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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la administracion temprana de noradrenalina disminuye la

mortalidad comparada con su administracion tardia en pacientes con shock séptico.

Material y métodos: Se desarrollé un estudio analitico, de cohorte retrospectiva. La
muestra estuvo constituida por 56 pacientes con diagnoéstico de shock séptico
expuestos a administracion temprana de noradrenalina y 56 pacientes que recibieron

administracion tardia de noradrenalina.

Resultados: Se revisaron un total de 112 historias clinicas de los cuales el grupo que
recibié noradrenalina temprana tenia un promedio de 70,2 + 18,8 afios de edad, 42
(75%) fueron mujeres, el 92,9% tuvo alguna comorbilidad. El shock séptico de origen
respiratorio predominé en un 44,6% y 41,1% en el grupo de administracién temprana
y tardia respectivamente. La probabilidad de morir disminuy6é 42% en los pacientes
con administracion temprana con respecto al grupo que se administré en forma tardia
(P=0,008 RR: 0,58, 1C95%: [0.38-0.88]). De las variables intervinientes, se encontré
que la injuria renal aguda es un factor de riesgo independiente para mortalidad (RRa:
1,69, 1C95%: 1,27 - 2,25).

Conclusion: La administracién temprana de noradrenalina disminuye la mortalidad

en comparacién con la administracion tardia en pacientes con shock séptico.

Palabras claves: Shock séptico, noradrenalina, administracién temprana, mortalidad.



ABSTRACT

Objective: To determine if the early administration of norepinephrine decreases

mortality compared with its late administration in patients with septic shock.

Material and methods: An analytical, retrospective cohort study was developed. The
sample consisted of 56 patients diagnosed with septic shock exposed to early
administration of noradrenaline and 56 patients who received late administration of

noradrenaline.

Results: A total of 112 medical records were reviewed, of which the group that
received early norepinephrine had an average of 70.2 + 18.8 years of age, 42 (75%)
were women, 92.9% had some comorbidity. Septic shock of respiratory origin
predominated in 44.6% and 41.1% in the early and late administration group,
respectively. The probability of dying decreased 42% in patients with early
administration compared to the group that was administered late (P=0.008 RR: 0.58,
95%CI: [0.38-0.88]). Of the intervening variables, it was found that acute kidney injury
is an independent risk factor for mortality (RRa: 1.69, 95% CI: 1.27 - 2.25).

Conclusion: Early norepinephrine administration decreases mortality compared with
late administration in patients with septic shock.

Keywords: Septic shock, norepinephrine, early administration, mortality.



I. INTRODUCCION:

El shock séptico y la sepsis son factores que presentan alto riesgo para mortalidad en
pacientes criticamente enfermos. La sepsis es la disfuncion de 6rgano debido a una
respuesta inapropiada del huésped a la infeccion . La heterogeneidad de ambos
sindromes dificulta la generacion de datos reproducibles y disidencia sobre la
mortalidad, con rangos informados entre 15 y 56%. Respecto a las tendencias en la
mortalidad, la mayoria de los estudios han informado una disminucién anual en el
rango de 0,42 a 3,3% @),

El shock séptico en el huésped se manifiesta como sepsis e hipotensién constante,
requiriendo vasopresores para conservar la presién arterial media (PAM) =265 mmHg
y tener un nivel >2 mmol/L de lactato sérico a pesar de la reanimacion con fluidoterapia
adecuada ®. Las recomendaciones internacionales para el manejo de shock séptico,
sugieren administrar antibiéticos de amplio espectro, administrar rapidamente 30
ml/kg de cristaloides para hipotension o lactato 22 mmol/L y aplicar vasopresores si el
paciente esta hipotenso durante o después de la reanimacion con liquidos para

mantener PAM 265 mmHg dentro de la primera hora ®)6)(),

La fisiopatologia del shock séptico es compleja e implica vasodilatacion, hipovolemia
relativa y absoluta, disfuncion miocardica, aumento de la tasa metabdlica, y alteracion
del flujo sanguineo regional y microvascular, conllevando a hipotension; la sepsis
puede resultar en una regulacion a la baja de receptores de norepinefrina ©®©), El
aumento de la presion arterial media con la norepinefrina puede mejorar la perfusion
de 6rganos y esto puede resultar en niveles mas bajos de lactato sérico @9, Por lo
tanto, la administracién temprana de norepinefrina puede ser una estrategia para

restaurar rapidamente la perfusion de 6rganos 1.

Directrices recientes recomiendan la noradrenalina (NA) como primera linea
vasopresor en shock séptico; sin embargo, estudios anteriores se han centrado en el
uso racional de diversos vasopresores. Pero ahora parece ser mas importante el
momento de la terapia vasopresora, mas que el agente especifico 12, Los estudios
actuales muestran que el tiempo desde que inicia el shock séptico hasta la

administracion inicial de noradrenalina es un determinante importante de la



supervivencia, pero no se establecié claramente una recomendacion sobre el

momento de iniciar el apoyo con norepinefrina 13).,

La NA es un agente a1-adrenergico con propiedades [31-adrenergicas. Los estudios
clinicos demostraron que NA a través de sus efectos mediados por a1- adrenérgicos
es capaz de aumentar la precarga cardiaca y el gasto cardiaco 415, Se ha postulado
que NA es capaz de redistribuir la sangre venosa con un incremento en la presion
media de llenado sistémico en pacientes sépticos y en pacientes postcirugia cardiaca
(16), El incremento significativo de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo a
pesar de la poscarga ventricular izquierda aumentada sugiere que NA aumenta la
contractilidad del ventriculo izquierdo. Los dos mecanismos potenciales para un efecto
tan beneficioso podrian ser: perfusion del ventriculo izquierdo mejorada en relacion

con el aumento de la PAD y la estimulacidn de su receptor 1- adrenérgico 7).

