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RESUMEN

SUPERVIVENCIA EN SEPSIS RELACIONADA CON EL USO DE
ANTIBIOTICOTERAPIA EMPIRICA Y DROGAS VASO ACTIVAS EN
EMERGENCIA UCI. HTCS-IVSS, MERIDA 2018

Dr. Jesus Alberto Velasquez Gonzéalez

Sepsis es causa frecuente de ingreso en emergencia-UCI, con un incremento en
la incidencia y prevalencia a nivel mundial, y mortalidad entre 30-50%. Material y
métodos: Se observaron 29 pacientes ingresados en Emergencia-UCI HTCS-
IVSS Mérida, del 1/1 al 18/10 2018, con sepsis sin enfermedad de base terminal
evaluados por especialistas de Medicina Critica. Los datos fueron tomados
directamente de las historias médicas, durante las primeras 72 horas de ingreso,
en formato de recoleccion con informacion completa de tratamiento,
antibioticoterapia empirica, drogas vasoactivas, fecha-hora de ingreso, fecha-hora
de muerte, y datos de identificacion, fue transcripta en Excel Office 2016 y
analizada con programa IBM-SPSS 25. Objetivo: Explorar si la supervivencia en
sepsis esta relacionada con el momento de inicio de la antibioticoterapia empirica
y las drogas vasoactivas Resultados: N: 29, 29-96 afios, X: 70, +20; masculinos
34.4%, femeninos 65.5%, supervivencia 24-48 horas 0.818, mortalidad 0.182. Sin
administracion antibiéticos pi hombres descendié en 2 horas 0.70 a 0.60, mujeres
0.86 a 0.76, a 72 horas mujeres mantienen supervivencia 0.08, hombres no
sobreviven, r: 0.66, EE: 1.1, p < 0.0001, NC: 97%. Primeras 2 horas sin drogas
vasoactivas, pi bajo en mujeres de 0.86 a 0.76, hombres de 0.70 a 0.60; mujeres
menor supervivencia 48 a 72 horas, r: 0.64, EE= 1, p < 0.0001 Conclusion: Sin
administracion de antibidticos mujeres sobreviven 24 horas mas. La
supervivencia es mujeres es menor sin drogas vasoactivas. Gold standard

inicio de antibi6ticos dos horas.

Palabras clave: Sepsis, supervivencia, antibiéticos, drogas vasoactivas.



SUMMARY

SURVIVAL IN SEPSIS RELATED TO THE USE OF EMPIRICAL ANTIBIOTIC
THERAPY AND VASOACTIVE DRUGS IN EMERGENCY ICU. HTCS-IVSS,
MERIDA 2018

Jesus Alberto Veldsquez Gonzalez, MD

Sepsis is a common cause of admission to emergency-ICU, with an increase in the
incidence and prevalence worldwide, and mortality between 30-50%. Material and
methods: Were 29 patients admitted to emergency-UCI HTCS-IVSS Merida, from
1/1 to 18/10 2018, in clinical situation of sepsis without underlying terminal disease
evaluated by medical personnel of medical criticism. Data of each patient were
taken directly from medical histories, during the first 72 hours of income, in format
of gathering complete information on sheet treatment, empirical antibiotic therapy,
vasoactive drugs, date and time of income, date and time of death, and complete
identification data, was transcribed in Excel Office 2016 and analyzed with SPSS-
MBI 25 program. Objective: Explore if sepsis survival is related to the time of
onset of empirical antibiotic therapy and vasoactive drugs. Results: N: 29, 29-96
years, X: 70, +20; male 34.4%, female 65.5%, 24-48 hours mortality 0.818, survival
0.182. No management antibiotics survival men descended in 2 hours 0.70 to 0.60,
women 0.86 to 0.76, women maintain survival 72 hours in 0.08, men do not
survive, r: 0.66, SE: 1.1, p < 0.0001, CN: 97%. First 2 hours without vasoactive
drugs, pi low in women from 0.86 to 0.76, men of 0.70 to 0.60; women lower
survival 48 to 72 hours, r: 0.64, p < 0.0001 Conclusion: Without antibiotics
women survive 24 hours more. Survival is women is less no vasoactive

drugs. Gold standard to start antibiotics two hours.

Key words: Sepsis, survival, antibiotics, vasoactive drugs.
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ABREVIATURAS EMPLEADAS EN EL ESTUDIO

ANOVA: Analysis of variance

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
CARS: Sindrome de Respuesta Antinflamatoria Compensatoria
DE: Desviacion Estandar

di: Numero de Eventos

DOM: Disfuncién Organica Multiple

FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno

FOM: Falla Organica Multiple

HTCS: Hospital Tulio Carnevali Salvatierra

IBM: International Business Machines

IVSS: Instituto Venezolano Seguros Sociales

MARS: Sindrome de Respuesta Antinflamatoria Mixta
MODS: Multiple Organ Dysfunction Score

ni: Numero en Riesgo

PaO,: Presion Arterial de Oxigeno

PCT: Procalcitonina

pi: Supervivencia

PIB: Producto Interno Bruto

gi: Mortalidad

RL: Regresion Logistica

si: Supervivencia acumulada

SIRS: Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

SPSS: Programa Estadistico de Ciencias Sociales
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UCI: Unidad de Cuidados Intensivos
GLOSARIO

Analisis de Supervivencia: Método estadistico para analizar datos de

supervivencia cuando hay observaciones esperadas.

Analisis de Varianza: Procedimiento estadistico que determina si hay o no

cualquier diferencia entre dos o mas grupos de sujetos en uno o mas factores.

Antibioticoterapia empirica: Indicacion intuitiva de antibidticos en sospecha de

procesos infecciosos sin agente causal demostrado por aislamiento o cultivo.
Drogas vasoactivas: Farmacos simpaticomiméticos para tratar la hipotension.

Método del limite de producto de Kaplan-Meier: Método para analizar la
supervivencia para observaciones esperadas. Usa tiempos de supervivencia

exactos para los calculos.

Funcion de Riesgo: Probabilidad de que una persona muera en cierto intervalo
de tiempo, dado que la persona ha vivido hasta el inicio de ese intervalo. Su

reciproca es la media es la media del tiempo de supervivencia.
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Introduccioén

La sepsis es una de las principales causas de ingreso y mortalidad en las
emergencias y unidades de cuidados intensivos (UCI) debido a multiples factores,
destacandose el envejecimiento poblacional, el mayor numero de procedimientos
quirurgicos e invasivos practicados cotidianamente y todas las afecciones
asociadas con inmunodepresién, como quimioterapia, radioterapia, enfermedades
y situaciones vinculantes con la disfuncién del sistema inmunitario. A pesar de los
avances tecnoldgicos y terapéuticos, se ha presentado a nivel mundial un
incremento en la incidencia y prevalencia de sepsis, cuyos alcances son
epidémicos. Entre un tercio y la mitad de los pacientes con sepsis mueren,
continua siendo una causa frecuente de muerte tanto en paises de alto PIB como
en los de medianos y bajos ingresos. Cada ano de 20 a 30 millones de personas a
nivel global enferman de sepsis. Se estima que a nivel global cada tres segundos
alguien muere por sepsis. Es importante mencionar que la sepsis causa la muerte
cada afo de 6 millones de nifios y por lo menos de 100 mil mujeres en el periodo
posparto. La sepsis es subdiagnosticada a pesar de ser bien conocidos sus
mecanismos fisiopatoldgicos y manejo integral entre el personal de areas criticas,
lo que se traduce en un manejo y reporte sanitario inadecuados. La sepsis se
conceptualiza como la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion donde, de
acuerdo con los polimorfismos genéticos y su impacto en la inmunidad innata, se
presentan diferentes patrones de evolucion basados en la disfuncién endotelial,
coagulopatia de consumo y fallo de microcirculacion, que son el fundamento
fisiopatologico de esta grave enfermedad, manifestandose de acuerdo con su
impacto en las funciones organicas. A pesar del desarrollo de los conocimientos
sobre sepsis, aun prevalece la falta de informacién sobre los factores de
supervivencia en esta enfermedad en los diferentes grupos médicos involucrados
en su manejo. Por lo anterior y por el gran interés del autor en la sepsis, resultado
de su practica cotidiana, y con base en la elevada prevalencia de sepsis en

nuestro pais, se disefio este estudio con el objetivo de explorar si la supervivencia
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en sepsis esta relacionada con el momento de inicio de la antibioticoterapia
empirica y las drogas vasoactivas. La realizacién de esta investigacion ayudara a
unificar criterios y a desarrollar politicas institucionales e intrahospitalarias dirigidas
al diagnéstico y el tratamiento temprano y oportuno de la sepsis, que de seguro
tendran un impacto en la supervivencia de los enfermos, considerando que el
tiempo es una funcién organica. Existe en la actualidad un importante movimiento
a nivel mundial, multi institucional, dirigido por diferentes organizaciones sin fines
de lucro entre las que destacan la Alianza Global contra la Sepsis, el Dia Mundial
contra la Sepsis, la Campafa para Incrementar la Sobrevida en Sepsis y la
Federacion Mundial de Sociedades de Medicina Intensiva y Cuidados Criticos en
Adultos y Pediatrica, que tienen por objetivo mejorar la difusién, prevencién,
supervivencia, diagnostico y tratamiento tempranos, acceso a una adecuada vy
completa atencion médica y rehabilitacion, investigacion, registro sanitario y

financiamiento de la sepsis.
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Capitulo I. El problema
1.1 Justificacion e Importancia del problema

