Glasgow score (median (IQ)) 15 (14-15) 15 (14.75-15) 0.891
Systolic blood pressure (mean (SD)) 74.9 (10.8) 72.6 (15.5) 0.265
Diastolic blood pressure (median (IQ)) 45 (40-49.2) 42 (38-50) 0.134
Mean arterial pressure (median (IQ)) 56 (51-61) 54.5 (46.7-60) 0.078
" . 253.5
PaFi (median (IQ)) (205.8-301.2) 233 (122.2-292.2) 0.058
Platelet count (median (IQ)) 194.5 (138-278) 216 (129-306.8) 0.700
Bilirubin (median (IQ)) 1.1(0.7-1.9) 1.2 (0.6-1.8) 0.544
Creatinine (median (IQ)) 1.2 (0.9-1.7) 21(14-29) <0.001
Lactate levels (median (IQ)) 2(1.2-3.5) 6(2.5-8.2) <0.001
SOFA (median (IQ)) 5 (4-6) 6(5-8) <0.001
Comorbidities
Immune diseases 13 (10.8) 7 (12.5) 1.18 (0.41-3.11) 0.945
Cardiovascular diseases 60 (50) 30 (53.6) 1.15 (0.60-2.19) 0.779
Endocrinological diseases 41 (34.2) 24 (42.9) 1.44 (0.74-2.77) 0.344
Liver diseases 17 (14.2) 8(14.3) 1.01 (0.38-2.48) 1.000
Chronic infections 2(1.7) 2 (3.6) 2.17 (0.22-21.34) 0.805
Neurological diseases 8(6.7) 3(5.4) 0.81 (0.16-3.02) 1.00
Oncological diseases 27 (22.5) 23 (41.1) 2.38 (1.19-4.76) 0.018
Kidney failure 17 (14.2) 8 (14.3) 1.01 (0.38-2.48) 1.00
Lung diseases 12 (10) 9(16.1) 1.72 (0.65-4.39) 0.364
Presence of arrhythmias 5(4.2) 6(10.7) 2.72 (0.76-10.1) 0.181
Time stay outside ICU (median (IQ)) 12 (9-18) 45(3-7.7) <0.001
Stay in ICU (median (IQ)) 22 (13.7-24) 17.5 (1-22.5) <0.001

PaFi, arterial oxygen pressure divided by the fraction of inspired oxygen; SOFA, Sequential Organ Failure
Assessment; Time stay outside ICU: Total in-hospital stay minus total ICU stay.
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En cuanto a las variables de laboratorio, los niveles de lactato y creatinina, asi como la puntuacion
total de la Evaluacion Secuencial de Falla Organica (SOFA), se asociaron significativamente con la
mortalidad (Tabla 1). Ademas, la tnica comorbilidad significativamente asociada con la mortalidad
fue el antecedente de enfermedad oncolodgica (Tabla 1). Curiosamente, las arritmias no se asociaron

significativamente con la mortalidad (Tabla 1).

En cuanto a la asociacion entre el tiempo transcurrido hasta el inicio de la noradrenalina y la
mortalidad, se documento una diferencia significativa en la mediana del tiempo transcurrido hasta el
inicio de la medicacion (en minutos) entre los supervivientes y los no supervivientes (Figura 2). La
mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la noradrenalina fue de 12 minutos (rango
intercuartil [RIC]: 2-29) para los supervivientes frente a 104 minutos (RIC: 68-181) para los no
supervivientes (Tabla 2). Especificamente, el inicio de la administracion de noradrenalina en menos
de 60 minutos se asocidé con un OR de 0,16 (IC del 95 %, 0,08-0,32), mientras que el inicio de la
medicacion después de 180 minutos se asocio con un OR de 353 (IC del 95 %, 20,8-5978,9) (Tabla
2).
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Figure 2. Mortality and time to norepinephrine onset in ED.



Table 2. Norepinephrine onset time and mortality.