La NA debe administrarse cuando se considera que la depresion del tono vascular
contribuye significativamente a la hipotension, para ello la presion arterial diastolica
podria usarse como reflejo del tono vascular; un valor por debajo de 40 mmHg sugiere
un tono arterial deprimido y debe impulsar el inicio de NA urgentemente (18). La
administracion temprana de NA durante el shock séptico puede beneficiar a los
pacientes de varias maneras: un aumento en el gasto cardiaco debido al aumento de
la precarga cardiaca y la contractilidad, una mejora de la microcirculacién y limitacién
de sobrecarga de liquidos. Por ello, hay datos recientes que sugieren que la

administracion temprana de NA puede disminuir la mortalidad del shock séptico 19,

Colon D, junto a sus colegas evaluaron la asociacion respecto al momento de inicio
del vasopresor y su efecto en los resultados de los pacientes por medio de un estudio
de cohorte retrospectivo, unicéntrico que incluy6 a pacientes con shock séptico. Se
midio el tiempo desde la hipotension inicial hasta el inicio del vasopresor para cada
paciente. El resultado primario fue la mortalidad a los 30 dias. De 530 pacientes
examinados, se incluyeron 119 pacientes. No hubo diferencia en las caracteristicas
basales de los pacientes. Fue mayor la mortalidad a los 30 dias en pacientes que se
les aplic6 vasopresores posteriores a las 6 h comparado con los que recibieron
vasopresores en las primeras 6 h (51,1% vs 25%, p < 0,01). Los pacientes que

recibieron vasopresores dentro de las primeras 6 h tuvieron mas horas sin vasopresor



alas 72 h (34,5 h vs 13,1, p = 0,03) y menor tiempo hasta presion arterial media de
65 mmHg (1,5 h vs 3,0, p < 0,01) 29,

Permpikul C, et al; evaluaron la hipotesis de que la norepinefrina en dosis bajas
tempranas en adultos con sepsis con hipotension aumenta el control del shock antes
de las 6 horas de inicio en comparacion con la atencion estandar, por medio de un
ensayo clinico controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado, de un solo centro.
El estudio inscribi6 a 310 adultos diagnosticados con sepsis con hipotension. Los
pacientes se dividieron aleatoriamente en dos grupos: norepinefrina temprana (n =
155) y tratamiento estandar (n = 155). El resultado primario fue la tasa de control del
shock (definida como el logro de una presion arterial 2 65 mmHg, con un flujo de orina
2 0,5 ml/kg/h durante 2 horas consecutivas o una disminucion del lactato sérico = 10%
desde el inicio) 6 horas del diagnostico. El tiempo medio desde la llegada a la sala de
emergencias hasta la administracion de norepinefrina fue significativamente mas corto
en el grupo de norepinefrina temprana (93 vs 192 min; p < 0,001). La tasa de control
del shock a las 6 horas fue significativamente mayor en el grupo de norepinefrina
temprana (118/155 [76,1%] frente a 75/155 [48,4%]; p < 0,001). La mortalidad a los 28
dias no fue diferente entre los grupos: 24/155 (15,5%) en el grupo de norepinefrina

temprana versus 34/155 (21,9%) en el grupo de tratamiento estandar (p = 0,15) @b,

Elbouhy M, et al; evaluaron el impacto de la noradrenalina temprana
simultdneamente con fluidos en esos pacientes, se evaluaron 101 pacientes
ingresados en el departamento de emergencias con shock séptico a noradrenalina
temprana simultdnea con liquidos IV (grupo temprano) o después de una prueba
fallida de liquidos (grupo tardio). El resultado primario fue la supervivencia
hospitalaria, mientras que los resultados secundarios fueron el tiempo hasta alcanzar
la presion arterial media (PAM) objetivo de 65 mmHg, el aclaramiento de lactato y los
voliumenes de reanimacién. Se logré una PAM de 65 mmHg mas rapido en el grupo
temprano (2 [1-3,5] h vs 3 [2-4,75] h, p = 0,003). Disminuy0 el lactato sérico en 37,8
(24-49%) y 22,2 (3,3-38%) en ambos grupos respectivamente (p = 0,005). El grupo de
pacientes que recibieron noradrenalina temprana fueron reanimados con un volumen
significativamente menor de liquidos (25 [18,8-28,7] ml/kg frente a 32,5 [24,4-34,6]
ml/kg) en los grupos temprano y tardio (p = 0,000). El grupo precoz tuvo una tasa de

supervivencia del 71,9% frente al 45,5% del grupo tardio (p = 0,007) 2,



Li Y, et al; realizaron una revision sistematica y un metanalisis para evaluar el impacto
de los tratamientos tempranos y tardios en el inicio del apoyo de la noradrenalina en
los resultados clinicos en pacientes que presentaron diagndstico de shock séptico. Se
realizaron busquedas en las bases de dato PubMed, Cochrane y Embase de ensayos
controlados aleatorios (ECA) y estudios de cohortes. Se incluyeron estudios con
pacientes adultos (> 18 afios) con shock séptico. Se incluyeron cinco estudios con 929
pacientes. El resultado primario de este metanalisis mostré que la mortalidad a corto
plazo del grupo precoz fue menor que la del grupo tardio (odds ratio [OR] = 0,45; IC
95%, 0,34 a 0,61; p < 0,00001; x2 = 3,74; 12 = 0%). Los resultados secundarios
demostraron que el tiempo para lograr el objetivo del control de presion arterial del
grupo temprano fue mas corto que el de grupo tardio (diferencia de medias = -1,39;
IC 95%, -1,81 a -0,96; p < 0,00001; x2 = 1,03; 12 = 0%). El volumen de liquidos
intravenosos dentro de las 6 h del grupo temprano fue menor que el del grupo tardio
(diferencia de medias = -0,50; IC 95%, -0,68 a -0,32; p < 0,00001; X2 = 33,76; 12
=94%) 23),

El shock séptico es responsable de una importante carga de morbimortalidad y costo
sanitario en areas de atencion a pacientes criticos, con proyecciones crecientes en
cuanto a su epidemiologia, sobre esta patologia se encuentran activas de manera
constante lineas de investigacion para definir el prondstico de supervivencia y
actualizar constantemente las estrategias terapéuticas, en este sentido existe
consenso respecto a la utilidad de los farmacos vasopresores en el tratamiento de
estos pacientes, siendo particularmente la noradrenalina el farmaco con mayor
evidencia en cuanto a desenlaces favorables en este contexto patolégico, sin embargo
aun no hay un consenso definitivo respecto al periodo de tiempo en el cual este
farmaco podria conseguir mejores efectos hemodinamicos y pleiotropicos,
habiéndose reportado beneficios con la administracion temprana es por lo que

consideramos pertinente ejecutar esta investigacion.