En los hospitales publicos de Venezuela los recursos humanos, de infraestructura,
dotacion de equipos e insumos dependen del presupuesto asignado por el estado
para la eficaz y eficiente atencion de los usuarios ingresados en instituciones
dispensadoras de asistencia médica. El hospital Tulio Carnevali Salvatierra es una
dependencia del Instituto Venezolano Seguros Sociales que cuenta con servicio
de Emergencia y Unidad de Cuidados Intensivos, donde la demanda de los
enfermos supera la oferta presupuestada y la logistica planificada, creando una
situacion en las areas criticas de seleccién por criterio de gravedad, colocando al
médico intensivista ante el reto de diagnosticar e indicar tratamientos empiricos en
pacientes con sepsis; enfermedad con una letalidad elevada de no iniciarse un
plan terapéutico adecuado y oportuno, entre los cuales generalmente se debe
elegir un esquema de amplia cobertura con antibidéticos y un buen soporte
hemodinamico incluyentes de drogas vasoactivas. Las salas de Emergencia y
Terapia Intensiva cuentan con recursos limitados por lo que es importante poder
detectar clinicamente este tipo de condicién séptica en los pacientes admitidos,
siendo una situacién considerada grave, con afectacién sistémica y un alto riesgo
de muerte; es el propdsito del autor evaluar el uso de los antibiéticos empiricos
y las drogas vaso activas como factores relacionados con la supervivencia
en sepsis, partiendo de la siguiente pregunta de investigacién: Cual es la
posibilidad de sobrevivir de los pacientes antes de las 72 horas de haber
ingresado con diagndstico de sepsis al servicio de emergencia o UCI, si el inicio

de los antibidticos y las drogas vasoactivas es extemporaneo.

1.2 Factibilidad: Los recursos que se requirieron para realizar la presente
investigacion fueron fundamentalmente el acceso logistico a la historia médica de

los individuos ingresados con diagnostico de sepsis a Emergencia o UCI del
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Hospital Tulio Carnevali Salvatierra del IVSS desde el dia 01/01/2018 hasta el
18/10/2018. Los aspectos relacionados con la papeleria, los equipos informaticos
y programas estadisticos fueron aportados por el investigador principal. En cuanto
a los aspectos éticos del estudio, en todo momento se garantizé el anonimato de

los pacientes que formaron parte de la investigacion.
1.3 Hipotesis:

“Si la supervivencia en sepsis esta relacionada con el uso de antibioticoterapia
empirica y drogas vasoactivas; entonces los pacientes sépticos tratados con estos
medicamentos tendran mayor supervivencia y un menor riesgo de muerte durante
las 72 horas de haber ingresado al Departamento de Emergencia UCI del HTCS-
IVSS, Mérida desde el 1 de enero hasta el 18 de octubre 2018”.

1.4 Objetivos de la Investigacion
1.4.1 Objetivo General:

Explorar la supervivencia en sepsis relacionada con el uso de antibidticos

empiricos y drogas vasoactivas en Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018
1.4.2 Objetivos Especificos:

1. Determinar la Supervivencia en sepsis relacionada con el uso de
antibioticoterapia empirica en pacientes ingresados en Emergencia UCI.
HTCS-IVSS, Mérida 2018

2. Establecer el riesgo de muerte por sepsis asociada con antibioticoterapia
empirica en Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018

3. Determinar la supervivencia en sepsis tratada con drogas vasoactivas en
Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018

4. Establecer el riesgo de muerte por sepsis tratada con drogas vasoactivas
en Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018
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Capitulo Il. Marco teérico
2.1 Antecedentes Bibliograficos

Polo Torres, C. (2018) Colombia. Describio la tesis “Supervivencia a los 7, 30, y 90
dias del paciente con sepsis y shock séptico segun el balance hidrico a las 72
horas de ingreso a UCI de gestion salud IPS de Cartagena de Indias entre junio y
mayo 2016-2017. Estudio de tipo observacional, descriptivo, poblacion109
individuos, edad X:58.8, +23.9 afios. Conclusion: Menor mortalidad a los 7, 30
y 90 dias (supervivencia) en pacientes con BH adecuado a las 72 horas

comparados con los pacientes con BH inadecuado.’

Sanchez Araujo, W. (2016) Espafia. Supervivencia en mayores de 60 afios por
uso prolongado de ventilacidn mecanica con sepsis respiratoria Hospital Arzobispo
Loayza 2015-2016. Estudio observacional descriptivo, N= 103 sujetos mayores de
60 afos. Conclusion: Los gérmenes asociados, pueden contribuir a perpetuar la
enfermedad o generar otros medios infecciosos, que aumenten los riesgos de

enfermedades intrahospitalarias.?

Genga, K. Russell J. (2017) Canada. Actualizacién de la Sepsis en la Unidad de
Cuidados Intensivos. Antibiéticos en infusién continua vs antibidticos
intermitentes. Estudio tipo Meta analisis. N= 170. Conclusién: Mayor supervivencia

significativa en grupo de administracién continua de antibiéticos.’

Pérez Losada, M. (2016) Espafia. Identificacion de marcadores del prondstico de
sepsis en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos, estudio tipo
observacional, descriptivo. N= 104. Conclusion: Niveles de citocinas de las
respuestas Th1, Th2 y Th17, mejoran la prediccion del prondstico de mortalidad y

falla multi organica en 72 horas.*
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Garcia, Monica. (2016) Espafa. Estudio metabolomico en pacientes
diagnosticados de sepsis grave y shock séptico en la Unidad de Cuidados
Intensivos. Estudio tipo observacional, descriptivo. N= 67. Conclusion: Los
pacientes con mal prondstico presentaron valores mas altos de etanol, glucosa y

hipurato, y, niveles mas bajos de metionina, glutamina, arginina y fenilalanina.’

Bonilla, R. (2015) Nicaragua. Incidencia de sepsis en pacientes de la UCI, HCRH
enero-diciembre 2013. Estudio transversal descriptivo, N= 14. Conclusion: Con

protocolo de tratamiento adecuado 57.1 %, egresaron vivos 71.4%.°

Martin Velasco, M. (2010) Espafa. Utilidad de los niveles sanguineos de la
metaloproteasa-9 y del inhibidor tisular de metaloproteasa-1 como marcadores del
prondstico de los pacientes con sepsis. Estudio observacional, descriptivo
(longitudinal) multicéntrico, N= 192. Conclusién: Mayores niveles de inhibidor
tisular de metaloproteasa (TIMP)-1, asociados con la mortalidad en la regresion

logistica y son un nuevo marcador prondstico.’
2.2 Bases Tedricas
2.2.1 Definiciones

El término sepsis se origina del vocablo griego sepo que significa putrefaccion,
dicho término se utilizé antes de relacionarse a la infeccidon microbiana. Hipdcrates
se refirio a “sepsis” para el fenobmeno de putrefaccidon, con descomposicion y
formacion de pus. El termino choque viene del francés, “colisionar con” y empez6
a usarse en el afio 1700, sin distinguir una causa especifica.® Se define sindrome
séptico al conjunto de signos-sintomas desencadenados por un fendmeno
infeccioso caracterizado por una respuesta deletérea y exagerada, generalmente
atribuida a una excesiva liberacion de citocinas y mediadores de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). Es un proceso fisiopatolégico complejo,
continuo, altamente individualizado y dinamico en donde existe interaccion entre
patdgeno y huésped; por parte del patdgeno participan sus diferentes factores de
virulencia y cantidad del inéculo; por el huésped participan fendbmenos como la

