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COMITE DE INVESTIGACION

Registro No, 24 CI 16 053 010

No. de oficio 2.11.15.4.2/50/2025
ASUNTO: Dictamen del Comité de Investigacion

DR. JUAN PABLO TOLEDO VILLA
INVESTIGADOR RESPONSABLE
PRESENTE

AT'N DR. MARCO ANTONIO SEDANO GOMEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

Le notifico que el protocolo de investigacién de titulo “indice de respuesta vascular a
norepinefrina (VNERi): como marcador de mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico
en la unidad de cuidados intensivos en el Hospital Regional ISSSTE Morelia” que usted presento
ante este Comité de Investigacion, fue sometido a evaluacion y de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisores consideraron que cumple con la calidad
metodoldgica y los requerimientos de investigacion vigentes, por lo que el protocolo fue
AUTORIZADO, para iniciar la recoleccion de datos, habiéndose asignado el nimero de registro de
la institucion siguiente:

Numero de registro por el Comité de Investigacion: No.2.11.15.4.2/CI/16/2025

Por lo antes mencionado se hace de su conocimiento la circular No. DM/SRAH/JSEI/6338/2024 en
la cual se reitera que en ninguna circunstancia podra iniciar la investigacion hasta contar con los
dictamenes de aprobacién de los Comités de Investigacién, Etica en Investigacion y Bioseguridad
(en caso de ser necesario) con su nimero de registro y el consecuente namero otorgado por el
Sistema de Registro de Protocolo Institucional (RPI.

Dado el tipo de estudio y variables de su protocolo, no requiere la aprobacion del Comité de
Bioseguridad.

Este protocolo tiene vigencia de septiembre del 2025 a septiembre del 2026. En caso de requerir
una ampliacion, le rogamos tenga en cuenta que debera enviar al Comité de Investigacion un
reporte de progreso al menos 30 dias antes de la fecha de término de su vigencia. El Comité
dispone de un formato pstandar que podrd usarse al efecto. Lo anterior forma parte de las
obligaciones del Investisfidor las cuales vienen descritas al reverso de esta hoja.

ATENTAMENTE

DR. FABIAN GUTIERRE

PRESIDENTE DEL

C.c.p. Dra. Miriam Nicfe C Jifvho Carrasco, Encargada de la Direccion, Para su conocimiento
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Morelia, Mich. A 4 de Febrero de 2026

Asunto: Dictarmen

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION EN SALUD DEL HOSPITAL REGIONAL MORELIA
ISSSTE. CONBIOETICA-16-CEI-001-20201026

MARCO ANTONIO SEDANO GOMEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

AT'N.DR.JUAN PABLO TOLEDO VILLA
ASESOR PRINCIPAL

Por este conducto, hago de su conocimiento que el protocolo de investigacién
titulado: “ i indi i i

[ = [ o Nidad L4 & jlef=[e(»
ia”, se sometié a consideracién para
evaluacion por este comité Local de Etica en Investigacidn en Salud, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, CUMPLE con los requerimientos de
€tica en investigacion, por lo que el dictamen es APROBADO con el niimero de registro
institucional:

No de Registro Institucional: No.2.11.15.4.2 /CEI/003/2026

Dado lo anterior, este comité AUTORIZA que el proyecto se ejecute en los términos
senalados.

Sin otro particular, reciba un cordial y afectuoso saludo.

ATENTAMENTE i/ 5 s

Tl Mﬁi,d
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DRA. YESENIX AMBRIZ, _@_
Presidenta del€opnité de Etic mﬂnm"
HospifalLHegional Morelia GAQON

C.c.p. Dr Jose Antonio Soto Gomez. Coordinacién de Ensenanza e Investigacion
Minutario Comité de Etica en Investigacidn
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DIRECCION
COORDINACION DE ENSENANZA E INVESTIGACION
OFICIO NUM. HR/HAEM/CEI/353/2026

Morelia, Michoacan 30 de marzo del 2026

Asunto: Solicitud de titulacion.
Dr. José Luis Martinez Toledo
Jefe de la Division de Estudios de Posgrado
Fac. de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio Chivez”

Universidad Michoacana de San Nicolis de Hidalgo
PRESENTE

Por este conducto, me permito informar a usted que:

Nombre del alumno | Matricula UMSNH Nombre de la Tesis

Marco Antonio 0702555) Correlacion entre el indice de respuesta vascular a
Sedano Gomez norepinefrina (VNERi) con la mortalidad a 28
dias en pacientes con chogue séptico en la unidad
de cuidados intensivos en el Hospital Regional
ISSSTE Morelia.

Ha concluido su trabajo de tesis, por lo que solicito a usted de la manera mas atenta que se registren
en el SIIA los siguientes profesores quienes fungen como revisores de la Tesis y miembros del jurado
de examen de grado:

Nombre Numero de empleado
Presidente Ana Maria Luna Lobio CONV0696
Vocal | Juan Pablo Toledo Villa CONV1141
Vocal 2 Carlos Ivan Romero Vargas 18001890
Secretario Dr. José Luis Martinez Toledo

Sin otro particular por el momento y agradeciendo de antemano la atencion prestada a la presente
envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Tt ey

Nombre y firma del director de tesis

C.c.p. Expediente personal y minutario,

J 2020

ano de S
Margarita
M a za Kim. 6 Carretera a Charo S/N, Atapaneo, CP 58300, Municiplo de Morella, Michoacin. Tel. 55 5140 9617, Ext. 10216
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Resumen

En el presente estudio se determind la entre el indice de respuesta vascular a norepinefrina
(VNERI) y la mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico en la unidad de cuidados
intensivos en el HRM ISSSTE.

El choque séptico se define como una entidad potencialmente mortal provocada por una
respuesta desregulada del huésped a una infeccion, el uso de vasopresores para el manejo de
la hipoperfusion causa por esta patologia sigue siendo uno de los pilares del tratamiento, sin
embargo, las herramientas para hacer una evaluacion prondstica en este tipo de pacientes no
han sido bien estudiados. El objetivo del estudio es establecer una correlacion entre el indice
de respuesta vascular a norepinefrina (VNERI1) con la mortalidad a 28 dias en pacientes con
choque séptico en la unidad de cuidados intensivos en el periodo junio a noviembre del 2025.
Se desarrollé un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal, realizado en Terapia
Intensiva. Se utilizé el VNERI con la dosis mas alta de norepinefrina registrada durante la
estancia de los pacientes que ingresaron con diagndstico de choque séptico.

