Rev.Medica.Sanitas 20 (1): 16-29, 2017

Articulo original

CURSO CLINICO DE PACIENTES CON SEPSIS
EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Liliana Correa Pérez!, Maria Eugenia Nifno2, Diego Mauricio Garzon3

1. MD, Intensivista. Clinica Reina Sofia
2. MD. MSc Epidemiologia. Fundacion Universitaria Sanitas
3. MD, Intensivista. Jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos. Clinica Reina Sofia

RESUMEN

Antecedentes: La sepsis constituye una importante causa de mortalidad en cuidado intensivo generan-
do elevado consumo de recursos. Los estudios nacionales son limitados. Objetivo: Se pretende describir
el curso clinico de pacientes Sépticos, durante 6 meses en una unidad de cuidado intensivo polivalente.
Metodologia: Estudio descriptivo observacional. Se midieron variables clinicas, epidemiolégicas, estancia,
soportes, estado vital, severidad. Con el consenso SEPSIS-3 del 2016 se realizé anélisis de subgrupo de 58
pacientes siendo el primer estudio local en pacientes sépticos con base al nuevo consenso internacional.
Resultados: Se incluyeron 129 pacientes: 101 (78%) cursaron con choque séptico. La sobrevida fue de
79,8% (n103) con mortalidad de 20,1% (n26). 28% requirieron inotropfa, 12% terapia renal. Origen del cuadro
séptico: pulmonar (36%), abdominal (34%) y urinario (13,1%); 36.7% cursaron con disfuncién multiorgdnica.
En 82% hubo toma de cultivo, 57% fueron positivos, 49.6% Infeccién adquirida en la comunidad y 50.3%
asociada al cuidado hospitalario; sin diferencias en la supervivencia (p=0.087). Tener Glasgow>13, menor
sedacién, APACHE<15, no requerir vasopresores ni ventilacién mecdnica, no presentar disfuncién multior-
ganica y menor lactato se asociaron a mayor sobrevida. Conclusiones: Comparado con otros estudios se
evidencié menor mortalidad. El ingreso temprano a cuidado intensivo, intensivista 24 horas, reanimacion
temprana desde urgencias, equipos de respuesta répida y determinantes epidemiolégicos, constituyen
factores modificables de resultado de enfermedad. Se requiere disefio y desarrollo de estudios locales con
la definicién del tercer consenso y con la aplicacién prospectiva del gSOFA, facilitando el reconocimiento
temprano en sepsis.
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CLINICAL COURSE OF SEPTIC PATIENTS IN THE INTENSIVE CARE UNIT

ABSTRACT

Background: Sepsis is animportant cause of ICU mortality and represents a considerable use of resources.
National studies are limited. Objective: To describe the clinical course of patients with sepsis in a private
polyvalent ICU during a 6-month period. Methodology: Observational, descriptive study. Clinical, demogra-
phic, and epidemiologic variables were measured, in addition to length of hospital stay, advanced support,
health status, and severity scores, inter alia. A sub-group analysis of 58 patients was done using the 2016
SEPSIS-3 consensus. This was the first local trial characterizing septic patients based on the new interna-
tional definition. Results: 129 septic patients were included, of which 101 (78%) developed septic shock.
The survival rate was 79.8% (n103) with a mortality rate of 20.16% (n26). 28% required inotropy, while 12%
required renal therapy. The primary causes were: pulmonary (36%), abdominal (34%), and urinary (13.1%);
36.7% developed multiple organ failure. In 82% cultures were taken and 57% were positive, with 49.61% of
community acquired infections and 50.3% hospital care-associated infections, with no differences in survi-
val (p=0.087). A Glasgow score of >13, less sedation, APACHE<15, no vasopressors needed, or mechanical
ventilation, absence of multiple organ failure and lower lactate levels were associated with better survival.
Conclusions: In contrast with other studies, the mortality rates were lower. Considering early ICU admission,
24-hour intensivist care, early resuscitationin the ER, rapid response teams and major epidemiological and
social factors, all contribute to modify the disease outcomes. Trials designed and developed at the local
level are required based on the definition of the third consensus and the prospective administration of

SOFAq for early scoring, hence facilitating the early recognition of septic patients.

Keywords: Sepsis, Septic Shock, Anti-Bacterial Agents, Prognosis.

INTRODUCCION

La sepsis es una entidad de alta frecuencia en el mun-
do y en nuestro medio es uno de los diagnésticos mds
importantes de ingreso o complicacién en las unidades
de cuidado intensivo. A pesar de todas las estrategias
de diagndstico temprano y manejo, continda siendo la
principal causa de mortalidad en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI). (1,2). Se considera que la sepsis
genera mayor mortalidad en pacientes ancianos, inmu-
nocomprometidos y pacientes criticos. Ha aumentado
su incidencia y la literatura reporta cambio en las etio-
logias y la demografia de la enfermedad a pesar de las
nuevas campafas, consensos para optimizar las defini-
ciones, guias y protocolos mundiales e incluso a pesar
de la evidente intencién internacional de disminuir la
mortalidad. (3-6)

