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RESUMEN

Introduccidn: la sepsis y el choque séptico son un problema de salud publica debido a que
el manejo y/o la falta de parametros trae repercusiones prondsticas en la mortalidad
registrada en las Unidades de Terapia Intensiva de Adultos e Intermedios. El propésito del
estudio es determinar el valor de delta de cloro (ACL-) sérico como prondstico de mortalidad

en estos pacientes, por lo que se necesita de una prueba accesible, rapida y confiable.

Objetivos: determinar si delta cloro sérico es pronostico de mortalidad en pacientes con
sepsis y choque séptico, ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva de Adultos e
Intermedios del Hospital General de Quetzaltenango del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, de enero de 2019 a 2020.

Material y Métodos: estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico en
pacientes ingresados en la Unidad de Terapia Intensiva e Intermedios del Hospital General
de Quetzaltenango del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de enero de 2019 a
2020.

Resultados: el rango de edad de los pacientes con sepsis oscila entre 39 a 59 afios y del
choque séptico fue de 60 a 80 afios. En cuanto al género se evidencié para ambas
patologias tanto para hombres como para mujeres representé el 50% de la poblacion.
Ademas, con respecto al sitio de infeccion que desencadend el cuadro de sepsis y choque
séptico fue el pulmonar, que representa el 37.30% (47 pacientes) del total de 126,
ocasionando en 38 pacientes sepsis y en 9 choque séptico. Seguido por el origen del cuadro

renal con un 26.20% (33 pacientes), 25 paciente desarrollaron sepsis y en 8 choque séptico.

Las principales comorbilidades son: diabetes mellitus con el 36.4% (46 pacientes); la
segunda afeccidn es la hipertensioén arterial 27.7% (35 pacientes), 26 fueron diagnosticados
con sepsis y choque séptico 9 pacientes. Se determind la mortalidad y el estado de egreso
de las unidades de los pacientes con antecedente de diabetes mellitus de los cuales 41%
fallecieron ademas de aquellos con hipertensién arterial 28.80 % egresaron por defuncion.
Delta de cloro (ACL-) sérico como predictor de mortalidad, los resultados fueron:
sensibilidad, 52.3%; especificidad, 13.2%; valor predictivo positivo, 58%; valor predictivo

negativo, 89%.

Palabras clave: sepsis, choque séptico, delta de cloro (ACL-) sérico, infeccion, prondstico.
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I INTRODUCCION

La sepsis y choque séptico, son un reto ya que el inadecuado manejo trae repercusiones
prondsticas por lo que continlda siendo una de las principales causas de mortalidad en
pacientes hospitalizados, debido a que el periodo de ventana para la intervencién es corto
y el tratamiento debe iniciarse lo mas pronto posible para controlar el origen de la infeccion

y restaurar la homeostasis hemodinamica.

Segun Martinez Rojas, Sanchez Diaz, Peniche Moguel & et al, enfatizan:
“Independientemente del grado de desarrollo, ingresos y ubicacidon geografica de un pais,
la sepsis y el choque séptico alcanza una mortalidad hospitalaria de 18 a 35%”. (Martinez

Rojas, Sanchez Diaz, & Peniche Moguel, 2019)

Siguen causando la muerte de los pacientes una vez dados de alta de la UCI y del hospital.
“Los sistemas que comunmente se ven afectados son el respiratorio, el genitourinario y el
gastrointestinal, estos sitios estdn comprometidos en mas de 80% de todos los casos de

choque séptico”. (Martinez Rojas, Sanchez Diaz, & Peniche Moguel, 2019)

El sitio de infeccion que comunmente conlleva a sepsis y choque séptico es pulmonar.

A los pacientes durante las primeras horas de tratamiento se administra fluidos como
indicacion de reanimacion precoz con el fin de estabilizar el estado hemodinamico

determinante en el control de la hipoperfusion tisular secundaria.

La solucion salina al 0.9% es el liquido mas utilizado para su reanimacion. La hipercloremia (Cl >106
mEg/l) que ocurre como consecuencia del uso de SS0.9% estd asociada con malos resultados. La
hipercloremia en la mayoria de los pacientes es iatrogénica y puede evitarse. (Martinez Rojas, Sanchez
Diaz, & Peniche Moguel, 2019)

La mortalidad puede variar en cada hospital dependiendo del manejo de los pacientes,
estudios han demostrado que los incrementos moderados de cloro respecto al ingreso (ACI)

estan asociados con malos resultados independientemente del valor absoluto.

En la actualidad se sabe que el cloro desempefia un papel predominante en los resultados
de pacientes criticamente enfermos, por lo que el objetivo principal fue determinar si delta
cloro sérico es pronostico de mortalidad, con especificidad y sensibilidad frente a otros

parametros. Siendo la sensibilidad de 52.3% y especificidad de 13.2%.
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ll. JUSTIFICACION

La sepsis y choque séptico son patologias frecuentes que requiere una Unidad de Terapia
Intensiva debido a la complejidad de las intervenciones, si bien, el periodo de ventana para
las intervenciones es corto y en el caso del tratamiento, el uso de fluidos debe iniciarse

pronto para controlar la infeccion al restaurar la perfusion tisular.

El fluido utilizado, la solucion salina normal 0.9% ha demostrado efectos adversos que
pueden terminar en hipercloremia per se, “de la acidosis metabdlica o de ambas y
definitivamente estan asociados a la cantidad y al tipo de liquido administrado, por lo que
una adecuada reanimacion debe ser una maniobra correcta en el momento apropiado y con

el liquido adecuado”. (Martinez Rojas, Sdnchez Diaz, & Peniche Moguel, 2019)

Con base a lo anterior, se establecié una correlacién al disponer de pocas escalas como

indicadores pronosticos de mortalidad, por lo cual se desarroll6 el estudio.

Sin embargo, existen herramientas de deteccion y evolucién, para caracterizar la severidad
de la enfermedad, el grado de disfuncién organica, asesorar el uso de recursos ademas de
predecir la mortalidad de los pacientes. Una de ellas APACHE II, que se caracteriza por la
medicién de variables presentes o ausentes al momento de la evaluacion necesitando de

valores de laboratorio complejos.