Variable Survivors No Survivors OR 4
Norepinephrine onset time .
(median (IQ)) min 12 (2-29) 104 (68-181) <0.001
Time to norepinephrine (%)
60 min or less 103 (85.8) 11 (19.6) 5.59 (2.67-11.6) <0.001
61 to 179 min 17 (14.2) 20 (35.7) 5.59 (2.67-11.6) <0.001
180 min or more 0(0.0) 25 (44.6) 353 (20.8-5978.9) <0.001
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Al realizar los analisis de regresion logistica, documentamos dos modelos con un buen ajuste. La

diferencia entre ambos modelos residi6 en la variable "sitio de infeccion". Sin embargo, al comparar

los modelos, determinamos que el modelo que no incluia el sitio de infeccidon era mas parsimonioso

que el modelo mas grande, manteniendo un buen rendimiento, por lo que se mantuvo el modelo con

menos variables. Las variables que permanecieron en el modelo fueron el tiempo hasta el inicio del

tratamiento con noradrenalina (en minutos), el nivel de lactato al ingreso en urgencias, el nivel de

creatinina y la presion arterial media al ingreso. Este modelo demostré una alta capacidad

discriminatoria, con un 4rea bajo la curva (AUC) de 0,934 (IC del 95 %, 0,892-0,964) (Figura S1).

Con base en este modelo desarrollado, se cre6 un nomograma para predecir la mortalidad hospitalaria

por shock séptico diagnosticado en urgencias (Figura 3).
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Figure 3. Death prediction nomogram. CRE: Creatinine; MAP: mean arterial pressure.
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9 Conclusiones

Este estudio determiné que el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento con noradrenalina se
asocio6 significativamente con la mortalidad hospitalaria observada. Se deben incluir esfuerzos para
optimizar el manejo de vasopresores en el servicio de urgencias. Determinar el enfoque vasopresor
optimo para el manejo de las diferentes fases del shock séptico es una prioridad actual en la

investigacion clinica [15].

Esta distincion es crucial debido a las caracteristicas tnicas de la atencidn en el servicio de urgencias,
impulsadas principalmente por las limitaciones de tiempo impuestas por la sobrepoblacion persistente

[16].

El inicio en menos de 60 minutos se relaciond con una disminucion significativa de la mortalidad
[OR: 0,16 (IC del 95 %, 0,08-0,32)]. Por el contrario, en los pacientes cuya medicacion se inicid entre
los 61 y los 179 minutos, la mortalidad aumentd significativamente [OR: 5,59 (IC del 95 %, 2,67-
11,6)].

Ademas, todos los pacientes de la cohorte que recibieron noradrenalina después de los 180 minutos
fallecieron. Esto subraya el papel crucial de la intervencién oportuna en el choque séptico, un estado
fisiopatoldgico complejo que se caracteriza por vasodilatacion debido a la disminucion del tono
vascular, hipovolemia relativa y absoluta, disfuncién miocardica, aumento de la tasa metabolica y
deterioro del flujo sanguineo regional y microvascular, siendo la hipotension un factor clinico clave
[17-19]. Por lo tanto, el tratamiento del choque séptico requiere un medicamento capaz de aumentar
el tono vascular y, en cierta medida, la contractilidad miocardica. Esto explica por qué la
noradrenalina, que actia como agonista alfa-1 y beta-1, se incluye en las guias terapéuticas recientes
como vasopresor de primera linea para el choque séptico debido a su capacidad para mejorar el tono

vascular y la contractilidad [20].
Multiples estudios se han centrado en el uso racional de diversos tipos de vasopresores [21-23].

Sin embargo, dados los resultados menos sélidos de estos estudios, parece que no solo se debe

considerar el agente utilizado para el manejo del shock, sino también el momento de su inicio.

Esto concuerda con los hallazgos documentados en nuestro estudio y el metanalisis de Li Y et al.
[10], que demostro que el inicio temprano de noradrenalina en pacientes con shock séptico se asocio
con una menor mortalidad a corto plazo [OR: 0,45 (IC del 95 %, 0,34-0,61)], un menor tiempo para
alcanzar la presion arterial media objetivo [diferencia de medias: -1,39 (IC del 95 %, -1,81 a -0,96)]

