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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcidn de la realidad problematica

La sepsis es la disfuncién multiorganica secundaria a un proceso infeccioso,
el cual puede progresar a shock séptico elevando asi, el riesgo de mortalidad.
Ademas, es considerada la causa mas frecuente de ingreso a las unidades de
cuidados intensivos (UCI) (1,2).

La sepsis afecta a alrededor de 31 millones de personas en todo el mundo
cada afno, lo que provoca 6 millones de muertes (3). La pronta identificacion
y el tratamiento efectivo son cruciales para estabilizar la condicidén del paciente
(4). Sin embargo, una investigacion realizada en la unidad de cuidados
intensivos de un hospital cubano revel6 que el choque séptico fue responsable
del fallecimiento del 41,7% de los pacientes (5).

La Fundacién Sepsis México, la Sociedad Mexicana de Medicina de
Emergencia AC y la Asociacion de Medicina de Emergencia y Desastres de
México AC se unieron para realizar un estudio en 68 servicios médicos de
emergencia. Elobjetivo fue determinar la prevalencia de sepsis, la cual resulto
ser de 12,9%, con una tasa de mortalidad de 16,93%. En los casos de shock
séptico, la tasa de mortalidad se dispard hasta el 65,85% (6). En América
Latina, entre el 50 y el 60 % de los pacientes con sepsis ingresan en unidades
de cuidados intensivos (7), y un hospital en Paraguay informé6 que el 65,2 %
de los pacientes requirieron cuidados intensivos y el 70 % perdieron la vida
(8). Un estudio en Colombia encontr6 que el 20% de los casos fueron
diagnosticados como shock séptico, ocurriendo la mayor frecuencia en
mujeres (62,6%) y mayores de 80 afos (64,5%) (9).

Mientras que; en Ecuador, un estudio determindé que la prevalencia de
mortalidad por shock séptico fue 82.9% (10). Igualmente, en Peru, se reporta
que el shock séptico continua encabezando los casos con 46% de mortalidad
hospitalaria (11).



Es por ello, que en cuanto el abordaje temprano, es el manejo de fluidos
importante para la atencién inmediata del paciente en shock. Esta es una
técnica desafiante, que requiere una cuidadosa evaluacidn segun las
necesidades de cada caso, los liquidos administrados permiten reemplazar
los electrolitos perdidos. El electrolito mas concentrado en el plasma
sanguineo después del sodio es el cloro, su administracion en el paciente
critico tiene muchas opiniones, de manera que su prescripcion debe
considerar diferentes aspectos que se anticipen a los efectos secundarios
(12,13). De manera que la reanimacion con fluidos endovenosos para
equilibrar el volumen circulatorio en pacientes con choque séptico es
fundamental; sin embargo, la hipercloremia en diferentes casos se considera

iatrogénica (14).

Un problema comun entre los pacientes en estado critico es la acidosis
metabdlica, que puede atribuirse principalmente a la hipercloremia. La
investigacion ha revelado que las personas que sufren de shock séptico y una
diferencia de cloruro de sodio de menos de 31 mEg/L tienen una mayor
probabilidad de fallecer dentro de los 30 dias (OR 15,26, IC del 95 % 1,56-
148,49, p=0,019) (15). Ademas, estudios recientes han demostrado que la
hipercloremia provocada por la reposicion de liquidos en pacientes sépticos
puede provocar una LRA y un mayor riesgo de mortalidad (16).

De acuerdo con un analisis multicéntrico retrospectivo de los ingresos a la
unidad de cuidados intensivos, alrededor del 12 % de los pacientes mostro
hipocloremia, y el 15,3 % presento hipercloremia. La lesion renal aguda se
observé en el 8,8% de los pacientes, mientras que la tasa de mortalidad fue
del 7,5%. EIl estudio revel6 ademas que los pacientes con una diferencia
principal de iones fuertes (mSID) de mas de 37 mEg/L y menos de 31 mEq/L
tenian tasas mas altas de lesion renal aguda y mortalidad (17).



1.2

1.3

1.3.1

1.3.2

Mientras que segun las concentraciones de cloro, las probabilidades de lesion

renal aguda fueron mayores en valores menores a 100 mEqg/L y mayores a
112 mEq/L, en cuanto a la mortalidad, un mayor porcentaje en pacientes con
concentraciones menores a 98 mEq/L y mayores a 110 mEq/L (17).

En el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, la problematica no es ajena a
la situacion mundial, el choque séptico viene siendo uno de los diagndsticos
de ingreso mas frecuentes en la Unidad de Cuidados Intensivos, con una
mortalidad importante. Por lo expuesto, es de vital importancia elaborar este
estudio con el objetivo de determinar el impacto de la diferencia sodio - cloro
e hipercloremia en la mortalidad de estos pacientes.

Formulacion del problema

¢ Qué impacto tiene la diferencia sodio - cloro y la hipercloremia en los
pacientes con choque séptico atendidos en la unidad de cuidados intensivos
del hospital nacional Daniel Alcides Carridon, en el periodo enero 2021 -
diciembre 20217

Objetivos
Objetivo general
Determinar el impacto de la diferencia sodio - cloro y la hipercloremia sobre
la tasa de mortalidad en los pacientes con choque séptico atendidos en el
servicio de Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrién, en el periodo enero 2021 - diciembre 2021.
Objetivos especificos

Determinar la asociacién entre la diferencia sodio - cloro y la tasa de
mortalidad de los pacientes con choque séptico atendidos en la unidad de
cuidados intensivos del hospital nacional Daniel Alcides Carrion, en el
periodo enero 2021 - diciembre 2021.



Determinar la asociacidén entre la hipercloremia y la tasa de mortalidad de
los pacientes con choque séptico atendidos en la unidad de cuidados
intensivos del hospital nacional Daniel Alcides Carrion, en el periodo enero
2021 - diciembre 2021.

Determinar la asociacién entre la diferencia sodio - cloro y el tiempo de
estancia en UCI de los pacientes con choque séptico atendidos en la unidad
de cuidados intensivos del hospital nacional Daniel Alcides Carrion, en el

periodo enero 2021 - diciembre 2021.

Determinar la asociacion entre la hipercloremia y el tiempo de estancia en
UCI de los pacientes con choque séptico atendidos en la unidad de cuidados
intensivos del hospital nacional Daniel Alcides Carrion, en el periodo enero
2021 - diciembre 2021.

