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Resumen

ANTECEDENTES: la hipercloremia es la causa mas frecuente de acido-
sis metabdlica en pacientes en estado critico. La diferencia sodio-cloro
(Na*-Cl) y el indice cloro/sodio (Cl/Na*) pueden valorar de manera
simple el papel de la hipercloremia en las alteraciones dcido-base.

OBJETIVO: determinar si la diferencia sodio-cloro y el indice cloro/
sodio medidos a las 24 horas de ingreso son predictores de mortalidad
a 30 dias en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y METODO: estudio de cohorte prospectivo, longitudinal,
descriptivo y analitico. Se incluyeron los pacientes con diagnéstico
de choque séptico segtin las Guias de la Campafia Sobreviviendo a la
Sepsis del afio 2012, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
en el periodo comprendido de junio del 2015 a junio de 2016.

RESULTADOS: el analisis multivariado mostré que la diferencia
Na*-Cl-menor de 31 mEg/L incrementa el riesgo de muerte en los
pacientes con choque séptico a 30 dias, OR 15.26 (IC95% 1.56-
148.49) p=0.019.

CONCLUSION: la disminucién de la diferencia Na*-Cl-por debajo
de 31 mEg/L condicionada por hipercloremia incrementa el riesgo de
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(Na*-Cl) and chloride/sodium ratio (ClI/Na*) may simply evaluate the
role of hyperchloremia in acid-base disturbances.

To determine if sodium-chloride difference and chloride/
sodium ratio measured at 24 h of admission are mortality predictors
at 30 days in patients with septic shock.

A prospective cohort, longitudinal, de-
scriptive and analytic study was done including patients diagnosed
with septic shock according to the guidelines of the Surviving Sepsis
Campaign in 2012, admitted to the Intensive Care Unit in the period
comprising from June 2015 to June 2016.

The multivariate analysis showed that the Na*-Cl-difference
less than 31 mEg/L increases the risk of death in patients with septic
shock at 30 days, OR 15.26 (95% Cl 1.56-148.49) p=0.019.

2017 mayo;33(3)
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ANTECEDENTES

En todo el mundo 19 millones de nuevos casos
de sepsis ocurren cada afo y de éstos aproxi-
madamente 25% morira. La tendencia de esta
enfermedad es hacia la alza, en la actualidad es
un serio problema de salud.'? El choque séptico
afecta a mas de 230,000 pacientes en Estados
Unidos cada afo, alcanzando 40,000 muertes,
esto representaba hasta el afio 2011 méas de 20
mil millones de délares o 5% del gasto total
de los hospitales.>* Los pacientes con sepsis y
choque séptico frecuentemente padecen acidosis
metabdlica al ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Muchos estudios han demos-
trado que la evolucién de la acidosis metabdlica
se relaciona con la gravedad y el desenlace de
la enfermedad.>® Existen muchas causas de
acidosis metabdlica y su origen también se rela-
ciona con la mortalidad.’ La hipercloremia es la
causa mas frecuente de acidosis metabdlica en

Veracruz.
°> Estudiante de la Facultad de Medicina,
Universidad Veracruzana, Campus Veracruz.

Dr. Jesus Salvador Sanchez Diaz
drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

pacientes en estado critico, aunque la acidosis
hiperclorémica no tiene la misma importancia
clinica que otras causas, parece ser un predictor
de resultados desfavorables en los pacientes
con sepsis.'®'? La acidosis hiperclorémica no
s6lo depende de la concentracién de cloro, la
concentracién de sodio también es importante,
basado en el principio de electroneutralidad; la
diferencia entre las cargas positivas y negativas
es la responsable de los cambios en el pH." La
acidosis metabdlica puede ocurrir con cifras
normales de cloro que se acomparien con hipo-
natremia y a su vez cuando existe hipercloremia
con hipernatremia puede no ocurrir acidosis.™