y un menor volumen de liquidos intravenosos en 6 h [diferencia de medias: -0,50 (IC del 95 %, -0,38
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a-0,62)]. Una limitacion clave de este metanalisis, que incluy6 solo cinco estudios, fue su poblacion
mixta de pacientes, que abarcaba tanto unidades de cuidados intensivos (UCI) como servicios de
urgencias (SU). Ademas, la definicion de "inicio temprano” no fue uniforme en los estudios
analizados, variando ampliamente de 1 h a 2 h, 93 min ¢ incluso hasta 6 h, lo que complico
significativamente la interpretacion de sus resultados. Dadas estas limitaciones, el metanalisis de Ahn
Cetal. [11], que incluyo6 12 estudios (4 ensayos controlados aleatorizados), no encontré diferencias
significativas en la mortalidad general entre los grupos de inicio temprano y tardio de noradrenalina,
ni en ensayos controlados aleatorizados [OR: 0,70 (IC del 95 %: 0,41-1,19)] ni en estudios
observacionales [OR: 0,83 (IC del 95 %: 0,54-1,29). Otro metanalisis [24], que compar6 10 estudios
(incluidos solo 2 ensayos clinicos aleatorizados), document6 una reduccion de la mortalidad con la
administracioén temprana de noradrenalina tanto en ensayos clinicos aleatorizados [OR: 0,49 (IC del
95 %, 0,25-0,96)] como en estudios observacionales [OR: 0,71 (IC del 95 %, 0,54-0,94)]. Sin
embargo, el analisis secuencial de los ensayos para la mortalidad revel6 que la curva Z acumulada no
cruzo el limite de futilidad ni alcanzo6 el tamafio de informacion requerido, lo que sugiere evidencia

insuficiente y un resultado no concluyente.

Las limitaciones de este metanalisis incluyen un entorno de estudio heterogéneo: tres estudios se
realizaron en urgencias, uno en un entorno prehospitalario y otro en un entorno mixto, mientras que

cinco estudios se realizaron en poblaciones de unidades de cuidados intensivos.
Ademas, la definicion de inicio temprano de noradrenalina no fue uniforme.

Comparamos los resultados de nuestro estudio con investigaciones realizadas en urgencias. Por
ejemplo, en un ensayo clinico aleatorizado de Permpikul et al. [9], se compar6 el inicio de
noradrenalina con un placebo para el tratamiento del shock séptico en urgencias. Los autores
observaron que la mediana de tiempo desde la llegada a urgencias hasta la administracion de
noradrenalina fue significativamente menor en el grupo de noradrenalina temprana (93 frente a 192
min; p < 0,001). Ademas, la tasa de control del shock a las 6 h fue significativamente mayor en el
grupo de noradrenalina temprana (76,1 % frente al 48,4 %; p <0,001). Sin embargo, la mortalidad a
los 28 dias no mostré diferencias entre los grupos (15,5 % frente al 21,9 %; p = 0,15). De igual
manera, un estudio con 101 pacientes de urgencias compar6 el inicio simultaneo de noradrenalina y
liquidos con el inicio de noradrenalina tras la insuficiencia de liquidos [25]. Este estudio documento
que el grupo de noradrenalina temprana inicio la infusion a una mediana de 25 min (IC del 95 %: 20-

30 min) en comparacion con los 120 min (IC del 95 %: 120-180 min) del grupo tardio. Se logré una
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mejora mas rapida y significativa de la presion arterial media con el inicio temprano de noradrenalina.
La noradrenalina se inici6 a una mediana de 30 min (RIC: 20-120 min) en los supervivientes frente a

120 min (RIC: 30-165 min) en los no supervivientes (p = 0,013).

Estos datos coinciden con los hallazgos del presente estudio, donde la noradrenalina se inici6 a una
mediana de 12 min (RIC: 2-29 min) en los supervivientes, en comparaciéon con 104 min (RIC: 68-
181 min) en los no supervivientes (p < 0,001). Basado en la media de minutos de inicio de la
noradrenalina encontrada en el grupo de supervivientes de nuestro estudio, asi como en la media
reportada en los estudios realizados en urgencias por Permpikul et al. [9] y Elbouhy MA et al. [25],
consideramos que el punto de corte mas adecuado para considerar el inicio temprano son los primeros
60 minutos de la estancia de un paciente en urgencias con shock séptico. Creemos que debe
enfatizarse que no se trata del inicio de la medicacion vasopresora, sino de la mejoria de la presion

arterial media en los primeros 60 minutos.