Ante la necesidad de encontrar variables fisiolégicas precisas en el desarrollo de un modelo
prondstico surge ACI- (diferencia delta cloro sérico) como marcador, sin embargo, en
diversos estudios se presenta la asociacion de hipercloremia con mortalidad. Se utilizé la

férmula (ACI-) = cloro después de 24 horas — cloro al ingreso.

Por lo tanto, el objetivo del estudio fue determinar si delta cloro (ACI-) sérico es prondstico
de mortalidad, asi mismo como reunir ciertas caracteristicas de utilidad, accesibilidad,
rapidez y precision. Permitio establecer la hecesidad de nuevos estudios, para instaurar un

tratamiento oportuno e individual pero significativo en el paciente.

En el pais no existe reportes que relacionen esta variable con la mortalidad. Con los
resultados se tuvo un impacto positivo, siendo la base para futuros estudios multicéntrico.
Asi mismo APACHE II, un pardmetro ampliamente utilizado como es de conocimiento tiene
mayor especificidad y sensibilidad, por ello fue la eleccién de dicha escala para establecer

la comparacion al momento de realizar el analisis estadistico.
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1. MARCO TEORICO
A. Sepsis y shock séptico.

1. Definicion:
La sepsis es una disfuncion organica potencialmente mortal que resulta de la respuesta del
cuerpo a la infeccién. Requiere reconocimiento inmediato, antibiéticos apropiados, apoyo

hemodinédmico y control de la fuente.

Por lo tanto, Siddharth, Dugar; Chirag, Choudhary & Abhijit Duggal (2020) hacen referencia
en las distintas definiciones: “En 1991, septicemia se defini6 por primera vez como un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) debido a una infeccion sospechada o
confirmada con 2 o mas de los criterios”. (Siddharth, Chirag, & Abhijit, 2020)

Criterios de SIRS: temperatura por debajo de 36 ° C o por encima de 38 ° C, frecuencia
cardiaca superior a 90 / minuto, frecuencia respiratoria superior a 20 / minuto o presion
parcial arterial de diéxido de carbono inferior a 32 mm Hg y recuento de glébulos blancos
inferiora4 x10A9/Lomasde 12 x 10 A9/L, o méas del 10% de bandas.

Sepsis severa se defini6 como la progresion de la sepsis a disfuncion organica,

hipoperfusién tisular o hipotension.

Mientras shock séptico se describié como: “hipotension y disfuncién organica que persistié
a pesar de la reanimacion con volumen, que requiri6 medicacion vasoactiva y con 2 0 mas
de los criterios SIRS enumerados anteriormente”. (Siddharth, Chirag, & Abhijit, 2020)

En 2001, las definiciones se actualizaron con parametros clinicos y de laboratorio.

En 2004, las directrices de la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis adoptaron esas
definiciones, lo que condujo al desarrollo de un modelo basado en protocolos para la

atencion de la sepsis utilizado en todo el mundo.

Definiendo la sepsis como: “la presencia de al menos 2 criterios SIRS mas infeccion; sepsis

grave como sepsis con disfuncion organica (incluido el lactato sérico> 2 mmol / L)”.

“Choque séptico como hipotensién resistente a los liquidos que requiere vasopresores, 0
un nivel de lactato de al menos 4 mmol / L”. (Siddharth, Chirag, & Abhijit, 2020)

A pesar del conocimiento es infradiagnosticada y mal manejada aln en hospitales de tercer

nivel, debido a que involucra una compleja interaccion clinica que de no controlarse.
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En 2016, el comité sepsis-3 emitié nuevas definiciones, siendo la sepsis: una condicién potencialmente
mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion, lo que resulta en una
disfuncién organica. Se elimind el concepto de sepsis graves, asi mismo varias definiciones crean
confusion. (Siddharth, Chirag, & Abhijit, 2020)

2. Fisiopatologia (Bullock & Benham, 2020)
La fisiopatologia subyacente al estado séptico es compleja. No esta claro por qué algunos
pacientes desarrollan una respuesta inmune productiva para combatir la infeccion, mientras

gue otros se deterioran hasta un estado desregulado.

“Se ha investigado el papel de varios mediadores celulares, especialmente el factor de
necrosis tumoral alfa e interleucina-1, que puede reproducir los sintomas de la sepsis

cuando se administra de forma exdgena”. (Font, Thyagarajan, & Khanna, 2020)

“Anteriormente se pensaba que la sepsis era el resultado de una "tormenta de citocinas” de
estos mediadores; sin embargo, desde entonces se ha demostrado que la liberacion de
mediadores proinflamatorios también va acompafiada de mediadores antiinflamatorios”.
(Font, Thyagarajan, & Khanna, 2020)

“También se sabe que la administracion exdgena de lipopolisacarido (LPS) conduce a dafio
endotelial y desprendimiento de la glucocdlix endotelial”. (Font, Thyagarajan, & Khanna,
2020)

Este mecanismo conduce a la hiperpermeabilidad y la formacién de edema que se observan

con la sepsis.

El LPS también causa la liberacién de éxido nitrico (NO) de las células endoteliales

dafadas, lo que conduce a una arteriodilatacion e hipoperfusiones patoldgicas.

Por el contrario, “os inhibidores de la sintasa de 6xido de nitrégeno inducibles exégenos
parecen revertir la vasodilatacion patolégica en modelos animales”. (Font, Thyagarajan, &
Khanna, 2020)

“La oxigenacion tisular deteriorada también causara disfuncion mitocondrial y conducird a
la derivacién del piruvato fuera del ciclo de Kreb, que cuando se acumule se convertira en
lactato como un medio para continuar el metabolismo en los enfermos criticos”. (Bullock &
Benham, 2020)

La asociacién del nivel del lactato con la mortalidad en sepsis esta establecida.
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La hiperlactatemia en la sepsis es el resultado de mdultiples ajustes metabdlicos, no

simplemente la hipoperfusion tisular.

Las condiciones que se sabe que favorecen la produccion de lactato incluyen:
*hipoperfusién sistémica que requiere metabolismo anaerdbico, hipoperfusion regional y

disfuncion microcirculatoria.” (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)

Se ha sugerido que el lactato también se puede utilizar para detectar la presencia de sepsis
entre pacientes adultos indiferenciados con sepsis clinicamente sospechada, pero no

confirmada.