10



[.1 Enunciado del problema

¢La administracion temprana de noradrenalina disminuye la mortalidad
comparada con su administracion tardia en pacientes con shock séptico del
Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen De La Puerta” a lo largo del
2017 a mayo 20227?

[.2 Objetivos
General:
e Determinar si la administracion temprana de noradrenalina disminuye la
mortalidad en los pacientes con shock séptico comparada con su

administracion tardia.

Especificos:

e Determinar si la administraciéon temprana de noradrenalina disminuye la
mortalidad en pacientes con shock séptico.

e Determinar si la administracion tardia de noradrenalina aumenta la mortalidad
en pacientes con shock séptico.

e Determinar si la administracion temprana de noradrenalina comparada con
administracion tardia disminuye la mortalidad en pacientes con shock séptico.

e Determinar mediante el andlisis multivariado de regresion logistica los factores
asociados de manera independiente a mortalidad en pacientes con shock

séptico.

[.3 Hipotesis

Nula:

La administracion temprana de noradrenalina no disminuye la mortalidad

comparada con su administracion tardia en pacientes con shock séptico.

Alterna:
La administracion temprana de noradrenalina disminuye la mortalidad

comparada con su administracion tardia en pacientes con shock séptico.

11



[I. MATERIAL Y METODO
I1.1 Disefio del estudio

Analitico, observacional, longitudinal de cohortes retrospectivas.

Tiempo

Administracion
temprana de
noradrenalina

/'

\ No mortalidad

Mortalidad
Administracion

tardia de
noradrenalina \ No mortalidad

Pacientes con

shock séptico

Direccién

[I.2 Poblacién, muestray muestreo

Poblacién diana:

Pacientes con diagndstico de shock séptico.

Poblacion de estudio:

Pacientes con shock séptico ingresados al Hospital De Alta Complejidad De La
Libertad “Virgen De La Puerta” a lo largo del 2017 a mayo 2022.
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I1.3 Criterios de selecciodn

Criterios de Inclusién (expuestos):

e Pacientes expuestos a administracion temprana de noradrenalina.
e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes mayores de edad (=18 afos).

e Pacientes con historias clinicas completas.

Criterios de Inclusion (no expuestos):

e Pacientes expuestos a administracion tardia de noradrenalina.
e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes mayores de edad (=18 afos).

e Pacientes con historias clinicas completas.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con enfermedad oncoldgica.

e Pacientes con cirrosis hepatica.

e Pacientes con enfermedad renal cronica.

e Pacientes con infeccién por virus de inmunodeficiencia humana.

e Pacientes con otros tipos de shock (cardiogénico, hipovolémico vy
obstructivo).

e Pacientes que ingresaron con shock séptico secundario a COVID - 19.
Muestra:
Unidad de Anélisis

Sera integrado por pacientes que presenten el diagnostico de shock séptico
ingresados al Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen De La
Puerta” a lo largo del 2017 a mayo 2022.
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Unidad de Muestreo
Estara constituido por la historia clinica de cada paciente.
Tamafio muestral:

Formula?3:
— p](l_.;t?])_'_}:l'ﬁil_p'\) 4:12" ) +ZIJ-}:

F

e

{Pl_ﬁ': )

Dénde:

Pl = Proporciéon del grupo expuestos a administracion temprana que

presentd mortalidad.

P2 = Proporcién del grupo expuestos a administracion tardia que present6

mortalidad.
n = NUmero de casos
Zaq2=1.96 para a =0.05
Z p=0.084 para g =0.20
Pl=0.28%
P2 = 0.54%

Reemplazando los valores, se obtiene:
n =56
EXPUESTOS: (Administracion temprana de noradrenalina) = 56 pacientes

NO EXPUESTOS: (Administracion tardia de noradrenalina) = 56 pacientes.

14



I1.4 Definicién operacional de variables

Variable
Independiente:

Tiempo de inicio de

noradrenalina

Dependiente:
Mortalidad

Intervinientes
Edad

Sexo

Necesidad de ventilacion

mecanica

Injuria renal aguda

Tipo de fluidoterapia

Estancia hospitalaria

Hiperlactatemia

Comorbilidades

Origen del shock séptico

Tipo

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Escala

Nominal

Nominal

De razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

De razén

Nominal

Nominal

Nominal

Registro

Temprana

Tardia

Si
No

ANoS

Femenino

Masculino

Si
No

1. Si

2.

No

1. Sol. Salina 0.9%

2. Lactato ringer

AR A

NUmero de dias

Si
No

Si
No

Respiratorio
Abdominal
Genitourinario
Dérmico

Mltiple
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Definicion operacional:

Shock séptico: Corresponde al paciente con diagnostico de sepsis, PAM <65
mmHg pese a fluidoterapia y lactato >2 mmol/L; el dato fue obtenido del

diagndstico registrado en la historia clinica @,

Tiempo de inicio de noradrenalina: Corresponde a la administracion temprana
(antes de las 6 horas, posterior al diagndstico de shock séptico) o tardia (a partir

de las 6 horas tras el diagnostico); dato obtenido de historia clinica 29,

Mortalidad: Fallecimiento del paciente durante cualquier momento de su

estancia hospitalaria; dato obtenido de historia clinica 9,

Edad: Tiempo que ha vivido una persona en afos; dato obtenido de historia

clinica @b,
Sexo: Condicion de género del paciente; dato obtenido de historia clinica b,

Necesidad de ventilacion mecanica: Indicacion médica de soporte ventilatorio

por insuficiencia respiratoria aguda; dato obtenido de historia clinica 9.