Se registraron 21 pacientes, dos se eliminaron, el primero por defuncién en las primeras 8
horas de su ingreso y el segundo por uso de vasopresina. Se observo una correlacion positiva
del VNERi menor a 2.6 con la mortalidad de los pacientes, chi cuadrado calculado de 4.96 y
chi cuadrado de los pacientes esperados 0.45 (p=0.02581).

Por lo tanto, el VNERi1 menor a 2.6 es un indicador de alta probabilidad de mortalidad en el

paciente critico, con un Odds Ratio 12.5 IC 95% 1.08- 138.7 y RR 5.09 IC 95%: 0.77— 33.6.

Palabras clave: Choque séptico, Noradrenalina, Presion arterial diastolica, Mortalidad, Tono
vascular, Respuesta vascular, Frecuencia cardiaca
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Abstract

In the present study, the ratio between vascular response rate to norepinephrine (VNERI1) and
28-day mortality was determined in patients with septic shock in the intensive care unit at
HRM ISSSTE.

Septic shock is defined as a potentially fatal entity caused by an unregulated host response to
an infection, the use of vasopressors for managing hypoperfusion caused by this pathology
remains one of the pillars of treatment, however, the tools for making a prognostic assessment
in this type of patient have not been well studied. The aim of the study is to establish a
correlation between the vascular norepinephrine response rate (VNER1) and 28-day mortality
in patients with septic shock in the intensive care unit during the period from June to
November 2025. A retrospective, observational and longitudinal study was developed,
carried out in Intensive Care. VNERI was used with the highest dose of norepinephrine
recorded during the stay of patients who were admitted with septic shock diagnosis.

19 patients were registered, two were eliminated, the first by death in the first 8 hours of their
admission and the second by use of vasopressin. A positive correlation of VNERI less than
2.6 was observed with patient mortality, calculated chi-squared of 4.96 and chi-squared of
expected patients 0.45 (p=0.02581).

Therefore, the VNERI lower than 2.6 is an indicator of high probability of mortality in the
critical patient, with an Odds Ratio 12.5 CI 95% 1.08-138.7 and RR 5.09 CI 95%: 0.77-33.6.
Keywords: septic shock, noradrenaline, diastolic blood pressure, mortality, vascular tone,

vascular response, heart rate.
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ABREVIATURAS

AMPc: Adenosinmonofosfato ciclico

COMT: catecol O metiltransferasa

DAG: Diacilglicerol

DSI: Diastolic shock index (indice de choque)
DTSVI: Diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo
FC: Frecuencia cardiaca

FR: Frecuencia respiratoria

IP3: Inositol trifosfato

IVT: Integral velocidad/tiempo.

MAO: Monoaminooxidasa

mmHg: milimetros de mercurio

mmol: Milimoles

NE: Norepinefrina

PA: Presion arterial

PaCO2: Presion parcial de bioxido de carbono
PAM: Presion arterial media

PD: Presion diastolica

PNI: Presion arterial no invasiva

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
VExUS: Venous Excess Ultrasound

VNERI: Indice de respuesta vascular a la norepinefrina.
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Introduccion

De acuerdo con la definicion del consenso internacional la sepsis es una entidad
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a una infeccion,
mientras el choque séptico es un subconjunto de la sepsis en el que las anomalias circulatorias
y celulares/metabdlicas subyacentes son lo suficientemente profundas como para aumentar
sustancialmente la mortalidad(1). Este estado de hipoperfusion tisular se caracteriza por una
disminucién de las resistencias vasculares periféricas y aumento del gasto cardiaco, lo que
corresponde a un perfil hemodindmico hiperdinamico. Por lo tanto, la norepinefrina sigue
siendo la piedra angular para el tratamiento de la hipotension en el choque séptico, sin
embargo, la titulacion de la dosis del vasopresor requiere un conocimiento amplio del
contexto clinico de cada paciente, asi como, del farmaco, la fisiologia cardiovascular y la
fisiopatologia de la sepsis. De la dosis de norepinefrina y su relacion con la presion arterial
media deseada depende la decision de aumentar la dosis de infusion o agregar un segundo
vasopresor 0 apoyo con esteroides sistémicos. Diversos estudios como el VANISH(2),
sefialan los beneficios del inicio temprano del soporte hemodinamico con la combinacion de
vasopresina y norepinefrina. La evaluacion clinica del estado de choque debe ser integral,
asistida por marcadores biologicos (presion arterial PA, frecuencia cardiaca, lactato, llenado
capilar), pruebas de ultrasonido como el doppler carotideo, elevacién pasiva de piernas,
diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo (DTSVI), integral velocidad/tiempo
(IVT), protocolo VExUS, (para determinar el estado de volumen y el posible requerimiento
de reanimacién con cristaloides o hemoderivados), indices de prediccion de respuesta a los
vasopresores para la adecuada deteccion del tipo de choque y la respuesta ante el tratamiento
instaurado.

El indice de respuesta vascular a norepinefrina o VNERI por sus siglas en inglés, es un indice
que propone ajustar la presion diastdlica (PD)/ frecuencia cardiaca (FC) con la dosis de
norepinefrina (NE), es un predictor que ayuda a titular la dosis de vasopresor para valorar si
el paciente en cuestidn requiere mayor aporte de norepinefrina o agregar un segundo
vasopresor, comparado con otros indices como PD/FC o presion arterial media (PAM)/ dosis
de NE (3). Se ha demostrado que es un buen predictor de mortalidad hospitalaria en un estudio
retrospectivo que toma como poblacion los pacientes del estudio ANDROMEDA shock(4).