En el tratamiento inicial del paciente con choque
séptico se incluye la administracién intravenosa
de liquidos para restablecer el volumen intra-
vascular. En Estados Unidos la solucién salina
a 0.9% es el liquido mas prescrito. Una de las
consecuencias de la administracién de grandes
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cantidades de solucién salina a 0.9% son altera-
ciones en la concentracion plasméticas del cloro
y del sodio."” La acidosis hiperclorémica secun-
daria puede condicionar hipotension, deterioro
de la funcién renal con necesidad de terapia de
reemplazo renal y mayor liberacién de citocinas
proinflamatorias.’®'® La diferencia sodio-cloro
(Na*-Cl) y el indice cloro/sodio (ClI/Na*) pueden
valorar de manera simple el papel de la hiperclo-
remia en las alteraciones cido-base. De acuerdo
con la teoria de Stewart, el principal componente
de la acidosis metabélica con disminucion de la
diferencia sodio-cloro o incremento del indice
Cl/Na* seria la hipercloremia. Son alternativas
atractivas que sélo utilizan dos variables, pue-
den calcularse a la cabecera del paciente, lo
que permitiria identificar la acidosis metabélica
relacionada con cloro y sus resultados en el pa-
ciente con choque séptico." Las alteraciones del
equilibrio acido-base ocurren frecuentemente en
pacientes criticamente enfermos, se asocian con
malos resultados, por lo que métodos que hagan
posible su comprension y ayuden a prevenir sus
consecuencias seran de gran utilidad.2%'

El objetivo general de este articulo es utilizar la
diferencia sodio-cloro y el indice cloro/sodio
para determinar hipercloremia en pacientes con
choque séptico.

Los objetivos especificos son utilizar la diferencia
sodio-cloro y el indice cloro/sodio para predecir
mortalidad a 30 dias en pacientes con choque
séptico.

La hipétesis de este articulo es que la diferencia
sodio-cloro y el indice cloro/sodio medidos a las
24 horas de ingreso son predictores de mortali-
dad a 30 dias en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte prospectivo, longitudinal,
descriptivo y analitico. El proyecto fue autori-
zado por el Comité Institucional del Hospital

C
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de Especialidades Num. 14, IMSS, Veracruz.
Por tratarse de un estudio de riesgo minimo no
requirié carta de consentimiento informado.

La poblacién blanco fueron los pacientes con
choque séptico. La poblacién accesible fueron
los pacientes con diagnéstico de choque séptico
seglin las Guias de la Campana Sobreviviendoa la
Sepsis de 2012, ingresados a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos de junio de 2015 a junio de 2016.

Se hizo muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Se obtuvieron gasometrias arte-
rial y venosa a un mismo tiempo procesadas en
equipo GEM Premier 3000 a las 24 horas. En ese
momento se tomaron muestras de sangre para
medir las variables necesarias para el estudio, se
realiz6 el registro de las mismas. El paciente se
considerd superviviente al ser dado de alta de
la unidad de cuidados intensivos o al llegar al
dia 30 de hospitalizacion. Se obtuvo el balance
de liquidos hasta las 24 horas y se calcularon
la diferencia de iones fuertes aparente (DIFa),
la diferencia de iones fuertes efectiva (DIFe), el
gap de la diferencia de iones fuertes (GIF) y los
aniones no medidos con el método simplificado
de Gilfix utilizando las siguientes férmulas:

e DIFa = {[Na*] - [CI}-35
e DIFe =0.25 (42 - albdmina en g/L)

e GIF = (efecto de aniones y cationes) —
(efecto de principales amortiguadores)

e Aniones no medidos = déficit de base por
gasometria - diferencia aniénica

pacientes que ingresaran a
la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico
de choque séptico segtn las Guias de la Campa-
fia Sobreviviendo a la Sepsis de 2012, pacientes
con gasometria arterial y venosa a las 24 horas
de su ingreso; pacientes con sodio, cloro, albu-
minay creatinina sérica, ademds de las variables
necesarias para el calculo del SAPS Il (Simplified
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Acute Physiology Score Il) a las 24 horas de su
ingreso; pacientes con catéter venoso central
(posicion correcta corroborada por radiografia
de térax) y pacientes mayores de 18 anos.

