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CAPITULO |

RESUMEN:

El choque séptico es una respuesta sistémica del cuerpo a una infeccién grave, que
se caracteriza por una hipotension persistente que no responde a la reposicién de
liquidos y a disfuncion organica multiple (1). Se considera una emergencia médica que
puede poner en peligro la vida del paciente si no se trata de manera oportuna y efectiva
(1). La fisiopatologia del choque séptico es compleja e implica una interaccion entre la
respuesta inflamatoria del cuerpo (1). La infeccibn desencadena la liberacion de
citocinas inflamatorias necesarias para combatir la infeccién, sin embargo, al mismo
tiempo provocan la vasodilatacidon y la extravasacion de liquido, lo que contribuye a la

hipotension y el fallo organico

La morbilidad y mortalidad asociadas al choque séptico son altas. Se estima que la
tasa de mortalidad se sitia entre el 20% y el 50%, dependiendo de la causa

subyacente y la gravedad de la enfermedad.

La fuga capilar es un fendémeno fisiolégico que ocurre cuando el liquido sale de los
vasos sanguineos y se acumula en el intersticio. Este proceso puede ser fisiolégico en
ciertas situaciones, como parte de la respuesta inflamatoria normal del cuerpo a una
infeccion. Sin embargo, cuando la fuga capilar es excesiva o se produce en un érgano

previamente disfuncional, puede llevar a complicaciones graves.

La fuga capilar ocurre cuando los la permeabilidad de los capilares aumenta de forma
excesiva (10, 11). Esto permite que el liquido intravascular y las proteinas del suero
pasen a través de las células endoteliales hacia el intersticio, lo esto puede llevar a
edema de tejidos y 6rganos (10, 11). La fuga capilar puede ser causada por una

variedad de factores, como infecciones, inflamacion, traumatismos, gquemaduras,
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enfermedades auto inmunitarias y algunos medicamentos. Cuando la fuga capilar es
grave, puede llevar a complicaciones como la hipotension, el choque y la disfuncion
organica (10, 11). En estas situaciones, es importante tratar la causa subyacente de la
fuga capilar y proporcionar terapia de soporte vital para mantener metas de presion
arterial y asegurar la perfusion de los tejidos. Existen pocas intervenciones
farmacoldgicas eficientes para prevenir el sindrome de fuga capilar, sin embargo,
recientemente la canaglifozina (un inhibidor del receptor SGLT2) ha demostrado ser

eficaz para prevenir el sindrome de fuga capilar en estudios preclinicos

Existen multiples indices de fuga capilar que se han propuesto (13, 14, 15, 16). EIl mas
comunmente utilizado es el IFC que mide la relacién entre dos reactantes de fase
aguda: PCR y albumina. ElI IFC se calcula con la siguiente expresion:
(PCR/albumina)*100.

El objetivo de este estudio es: calcular la capacidad predictiva del indice de fuga capilar

(IFC) para predecir mortalidad en pacientes con choque séptico

Realizaremos un estudio prospectivo, unicéntrico, que incluira una muestra
consecutiva de 96 pacientes mayores de 18 afios que tengan diagndstico de choque
séptico. Recabaremos informacion clinica y de laboratorio que sea relevante para el
estudio. Calcularemos el IFC con la siguiente expresion: (proteina C
reactiva/albumina)*100 y reportaremos los valores. Obtendremos el area bajo la curva,

sensibilidad, especificidad, y valores predictivos del IFC para predecir mortalidad.



CAPITULOQ I

INTRODUCCION.

El choque séptico es una respuesta sistémica del cuerpo a una infeccién grave, que
se caracteriza por una hipotension persistente que no responde a la reposicién de
liquidos y a disfuncion organica multiple (1). Se considera una emergencia médica que
puede poner en peligro la vida del paciente si no se trata de manera oportuna y efectiva
(1). La fisiopatologia del choque séptico es compleja e implica una interaccion entre la
respuesta inflamatoria del cuerpo (1). La infeccibn desencadena la liberacion de
citocinas inflamatorias necesarias para combatir la infeccion, sin embargo, al mismo
tiempo provocan la vasodilatacidon y la extravasacion de liquido, lo que contribuye a la

hipotension y el fallo organico (2).