respuesta neuroendocrina, las senales proinflamatorias y antiinflamatorias, las
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apoptosicas y los elementos de la coagulacion, situacion ésta que de no ser
controlada generara en disfuncion organica multiple (DOM), falla organica multiple
(FOM) y muerte ® °. La sepsis es la respuesta sistémica a la infeccién, se define
en términos generales como el espectro mas grave de un proceso infeccioso. En
1991 se llevoé a cabo un consenso mundial con la participacién de la Sociedad
Estadounidense de Cuidado Critico y de Cirugia del Toérax, se definié el SIRS y los
diferentes componentes de la sepsis; se aclararon los términos sepsis, sepsis
severa, choque séptico y se dejo clara la definicion del componente de DOM.
Dichas definiciones se revisaron en el ano 2001 donde ademas del SIRS para
explicar el fendmeno infeccioso se adicionaron variables generales, inflamatorias,
hemodinamicas y variables de DOM. EI SIRS no es especifico de infeccidn; otras
patologias, muy comunes en Emergencia-UCI pueden debutar con respuesta
inflamatoria sistémica y no necesariamente tratarse de una patologia infecciosa, a
saber: pancreatitis, trauma, quemaduras, hemorragia gastrointestinal y otras como
infarto agudo de miocardio, tromboembolismo pulmonar, sindrome de embolia
grasa, insuficiencia = suprarrenal - aguda,  diuresis  forzada, reacciones
transfusionales y embolismo de liquido amnidtico.” La guia de la SSC (2008)
referia que la definicion de sepsis debia cumplir obligadamente los criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) asociado con foco infeccioso
sospechado o confirmado, lo que abarcaba a un gran numero de pacientes que
cumplirian la definicion. Las guias publicadas en 2013, ha cambiado la definicidon
eliminando al SIRS y definiendo a la sepsis como un foco infeccioso sospechado o
confirmado asociado con por lo menos alguna de las variables sistémicas
inflamatorias, hemodinamicas, de disfuncion de 6rganos, o hipoperfusion tisular
propuestas en la nueva guia, lo cual amplia el universo de pacientes que
cumpliran la definicion y por tanto tendran que ser incluidos o diagnosticados

como pacientes con sepsis.

Concepto PIRO: El sindrome séptico se manifiesta de manera distinta en cada
individuo afectado, un mismo germen infeccioso puede ser modulado por el
sistema inmunoldgico de un huésped determinado, pero ese mismo germen puede

generar rapidamente un sindrome de DOM en otro individuo y, ante tal situacion,
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se ha llegado a concluir que la sepsis no es un continuum sino un conjunto de
variables, algunas modificables y otras no, ante dichas situaciones se realiza una
estadificacion, identificando a la vez marcadores de severidad que buscan
implementarse. El concepto PIRO busca analizar y evaluar las diferentes variables

de manera individual, objetivando el diagnéstico y manejo de la sepsis.""

P: predisposicion genética. Donde son analizadas variables como la genética, la

cultura, enfermedades previas, edad y sexo.

I: infeccion. En él basicamente se analiza el sitio de infeccidn y extension. En este
item se analiza el resultado de los cultivos, el tipo de microorganismo aislado, la
sensibilidad a los antibiéticos y las diferentes imagenes que para ubicar el sitio de

infeccidon se necesitan.

R: respuesta del huésped a la infeccion. Esta respuesta puede ser atenuada por el
sistema inmunoldgico o exagerada en cuestion de horas en donde lo caracteristico
es la falla a la respuesta que el sistema inmunolégico realiza tratando de bloquear
el fendmeno inflamatorio. Se analiza entonces la presencia de SIRS, respuesta
antiinflamatoria compensatoria y respuesta antagdnica mixta, los diferentes
marcadores y cambios hemodinamicos que esos marcadores de la inflamacion
generan, inducido légicamente por las diferentes citocinas que participan en el

fendmeno de sepsis.

O: falla organica multisistémica. En este item se evalua ademas del monitoreo
hemodinamico y las diferentes definiciones del sindrome DOM, escalas de

severidad como el APACHE, el SOFA y el MODS con sus diferentes marcadores.

Este concepto se aproxima a un enfoque mas individualizado con respecto al

diagndstico de evolucion y prondstico del proceso séptico en general.'
2.2.2 Resefia historica

Desde que el homo sapiens-sapiens poblé la tierra hace tres millones de afos,
siempre ha tenido el riesgo de morir por infeccidn, su estilo de vida predador en
las llanuras africanas y la pérdida de su vello corporal fueron factores de riesgo

para lesiones y cortaduras en la piel que generaban infecciones. Este problema se
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exacerbd cuando el hombre dejo su vida nbmada y comenzd a sembrar plantas y
domesticar animales. Inicié entonces la vida en sociedad, se multiplicaron y
aparecieron problemas de salud publica como el mal manejo de las excretas y
basuras, aparecieron las epidemias, zoonosis, infestacion de roedores y mutacion
de infecciones que inicialmente enfermaban a animales y que después generaron
enfermedades en el hombre.™ Hacia el afio 1493 se presento la epidemia de sifilis
vivida en Europa, especificamente en ltalia. Fracastorius escribié el poema
Syphilissive de morbo galico (1530), donde explicd una enfermedad que denomind
sifilis a causa del nombre del protagonista (Sifilo) y en su texto “De Contagione”
(1546) describi6 la primera gran epidemia documentada en la literatura y en los
libros de historia. El autor se anticipd a la explicacién de los mecanismos de
contagio, habl6 hipotéticamente sobre las pequenas particulas o esporas que se
transmitian persona a persona y que generaban infeccion.” Ignaz Semmelweis,
obstetra hungaro, us6 en 1847 el método epidemioldgico para demostrar que el
simple hecho de lavarse las manos con solucion a base de cloro prevenia la fiebre
puerperal. Esto sucedié antes que la teoria germen-enfermedad fuese elaborada y
aceptada por lo que su hipétesis fue refutada y rechazada. El narré que en las
manos de los obstetras estaba la causa de la fiebre puerperal. Por causa del
rechazo de sus postulados entré en terrible depresion y murié en un hospital
psiquiatrico; la causa de su muerte: sepsis de tejidos blandos secundaria a heridas
y cortaduras en sus extremidades tratando de escapar de dicho asilo." John Snow
(1813-1858), cirujano britanico, fue el primero en proponer que el colera era
transmitido por el agua y los alimentos contaminados. Descubrié ademas el foco
de infeccion, en un tanque de agua contaminado; sorprendiendo en su tiempo al
aislar el foco contaminante y reducir asombrosamente la epidemia.”™ Aparece la
teoria “germen-enfermedad” por Luis Pasteur, quien ademas desarrollo técnicas
de esterilizacion y pasteurizacion de la leche y sus productos disminuyendo asi la
contaminacién de dichos alimentos. Por la misma época se desarrollaron los
bosquejos de las vacunas (antrax y rabia).”® Joshep Lister promulgo la
esterilizacion de los equipos usados en cirugia, asi como el uso de ropa quirurgica

para prevenir la infeccion. Koch describié el proceso natural de la infeccion e
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identifico el bacilo anthracis; la micobacteria tuberculosis y Vibrio cholerae. Paul
Ehrlich (1954-1914) comenz6 a hablar de inmunidad pasiva-activa y su actividad
contra la infeccion. Desarrollé técnicas para titular anticuerpos y cred el primer
quimioterapéutico para la sifilis (compuesto 606 salvarsan). Richard Pfeiffer hablé
por primera vez del principio endotoxico de las bacterias gramnegativas y su rol
como toxina letal.” Las guerras que ha vivido la humanidad tienen una relacién
con la historia de la sepsis. Gerhard Damagk (1895-1964) descubrié un
tratamiento efectivo para la gangrena gaseosa, enfermedad muy comun en la
Primera Guerra Mundial. Analizé el potencial terapéutico de las sulfas como
agente antibacteriano (Prontosil) a la que denomind “la droga maravillosa”. Dicha
molécula sirvid para la evolucion de los medicamentos antituberculosos.™
Alexander Fleming descubrio la lisozima, péptido antimicrobiano del sistema
inmune innato y en 1928 demostrd el potencial antibacteriano del penicillium
notatum. Elie Metchikoff describié los procesos de fagocitosis y defensa celular.
Sir William Osler (1849-1919) fue el primero en apreciar que la muerte por
infeccidn sistémica (sepsis) era resultado de una exagerada y desordenada

respuesta del hospedero inducida por el patc’)geno.13
2.2.3 Epidemiologia

La sepsis severa y el choque séptico son de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Asi aparece documentado en el estudio prospectivo
EPISEPSIS, realizado en paises como Francia, Australia, Nueva Zelanda y Gran
Bretafia. Dicho estudio mostré una incidencia de 51 a 100 casos por 100.000
habitantes; aunque dejaron claro que dicha situacién varia de region en regién.®
En Estados Unidos (EU) en el periodo 1979-2000 se evidencié un incremento
anual de la incidencia de sepsis de 8.7%, es decir, de 82.7 casos por 100.000
habitantes, a casi 240.4 por 100.000 habitantes. Sin embargo, el aumento de la
incidencia no impacté en el aumento de la mortalidad, por el contrario, se
demostré una disminucion de la mortalidad intrahospitalaria de 27.8 a 17.9%.™ En
Francia, en 22 hospitales durante 1992-2000 hubo un aumento de la incidencia de