Ademas, Bullock & Benham, (2020) describen: “el aumento de la glucélisis aerdbica puede
producir un exceso de piruvato que supera al piruvato deshidrogenasa utilizada para llevar

el piruvato al ciclo de Kreb para el metabolismo aerdbico”. (Bullock & Benham, 2020)

Sin embargo: “a medida que avanza el proceso de esta enfermedad, se liberan mas
citocinas inflamatorias que dan como resultado efectos observados tanto en la actividad

cardiaca como en la vasculatura esplacnica”. (Bullock & Benham, 2020)

Una mayor depresién de la contractilidad cardiaca, tanto en la fase sistélica como en la diastélica, es
el resultado de estas citocinas inflamatorias circulantes. El flujo sanguineo esplacnico también se ve

afectado y se deriva principalmente a otros 6rganos, especialmente una vez que hay hipotensién.

“Esto crea un mayor riesgo de translocacion de patégenos entéricos y endotoxinas a través
de la mucosa intestinal y hacia la circulacion sistémica, lo que agrava ain mas la afeccion

desencadenante”. (Bullock & Benham, 2020)

Es un proceso en términos de demanda y consumo de oxigeno en el caso de sepsis, “en
su manifestacion mas temprana, crea una mayor necesidad de oxigeno localmente,
acompafiada de cerca por una disminucién critica en el suministro de oxigeno sistémico, lo
gue limita la oxigenacion tisular como se describe a través de varios mecanismos

anteriormente”. (Bullock & Benham, 2020)

Los valores de corte del lactato que determinan un nivel elevado oscilaron entre: “1.6 y 2.5
mmol/L, aunque las caracteristicas diagndsticas fueron similares independientemente del
punto de corte. Las sensibilidades oscilan entre 66 y 83%, con especificidades entre el 80
y el 85%.” (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)
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“Los cocientes de probabilidad positivos y negativos agrupados de tres estudios son de 4.75
y 0.29”. (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017). Sin embargo, el lactato por si solo no es

lo suficientemente sensible.

Cuando se alcanzan los limites de la cantidad de oxigeno que se puede extraer de la
sangre, el metabolismo cambia a un metabolismo anaerébico, contribuyendo ain mas a la

produccion de lactato, siendo por lo tanto la base del tratamiento.

3. Epidemiologia (Font, Thyagarajan, & Khanna, 2020)

Se producen casi 250.000 muertes por afio a causa de la sepsis y es la principal causa de
muerte en las UCI no cardiacas. “En los Estados Unidos, actualmente hay 1,7 millones de
casos de sepsis por afio, una tendencia que ha ido aumentando anualmente”. (Font,
Thyagarajan, & Khanna, 2020)

De los pacientes sépticos ingresados en UCI en todo el mundo, las fuentes comunes de
infeccibn segun Font, Thyagarajan, & Khanna, (2020) son: los pulmones (64%), el
abdomen (20%), el torrente sanguineo (15%) y el tracto urinario (14%). (Font, Thyagarajan,
& Khanna, 2020)

De los organismos aislados: “el 62% fueron bacterias gramnegativas; El 47% eran bacterias

grampositivas y el 19% hongos”. (Font, Thyagarajan, & Khanna, 2020)

El organismo grampositivo mas comun es Staphylococcus aureus (20%), y las cepas
gramnegativas mas comunes son Pseudomonas (20%) y Escherichia coli (16%). (Font,
Thyagarajan, & Khanna, 2020)

Muchos factores estan asociados con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
sepsis y shock séptico: “cirugia de emergencia (odds ratio [OR] 1,56), traumatismo (OR
1,01), traslado desde el piso del hospital (OR 1,37), presencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (OR 1,21), cancer (OR 1,33), insuficiencia cardiaca (OR1,45),
inmunosupresion (OR 1,81), cirrosis (OR 2,14), hemodialisis (OR 1,58)”. (Font,
Thyagarajan, & Khanna, 2020)

4. Choqué séptico
Por lo regular, cuando se comprueba o sospecha fuertemente una causa infecciosa y la

respuesta provoca hipofuncion de érganos no infectados, se hable de sepsis.
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“

El shock séptico se defini6 segun Kasper, Fauci, Hauser & et al (2015) como: “el
subconjunto de sepsis con una profunda desregulacién circulatoria, celular y metabdlica, y
asociada con una mortalidad mucho mayor de 40%, en comparacion con la mortalidad del

10% observada con sepsis” (Kasper, Fauci, Hauser, Longo, & al, 2015).

La caracteristica principal de este ultimo es la reduccion de la resistencia vascular periférica

y una vasodilatacion.

El choque séptico se identifica clinicamente como: “una hipotension persistente que
requiere vasopresores para mantener la presion arterial media (PAM) por encima de 65 mm
Hg y el lactato sérico elevado por encima de 2 mmol / L. A pesar de reanimacién adecuada

con liguidos”. (Kasper, Fauci, Hauser, Longo, & al, 2015)

B. Tratamiento

Aunque la comprensién de la sepsis ha cambiado en los ultimos afios, sigue siendo una
enfermedad critica con una alta mortalidad. La Campafia Sobreviviendo a la Sepsis (SSC
por sus siglas en inglés) ha descrito una terapia dirigida por objetivos, pero los recientes
estudios han demostrado la heterogeneidad de dicha patologia por lo que requiere un

conocimiento apropiado.

1. Deteccién y diagnéstico

En Sepsis-3, se aplicéd la puntuacién Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) para
ayudar a identificar la disfuncién organica y reemplazar los criterios basados en el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Ellender Timothy & Benzoni, Nicole (2020),

describen:

“La puntuacién SIRS no demostré ser lo suficientemente sensible ni especifico para uso
clinico. La puntuacion SOFA identifica disfunciones en 6 sistemas de 6rganos y esta
disefiada para estratificar el riesgo de mortalidad en pacientes criticamente enfermos”.
(Ellender & Benzoni, 2020)

Se ha validado una puntuacion simplificada Quick SOFA (QSOFA) para uso en urgencias e
identifica con mayor precision a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria
que SIRS.