pacientes con limita-
cion del esfuerzo terapéutico; pacientes con
disfuncion del catéter venoso central; registro
incompleto de variables.

pacientes que murie-
ran antes de 24 horas después de su ingreso y
pacientes con expedientes y datos incompletos.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos se presentan como medidas
de tendencia central y dispersion. Las variables
cualitativas se analizaron con x?o prueba exac-
ta de Fisher en caso de frecuencias esperadas
menores de 5. Para la comparacion de variables
cuantitativas se utiliz6 prueba de t de Student
en caso de distribucién normal y U de Mann-
Whitney en caso contrario. Se realizé analisis
bivariado inicial y se corrié posteriormente el
andlisis multivariado de regresion logistica una
vez corroborado un adecuado ajuste del mode-
lo. Se report6 razén de momios e intervalo de
confianza de 95% asociado con la aparicién de
mortalidad. Se utiliz6 curva ROC para calcular
punto de corte, asi como la sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba, area bajo la curva (AUC) y
coeficentes de probabilidad (/ikelihood ratio, LR).
Se consideré un valor significativo de p<0.05.

RESULTADOS

Durante un afio se incluyeron 37 pacientes
con promedio de edad de 53.4 anos, 54% eran
hombres; el peso y la talla promedio fue de 73
kg y de 161.6 cm, respectivamente, la media
del SAPS Il fue de 63 puntos. El principal foco
infeccioso que originé el choque séptico fue el
abdominal (38%), seguido del pulmonar (27%),

2017 mayo;33(3)

urinario (24%) tejidos blandos (3%) y finalmente
otros condicionaron 8%. Los dias de ventilacién
mecanica fueron 4 con rango intercuartil de 3 a
6 dias, se dio terapia de reemplazo renal a 14%
de los pacientes, la mediana de estancia en la
unidad de cuidados intensivos fue de 5 dias con
rango intercuartil de 3 a 8 dias, la mortalidad
global fue de 38% (Cuadro 1).

La comparacion entre el grupo de supervi-
vientes y no supervivientes se realiz6 a través
de un anélisis bivariado que no mostr6 dife-
rencias significativas en las variables edad,
género, SAPS 1, sitio de infeccion, pH, brecha
anidnica, diferencia de iones fuertes efectiva,
balance de liquidos, creatinina, terapia de
reemplazo renal, cloro y albimina. Se obser-
vo diferencia significativa entre el grupo de
supervivientes y el de no supervivientes en
las variables bicarbonato (HCO3") 21.2+4 vs
17.2+4.2 (p=0.007), déficit de base -3.4 (-7 a
-0.1) vs -5.7 (-9.9 a -3.8) [p=0.02], aniones no
medidos -8.7+6.7 vs -18.2+7.19 (p=0.0003),

Cuadro 1. Caracteristicas generales

Edad en anos (media + DE) 53.4+16
Género, % (M/F) 54/46
Peso en kg (media + DE) 73.2+18.2
Talla en cm (media + DE) 161.6+9
SAPS Il (mediana/RI) 63 (56-69)
Sitio de infeccion (%)

e Pulmonar 27

e Abdomen 38

e Urinario 24

e Tejidos blandos 3

e Otros 8
Dias de ventilacion mecanica (mediana/RI) 4 (3-6)
Terapia de reemplazo renal (%) 14
Dias de estancia en UCI (mediana/RI) 5 (3-8)
Mortalidad UCI (%) 38

RI: rango intercuartil; SAPS II: Simplified Acute Physiology
Score Il, UCI: unidad de cuidados intensivos.
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lactato 1.4 (1-2.2) vs 3.6 (2.4-4.9) [p=0.0002],
DIFa -1.7£2.9 vs -5.3+2.9 (p=0.0007), GIF
-5.4+3.9 vs -9.8+3.7 (p=0.0017), sodio 144+5.2
vs 139+3.8 (p=0.004), Na*-Cl-33.3+2.9 vs
29.6+2.9 (p=0.0007) y Cl/Na* 0.76+0.2 vs
0.78+0.2 (p=0.02), respectivamente (Cuadro 2).