Dr. Marco Antonio Sedano Goémez 12
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Existen multiples indices para valorar la respuesta vascular a la norepinefrina en pacientes
con choque séptico. El primer marcador biologico que se utiliz6 para este fin fue la presion
arterial diastolica (PD), valores menores a 50 mmHg indican una disminucion de la rigidez
arterial y el tono, asi como, a una disminucién de la presion de perfusion coronaria (5). Un
valor <40 mmHg era indicador de inicio de vasopresor en la campana de surviving sepsis
2012, sin embargo, en guias mas recientes ha caido en desuso. El indice de choque (DSI:
diastolic shock index) (PD/FC), posiblemente tiene la capacidad de reflejar qué tan severa es
la disfuncion cardiovascular (6), el DSI se basa en tres principios secuenciales: (A) bajo
condiciones isovolémicas y rigidez arterial constante, la reduccion del tiempo diastolico esta
asociada con una PD mas alta mientras que una didstole prolongada conduce a un efecto
opuesto; (B) la reduccion aguda de la presion arterial se compensa normalmente con un
aumento de la actividad simpatica, lo que puede dar lugar a taquicardia; (C) por consiguiente,
las variaciones simultaneas y opuestas en PD y FC podrian reflejar una alteracion
cardiovascular mas grave, con FC progresivamente elevada incapaz de compensar las caidas
de la PD como consecuencia de una vasodilatacion incrementada gradual. Un valor de DSI
mayor >2, sugiere un grado mas severo de choque (7). El indice PAM/dosis de NE tiene sus
limites establecidos de la siguiente manera <136 (3-puntos), 136324 (2-puntos), y >325 (1-
puntos), dicho puntaje se relaciona con una mortalidad >60%, 38% y 22 % respectivamente
(8). E1 VNERIi demostro su habilidad para relacionarse con la mortalidad si es menor a 2.6 en
un analisis secundario de la base de datos del estudio multicéntrico aleatorizado
ANDROMEDA- SHOCK (3.,4) en el cual se incluyeron a todos los pacientes del estudio
ANDROMEDA-SHOCK, los criterios de choque séptico se tomaron del tercer consenso de
la definicion de sepsis y choque séptico (1): cualquier paciente con sospecha o prueba de
infeccion, asociada a una disfuncidon organica que ponga en riesgo la vida, con hipotension
persistente que requiere el apoyo con vasopresores para mantener la presion arterial media
>65 mmHg, lactato arterial >2 mmol/l a pesar de la correccion de la hipovolemia
(reanimacion con al menos 20 ml/kg en 60 minutos). Los pacientes fueron incluidos dentro
de las primeras 4 horas de cumplir con los criterios, se excluyeron a los pacientes con
hemorragia, sindrome de distrés respiratorio agudo y que no hayan recibido reanimacion. En
este estudio se compard la habilidad del VNERI contra el indice PAM/dosis de NE, indice

diastolico de choque y presion diastdlica para evaluar y predecir la respuesta vascular al
Dr. Marco Antonio Sedano Goémez 13
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vasopresor y la mortalidad respectivamente, demostrando que fue el indice con mayor
asociacion a lo antes mencionado comparado con los demds indices. Sin embargo, dicho
estudio, aunque contd un amplio namero de pacientes tomando la base de datos de un estudio
multicéntrico asi de grande, se trata estudio retrospectivo, en esta revision se propone
establecer la correlacion con la mortalidad de manera prospectiva.

CHOQUE SEPTICO:

Definicion: Segun el tercer consenso internacional para la definicion de sepsis y choque
séptico, sepsis es una entidad potencialmente mortal causada por una respuesta disregulada
del huésped ante una infeccion (1), es un subconjunto de la sepsis en la que y las
anormalidades celulares/metabolicas son lo suficientemente profundas como para aumentar
sustancialmente la mortalidad. Los pacientes con choque séptico se pueden identificar por los
siguientes datos clinicos:

1. Falla orgédnica (SOFA > o igual a 2 puntos)

2. Requerimiento de vasopresor para mantener presion arterial media mayor a 65 mmHg
3. Lactato arterial mayo a 2 mmol/L (18 mg/dL) con una adecuada reanimacion.

4. 2 o mas datos de respuesta inflamatoria sistémica: FC mayor a 90 latidos por minuto,
temperatura mayor a 38°C o menor a 36°C, FR mayor a 20 respiraciones por minuto o PaCO2
menor a 32 mmHg y leucocitos mayores a 12,000, menores a 4000 o mas de 10% de bandas.
Epidemiologia: Cada afio, mueren millones de pacientes a nivel mundial por la sepsis y el
choque séptico, constituyen una carga de salud global sustancial. La sepsis continiia siendo
una causa importante de morbimortalidad en todo el mundo, a pesar de las mejoras en la
atencion médica y la concienciacion. La sepsis fue declarada un problema de salud mundial
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que también ha abogado por medidas
coordinadas para reducir su prevalencia. La sepsis no es tan comun en todos los grupos
demogréficos y areas geograficas; las tasas son mas altas en los paises de ingresos bajos y
medios que en los paises de ingresos altos. La mayor incidencia de sepsis en los PIBM se
debe a una serie de factores, incluido el acceso limitado a la atencion médica, el diagndstico
y el tratamiento tardios y el predominio de enfermedades infecciosas. Los sitios mas comunes
de infeccion son pulmonares (40-60%), abdominal (15-30%), tracto genitourinario (15-30%),
sanguineo, piel y tejidos blandos. Sélo entre el 60-70 % de los casos se identifica al patdgeno.

Los agentes causales mas comunes son las bacterias tanto gram positivo como negativos.
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Tratamiento: los pilares del tratamiento del choque séptico es el inicio temprano de la terapia

con antibidticos acompanada por el soporte hemodindmico con vasopresores.

Norepinefrina: La norepinefrina es el pilar del tratamiento del choque séptico (9), es el
neuromediador de los sistemas noradrenérgicos centrales, de las sinapsis periféricas del
sistema nervioso ortosimpatico y de las interneuronas noradrenérgicas de las sinapsis
ganglionares vegetativas. Se produce en las células cromafines de la médula suprarrenal a

partir de la tiroxina (Figura 1). La via metabolica de la sintesis de la noradrenalina continua

con la formacion de adrenalina (10).