En las dltimas décadas han aparecido multiples cam-
panas, guias de manejo, ademds de nuevas tecnologias
para el diagnéstico y el manejo de los pacientes con
sepsis y choque séptico. (4-8) En cuanto a definiciones
de la enfermedad en los ultimos 15 afios se manejoé la
segunda conferencia del consenso que reemplazo la pri-
mera de 1992 (9-11); siendo actualmente el tercer con-
senso internacional de definiciones en Sepsis (SEPSIS
-3) publicada en el 2016 la mds reciente actualizacién
de cuanto a los términos que deben utilizarse. (3) Las
estadisticas internacionales informan que a nivel mundial
se producen 18 millones de casos de sepsis cada ano y
diariamente fallecen por sepsis 1.400 personas en todo
el mundo teniendo en cuenta el importante subregistro
deben considerarse cifras mucho mas elevadas. (12-15),
En Colombia, se han iniciado estudios de prediccién de
mortalidad y sus causas, siendo el estudio mds grande
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en UCI, multicéntrico en 10 hospitales que evidencid
la neumonia como la causa mds frecuente de sepsis en
cuidado intensivo. (16-18)

Considerando que la mortalidad de la sepsis y choque
séptico se encuentra entre el 28% y el 50% y se requie-
ren mas estudios locales se hace pertinente y necesario
describir el comportamiento de nuestra poblacién para
conocer el curso, la evolucién clinica, los tratamientos
y los desenlaces en nuestro medio. El objetivo de este
estudio fue describir y determinar las caracteristicas
epidemioldgicas, demogréficas y el curso clinico de los
pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico
en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Reina
Soffa durante un periodo de seis meses.

METODOLOGIA

Se tratd de un estudio observacional descriptivo de cohorte
prospectiva para evaluar las caracteristicas demografi-
cas, epidemioldgicas y el curso clinico de los pacientes
adultos ingresados con diagndstico de sepsis o choque
séptico a nuestra unidad de cuidados intensivos durante
los seis meses del estudio (1 de junio de 2015 a de 31 de
noviembre de 2015).

Se determind el porcentaje de variables cualitativas,
en las variables cuantitativas se definieron medias y des-
viaciones estdndar o medianas y rangos intercuatilicos. Se
realizé el andlisis bivariado de las caracteristicas clinicas
de los pacientes incluidos en el estudio considerando la
variable mortalidad al egreso como variable desenlace,
se utilizaron pruebas no paramétricas como la prueba
de rangos de wilcoxon y pruebas paramétricas como el
test de la t. Las variables categdricas fueron analizadas
mediante pruebas de chi cuadrado y se consideraron
significativos los valores de p < 0.05.

El andlisis multivariado se realizé mediante el modelo
de regresion de Cox, considerando el tiempo de estancia
en la UCI como la variable de desenlace y las variables
clinicas identificadas en el bivariado con valores de p sig-
nificativos como variables independientes. Para confirmar
el ajuste del modelo se evalué la proporcionalidad de las
variables mediante graficas y se establecid la calibracién
y discriminaciéon mediante el indice C de Harrell y la D
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de Sommer’s. Se consideraron significativos los valores
de p <0.05. Finalmente, con el consenso SEPSIS-3 del
2016 se realiz6 andlisis de subgrupo.

Consideraciones éticas

Se siguieron las normas éticas acordes con la declara-
cién de Helsinki y la Resolucién No. 008430 de 1993. De
acuerdo con lo dispuesto en la Resoluciéon No 008430 de
1993 del Ministerio de Salud y en la Ley 84 de 1989. El
uso de datos de la historia clinica o de bases de datos
institucionales no implica ningin procedimiento inva-
sivo ni riesgo especial para los participantes. Dado que
se consideré una investigacién sin riesgo, se conside-
16 exenta del requisito del consentimiento informado.
Para garantizar la confidencialidad de la identidad de
los participantes se usé un cddigo alfanumérico en la
base de datos al igual que en el formato de recolecciéon
de datos. Se garantizd que la base de datos fue manipu-
lada solamente por los investigadores del estudio. Este
proyecto de investigacion fue presentado y aprobado
por el comité de ética e investigaciones del Instituto de
Investigaciones de la Fundacién Universitaria Sanitas.

RESULTADOS

Se incluyeron 129 pacientes todos mayores de 18 afnos,
72 mujeres (55%) y 57 hombres (44 %); 101 pacientes en
alglin momento durante su estancia cursaron con cho-
que séptico (78%). De todos los pacientes el 46.5% (60
casos) cursaban con patologia crénica de base siendo las
dos maés frecuentes patologia neopldsica y autoinmune.
Cabe decir que 35 pacientes (27.1%) cursaban con inmu-
nosupresion farmacolégica o por enfermedad de base.

Uso de vasopresores e inotrépicos

De estos pacientes, el vasopresor inicial fue la noradre-
nalina con una duracién del requerimiento de dicho
vasoactivo con una media de 5.4 dias; el 50% de los
pacientes que requirieron noradrenalina lo requirieron
por 3 dias con un rango intercuartil de 4 dias.
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31 pacientes cursaron con choque séptico refracta-
rio y requirieron para soporte un segundo vasopresor
asociado a la noradrenalina; 29 pacientes tuvieron vaso-
presina como segundo vasoactivo (93.3%) y 2 pacientes
requirieron adrenalina (6,45%). En cuanto a los dias
de requerimiento de los dos vasopresores, los valores
estuvieron entre 1 a 7 dias con una media de 2.1 dias y
una desviacién estdndar de 1.4 dias. Cuatro pacientes
requirieron adicional al soporte hemodindmico con nora-
drenalina y vasopresina la adicién de adrenalina como
tercer vasopresor, con una duracién media de 1.25 dias
y una desviacion estdndar de 0.95; los cuatro pacientes
fallecieron.

38 pacientes (28 %) requirieron inotropia, de estos 36
(94,7 %) requirieron dobutamina y 2 pacientes (5.2%)
levosimendan; el tiempo de duracién del requerimiento
inotrépico fue de 1 a 10 dias con una media de 3.4 dias.
Tres pacientes requirieron los dos inotrépicos: dobuta-
mina y después Levosimendan.