Cuadro 2. Andlisis bivariado (continda en la siguiente
columna)

Supervivientes No
(n=23) supervivientes
(n=14)

Edad anos (me- 53+15 54+19 0.84
dia + DE)
Género (%) 57 50 0.69
SAPS 11 63 (52-69) 60.5 (57-68) 0.92
(mediana/RI)
Sitio de 0.92
infeccion (%)

* Pulmonar 26 29

* Abdominal 35 43

e Urinario 26 21

* Tejidos 4 0

blandos

* Otros 9 7

pH (mediana/RI) 7.38 7.34 0.39
(7.35-7.41) (7.29-7.41)

HCO3- mEq/L 21.2+4 17.2+4.2 0.007
(media + DE)
Déficit de base 3.4 -5.7 0.02
mEq (mediana/ (-7a0.1) (-9.9 a -3.8)
RI)
Aniones no -8.7+6.7 -18.2+7.19  0.0003
medidos mEq
(media + DE)
Brecha aniénica 12.1+5.1 12.4+5.6 0.87
mEq (media +
DE)
Lactato mmol/L 1.4(1-2.2) 3.6 (2.4-4.9) 0.0002
(mediana/RI)
DIFa mEq (me- -1.7£2.9 -5.3£2.9 0.0007
dia = DE)
DIFe mEq (me- 4 (2.5-5.2) 4.5 (3.7-5.7) 0.15
diana/RI)
GIF mEq (media -5.4+3.9 -9.8+3.7 0.0017
+ DE)

C
]

Cuadro 2. Andlisis bivariado (continuacion)

Supervivien- No
tes supervivientes
(n=23) (n=14)

Balance liqui- 3,800 3,651 0.95
dos mL (1,800-6,100) (2,500-4,200)
(mediana/RlI)
Creatinina mg/ 1.6(1.1-3.2) 2.15(1.1-8.5) 0.33
dL (mediana/RI)
TRR (%) 9 21 0.27
Sodio mEg/L 144+5.2 139+3.8 0.004
(media/DE)
Cloro mEq/L 110.5+7 109.3+4.4 0.57
(media/DE)
Albdmina g/L 27+6.4 24+5.3 0.15
(media/DE)
Na*-Cl- mEg/L 33.3+2.9 29.6+2.9 0.0007
(media/DE)
Cl/Na* 0.76+0.02 0.78+0.02 0.02

RI: rango intercuartil; SAPS lI: Simplified Acute Physiology
Score Il; HCO3: bicarbonato, DIFa: diferencia de aniones
fuertes aparente, DIFe: diferencia de aniones fuertes efectivo,
GIF: gap de aniones fuertes, TRR: terapia de reemplazo renal,
Na*: sodio, Cl: cloro, Na*-Cl: relacién sodio-cloro Cl/Na*:
indice cloro/sodio.

En el analisis multivariado las variables como
bicarbonato (HCO3-), déficit de base, diferencia
de iones fuertes aparente, gap de la diferencia
de iones fuertes, sodio, aniones no medidos y el
indice de CI/Na* no tuvieron significacion esta-
distica. Sin embargo, la diferencia Na*-Cl- (OR
15.26,1C95% 1.56-148.49, p=0.019) y el lactato
(OR 28.02, 1C95% 1.90-412.90) p=0.015, que se
analizaron como variables dicotémicas menor o
mayor de 31 mEg/L y mayor o menor de 2, res-
pectivamente, se mantuvieron con significacion
estadistica (Cuadro 3).

Cuadro 3. Andlisis multivariado de regresion logistica

Sodio-cloro 1.59 1.07-2.36  0.02
Lactato 0.16 0.30-0.84 0.03

IC: intervalo de confianza.
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Por medio de la curva ROC se estableci6 el punto
de corte para la diferencia Na*-Cl- estimado en
31 mEqg/L a las 24 horas posteriores al ingreso
con area bajo la curva de 0.83 (IC95% 0.67-
0.93), p=0.05 (Figura 1). La sensibilidad fue de
87% con especificidad de 57%; los coeficentes
de probabilidad positivo y negativo fueron de
2.1y 0.2, respectivamente (Cuadro 4).