Determinar la asociacién entre la diferencia sodio - cloro y el tiempo de
ventilacidn mecanica de los pacientes con choque séptico atendidos en la
unidad de cuidados intensivos del hospital nacional Daniel Alcides Carridn,

en el periodo enero 2021 - diciembre 2021.

Determinar la asociacion entre la hipercloremia y el tiempo de ventilacion
mecanica de los pacientes con choque séptico atendidos en la unidad de
cuidados intensivos del hospital nacional Daniel Alcides Carrion, en el
periodo enero 2021 - diciembre 2021.

1.4 Justificacion del estudio

La Unidad de Cuidados Intensivos a menudo se encuentra con Shock Séptico,
una complicacion derivada de la Sepsis. La sepsis es un sindrome inducido
por una infeccion que provoca una respuesta inmunitaria hiperactiva que
conduce a la insuficiencia organica. Esta condicion es particularmente fatal
para pacientes con comorbilidades y condiciones criticas.



1.5

1.6

La administracion de liquidos en las etapas iniciales ayuda a aumentar el
gasto cardiaco, repone los electrolitos perdidos debido a la infeccion y
aumenta significativamente las posibilidades de supervivencia de los
pacientes en estado critico que luchan contra el shock. Sin embargo, es un
procedimiento complejo que exige una evaluacion meticulosa especifica del

paciente.

Las bases del presente estudio tienen como objetivo brindar informacion
relevante y sélida, asimismo se podra desarrollar protocolos actualizados de
los criterios a considerar en el manejo de esta patologia. Ademas, este estudio
contribuira con evidencia cientifica para futuras investigaciones que resalten
la problematica que contengan la metodologia de interés planteada. Por tal
motivo, el presente estudia permitira optimizar la atencion, diagndstico y

tratamiento oportuno del paciente.

Delimitacion

Este estudio evaluara a pacientes de 18 anos en adelante que fueron
diagnosticados con shock séptico e ingresaron al servicio de UCI del Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion durante el periodo comprendido entre enero
y diciembre de 2021.

Viabilidad

La realizacidon de este estudio es factible ya que el investigador posee los
recursos economicos adecuados, habiéndose autofinanciado. Asimismo, se
dispone de todos los medios materiales y humanos necesarios para el inicio y
ejecucion del estudio.

El emprendimiento contempla una indagatoria, con aprobacion del jefe de la
unidad de cuidados intensivos del hospital nacional Daniel Alcides Carrion. La
investigacion examinara los expedientes médicos de los pacientes que se

sometieron a un tratamiento de shock séptico en la unidad de cuidados



intensivos del hospital de enero a diciembre de 2021, recopilando datos como

parte del proceso de investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En un estudio multicéntrico retrospectivo realizado por Lee et al. en 2021, los
investigadores se propusieron evaluar la prevalencia del desequilibrio de
cloruro y su vinculo con la mortalidad a los 28 dias entre los pacientes con
shock séptico. El estudio incluyé a 2037 pacientes, entre los cuales solo el
3% tenia hipercloremia. Sorprendentemente, no se encontr6 que la
hipercloremia se correlacionara con la mortalidad a los 28 dias en pacientes
con shock séptico (OR 1,35, IC del 95 %, 0,82 a 2,24)(18).

En 2021, Hernandez R realizé un estudio descriptivo para conocer si la
hipercloremia suponia un riesgo independiente de morbimortalidad en
pacientes con shock séptico. La investigacion analizo 150 expedientes, con
foco en la funcion renal. EIl estudio encontré que los pacientes con
insuficiencia renal aguda y niveles elevados de cloruro en comparacion con el
sodio tenian una tasa de supervivencia del 73 % a las 100 horas y del 58 % a
las 200 horas, en comparacion con tasas de supervivencia del 100 % en
pacientes con niveles normales de Cl/Na. (rango logaritmico= 0,012). A las
72 horas, la tasa de mortalidad ascendié a 24,3% en pacientes con cloruro
elevado en comparacién con aquellos con valores normales, en los que
ocurrieron 0% de muertes (p=0,004) (19).

En un estudio retrospectivo realizado por Espinosa M en 2020, se descubrio
que la hipercloremia y la diferencia de cloruro de sodio se asociaron
significativamente con las tasas de mortalidad en pacientes con shock séptico.
El estudio incluy6 a 248 participantes, de los cuales 106 eran casos y 60 eran
controles. Los 82 candidatos restantes no cumplieron con los criterios ni para
caso ni para control. La tasa de mortalidad de los pacientes fue del 52 %, y
la investigacion encontré que los pacientes con niveles de hipercloremia
superiores a 107 mEqg/L y una diferencia de cloruro de sodio inferior a 31
mEg/L tenian mas probabilidades de fallecer que aquellos sin hipercloremia y
una diferencia de cloruro de sodio de al menos 31 mEqg/L. Sin embargo, no
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se observaron diferencias estadisticas significativas entre los niveles de cloro,
la diferencia sodio-cloro y las tasas de mortalidad al alta (OR=1,69, p=1,31,
1C=0,89-3,20) (20).

En 2020, Torres et al realizaron un estudio de cohortes para investigar la
relacion entre la diferencia de cloruro de sodio y el indice de cloruro de sodio
con la gravedad y la mortalidad de la sepsis. El estudio involucré a 132
participantes en multiples centros y present6 un enfoque analitico longitudinal.
Los resultados indicaron que los pacientes con diagnostico de choque séptico
con una diferencia de cloruro de sodio menor de 29,65 mEq/L al ingreso tenian
tasas de mortalidad mas altas, mientras que valores mayores de 32 mEq/L se
asociaron con una mayor supervivencia. Ademas, se observo hipercloremia
en el 46,67 % de los pacientes, con tasas de supervivencia significativamente
mas altas en los pacientes hiperclorémicos en comparacion con los pacientes
normoclorémicos. La curva ROC del estudio revelé que una diferencia de
cloruro de sodio al ingreso < 33 mEQ/L resulté en una sensibilidad del 94,12
% Yy una especificidad del 39,53 %, con un VPP del 38,10 % y un VPN del
94,44 %, lo que indica un 10,46 (IC 1,27 - 86,35) veces mayor probabilidad de
muerte (21).