choque séptico, incrementando de 8.2 por 100 admisiones en 1993 a 9.7 por 100
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admisiones en el 2000." Esta demostrado que las infecciones en UCI se producen
por microorganismos multirresistentes, afectando a mas de 20% de los pacientes,
lo que resulta en una mortalidad mayor al 30% generando altos costos. Lo
preocupante es que las infecciones extrahospitalarias estan presentando
igualmente  patrones microbiologicos de alta resistencia (S. aureus
meticilinorresistente de la comunidad, bacterias gramnegativas inductoras de
betalactamasa de espectro extendido.'® El estudio EPIC Il evalué 14.414
pacientes en 1265 UCI en 75 paises. En este estudio se encontré que 51% de los
pacientes estaban infectados y 71% estaba recibiendo antibiéticos. La infeccion
mas frecuente fue la de origen respiratorio 64%. Los cultivos fueron positivos en
70% de los casos. De este aislamiento microbiolégico 62% de los casos fueron
microorganismos gramnegativos, y grampositivos en 47%, hubo aislamiento de

hongos en 19% de los casos."’

En Estados Unidos se han llevado a cabo tres estudios epidemiolégicos a gran
escala, los cuales han informado incidencia de sepsis, basandose en la
metodologia de la Clasificacion Internacional de Enfermedades novena edicion
(CIE-9), para los principales diagndsticos de alta del hospital; las bases de datos
estan vinculadas con las bases de datos de la poblacion estatal y nacional del
censo en el mismo afo, a fin de generar la incidencia basada en la poblacién, con
el proposito de identificar los casos con sepsis grave. Los investigadores
seleccionaron todos los casos con infeccion bacteriana o fungica y diagnédstico de
disfuncion organica aguda que concordaban con los criterios de la CIE-9, que
cumplian las definiciones estandar de sepsis y sepsis grave. Martin calcul6 que la
incidencia de sepsis era de 240 casos por 100.000 habitantes, Dombrovskiy de
134, mientras que Angus calculé una incidencia de 300 casos. La tasa de
mortalidad informada en estos estudios fue similar, y se determiné en 37.7% para

los casos de sepsis grave.” '8 19

En Europa Alberti informé que de 14.364 pacientes admitidos en servicios de
cuidados intensivos europeos y canadienses, 2124 casos correspondieron a

sepsis grave, una tasa de 14.7%, con tasa de mortalidad de 50%. Cuando los
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autores compararon a los pacientes criticamente infectados y los no infectados,
encontraron una gran diferencia de mortalidad. Los pacientes no infectados tenian
tasa de mortalidad hospitalaria de 16.9%, en los pacientes infectados fue 53.6%.
Un estudio multicéntrico, observacional denominado SOAP, comprendi6 198
terapias intensivas en 24 paises europeos, cuyo objetivo era identificar la
incidencia de sepsis en UCI, reunié una muestra de 3487 pacientes adultos; se
demostré que 1177 (37.4%) cumplian criterios de sepsis; los investigadores
observaron una variacion considerable entre paises con una fuerte correlacion
entre la frecuencia de la sepsis y las tasas de mortalidad en cada uno de estos
paises; en Suiza con poca incidencia, la mortalidad alcanz6 10%, mientras que en
ltalia, con una alta incidencia, se reporta una mortalidad de 35%.%> 2' Cabe
destacar el estudio EPISS del grupo francés cuyo objetivo era dar a conocer
cuales son los factores relacionados con mortalidad de los pacientes con choque
séptico evaluados a 28 dias, en este estudio multicéntrico, prospectivo,
observacional de cohortes se incluyeron todos los pacientes admitidos a la UCI de
14 hospitales universitarios y generales entre el periodo de noviembre de 2009 a
marzo de 2011, obteniendo los siguientes resultados: de los 10.941 pacientes
reclutados, 13.7% cumplieron con los criterios de choque séptico, en 89% de estos
pacientes se requiri6 de manejo con ventilacion mecanica, 27.7% necesitaron
manejo con inotropicos, terapia de reemplazo renal continua en 32.5%, y
hemodialisis intermitente en 19.6%." ' 2 La mortalidad a los 28 dias fue de
42%, los factores relacionados con mortalidad fueron inmunosupresion (HR 1.63;
IC 95%, 1.37-1.96), puntuacién de Knaus C/D vs. A/B (HR 1.36; IC 95%, 1.14-
1.62). Falla organica multiple SOFA (HR 1.24; IC 95%, 1.21-1.27). Diez afios de
edad por arriba de la media que fue de 68 afios (HR 1.29; IC 95%, 1.20-1.38). Dos
tercios de estos pacientes presentaban neumonia adquirida en la comunidad vy
mas de la mitad, infeccidon urinaria como sitio primario de infeccion; en este estudio
se concluyo que el choque séptico es frecuente y tiene una elevada mortalidad en

las unidades de cuidados intensivos.?> 24

En Australia y Nueva Zelanda Finfer evalué 5878 admisiones en 23 UCI

multidisciplinarias cerradas de 21 hospitales, un 11.8% (691 pacientes por cada
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100 admisiones) fueron diagnosticados como sepsis grave. En total fueron 752
episodios de sepsis grave. La incidencia calculada en adultos tratados en UCI fue
0.77 por cada 1000 personas, 26.5% de pacientes con sepsis grave fallecieron,

32.4% murieron a los 28 dias con diagndstico de sepsis grave.?

En China Cheng evalu6 en 10 UCI quirurgicas de hospitales universitarios de seis
provincias a todos los pacientes que ingresaron del 1 de diciembre de 2004 al 30
de noviembre del 2005, 6548 pacientes adultos fueron admitidos durante este
periodo, se eligieron 3665 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
del estudio y 318 (8.7%) desarrollaron sepsis grave, cuando se compararon con
pacientes que no la tuvieron. Los primeros tuvieron estancias hospitalarias mas
prolongadas en la UCI (3 a 14% vs. 2 a 6% y tasas mas altas de mortalidad de 28
dias (44.7% vs. 15.5%).1"2°

En América Latina los resultados de estudios son extremadamente heterogéneos;
problemas como el disefo del estudio, poblacion estudiada, tamafo de la muestra,
variabilidad en la busqueda de objetivos y seguimiento fueron las dificultades mas
comunes. Otra de las dificultades existentes es que no se sigue una misma
definicion de sepsis, produciendo una estimacion imprecisa sobre la magnitud del
problema. Un estudio latinoamericano reconocido se hizo en Brasil, mostr6 tasas
de sepsis, sepsis severa y choque séptico de 61.4, 35.6 y 30 por 1000
dias/paciente. El principal sitio de infeccion fue el tracto respiratorio, no se efectud

ninguin analisis de perfiles microbioldgicos.?®

En México el estudio de Carrillo es el unico que informa sobre el comportamiento
de la sepsis. Realizaron un estudio multicéntrico, transversal, en el que incluyeron
135 UCI publicas y privadas de 24 estados de la Republica Mexicana; de los
49.957 ingresos anuales se presentaron 11.183 casos de sepsis (27.3%), la
mortalidad por esta causa fue de 30.4%. Casi 87% (2953 pacientes) correspondio
a unidades publicas, y 13% (449 pacientes) a unidades privadas. Las causas mas
frecuentes fueron: abdominal 47%, pulmonar 33%, tejidos blandos 8%, vias
urinarias 7% y miscelaneas 5%. De las bacterias aisladas 52% fueron

gramnegativas, 38% grampositivas y 10% hongos. En 60% de las UCI privadas se
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tenia conocimiento de la SSC, contra sélo 40% de las UCI publicas. Las
conclusiones de este estudio son que la sepsis tiene una elevada incidencia y
mortalidad y supone costos importantes al sistema de salud, asi como que el
desconocimiento de la campana para aumentar la sobrevida en sepsis en los

profesionales de la salud es un hecho lamentable.?’