A diferencia de estos estudios, el trabajo de Yeo et al. [26], con 298 pacientes recopilados
retrospectivamente, documenté que el inicio del tratamiento con noradrenalina en menos de 60
minutos se asoci6 con un aumento de la mortalidad hospitalaria (51,7 % frente a 39,6 %; p = 0,036).
Sin embargo, este estudio presentd limitaciones inherentes comunes a los disefios retrospectivos, en
particular la heterogeneidad en los protocolos de manejo entre las instituciones participantes. Esta
variacion institucional probablemente introdujo factores de confusion, lo que dificultd establecer

definitivamente la asociacion entre la mortalidad y el uso temprano de noradrenalina.

En general, sostenemos que el factor critico no es solo la administracion temprana de noradrenalina,
sino el momento oportuno de su inicio, junto con el manejo individualizado de fluidos. Es posible
que ciertos pacientes se beneficien de la administracion temprana simultinea de ambas
intervenciones. De hecho, un estudio realizado en una poblacion como la nuestra, que empleo la
administracién individualizada de liquidos y vasopresores guiada por ecografia, demostrd que este
enfoque personalizado condujo a una recuperacion significativamente mas rapida de la presion
arterial media. Ademas, los balances hidricos fueron menores en el grupo de intervencion en
comparacion con el grupo control, con una tendencia perceptible hacia una menor mortalidad [27].
No se documentaron diferencias significativas en la incidencia de arritmias entre los grupos, un
hallazgo similar al reportado en el estudio de Yeo et al. [26]. Esto sugiere que la administracion de
noradrenalina es segura. La tasa de mortalidad hospitalaria general de la cohorte fue del 31,8 %. Este

hallazgo es comparable a la tasa de mortalidad por shock séptico del 34,7 % reportada por Bauer et
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al. [28] y la tasa del 26 % del estudio de Fleischmann et al. [29]. Ademas, la tasa de mortalidad por
choque séptico observada en nuestra cohorte fue similar a la reportada en otras poblaciones de

ingresos bajos a medios (34.9%) [30].

No se documentd ninguna diferencia significativa en la mortalidad de la cohorte segtn el sitio de
infeccion, excepto en el foco pulmonar. En otros sitios de infeccion donde aparecieron diferencias,
los valores estadisticos indicaron un numero insuficiente de casos para ser considerados
significativos. De igual manera, no se encontraron diferencias en la mortalidad entre las
comorbilidades, excepto en pacientes con antecedentes de enfermedad oncoldgica. Este hallazgo
concuerda con informes previos que indican que la mortalidad por sepsis en pacientes con cancer

hospitalizados puede alcanzar el 37.8% frente al 24.9% en pacientes sin cancer [31].

Finalmente, se desarroll6 un nomograma para predecir la mortalidad por shock séptico en urgencias,
basado en regresion logistica. Este nomograma incorpora variables como el valor de lactato, la
creatinina y la presion arterial media al ingreso. Estos datos, combinados con el momento de inicio
del tratamiento con noradrenalina, pueden ayudar a los médicos a estimar la probabilidad de muerte
de los pacientes tratados y a fundamentar la toma de decisiones sobre intervenciones mas agresivas y
oportunas. Si bien este nomograma no incluy6 variables importantes como el volumen de liquidos
administrados o el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento antibidtico, que podrian mejorar
la capacidad discriminatoria de la herramienta, documentamos una capacidad predictiva adecuada
con un area bajo la curva (AUC) de 0,934 (IC del 95 %: 0,892-0,964). Con base en la informacion
documentada en este estudio, es probable que los pacientes que mas se beneficien al considerar el
inicio de la noradrenalina dentro de los 60 minutos (inicio temprano) sean aquellos que acuden al
servicio de urgencias con presion arterial media baja asociada con niveles elevados de lactato arterial
y creatinina. Lograr el objetivo del inicio temprano del soporte vasopresor en el servicio de urgencias
no es facil y representa un gran desafio. Sin embargo, el médico de urgencias debe identificar
tempranamente qué pacientes se beneficiarian del inicio temprano de la terapia vasopresora, ademas
de la fluidoterapia, para mejorar la presion arterial, ya que este tipo de intervencion en el servicio de
urgencias influird en el pronoéstico de los pacientes con choque séptico. Estudios como el contenido
en este manuscrito pueden utilizarse como herramientas ttiles para que los médicos clinicos mejoren

la evolucion de los pacientes.
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Limitaciones

La principal limitacion de este estudio es su disefio monocéntrico, lo que sugiere que los resultados

deben interpretarse con cautela al generalizarlos a otras poblaciones.