Para los pacientes fuera de la UCI que tenian 2 o mas de los siguientes criterios: puntuacién de

Glasgow menor de 13, presion arterial sistlica menor de 100 o frecuencia respiratoria (RR) 22, la
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mortalidad fue similar a la de los pacientes identificados utilizando la puntuacién SOFA completa. (Font,
Thyagarajan, & Khanna, 2020)

“Debido a que las pautas de SSC de 2016 se publicaron poco después del lanzamiento de
Sepsis-3, se mantuvo el SIRS. Sin embargo, una actualizacién posterior de la SSC respalda

la adopcion de la puntuacion SOFA”. (Ellender & Benzoni, 2020)

A pesar de estas nuevas recomendaciones, existe una controversia sobre el método 6ptimo
para la identificacion temprana de la sepsis. Aunque la puntuacibn SOFA es una

herramienta sélida de estratificacion de la mortalidad, es engorroso.

Pero las herramientas estan disefiadas para promover la identificacion temprana de la

sepsis y consisten en métodos manuales, es decir con el uso de la historia clinica.

“Aunque la mayoria tiene valores predictivos deficiente, pero el uso de algunas se asocio

con mejoras en el proceso de atencion”. (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)

a. Paquete de la hora
La actualizacion de SSC de 2018 también combind los paquetes de atencién anteriores de
3 y 6 horas en un solo paquete de 1 hora, con el objetivo de iniciar inmediatamente la

reanimacion de la sepsis.

En la actualidad, el SSC continta respaldando el paquete de 1 hora, pero observa que no

se espera que todos los componentes se completen dentro de ese periodo de tiempo.

Este paquete incluia: “la recoleccion de hemocultivos, la administracién de antibiéticos, la
administracién de fluidos IV, el nivel de lactato y la administracibn de medicamentos
vasopresores segun fuera necesario, dentro de la hora siguiente a la llegada del paciente

al servicio de urgencias”. (Ellender & Benzoni, 2020)

Dadas las limitaciones préacticas de esta recomendacion, SCCM vy el Colegio Americano de Médicos
de Emergencia (ACEP) publicaron una declaracion de politica conjunta recomendando no implementar
el paquete. La Academia Estadounidense de Medicina de Emergencia (AAEM, por sus siglas en inglés)

emitié un comunicado en el que describia preocupaciones similares. (Ellender & Benzoni, 2020)

“Tanto ACEP como AAEM estan desarrollando pautas para abordar inquietudes, aunque
reconocen la gravedad de y la necesidad de iniciar rdpidamente la atencion, recomiendan
no implementar en el hospital el paquete de 1 hora en el momento de la publicacion”.
(Ellender & Benzoni, 2020)
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2. Fluidoterapia

La replecion del volumen intravascular de los pacientes mediante el uso de una solucién de
electrolitos intravenosa (V) fue descrita por primera vez por un joven médico irlandés,
“William Brooke O'Shaughnessy, en 1831. Sumergido en medio de un brote de cdlera en
Sutherland, Inglaterra, O'Shaughnessy observé que se estaban perdiendo grandes
cantidades de agua, sodio, cloruro y bicarbonato en las heces de estos pacientes”. (Gordon
& Spiegel, 2020)

La reanimacion de liquidos oportuna y eficaz es fundamental para la estabilizacion de

hipoperfusion tisular inducida por sepsis.

a. Anatomia y fisiologia (Wallace & Regunath, 2020)

La funcidn principal de la reanimacion con liquidos es mantener la perfusion de los 6rganos
(hemodinamica) y el sustrato (oxigeno, electrolitos, entre otros) mediante la administracién

de liquidos y electrolitos.
Los fluidos corporales se distribuyen en compartimentos intracelulares y extracelulares.

El compartimento intracelular contribuye a la mayor parte del agua corporal total. Los
liguidos extracelulares se encuentran dentro de los espacios intersticial, intravascular y

transcelular.

“Los electrolitos predominantes en los liquidos corporales son el sodio y el potasio, donde
el sodio es el cation dominante en el liquido extracelular y el potasio es el cation dominante

en el liquido intracelular”. (Wallace & Regunath, 2020)

“El sodio y el magnesio son los otros cationes minoritarios en los fluidos intracelulares y
estan equilibrados electroquimicamente por aniones fosfato, sulfato y bicarbonato”.
(Wallace & Regunath, 2020)

“El calcio y el magnesio son los otros cationes que se encuentran en concentraciones
menores en el liquido extracelular y estan equilibrados por aniones cloruro, bicarbonato,
fosfato y sulfato”. (Wallace & Regunath, 2020)
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b. Clinica de un bolo de liquido:
Tradicionalmente se ha ensefiado que se debe infundir rApidamente un bolo “de liquido de
500 a 1000 ml en la circulacién para evaluar una respuesta hemodinamica adecuada antes

de decidir si se deben administrar mas desafios de volumen”. (Gordon & Spiegel, 2020)

Los estudios que describen los efectos de la administracion de liquidos intravenosos en un bolo rapido
han observado que el aumento deseado en el gasto cardiaco dura aproximadamente 120 minutos,
momento en el que la funcion cardiaca parece volver a los niveles anteriores. (Gordon & Spiegel,
2020)

Los estudios indican que una administracion mas rapida del bolo de liquido conduce a un

periodo més corto de efectos observados sobre el gasto cardiaco.

“Es probable que este fendmeno sea causado por el rapido aumento de la presiéon
hidrostatica inducida por el bolo, que conduce a un aumento en la filtracién de liquido del

espacio intravascular”. (Gordon & Spiegel, 2020)

“Sin embargo, la presion venosa central (PVC) permanece elevada durante mucho mas
tiempo”. (Gordon & Spiegel, 2020)

Con estos principios en mente, es importante recordar los objetivos previstos de un bolo de
liquido para aumentar el gasto cardiaco y el suministro de oxigeno a los érganos terminales.
Pero es igualmente importante recordar que esto solo se logra si el bolo de liquido produce

un aumento de la presién media de llenado sistémico y aumenta el retorno venoso.

c. Resucitacion moderada (Wallace & Regunath, 2020)

Por lo general, se recomienda una estrategia de respuesta a liquidos como el estandar de
oro para guiar la administracion de liquidos, “definida como una respuesta de aumento del
10% al 15% en la salida cardiaca”. (Gordon & Spiegel, 2020)