16 pacientes (12%) requirieron terapia renal de los
cuales solamente 9 (50%) pacientes fueron por injuria
renal aguda relacionada con sepsis y el 50% restante se
trataba de pacientes que ya estaban en didlisis crénica.
La media de duracién de la terapia renal fue de 9 dias.

Origen de la infeccion

En cuanto al origen de la infeccion la causa mads frecuente
fue sepsis de origen pulmonar en 47 pacientes (36%),
seguido de sepsis de origen abdominal en 44 pacientes
(34%) y en tercer lugar la sepsis de origen urinario con
17 pacientes (13.1%), Otros focos de infeccién fueron:
Piel y tejidos blandos 6 pacientes (4.65% ), bacteriemia
aislada 5 pacientes (3.8%), 3 pacientes cursaron con
infeccion del sitio operatorio (2.3%); 1 caso de infeccién
asociada a dispositivo, un caso de sepsis ginecoldgi-
ca; No hubo datos claros en 1 paciente; en 2 pacientes
se considerd foco infeccioso indeterminado (1.5%). 20
pacientes cursaron con dos focos infecciosos documen-
tados, algunos concomitantemente y otros durante la
evolucién de la estancia en UCI durante el manejo del
cuadro infeccioso inicial, de estos 20 pacientes fue la
traqueitis la causa mads frecuente 5 pacientes (25%),

seguido por infeccion urinaria en 4 pacientes (20%) y
3 pacientes infeccién de piel y tejidos blandos (15%), 3
pacientes cuadro abdominal o gastrointestinal (15%) y
los otros 5 pacientes cada uno con un cuadro de infeccién
asociada distinta no se establecié claramente el origen
del segundo foco séptico.

En cuanto al compromiso multiorganico, 47 pacientes
(36.7%) cursaron con disfuncién de dos o més érganos,
siendo los 6rganos mds frecuentemente comprometidos,
el sistema cardiovascular, pulmonar y renal, con posterior
compromiso hematoldgico y en tltimo lugar compromiso
hepadtico y gastrointestinal.

Monitoria y ventilacién mecanica

Con respecto a los sistemas de monitoria en cuidado
intensivo, el 100% de los pacientes tuvo monitoria bdsi-
ca, 73 pacientes (56,5%) se monitorizaron con linea
arterial. En 5 pacientes (3,9%) se utilizé PICCO y en
2 pacientes Volume View como sistema de monitoria
avanzada hemodindmica. 119 pacientes (92 %) tuvieron
un acceso por catéter venoso central, No se utilizaron
catéteres de arteria pulmonar (Swan-ganz) en ninguno
de los 129 pacientes.

En cuanto a ventilacién mecanica, 84 pacientes
(65.1%) requirieron algun tipo de soporte ventilato-
rio, siendo 70 pacientes (78%) llevados a ventilacién
mecanica invasiva y 14 pacientes (14.6%) a ventilacién
mecdnica no invasiva; los dias de ventilacién mecdnica
estdn tienen una media de 8,04 dias y una desviacién
estandar de 9,8 dias.

Microorganismos aislados

De los 129 pacientes en 106 se realizé toma de cultivo
(82%), de estos el nimero de cultivo positivo fue de 66
casos (57% de los cultivos realizados); se encontraron
pacientes hasta con 3 diferentes tipos de gérmenes con-
comitantes o secuenciales durante su estancia. Dentro del
microorganismo inicial causal de la infeccién se encon-
traron los principales de la familia de los gram negativos
y se tipificaron 15 tipos de gram negativos diferentes; de
estos el mds frecuente fue la Echerichia coli en 23 casos
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(35%) seguido de los diferentes tipos de Klebsiella en 7
casos (10,8%): Klebsiella Pneumoniae, Oxytoca,, Ozanae
y sp. Seguido de la Pseudomona aeruginosa en 7 casos
(10,8%). Y otras menos frecuentes como el Enterobacter
aerogenes, Proteus mirabilis, Haemophilus Influenza,
Salmonella group y La Elizabethkinglia meningosepticum
de los cuales hubo dos casos (3.08%).

En cuanto a los gram positivos iniciales el principal
fue el Staphylococcus aureus multisensible en 6 casos
(9.23%); seguido del Enterococcus faecalis , avium y
enterococcus sp. También dentro de los gram positivos,
se encontraron otros Staphylococcus como el epidermidis,
hominis, Pneumoniae (1 caso cada uno 1.54%) y un solo
caso de Lactococcus gaceri. Para este primer germen el
patron de resistencia mds frecuente fue resistencia usual
en 37 casos (56%) hay 12 casos de germen multiresistente
(18.1%) y 17 casos (25%) reportados como patrén no
usual. Solamente se encontraron dos casos de infeccién
fingica por Candida albicans (3%).