La morbilidad y mortalidad asociadas al choque séptico son altas. Se estima que la
tasa de mortalidad se sitia entre el 20% y el 50%, dependiendo de la causa
subyacente y la gravedad de la enfermedad (3). Por ejemplo, un estudio analizé la
prevalencia de la sepsis en servicios de urgencias médicas de México. Se encontrd
gue en 68 servicios de urgencias meédicas la prevalencia de la sepsis fue del 12.9% y
se observo que la mortalidad global de los pacientes con sepsis fue del 9.39%,
mientras que la mortalidad de los pacientes con choque séptico fue del 65.85% (3).
Estos nimeros son similares a los reportados de forma internacional. Por las grandes
tasas de mortalidad asociadas al choque séptico, seria beneficioso encontrar
predictores clinicos o de laboratorio que puedan ayudarnos a predecir que pacientes
pueden tener un desenlace mortal. Para realizar éstas predicciones, es necesario
comprender los mecanismos fisiopatologicos de la sepsis y como los reactantes de
fase aguda pueden producir una reaccion inflamatoria tan severa que produzca dafio

organico y muerte.
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Reactantes de fase aguda

Los reactantes de fase aguda son proteinas plasmaticas que se sintetizan en el higado
en respuesta a una inflamacion aguda o cronica en el cuerpo (4). Estas proteinas
pueden ser medidas en la sangre y son un indicador 0til del grado de inflamacién
presente en el cuerpo (4). Algunos de los reactantes de fase aguda mas comunmente
medidos en medicina son la proteina C reactiva (PCR), la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y el fibrinbgeno (4).

La PCR es el reactante de fase aguda mas comunmente medido en la préactica clinica.
Su concentracién en la sangre aumenta rapidamente en respuesta a una inflamacion
aguda y puede detectarse en cuestion de horas después de una lesion o infeccion. La
PCR se utiliza como una prueba cuantitativa de la inflamacién aguda y también como
un marcador de seguimiento para evaluar la respuesta del paciente al tratamiento (5).
La PCR se une a varios patégenos actuando como un opsonina. También puede unirse
a células que se estan degenerando y a los restos celulares. La PCR también activa
el complemento mediante la via clasica de C1q (6).

La VSG es otra prueba comunmente utilizada para medir procesos inflamatorios (ej.,
infecciones, enfermedades autoinmunes). La VSG mide la velocidad a la que los
glébulos rojos se sedimentan en un tubo de ensayo y se separan del plasma. El
aumento en el fibrindgeno reduce la carga en la superficie de los glébulos rojos, lo que
causa que se agreguen rapidamente. Como resultado, la VSG aumenta. Una VSG
elevada indica la presencia de inflamacion, sin embargo, su respuesta es mas lenta
que la de la PCR (5). La VSG se utiliza para medir indirectamente la cantidad de
fibrinbgeno y comienza a aumentar dentro de las 24 a 48 horas del inicio de la

inflamacion (7).

El fibrinbgeno es un reactante de fase aguda que se sintetiza en el higado y es
fundamental para la coagulaciéon de la sangre. La concentracion de fibrinGgeno

aumenta en respuesta a una inflamacién aguda (4). El fibrinbgeno promueve la
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reparacion endotelial, aumenta la funcién del complemento C3, y correlaciona
positivamente con la VSG (4). También se ha demostrado que los niveles elevados de

fibrinbgeno se asocian con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

A diferencia de los reactantes de fase aguda mencionados anteriormente, la albimina
es un reactante de fase aguda inverso (4). Esto significa que su concentracion en la
sangre disminuye en respuesta a una inflamacion aguda. Esto es debido a que en
momentos de estrés agudo, como en el caso del choque séptico, el higado requiere
una mayor reserva de aminoacido para sintetizar reactantes de fase aguda positivos
(4). Por lo tanto, la sintesis de albumina disminuye y con ello las concentraciones
plasmaticas de la proteina. También, la albimina es la principal proteina
transportadora de liquidos y solutos en la sangre y juega un papel importante en la
regulacion de la presion oncética en el sistema circulatorio (4). La disminucion de los
niveles de albumina durante una inflamacion aguda se debe a la redistribucién de
liquidos y proteinas desde la sangre hacia el espacio extravascular, asi como a la
disminucién de la sintesis hepatica de albumina debido a la inflamacion (8). La
medicion de los niveles de albimina son atiles como marcador de la gravedad de la
inflamacion aguda (9). Los niveles bajos de albumina se asocian con una mayor

morbilidad y mortalidad en una variedad de enfermedades inflamatorias (9).