En 2019, Commereuc et al realizaron un estudio para determinar si la
hipercloremia tenia alguna correlacién con la lesion renal aguda o la muerte
en pacientes con shock séptico. Analizaron 413 de los 434 pacientes que
formaban parte de la base de datos del ensayo "HYPER2S", registrando 1.736
puntos metabdlicos. Sorprendentemente, los resultados mostraron que no
hubo una diferencia significativa en las tasas de mortalidad entre pacientes
con y sin hipercloremia, con ambos grupos con tasas de mortalidad del 37 %
y 38 %, respectivamente (p = 0,76). Los investigadores también encontraron
que la lesion renal aguda y la muerte no se asociaron de forma independiente

con ningun parametro de cloruro, segun un analisis multivariado (16).

En 2019, Martinez y sus colegas realizaron un estudio de cohorte longitudinal,
analitico, ambispectivo y observacional para investigar el valor predictivo del
delta de cloruro sérico en pacientes diagnosticados con shock séptico. El
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estudio encontré una diferencia significativa en la variable sodio-cloro (< 30
mEg/L a las 24 horas) entre los grupos de fallecidos y sobrevivientes
(p=0,008), con un aumento asociado en la razén de probabilidades (OR) de
mortalidad de 4,667 (95% IC; 1,688-12,898, p = 0,003). Los pacientes con
una variacion del valor de cloro de = 4 mEg/L tenian un riesgo de mortalidad
3,6 veces mayor (IC 95 %: 1,318-9,831; p = 0,012) y solo un 38 % de
probabilidad de supervivencia acumulada al dia 30 (Mantel- Rango logaritmico
de Cox: 8,074, p = 0,004) (22).

En 2017, Flores realizé un estudio analitico retrospectivo para investigar la
correlacion entre los niveles elevados de cloro plasmatico y la mortalidad en
pacientes adultos sépticos. El estudio utilizdé una base de datos compuesta
por 316 pacientes adultos diagnosticados con sepsis o shock séptico. El
analisis univariante revel6 una asociacion significativa entre la hipercloremia
a las 72 horas y la mortalidad (p < 0,01). Ademas, el modelo de regresion
binomial logistica indicd que los pacientes hiperclorémicos con comorbilidades
tenian un mayor riesgo de muerte, con cada unidad de mEg/L de cloruro sérico
aumentando ese riesgo 1,05 veces (IC del 95 %: 1,01 - 1,08, P < 0,01) (23).

En 2017, Cortés-Roman et al. realizaron un estudio de cohortes prospectivo,
longitudinal, descriptivo y analitico para determinar si la medicion de la
diferencia de cloruro de sodio y la relacion cloruro/sodio dentro de las 24 horas
posteriores al ingreso podria predecir la mortalidad a los 30 dias en pacientes
con shock séptico. El muestreo no probabilistico de casos consecutivos
incluyé 37 pacientes. El analisis dicotdmico de la diferencia sodio-cloruro
reveld que valores inferiores a 31 mEq/L aumentaban el riesgo de muerte a
los 30 dias por hipercloremia, con una OR de 15,26 (IC 95% 1,56-148,49,
p=0,019). La curva ROC arrojo una sensibilidad del 87 %, una especificidad
del 57 % y cocientes de probabilidad positivos y negativos de 2,1 y 0,2,
respectivamente.(24).
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2.2 Bases tedricas

Choque séptico

La sepsis, tal como la define la CIE-11, se refiere a una respuesta incontrolada
del cuerpo a una variedad de infecciones causadas por agentes bacterianos,
virales, fungicidas o protozoarios (25). Si no se controla, la sepsis puede
provocar disfuncidn organica y, en ultima instancia, la muerte (26). La
condicion es particularmente preocupante ya que puede progresar a shock
séptico y disfuncion multiorganica, lo que subraya la importancia del
reconocimiento y tratamiento tempranos (27).

Segun ICD-11, la sepsis que progresa a shock séptico se caracteriza por
anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas graves que elevan en gran
medida las tasas de mortalidad (28).

La Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos y la Sociedad Europea de
Medicina de Cuidados Intensivos han considerado el shock séptico como una
forma grave de sepsis. Los pacientes con esta condicion presentan
alteraciones profundas en sus funciones celulares, metabdlicas y circulatorias,
lo que aumenta el riesgo de mortalidad (26,29). Los pacientes adultos
hipotensos que requieren vasopresores para mantener una presion arterial
media de 65 mmHg o mas, y que muestran un nivel de lactato sérico superior
a 2 mmol/L después de una reanimacién adecuada con liquidos, cumplen los
criterios clinicos de shock séptico (29).

Las infecciones pueden desencadenar un shock séptico, un resultado grave
con una tasa de mortalidad de mas del 40 por ciento. Esta condicion resulta
de una intensa respuesta inflamatoria sistémica que conduce al colapso de
las funciones cardiovasculares o microcirculatorias, combinado con una
inadecuada perfusion tisular provocando un estado de shock. La evaluacién
de la perfusién periférica, la miccidén y la medicion del lactato y la saturacién
venosa central son los principales medios de deteccion (26,27).

Los requisitos de diagnostico para el shock séptico descritos por Singer et al.

conllevan la presencia de hipotension e hiperlactatemia. Este tdandem aborda

tanto la participacion cardiovascular como el mal funcionamiento celular, lo
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que resulta en un riesgo mucho mayor de mortalidad segun la ubicacién del
ajuste, segun la investigacion (26).

Shankari sefiala en su investigacion que los pacientes adultos que sufren de
shock séptico se pueden distinguir a través de estandares clinicos Para
cumplir con los criterios, un paciente debe mostrar hipotensién en la medida
en que se requieran vasopresores para mantener una presion arterial media
de no menos de 65 mm Hg. Ademas, debe ser evidente un nivel de lactato
sérico superior a 2 mmol/L que perdura a pesar de la reanimacion adecuada
con liquidos (29).

Borges destaca que el choque séptico es identificable a través de una serie
de indicadores clinicos y analiticos. Estos pueden incluir una disminucion en
la produccion de orina, alteracion de la conciencia, cambios en la apariencia
de la piel, aumento del ritmo cardiaco e hipotension arterial (PAM <65 mmHg).
Los niveles de lactato plasmatico también pueden ofrecer signos tempranos
de la afeccion, siendo la disminucion de SatVO2 otro indicador potencial (30).