En 21 casos se encontrd un segundo germen causal
de infeccidn o presentd un cultivo con un nuevo germen
durante su estancia y en 9 casos, se encontré un tercer
germen durante la evolucién del proceso séptico. Como
germen causal de sobreinfeccion se encontraron Klebsie-
lla Pneumoniae: 3 (14.2%), Echerichia coli 3 (14.2%),
Candida albicans 3 (14.29%), Enterobacter cloacae 2
(9.5%), Enterococcus faecalis 2 (9.5%) Pseudomona aeru-
ginosa 2 (9.5%), y otro 1 caso cada uno: Haemophilus
influenza, proteus mirabilis, Serratia Marcescens, Strep-
tococcus sanguinis, anginosus y Gordoni para un total de
21 microorganismos como segundo germen causal. En
este segundo germen el patrén de resistencia fue usual
en 16 casos (76,1%), multiresistente en 4 casos (19%)
y uno de resistencia atipica (4.76%). 9 pacientes cur-
saron con un tercer germen los cuales fueron: Candida
albicans, Clostridium difficille, Elizabethkinglia menin-
gosepticum, Klebsiella KPC, Proteus mirabilis, Pseudo-
mona aeruginosa, Rautella Planticola, Straphylococcus
epidermidis, Streptococcus agalactie, 1 caso de cada uno,
en este grupo se reporta un 33.3% de multiresistencia,
11.1% de resistencia en patrén atipico o no usual y 55%
de resistencia usual para cada germen.
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Uso de antibiéticos, antivirales y antiftingicos

Respecto al uso de antibidticos en la UCI de los 129 pacien-
tes 128 recibieron antibidtico, Como primer esquema
antibiético los més frecuentemente utilizados fueron: en
primer lugar Piperacilina/tazobactam como monoterapia
en 40 pacientes (31.2% de los casos) y asociada a otros
antibidticos 12 casos (9.3%); en segundo lugar Ampi-
cilina/Sulbactam como monoterapia 33 casos (25.5%)
y asociado a otros antibiéticos 3 (2.3%). En cuanto a
las cefalosporinas un caso de cefalotina (0.7%), cinco
casos de cefuroxima (3.8%) y de tercera generacion
3 casos de ceftriaxona como monoterapia (2.3%) y 3
casos de ceftriaxona asociada a otro antibidtico (2.3%);
cefepime 6 casos como monoterapia y 3 asociado a otros
medicamentos. En cuanto a carbapenémicos, el més fre-
cuentemente usado fue Meropenem en cinco casos como
monoterapia (3.8 %) y asociado a otros fairmacos 4 casos
(3.1%), Ertapenem 4 casos (3.1%) y un caso de Doripe-
nem como monoterapia (0.7%). Para paciente alérgico
a betalactamicos como primer esquema se manejaron
asociaciones con Aztreonam, Amikacina, levofloxacina,
metronidazol y vancomicina. Tres casos se manejaron
con Linezolid asociado a otras terapias (2.3%) y un solo
caso con Daptomicina (0.7 %)

50 pacientes requirieron un segundo esquema anti-
bidtico, considerado como terapia de escalamiento o
desescalamiento antibiético segtn el espectro antibidtico
inicial. El més frecuentemente utilizado fue la Pipera-
cilina/tazobactam como monoterapia, en 12 pacientes
(24%) y asociado a otros antibiéticos 3 casos (6%); en
segundo lugar Meropenem asociado a otros antibidticos
11 casos (22%) y como monoterapia 5 casos (10%).
Otros utilizados como segundo esquema antibidtico
fueron la ampicilina/Sulbactam como monoterapia 3
(6%) y combinado 1(2%); el cefepime 2 casos como
monoterapia y uno asociado a otros antibidticos; otros
esquemas aislados, 8 casos. 14 pacientes requirieron un
tercer esquema antibiético, Meropenem solo o asociado
a otros antibidticos 5 casos (35.7%); Tigeciclina 3 casos
(21.4%), Polimixina siempre asociado a otros antibié-
ticos de amplio espectro 2 casos (14.2%); en otros tres
casos hubo desescalamiento terapéutico con Ertapenem
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y Cefuroxime; un caso Linezolid como monoterapia. En
cuando al nimero de dias de antibiético estuvo entre 1
a 35 dias con una mediana de 5, y una media de 7.2; es
decir 50% de los pacientes tuvieron 5 dias de antibiético
durante su estancia en UCI.

En cuanto al uso de antiviral, 4 casos dentro de los 129
pacientes incluidos en el estudio, requirieron tratamiento
antiviral dentro del manejo (3.1%), de esos 3 pacientes
(75%) se manejaron con Oseltamivir; 1 paciente con
Valaciclovir (25%). El tiempo de manejo con antiviral fue
de 5 a 8 dias con una mediana de 5, una media de 5.75.

23 pacientes (17.8%) requirieron terapia antifun-
gica. de los cuales 10 pacientes recibieron Fluconazol
(41.6%), 11 pacientes Caspofungina (45.8%), 3 pacien-
tes Anidulafungina (12.5%); El tiempo de manejo con

antifingico fue de 1 a 20 dias; el 50% de los pacientes
requirieron 7 dias de terapia para hongos durante su
estancia en la UCI.

De los 129 pacientes del estudio, 64 (49.6%) cursaron
con infeccién adquirida en la comunidad y 65 (50.3%)
con infeccién asociada al cuidado de la salud, estos
dos grupos no mostraron diferencias significativas en
la supervivencia (p 0.087).

Egreso

Con respecto al estado vital al egreso, 103 pacientes
egresaron vivos de la unidad (79,8%) y fallecieron en
total 26 pacientes con una mortalidad porcentual del
(20,1%) (Tabla 1). El tiempo de estancia en UCI estuvo

ESTADO VITAL

VARIABLE

VALOR DE P

Edad, media (DE) 69 (13.9) 70 (15.42)

Rass*P50 (RIQ) -3 (-4--2) -5 (-5--4)

Sexo, masculino n% 43 (41.75) 14 (53.58)

Uso de inotrépico, n% 27 (26.47) 10 (38.46)

Disfuncién multiorganica,n% 27 (26) 20 (80)

Linea arterial,n% 51 (50) 22 (85)

PICCO,n% 2(1.96) 3(11.54)

SV minima,media (DE) 63.71 (9.27) 60.68 (10.37)

Lactato minimo, P50 (RIQ) 1.4 (1-2) 2.8(1.6-5.9) 0.0003

Diff PCT, P50 (RIQ)** -88 (-184.5--64.05) -19 (-107-79)

*Basado en 30 pacientes **Basado en 31 pacientes *** Basado en 28 pacientes. PCT: Procalcitonina. PCR: Proteina C Reactiva
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en un rango de 1 a 62 dias con una media de 8.95 dias 'y
una desviacién estdndar de 9.79 dias. La tasa de super-
vivencia de los pacientes fue de 8.9 casos por cada 100
pacientes dia a riesgo.