Fuga capilar en choque séptico

La fuga capilar es un fendémeno fisiol6gico que ocurre cuando el liquido sale de los
vasos sanguineos y se acumula en el intersticio. Este proceso puede ser fisioldgico en
ciertas situaciones, como parte de la respuesta inflamatoria normal del cuerpo a una
infeccion. Sin embargo, cuando la fuga capilar es excesiva o se produce en un érgano

previamente disfuncional, puede llevar a complicaciones graves.

La fuga capilar ocurre cuando los la permeabilidad de los capilares aumenta de forma
excesiva (10, 11). Esto permite que el liquido intravascular y las proteinas del suero
pasen a través de las células endoteliales hacia el intersticio, lo esto puede llevar a

edema de tejidos y 6rganos (10, 11). La fuga capilar puede ser causada por una
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variedad de factores, como infecciones, inflamacién, traumatismos, quemaduras,
enfermedades auto inmunitarias y algunos medicamentos. Cuando la fuga capilar es
grave, puede llevar a complicaciones como la hipotension, el choque y la disfuncion
organica (10, 11). En estas situaciones, es importante tratar la causa subyacente de la
fuga capilar y proporcionar terapia de soporte vital para mantener metas de presion
arterial y asegurar la perfusion de los tejidos. Existen pocas intervenciones
farmacoldgicas eficientes para prevenir el sindrome de fuga capilar, sin embargo,
recientemente la canaglifozina (un inhibidor del receptor SGLT2) ha demostrado ser

eficaz para prevenir el sindrome de fuga capilar en estudios preclinicos (12).

Métodos para medir la fuga capilar

Existen multiples métodos que se utilizan para medir la fuga capilar en los pacientes.
Se pueden clasificar en métodos invasivos y no invasivos. Por ejemplo, la técnica de
microperfusion mide la fuga capilar a través de un pequefio dispositivo colocado en la
piel del paciente, el cual mide la cantidad de liquido que sale de los capilares hacia el
instersticio. Sin embargo, éstos métodos son costosos y no estan disponibles en la
mayoria de los hospitales de nuestro pais. Algunos métodos no invasivos mas
practicos para cuantificar la fuga capilar son el analisis de proteinas extravasculares

(albumina) o andlisis de hematocrito.

indice de fuga capilar (IFC)

Existen multiples indices de fuga capilar que se han propuesto (13, 14, 15, 16). El mas
comunmente utilizado es el IFC que mide la relacién entre dos reactantes de fase
aguda: PCR y albimina. ElI IFC se calcula con la siguiente expresion:
(PCR/albumina)*100. Como explicamos antes, el numerador (representado por la
PCR) es un reactante de fase aguda positivo, es decir, cuando éste aumente, también
lo hara el IFC. Por otro lado, el denominador de la fraccion esta representado por la
albumina, el cual es un reactante de fase inverso, por lo tanto, su disminucién
aumentara el IFC. La reduccion de albumina reduce la presion colidoismaotica del vaso
sanguineo lo cual exacerba aun mas la extravasacion de liquido hacia el intersticio de

los tejidos. De esta forma, el IFC representa la relacién entre dos reactantes que miden
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inflamacion aguda, en el cual uno de ellos también guarda relacién directa con la fuga

capilar a través de ejercer fuerzas colidosmoéticas.

Definicion del problema

El choque séptico es una respuesta sistémica del cuerpo a una infeccion grave que
puede poner en peligro la vida del paciente si no se trata de manera oportuna y
efectiva. De hecho, la mortalidad del choque séptico en hospitales mexicanos puede
ser tan alta como 50%. Por lo tanto, el choque séptico tiene un impacto negativo muy

marcado en la morbilidad y mortalidad de los pacientes.