Fisiopatologia

El shock séptico es una afeccién compleja que interrumpe el flujo sanguineo
y el suministro de oxigeno a varios tejidos, lo que provoca una caida en la
presion arterial media (PAM) y el retorno venoso. Esta distribucion anormal
del flujo sanguineo desencadena un aumento de los mediadores de la
respuesta inmunitaria, lo que puede provocar dafio microvascular, suministro
inadecuado de oxigeno a los tejidos y disfuncion metabdlica celular (26). La
inmovilizacién venosa es un factor critico asociado con la disminucion del
retorno venoso, que puede agravarse aun mas por la administracidon
inadecuada de liquidos y el aumento de las pérdidas de espacio intravascular
durante la fase inicial de la sepsis. Ademas, el dafio endotelial puede causar
una fuga capilar hacia el intersticio, lo que lleva al sindrome compartimental y
desencadena la liberacion de citocinas proinflamatorias, lo que compromete

aun mas la homeostasis (30).

Fluidoterapia
Una multitud de entidades fisiologicas, metabdlicas, bioquimicas y

moleculares conforman un panorama terapéutico complejo en pacientes
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criticos. La fluidoterapia, que depende de la creacién de volumen
intravascular para hacer frente a la hipovolemia relativa, es un objetivo
terapéutico importante (26,27). Esta estrategia tiene como objetivo promover
la perfusion tisular y mejorar el transporte de oxigeno. La eficacia de la
reanimacion con liquidos depende en gran medida del tipo y volumen de
liquidos elegidos, asi como de la duracion de la administracion. Sin embargo,
vale la pena sefalar que la administracion de grandes volumenes de liquidos

puede provocar cambios hidroelectroliticos frecuentes (26).

La administracion de solucién salina al 0,9% a pacientes con shock séptico es
una practica comun, pero grandes cantidades de la solucion pueden provocar
alteraciones en los niveles plasmaticos de sodio, cloruro y equilibrio acido-
base, como lo sefalan las fuentes (21, 30-32).

La acidosis metabolica sirve como un barometro crucial de la gravedad,
vinculado tanto a la gravedad de la enfermedad como a las tasas de
mortalidad. Si bien numerosos factores pueden causar acidosis metabdlica,
las altas concentraciones de cloro son particularmente problematicas para los
pacientes seépticos, ya que se ha demostrado que tienen resultados
desfavorables (21).

Mortalidad en choque séptico

El shock séptico es un grave problema de salud mundial que afecta a millones
de personas cada ano. Como principal causa de shock en la Unidad de
Cuidados Intensivos, su tasa de mortalidad es preocupante. Actualmente,
existe una tendencia al alza en los casos de shock séptico, lo que lo convierte

en un problema de salud critico que demanda atencion inmediata (33).

En el contexto del shock séptico, la acidosis metabdlica, asi como la
hiperlactatemia son determinantes en el equilibrio acido-base y representa un
fuerte marcador de gravedad con un riesgo significativamente mayor de
mortalidad. La hiperlactatemia se define por una concentracion sérica > 2
mmol/L segun la definicion de sepsis-3 (26,34). Asimismo, en los pacientes
ingresados a UCI con diagnosticos de choque séptico y acidosis metabdlica
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se observa un mejor prondstico y supervivencia, si durante su estancia se
logra disminuir o depurar de los niveles de lactato, iones no medidos e

hipercloremia(33).

Diferencia sodio-cloro

Tanto el cation de sodio como el anion de cloro tienen implicaciones
significativas para el progreso de los pacientes que reciben atencion en la UCI,
independientemente de su causa subyacente (21).

El anion principal del cuerpo, el cloruro (Cl-), representa dos tercios de las
cargas negativas del plasma y desempefia un papel fundamental en la
tonicidad del plasma. Como principal electrolito totalmente disociado en el
espacio extracelular, la concentracion de cloro regula el equilibrio acido-base
del organismo y la homeostasis del medio interno a niveles normales (21,35).
Las anomalias del cloro afectan al 25 % de los pacientes que buscan cuidados
intensivos, lo que afecta el equilibrio acido-base, la 6smosis, la actividad

muscular y la inmunomodulacion (21,35).

Las alteraciones en la concentracién de cloro dentro de un organismo pueden
surgir de ajustes regulatorios o desequilibrios acido-base, no relacionados con
fluctuaciones en los niveles de sodio (Na+) (35). Las fuerzas de Gibbs-
Donnan influyen en el movimiento del cloro a través de las membranas
celulares, ademas de los cambios en la excrecion renal, dependiendo del

estado acido-base del cuerpo (36).

El sodio (Na+) es el cation primario en el liquido extracelular y explica su
contenido total de agua, que es diez veces mayor que el espacio intracelular.
El control hormonal regula la concentracion de sodio para mantener la
osmolalidad plasmatica y el balance hidrico (35). Para regular la actividad
osmotica en el plasma sanguineo y el espacio extracelular, los niveles
normales de sodio se mantienen entre 135-145 mEq/L. Es uno de los iones
esenciales para este proceso regulador (21).
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Segun el enfoque fisicoquimico, el principal factor que gobierna el pH del
cuerpo es la fuerte diferencia de iones, un atributo en gran medida influenciado
por la variacion entre las concentraciones de cloruro y sodio (35).

Al utilizar el principio de quimica fisica de Stewart y reemplazar la diferencia
de cloruro de sodio con la diferencia de iones fuertes, Nagaoka y su equipo
detectaron y cuantificaron con precision la acidosis metabdlica inducida por
cloruro en pacientes criticos. Esta técnica diagndstica resulta especialmente
beneficiosa para identificar disnatremia en pacientes (37).

Nufez-Martinez et al propusieron que los niveles de sodio y cloruro, junto con

la relacion de cloro a sodio, son marcadores potenciales para evaluar los
efectos de la hipercloremia en las tasas de mortalidad y el equilibrio acido-
base. Cuando la diferencia entre los niveles de sodio y cloruro cae por debajo
de 31 mEg/L, también aumenta la probabilidad de un mayor riesgo de
mortalidad (32).