Los datos recientes sugieren que el uso de una elevacion pasiva de la pierna y alguna forma de
monitorizacion del gasto cardiaco no invasivo (es decir, ultrasonido o variacion de la presién del pulso)
es la medida méas precisa para predecir si un paciente individual respondera a un bolo de liquido.
(Gordon & Spiegel, 2020)

Aproximadamente el 90% de los voluntarios sanos responderan a un bolo de liquido. “Se
puede concluir que en las personas existe una forma natural de respuesta a fluidos, y
conducir iatrogénicamente a alguien a la parte plana de su curva de Frank-Starling es, por

definicién, una sobre-reanimacion”. (Gordon & Spiegel, 2020)
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Debido a que los efectos de un bolo de liquidos sobre el gasto cardiaco son “de corta
duracion y los efectos sobre la PVC y la congestion venosa son mas duraderos, una
estrategia de reanimacion que fomente mdltiples bolos de liquidos en funcién de la

respuesta del gasto cardiaco puede causar dafio”. (Gordon & Spiegel, 2020)

Un creciente cuerpo de evidencia sugiere que las estrategias agresivas de reanimacion con
liquidos son dafiinas, lo que lleva a un aumento de las tasas de: “lesion renal aguda (IRA),
edema pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria aguda e incluso la muerte. A

aumentando su gasto cardiaco”. (Gordon & Spiegel, 2020)

d. Indicaciones

Wallace & Regunath, (2020) indican: “el trauma y la pérdida de sangre aguda
desencadenan mecanismos compensatorios destinados a restaurar los déficits de volumen

para mantener una perfusion adecuada de los 6rganos vitales”. (Wallace & Regunath, 2020)

El objetivo general es reemplazar el liquido perdido del compartimento intersticial a los
espacios intravasculares. Pero Wallece & Regunath, (2020) senalan: ‘hay que tener
cuidado, porque una reanimacion agresiva con liquidos de gran volumen puede provocar

hipotermia, acidosis y coagulopatia”. (Wallace & Regunath, 2020)

“Las indicaciones tipicas para la reanimacién son una presién arterial sistdlica de menos de
80 a 85 mm Hg o una que esta disminuyendo rapidamente y / o una disminucion en el

estado mental sin evidencia de traumatismo craneal”. (Wallace & Regunath, 2020)

La caracteristica clave del choque séptico es la vasodilatacion sistémica que produce
hipovolemia, disminucion de la perfusion tisular y disminucion del suministro de oxigeno.
Wallace & Regunath, (2020) describen: “el objetivo principal de la reanimacién con liquidos
es restaurar la hemodinamica para optimizar la perfusion tisular y, en ultima instancia, el

suministro de oxigeno a los tejidos”. (Wallace & Regunath, 2020)

e. Contraindicaciones

La solucién salina al 0,9% debe usarse con precaucién en pacientes con hemorragia
subaracnoidea o lesion renal aguda posoperatoria (IRA), “ya que estas afecciones pueden
causar por si mismas alteraciones en la concentracion sérica de sodio (hipo o

hipernatremia)”. (Wallace & Regunath, 2020)

11
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“Los coloides como el hidroxietil almidon (HES) deben evitarse en el choque séptico debido

a sus efectos adversos sobre la coagulacion y la funcién renal”. (Wallace & Regunath, 2020)

Un ensayo controlado, aleatorizado y ciego de 800 pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI)
gravemente sépticos en Escandinavia encontré que el 6% de HES se asocia con un aumento de la
muerte a los 90 dias en comparacion con el acetato de Ringer. (Wallace & Regunath, 2020)

f. Parametros de respuesta a fluidos

Shi, R., Monnet, X. y Teboul, J.-L. (2020) agregan: “La administraciéon de liquidos es la
piedra angular del tratamiento de la insuficiencia circulatoria aguda”. (Shi, Monnet, &
Teboul, 2020)

No obstante, con relacién a la presentacion clinica de sepsis y choque séptico los bolos de
liguidos de manera continua aumentan el riesgo de sobrecarga de liquidos y luego

empeoran los resultados, especialmente en pacientes con choque séptico.

Por tanto, después de la fase inicial de reanimacion, se recomienda predecir la respuesta
a los liquidos antes de la administracién de liquidos. La fluidoterapia es una técnica
desafiante, ya que no existe formula que funcione por igual en todos los pacientes, si no
gue requiere una cuidadosa evaluacion que permita conocer las necesidades individuales
en cada caso.

a. Levantamiento pasivo de piernas:
“La prueba de elevacion pasiva de la pierna (PLR) imita los efectos hemodindmicos de una
prueba de provocacién con sangre de unos 300 ml al movilizar la sangre desde la parte

inferior del cuerpo hacia el compartimento intratoracico”. (Shi, Monnet, & Teboul, 2020)

Hay diferentes formas de determinar la respuesta a esta prueba, como aumento del flujo
sanguineo adrtico mediante Doppler esofagico, cambio de presion de pulso, VTI (integral
velocidad tiempo), gasto cardiaco (mediante ecocardiograma transesofagico o

ecocardiograma.

Tedricamente, el mejor indicador de respuesta a la PLR es el aumento del VS o el GC. La presion de
pulso adrtica es directamente proporcional al VS del ventriculo izquierdo, y si la distensibilidad arterial

no esta alterada, la presion de pulso debe indicar un aumento del VS. (Shi, Monnet, & Teboul, 2020)

Boulain et al., encontraron una relacién con los cambios de la presion de pulso (PP) radial

yVS (r=0,77, p <0,001) durante la PLR. La elevacién de la PP se sostiene hasta 4 minutos.

12
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b. Reto de mini-fluido:

Un aumento de al menos un 15% en CO después de la administracién de 250-500 ml de

liquido durante menos de 30 minutos.

