PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LA SEPSIS Y EL CHOQUE SEPTICO EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN
JOSE DE POPAYAN

ANDRES MAURICIO SOTO OVIEDO

UNIVERSIDAD DEL CAUCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA
POPAYAN - CAUCA
2020



PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LA SEPSIS Y EL CHOQUE SEPTICO EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN
JOSE DE POPAYAN

ANDRES MAURICIO SOTO OVIEDO

TRABAJO DE GRADO PARA OPTAR AL TITULO DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA

TUTORES:
METODOLOGICO: DRA. MARIA VIRGINIA PINZON FERNANDEZ
CLINICO: DR. HECTOR FABIO LONDONO ARCILA — INTENSIVISTA.

UNIVERSIDAD DEL CAUCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA
POPAYAN - CAUCA
2020



TABLA DE CONTENIDO

Pagina

RESUMIBN. ... e
INTFOUCCION. ... e eereniD
Planteamiento del problema................oooii i, e
Pregunta de investigacion.............coovuiiiiiiii e cereennd9
JUSEITICACION. ... e e 10
Estado del arte. ... ... e 11
1. Cargaglobal de laSepsiS. . .....ccouiriiiiiii e e 11

2. Epidemiologia........coouiniirii i e, 11

2.1. Epidemiologia €N ASIa........c.ouiuiiiiiiii i e 12

2.1.1. Epidemiologiaen Coreadel Sur................cooeviviins oinnn 12

2.2 Epidemiologia en Australiay Nueva Zelanda....................... ... 13

2.3 Epidemiologiaen India..............coooiiiiiiiiii e e 13

2.4 Epidemiologia en AfriCa. ... ....c..eeee e 13

2.5 Epidemiologia en EUrOPa.........c.ooviiiiiiiii i e 14

2.5.1 Epidemiologiaenel ReinoUnido........................  ....... 14

2.5.2 Epidemiologiaen Alemania....................ccooeiiien ol 14

2.5.3 Epidemiologia en RepublicaCheca...................... ....... 15

2.5.4 Epidemiologiaen Francia.................cooeviiiiiiiiins aiennl. 15

2.5.,5 Epidemiologiaen Espafa.................ccoeiiiiiiiiinn el 16

2.6 Epidemiologiaen EEUU. ... e 16

2.7 Epidemiologia en Latinoameérica.............cccoeviiiiiiiiiiiia e 17

2.7.1 EpidemiologiaenBrasil...................coooiiiiiii 17

2.7.2 Epidemiologiaen Colombia....................ocoooin ol 17

Marco CONCEPLUAL. ... ... e e 19
1. DefiniCiOn A SEPSIS. ... .vie i e 19

2. Definiciones del CDC (Centers for Disease Control).................cooee oinin. 21

OB JBTIVOS. . .o e 32
MEtOAOIOGIA. ... .ot e e 33
RESUITATOS. .. ..ot e 37
1. Caracteristicas sociodemograficas............cccoeiiiiiiiiiiiiiiiies e 37

2. Caracteristicas CliNICaS. ..........coiuii e e 38

3. Caracteristicas microbiolOgicas. ..........cooovvriiiiiiii e . 43

4. DESENIACES. ...\ttt e e 47
DISCUSION. ...ttt e e e e e e e e e 51
(@0 T 111 [ 5 55
Bibliografia. ... ..o e 56



RESUMEN

Introduccion: La sepsis es un motivo importante de ingreso a unidades de cuidados
intensivos (UCI). Aunque su incidencia ha aumentado, las caracteristicas epidemioldgicas de
la sepsis en UCI siguen representando una brecha de conocimiento, especialmente en
Colombia.

Objetivo: Caracterizar epidemiologicamente los pacientes con sepsis y choque séptico
ingresados a la UCI del Hospital Universitario San José de Popayan en el periodo
comprendido entre junio de 2017 y mayo de 2018.

Metodologia: Estudio retrospectivo transversal que analizd 135 historias clinicas de
pacientes ingresados a UCI con sepsis y choque séptico, evaluando variables de interés
epidemioldgico a través de analisis univariado y bivariado, aplicando prueba de asociacion
con mortalidad mediante chi cuadrado y regresion logistica simple para calcular OR.