Colombia: existen actualmente tres grupos que monitorean el comportamiento de
la sepsis (GREBO, GRUVECO, CIDEIM) que se encargan de la vigilancia de los
aislamientos microbiolégicos en los diferentes hospitales del pais, pero sin una
relacion directa con el perfil de infeccion en cuidados intensivos. En el afio 2010 se
publico el primer estudio EPISEPSIS COLOMBIA, evidenciando en 826 pacientes
51% de procesos infecciosos extrahospitalarios, 5.33% hospitalarios y 43.7% en
UCI. Los diagnodsticos mas frecuentes: neumonia (29.54%), infeccion
intraabdominal (18.16%) e infeccion de vias urinarias (11.62%). En UCI predomina
E. coli en peritoneo (29.3%) y orina (52.9%) y en pulmén y sangre S. aureus
(32.4%) y Klebsiella pneumoniae (15.7%).%’

En conclusién, cuando se habla de sepsis en la actualidad y se revisa la literatura,
se encuentran multiples estudios y consensos que permiten entender mejor el
proceso fisiopatoldgico. Hay pautas de manejo soportadas con evidencia y un
mejor entendimiento de la complejidad de la fisiopatologia, la variedad de
presentacion clinica y la severidad, asi como las multiples opciones terapéuticas
disponibles, no siempre de eficacia comprobada, lo que hace que el éxito en el
manejo sea dificil de alcanzar. Un manejo temprano, asociado con un diagndstico
y abordaje multifocal, organizado y simultaneo, en donde se priorice una terapia
dirigida por metas, el uso de antibiéticos lo mas temprano posible cuando esté
indicado el control rapido del foco infeccioso, el inicio de inmunoglobulina o
esteroide cuando sea necesario, el soporte ventilatorio con bajos volumenes
(ventilacion protectora) y abortar el proceso inflamatorio lo mas temprano posible
ha disminuido la mortalidad a 28 dias en 28 y 35%.%

2.2.4 Fisiopatologia
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Ante una agresion infecciosa el huésped puede responder de tres maneras
diferentes, situaciones éstas que se han estudiado ampliamente y que aparecen
descritas en los articulos de referencia. La respuesta parece depender de la
estirpe del linfocito T que sea estimulado, sin ese linfocito Th1 la respuesta
preponderante es SIRS, si la respuesta esta a cargo del linfocito Th2 la respuesta
preponderante sera el CARS (sindrome de respuesta antiinflamatoria
compensatoria) pero si existe un equilibrio entre los componentes inflamatorios y
antiinflamatorios la respuesta preponderante sera MARS (sindrome de respuesta
antagonica mixta). Quiere decir entonces, que el componente infeccioso puede
estar presente aun en ausencia de los signos clasicos de respuesta inflamatoria
sisttmica que conocemos, pero que pueden generar confusion ante su
inadecuada especificidad.?® Por eso debemos familiarizarnos con los otros dos
conceptos. Ahora bien, cualquiera de estos tres componentes (SIRS, CARS,
MARS) y su manifestacion en el enfermo se relacionan directamente con el
microorganismo infectante y el huésped. La respuesta del organismo ante la
infeccidn en el momento de desencadenar la liberacidon de diferentes mediadores
de la inflamacion es mantener la homeostasis, es decir, un balance entre CARS y
SIRS, sin embargo, esto raramente sucede. La mayoria de las veces predomina la
respuesta inflamatoria sistémica y si no logra controlarse de manera efectiva se
afecta el aparato cardiovascular y aparece choque y con €l se desencadena el
sindrome de DOM; por el contrario, si predomina el CARS lo caracteristico es que
haya supresion del sistema inmune con induccién de apoptosis o muerte celular
programada. En sepsis, la explicacion fisiopatoldégica sigue siendo
extremadamente compleja. En ésta participan componentes proinflamatorios,
antiinflamatorios, celulares, de la coagulacién y de la microcirculacién que
potencialmente pueden llevar al individuo a DOM y si no recibe un soporte y
manejo adecuado, a la muerte.'® Ya en el concepto PIRO se habia enunciado el
polimorfismo genético y el rol de la inmuno genética como factores que
predisponen a la presencia de sepsis severa, choque séptico y DOM. La reaccién
inicial ante un evento infeccioso inicia de la siguiente manera: cuando el sistema

inmunoldgico detecta y aisla un antigeno potencialmente infeccioso desencadena
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un componente pro y antiinflamatorio generalizado de tipo celular y humoral en
donde las primeras células en activarse son los neutréfilos, los monocitos y los
macrofagos. Dicho fendmeno sucede en las primeras horas y la interaccion de
estas células anteriormente enunciadas genera, al liberar sus diferentes
componentes inflamatorios, disrupcién endotelial y liberacion de sustancias a nivel
plasmatico. Se gesta entonces un proceso inflamatorio secundario en donde las
citocinas (interleucinas) y los componentes de la cascada inflamatoria del acido
araquidodnico juegan un rol principal. Otras sustancias derivadas propiamente de la
disfuncién endotelial como el éxido nitrico también hacen parte de las diferentes
manifestaciones de la falla microcirculatoria que explica el evento de disfuncion
organica asociado con la sepsis. El endotelio activado y disfuncional activa
plaquetas, amplifica la cascada de la coagulacién y activa el complemento.® Es
claro entonces que la plataforma de todo este escenario es el endotelio. Dicho
organo pierde de manera significativa su integridad, se desarrolla una micro
trombosis generalizada, hay un incremento del cortocircuito sistémico, se
disminuye el aporte oxigeno tisular y si no se da un éptimo manejo para evitar las
diferentes complicaciones derivadas de la disfuncion endotelial hay bloqueo de la
cadena respiratoria, generandose hipoxia citopatica y aparece entonces el tan
temido sindrome de dificultad microcirculatoria mitocondrial. A pesar de la
importancia de la sepsis en el contexto de su significado como enfermedad vy
problema de salud publica mundial, aun en un gran numero de paises no se
conoce su incidencia, prevalencia ni impacto clinico, por lo que es subestimada
por las autoridades sanitarias y los médicos, lo que se refleja en falta de politicas
sanitarias, guias de diagndstico y manejo, asi como la asignacion de recursos

para tratamiento e investigacion.
2.2.5 Mortalidad por sepsis a nivel mundial

Los microrganismos causantes de sepsis con mayor repunte son las bacterias
grampositivas, 26.3% por afio, representando 52.1% de todos los casos de sepsis
en el 2000. La proporcion de pacientes que desarrollo falla de multiples 6rganos
(FMO) se duplico, de 16.8% en el quinquenio 1979-1984, a 32.6% en el periodo
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1985-2000.8 En cuanto al riesgo de desarrollar sepsis se encontré una relacion
con las variables demograficas; se observdé un mayor riesgo relativo para
desarrollarla en personas de raza negra (RR 1.89) y el grupo catalogado como
“otros no blancos” (RR 1.90). El analisis por género, mostro la incidencia en
hombres (RR 1.28) y con una edad media mas joven que las mujeres (hombres
56.9 afos; mujeres 62.1 afos). En pacientes de 65 afios 0 mas, entre 1979 y 2002
representaron 64.9% de los casos de sepsis, este grupo etario en particular tiene
un riesgo relativo mas alto que corresponde a 13.1 mas veces de desarrollar
sepsis en comparacion con las personas menores de 65 afios de edad, asi
también las tasas de letalidad aumentan con la edad como lo demuestra el riesgo
relativo de muerte 1.53 mas alto que el grupo de personas menores de 65 afios.™
En EU la sepsis se asocio con una elevada mortalidad, ocupando actualmente una
de las 10 primeras causas de muerte, se cree que esta subdiagnosticada,15 de
1999 a 2005 6% de todas las muertes se asociaron con esta entidad,16 también en
este periodo se triplico la mortalidad de 43.57 a 120 x 100 000, lo cual es un claro
reflejo del aumento de la incidencia de la sepsis. Sin embargo, se ha observado
una disminucion significativa de la mortalidad de 1979 a 1984, que fue de 27 a
17.9% en el periodo de 1985 a 2000.2 Fuera de EU, la sepsis representa también
un grave problema de salud publica, con alta mortalidad en comparacién con otros
padecimientos que también tienen una alta prevalencia. Inglaterra, Gales e Irlanda
del Norte, con tasa de incidencia de 55% por 100.000 habitantes, en tanto que en
Espana es de 114 por 100.000. En China representa 9% de todas las admisiones
a las UCI, y en Taiwan la tasa de incidencia de sepsis severa es de 135 por 100
000." %2 La sepsis es un problema a nivel mundial, la mejor comprension de esta
ha favorecido la creacion de politicas para prevenirla y combatirla. Adhikari et al.
estiman una incidencia global de la sepsis de 19 millones de casos por afo,
incluyendo aproximadamente 5 millones en Asia, 4 millones en América del sury 2

millones en la Africa subsahariana.’