Dentro del seguimiento del Lactato sérico el 50%
de los pacientes cursaron con lactato por gases de 3.5
con una media de 5.9; 50% de los pacientes lograron
normalizar lactato a 1.5.

Los Biomarcadores no fueron medidos en todos los
pacientes, respecto a la Procalcitonina (PCT) la media
inicial fue de 25 con una mediana de 2.5 y la PCT de
control aparece normal en 50% de los pacientes con
valor en la mediana de 0.5. (Tabla 1) La proteina C
reactiva estuvo elevada, con valores que mostraron al
ingreso 50% de los pacientes con PCR de 161; dentro
de los pacientes a los que se les hizo seguimiento de
Biomarcadores el 50% disminuyeron el valor de PCR
con una mediana de 56. (Tabla 1).

Factores asociados a sobrevida

De acuerdo al andlisis multivariado y Bivariado consi-
derando que valores de P <0.05 se asocia a sobrevi-
da (Tabla 2); se evidencié que Glasgow mayores a 13,
pacientes menos sedados (RASS <-3), APACHE menor
a 15, no requerir uso de vasopresores, no requerir ven-
tilacién mecdnica y no presentar disfuncién multiorga-
nica se asociaban a mayor sobrevida en la muestra de
129 pacientes con sepsis. De las misma forma se asocid
a sobrevida pacientes con lactato < 1.4 mmol/L (de la
muestra mds baja que presentaran durante el estudio)
y aquellos cuyo valor mdximo de lactato no superd los
3.2 mmol/L.

El uso de linea arterial tiene tendencia a mejorar la
sobrevida y el uso de monitoria Hemodindmica avanzada
con catéter PICCO muestra una tendencia benéfica que
puede ser evaluado con un tamafo de muestra superior
de manera que se obtengan resultados mds contundentes.
En el andlisis multivariado se observa que el puntaje de
apache, el uso de ventilacién mecdanica y la presentacion
de disfuncién multiorganica se asocia con la sobrevida
ajustado por edad y sexo. El ajuste del modelo y la cali-
bracién se confirmé con el cumplimiento del supuesto
de proporcionalidad de las variables dicotémicas y los
indicadores de C de Harrell y Sommer’s.

Resultados Sub-Grupo SEPSIS- 3

58 pacientes tenian informacién completa en la base de
datos que aplican para los criterios del Tercer Consenso
Internacional de Definiciones para sepsis y choque séptico
publicado en el 2016. En este subgrupo de pacientes tener
una escala de coma de Glasgow mayor o igual de 14 se
asocio a sobrevida siendo estadisticamente significativa,
al igual que Pacientes menos sedados (RASS <-3) y el
puntaje Apache < o igual a 15, también se considerd
factor protector el uso de linea arterial y aquellos con
niveles menores de lactato sérico. Aquellos pacientes
cuyo valor inferior de lactato estuvo por debajo de 1.8
y su valor mdximo no supero los 3.5 mmol/LT, tuvieron
mayor sobrevida. La Disfuncién multiorganica se asocié
a mortalidad (Tabla 3). El modelo multivariado de este
subgrupo de pacientes identificé que el uso de una linea
arterial y el uso de ventilacién mecdnica ajustado por
edad y sexo se encuentran asociados con la superviven-
cia. El ajuste del modelo y la calibracién se confirmd

TABLA 2. MODELO DE COX DE MORTALIDAD Y VARIABLES CLiNICAS. GRUPO INICIAL CRITERIOS 2001

VARIABLES HAZARD RATIO ERROR ESTANDAR ROBUSTO IC 95% VALOR DE P
Edad 1.01 0.00 0.99-1.02 0.194
Sexo 0.71 0.13 0.49-1.04 0.106
Apache 0.94 0.01 0.91-0.97 0.001
Uso de VM 0.50 0.11 0.30-0.83 0.007
Disfuncién multiorganica 0.46 0.11 0.27-0.79 0.005

CHarrell’s 0.75 Sommers’D 0.51. VM: Ventilacién mecénica
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con el cumplimiento del supuesto de proporcionalidad
de las variables dicotomicas y los indicadores de C de
Harrell y Sommer’s (Tabla 4).