En su informe, Sanchez et al senalaron que la diferencia y el indice sodio-
cloro pueden determinar el grado de hipercloremia en los cambios acido-base.
Ademas, el modelo de Stewart indica que la acidosis metabdlica con una
diferencia de sodio-cloro disminuida o una relacién cloro/sodio aumentada

presentaria predominantemente hipercloremia como componente (31).

Segun Cortés-Roman, la acidosis hiperclorémica depende de niveles
equilibrados de cloro y sodio, lo que refleja las observaciones de Stewart.
Para una evaluacién mas sencilla del impacto de la hipercloremia en los
cambios acido-base, se pueden utilizar la diferencia de cloruro de sodio y la
relaciéon cloro/sodio mas simple, que se basan en solo dos variables. Estas
meétricas pueden ayudar a identificar casos de acidosis metabdlica
dependiente causada por cloro e incluso pronosticar resultados en pacientes

con shock séptico (24,36).

Segun Havlin et al, la reduccion de la brecha de cloruro de sodio puede

significar acidosis con brecha anionica normal, incluso sin examinar los
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parametros acido-base. En casos de acidosis con brecha anidnica alta, las
modificaciones en la diferencia de cloruro o sodio pueden revelar una acidosis
o alcalosis metabdlica coexistente. El proceso de identificacion se puede
ejecutar, aunque los niveles de sodio y cloruro de forma aislada parezcan
normales y se encuentren dentro de una amplia gama de niveles aceptables.
(38).

Diferencia sodio-cloro como predictor de mortalidad

Los pacientes con shock séptico tienen un mayor riesgo de mortalidad si
presentan hipercloremia. La investigacion realizada por Nagaoka et al
encontré que una diferencia de menos de 32 mEg/L en los niveles de cloruro
de sodio esta relacionada con la hipercloremia, lo que indica la gravedad de
la situacion (37).

En su estudio, Cortés et al. utilizd cloruro de sodio delta para predecir las
posibilidades de mortalidad a los 30 dias en pacientes con shock séptico. Su
investigacion descubri6 que los pacientes con hipercloremia absoluta o
relativa, y una diferencia de cloruro de sodio inferior a 31 mEq/L, se enfrentan
a un riesgo de muerte 15 veces mayor (OR: 15,26, p = 0,019) (24).

Segun la investigacion de Nuhez-Martinez, una variacion de menos de 31
mEQ/L en los niveles de cloruro de sodio se relacioné con un mayor riesgo de
mortalidad a los 28 dias (p = 1,172, RR: 1,29). El estudio revelé ademas que
esta condicion aumentaba la probabilidad de lesion renal aguda (p < 0,05, RR:
1,84) (32).

Hipercloremia

Para abordar las complicaciones en pacientes en estado critico, el manejo
inicial generalmente implica terapia de fluidos. La administracion de
cristaloides, como soluciones salinas equilibradas o solucién salina normal,
por via intravenosa puede alterar la concentracion plasmatica de cloruro y

sodio, especialmente a la luz del estado de liquidos previo del paciente. (39)
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A nivel mundial, la solucién salina normal al 0,9% es la principal solucion
cristaloide isotonica utilizada para la reanimacion, segun (40). En pacientes
criticamente  enfermos, la acidosis metabdlica es causada
predominantemente por hipercloremia. La extension de la acidosis
hiperclorémica se correlaciona con la concentracion de cloruro, mientras que

la concentracion de sodio también juega un papel importante (37).

La administracion de cristaloides ricos en cloruro como el cloruro de sodio al
0,9% para la hipoperfusion inducida por sepsis puede provocar hipercloremia,
lo que lleva a una concentracion baja de bicarbonato plasmatico y acidosis
metabdlica hiperclorémica iatrogénica. Esto puede causar hipotension, lesion
renal y la necesidad de una posible terapia de reemplazo renal, asi como una
sobreproduccion de citocinas proinflamatorias que altera la homeostasis. La
recuperacion a un estado estable puede demorar hasta 48 horas (21, 24, 32,
35).

Yunos et al, menciona que el uso de soluciones que contienen
concentraciones elevadas de cloruro ha demostrado inducir la hipercloremia,
acidosis y complicaciones mas frecuentes en comparacion con la reanimacion

con cristaloides balanceados(41).

Suetrong, en su estudio evidencid que la hipercloremia es comun en la sepsis
y el choque séptico y se asocia de forma independiente con lesion renal
aguda. Un aumento moderado del cloruro sérico (A [CI'] =25 mmol/L) se asocia

con lesion renal aguda incluso en pacientes sin hipercloremia(40).

Hipercloremia como predictor de mortalidad

Diversas investigaciones han indicado que los niveles elevados de cloruro al
momento del ingreso y un aumento en el ion cloruro después de 72 horas
estan relacionados con tasas de mortalidad mas altas durante la
hospitalizacion de un paciente, independientemente de la causa subyacente
(24, 32).
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La hipercloremia inducida por infusidén intravenosa se ha relacionado con un
mayor numero de muertes entre los pacientes de la unidad de cuidados
intensivos y los pacientes posquirdrgicos, segun Yunos et al. En
consecuencia, identificar y abordar la cantidad de cloruro recibida a través de
dichas infusiones es un factor crucial y modificable para prevenir la acidosis

hiperclorémica.(41).

En los circulos cientificos, el cloro ha sido etiquetado como el "nuevo villano"
por Sanchez et al. debido a su vinculo con la hipercloremia y la lesion renal
aguda. Se ha observado que la afeccion aumenta las tasas de mortalidad
entre los pacientes en estado critico (31).

En un estudio realizado por Sen et al, se descubridé que con un aumento en la
carga de cloro (p < 0,001), la incidencia de acidosis hiperclorémica, lesion
renal aguda y mortalidad hospitalaria también aumentaba significativamente
(42)

McCluskey et al. reportd en pacientes postoperados con concentraciones
elevadas de cloruro sérico preoperatorio, mayor riesgo de mortalidad a los 30
dias después de la operacidn con un indice de probabilidad de 2,05(39).

En el estudio de Commereuc, la hipercloremia no se asocié con un mayor

riesgo de lesion renal aguda o mortalidad(34).