Tiroxina
Tirosina hidroxilasa

Dihidroxifenilalanina

Dopa descarboxilasa
Fosfato de piridoxal

Dopamina Dopamina -hidroxilasa
Acido ascorbico
Cu. +

Noradrenalina

Feniletalonamina-N-metiltransferasa

Figura 1. Sintesis de catecolaminas: las enzimas
indispensables para la sintesis de noradrenalina se
encuentran en las neuronas noradrenérgicas. El
precursor de la noradrenalina es la tirosina, es un
aminoacido que circula en el torrente sanguineo y se
concentra en el tejido nervioso contra un gradiente de
concentracion por un mecanismo de transporte activo.
Esta serie de reacciones culmina con la formacion de

i arot s S-adenosil-metionina adrenalina.

La norepinefrina actua sobre los receptores noradrenérgicos se dividen en 2 clases a y B, cada
clase se separa en subgrupos: a-1 y a-2, B-1, B-2 y B-3. Asi mismo, los receptores a se
clasifican en funcién de las sustancias agonistas y antagonistas. Los mecanismos de los
receptores a-1 y a-2 son totalmente distintos. El receptor a-1 usa la via de inositol trifosfato
(IP3) mientras que el receptor a-2 activa el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc). El receptor
a-1 estd compuesto por una proteina G que sirve de nexo entre el receptor y los efectores
intracelulares y se asocia a un canal de calcio dependiente de receptor hormonal. La
estimulacion de los receptores a-1por la noradrenalina induce la apertura de los canales de
calcio, de esta accion resulta la entrada de calcio al interior de la célula, asi como la
fosfolipasa C por medio de la proteina G, esta enzima hidroliza un fosfolipido de membrana
transforméandolo en inositol trifosfato y diacilglicerol (DAG). El IP3 estimula la expulsion de
calcio del reticulo sarcoplasmico, el diacilglicerol activa la proteina cinasa C de forma
indirecta aumentando la afinidad de ésta por el calcio. El calcio intracelular estimula tanto la

calmodulina como la proteina cinasa C, ademds es responsable de la interaccion actina-
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miosina que produce la contraccion muscular cardiaca. En el musculo liso la contraccion esta
modulada por la calmodulina, la cinasa de cadena ligera de la miosina y la proteina cinasa C,
asi, la estimulacion de estos receptores tiene accidon en el musculo cardiaco y los vasos
sanguineos. Esta accion como vasopresor lo hace el farmaco ideal para el manejo del choque
séptico.

Lanoradrenalina es una catecolamina natural metabolizada por la monoaminooxidasa (MAQO)
y la catecol-O-metiltransferasa (COMT). Por su corto tiempo de accion se recomienda su uso
en infusion, aunque no se ha identificado una dosis maxima se administra desde 0.02 hasta 5
mcg/kg/min (10). Su efecto cardiovascular principal es el aumento del retorno venoso por
medio de la vasoconstriccion y taquicardia moderada en los pacientes con estado de choque.
La taquifilaxia es infrecuente. Se recomienda que la administracion de la norepinefrina sea
por un catéter venoso central por el riesgo de flebitis y eventos isquémicos en la circulacion
periférica, sin embargo, es posible utilizarla en una via periférica (11).

La titulacion de la dosis de la norepinefrina debe guiarse por objetivos claros como la presion
diastolica, la presion arterial media para asegurar la perfusion en todos los 6rganos, asi como,
el indice de choque diastdlico y el indice de respuesta vascular a la norepinefrina, siempre y

cuando, se acompaie de una reanimacion hidrica adecuada.

Dr. Marco Antonio Sedano Goémez 16



Correlacion entre el indice de respuesta vascular a norepinefrina (VNERI) con la
mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico en la unidad de cuidados 2026
intensivos en el Hospital Regional ISSSTE Morelia

Planteamiento del problema

Los pacientes con choque séptico pueden desarrollar falla orgdnica multiple, entre ellas, la
hemodindamica. Para valorar la respuesta que tendra este paciente al tratamiento con
vasopresores existen algunos indices que nos indican el grado de severidad de choque, pueden
predecir muerte y guian la titulacion de la dosis del vasopresor. El indice de respuesta vascular
a la dosis de norepinefrina (VNERI) es un indice que ha demostrado ser un buen predictor de
mortalidad, debido a sus determinantes también resulta util para valorar la respuesta que
presentan los vasos a la norepinefrina, por lo tanto, puede identificar qué pacientes ya no van
a responder a ese vasopresor y puede que requieran agregar una amina vasoactiva con otro
mecanismo de accion. El choque séptico es una de las principales causas de morbimortalidad
en los pacientes que ingresan a la unidad de cuidados intensivos, asi que todas las
herramientas que nos ayuden a llevar la adecuada terapéutica o prevenir esta mortalidad son
indispensables. Solo existe un estudio que donde se utiliza el VNERi como predictor de
mortalidad por lo que se requieren mas estudios para que sea un indice que se use de manera
rutinaria en la unidad de cuidados intensivos, realizar este estudio puede contribuir a entender
mejor este indice y que sea una herramienta mas en el arsenal del intensivista para el manejo

y determinar el prondstico en estos pacientes.

De acuerdo con lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
(Existe una correlacion del VNERi menor a 2?76 con una mayor mortalidad a

28 dias de los pacientes con choque séptico que ingresan a la unidad de
cuidados intensivos?
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Justificacion

El choque séptico es una de las principales causas de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos y es indispensable conocer su manejo asi como las diferentes maneras de valorar
su gravedad, existen diversos estudios de laboratorio y datos clinicos que nos orientan para
estadificar a los pacientes, sin embargo, herramientas como el VNERI que se pueden realizar
a pie de cama y no requieren de toma de muestras o equipos especiales pueden ser de gran
utilidad para valorar el estado del paciente con choque séptico.