Resultados: 55.6% de los pacientes eran mujeres teniendo un promedio de edad: 61.7 afios,
procediendo del area urbana de Popayan (49.6%). 34% de ellos tenian choque séptico. Los
principales focos de sepsis fueron: Pulmonar (38.5%), Urinario (16.3%) y Biliar (10.4%).
Predominaron los aislamientos de Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Streptococcus
pneumoniae. La mortalidad registrada fue: 18.5%. Se hallaron factores para mortalidad:
SOFA score > 10 puntos (OR 1.24, IC 95%: 1.1 — 1.4; p =< 0.001), APACHE Il score > 30
puntos (OR 5.72, IC 95%: 1.79 — 18.2; p = 0.003), diagndstico de choque séptico (OR 4.53,
IC 95%: 1.81 — 11.32; p 0.001).

Conclusiones: Las mujeres adultas mayores, desempleadas, del régimen subsidiado y éarea
urbana de Popayan, con multiples comorbilidades, foco séptico pulmonar y con scores SOFA
y APACHE Il altos fueron la poblacion mas representativa. La mortalidad general fue:
18.5%, letalidad del choque séptico: 64% Yy de la sepsis: 36%, vinculadas con gérmenes como
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. Se evidenciaron factores
para mortalidad estadisticamente significativos: SOFA score >10 puntos, APACHE Il score
> 30 puntos, diagndstico de choque séptico.



INTRODUCCION

La interaccion constante del ser humano con los microrganismos de su medio ambiente ha
condicionado que la sepsis haya sido una inseparable sombra de la humanidad desde sus
albores. Con el descubrimiento casual de la penicilina por Alexander Fleming en 1928 y el
advenimiento de nuevos antimicrobianos se pensé en algin momento que la batalla contra
los gérmenes habia sido ganada, nada mas lejos de la verdad.

La sepsis sigue siendo un reto para todos los profesionales de la salud. Tanto es asi que solo
hasta 1991 aparecio el primer consenso para su definicion, Sepsis-1, donde la existencia de
unos signos de respuesta inflamatoria sistémica aunados a una infeccion identificada o
sospechada eran los pilares para su diagndstico 1. Este concepto no cambio a pesar de
reuniones consecuentes, como la segunda conferencia de consenso acaecida en el 2001 2. En
la ultima definicion universal de sepsis, Sepsis-3, ocurrida en el 2016, fue plasmada como
una disfuncion orgéanica potencialmente mortal debido a una respuesta del huésped
desregulada a la infeccion, eliminando el concepto de signos de respuesta inflamatoria
sistémica y sepsis grave por ser confusos, condensando el espectro de la enfermedad en 2
entidades: sepsis y choque séptico 3. Ademas, enfatiz6 en el reconocimiento temprano y
manejo precoz como elementos esenciales en su atencion 2. Esto permitid la estandarizacion
y expansion de diferentes estrategias que han buscado disminuir la mortalidad asociada 2.

Actualmente, la sepsis es un problema de salud mundial que afecta a millones de personas y
cuya incidencia ha venido en aumento como lo sustentan estudios previos de paises
industrializados #2. De hecho, algunos de ellos estiman que 50.9 millones de casos de sepsis
ocurren anualmente en todo el mundo 2. Es probable que esta tendencia continte ascendiendo
en los siguientes decenios debido al envejecimiento de la poblacion que no se esta limitando
a los paises desarrollados sino a estados en via de desarrollo, impulsando un incremento de
las enfermedades cronicas no transmisibles. Ademas, la innovacion constante del arsenal
farmacéutico con la creacion de terapias inmunosupresoras cada vez méas potentes, al igual
que agentes quimioterapéuticos mas efectivos crean el ambiente ideal para la aparicion de
procesos infecciosos graves.

La tasa de mortalidad de la sepsis sigue siendo inaceptablemente alta y la supervivencia se
asocia frecuentemente con morbilidad a largo plazo ©. Esta tasa de mortalidad puede ser
diferente entre paises y continentes debido a diferencias en la provision de instalaciones de
cuidados intensivos y tratamientos, encontrando tasas como la de Australiay Nueva Zelanda:
18.4% ’, Estados Unidos: 26% ©, Asia: 44.5% .

Como se aprecia, la mayoria de los datos epidemiol6gicos vinculados a la sepsis que existen
en la literatura moderna son provenientes de paises desarrollados. Aunque estos abarcan la
mayor parte de la poblacion mundial, son muy pocos los estudios que evaltan la frecuencia
y mortalidad de la sepsis en naciones subdesarrolladas 2.