Definiciones conceptuales

Sepsis: Cuando el cuerpo se acelera en su respuesta a una infeccion, puede
causar sepsis, una condicion que representa un riesgo para la vida. La sepsis
se reconoce principalmente por el mal funcionamiento de los érganos, lo que

puede dafar los propios tejidos y 6rganos del cuerpo (26).

Disfuncién organica: es un componente critico de la sepsis, incorporado en su
definicion en el tercer consenso de sepsis. Para evaluarlo de manera objetiva,

los profesionales de la salud utilizan la puntuacion de evaluacién de
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insuficiencia organica secuencial (relacionada con la sepsis) (escala SOFA).
Si un paciente cumple con dos o mas criterios debido a una infeccion, enfrenta
un riesgo elevado de mortalidad, que puede llegar al 10% en una poblacién
hospitalaria general con sospecha de infeccién (26).

Choque séptico: La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) frecuentemente
encuentra el Shock Séptico como la causa principal del shock. Se caracteriza
por hipotensién arterial constante y una necesidad incesante de vasopresores,
incluso después de una adecuada reanimacién con liquidos. Para mantener
una presion arterial media (PAM) superior a 65 mmHg, también se requiere
un nivel de lactato sérico > 2 mmol/L (18 mg/dl) (18).

Escala SOFA: La Evaluacion Secuencial de Insuficiencia Organica (SOFA) es
el sistema de puntuacion mas utilizado. Esta puntuacion evalua y clasifica las
anomalias por sistema de o6rganos teniendo en cuenta las intervenciones
clinicas. La puntuaciéon SOFA requiere varias variables de laboratorio como
el recuento de plaquetas, el nivel de creatinina, el nivel de bilirrubina y la PaO2

para realizar un calculo completo (26).

Acidosis: es un trastorno del equilibrio acido-base que resulta de una
disminucién en el ion HCO3 o un aumento en los iones de hidrogeno dentro
del plasma. Los pacientes con sepsis pueden sufrir acidosis, que puede
manifestarse a través de varios procesos fisiopatolégicos, como insuficiencia

respiratoria tipo I, insuficiencia renal, acidosis lactica y cetoacidosis (35).

Acidosis con hiato aniénico aumentado: Cuando domina la ganancia de acido,
ya sea de origen enddgeno o exdgeno, se produce un aumento de la acidosis
con brecha anidnica. Estas son acidosis con normocloremia. Lo que hace
gue crezca la brecha anidnica es el exceso de aniones, que no se computan

por la brecha anidnica y requieren una compensacion de cationes (Na+) (43).

Acidosis con hiato anidnico aumentado: conocidas por la pérdida
predominante de bicarbonato a través de vias gastrointestinales o renales,
constituyen acidosis con brecha anionica normal. A pesar de la pérdida de
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bicarbonato, que normalmente entraria en la formula de la brecha, la brecha
anionica se mantiene estable. Para mantener la electroneutralidad del
plasma, el anion cloruro aumenta proporcionalmente para compensar la

pérdida de bicarbonato (43).

Hipercloremia: es cuando la concentracion de iones de cloruro en el plasma
es igual o superior a 110 mmol/L, segun lo definido por los criterios del evento
(34, 39, 40).

Diferencia sodio-cloro: es una herramienta que sirve para evaluar el impacto
de la hipercloremia en el estado acido-base de un individuo. Ademas, se
puede utilizar para determinar el riesgo de mortalidad, siendo especialmente
significativos los valores por debajo de 31 mEq/L (21).

Mortalidad: EI campo médico emplea el término 'mortalidad’ para aludir a la
frecuencia de muertes, la tasa de mortalidad o el numero especifico de
muertes dentro de un grupo particular durante un periodo especifico (44).

Impacto: la alteracion del diferencial de cloruro de sodio y el desarrollo de
hipercloremia en pacientes con shock séptico pueden modificar la tasa de
mortalidad.

Hipotesis

Hipoétesis general:

La diferencia sodio - cloro e hipercloremia son predictores de mortalidad en
pacientes con shock séptico atendidos en la unidad de cuidados intensivos

del hospital nacional Daniel Alcides Carrion, en el periodo enero 2021 —
diciembre 2021.
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CAPITULO Illl: METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

3.2

3.3

El presente estudio es de tipo observacional, de disefio analitico,

retrospectivo, transversal.

Disefo de investigacion

El estudio en cuestién es observacional, lo que implica un enfoque de no
intervencién de las variables. De naturaleza retrospectiva, se basa en datos
del afio 2021. Los procedimientos analiticos revelaran la conexion entre la
disparidad de cloruro de sodio y la hipercloremia frente a la mortalidad, la
duracion de la UCI y el periodo de ventilacion mecanica. Finalmente, es un
estudio transversal, lo que significa que los sujetos seran examinados en un

solo punto, sin ningun seguimiento adicional.

Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacién

La poblacion participante son de personas atendidas en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion de enero a
diciembre de 2021.

Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 18 afos y de ambos sexos.
Pacientes con diagndstico clinico de choque séptico al ingreso a UCI.

Criterios de exclusion
Pacientes que fallecieron antes de las 24 horas de ingresar a UCI.
Pacientes neurocriticos que reciban osmoterapia son solucion hiperténica.

Pacientes con historia clinica incompleta.
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3.3.2 Tamaio y seleccién de la muestra
La muestra sera de caracter no probabilistico, realizandose por conveniencia,

se tomaran a todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusioén y

exclusion.
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3.4 Operacionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO DE CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE O UNIDAD
Numero de anos del . -
: Numero de afios :
Edad paciente al indicado en la historia Discreta Indepepdlgnte Anos cumplidos
momento de su o Cuantitativa
N clinica.
hospitalizacion.
Sexo GENnero organico Género senalado en Dicotémica Independiente | 0= Femenino
9 ' la historia clinica. Cualitativa 1= Masculino
Es un indicador
valg;acci!gnpc?é? Ig ol La diferencia de los
de la hiperclorZrﬁia valores consignados
Diferencia sodio e en la historia clinica , Independiente
— cloro enbzlszstg C:]?eiﬂgo' de sodio y cloro en Continua Cuantitativa mEq/L
e mEg/L, tomado a las
significancia en un 24 horas de inareso
valor por debajo de 9 '
31.
Nivel elevado de ion Valor del ion cloro
. . cloro medido en mayor a 110 mEq/L, e Independiente Si
Hipercloremia sangre > 110 tomado a las 24 Dicotomica Cualitativa No
mmol/L. horas de ingreso.
: 0= Abdominal
e
Consignado en la Nominal Independiente | 2= Urinario

Foco infeccioso

pacientes con
diagnostico de
shock séptico.

historia clinica.