Magnitud: La frecuencia del choque séptico en el paciente de la unidad de cuidados
intensivos oscila entre el 30-50% (11), y también afecta a pacientes que se encuentran en
otros servicios, el VNERI puede utilizarse en servicios como urgencias, anestesiologia en el
quiréfano y medicina interna que son las areas donde mas frecuentemente se tiene contacto
con este tipo de pacientes y que se lleva a cabo el tratamiento con las aminas vasoactivas.
Trascendencia: El choque séptico afecta una gran cantidad de pacientes que ingresan a la
terapia intensiva, todos los pacientes tienen riesgo de presentar infecciones de cualquier sitio,
en el paciente en estado critico estas infecciones lo pueden llevar a presentar esta patologia.
Estudiar el VNERI1 y poder integrarlo a la practica clinica habitual de manera rutinaria primera
en esta patologia podria abrir un camino para estudiar posteriormente este indice en otros
estados clinicos que requieren el uso de vasopresores para su manejo. Si este indice es capaz
de predecir la mortalidad, podria ser utilizado para evaluar el requerimiento de un nuevo
vasopresor ya que un resultado menor a 2.6 habla de una pobre respuesta vascular a la
norepinefrina.

Vulnerabilidad: La identificacién y manejo adecuado del choque séptico puede disminuir la
mortalidad y sus complicaciones como la aparicion de falla organica multiple, ya que si se
apoya la valoracion con el VNERI se podria iniciar de manera mas temprana el apoyo con un
segundo vasopresor y evitar la persistencia de la hipoperfusion en este estado de choque,
Factibilidad: Realizar este estudio se hace factible debido a que se no requiere de otros
estudios complementarios para llevarse a cabo. S6lo se necesita el monitoreo continuo de la
presion diastolica del paciente (mismo que se lleva a cabo hora con hora en todos los pacientes

de la unidad de cuidados intensivos) y la dosis de la norepinefrina.
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Hipotesis
Hipotesis nula

El VNERIi menor a 2.6 no se asocia a una mayor mortalidad a 28 dias en los pacientes con choque
séptico que ingresan a la unidad de cuidados intensivos en el Hospital Regional Morelia durante
el periodo de junio a noviembre de 2025.

Hipotesis alternativa**

Existe una correlacion entre un VNERi menor a 2.6 y mortalidad a 28 dias en pacientes con choque
séptico aceptados en el Hospital Regional Morelia durante el periodo junio a noviembre de 2025.
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Objetivo General

Correlacionar el VNERI con la mortalidad a los 28 dias de los pacientes con choque séptico

en la unidad de cuidados intensivos en el periodo junio- noviembre 2025.
Objetivos especificos

1. Medir el indice VNERI en los pacientes con choque séptico

Describir la etiologia de choque séptico

Describir las comorbilidades de los pacientes que ingresan por choque séptico
Asociar score de SOFA con VNERIi

Asociar SAPS con VNERIi

w»ok wN
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Metodologia de la investigacion

Se disend un estudio observacional, analitico y retrospectivo. Poblacion

de estudio: Pacientes hospitalizados en Terapia Intensiva Universo de

trabajo: Hospital Regional ISSSTE de Morelia, Michoacan Tiempo de

ejecucion: 6 meses

Definicion del grupo a intervenir: Pacientes criticamente enfermos hospitalizados en Unidad

de Cuidados Intensivos con choque séptico y uso de norepinefrina.
Criterios de inclusion
a) Pacientes con choque séptico de cualquier origen que requieren apoyo con
norepinefrina.
b) Hombres y mujeres
¢) Mayores de 18 afios
d) Que cuenten con expediente completo
Criterios de exclusion
a) Pacientes que requieran uso de un segundo vasopresor o inotropico.

b) Pacientes que reingresan a la unidad de cuidados intensivos.

c) Pacientes que no cuenten con expediente completo
Criterios de eliminacion

a) Pérdida del seguimiento previo a los 28 dias

b) Pacientes que fallezcan en las primeras 8 horas
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Descripcion operacional de las variables

Variable Definicion Tipo de Variable | Unidad
Operacional

Género Genero del paciente | Categorica 1= Femenino

2= Masculino

Edad Edad del paciente en | Cuantitativa Anos
el momento del
ingreso.

Comorbilidades Indica si el paciente | Categorica 1= Obesidad
presenta alguna 2=HAS
comorbilidad como 3=DM2
obesidad, HAS, DM, 4=ERC
ERC, otra. 5=0tro

Nivel de lactato Indica el valor mas Cuantitativa mmol/L
alto de lactato
reportado en
estudios de
laboratorio.

Significativo con >2
mmol/L.

Uso de norepinefrina Indica dosis que se Cuantitativa Mcg/kg/min
utiliza de_
norepinefrina.

Mortalidad Indica s1 el paciente | Cualitativa =51 2= No
fallece o no en los categoérica
primeros 28 dias
después de su
ingreso a la UCL

Causa de muerte Causa clinicao Cualitativa I=Choque séptico
diagnostico principal | categérica refractario
del fallecimiento del 2=Complicaciones
paciente en caso de infecciosas ]
que ocurra dentro de 3= Causa trombotica
los 28 dias 4= Otro
posteriores a su
imgreso a UCIL.

Etiologia del choque El origen o probable | Cualitativa 1= Pulmonar
foco de donde parte 2= Abdominal
el choque séptico. 3= Urinario

4= Tejidos blandos
5= Otros

SOFA Se aplicara la escala | Cuantitativa Puntaje: 1- 24
de SOFA que evalta
la presencia de falla
organica asignando
puntos desde +1 a +4
dependiendo de la
severidad, un puntaje
>2 es indicador de
choque séptico.

SAPS IT Se aplicara el Cuantitativa Puntaje: 1- 159

puntaje de SAPS II
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Técnicas y procedimientos para emplear

Se seleccionara a los pacientes que acudan al Hospital Regional Morelia que cumplan con los
criterios de inclusion y se integraran al estudio sobre la correlacion del VNERi menor a 2.6
con la mortalidad a 28 dias.

Procedimiento:

Posterior a evaluacion y aceptacion por comité de ética y de investigacion:

* El VNERI es un indice que predice la respuesta vascular a la dosis de norepinefrina,
calculado de la siguiente manera PD/ (FC*dosis de NE), un valor menor a 2.6 predice mayor
mortalidad y el posible requerimiento de un segundo vasopresor.

* Se medira el VNERI que tuvieron los pacientes durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos y se usard el menor valor obtenido mientras requirid norepineftrina.

* Los investigadores principales recabardn la informacion de los pacientes en la hoja de
recoleccion de datos apoyandose del expediente clinico como género, edad, comorbilidades
y las variables del estudio.