DISCUSION

Como se aclaré en los resultados, uno de los puntos
principales a discutir es que el estudio fue disenado y
completado en su totalidad en el afio 2015; cuando se
manejaban a nivel mundial las definiciones de la Segunda
conferencia Internacional de Consenso las cuales eran

las definiciones mundialmente vigentes del afio 2001
al 2015. (9)

A inicios del 2016 se publica el SEPSIS-3: Tercer Con-
senso Internacional de Definiciones para sepsis y choque
séptico (3); con base en estos nuevos criterios se obtienen
los datos de un subgrupo de 58 pacientes en los que se
aplicaron de forma retrospectiva las definiciones del nue-
vo consenso. Las recomendaciones del tercer consenso
sobre la definicién de sepsis indican que la Sepsis debe
ser definida como una disfuncién de érgano con riesgo
para la vida, causada por una respuesta no regulada en

Vivo

VARIABLE N=38

MUERTO

N=20 VALOR DE P

Género, Masculino n(%) 14 (24) 9(15)

RASS, p 50RIQ -3 (-2-4) -5(-2-4)

Uso de vasopresor 36 (62.07) 19(32.76)

Terapia Renal 5(8.62) 4 (6.90)

Linea arterial 21 (36.21) 17 (29.31)

Lactato minimo 1.8(1.1-2.2) 3.5(1.9-6)

VARIABLES HAZARD RATIO ERROR ESTANDAR ROBUSTO IC 95% VALOR DE P

Sexo 0.26-1.1

Disfuncién multiorganica 0.26-1.17

Uso de VM 0.14-0.96

C Harrell’s 0.74 Sommers’D 0.49
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el huésped, frente a una infeccién. Dicha disfuncién de
oérgano puede ser representada por un aumento en el
puntaje de SOFA (enfoque secuencial de falla orgdnica
asociada a sepsis) y ser aproximada a la cabecera de
paciente con el quickSOFA (qSOFA). (3,19)

A su vez, el choque séptico se define como un sub-
grupo de pacientes con sepsis que presentan una anor-
malidad circulatoria profunda, celular y metabdlica que
aumenta el riesgo de mortalidad de forma mayor que el
diagndstico aislado de sepsis. Se define choque séptico
como el requerimiento vasopresor para mantener una
presion arterial media mayor a 65 mm Hg y un lactato
mayor de 2 mmol/L en ausencia de hipovolemia. (3) Lo
que diferencia la sepsis de la infecciéon es que es una
respuesta anormal o mal regulada del huésped a dicha
infeccién y la presencia de disfunciéon de érganos. La
otra ventaja de la nueva definicién es que incluye un
nuevo puntaje que se puede utilizar rdpidamente y a la
cabecera del paciente llamado: quickSOFA (SOFAqQ): el
cual consiste en 2 de 3 criterios: Frecuencia respiratoria
> 22, alteracién del estado mental o Presion sistdlica de
100 mm Hg o menos. Este puntaje permite identificar
pacientes con sepsis tempranamente. (3) En este estu-
dio la mayoria de los pacientes fueron mujeres, aunque
mundialmente no hay diferencia de género referida en
los estudios, de la misma manera la mayoria de pacientes
cursé con choque séptico requiriendo soporte vasoactivo.
Cabe decir que en la UCI donde se realizo el estudio se
pueden ingresar pacientes como cuidado intermedio o
intensivo, eso explica que 22% no requirieron soporte
vasoactivo, nimero que en otras instituciones podria
haber sido mds bajo porque solo incluyen pacientes con
criterios absolutos de ingreso a UCI.

Aligual que lo reportado en la literatura, las tres cau-
sas encontradas como las mds frecuentes como origen
de la infeccién son Pulmonar, Abdominal y Urinaria.
Al comparar nuestros resultados con los dos estudios
colombianos mds grandes en sepsis, (16-18, 20) En par-
ticular en EPISEPSIS Colombia. (11) Los diagndsticos
mads frecuentes fueron neumonia (29,5%), infeccion
intraabdominal (18,1%) e infeccidn del tracto urinario
(11,62%). El estudio sepsis en 10 hospitales Colombianos
(20) encontré en infecciones adquiridas en la comuni-
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dad, el diagndstico mds frecuente, fue la Infeccidn del
tracto urinario en 28.6% y 22.8% para neumonia, pero
en tercer lugar para ellos fue infeccién de piel y tejidos
blandos 21,8 % . En cuanto a infeccidn asociada al cuidado
de la salud, el diagndstico mds frecuente fue neumonia
seguido por infeccién del tracto urinario e infecciones
de tejidos blandos. (20) Un punto importante es que las
infecciones abdominales del sitio operatorio en nuestro
estudio se catalogaron como infecciéon abdominal mientras
que en los dos anteriores se consideraron dentro de piel
y tejidos blandos, lo cual puede explicar los hallazgos
con respecto al resto de la literatura nacional.

Se considera choque séptico refractario cuando el
paciente requiere dos o mas vasopresores para lograr man-
tener las metas de presion arterial, el segundo vasoactivo
mads usado al igual que el reportado en la literatura es la
vasopresina, un minimo de pacientes recibieron adrena-
lina como segundo vasopresor. Solo 4 pacientes en total
requirieron uso de los tres vasopresores simultdneamen-
te, dichos pacientes fallecieron, ya que pacientes que
no logran metas de presion de perfusion en los érganos
con altisimo soporte vasoactivo tienen altisimo riesgo
de muerte. El SOFA convencional (19) utiliza dentro
de su sistema de célculo de mortalidad el nimero y la
dosis de vasoactivos como predictor de mortalidad, aun-
que utiliza dopamina, un vasoactivo de poco uso actual
en UCI y no incluye vasopresina mundialmente usado
como segunda linea vasopresora. (21-23) La mortalidad
en este grupo esta relacionada probablemente con que
pacientes con mayor requerimiento vasoactivo, estan mas
enfermos y por otra parte en estos pacientes el efecto
aditivo de los vasopresores no fue suficiente para evitar
la mortalidad.