Injuria renal aguda: Incremento de la creatinina en mas de 0.5 mg/dl; dato

obtenido de historia clinica 2.

Tipo de fluidoterapia: Corresponde al empleo de solucién salina al 0.9% o
lactato ringer para la resucitacion inicial; dato obtenido de historia clinica @Y.

Estancia hospitalaria: Namero de dias desde el ingreso del paciente hasta su
alta hospitalaria; dato obtenido de historia clinica 2,

Hiperlactatemia: Niveles de lactato sérico arterial mayores a 2 mmol/dl; dato

obtenido de historia clinica @Y.

Comorbilidades: Coexistencia de dos o mas enfermedades en un mismo

individuo: dato obtenido de historia clinica (3.

Origen de shock séptico: Localizacion del foco infeccioso del shock séptico;

dato obtenido de historia clinica (22,

16



1.5 Procedimientos y métodos

Para el presente estudio se solicito los permisos adecuados al comité de Etica
e Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego y al Comité de
Investigacion de la Red Asistencial La Libertad — ESSALUD (Anexo 01y 02).

Se emitié una solicitud a la Oficina de Capacitacion, Investigacion y Apoyo a la
Docencia del Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen De La

Puerta” pidiendo permiso para poder acceder al archivo de historias clinicas.

Luego de obtenido el permiso se acudi6é al area de estadistica donde me
facilitaron la lista de los pacientes con diagndstico de shock séptico desde el
2017 a mayo 2022.

Se integré al estudio a los pacientes con diagnéstico de shock séptico que

cumplieron con los criterios de inclusion ya mencionados.

Se revis6 cada historia clinica en la que se encontraba registrado el diagndstico
de shock séptico y luego se corrobor6 con el kardex la hora de administracion
de noradrenalina desde el diagnéstico, para determinar si era de administracion
temprana o tardia; se procedi6 a recoger los datos pertinentes para caracterizar
las variables intervinientes y registras toda la informacion en la hoja de

recoleccion de datos creada para el presente estudio (Anexo 3).

17



Plan de analisis de datos

Los datos recabados fueron trasladados a una base de datos en Excel office
2016 para posteriormente ser procesado en el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 26.

Los resultados se presentaron en cuadros de entrada simple y doble. El analisis
estadistico fue con la prueba Chi-Cuadrado (X?) para determinar si existe
asociacion entre las variables cualitativas; se consideré que una asociacion es
significativa si la probabilidad de error es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio

Se realizo la determinacion del riesgo relativo del tiempo de administracion de
noradrenalina empleado para cada uno de los desenlaces clinicos adversos

propuestos en la investigacion.

I1.6 Aspectos éticos

La presente investigacion estuvo autorizada por el comité de Etica de la Oficina
de Capacitacion, Investigacion y Apoyo a la Docencia del Hospital De Alta
Complejidad De La Libertad “Virgen De La Puerta”, Comité de Investigacion de
la Red Asistencial La Libertad — ESSALUD vy la Universidad Privada Antenor
Orrego; basandonos en la Declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14,
15,22 y 23) @4 y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-
SA) 9,

18



. RESULTADOS

La presente investigacion se realizo en el Hospital De Alta Complejidad De La
Libertad “Virgen De La Puerta”, se revisaron un total 640 historias clinicas por
muestreo aleatorio simple de pacientes con shock séptico del servicio de
emergencia y la unidad de cuidados intensivos, de las cuales 112 historias

cumplieron los criterios de inclusion.

Las variables edad como estancia hospitalaria presentan una significancia mayor
a 0.05 por lo que siguen una distribucién normal de acuerdo a la prueba de

normalidad para variables cuantitativas.

Con respecto a las caracteristicas generales, se muestra tanto de los expuestos
como de los no expuestos; la edad promedio fue de 70,2 afios en el grupo que se
administré noradrenalina temprana y 73,9 afios en los que se les administrd
noradrenalina tardia. La estancia hospitalaria fue de 14,5y 16,6 dias promedio en
ambos grupos, respectivamente. En cuanto al sexo, en el grupo de administracion
temprana, predominé el sexo femenino (75%), mientras que en el otro grupo
predominé el sexo masculino (71,4%). El 92,9% y 89,3% de los pacientes con
administracion temprana y tardia de noradrenalina, presentaban alguna
comorbilidad. En cuanto al origen del shock séptico, se observa que la causa
respiratoria predomind tanto en el grupo de expuestos como de no expuestos,
seguido de origen abdominal y en tercer lugar fue el origen multiple, el analisis
mostré6 que no existe diferencia de origen entre ambos grupos de exposicion
(p=0.683). La hiperlactatemia se presenté en el 64,3% de los expuestos a
noradrenalina temprana y en el 67.9% del grupo de administracién tardia. La
fluidoterapia con lactato ringer solo se administré en 3 pacientes, 2 de ellos en el
grupo de administracion temprana. La Insuficiencia renal aguda (IRA) fue mas
frecuente en el grupo de administracién tardia que en el de temprana (82,1% vy
71.4%) aunque esta diferencia no fue significativa (p=0.179), por ultimo, se
necesito de ventilacion mecéanica para el 39,3% y el 35,7% tanto para el grupo que