En conclusion, sepsis es una entidad nosologica pobremente diagnosticada, poco
entendida, tal vez la primera causa de muerte a nivel mundial debido a la

confusién sobre esta patologia en la poblacion general, el propio personal médico,
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lo que aunado a la falta de aplicaciéon de guias estandarizadas para su manejo, e
inadecuadas herramientas usadas para su diagnostico, ha generado que no se
documente en los certificados de defuncidn como causa de muerte, haciendo
erréoneo su llenado y sobreestimando otras patologias. Pero como declar6 el
doctor Reinart: “Aun hay una esperanza; si se aplican las intervenciones
disponibles (antibidticos, fluidoterapia, y otros tratamientos apropiados; en
palabras del autor: las drogas vasoactivas) en la primera hora de diagnostico, se
puede alterar dramaticamente el resultado mortal de la sepsis, mejorando la

supervivencia”.®

2.2.6 Manifestaciones clinicas y diagndstico

Los mejores medios para detener al disparador de la sepsis se encuentran en el
diagnéstico temprano y en la decision quirurgica urgente. Por lo tanto, continua
siendo la habilidad clinica con el juicioso analisis de examenes de laboratorio®’ y
gabinete lo que permita tomar acciones diagnosticas y terapéuticas, tanto médicas
como quirurgicas, para brindar un mejor pronostico. Se ha demostrado que la
identificacidn y el tratamiento temprano de sepsis mejora el prondstico y disminuye
la mortalidad asociada.?® Para establecer el correcto diagnéstico y las decisiones
terapéuticas se deben tomar en cuenta dos escenarios clinicos igual de
importantes y definitorios. Primero: los padecimientos intraabdominales que son la
primera causa de sepsis quirurgica, proporcionan datos clinicos bien conocidos.
No hay que olvidar que, aunque son manifestaciones habituales, no
necesariamente son obligadas, sobre todo en los nifios y los ancianos, quienes
pueden presentar manifestaciones clinicas confusas. Segundo: se debe estar muy
pendiente de los datos que indiquen respuesta inflamatoria. Las manifestaciones
clinicas suelen diferir de un paciente a otro, ya que en algunos se puede presentar
una temperatura normal o estar hipertérmicos o hipotérmicos; la ausencia de
fiebre es muy frecuente en los recién nacidos, en los ancianos y en los pacientes
alcohdlicos o con uremia. La hiperventilacion, la confusién, la desorientacion y

otras manifestaciones de encefalopatia pueden aparecer de manera temprana en
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la respuesta séptica. La hipotensidon y la coagulacion vascular diseminada
predisponen a la aparicion de acrocianosis y necrosis periférica de tejidos
periféricos; cuando el agente se disemina en la piel por via hematdégena pueden
aparecer celulitis y lesiones hemorragicas. Nausea, vomito, diarrea, ileo, ulceras,
hemorragia digestiva alta o baja, bilirrubinas elevadas y alteraciones
hepatocelulares pueden constituir manifestaciones gastrointestinales. Muchos
organos no pueden ser capaces de extraer oxigeno de la sangre y se inicia un
metabolismo anaerobio con la consecuente produccion de lactato, lo cual propicia
acidosis metabdlica. El lactato es el mejor marcador de hipoperfusion e hipoxia
tisular, ademas de que un valor mayor a 2.5 mmol/L es un predictor independiente
de gravedad, mala evolucién clinica y mortalidad.?® Otros examenes que orientan
sobre la respuesta inflamatoria del paciente son la proteina C reactiva y proteinas
de fase agua, como al-antiquimiotripsina, complemento C3, fibrindgeno,
ceruloplasmina, albtmina y transferrina.®® La procalcitonina (PCT) ha surgido
como marcador importante para establecer la probabilidad de muerte en pacientes
sépticos criticos, medicion de la efectividad del tratamiento antibidtico empirico en
sepsis,”’ y para determinar la duracion y posible reduccion en el tiempo de
duracion de la antibioticoterapia.32 Se ha demostrado que la PCT posee una
sensibilidad de 85% y especificidad de 83% para el diagndstico de sepsis
bacteriana en comparacion con la proteina C reactiva (S: 78%, E: 60%).%° En la
tercera edicion de la Norma Internacional para el Manejo de la Sepsis Grave y
Choque séptico 2012 de la campana SSC, se recomienda obtener cultivos
adecuados y realizar estudios de imagen tempranamente para confirmar el
potencial origen de infeccion.? En la actualidad se puede contar con tomografias
tridimensionales o estudios de resonancia magnética que hacen mas preciso el
diagnéstico. Las endoscopias del tubo digestivo alto, medio y bajo pueden ayudar
a tomar decisiones tempranas que beneficien la evolucion del paciente. El lavado
abdominal diagnéstico tiene valor cuando la presencia de bacterias es abundante,
leucocitos en cantidad mayor de 500/cc, cuenta eritrocitaria mayor de 100.000/cc o
la concentracion de proteinas mas de 1 g/dL en cavidad, es altamente sugestiva

de exudado inflamatorio o pus, y es indicativo de cirugia. Este estudio ha
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demostrado ser costo-efectivo y previene la laparotomia innecesaria hasta en
60%.>® La laparoscopia es un procedimiento de utilidad diagnéstica y para
maniobras terapéuticas; en caso de sepsis permite detectar lesiones que pueden
estar produciendo el foco infeccioso, algunas de las cuales no se observan con
otros métodos diagndsticos, como el ultrasonido, la tomografia o la resonancia
magnética nuclear. En pacientes graves y hemodinamicamente inestables o que
no pueden ser trasladados para realizar estudios de imagen, se puede realizar la
laparoscopia diagnéstica en la cama del paciente, aun en la UCI, cuando existe
sospecha y no confirmacién de patologia intraabdominal.®* Es un procedimiento
minimamente invasivo, seguro y preciso, evita laparotomias negativas, acorta el
tiempo quirdargico y de hospitalizacic’m.35 Para prevenir repercusion negativa en
parametros hemodinamicos y en mecanica ventilatoria, el neumoperitoneo debe
mantenerse de 8-10 mm Hg. La laparoscopia reduce factor de riesgo sobre
infeccidon de la herida quirurgica, lo cual es importante prevenir en pacientes

sépticos.>®

Tabla 1: Criterios diagnosticos de sepsis

Sintomas y Variables de Variables Variables de Variables de
examenes SRIS hemodinamicas disfuncion hipoperfusion
basicos organica tisular %°
Fiebre > 38.3 °C  Leucocitosis Hipotension Hipoxemia arterial Aumento de

>12 000 mm3 arterial por: PaO2/Fi02 <300 lactato > 1

mmol/L
Hipotermia Leucopenia Presién Oliguria aguda Llenado capilar
<36 °C <4000 mm3 sistolica < 0.5 ml/kg/h retrasado > 2
<90 mm Hg por 2 h a pesar segundos
de reanimacion

Frecuencia Cuenta leucocitos ~ Presion arterial  Aumento de
cardiaca normal, pero con media creatinina
> 90 por minuto > 10% de formas <70 mm Hg > 0.5 mg/dL

Taquipnea

Inmaduras
Proteina C reactiva

sérica elevada > 2

Disminucioén de

presion
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DE sobre valor

normal

Alteracion del

estado mental

2 D.E. sobre valor

normal

Edema
importante

o balance liquido
positivo > 20
mi/kg en 24 h
Hiperglucemia

> 140 mg/dL

en ausencia de

diabetes

Procalcitonina

sérica elevada >

sistolica

<40 mm Hg

de la basal
Saturacion
venosa de O, <
70%

Gasto cardiaco
> 3.5 L/min

Tabla 2: Valoracion imagenoldgica en sepsis

Tipo de examen

Utilidad

INR>150TTP
>60s

fleo

Trombocitopenia
<100 000 mm3

Hiperbilirrubinemia
BT > 4 mg/dL

Radiografias simples de

abdomen

Radiografias con
medios de contraste

Ultrasonido

Tomografia computada

simple y contrastada

Demuestran el gas libre en la cavidad abdominal por perforacién de

viscera hueca, burbujas de gas extra luminal por sepsis por

anaerobios, ademas de imagenes con elevacion de hemidiafragmas y

desplazamiento de érganos sélidos o huecos.

Identifica areas con fistulas, estenosis u obstruccion.

Informa sobre las colecciones en espacios subfrénicos o en la pelvis,

o lesiones sobre visceras macizas o huecas: higado, vesicula, via

biliar, pancreas y bazo.

Tiene mayor sensibilidad y especificidad para detectar procesos

inflamatorios, tumorales, abscesos o colecciones diversas.

2.2.7 Tratamiento

Los pacientes con sospecha de sepsis e inicios de manifestacion de datos de
respuesta inflamatoria deben ser manejados en la UCI. Iniciar la reanimacién
temprana guiada por objetivos en las primeras 6 h a partir del reconocimiento de la

sepsis es la piedra angular del tratamiento.? El protocolo debe iniciarse tan pronto
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se encuentre hipoperfusion y no debe retrasarse, independiente del ingreso a la

UCI. Las metas de la reanimacion inicial son:

Presion venosa central 8 a 12 mm Hg.
Presion arterial media = 65 mm Hg.
Gasto urinario = 0.5 mL/kg/h.