En la campafna sobreviviendo a la sepsis se hace
énfasis en la necesidad de buscar metas de perfusion,
(4-6) actualmente el diagndstico de hipoperfusion es
clinico con otros criterios como la saturaciéon venosa
baja y el lactato. Este dltimo es la meta mds importante
a depurar o normalizar en las asas tempranas de manejo
(24). Es bien conocido que la hiperlactatemia persistente
aumenta la mortalidad, y el lactato es definitivamente una
medida rdpida, de bajo costo, a la cabecera del pacien-
te, representativa de perfusion tisular, por esta razén
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la evidencia indica que debe buscarse la depuracion y
normalizacién del lactato dentro de las metas de reani-
macion. ( 23-24)

La adherencia a las asas tempranas de manejo en
reanimacion en paciente séptico tanto con sepsis como
choque séptico es un factor fundamental en el resulta-
do y desenlace final, que debe ser medido y asi buscar
optimizar estrategias que favorezcan cumplir las metas
de asas de reanimacién recomendadas por la campa-
fia sobreviviendo a la sepsis, (24) la correccion de la
hipoperfusién se realiza corrigiendo la hipovolemia con
hidratacién, corrigiendo la anemia en caso de ser causa
de anormalidad en el trasporte de oxigeno o con Inotro-
pia si se considera que corresponde con falla de bom-
ba miocéardica. (4-6) Frente al requerimiento inotrépico
28% de los 129 pacientes requirieron inotropia. En este
estudio no se incluyeron datos de trasfusion, ni el total
del volumen administrado en las horas en las que se
buscaban las metas de reanimacion lo que limita los
datos sobre asas de reanimacién temprana o sepsis o la
llamada reanimacién guiada por metas. (24-26) Adicio-
nal al soporte vasopresor e inotrdpico, el tercer soporte
mds utilizado fue la ventilacién mecdnica y llama la
atencién dentro de los pacientes ventilados, el uso de
15% de pacientes con soporte ventilatorio no invasivo.
Coincide con la tendencia mundial al mayor uso de la
ventilacién mecdnica no invasiva como estrategia tera-
péutica en multiples patologias, hay datos faltantes de
pacientes que requirieron intubacién orotraqueal y ven-
tilacién invasiva por falla del soporte no invasivo inicial.
Estos datos faltantes no generan un sesgo por cuanto
son similares en sexo y edad con los otros pacientes. Es
bien conocido que la asociacion de sepsis con falla renal
aumenta la mortalidad, sin embargo en este estudio solo
9 pacientes presentaron injuria renal aguda relacionada
con sepsis excluyendo aquellos que ya estaban en dia-
lisis crénica. (27)

La importancia del diagnéstico de disfuncién mul-
tiorgdnica en sepsis es ampliamente conocida y ain mds
resaltada en el nuevo consenso de sepsis como un factor
directo de mortalidad, (3-4,19) en nuestro estudio un
36% de los pacientes cursaron con disfuncién de dos o
mas organos, el andlisis bivariado y multivariado con-

firmo a la disfuncién multiorgadnica con relacidn directa
con mortalidad.

Con respecto a los sistemas de monitoria y accesos
venosos, la gran mayoria de pacientes tuvieron un acceso
por catéter venoso central, y linea arterial recomendacio-
nes actuales de la campafa sobreviviendo a la sepsis para
el manejo del paciente séptico critico. (4-6) La reciente
posibilidad que tenemos en nuestra institucién de tener
monitoria hemodindmica avanzada con sistemas de gasto
cardiaco continuo, contorno de pulso y termodilucién
transpulmonar; hace que a pesar del bajo nimero de
pacientes en los que se utilizd, haya tendencia en los
andlisis a mostrar una disminucién de la mortalidad. Lo
cual sugiere que se trata de una estrategia potencialmente
efectiva, lo cual debe ser analizado en estudios futuros.

La mayoria de infecciones fueron bacterianas por
bacterias gram negativas, seguida por gram positivos y
en bajo porcentaje los hongos como co-infeccién, mds
que como infeccién aislada; esto concuerda con los tres
primeros focos de infeccion de nuestro estudio: abdomi-
nal, pulmonar y urinario. Un minimo nimero de pacien-
tes recibieron antiviral ante sospecha no confirmada
de infeccidn respiratoria por virus. Aunque en nuestro
estudio no se realizé en dichos pacientes tipificacion
viral, los estudios en nuestro pais muestran hasta un
69% de aislamiento viral en pacientes con infeccién
respiratoria severa. (28)

En cuanto al diagnéstico, es de resaltar la realizacién
de cultivos en mds del ochenta por ciento de los pacien-
tes del estudio siendo mds de la mitad de los cultivos
positivos para bacterias; permitiendo asi el direcciona-
miento de la terapia antimicrobiana. Siendo la terapia
antibidtica dirigida una de las medidas terapéuticas mas
recomendadas en todas las guias mundiales. (4,7-8) La
mitad de los casos incluidos en el estudio cursaron con
infeccién adquirida en la comunidad y la mitad restante
con infeccién asociada al cuidado de la salud. En este
andlisis no hay diferencia en supervivencia en el gru-
po de infeccién adquirida en comunidad y la asociada
al cuidado de la salud. Aunque en este estudio la gran
mayoria de pacientes eran de edad avanzada y muchos
con comorbilidades médicas, inmunosupresién y cancer
que explican la predisposicién a la infeccidn hospitalaria.
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Aunque la muestra es insuficiente para generalizar los
resultados, en nuestro estudio encontrar que los pacientes
menos sedados, con mejor estado neurolédgico, aquellos
que requirieron menos soportes vitales avanzados, quie-
nes no presentaron disfuncién orgdnica, los pacientes
con menor valor de lactato sérico inicial y aquellos con
puntaje de apache menor; se asociaron con sobrevida mds
alta; dichos factores son concordantes con lo reportado
en estudios internacionales. (24,29-31) Estos hallazgos
se encontraron tanto en el grupo inicial como en los 58
pacientes del subgrupo en los que se pudo aplicar el
SEPSIS-3. (Figura 1) En este estudio es de resaltar que
esta sobrevida encontrada es una sobrevida mayor de
pacientes respecto a la reportada en la literatura nacio-
nal (16-18) e internacional (13,25,32-33) esto puede ser
explicado por multiples razones, la unidad de cuidado
intensivo en la que se realiz6 el estudio recibe tanto
pacientes multisoportados con requerimiento de cuidado
intensivo, como pacientes menos severos, para vigilan-
cia y manejo como cuidado intermedio, lo cual puede
relacionarse con un porcentaje importante de pacientes
menos enfermos, por lo cual la mortalidad podria ser