se administro adrenalina en forma temprana y tardia respectivamente. (tabla N°1)
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Con respecto al analisis de los factores de riesgo de mortalidad, se observa que la
edad promedio en fallecidos y vivos fue similar (70.5 y 73.5 afios,
respectivamente), la estancia hospitalaria fue significativamente superior en los
pacientes no fallecidos (20.2 dias), que en quienes murieron (10.3 dias). El 53,8%
del grupo de mortalidad fueron mujeres, lo que se evidencié en el 29% del grupo
de sobrevivientes (p=0.685). La comorbilidad estuvo presente en el 94,2% de los
fallecidos y en el 88,3% de los vivos, no presentando diferencia porcentual
significativa. En cuanto al origen del shock, predominé el respiratorio (51,9%),
seguido del abdominal (17,3%) y el multiple (19,2%) en los pacientes fallecidos,
mientras que, en el grupo de sobrevivientes, también predominoé el respiratorio en
primer lugar (35%), seguido del foco abdominal (33,3%), aunque en tercer lugar se
encontrd al foco genitourinario (16.7%). La hiperlactatemia fue un factor de riesgo
significativo de mortalidad (RR: 1.71, IC95%: 1.12-5.8), al igual que la injuria renal
aguda (RR: 3.63, 1C95%: 1.44-9.11). En cuanto a la necesidad de ventilacion
mecanica, ocurrié en el 40,4 y en el 35% de los fallecidos y no fallecidos, no
presentando asociacion significativa (p=0.557). (tabla N°2)

Se determind que la administracion temprana de noradrenalina es un factor
protector de mortalidad (RR: 0.58, IC95%: 0.38-0.88), este hecho se produjo en el
61.7% de los no fallecidos y en el 36.5% de quienes fallecieron (p=0.008) (tabla
N°3). Luego de realizar el andlisis multivariado se obtuvo los RR ajustados, en
donde la administracién temprana se mantuvo como factor protector (RRa: 0.67,
IC95%: 0.47-0.96), y la injuria renal aguda fue un factor de riesgo independiente
para mortalidad (RRa: 1.69, 1C95%: 1.27-2.25). (tabla N°4)
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Tabla 1. Andlisis de las caracteristicas de los pacientes con shock séptico incluidos

en el estudio.

Administracion de noradrenalina

Temprana Tardia Si
56 (%) 56 (%) g
Edad (afios) 70.2 £ 18.8 73.9+15.6 0.250*
EH (dias) 145+13.1 16.6 £ 15.7 0.437*
Sexo
Femenino 42 (75%) 16 (28.6%) <0.001
Masculino 14 (25%) 40 (71.4%)
Comorbilidad
Si 52 (92.9%) 50 (89.3%) 0.508
No 4 (7.1%) 6 (10.7%)
Origen del shock séptico
Respiratorio 25 (44.6%) 23 (41.1%)
Abdominal 12 (21.4%) 17 (30.3%)
Genitourinario 9 (16.1%) 5 (8.9%) 0.683
Tegumentario 2 (3.6%) 3 (5.4%)
Multiple 8 (14.3%) 8 (14.3%)
Hiperlactatemia
Si 36 (64.3%) 38 (67.9%) 0.690
No 20 (35.7%) 18 (32.1%)
Fluidoterapia
Lactato ringer 2 (3.6%) 1 (1.8%) 0.558
Solucion fisiolégica 54 (96.4%) 55 (98.2%)
Injuria renal aguda
Si 40 (71.4%) 46 (82.1%) 0.179
No 16 (28.6%) 10 (17.9%)
Ventilacion mecanica
Si 22 (39.3%) 20 (35.7%) 0.696
No 34 (60.7%) 36 (64.3%)

La edad y estancia hospitalaria se ha comparado mediante promedio + desviacion
estandar.

EH: estancia hospitalaria.

*T de student para muestras independientes.

¥Los datos numeéricos siguen una distribuciéon normal

Fuente: Servicio de archivo del Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen
De La Puerta”
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Tabla 2. Factores de riesgo de mortalidad en pacientes con shock seéptico incluidos

en el estudio.
Mortalidad
Si No .
0
52 (%) 60 (%) RR [1C95%)] Sig.
Edad (afios) 705+ 17.7 73.5+16.9 No aplica 0.363*
EH (dias) 10.3+£9.6 20.2+16.2 No aplica <0.001*
Sexo
Femenino 28 (53.8%) 30 (29%) 1.08 [0.73-1.62] 0.685
Masculino 24 (46.2%) 30 (61%)
Comorbilidad
Si 49 (94.2%) 53 (88.3%) 1.60 [0.61-4.22] 0.275
No 3 (5.8%) 7(11.7)
Origen del shock séptico
Respiratorio 27 (51.9%) 21 (35%)
Abdominal 9 (17.3%) 20 (33.3%)
Genitourinario 4 (7.7%) 10 (16.7%) No aplica 0.086
Tegumentario 2 (3.8%) 3 (5%)
Mdultiple 10 (19.2%) 6 (10%)
Hiperlactatemia
Si 40 (76.9%) 34 (56.7%) 1.71[1.12-5.80] 0.024
No 12 (23.1%) 26 (43.3%)
Fluidoterapia
Lactato ringer 1 (1.9%) 2 (3.3%) 0.71[0.14-3.57] 0.645
Solucién fisiologica 51 (98.1%) 58 (96.7%)
Injuria renal aguda
Si 48 (92.3%) 38 (63.3%) 3.63[1.44-9.11] <0.001
No 4 (7.7%) 22 (36.7%)
Ventilacion mecéanica
Si 21 (40.4%) 21 (35%) 1.13[0.76-1.68] 0.557
No 31 (59.6%) 39 (65%)

La edad y estancia hospitalaria se ha comparado mediante promedio + desviacién estandar.

EH: estancia hospitalaria.
*T de student para muestras independientes.

Fuente: Servicio de archivo del Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen De La

Puerta”.
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Tabla 3. Analisis de la administracion temprana y tardia de noradrenalina con el riesgo

de mortalidad en pacientes con shock séptico.