A 0N~

Saturacion de oxigeno en la vena cava superior (ScvO2) 70% o saturacion

de oxigeno venosa mixta 65%.

La antibioticoterapia intravenosa debe iniciarse dentro de la primera hora, posterior
a la toma de cultivos.?® Se ha encontrado que el retraso en su administracion (> 1
hora) se asocia con el aumento en la mortalidad de pacientes con sepsis severa o
choque séptico.’” La eleccion inicial de los antibidticos debe basarse en el
conocimiento de los microorganismos patégenos mas probables segun su
localizacion, tomando en cuenta la exposicion previa del paciente a antibidticos,
alergias o intolerancia a medicamentos, comorbilidades, diagnéstico clinico y
susceptibilidad conocida de los patégenos en la comunidad.*® Se puede afirmar
que en toda infeccion intraabdominal, la flora es multiple,*® pudiendo utilizarse
monoterapia o terapia combinada, dependiendo del estado clinico del paciente y la
resistencia de los microorganismos. Los pacientes de bajo riesgo por lo general
presentan una infeccién adquirida en la comunidad (la mayoria de los casos de
peritonitis secundaria) y tienen pocas comorbilidades preexistentes; mientras que
los de alto riesgo (en quienes es mas probable que fracase el tratamiento), se
asocian con infecciones producidas por patégenos resistentes. Los factores que
aumentan el riesgo son: desnutricion, puntaje alto (> 15) en la clasificacién
APACHE II,*® edad avanzada, comorbilidades o algin grado de disfuncién

organica e inmunodepresién.*’

El uso de antimicéticos puede considerarse en
pacientes de alto riesgo, con base en el probable diagnc’)stico,41 en pacientes que
ya se han utilizado antibiéticos de amplio espectro por largo tiempo, con estancia
prolongada en UCI, en quienes se administra nutricion parenteral total, con
presencia de accesos vasculares, mucositis, perforacion intestinal o fiebre

persistente en pacientes neutropénicos.*® Fluconazol es el antimicético de
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eleccion.*? Diariamente se debe reevaluar el tratamiento antimicrobiano, tomando
en cuenta los resultados de los cultivos, se continua con el antibiético elegido
inicialmente o se cambia en caso de presentar resistencias. Al utilizar terapia
combinada de forma empirica en pacientes con sepsis severa, se recomienda no
administrarla por mas de 3 a 5 dias y después administrar unicamente el farmaco
adecuado para el patégeno causal en cuanto éste se conozca, hasta completar 7
a 10 dias (duracién recomendada del tratamiento antibiético). La antibioticoterapia
s6lo debe prolongarse en pacientes con poca respuesta, focos de infeccion que no
pueden drenarse, bacteriemia por S. aureus, algunas infecciones virales o
fungicas y deficiencias inmunoldgicas, incluida neutropenia. La disminucién en los
niveles de PCT y otros biomarcadores similares son de ayuda para retirar
paulatinamente el tratamiento antibiotico y para interrumpir la terapia empirica en

pacientes sépticos sin evidencia subsecuente de infeccion.?®

Iniciar el apoyo
nutricional enteral o endovenoso es indispensable, ya que forma parte del
tratamiento integral del paciente séptico, cuyo estado incluye hipermetabolismo,

catabolismo e impedimento del uso de la via oral.*

Tabla 3: Antibioticos recomendados en infeccidon intraabdominal

Tipo de infeccién Monoterapia Terapia combinada

Bajo riesgo: Peritonitis Ampicilina/Sulbactam Cefazolina o cefuroxima con

secundaria adquirida en la Ticarcilina/Clavulanato clindamicina o metronidazol

comunidad Ertapenem Ciprofloxacino, levofloxacino o
Cefotetan gatifloxacino con clindamicina o
Cefoxitina metronidazol

Alto riesgo: Peritonitis Imipenem, Meropenem Aminoglucésido, aztreonam,

secundaria asociada con Piperacilina/tazobactam ciprofloxacino o cefalosporina de

problemas de salud 32 0 42 generacion con

Peritonitis terciaria clindamicina o metronidazol

2.2.8 Tratamiento quirurgico
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La infeccion de origen abdominal es uno de los mayores retos en cirugia, no existe
un consenso general y aun no esta estandarizado cuando y como tratar un
abdomen séptico.*® El control del origen de la infeccion es la base del tratamiento
y el factor mas importante para reducir la mortalidad en los pacientes con sepsis.
Es importante mencionar que se pueden presentar casos que indirectamente
pueden provocar sepsis por traslocacién bacteriana, como en el caso del sindrome
compartimental abdominal, donde con base en la presion intraabdominal se evalua
si el tratamiento es conservador en la terapia intensiva (< 15 mm Hg) o si es
necesaria una laparotomia (< 35 mm Hg).* El principal desafio es la persistencia
de peritonitis y la formacion de abscesos después de la cirugia. En 10 a 15% de
los pacientes tratados quirdargicamente debido a infeccion intraabdominal,
necesitaran reexploracion por presencia de infeccién residual o recurrente. La
puntuacion obtenida en la escala APACHE Il después de la cirugia se relaciona
con el riesgo de infeccion persistente y necesidad de reintervencion.** Es
importante la deteccion temprana de complicaciones o persistencia de la sepsis,
ya que el retraso en el tratamiento quirurgico se asocia con una mayor tasa de
mortalidad. La cirugia de la sepsis abdominal en la que se usan técnicas para
evitar el sindrome compartimental abdominal es la mas adecuada para el manejo

de las infecciones intraabdominales graves.39

En conclusion, para controlar el detonante de sepsis se debe tener predeterminar
la grave respuesta inflamatoria que produce una patologia infecciosa y el impacto
sistémico como complicacién, con el fin de establecer su prevencién, diagnostico,
tratamiento y rehabilitacion, para lo cual se deben cuidar los siguientes cinco

pasos:

1. Diagnostico temprano y correcto: Historia clinica completa, examenes de
laboratorio y gabinete suficientes.

2. Decision quirurgica a tiempo: Conocer la fisiopatologia de los procesos
patologicos sépticos, definir la necesidad de una cirugia y el momento

adecuado para hacerla.
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3. Tratamiento médico suficiente: Estabilizacién del paciente, sobre todo desde el
punto de vista hemodinamico, renal y ventilatorio, Iniciar la antibioticoterapia
adecuada y en forma temprana.

4. Tratamiento quirurgico adecuado: Realizar un analisis del control de dafios y
en la medida de lo posible, una cirugia anatémica y fisioldgica, con el menor
trauma y la menor mutilacion.

5. Estrecha vigilancia posoperatoria: Conocer y adelantarse a las complicaciones
posoperatorias, trabajo en equipo, vigilancia en unidades de terapia intensiva,

trabajar por metas establecidas y vigilar la rehabilitacion del paciente.

Capitulo Ill. Disefio metodolégico
3.1 Tipo y Disefo de Investigacion

Estudio observacional, descriptivo, sobre supervivencia en sepsis y el riesgo de

muerte relacionadas uso de antibioticoterapia empirica y de drogas vasoactivas.

3.2 Poblaciéon de Estudio

Todos los pacientes ingresados en Emergencia-UCI desde el 1 de enero al 18 de
octubre de 2018, con diagndstico de sepsis, N= 37, evaluados por el personal
médico del servicio de Medicina Critica del HTCS-IVSS Mérida.

3.3 Criterios de Inclusion

Fueron seleccionados para el estudio un total de 29 casos (78.3%), por reunir la

informacion requerida para ser considerados en situacion clinica de sepsis

37



documentada sin enfermedad de base terminal, informacion completa en la hoja
de tratamiento de haber recibido antibioticoterapia empirica y/o drogas
vasoactivas, fecha y hora de ingreso, fecha y hora de muerte, y datos de

identificacion completos.
3.4 Operacionalizacion de variables

1. Hora de inicio de antibidticos empiricos: variable independiente, tipo
cuantitativa, indicador del de tiempo en el objetivo general y de los items 1-2.

2. Hora de haber iniciado drogas vasoactivas: variable independiente, tipo
cuantitativa, indicador de tiempo en el objetivo general y en los items 3-4.

3. Supervivencia: variable dependiente, tipo cuantitativa, indicador de tiempo en
el objetivo general y en los items 1-2-3-4.

4. Hora de muerte: variable interviniente, tipo cuantitativa, indicador de tiempo en
el objetivo general y en los items 1-2-3-4.

5. Edad: covariable interviniente demografica, tipo cuantitativa, indicador de
tiempo, en el objetivo general y en los items 1-2-3-4.