*  Se obtendran datos de signos vitales de las hojas de enfermeria de terapia intensiva que
se incluyen en el expediente clinico.

*  Se revisaran los expedientes de los pacientes con choque séptico que ingresaron a la
unidad de cuidados intensivos de junio a noviembre del 2025, analizando quienes cumplen
los criterios de inclusion.

*  Serealizard una base de datos que incluya las variables del estudio.

*  Se vera la evolucién que tuvieron los pacientes 28 dias posteriores a su ingreso a la
unidad cuidados intensivos o hasta su fallecimiento.

Se realizara un anélisis estadistico en el programa SPSS.
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Procesamiento y analisis estadistico

Para el procesamiento de datos se realizara una base de datos en Microsoft Excel Office
2019, ademas del uso del programa SPSS version 26.

Se utilizard estadistica descriptiva, medias y medianas. Las variables cualitativas se
expresaran en frecuencias y porcentajes, las cuantitativas en medias y desviaciones estandar.
Para identificar posibles asociaciones entre las variables independientes en especial el
puntaje del VNERIi y la presencia de mortalidad se empleara chi cuadrada. Para correlacionar
variables cuantitativas ocuparemos coeficiente de Pearson si son normales o de Spearman si
no es normal. Para variables cualitativas chi cuadrado y regresion lineal. Se evaluara
mortalidad y factores asociados con regresion de Cox (sus aplicaciones en este estudio seran
por el andlisis de supervivencia con la limitante de sesgo en muestras pequefias). Se
considerara un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Los resultados
obtenidos se ingresaran y codificaran en una base de datos de Excel, y posteriormente se

analizaran con ayuda del Sistema estadistico para ciencias sociales SPSS en su version 26.
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Aspectos éticos

Las implicaciones de este estudio son en beneficio de conocer los factores de mayor impacto
asociados mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Regional Morelia.

El proyecto se realizara con pleno cumplimiento de los principios y exigencias normativas y
¢ticas establecidas en el “Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de la
Investigacion para la Salud”.

Con base en el “Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de la Investigacion para
la Salud” Articulo 17, inciso III, nuestra investigacion es una investigacion sin riesgo porque
es un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.

Ademas, en pleno cumplimiento de la Declaracion de Helsinki de 2024: Es la mision del
médico velar por la Salud de las personas. Los propositos de la investigacion biomédica que
involucra a seres humanos deben ser mejorar los procedimientos diagnosticos, terapéuticos y
profilacticos, y entender la etiologia y patogénesis de la enfermedad. El avance de la ciencia
médica se fundamenta en la investigacion que en ultima instancia debe descansar, en parte,
en la experimentacion con seres humanos. En el campo de la Investigacion biomédica debe
reconocerse una diferencia fundamental entre la investigacion médica en que la meta
principal es el diagnostico o la terapéutica, y aquella en el que el objetivo esencial es
puramente cientifico. Debido a que es fundamental que los resultados de los experimentos de
laboratorio se apliquen a seres humanos para incrementar el conocimiento cientifico, la
Asociaciéon Médica mundial ha preparado recomendaciones como guia para Investigacion
biomédica que involucre a seres humanos.

* Debe ser conducida solo por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de
un médico clinico competente.

* En la publicacion de los resultados el médico estd obligado a preservar la veracidad de estos.
Otros aspectos éticos de la investigacion incluyen:

*  Se cumpliran los aspectos de anonimato, respeto y apego a los principios éticos vigentes.
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*  Los datos obtenidos de los expedientes clinicos quedan a resguardo de los investigadores.
*  Se realizara apegado a los principios mencionados en el codigo de Nuremberg.

*  Seaplicaran los principios de autonomia, no maleficencia y justicia. Teniendo en cuenta
que los pacientes bajo sedacion profunda el principio de autonomia no podra llevarse a cabo,

el resto se respetara en cualquier momento del estudio.

Autonomia: No se infringe la autonomia, ya que no se realizara ninguna intervencion en el
paciente.

Beneficencia: Puede que no cumpla con este principio ya que los pacientes que se incluyen
en el estudio no obtienen beneficio porque no hay intervenciones en su tratamiento, el
beneficio puede presentarse si los datos apoyan el uso de este indice para la identificacion
temprana del alto riesgo de mortalidad y un manejo intensivo de los pacientes con un indice
de respuesta vascular a norepinefrina bajo.

No-maleficencia: Se trata de un estudio observacional, ya que no habra intervenciones, por
lo tanto, no hay riesgo de hacer dafio a los individuos estudiados.

Justicia: Se aplica el principio de justicia ya que los pacientes recibiran el tratamiento que
requieren.

Los investigadores no presentan conflicto de interés.
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Recursos Humanos

e 1 investigador responsable: elaboracién de protocolo, recoleccion de datos, analisis y
reporte de resultados.
Nombre: Marco Antonio Sedano Gémez. Subespecialidad en Medicina Critica
Sede o adscripcién: Hospital Regional ISSSTE, Morelia, Michoacan.

Actividad para desarrollar en el protocolo: investigador principal

e 1 investigador colaborador: asesoria metodoldgica y anadlisis estadistico.
Nombre: Juan Pablo Toledo Villa. Anestesiélogo con Subespecialidad en Medicina del
enfermo en estado critico Sede o adscripcion: Hospital Regional ISSSTE, Morelia,
Michoacan.

Actividad para desarrollar en el protocolo: director de tesis.

e 1 alumno tesista: elaboracién de protocolo, recoleccién de datos, andlisis y reporte de
resultados.
Nombre: Marco Antonio Sedano Gémez. Subespecialidad en Medicina Critica
Sede o adscripcion: Hospital Regional ISSSTE, Morelia, Michoacan.

Actividad para desarrollar en el protocolo: investigador principal, tesista

¢ 1linvestigador asociado: asesoria académica, metodolédgica.
Nombre: Dr. Juan Pablo Toledo Villa. Anestesiélogo con Subespecialidad en Medicina
del enfermo en estado critico
Sede o adscripcion: Hospital Regional ISSSTE, Morelia, Michoacan.