Mortalidad
Si No
RR [IC95%)] Sig.
52 (%) 60 (%)
Administracién de noradrenalina
Temprana 19 (36.5%) 37 (61.7%) 0.58 [0.38-0.88] 0.008

Tardia 33 (63.5%) 23 (38.3%)

Fuente: Servicio de archivo del Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen
De La Puerta”
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Tabla 4. Analisis multivariado de los factores de riesgo de mortalidad en pacientes

con shock séptico.

Valor p Wald RRa IC 95%
Administracion temprana 0.027 4.888 0.67 0.47 — 0.96
Hiperlactatemia 0.091 2.851 1.30 0.96-1.78
Injuria renal aguda <0.001 12.94 1.69 1.27 - 2.25

RRa: riesgo relativo ajustado.

Modelo de regresion logistica construido con las variables Administracion temprana
de noradrenalina (Si), Hiperlactatemia (Si) e Injuria renal aguda (Si).

Fuente: Servicio de archivo del Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen

De La Puerta”.
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IV. DISCUSION

A partir de los resultados obtenidos se acepta la hipotesis alterna, la cual
establece que la administracion temprana de noradrenalina disminuye la
mortalidad en comparacion a la administracion tardia, en pacientes con
diagnostico de shock séptico del Hospital De Alta Complejidad De La Libertad
“Virgen De La Puerta”. Estos resultados concuerdan con los estudios realizados
por Colon D. (2017), quien realizdé un estudio de cohorte retrospectiva el cual
evalud a 119 pacientes, dicho estudio sefialé que un retraso en la administracién
de noradrenalina de més de 6 horas (grupo tardio) se asocia con el doble de
mortalidad (51,1%) a los 30 dias, a diferencia del grupo temprano (menos de 6
horas) (25%) en pacientes con diagnéstico de shock séptico @9, Nuestros
resultados también guardan relacion con lo reportado por Li Y, et al, realizaron
un metaanalisis el cual revel6 que la mortalidad a corto plazo del grupo temprano
fue menor que del grupo tardio (OR = 0,45; IC95% 0,34-0,61) 23, contrastando
la informacién queda claro el beneficio significativo en la mortalidad tras el inicio
temprano en la administracion de vasopresores. Scheeren, Hackee, D. et al,
realizaron una encuesta a 839 médicos de 82 paises en su estudio explica que
no se debe retrasar el tratamiento con vasopresores mientras se da la
reanimacion con liquidos si no comenzar noradrenalina temprano para lograr un
PAM objetivo >65mmHg ?7).

Contrariamente a lo reportado en nuestro estudio, Permikulc, et al, realizé un
ensayo clinico aleatorizado en el hospital de Siriraj, Bangkok, Tailandia en el afio
2018 y este encontrd, que la administracién temprana de noradrenalina antes
de 6 horas aumenta la tasa de control del shock (76,1% p=<0,001), pero en
cuanto a mortalidad, no hubo diferencia estadistica significativa entre el grupo
gue se le administr6 noradrenalina en forma temprana versus el grupo de
tratamiento estandar (p= 0,15) @Y, debemos resaltar que en dicho estudio se
evalué mortalidad a los 28 dias, tomando en cuenta otras variables intervinientes,
en el presente estudio, solamente se determiné si la administracion de
noradrenalina temprana disminuye la mortalidad durante la estancia hospitalaria,

y este estudio esta enfocado a nuestra realidad.
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Se determin6é que la mortalidad en pacientes con shock séptico que fueron
sometidos a noradrenalina en forma temprana y tardia fue 36,5% y 63,5%
respectivamente, valores compatibles con lo reportado por Elbouhy M. et al,
quien encontrd que hubo una menor tasa de mortalidad en los pacientes que
utilizaron vasopresores en forma temprana 28,1%, comparado con el grupo
tardio 54,4% (p=0,007) ?2. Aun se desconoce el momento éptimo para la
utilizacion de vasopresores, lo que queda claro es el beneficio de utilizarlos antes
de las 6 horas, ya que luego de este tiempo se asocia con peores resultados

para los pacientes.

De igual modo se evaluaron los factores asociados a mortalidad en pacientes
con shock séptico, la edad promedio encontrada fue similar tanto para fallecidos
y vivos, 70,5y 73,5 afios respectivamente, puede contrastarse con los estudios
de Colon D. en el cual la edad promedio de fallecimiento fue 63 afios. También
lo reporta Gonzales E. et al, quien realizé una cohorte evaluando los factores
asociados a mortalidad en pacientes con shock séptico, el cual reporto que los
pacientes >65 afios tienen mayor gravedad y mas comorbilidades, por tanto, la
mortalidad en este grupo fue de 67,5% superior que su grupo control (p=0,037)
(28)_ En el presente estudio la diferencia de edades entre fallecidos y vivos no fue
estadisticamente significativa, en el grupo de fallecidos el promedio de edad fue
ligeramente menor a los vivos, esto se puede explicar por qué la mayoria de
pacientes a esa edad tienen mayores comorbilidades o hay algunos factores

intervinientes que incrementaron la incidencia de las defunciones.

Se encontré también que las comorbilidades estaban presentes en la mayoria
de pacientes tanto en los fallecidos como los no fallecidos, dato que se puede
contrastar con lo reportado por Xu F, Zhong R, Zeng Y. quienes realizaron una
cohorte y reportaron que la mayoria de paciente de su muestra tenian alguna
comorbilidad, con predominio de insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes

mellitus, enfermedad renal, cirrosis, algun tipo de cancer e isquemia miocardica.