“Como alrededor del 50% de los pacientes no responden a los liquidos, la realizacion
deliberada de la provocacion con liquidos daria lugar a la infusion de liquidos innecesarios
en muchos pacientes con riesgo de sobrecarga de liquidos si se repitiera”. (Shi, Monnet, &
Teboul, 2020)

El desafio de fluidos durante 2 min podria predecir la respuesta a los fluidos (AUROC= 0,95; corte=
5%) mejor que PPV (AUROC= 0,63) y cambios en CO inducida por una prueba de mini-fluido de 50 ml
durante 1 min (AUROC= 0,83) (Shi, Monnet, & Teboul, 2020)

Un metaandlisis reciente de siete estudios publicados informé un AUROC agrupado de la
provocacion de mini-fluidos de: “0,97 (0,85-0,97) con una sensibilidad del 82% y una
especificidad del 83%. El desafio del mini-fluido resulta atractivo cuando no se puede utilizar

ninguna otra prueba”. (Shi, Monnet, & Teboul, 2020)

3. Vasopresores (Russell, 2019)
Los vasopresores estan indicados para pacientes que no han respondido a una reanimacién

con liquidos adecuada, siendo la noradrenalina la primera opcion.

a. Mecanismo de accion
Existe una compleja interrelacion entre los sistemas hormonales, lo que complica ain mas

la terapia vasopresora, por lo tan Russell, James A. (2019) indica:

La noradrenalina (NE) se une a los receptores adrenérgicos alfa-1 del musculo liso vascular para
inducir vasoconstriccion, se une a los receptores beta-1 y beta-2 causando vasodilatacion y se une a
los receptores adrenérgicos alfa-1 y beta-2 en los leucocitos para modular diferencialmente el sistema
inmunoldgico respuesta en sepsis. (Russell, 2019)

La exposicion a la NE también regula a la baja la densidad de los receptores: “alfa-1 y beta
2 y eso podria alterar la sensibilidad a la NE, dando lugar a un aumento de las dosis de

norepinefrina y un mayor riesgo de efectos vasculares e inmunes adversos”. (Russell, 2019)

13
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“La vasopresina (AVP) se une al receptor AVPR1a, la dopamina (DA) se une a los
receptores DAl y DA2, y la angiotensina Il (AG) se une a los receptores de angiotensina Il
(AGTR1, AGTR2), todos causando vasoconstriccion”. (Russell, 2019)

b. Pautas y uso de vasopresores:

Administrar un vasopresor para la hipotensién en presencia de un gasto cardiaco muy alto
(vasoplejia) es muy diferente que en presencia de un gasto cardiaco normal o bajo. “En el
primer caso, un vasopresor puro (vasopresina, fenilefrina, angiotensina Il) puede ser util,

pero en el segundo puede ser muy dafino”. (Russell, 2019)

La administracion de liquidos es importante y es posible que se requieren vasopresores e
inotrépicos, pero enfatizamos que la presion arterial no es la Unica variable en que

enfocarse.

“Estas potentes intervenciones requieren la titulacién y el seguimiento de los marcadores
de perfusion como la actividad mental, la perfusion cutanea, la produccion de orina y el

lactato sérico para guiar la eleccion, la dosis y la titulacion del farmaco”. (Russell, 2019)

Campafa Sobreviviendo a la Sepsis recomienda: “un objetivo de arterial media (PAM)
durante el uso del vasopresor de 65 mmHg y este es un objetivo general que puede
ajustarse en funcion de las caracteristicas individuales del paciente, es decir, una talla no

sirve para todos”. (Russell, 2019)

Los médicos cuestionan si una PAM objetivo mas alta puede conducir a mejores resultados

y fue la hipétesis principal de un ensayo.

El grupo PAM objetivo alto tuvo una lesion renal aguda significativamente menor en el grupo de
paciente que tenian hipertensién preexistente. Sin embargo, un analisis conjunto reciente informé que
los objetivos de presion arterial mas bajos no se asociaron con eventos adversos, incluidos los
pacientes con hipertension crénica. (Russell, 2019)

c. Efectos adversos:
Los efectos adversos graves mas frecuentes de los vasopresores son: “isquemia digital y
de organos, taquiarritmias y fibrilacion auricular (con mayor riesgo de accidente

cerebrovascular”. (Russell, 2019)
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Muchos vasopresores tienen efectos inmunitarios que pueden resultar importantes en el

choque séptico.

“La norepinefrina tiene efectos inmunosupresores moderados y promotores del crecimiento
bacteriano en modelos preclinicos que podrian aumentar el riesgo de infeccion, pero el

riesgo inmunoldégico de la infusiéon de norepinefrina es incierto”. (Russell, 2019)

“La vasopresina aumenta la disminucién habitual de citocinas mas que la noradrenalina,

especialmente en el choque séptico menos severo”. (Russell, 2019)

Los efectos adversos graves de los vasopresores fueron similares en la mayoria de los
ensayos controlados aleatorios, pero difirieron significativamente entre la dopamina y la
epinefrina en SOAP 2: “el doble de arritmias con dopamina (24,1%) que la noradrenalina
(12,4%, p <0,001), principalmente fibrilacién auricular. Hubo significativamente mas retirada
de epinefrina del farmaco de estudio que norepinefrina en la CAT (12,9% frente a 2,8%, p =
0,002)”. (Russell, 2019)

4. Antibiéticos

La rapidez de administracion es central para el efecto benéfico de los antibidticos
adecuados. En presencia de sepsis 0 choque septicémico, cada hora de retraso en la
administracion de los antibioticos adecuados se asocia a un aumento medible en la

mortalidad.

“Tiene importancia tomar en consideracion la informacion disponible sobre los patrones de
susceptibilidad a los antimicrobianos entre las cepas extrahospitalarias de bacterias

aisladas, del hospital y del paciente”. (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)

Una vez que se obtiene el resultado del cultivo, el régimen se simplifica puesto que casi

siempre basta con un solo antimicrobiano contra el microorganismo patégeno conocido.

Los metaanalisis concluyen que, con una excepcion, los antimicrobianos combinados no son mejores
que la monoterapia en el tratamiento de la bacteriemia por gramnegativos; la excepcion es la
monoterapia con aminoglucosidos contra P. aeruginosa que es menos eficaz que la combinacion de

un aminoglucésido con un lactamico  contra Pseudomonas. (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)

“Debe considerarse la posibilidad de proporcionar tratamiento antimicético cuando el

paciente con septicemia ya esté recibiendo antibidticos de amplio espectro o alimentacién
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parenteral, pero ha permanecido neutropénico durante cinco dias o mas y tiene un catéter

venoso central”. (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)

El régimen elegido se valora a diario con el propdsito de conseguir la eficacia maxima con

la minima resistencia.