Sin embargo, las tasas de mortalidad de los pacientes observadas fueron comparables a las reportadas
en cohortes estudiadas previamente. Ademas, este estudio utilizo datos retrospectivos, lo que conlleva
el riesgo de sesgos de recopilacion. No obstante, verificamos los datos dos veces para mitigar las
inconsistencias en los resultados ingresados. Los amplios intervalos de confianza en algunos
resultados podrian atribuirse al tamafio de la muestra dentro de sus subgrupos. Si bien se realizé un
calculo formal del tamafio de la muestra para el estudio general, estas variaciones son esperables dado
el disefio del estudio y no se cree que afecten significativamente los hallazgos principales. Si bien los
resultados de nuestro estudio son comparables a los obtenidos en algunos metaanalisis, estos
hallazgos no justifican el uso sistematico y rutinario de norepinefrina temprana. Ademas de su posible
relacion con las arritmias, el inicio prematuro de vasopresores podria subestimar el estado
hemodinamico y limitar la reanimacion con liquidos, lo que tedricamente podria empeorar la
perfusion tisular en condiciones de hipovolemia absoluta o relativa [26]. No evaluamos
continuamente el aclaramiento de lactato en los grupos ni la necesidad de terapia de reemplazo renal;
consideramos esto una posible limitacion de este estudio. Sin embargo, es importante aclarar que las
caracteristicas de los grupos fueron comparables y que se demostré una disminucion significativa de
la mortalidad. A pesar de esto, creemos prudente disefiar nuevos estudios para evaluar estas variables
a lo largo del tiempo. Recomendamos que se considere la administracion temprana de noradrenalina
en todos los pacientes con shock séptico atendidos en urgencias. Aun asi, es esencial un enfoque

individualizado, dada la literatura existente sobre los posibles efectos adversos de esta intervencion.

Perspectivas para el futuro

Los hallazgos de este estudio respaldan la consideracion del uso concomitante temprano de liquidos
y norepinefrina en pacientes con choque séptico identificados en urgencias, en lugar de liquidos solos,

especialmente en pacientes con niveles elevados de lactato y creatinina.

Se demostrdo que mejorar la presion arterial media en la primera hora tras la identificacion de un

paciente con choque séptico debe ser una prioridad en la atencién de los pacientes en urgencias.

Sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar los efectos del tratamiento temprano con

norepinefrina y el aclaramiento de lactato a lo largo del tiempo como indicador de la perfusion celular,
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asi como la necesidad de terapia de reemplazo renal, alteraciones hematologicas como hemodilucion,

edema intersticial y anomalias microcirculatorias.

En conclusion, seglin los resultados de este estudio, el inicio temprano de noradrenalina en urgencias
puede reducir la mortalidad hospitalaria por shock séptico sin aumentar las tasas de arritmia. Estos

hallazgos sugieren que esta intervencion es razonable.

Sin embargo, se necesitan estudios de alta calidad para recomendar esta intervencion de forma

rutinaria y, mas especificamente, para determinar qué poblacion de pacientes se beneficiara mas.
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12 Anexos

Anexo 1. Formato de recoleccion de datos

Se realiz6 en una tabla de Excel que incluyo las siguientes variables: caso, fecha, identificacion,
sexo, edad, mortalidad, choque, origen (foco), hora de inicio de atencidn, fecha de aparicion de
choque, hora de diagnostico, fecha de administracion de noradrenalina, hora de inicio de
noradrenalina, tiempo hasta la administracion de noradrenalina, y las categorias de tiempo (< 1 h, 1
- 3 h, >3 h). Esta tabla se construy6 con una base de datos de pacientes adultos con diagnostico e

choque en un hospital universitario de Bogota.

Anexo 2. Consentimiento informado

No existe la necesidad de consentimiento informado para el presente estudio
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