En cuanto a estancia hospitalaria nuestro estudio reporta que fue
significativamente superior en los pacientes no fallecidos 20,2 dias que en
quienes fallecieron 10, 3 dias, este dato es opuesto a lo reportado por dichos

autores, ellos encontraron una supervivencia mas prolongada en el grupo
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temprano, duracion mas corta en cuidados intensivos y una estancia hospitalaria
mas corta de 12,4 dias frente a 13,6 dias ?°). Vargas B. también reporta datos
contrarios a lo encontrado en este estudio, encontr6é que el promedio de dias de
hospitalizacion luego de ser ingresados a UCI fue 19.96 + 31.52 dias y de los
pacientes vivos fue de 10.51 £ 7.70 dias, se encontro una diferencia significativa
(p<0.05) @9, La estancia hospitalaria en los pacientes con shock séptico que
reciben noradrenalina de manera temprana o tardia depende de la respuesta del
paciente al tratamiento y del juicio de los médicos para decidir quiénes iran a la
Unidad de Cuidados Intensivos, una posible explicacion a este hecho es que los
pacientes ingresados a UCI tienen mas posibilidad de sobrevivir ya que tiene

soporte hemodinamico constante.

También reportamos que la hiperlactatemia (RR: 1,71, IC95% 1,12-5,8) es factor
de riesgo significativo para mortalidad en pacientes con shock séptico, valor
compatible con lo reportado por Elbouhya M. et al, el cual reporta que el lactato
sérico se redujo en 37,8% y 22,2% tanto en el grupo que se administro
noradrenalina en forma temprana y tardia (p=0,0005) ??, También lo reporta
Vergara B. (2019) y Méndez M. (2021) en sus estudios, el aclaramiento del
lactato después del manejo inicial sigue siendo un predictor importante de la
mortalidad a corto plazo en los pacientes que presenten shock séptico, mientras
mejor sea la perfusién y oxigenacion a los 6rganos diana mayor sera la
depuracion de lactato @b 32), Una depuracion > 10% se demostrado ser de buen
prondstico para los pacientes con shock séptico, y es un marcador importante al

momento de guiar la reanimacion ).

En este estudio, la injuria renal aguda se report6 como un factor de riesgo
independiente para mortalidad (RRa:1.69, 1C95%:1.27-2,25) dichos resultados
coinciden con Villafuerte P. (2014), quien realizé un estudio de expuestos y no
expuestos en el hospital Belén de Trujillo, reporta que la injuria renal aguda
incrementa 2,164 veces mas la posibilidad de mortalidad en pacientes adultos
con shock séptico (OR 2,164; 1IC95% 1,085 -4,316) 3, esto puede deberse a
que la lesion renal aguda y la sepsis se encuentran en gran frecuencia
relacionadas a pacientes en estado critico, la mayoria de pacientes que se

encuentran en unidad de cuidados intensivos fallecen por falla multiorganica,
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guedando demostrado que la injuria renal aguda aumenta la probabilidad de

mortalidad.

Nuestro estudio demostré el beneficio de administrar noradrenalina en forma
temprana en pacientes con shock séptico disminuye la mortalidad. El uso de
vasopresores mejora el prondstico de los pacientes criticos con shock séptico,
evitando el inicio y la progresion de la disfuncion multiorganica. Esto coincide con
otros estudios que indican que tiempos mas cortos de hipotension y niveles de
lactato bajo tiene mejores resultados en pacientes con shock séptico ¢4, El
presente trabajo aporta evidencia cientifica que podria ser utilizada para estudios
futuros que abarquen mas variables intervinientes no tomadas en cuenta,
ademas podria utilizarse para mejorar la toma de decisiones, para realizar un
consenso para un manejo individualizado en pacientes con shock séptico del
Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen De La Puerta”. Estos
resultados pueden ser extrapolados a otras poblaciones de pacientes con shock
séptico similares, con las caracteristicas de la muestra estudiada.

Las limitaciones de nuestro estudio fueron, en primer lugar, por ser un estudio
observacional puede tener factores de confusion no conocidos o que no se
hayan medido que afecten la asociacion entre administracion temprana de
noradrenalina y mortalidad, ademas al ser un estudio retrospectivo unicéntrico
y tener un reducido nimero de pacientes, genera que se pueda limitar la
capacidad de generalizar los resultados en comparacion con otros estudios
revisados, pero cabe resaltar que la muestra de nuestro estudio fue calculada a
partir de la poblacién de pacientes con shock séptico del Hospital De Alta
Complejidad De La Libertad “Virgen De La Puerta”. Por otro lado, los datos
obtenidos dependian del correcto registro de las historias clinicas, ya que como
investigador no se tiene control sobre la calidad de informacion, lo cual haria que
nuestros resultados puedan estar subestimados, es por ello que se intentd
disminuir esta limitacién excluyendo las historias clinicas incompletas y no

legibles.

Ademas, otra potencial limitacion del presente estudio tiene que ver con los
criterios de exclusién ya que se excluyo a los pacientes oncoldgicos, cirréticos,

VIH, IRC y pacientes con COVID 19, la razén de esto fue excluir a los que
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fallecieron debido a la gravedad de su comorbilidad, en lugar de los que
fallecieron por shock séptico y asi poder evaluar el pronéstico de mortalidad a

los pacientes que se les administré noradrenalina en forma temprana y tardia.

Las fortalezas del estudio incluyen que queda claro el beneficio significativo
sobre la mortalidad en pacientes que se administra noradrenalina en forma
temprana y esto concuerda con otras investigaciones ya mencionadas y estan
bien explicadas. Otra fortaleza del estudio, es que, hasta donde conocemos es
uno de los primeros estudios realizados en del Hospital De Alta Complejidad De
La Libertad “Virgen De La Puerta” para conocer la asociacion del uso de

vasopresores y mortalidad en pacientes con shock séptico.

Otra fortaleza es que, al ser una cohorte retrospectiva, nos permite asegurarnos
de que la muestra del estudio estd conformada por los pacientes que cumplan
con la variable exposicion y asi poder hacer el seguimiento y ver el desenlace,
esto nos da una mayor validez de los datos ya que minimiza los errores en la

medicidn de la exposicion.
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. CONCLUSIONES

- La administracion temprana de noradrenalina disminuye la mortalidad
comparada con la administracion tardia de noradrenalina en pacientes con
shock séptico del Hospital De Alta Complejidad De La Libertad “Virgen De La

Puerta”.