FIGURA 1. Comparacion de criterios 2001 vs subgrupo 2016 apache p<0.05
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menor. El otro punto fundamental a tener en cuenta
es que la totalidad del tiempo la Unidad de Cuidado
intensivo es manejada por Intensivistas (Especialistas
con titulacién formal en Medicina Critica y Cuidado
Intensivo), la literatura americana actualmente consi-
dera que las Unidades con Intensivista presencial las
24 horas tienen menor mortalidad (34). Por otra parte
los servicios de Urgencias de la institucién y la Unidad
de cuidado intensivo tiene buena adherencia a guias de
reanimacion por objetivos aunque no hay disponibles
estudios actuales institucionales de adherencia a guias.

Por otra parte la instituciéon donde se realizé el estudio
tiene un sistema llamado Cédigo de alerta médica que
funciona como un equipo de respuesta rdpida, cuando
un paciente en hospitalizacién general se deteriora y
tiene unos signos que alertan sobre la posibilidad de
complicacion severa de su condicién es valorado por el
Intensivista de turno quien determina si puede continuar
su manejo en piso o debe ser traslado a UCI, este sistema
ha permitido disminuir el niimero de paros cardiorrespi-
ratorios hospitalarios y también permite el ingreso mas
temprano a UCI lo cual podria impactar en mortalidad.

T
20 40 60 80 100
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Por ultimo, la mayor sobrevida reportada en este
estudio puede estar relacionada con Pacientes que tie-
nen mejores determinantes epidemiolégicos para asumir
enfermedad como son pertenecer a un mayor estrato socio
econdémico, tener mayor nivel educativo y en la mayo-
ria de los pacientes, tener medicina prepagada. Deben
implementarse estrategias para que los diferentes servi-
cios involucrados en el paciente séptico potencialmente
critico conozcan, implementen y midan la adherencia a
las asas de reanimacion en paciente séptico con fines de
minimizar complicaciones y aumentar la sobrevida. (35)

CONCLUSIONES

La morbimortalidad en sepsis permanece elevada, a pesar
de los esfuerzos globales y mundiales en disminuirla,
la realizacién de este estudio permitié conocer mejor,
el curso clinico de los pacientes con sepsis y choque
séptico en una institucion privada y de tercer nivel en
nuestro pafs; siendo una pequefia representacion del
amplio abanico y diferentes tipos de unidades de cui-
dado intensivo e intermedio en nuestro pais, abre una
puerta para visualizar una realidad propia sobre la que
se requiere la generacién de nuevo conocimiento.

Se requiere el disefno y desarrollo de estudios locales
con las nuevas definiciones de la tercera conferencia del
consenso y con la aplicacion prospectiva del gSOFA, como
un puntaje temprano y a la cabecera del paciente que
ofrece mds consistencia para estudios epidemiolégicos
y clinicos. Facilitando el reconocimiento precoz de los
pacientes con sepsis y aquellos en riesgo de desarrollar
cuadros sépticos. Se debe buscar la medicién de gases
sanguineos con lactato sérico dentro de los estudios tem-
pranos y que el lactato sea una meta medible a depurar
dentro de las asas de manejo temprano. (23-24,35)

Este estudio mostré menor mortalidad que la repor-
tada en otros estudios en relacién con una patologia que

es severa y debe considerarse que el ingreso temprano
a UCI, la adherencia a guias de reanimacién en sepsis
desde el servicio de urgencias, los equipos de respues-
ta rdpida (o cédigo de alerta médica temprana) al igual
que los determinantes epidemioldgicos y sociales del
paciente, constituyen factores modificables de resultado
de enfermedad, sobre los que se pueden crear estrategias
tutiles en nuestro medio.

Debe considerarse como alarma el niimero de pacientes
con condicioén asociada al cuidado de la salud y deben
optimizarse estrategias intrahospitalarias para la preven-
cion de la infeccidn asociada al manejo de condiciones
médicas y quirdrgicas, fomentando buenas prdcticas,
enfocadas a la seguridad del paciente.

Aunque los resultados no son conclusivos se debe
recomendar uso de linea arterial y fomentar el uso de la
monitoria hemodindmica avanzada con sistemas de gasto
cardiaco continuo, contorno de pulso y termodilucién
transpulmonar. Debe recomendarse en las unidades de
cuidado intensivo el énfasis en la toma precoz y dirigida
de cultivos, el direccionamiento de la terapia antimicro-
biana y el uso racional de antibidticos.

Hay una clara recomendacién en aumentar los reportes
y el conocimiento local en la epidemiologia, incidencia,
patégenos y desenlaces en sepsis y choque séptico. De
la misma forma que se recomienda la generacién de pro-
tocolos y guias locales y la evaluacién de la adherencia
a las mismas. (24, 36-37)
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