La duracion del tratamiento depende de diversos factores como: “sitio de la infeccion,
drenaje quirargico, enfermedad de fondo y susceptibilidad antimicrobiana de la cepa
aislada”. (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)

La Campafa para sobrevivir a la sepsis sugiere: “una duracién de 7 a 10 dias para él,
tratamiento antibiético es adecuada para la mayoria de las infecciones graves asociadas

con sepsis y choque septicémico (recomendacion débil, evidencia de baja calidad)”.

“Ciclos de tratamiento de mayor duracion en pacientes que tienen una respuesta clinica
lenta, focos de infeccion imposibles de drenar, bacteriemia con S aureus, algunas
infecciones viricas o fangicas o deficiencias inmunolégicas, incluyendo neutropenia
(recomendacion débil, evidencia de baja calidad)”. (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al,
2017)

Ademas, estudios realizados demuestran la asociacidn entre reduccion gradual y mejores

tasas de mortalidad, Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, (2017) sugiere:

Ciclos mas breves son adecuados en algunos pacientes, especialmente en aquellos con una resolucion
clinica rapida después de un control eficaz del origen de la sepsis intraabdominal o urinaria y en
aquellos con pielonefritis anatdmicamente no complicada (recomendacién débil, evidencia de baja
calidad). (Rhodes, Evans, Alhazzani, & et al, 2017)

C. Herramientas de deteccion y evaluaciéon

1. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es una respuesta de defensa
exagerada frente a un elemento nocivo y/o dafiino como: infeccién, trauma, inflamacion,

isquemia, reperfusion o malignidad con el fin de localizar y eliminar la fuente.

Chakraborty, Rebanta K. & Burns, Bracken (2020) definen: “Implica la liberacién de
reactantes de fase aguda que son mediadores directos de alteracion autondémica,
endocrina, hematoldgica e inmunolégica generalizada en el sujeto”. (Chakraborty & Burns,
2020)
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“Aunque el proposito es defensivo, la tormenta de citocinas desregulada tiene el potencial
de causar una cascada inflamatoria masiva que conduce a una disfuncion reversible o

irreversible de los érganos terminales e incluso a la muerte”. (Chakraborty & Burns, 2020)

Desde un punto de vista clinico, “la respuesta se caracteriza por inflamacion, anorexia,
inmovilidad, aumento de la permeabilidad vascular que condiciona la aparicion de edema,
vasodilatacibn que se acompafia de hipotensién, taquicardia e incremento del gasto

cardiaco”. (Garcia de Lorenzo y Mateos & Manzanares Castro, 2016)

Objetivamente, SIRS se define por la satisfaccion de dos de los criterios siguientes:
temperatura corporal superior a 38 o inferior a 36 grados; frecuencia cardiaca superior a 90
latidos / minuto; frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones / minuto o presion parcial
de CO2 inferior a 32 mmHg; Recuento de leucocitos superior a 12000 o inferior a 4000 /

microlitros o0 mas del 10% de formas o bandas inmaduras.

La respuesta inflamatoria se origina por la activacion de los sistemas leucocitarios,
coagulacién, endoteliales y neuroendocrina generando un grupo de mediadores siendo

citocinas, moléculas de adhesién y factores de crecimiento por mencionar algunos.

El SIRS se caracteriza por: “una excesiva activacion de la cascada inmunoinflamatoria y
puede conducir a una reduccién generalizada del aporte de oxigeno, con deplecién del
trifosfato de adenosina (ATP), lesion celular y muerte”. (Garcia de Lorenzo y Mateos &

Manzanares Castro, 2016)

“La persistencia de una situacién proinflamatoria sistémica (SRIS) induce la aparicion del
sindrome de disfuncién multisistémico”. (Garcia de Lorenzo y Mateos & Manzanares
Castro, 2016) como una respuesta rapida y ampliada, controlada humoral y celularmente
(complemento, citocinas, coagulacion, medidores lipidicos, moléculas de adhesién, 6xido
nitrico) y desencadenada por la activacion conjunta de fagocitos, macrofagos y células

endoteliales.

2. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
En general, las escalas que evalian la disfuncibn de Organos estan disefiadas

principalmente para individualizar la gravedad en el tiempo.
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La escala SOFA: “se compone de la suma del puntaje obtenido de la evaluacién de seis
organos. Cada 6rgano recibe un valor que va de cero a cuatro puntos calificado segun el

grado de disfuncién”. (Neira-Sanchez & Malaga, 2016)

“Fue desarrollado por consenso en diciembre de 1994 con el nombre de «evaluacién de
falla organica relacionada a sepsis»2 y posteriormente fue denominada evaluacion de fallo

organico secuencial”. (Neira-Sanchez & Malaga, 2016)

Neira-Sanchez & Malaga describen que dentro “de las Ucis la validez predictiva de la
mortalidad hospitalaria de la puntuacion SOFA fue significativamente mejor que los criterios
de SIRS y la puntacion del qSOFA, pero, este andlisis se realizé en pacientes en los que

se sospechaba infeccion”. (Neira-Sanchez & Malaga, 2016)

Este mismo articulo concluye que en pacientes fuera de la UCI, “la validez predictiva de la
puntuacion qSOFA para la mortalidad hospitalaria fue estadisticamente mayor que los
criterios de SIRS y la puntuacién SOFA”. (Neira-Sanchez & Mélaga, 2016)

3. Quick SOFA
Con el objeto de realizar una valoracion precoz del riesgo de sepsis se propuso la nueva
escala Quick SOFA (QSOFA).

Mucho mas sencilla, y que tan solo incluye tres parametros de facil obtencion a la cabecera
del enfermo: “frecuencia respiratoria superior a 22 rom, alteracioén del nivel de consciencia

y presién arterial sistélica inferior o igual/ a 100 mmHg”. (Modol Deltell & Robert Boter, 2018)

La presencia de 2 o mas de ellos en pacientes con infeccién se asocié a mayor riesgo de
muerte o estancia prolongada en UCI y obtuvo un valor predictivo similar al SOFA en los

pacientes fuera de la UCI.