La fisiopatologia del choque séptico es compleja e implica una interaccién entre la
respuesta inflamatoria del cuerpo. Los reactantes de fase aguda son proteinas
plasmaticas que se sintetizan en el higado en respuesta a una inflamaciéon aguda o
cronica en el cuerpo. Algunos de los reactantes de fase aguda mas comunmente
medidos en medicina son PCR, la VSG, y el fibrindbgeno. Estas proteinas pueden ser
medidas en la sangre y son un indicador util del grado de inflamacién presente en el

cuerpo.

También sabemos que la presencia de fuga capilar excesiva mediada por citocinas pro
inflamatorias en el contexto de un proceso inflamatorio agudo puede aumentar la
mortalidad en los pacientes con choque. Un ejemplo es el IFC en donde se utilizan los
niveles de albumina en plasma y los niveles de PCR. Un nivel méas elevado indica un

grado de fuga capilar mayor.

Como la mortalidad asociada al choque séptico es alta, por lo que seria beneficioso
encontrar predictores clinicos o de laboratorio que puedan ayudarnos a predecir qué
pacientes pueden tener un desenlace mortal. Los reactantes de fase aguda podrian
ser Utiles para predecir la gravedad de la enfermedad y el desenlace del paciente, y
asi tal vez mejorar el tratamiento y la supervivencia.

El objetivo de este estudio es investigar la capacidad predictiva del IFC para predecir

mortalidad en una cohorte de pacientes con diagnéstico de choque séptico.
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Antecedentes

El IFC ha demostrado predecir mortalidad para pacientes con sepsis, sin embargo,
existen estudios limitados. Por ejemplo, en un estudio prospectivo en dos centros
hospitalarios validaron el IFC y demostraron que tiene un rendimiento diagnostico
aceptable para predecir algunos desenlaces (ej., muerte, estancia hospitalaria) (13).
En este estudio se incluyeron 116 pacientes y se obtuvo un punto de corte para el IFC
(85.55) el cual obtuvo una sensibilidad de 100%, especificidad de 89%, valor predictivo
positivo de 67% y valor predictivo negativo de 100%. La tasa de supervivencia
a los 28 dias fue significativamente diferente entre los grupos (88.6% vs 20.0%) segun
el punto de corte de IFC <85.55 (13). Otro estudio de tipo cohorte prospectiva incluyo
a 176 pacientes con diagnostico de sepsis y se calculo el IFC se calcul6 al ingreso y
al tercer dia. Este dultimo logré predecir independientemente mortalidad
intrahospitalaria, y por cada punto adicional hubo un aumento del 5% en la mortalidad
(OR 1.05; IC 95% 1.02-1.07; p<0.001). En este estudio encontraron otro punto de corte
(11.8) para el primer dia y de 7.41 para el tercer dia, el cual logro un area bajo la curva
de 0.811. De hecho, el IFC en el tercer tuvo una capacidad predictiva superior
comparado con otras escalas mas complejas como SOFA o APACHE Il (14).

Otro ejemplo de un probable predictor de mortalidad en choque séptico es el “Vascular
leak index” la cual se obtenida mediante un calculo que involucra el hematocrito inicial,
hematocrito inicial, el balance neto de liquidos, y el area de superficie corporal (15).
Este indice ha demostrado predecir mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
sindrome de fuga capilar por multiples causas (15). Sin embargo, éste método requiere
mediciones de hematocrito de seguimiento por lo que lo hace menos préactico desde el
punto de vista clinico. En contraste, el IFC por PCR y albumina representa un método
simple que no involucra mediciones en plasma costosas, que solo requiere una
medicion inicial, y que no necesita de maquinaria en contraste con otros métodos para
medir el IFC (ej., técnica de microperfusion).

Por eso, nuestro objetivo es calcular el rendimiento diagnostico del IFC para predecir

mortalidad en pacientes con choque séptico.
15



Justificacion

Existen multiples escalas predictoras de mortalidad en pacientes con choque séptico
(ej., SOFA, APACHE Il) sin embargo son complejas de utilizar. Por otro lado, sabemos
que la fuga capilar es un mecanismo fisiopatolégico basico en la produccién de dafio
a tejidos y. 6rganos secundario a un proceso inflamatorio agudo y que esta
correlacionada con morbilidad y mortalidad. Un marcador como el IFC podria ser util
en nuestro contexto. El IFC utiliza los niveles de albumina en el plasma y la
concentracion de PCR y cuantifica de forma indirecta la cantidad de fuga capilar en el
paciente.