DISCUSION

La mortalidad en este estudio fue de 38%, que
coincide con la reportada en otros articulos,
en los que es de 40 a 50%.* En los pacientes
con choque séptico la acidosis metabdlica es el
trastorno acido-base mas comun, puede ser con-
secuencia de hiperlactatemia, iones no medidos
e hipercloremia. Gunnerson y colaboradores
refieren que los efectos de la acidosis metabdlica
estan relacionados con el ion causante, la con-
dicionada por lactato es la de peor pronéstico.?

o
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Figura 1. Curva ROC para la diferencia sodio-cloro.

Cuadro 4. Sensibilidad y especificidad

Variable

Area bajo la curva

Sodio-cloro 0.83 0.05 87
(IC95% 0.67-0.93)

Sensibilidad | Especificidad | Punto de | Coeficientes de | Coeficientes de

2017 mayo;33(3)

Ambos grupos del estudio tuvieron acidosis
metabdlica segin el modelo diagndstico de
Durward y su grupo, los cuales documentaron el
papel de la hipercloremia en relacién con la aci-
dosis metabdlica por medio del indice Cl/Na*;
donde se establecieron diferentes escenarios: si
el indice Cl/Na*es >0.79 el cloro sera el princi-
pal condicionante de la acidosis, si es <0.75 los
aniones no medidos seran la principal causa de
la acidosis y finalmente si se mantuviera entre
0.75y 0.79 la causa de la acidosis seria mixta. En
nuestro estudio, segln el analisis bivariado, del
indice ClI/Na* (0.76+0.2 vs 0.78+0.2) p=0.02 la
acidosis metabdlica seria de origen mixto: lactato
1.4(1-2.2) vs 3.6 (2.4-4.9) p=0.0002, aniones no
medidos (-8.7+6.7) vs (-18.2+7.19) p=0.0003 e
hipercloremia documentada con la diferencia
Na*-Cl-(33.3+2.9 vs 29.6x2.9) p=0.0007. Aun-
que es dificil determinar cudl de los iones tiene
mayor responsabilidad.?*

No queda duda de la asociacién entre malos
resultados y acidosis metabdlica causada por
lactato o aniones no medidos en el paciente cri-
ticamente enfermo, pero al dia de hoy no hemos
dado la suficiente importancia a la hipercloremia
y su estrecha relacién con mortalidad, mas adn
en un grupo de pacientes con choque séptico.
Las consecuencias de la acidosis metabdlica por
hipercloremia habitualmente son minimizadas
y aceptadas como un “mal necesario” de la
reanimacién con liquidos (solucién salina) en
los pacientes con choque séptico. La acidosis
metabdlica por hipercloremia, en la mayor parte
de los casos iatrogénica, pudiera evitarse. Los
efectos adversos pueden ser resultado de la aci-
dosis, hipercloremia o0 ambos y definitivamente

corte probabilidad | probabilidad

negativos

positivos
57 31 mEg/L 2.1 0.2
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estan asociados con la cantidad de liquido ad-
ministrado.?>2¢ En el andlisis bivariado se observa
que ambos grupos de estudio tuvieron hiperclo-
remia (cloro sérico >109 mEg/L) con 110.5+7
en los supervivientes y de 109.3+4.4 en los no
supervivientes sin relevancia estadistica con
p=0.57. Un estudio retrospectivo de pacientes
hospitalizados con criterios de sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SRIS), aptos para
recibir soluciones cristaloides (solucion salina),
documenté que el cloro plasmatico basal (=110
mEql/L), cambios en el cloro sérico (>10 mEq/L),
cantidad de cloro administrado (>200 mEq) y el
volumen de liquido administrado (>2,000 mL)
se asocian con incremento de la mortalidad. Por
tanto, la cantidad de cloro se asocia de manera
independiente con malos resultados.?” Consi-
deramos que los efectos adversos por cloro se
relacionan con la diferencia entre las principales
cargas positivas y negativas (Na*- Cl) y no sélo
con un valor absoluto de cloro sérico, esto sus-
tentado a la falta de significacion estadistica del
cloro sérico desde el analisis bivariado.