En Latinoamérica los intentos por aclarar este panorama han sido escasos, siendo la mayoria
extremadamente heterogéneos en cuanto a disefio, poblacion, tamafio de la muestra,
busqueda de objetivos, seguimiento y definicion de sepsis °.



Si tomamos los datos correspondientes a los pacientes con sepsis que son ingresados a
unidades de cuidados intensivos de Latinoamérica, la bibliografia se reduce a 2 estudios que
son los mas representativos: BASES study realizado en Brasil con una n =1383, publicado
en el 2004 1% EPISEPSIS study con una n = 826 colombianos, publicado en el 2011 que
también detallé el perfil microbioldgico L.

Regionalmente, lllera et al en el 2015 realiz6 una descripcion epidemioldgica de los pacientes
en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Universitario de San José de Popayén, pero
sin especificar las caracteristicas de la poblacion con sepsis 2.

Bajo este contexto, surgié la idea de llevar a cabo un estudio que expusiera el perfil
epidemioldgico de los pacientes con sepsis y choque séptico en la UCI del Hospital
Universitario San José de Popayan, conducido por la linea de investigacion de cuidado critico
de la Universidad del Cauca.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) son areas en las que se concentran los pacientes
con patologias mas complejas, con un alto indice de mortalidad y con recursos muy
especializados, siendo estos escasos, de alto costo y no reutilizables. Dentro de las patologias
principales en estas unidades esta la sepsis, la cual es reportada en la mayoria de las series
realizadas en U.S.A, donde aumentd mas del doble la tasa de hospitalizacion por dicho
motivo ascendiendo de 11.6 por cada 10.000 habitantes en el afio 2000 a 24/10.000 habitantes
en el 2008 2, El Departamento de Salud y Servicios Humanos de U.S.A en su encuesta sobre
tendencias en muertes hospitalarias entre los afios 2000 - 2010, reportd que las muertes en
dicho grupo, en general disminuyeron, pero las ocasionadas por sepsis aumentaron un 17%,
pasando de 13.9/100 personas hospitalizadas con ese diagnostico a 19.3 en el 2005y 16.3 en
el 2010 .

Durante los ultimos 30 afios se ha convertido en la condicién mérbida de mayor crecimiento
tanto en pacientes hospitalizados en salas generales como en UCI. En promedio, 4600 nuevos
pacientes por dia fueron tratados para esta condicion en los hospitales de EE. UU, por lo que
se considera que 1 de cada 23 pacientes en los hospitales (4.2%) tienen sepsis 2.

Algunos estudios han indicado que la implementacion de paquetes basados en la evidencia
cientifica y el perfil epidemioldgico de los pacientes es una iniciativa rentable. De esta
manera, y mediante cooperacion internacional se han desarrollado herramientas como la
Campafia Sobreviviendo a la Sepsis.

Shorr et al demostraron que el uso del protocolo de sepsis sugerido en dicha campafia puede
resultar en una mejoria de la mortalidad, pues hubo mas sobrevivientes luego de la adopcion
del protocolo (70.0% vs. 51.7%, p .040) £,

En el 2010 el grupo espafiol de estudio EDUSEPSIS compar6 la costo-efectividad del
cuidado habitual de los pacientes sépticos con las recomendaciones de la Campafa
Sobreviviendo a la Sepsis. Su principal resultado fue la reduccion en la mortalidad
hospitalaria asociada con este protocolo en comparacion con el grupo control (39.7% vs.
44.0%, P = 0.04), corroborando que dicha campafia es una opcion rentable para el tratamiento
de la sepsis en Espafia ’.

En Latinoamérica se considera que la sepsis tiene una gran relevancia en salud publica; sin
embargo, la caracterizacion del evento es escasa, lo que afecta negativamente a la poblacion,
ademas de limitar el disefio de los protocolos y guias de atencién aumentando la brecha entre
la evidencia cientifica y la practica clinica, explicada principalmente por la falta de un flujo
de trabajo adecuado que priorice el acceso oportuno a la atencion de pacientes con sepsis
dentro de los hospitales, la resistencia a seguir las pautas, y falta de conocimiento de los
miembros del personal sanitario 2.