Actividad para desarrollar en el protocolo: asesor académico.
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Recursos materiales

Los recursos fueron autofinanciados por parte del investigador principal de este proyecto. El
material y equipo necesario para desarrollar este trabajo de investigacion se menciona a

continuacion en la siguiente tabla de Desglose Presupuestal para Protocolos de Investigacion

en Salud (Clave 2810-009-020).

»  Expedientes clinicos

* Hojas blancas para impresion

*  Equipo de computo

*  Laptop de investigador principal

»  Lapiceros para firma de consentimiento informado

*  Software para analisis estadistico (SPSS)

PRESUPUESTO POR TIPO DE GASTO

GASTO DE INVERSION ESPECIFICACION

Equipo de computo:

e Laptop 1

e Impresora 1

e Memoria USB. 1
Herramientas y accesorios: 1

- Monitoreo no invasivo: pulsioximetro y brazalete

de presion arterial no invasiva (PNI)

Obra civil No aplica
Creacion de nuevas areas de investigacion en el ISSSTE No aplica
A los que haya lugar de acuerdo con los convenios No aplica

especificos de financiamiento.

Subtotal Gasto de Inversion

Gasto Corriente
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2026

Articulos, materiales y ttiles:

e Boligrafo Paper mate InkJoy 1.0 pto 1 pza. 3
e Paquete de hojas blancas 500
e Folder tamafio carta :
e Fotocopias :
100

e Internet (renta mensual) 3

e  Toner, tinta negra para impresora 1

e Calculadora cientifica Casio |
2. Gastos de trabajo de campo. No aplica

3. Difusion de los resultados.

e  Empastado 1
4, Pago por servicios externos. No aplica
5. Honorarios por servicios profesionales. No aplica
6. Viaticos, pasajes y gastos de transportacion. No aplica
7. Gastos de atencion a profesores visitantes, técnicos o No aplica

expertos visitantes.

8. Compra de libros y suscripcion a revistas. No aplica
9. Documentos y servicios de informacion. No aplica
10. Registro de patentes y propiedad intelectual. No aplica
11. Validacion de concepto tecnologico. No aplica
12. | Animales para el desarrollo de protocolos de investigacion. No aplica
13. | A los que haya lugar de acuerdo con los convenios No aplica

especificos de financiamiento.

Recursos financieros

No se requeriran estudios de laboratorio clinico adicionales a los solicitados de forma

rutinaria en el servicio de terapia intensiva, por lo que no se generan cargos extras al Instituto.
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Cronograma de actividades

1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

XII. Cronograma de actividades

Bimestre Actividad

Producto

—  Seleccion del tema y tutor.

— Planteamiento del problema.
— Recabar bibliografia.

— Planteamiento del problema.

—  Recabar bibliografia.
1 —  Titulo del protocolo.
. —  Marco teorico
Marzo- Abril de . .y
— Justificacion
2025 —  Objetivos
— Recabar bibliografia

—  Titulo del protocolo

—  Marco tedrico

—  Justificacion

—  Objetivos

— Disefio

— Material y métodos

— Presentacion y registro en plataforma

Se selecciona tema investigacion y se asigna un tutor
que fungira como el investigador principal.
Planteamiento del problema.

Recoleccion de datos e informacion bibliografica
referente al tema seleccionado.

Planteamiento del problema.

Recoleccion de datos e informacion bibliografica
referente al tema seleccionado.

Titulo protocolo.

Elaboracién marco teorico.

Justificacion del trabajo investigacion.

Formulacién de objetivos general y especifico.
Recoleccion de datos e informacion bibliografica
referente al tema seleccionado.

Titulo protocolo.

Elaboracioén marco teorico.

Justificacion del trabajo investigacion.

Elaboracion de objetivos general y especifico.

Disefio del trabajo.

Registro y Envio de protocolo en plataforma

— Revisiones y modificaciones al
Protocolo
— Autorizacion del protocolo

Actualizacion del protocolo

En espera de comité

2
Mayo-diciembre
2025
— Analisis estadistico Analisis Estadistico
— Elaboracion de tablas y graficos Tablas y Graficos
— Resultados Resultados
3 — Discusion y conclusiones Discusion y Conclusiones
— Redaccion de Escrito final Escrito Final
Enero-marzo — Impresion Tesis Impresa
2026
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Resultados

En el estudio realizado durante el periodo comprendido de junio a noviembre del afio 2026,
se recopilaron los datos de 21 pacientes, de los cuales s6lo 19 cumplieron los criterios de
inclusion. Dos pacientes contaron con criterios de eliminacion por lo que fueron retirados
del estudio,

por tanto, se analizaron los datos de 19 pacientes, figura 1.

21 pacientes cumplen
criterios de inclusidon, no
contaban con criterios
de exclusion

Criterios de eliminacién:

1 paciente fallece

en las primeras 8

horas y otro usaba
vasopresina

Se analizan los datos de
19 pacientes

Figura 1. Disefio de inclusidon v eliminacion de pacientes
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De los pacientes capturados el 65% (13 pacientes) pertenecieron al género femenino y 35%

(7 pacientes) al género masculino, con una edad media de 55.5 afios, tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
Sexo

Hombre 6 (31.6)

Mujer 13 (68.4)
Ed ad 55.5+18.2*
Da
“Dato expresado en media y desviaciéon estandar

Fuente: Base de datos

Respecto a la mortalidad dependiendo del puntaje VNERi mostrd que de los 8 pacientes que
tuvieron mas de 2.6 s6lo fallecio 1 (12.5%), mientras de los 11 pacientes con menos de 2.6
fallecieron 7 (63.6%) como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Porcentaje de pacientes que fallecieron a 28 dias de su ingreso a la unidad de cuidados intensivos
segun su nivel de indice de respuesta vascular a la norepinefrina (VNERI).

[IVNERi || Fallecidos I Sobrevivientes I Total | % mortalidad |
[Mayor a 2.6 || 1 I 7 I 8 I 12.5% |
[Menor a 2.6 || 7 I 4 I 11 I 63.6% |

Se realiz6 una curva de Kaplan Meier (Grafica 1) donde se observa que la mayoria de los
pacientes fallecieron dentro de los primeros 7 dias con una meseta de supervivencia a los 15
dias.