- La administracion temprana de noradrenalina disminuye la mortalidad en

pacientes con shock séptico.

- La administracion tardia de noradrenalina aumenta la mortalidad en pacientes

con shock séptico.

- En el analisis multivariado por regresion logistica y luego de RR ajustado la
administracion temprana de noradrenalina se mantuvo como factor protector;
de igual manera la injuria renal aguda se reporté como un factor de riesgo

independiente para mortalidad.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar mas estudios con respecto al momento Optimo para

Iniciar soporte vasopresor.

Es necesario desarrollar nuevos estudios que abarquen una muestra mas
grande y que incluyan otras caracteristicas tales como factores analiticos de
laboratorio y comorbilidades para evaluar si estan asociadas a mortalidad en

pacientes con shock séptico.

Se recomienda utilizar los resultados y conclusiones obtenidas en esta
investigacion para poder ampliar el conocimiento sobre mortalidad en pacientes
con shock séptico, y pueda ser utilizados por profesionales de la salud para una
mejor toma de decisiones y un manejo individualizado en los pacientes con
shock séptico, ademas también esperamos sirva de base para realizar otros
estudios similares en una poblacibn mas grande y conocer la realidad
problemética en otros hospitales.
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VIII.  ANEXOS

ANEXO N°01

Autorizacion para la realizacion del proyecto de investigacion por el comité de
ética e Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego

;l u PAO VICERRECTORADD DE INVESTIGACIOMN
L) Comité de Bioética

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N*0228-2022-UPAD

Trujillo, 08 de julio de 2022

WISTO, la solicitud de fecha 07 de julio de 2022 presenmtada por el (la) alumno (a) CENTEND PACHECD
MALDY CLARIBEL, guien solicita autorizacidn para realizacidn de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por solicitud, el (la) alumno (a) CENTEND PACHEOD MALDY CLARIBEL solicita se le de conformidad
a su proyecto de inwestigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité de Biodtica en
Investigacidn de la UFAD.

e en virtud de la Resolucidn Rectoral N* 3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2018, se aprusba
el Reglamento del Comité de Biodética que se encuentra en la pagina web de la universidad, gque tiene
por objetivo su aplicacidn abligatoria en las investigaciones que comprometan a seres humanaos ¥ otros
seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por la UPAD y sean conducidos por algdn docente
o investigador de las Facultades, Escuela de Posgrado, Centros de Investigacidn y Establecimiento de
Salud administrados por la UPAD.

Oue en el presente caso, despuds de la evaleacidn del expediente presentado por el (la) slumna (a), el
Comité Considera que el mendonado proyecto no contrasiene las disposiciones del mencionado
Reglarmento de Bioética, por tal motive es procedente su aprobacidn

Estando a las razomes expuestas y de conformidad con el Reglamento de Biodtica de Investigacidn;

SE RESUELVE:

PRIMERD: APROBAR el proyecto de investigacidn: ADMINISTRACION TEMPRANA COBMPARADA CON
ADMINISTRACION TARDIA DE MORADRENALINA EN EL PRONOSTICD DE MORTALIDAD EM PACIENTES
CON SHOCK SEPTICO.

SEGUNDO: DAR cusenta al Vicerrectorado de Investigacidn.

REGISTRESE, COMUMNIQUESE ¥ ARCHIVESE.

il =

A, Jund Ciwillremen Gronzalers Calein
Previdenre del Comind de Biodrion
L' Fai



ANEXO N°02

Aprobacién del proyecto de investigacion por el comité de investigacion de la Red
Asistencial La Libertad — ESSALUD del Hospital de Alta Complejidad de Truijillo

i S
« COE— Adxessalud
- A y Promocion del Empleo

Comprometidos contigo
“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Pert”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN® 53 CIYE- 0.C.LY D-RALL-ESSALUD-2022
CONSTANCIA N.° 60

El presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad — ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de
Investigacion Titulado:

“ADMINISTRACION TEMPRANA COMPARADA CON
ADMINISTRACION TARDIA DE NORADRENALINA EN
ELPRONOSTICO DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON SHOCK
SEPTICO’

CENTENO PACHECO, NALDY CLARIBEL

Al finalizar el desarrollo de su proyecto debera alcanzar un ejemplar del trabajo desarrollado via virtual al email
(capacitacionrall@gmail.com), segun Directiva N° 04-IETSI-ESSALUD-2016, a la Oficina de Capacitacion,

Investigacion y Docencia - GRALL, caso contrario la informacion del Trabajo de Investigacion no sera avalada por
ESSALUD.

Trujillo, 14 de setiembre del 2022

Comite de Investigacién
Red Asistencial La Libertad
EsSalud

NIT: 9070-2022-2254

Jr. Independencia N° 543-547

‘ITI' W2

; i S8 Z BICENTENARIO
www.essalud.gob.pe Trujillo r’z Slempl'e =3 I{/ﬂ

1 { 1

: =% =+ DELPERU
ta Liberiad —park conel pueblo {’/tiu\i‘\\\\‘ 2021 - 2024
a4
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ANEXO N° 03

Administracion temprana comparada con administracion tardia de noradrenalina en
el prondstico de mortalidad en pacientes con shock séptico en el Hospital De Alta

Complejidad De La Libertad “Virgen De La Puerta”.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:
1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Edad: anos

1.3 Sexo: Masculino () Femenino ( )
1.4 Hiperlactatemia: Si( ) No ( )

1.5 Comorbilidad: Si( ) No ( )

1.6 Estancia hospitalaria:

1.7 Origen de la sepsis:

1.8 Tipo de fluidoterapia:

1.9 Injuria renal aguda:

1.10 Necesidad de ventilacibn mecéanica:

II: VARIABLE DEPENDIENTE:

Mortalidad: Si( ) No ( )

[11.-VARIABLE INDEPENDIENTE:

Tiempo de administracion de norepinefrina: Temprana ( )
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