Cualitativa

3= Ginecoldgico
4= Partes Blandas
5= Otros
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Trastorno que
acompafa a una
enfermedad
primaria. Implica la

Consignado en la

Independiente

0= Hipertension Arterial
1= Diabetes Mellitus tipo Il
2= Insuficiencia cardiaca

Comorbilidades coexistencia de PSR Nominal s congestiva
ngofog;gg historia clinica. Cualitativa 3= Enfermedad renal
médicas no cronica

relacionadas. 4= Otros
Nume:'o de dl’?s
que el paciente : :
Estancia en UCI permanece Co_n3|g.nad9 en la Discreta Depencﬁer_ﬂe Dias
hospitalizado en la historia clinica. Cuantitativa
UCl.
Ti q Nume:'o de dl’?s
Iempo de que el paciente Consi :
o gnado en la , Dependiente .
VrﬁZan‘i'é’a” P Soporte historia clinica. Discreta Cuantitativa Dias
ventilatorio.
pg'emsaeng)r:taé )c/ie Fallecimiento del
. . paciente en estudio e Dependiente Si
Mortalidad todiist;?:nggcl:?]nes hasta los 28 dias Dicotomica Cualitativa No
organismo desde su ingreso.
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3.5

3.6

Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos de los pacientes con shock séptico en el servicio
de UCI del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, se utilizé un formulario
integral de recoleccion de datos. El formulario se elabord con precision para
alinearse con los objetivos de investigacion y la operacionalizacién de

variables relevantes (consulte el Anexo 2).

A lo largo de su estadia en la UCI, los datos del paciente, incluidos datos
demograficos, historial clinico y resultados de laboratorio, se recopilaran
desde la admision hasta el alta. Para la recogida de estos datos se utilizara
tanto el Cuaderno de Registro de Admisién a la UCI como la historia clinica.
Posteriormente, se ingresara en una base de datos de Excel para realizar el

analisis estadistico.

Procesamiento y plan de analisis de datos

Después de extraer los datos del archivo del instrumento de investigacion, se
importaran al programa IBM SPSS-25 para formar una base de datos con
registros individuales. De acuerdo con los objetivos y la operacionalizacién
variable de la investigacion, se aplicara un método de control de calidad a
cada dato. Los datos se refinaran o purificaran para cumplir con los atributos
requeridos de acuerdo con los objetivos de la investigacion. Posteriormente

se realizaran los analisis correspondientes:

Analisis descriptivo: Las variables de naturaleza cuantitativa (edad, diferencia
sodio — cloro, estancia en UCI y tiempo de ventilacion mecanica) estaran
expuestas en medidas de tendencia central (media, mediana o moda) y de
dispersion (desviacion estandar). para el caso de las variables cualitativas
(género, hipercloremia, comorbilidades, foco de infeccion y mortalidad) se
elaboraran frecuencias absolutas(N) frecuencias relativas (%).

Analisis inferencial: Para determinar la asociacion entre la diferencia sodio -
cloro e hipercloremia con la tasa de mortalidad en pacientes con choque
séptico, se evaluara mediante la prueba Chi-Cuadrado dado por el tipo de

27



3.7

variable cualitativa dicotomicas, ademas se calculara el OR (Odds Ratio) en
donde se tomara un nivel de significancia del 5 %, en este sentido valores de
p menor a 0.05 seran considerados significativos en el estudio. Asi mismo,
sera usado para determinar la asociacién de las variables diferencia sodio —

cloro e hipercloremia con la estancia en UCl y tiempo de ventilacion mecanica.

Para finalizar, todos los resultados seran mostrados en tablas de frecuencia
simples y de doble entrada segun sea conveniente; también se realizaran
graficos de diagrama de barras y/o circulares segun las categorias de las

variables. Se trabajara en el programa Microsoft Excel 2019.

Aspectos éticos

La participacion del paciente no es necesaria para la recopilacién de datos.
El estudio revisara unicamente los registros médicos de los sujetos que
componen la poblacion de estudio y consultara con especialistas para obtener
mas aclaraciones si es necesario. Para garantizar la confidencialidad, no se
registraran los datos personales de los pacientes y se utilizaran codigos de
identificacion unicos para la recopilacion de informacion. Ademas, la
investigacion se apegara estrictamente a los principios éticos ya las
disposiciones de la Declaraciéon de Helsinki.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

41

Recursos:

Humanos

Investigador(es) gastos personales

Asesoria Analisis Estadistico

Personal de Apoyo (viaticos)

Materiales

Bienes:

Material de oficina

Material de Impresién

Servicios:

Digitacion del Proyecto e Informe de Tesis
Fotocopias, anillados y empastados

Gastos imprevistos
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4.2 Cronograma

2022 2023

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Nov Dic Ene | Feb Mar

Revision bibliografica

Elaboracion del proyecto

x| X| X

Revision del proyecto

Presentacion ante autoridades

x| X| X

Revision de instrumentos

Reproduccion de los instrumentos X

Preparacion del material de trabajo X

Seleccion de la muestra

Recoleccion de datos

Control de calidad de datos

X| X | X| X

Tabulaciéon de datos

Codificacion y preparacion de datos para
analisis

Analisis e interpretacion

Redaccién informe final

X[ X|X| X

Impresion del informe final

4.3 Presupuesto

RECURSOS N° C.U. TOTAL

- Asesor de investigacion S/. 800.00 S/.  800.00

- Digitador S/. 400.00 S/. 400.00

1
- Asesor estadistico 1 S/. 800.00 S/. 800.00
1

- Materiales de escritorio S/. 500.00 S/. 500.00

- Internet - S/. 100.00 S/. 100.00
- Papel bond a4. 4 millares S/ 28.00 S/, 112.00
- Fotocopias 1500 S/. 0.10 S/. 150.00
- Anillados 6 Sl. 4.00 S/l 24.00
- Folder 4 Sl. 7.00 S/, 28.00
- Tablero 3 Sl. 10.00 S/, 30.00
- USB- 16 GB 1 Sl. 25.00 S/, 25.00
- Otros gastos - - S/. 600.00