. , Grafica 1. Se observa
Mortalidad a 28 dias que a los 28 dias
sobrevivid solo el 58%
12 de los pacientes con un
1 pico en la mortalidad
208 - gf:ntro de los primeros 7
2 ias.
g 0.6 8
(8]
& 0.4
0.2
0 T T T 1

0 5 10 15 20
Grafica 1. Curva de Kaplan Meier: Seguimiento a 28 dias
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Se calculo el chi cuadrado para saber si existe una verdadera correlacion entre un VNERi menor
a 2.6 y la mortalidad de la poblacion estudiada, se obtuvo un valor de P= 0.025, por lo tanto,
fue estadisticamente significativo.
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Discusion

El VNERIi demostré tener una correlacion estadisticamente significativa con la mortalidad de
los pacientes con choque séptico que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos. Este
indice presenta la ventaja de ser facil de calcular a partir de variables disponibles de forma
rutinaria en la practica clinica y permite establecer una estimacion prondstica temprana de los
pacientes dependiendo de si el valor es mayor o menor a 2.6. La utilidad de contar con
herramientas pronosticas simples cobra especial relevancia en el contexto del choque séptico,
donde la evolucién clinica puede ser rapidamente progresiva y las decisiones terapéuticas

deben tomarse de forma oportuna.

En la actualidad se dispone de una gran cantidad de indices clinicos y biomarcadores que
pueden orientar sobre el pronostico de los pacientes criticos, incluyendo parametros clinicos
como los signos vitales, el tiempo de llenado capilar y diversos resultados de laboratorio.
Asimismo, escalas de gravedad ampliamente utilizadas como el SOFA o el SAPS II permiten
estimar la probabilidad de mortalidad en pacientes criticos. Sin embargo, muchos de estos
parametros reflejan dafio orgéanico ya establecido o son relativamente inespecificos. En
contraste, el VNERI integra informacion relacionada con la respuesta hemodinadmica al
tratamiento vasopresor, lo que podria reflejar de forma mas directa el grado de disfuncion

vascular presente en el choque séptico.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el choque séptico se caracteriza por una vasoplejia
profunda secundaria a la liberacion masiva de mediadores inflamatorios, disfuncion
endotelial y alteraciones en la sefializacion de los receptores adrenérgicos. Estos mecanismos
condicionan una disminucion en la respuesta vascular a las catecolaminas, lo que obliga al
uso de dosis progresivamente mayores de vasopresores para mantener una presion arterial
media adecuada. En este contexto, el VNERI1 podria funcionar como un marcador indirecto

de la severidad de la vasoplejia y de la refractariedad al tratamiento con norepinefrina.

Los resultados de este estudio sugieren que valores bajos del VNERI se asocian con un peor

pronostico, lo que coincide con la nocion de que los pacientes que requieren mayores dosis
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de vasopresores para alcanzar objetivos hemodindmicos presentan una mayor disfuncion

circulatoria y, por lo tanto, mayor riesgo de mortalidad.

Adicionalmente, mas alla de su utilidad pronostica, el VNERI podria tener un potencial papel
como herramienta para guiar decisiones terapéuticas. Debido a que integra tanto datos
clinicos como la dosis de norepinefrina requerida para mantener la perfusion tisular, este
indice podria ayudar a identificar a los pacientes que estdn desarrollando una respuesta
insuficiente al tratamiento con un solo vasopresor. En este sentido, valores bajos del VNERIi
podrian sugerir la necesidad de considerar estrategias terapéuticas adicionales, como el inicio

temprano de un segundo vasopresor como vasopresina.

No obstante, es importante sefialar que, aunque los resultados obtenidos muestran una
asociacion significativa entre el VNERi y la mortalidad, este estudio presenta algunas
limitaciones que deben considerarse al interpretar los hallazgos. Entre ellas se encuentran el
tamafio de la muestra, el disefo del estudio y el hecho de haberse realizado en un solo centro,
lo que podria limitar la generalizacion de los resultados a otras poblaciones de pacientes
criticos. Asimismo, la naturaleza observacional del analisis impide establecer una relacion

causal directa entre el indice y la mortalidad.

Por lo anterior, se requieren estudios adicionales, idealmente prospectivos, multicéntricos y
con un mayor tamafio de muestra, que permitan validar estos hallazgos y determinar con
mayor precision el papel del VNERIi dentro de la evaluacion hemodindmica de los pacientes
con choque séptico. Este indice podria incorporarse como una herramienta complementaria
dentro del abordaje integral del paciente séptico en la unidad de cuidados intensivos,
contribuyendo tanto a la estratificacion prondstica como a la toma de decisiones terapéuticas

tempranas.
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Conclusion

El indice de respuesta vascular a norepinefrina (VNERi) mostr6 una correlacion
estadisticamente significativa con la mortalidad a 28 dias en pacientes con choque séptico

ingresados a la unidad de cuidados intensivos.

La principal fortaleza de este indice radica en su simplicidad y en que utiliza variables
facilmente disponibles en la practica clinica diaria, lo que facilita su aplicacion en el entorno
de la terapia intensiva sin requerir estudios adicionales o recursos complejos. De esta
manera, el VNERI podria constituir una herramienta complementaria para la estratificacion

del riesgo en pacientes con choque séptico.
El VNERI representa un indice prometedor para la evaluacion pronostica en pacientes con

choque séptico y podria constituir una herramienta util para apoyar la toma de decisiones

clinicas en el contexto de la terapia intensiva.
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Anexos

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

“Correlacion entre el indice de respuesta vascular a norepinefrina (VNERI) con la mortalidad a 28 dias
en pacientes con choque séptico en la unidad de cuidados intensivos en el Hospital Regional ISSSTE

Morelia”.

\ DM

Obesidad

Ninguna <2 >3
Nivel de lactato PUNTAIJE
(mmol/L, maximo VNERI

durante la
estancia)

Dosis de
norepinefrina
maxima
(mcg/kg/min)
Etiologia del
choque

Causa de la muerte

Mortalidad

ESCALAS PREDICTORAS DE MORTALIDAD

SUPERVIVENCIA

28 dias
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