La hipercloremia tiene efectos en la liberacion
de eicosanoides, lo que conlleva a vasocons-
triccién, escasa perfusion a nivel gastrico y
renal.?® Estudios han demostrado que la acidosis
hiperclorémica incrementa las concentraciones
circulantes de interleucinas, también puede
causar hipotensiéon condicionada por mayor
liberacion de éxido nitrico.?” Hace poco un
metanalisis®® confirmé que la reanimacion
intravenosa con liquidos con alto contenido
de cloro es un factor de riesgo de lesion renal
aguda (RR 1.64; 1C95% 1.27 a 2.13; p<0.001),
acidosis metabédlica por hipercloremia (RR
2.87; 1C95% 1.95 a 4.21; p<0.001). El analisis
bivariado muestra creatinina sérica de 1.6 (1.1-
3.2) vs 2.15 (1.1-8.5) p=0.33 para el grupo de
supervivientes y no supervivientes, aunque no
hay relevancia estadistica, ambos grupos de
estudio tuvieron lesion renal aguda (creatinina
sérica >1.5 mg/dL) a las 24 horas posteriores a

c

su ingreso. La diferencia Na*-Cl- (33.3+2.9) vs
(29.6+2.9) p=0.0007 fue menor de 31 mEg/L
en los pacientes que no sobrevivieron, ademas,
en este grupo se utiliz6 mas frecuentemente la
terapia de reemplazo renal (21 vs 9%) que en
los pacientes que sobrevivieron. Por lo anterior,
consideramos a la hipercloremia factor de riesgo,
pero no el Gnico para padecer lesion renal aguda
en el paciente con choque séptico.

Una cohorte realizada en pacientes operados
de cirugia no cardiaca demostré incremento
del riesgo de muerte a 30 dias (RR 1.58; 1C95%;
1.25-1.98; p=0.001) en los pacientes con hi-
percloremia posoperatoria.’' La conclusién de
metandlisis reciente es que la hipercloremia
pudiera estar asociada con incremento de la mor-
talidad (RR 1.13, 1C95% 0.92 a 1.39; p=0.230).3°
Nosotros consideramos definitivamente que la
disminucion de la diferencia Na*-Cl- (OR15.26
(1C95% 1.56-148.49, p=0.019) por debajo
de 31 mEg/L condicionada por hipercloremia
incrementa el riesgo de muerte en el paciente
con choque séptico. La hipercloremia es un
factor de riesgo de resultados desfavorables y
su concentracién tiene un efecto significativo
en el estado dcido-base, tal efecto es observado
con el enfoque de Stewart. La diferencia Na*-Cl-
sera modificada en relacién con las variaciones
entre estos cationes y aniones principales, por
consiguiente, la hipercloremia podrd recono-
cerse a través de ésta.’? La compensacion de las
alteraciones 4cido-base a través del movimiento
del cloro (CI) en los diferentes compartimentos
merece mds investigaciones.*’

CONCLUSION

Los efectos adversos de la hipercloremia no
dependen de un valor absoluto, sino de la alte-
racién del principio de electroneutralidad que
se describe por medio del enfoque de Stewart.
La diferencia Na*-Cl- serda modificada en rela-
cién con las variaciones entre estos cationes y
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aniones principales, por consiguiente, la hiper-
cloremia podrd reconocerse a través de ésta. La
disminucion de la diferencia Na*-Cl-por debajo
de 31 mEg/L condicionada por hipercloremia
incrementa el riesgo de muerte a 30 dias en el
paciente con choque séptico. Es necesario reali-
zar mas estudios con mayor nimero de pacientes
y en diferentes centros de atencién hospitalaria.
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