Total S/ 3569.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS | VARIABLES DISENO
METODOLOGICO

OBJETIVO GENERAL: | Hipotesis de | Variable TIPO DE INVESTIGACION
Determinar el impacto | investigacion: dependiente: El estudio es de tipo
de la diferencia sodio | La diferencia | Mortalidad observacional, de disefo
cloro y de la | sodio - cloro e | Estancia en UCI | analitico, retrospectivo,
hipercloremia sobre la | hipercloremia Tiempo de transversal.
tasa de mortalidad en | son predictores | ventilacién POBLACION:
los pacientes con | de mortalidad en | mecanica La poblaciéon se encuentra
choque séptico | pacientes  con definido por todos los
atendidos la unidad de | shock  séptico | Variable pacientes atendidos en la

¢Qué impacto
tiene la
diferencia
sodio - cloro y
la
hipercloremia
en los
pacientes con
choque
séptico
atendidos en
la unidad de
cuidados
intensivos del
hospital
nacional
Daniel Alcides
Carrién, en el
periodo enero
2021 -
diciembre
20217

cuidados intensivos del
hospital nacional Daniel
Alcides Carrién, en el
periodo enero 2021 -

diciembre 2021.
OBJET[VOS
ESPECIFICOS:
Determinar la
asociacion entre la

diferencia sodio cloro y
la tasa de mortalidad de
estos pacientes.

Determinar la
asociacion entre la
hipercloremia y la tasa
de mortalidad de estos
pacientes.

Determinar la
asociacion entre la
diferencia sodio cloro y
el tiempo de estancia en
UCI de estos pacientes.

Determinar la
asociacion entre la
hipercloremia y el
tiempo de estancia en
UCI de estos pacientes.

Determinar la
asociacion entre la
diferencia sodio cloro y
el tiempo de ventilacién

mecanica de estos
pacientes.

Determinar la
asociacion entre la
hipercloremia y el

tiempo de ventilacién
mecanica de estos
pacientes.

atendidos en la

unidad de
cuidados

intensivos del
hospital nacional
Daniel  Alcides
Carrién, en el
periodo  enero

2021 — diciembre
2021.

independiente:
Edad

Sexo

Diferencia sodio
- cloro
Hipercloremia
Foco Infeccioso
Comorbilidades

UCI del HNDAC durante el
periodo enero a diciembre
de 2021.

MUESTRA

La muestra sera de caracter
no probabilistico,
realizandose por
conveniencia, se tomaran a
todos los pacientes que
cumplan los criterios de
inclusion y exclusion.
INSTRUMENTO

Ficha de recoleccion
TECNICA

Se recolectara la
informacioén de las historias
clinicas de los pacientes
que cumplan los criterios de

inclusion y exclusiéon, se
utilizara una ficha de
recoleccion de datos.

PROCESAMIENTO DE

INFORMACION

Se realizara en el programa
IBM SPSS-25 un andlisis
descriptivo en medidas de

tendencia central,
dispersion, frecuencias
absolutas, frecuencias
relativas. En el analisis

inferencial, para determinar
la  hipercloremia  como
predictor de mortalidad se

usara la prueba Chi-
Cuadrado, ademas se
calculara el OR (Odds

Ratio). Para determinar la
diferencia sodio - cloro
como predictor de
mortalidad se evaluara
mediante una regresion
logistica binomial y curvas
de ROC. Asi mismo se
usara para determinar la
asociacion de las variables
diferencia sodio — cloro e
hipercloremia con la
estancia en UCI y tiempo de
ventilacion mecanica.
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

Impacto de la diferencia sodio - cloro y la hipercloremia en los pacientes con
choque séptico atendidos en la unidad de cuidados intensivos del hospital

nacional Daniel Alcides Carrion en el periodo enero 2021 — diciembre 2021

N° Ficha: HCL:

1. Datos generales
Género: Masculino () Femenino ( )

Edad: anos

2. Valores de Laboratorio:

Sodio (Na+): _ mEq/l

Cloro (Cl+): __ mEq/l

Diferencia sodio — cloro:

Hipercloremia (>110 mEq/L): SI( ) NO( )
3. Foco infeccioso

Abdominal () Pulmonar ()
Urinario () Ginecologico ()
Partes Blandas () Otros:
4. Comorbilidades
a) Hipertension Arterial Si( ) No ( )
b) Diabetes Mellitus tipo Il Si( ) No ( )
c) Insuficiencia cardiaca congestiva Si( ) No ( )
d) Enfermedad renal croénica Si( ) No ( )
e) Otros:
5. Estanciaen UCIl: _ dias
6. Tiempo en Ventilacion Mecanica: _ dias

7. Ocurrencia de fallecimiento:  Si( )No( )
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3. Solicitud de permiso institucional

SOLICITO: AUTORIZACION PARA LA EJECUCION DEL ESTUDIO

PARA: DRA. FIGUEROA COZ, ELENA DEL ROSARIO
DIRECTORA HOSPITAL NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRION
ATENCION: DR. RAMIREZ CUBAS, MARIANO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE EMERGENCIA'Y CUIDADOS
CRITICOS

Yo, WILLIAN BLADIMIR PALMA GOMEZ, médico asistente del Servicio de
UCI, del Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, con DNI N° 47176097, con
domicilio en Calle Casa Grande 181 CC CC Monterico - Santiago de Surco-Lima;

con el debido respeto me presento y expongo:

Que debido a que me encuentro realizando la tesis: Impacto de la
diferencia sodio - cloro y la hipercloremia en los pacientes con choque
séptico atendidos en la unidad de cuidados intensivos del hospital nacional
Daniel Alcides Carrion en el periodo enero 2021 — diciembre 2021, para obtener
el titulo de Especialista en Medicina Intensiva; es por ello requiero se me autorice

la ejecucion de la investigacion, para llevar a cabo dicha tesis.

Conocedor de su espiritu de investigacion es que agradezco su colaboracion
a la presente solicitud.

Atentamente

M.C. WILLIAN BLADIMIR PALMA GOMEZ
CMP: 75483
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