Por lo tanto, nuestro objetivo es calcular el rendimiento diagnéstico del IFC para

predecir mortalidad en pacientes con choque séptico

16



CAPITULO Il

HIPOTESIS
Hipotesis alterna
Si el IFC tiene la capacidad de predecir mortalidad en pacientes con choque séptico,
entonces encontraremos que el IFC tiene un area bajo la curva >0.6 para predecir
muerte.
Hipotesis nula
Si el IFC no tiene la capacidad de predecir mortalidad en pacientes con choque séptico,

entonces encontraremos que el IFC tiene un &rea bajo la curva <0.6 para predecir

muerte.

17



CAPITULO IV

OBJETIVOS:

Objetivo general

1. Calcular el rendimiento diagnostico del IFC para predecir mortalidad en

pacientes con choque séptico.

Obijetivos especificos

18

Describir a la poblacién incluida en el estudio (ej., edad, género, comorbilidades)
Describir el IFC de los pacientes incluidos

Asociar las caracteristicas del paciente con la presencia de muerte

Asociar el IFC con los malos desenlaces (ej., muerte o internamiento
prolongado)

Identificar el punto de corte del IFC mas exacto para predecir mortalidad



CAPITULO YV

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: este estudio sera prospectivo, descriptivo, comparativo, Yy

unicéntrico.

Universo: Tomaremos una muestra consecutiva de 96 pacientes mayores de 18 afios
que se ingresen al servicio de urgencias del hospital Universitario con el diagnostico

de choque séptico.

Célculo de muestra

Usamos una férmula de regresion logistica binaria y calculamos a priori cuantos
pacientes necesitamos para obtener una potencia del 80%, tomando en cuenta que la
alocacion sera 1 paciente vivo por cada 1 muerto (es decir, 50% de mortalidad), un
tamafo del efecto de 0.6 del IFC para predecir mortalidad, y un error alfa del 5%.
Necesitamos un total de 96 pacientes (con 47 muertes) para alcanzar estos
pardmetros (anexo 1).

Para el calculo de la muestra se aposto6 por una correlacion moderada (0.6), utilizando

la siguiente formula: (17)

(x(i)—mean(x))+(y(i)—mean(y))
((x(i)—mean(x))2 * (y(i)—mean(y))2

calculo de la muestra =

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

Hombres y mujeres

>18 afios

Diagnostico de choque séptico
19



Medicién de albimina

Medicién de proteina C reactiva

Criterios de exclusion
Pacientes sin signos vitales a su llegada
Sujetos severamente desnutridos

Choque diferente al séptico (i.e., carcinogénico)

Criterios de eliminacioén

Desenlace en otro hospital diferente al del estudio

Procedimiento

Incluiremos una muestra consecutiva de 96 pacientes mayores de 18 afios que tengan
diagndstico de choque séptico basado en las guias internacionales. El internamiento y
procedimientos sera realizado por el Departamento de Urgencias del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzéalez. Recabaremos informacion clinica (egj., edad,
género, SOFA) y de laboratorio (ej., biometria hematica, creatinina, gases arteriales)
que sea relevante para el estudio. Recabaremos las concentraciones de albumina
sérica y proteina C reactiva al ingreso. Construiremos una base de datos en el
programa Excel de Microsoft con la informacion recabada. Analizaremos los datos

usando el programa SPSSStatistics.

Andlisis estadistico

Usaremos el programa Excel para hacer la base de datos y el programa SPSSstatistics
v26 para el andlisis estadistico. Documentaremos la normalidad de las variables con
una prueba de Shapiro-Wilk. Describiremos con media y desviacion estandar o
mediana y rango las variables cuantitativas. Usaremos frecuencia y porcentaje para
describir las variables categéricas. Describiremos las caracteristicas del paciente, sus
comorbilidades, origen y caracteristicas del choque séptico, entre otros datos.
Documentaremos la frecuencia de muerte y el tiempo para muerte de los sujetos

incluidos en el estudio.
20



Dicotomizaremos la muestra de acuerdo con la ausencia y presencia de mortalidad.
Calcularemos el IFC con la siguiente expresion: (proteina C reactiva/albamina)*100 y
reportaremos los valores. Compararemos las caracteristicas del paciente (ej., edad,
género), de su choque séptico (ej., presion arterial media), y el IFC, usando chi
cuadrada de Pearson si son variables categéricas y T de student (o0 U de Mann
Whitney) si son numéricas. Usaremos correlaciones de Spearman para obtener la
relacion entre el sindrome de fuga capilar y la mortalidad. Obtendremos el area bajo la
curva, sensibilidad, especificidad, y valores predictivos del IFC para predecir

mortalidad.