6. Género: covariable interviniente demogréfica, tipo nominal, indicador de

categoria masculino o femenino en el objetivo general y en los items 1-2-3-4.

3.5 Métodos de recoleccion de datos

La informacion de cada paciente para realizar el estudio, fue tomada directamente
de las de historias médicas en emergencia o UCI, durante las primeras 72 horas
de ingreso, en formato de recoleccidén (anexo 1), luego fue transcripta en hoja de
datos Excel Office 2016 y analizada en el programa IBM SPSS 25.0.

3.6 Andlisis estadistico

Se calcularon estadisticos descriptivos como rango etario, media, desviaciéon
estandar, distribucion proporcional por género, se analiz6 la curva de
supervivencia y funcion de riesgo acumulado de morir por el método de producto
de los limites de Kaplan-Meier, los resultados se validaron por modelo de

regresion logistica (RL) bivariante ajustada de Pearson, analisis de varianza
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(ANOVA) con prueba de Fisher, Error Estandar, prueba “t” de error 3, para valor

de p con nivel de confianza en 95%.

Capitulo IV. Resultados

4.1 Estadisticos descriptivos

Se revisaron 47 casos de sepsis ingresados en emergencia-UCI, entre el 01/01 al
18/10 del 2018; total casos validos N = 29, edad: 29-96 afios, X 70, + 20; género:
masculino 34.4% (10), femenino 65.5% (19). Destaca mayor prevalencia de sepsis

en la poblacion femenina.

4.2 Estadisticos analiticos
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Tabla 4: Supervivencia en Sepsis relacionada con él wuso de

AGBISAcoler PR EMNRNGY) 78 g 2O05LS aLBIAKNAEM o P9 Bl UBFHTES-
I\é%t’imgiagtgm%ia Empirica en Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018
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Fuente: Base de datos SPSS 25 creada por el autor, informacién tomada de Historia Médica
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Sin administracion de antibidticos la supervivencia (pi) en los hombres descendio a
las 2 horas de haber ingresado desde 0.70 a 0.60 y en las mujeres de 0.86 a 0.76,
mantenido hasta completar 24 horas sin antibibticos, entre 24-48 horas proximas
pi tuvo un descenso hasta 0.32 en los hombres y a 0.18 en las mujeres, a las 72
horas las mujeres aun mantienen una supervivencia muy baja de 0.08 y los
hombres no sobreviven, r: 0.66, ES: 1.1, ANOVA: < 0.0001 (Fisher), error : 0.03
(prueba “t”) p < 0.0001, nivel de confianza: 97%.

Grafico 2: Riesgo de Muerte por Sepsis asociada con el uso
Antibioticoterapia Empirica en Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018
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El riesgo de no sobrevivir sin antibioticoterapia durante las primeras 72 horas a la
sepsis es elevado (2.8) en el sexo femenino si el tratamiento con antibiéticos no es
iniciado antes de 48 horas del ingreso la probabilidad de muerte es alta (73.6%);
en el sexo masculino el riesgo fue leve (1.3), con una probabilidad de muerte de
56%.

Grafico 3: Supervivencia en Sepsis tratada con Drogas Vasoactivas en
Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018
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Las primeras 2 horas de sepsis sin uso de vasoactivos, pi bajo en mujeres de 0.86
a 0.76 y en hombres de 0.70 a 0.60; siguientes 24 horas sin cambios, entre 24-48
horas mayor descenso en mujeres, sosteniéndose la tendencia durante 48 a 72
horas, mujeres con menor supervivencia (0.21).

Modelo de regresion lineal bivariada, r* de Pearson = 0.64, ES: 1.1, ANOVA con
prueba de Fisher, p < 0.0001 y prueba “t’p < 0.001

Grafico 4: Riesgo de Muerte por Sepsis tratada con Drogas Vasoactivas en
Emergencia UCI. HTCS-IVSS, Mérida 2018
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En las primeras 48 horas no incrementa el riesgo de los pacientes por falta de
drogas vasoactivas, después de este lapso el riesgo de no sobrevivir a la sepsis

fue para las mujeres 1.7 para 62.9% de probabilidad de un desenlace letal.

Discusién
Los resultados demuestran que en la poblacion estudiada el retardo de tratamiento
con antibiéticos y farmacos vasopresores reduce la supervivencia a la sepsis e

incrementa la mortalidad durante las primeras 72 horas de ingreso a emergencia o
UCl.

En concordancia con estos hallazgos, Russell también sefala la importancia de
los antibioticos durante las primeras horas y particularmente la ventaja para la
supervivencia al ser administrados en infusién continua, en nuestro estudio el

tratamiento antibidtico es intermitente de tipo empirico con 2 farmacos
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combinados, al correlacionarse con la hora de inicio la supervivencia es cero para
los hombres y muy baja para las mujeres a las 48 horas, pero con un riesgo de

muerte muy alto.

Para mantener una supervivencia superior al 60% en los hombres y 76% en
mujeres los antibiéticos deben iniciarse en un lapso de 24 horas con una ventana
terapéutica gold estandar de 2 horas, una hora mas que el promedio recomendado

en la campania internacional sobreviviendo a la sepsis citada por Dellinger.

Polo, destaca la supervivencia a largo plazo hasta 90 dias de seguimiento, cuando
el balance hidrico es éptimo, consistente con Bonilla quién reporta 71.4% de
egresos vivos con tratamiento adecuado, en estos estudios el soporte
hemodinamico se refleja en el BH y fue un componente del “tratamiento adecuado”
el uso de drogas vasoactivas, en contraste con estos autores, los resultados de
este estudio muestran una supervivencia de 22% para las mujeres y de 40% para
los hombres a las 72 horas sin soporte vasoactivo, con un riesgo de muerte alto
para las mujeres y muy bajo para los hombres, con probabilidad de muerte en
62.9% y 50% respectivamente. Sugiriendo mayor tolerancia al no uso de farmacos

de apoyo hemodinamico durante las primeras 72 horas que a los antibi6ticos.

Este estudio preliminar es una muestra pequefa y con un tiempo corto de

observacién, pero con muy buena potencia estadistica.

Conclusioén

1. En situacién de sepsis, durante las primeras 72 horas sin administracion de
antibidticos las mujeres sobreviven 24 horas mas que los hombres, quienes
mueren mas tempranamente.

2. El punto duro para iniciar antibiéticos con gran posibilidad de supervivencia es
de dos horas.

3. Las mujeres son mas vulnerables que los hombres a la no indicacion de

vasoactivos.
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Recomendacion

1. En situacidon de sepsis es prudente iniciar tempranamente los antibiéticos para
mantener alta posibilidad de supervivencia.

2. El tratamiento vasoactivo debe ser considerado en pacientes sépticos durante
las primeras 24 horas.

3. Ampliar el estudio para mas tiempo de observacion y considerar otros factores

de riesgo.
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ANEXOS

Regresion Lineal (RL) bivariada Inicio Antibiéticos Supervivencia

Resumen del modelo?

Error estandar de la
R R cuadrado R cuadrado ajustado estimacion
,664 441 421 1,139

50



La variable independiente es Inicio ANT.
a. La ecuacion se ha estimado sin el término constante.

Analisis de Varianza (ANOVA) Supervivencia Inicio Antibidticos

ANOVA?®
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion 28,689 1 28,689 22,122 ,000
Residuo 36,311 28 1,297
Total 65,000 29

La variable independiente es Inicio ANT.
a. La ecuacion se ha estimado sin el término constante.

Coeficiente de correlacion de Pearson Supervivencia Inicio Antibiéticos

Coeficientes

Coeficientes
Coeficientes no estandarizados estandarizados
B Desv..Error Beta t Sig.
Inicio ANT ,034 ,007 ,664 4,703 ,000

Fuente: Base de datos SPSS 25 creada por el autor, informacion tomada del
archivo de Historias Médicas. HTCS-IVSS, Mérida 2018.

Regresion Lineal (RL) Supervivencia Inicio Drogas Vasoactivas

Resumen del modelo®
Error estandar de la
R R cuadrado R cuadrado ajustado estimacion

,647 419 ,398 1,162

La variable independiente es Inicio VA.
a. La ecuacion se ha estimado sin el término constante.
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Analisis de Varianza (ANOVA) Supervivencia Inicio Drogas Vasoactivas

ANOVA?
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Regresion 27,225 1 27,225 20,180 ,000
Residuo 37,775 28 1,349
Total 65,000 29

La variable independiente es Inicio VA.
a. La ecuacion se ha estimado sin el término constante.

Coeficiente de correlacion de Pearson Supervivencia Inicio de Drogas Vasoactivas

Coeficientes
Coeficientes

Coeficientes no estandarizados estandarizados
B Desv. Error Beta t Sig.

Inicio VA ,022 ,005 ,647 4,492 ,000
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