Dos metaandlisis recientes han comparado el rendimiento de qSOFA con los criterios de
SIRS para la prediccién de mortalidad en pacientes con sospecha de infeccién fuera de la
UCI. “En ellos gSOFA mostré una especificidad superior (80-83% vs 26-29%) pero una
sensibilidad muy inferior a los criterios de SIRS (51% vs 83-88%)”. (Modol Deltell & Robert
Boter, 2018)

Otro estudio comparé la escala National Early Warning Score (NEWS), “que también incluye

datos de facil obtencién en el triaje (frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, presion
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arterial sistolica, frecuencia cardiaca, nivel de consciencia y temperatura), con gSOFAy los
criterios de SIRS”. (Modol Deltell & Robert Boter, 2018)

“Los resultados fueron muy superiores para la escala NEWS en cuanto a la prediccion de
mortalidad (AUCROC 0,77; IC 95%, 0,71-0,74)13. Asi pues, parece que la utilidad de
gSOFA como escala pronéstica”. (Modol Deltell & Robert Boter, 2018)

4. Lactato:

Los niveles elevados de lactato son un signo universal de una condicién anormal. Cuando
se usa el tratamiento correcto para corregir el mecanismo causante, los niveles de lactato
cambian rapidamente. Bakker, Jan; Postelnicu, Radu & Mukherjee, Vikramjit (2019) hacen

referencia:

“Una disminucion de los niveles de lactato después de la institucion del tratamiento
proporciona al médico orientacion sobre su idoneidad y puede servir para ajustar el

tratamiento cuando sea necesario”. (Bakker, Postelnicu, & Mukherjee, 2020)

En un estudio en pacientes con sepsis temprana realizado por Jones y colegas reportaron
en el grupo guiado por lactato, “las mismas intervenciones fueron usados; sin embargo,
saturacion venosa central no estaba disponible en estos pacientes y se sustituyé por el
objetivo de lactato de una disminucién del 10% en las primeras 2 horas o0 mas”. (Bakker,
Postelnicu, & Mukherjee, 2020)

“La mortalidad hospitalaria en los 2 grupos, de cada 150 pacientes, fue menor en el grupo
guiado por lactato (17% frente a 22%), aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (diferencia 6; IC del 95%: 3% a 15%)”. (Bakker, Postelnicu, & Mukherjee, 2020)

La evidencia actual sugiere repetir las mediciones cada 1 a 2 horas. ‘Dados los estudios
disponibles, el objetivo de aumentar los niveles de lactato mediante la optimizacién general
de la perfusion para mejorar el resultado se limita a las horas iniciales de admision”. (Bakker,
Postelnicu, & Mukherjee, 2020)

Dada la evidencia actual, el aumento de los niveles de lactato en presencia de otros
marcadores de hipoperfusion tisular deberia requerir una optimizacién hemodinamica

inmediata dirigida a mejorar la perfusion tisular.
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Bakker, Jan; Postelnicu, Radu & Mukherjee, Vikramjit (2019), en relacién a los niveles de
lactato “en ausencia de otro marcador de hipoperfusion tisular o mas alla de las primeras 8
horas de tratamiento deben usarse con precaucion y deben justificar una reevaluacion del
diagnéstico y la idoneidad del tratamiento de soporte adicional”. (Bakker, Postelnicu, &
Mukherjee, 2020)

5. Procalcitonina:
Hamade, Bachar & Huang, David T. (2019) definen que la procalcitonina (PCT) es: “una

proteina que consta de 116 aminoacidos y es el péptido precursor de la calcitonina. La
calcitonina se biosintetiza inicialmente como PCT que, en condiciones normales, se

encuentra en niveles bajos en la circulacion (0,1 ng /mL)”. (Hamade & Huang, 2020)

La revision sistematica y el metaanalisis mas reciente de 2019 se centro en la suspension
de antibiéticos guiada por PCT y la mortalidad en pacientes de la UCI, y buscé resolver y

comprender los hallazgos de mortalidad discrepantes de los metaanalisis anteriores.

Con 5158 pacientes y encontraron que la interrupcién de antibiéticos guiada por PCT se asocié con
una disminucion de la mortalidad (cociente de riesgo, 0,89; IC del 95%, 0,83-0,97) y la duracién del
antibiotico (diferencia media de 1,31 dias). (Hamade & Huang, 2020)

Sin embargo, los autores sefalaron que estos hallazgos representaban evidencia de
certeza baja con un alto riesgo de sesgo, “y que no se encontré una disminucién de la
mortalidad en pacientes con sepsis, ensayos con alta adherencia al algoritmo de guia de
PCT y ensayos que utilizaron algoritmos de guia de PCT sin PCR”. (Hamade & Huang,
2020)

En general, las revisiones sistematicas encontraron una disminucién de “1.0 a 1.5 dias de
antibiéticos con el uso de terapia antibiética guiada por PCT en pacientes de UCI, con un
beneficio de supervivencia nulo o pequefo y sin evidencia de dafo”. (Hamade & Huang,
2020)

Las guias actuales de la Campafia Internacional Sobreviviendo a la Sepsis de 2016
sugirieron que: ‘“la PCT podria usarse para apoyar el acortamiento de la duracién de los
antibiéticos en pacientes con sepsis y en pacientes que inicialmente parecian tener sepsis,
pero posteriormente tenian evidencia clinica limitada de infeccion (recomendacion débil,

evidencia de baja calidad)”. (Hamade & Huang, 2020)
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6. APACHE Il
En terapia intensiva frecuentemente se clasifican las enfermedades segun la gravedad con

el fin de optimizar el tratamiento. “Los investigadores, al corroborar un supuesto beneficio
del tratamiento, deben confiar en que los grupos diferentes que participan en la
investigacion tienen grados similares de gravedad”. (Kasper, Fauci, Hauser, Longo, & al,
2015)

APACHE Il es el sistema cuantitativo de gravedad de las enfermedades mas utilizado en

Estados Unidos.

Kasper, Dennis L.; Fauci, Anthony S.; Hauser, Stephen L.; Longo, Dan L. & et al (2015)
anaden: “Variables como la edad, el tipo de internamiento en la ICU;