Todas las pruebas son bivariadas y un valor de p=0.05 ser& considerado significativo.

No se admitirdn valores perdidos en el analisis.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 95 pacientes con una edad promedio de 56 afios + 18.5 (rango 18 — 91).
El 52.6% (n=50) de los pacientes fueron hombres y 47.3% corresponde a mujeres
(n=45).

Los pacientes presentaron en promedio una albumina sérica de 3.1 £ 1.4 (rango 1.1 —
7); asi mismo, se identificaron niveles de proteina C reactiva de 12.6 + 8.5 (rango 0.6
— 36).

Se observé un indice de fuga capilar de 462 + 395.4 (rango 17.3 — 2066); y presentaron
presion arterial media de 66.2 + 12.6 (rango 42.6 — 95).

Se aplico la prueba U de Mann-Whitney para comparar las edades entre los dos
grupos, sin embargo, no se encontrd una diferencia significativa (p=0.312). La prueba
T de Student se utiliz6 para comparar el indice de fuga capilar, la presion arterial media
y los niveles de albumina sérica y proteina C reactiva entre los grupos. Se observé una
significancia estadistica en el IFC (p=<.001) y pCr (p=<.001); por lo contrario, no se
observo en la PAM (p=0.794) ni en albumina (p=0.176).

En la regresion logistica, la variable predictora del IFC mostr6 un coeficiente
significativo (p=<0.001), indicando una relacién estadisticamente significativa con la

mortalidad.
El area bajo la curva ROC fue de 0.9, indicando un buen rendimiento del IFC en la

prediccién de la mortalidad. EI modelo mostré una sensibilidad del 73% y 91% de

especificidad. Tras calcular el indice de Youden (J), se obtuvé un valor de 0.64.
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CAPITULO VI

DISCUSION

El indice de fuga capilar sirve como marcado predictor de mortalidad en pacientes con

choque séptico, sin embargo, existen estudios limitados para correlacionarlo.

Se estima que la tasa de mortalidad se sita entre el 20% y el 50%, dependiendo de
la causa subyacente y la gravedad de la enfermedad. Similar a la literatura
internacional, en 68 servicios de urgencias de México se observé que la mortalidad
global de los pacientes con sepsis fue del 9.39%, mientras que la mortalidad de los
pacientes con choque séptico fue del 65.85%. El paciente con diagnéstico de choque
séptico es un paciente con altas probabilidades de morir en los siguientes dias. Por lo
tanto, es necesario tener instrumentos predictivos de mortalidad practicos y utiles en

la practica clinica diaria.

Tomando en cuenta que la proteina C reactiva y la albumina, son medidas
relativamente comunes en muchos hospitales de nuestro pais, se identifica como una
buena herramienta de prediccién de mortalidad en paciente con diagndstico de shock
séptico, logrando asi una disminucion de morbimortalidad a corto y largo plazo de este

tipo de pacientes.
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CAPITULO Vil

CONCLUSION

Identificamos un mayor numero de pacientes hombres con diagndstico de choque
séptico, y el grupo de edad mas alto fue de 50 afios promedio, con una PAM DE 66.2
+/- 12.6, con una P significativa para de mortalidad para el estudio , mostrando una

sensibilidad del 73% y una especificidad del 91%.

Esto nos da como resultado que el IFC es una buena herramienta para predecir
mortalidad de pacientes que llegan al servicio de urgencias por choque séptico
independientemente de la causa de este, ya que es una de los principales motivos de
ingreso a urgencias de los hospitales de todo el pais, por lo tanto deberiamos
implementar que en la mayoria de los servicios de urgencias de ingreso se corra

proteina C reactiva y albumina para el calculo de IFC.
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