Brasil ha sido unos de los primeros paises de sur américa en investigar epidemioldgicamente
la sepsis en UCI. El estudio BASES realizado en 5 UCI participantes de los Estados de Sao
Paulo y Santa Catarina, encontr6 en 1.383 pacientes unas tasas de densidad de incidencia de
sepsis y choque séptico de 61.4 y 30 por 1000 pacientes-dia, una tasa de mortalidad a 28 dias
del 21.8%, siendo la principal fuente de infeccion el tracto respiratorio inferior *°.

En Colombia, hasta el momento se han realizado pocos estudios caracterizando la poblacion
en UCI con sepsis. Uno de ellos fue un estudio interhospitalario publicado en 2011 por
Rodriguez y colaboradores. Evaluaron las caracteristicas de los pacientes que ingresaron a
Unidades de Cuidados Intensivos en 4 de las principales ciudades colombianas encontrando
datos como mortalidad a 28 dias del 18.6%. En el analisis de las infecciones adquiridas en la
comunidad, el diagnoéstico mas frecuente fue la infeccion del tracto urinario en el 28,6%
seguido de la neumonia en el 22,8% y las infecciones de tejidos blandos en el 21,8%. Con
respecto a las infecciones adquiridas en el hospital, la neumonia fue el diagndstico méas
frecuente en el 26,6% seguido de la infeccidn del tracto urinario en el 20,4% vy las infecciones
de tejidos blandos en el 17,4% *°.

Pasando al contexto local, durante el 2015 Illera y colaboradores realizaron un estudio
observacional del perfil epidemiolégico de los pacientes admitidos en la UCI del Hospital
Universitario San José de Popayan, estudiando 949 pacientes, de los cuales 125 tenian sepsis.
Hallaron factores de riesgo para desarrollo de sepsis como tener menos de 18 afios y provenir
del servicio de ginecologia asi como tener mas de 65 afios de edad como factor de riesgo para
neumonia 2,

En nuestro pais se necesita mejorar el conocimiento sobre la epidemiologia local, las
caracteristicas de la sepsis y del choque séptico en los pacientes que ingresan a UCI, de esta
manera aumentar la conciencia, mejorar las medidas para el diagnéstico oportuno, definir
patrones de resistencia bacteriana optimizando el enfoque terapéutico, evaluar las estrategias
preventivas y disminuir las cifras de mortalidad en esta poblacion &,



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Como se caracterizan epidemioldgicamente los pacientes ingresados con sepsis 0 choque
séptico a la UCI del Hospital Universitario San José de Popayéan, en el periodo comprendido
entre junio de 2017 y mayo de 2018?



JUSTIFICACION

Cada dia hay més consenso acerca de la importancia del diagnostico y manejo precoz de
la sepsis y el choque séptico que ha implicado la creacion de diferentes estrategias, como
la Camparia Sobreviviendo a la Sepsis (Surviving Sepsis Campaign) 2, las cuales buscan
un descenso en la mortalidad, planteando una estandarizacion en el tratamiento del
paciente con sepsis en el marco de la mejor evidencia actual y asi evitar la evolucién
natural a la falla de multiples 6rganos y muerte.

Ante la sospecha de sepsis en cualquier escenario clinico, es necesario recurrir primero al
manejo antibidtico empirico pues no se han desarrollado ayudas diagndsticas que detecten
de manera rapida los gérmenes invasores causantes de la respuesta inflamatoria severa
tipica del estado séptico. Es asi como caracterizar la sepsis y especialmente conocer el
perfil microbiologico juega un papel fundamental para el clinico que se enfrenta a esta
disyuntiva.

Por lo tanto, es de vital importancia realizar una caracterizacion epidemioldgica de los
pacientes que ingresan a la UCI del Hospital Universitario San José (HUSJ) con sepsis y
choque séptico, detallando su morbimortalidad, patologias méas prevalentes, estado de
salud previo, perfil microbiologico, factores pronosticos de mortalidad y de esta manera
encontrar estrategias que ayuden a favorecer la supervivencia de estos pacientes,
optimizando los recursos econdmicos implementados para disminuir su impacto en el
sistema de salud.

En consecuencia, los resultados del presente estudio permitiran estandarizar los protocolos
y guias de atencion en relacion a la sepsis y el choque séptico en los pacientes que ingresan
alaUCI del HUSJ, asi como hacer los respectivos correctivos en procesos de mayor riesgo
mejorando la calidad de la atencion brindada a los pacientes con sepsis.
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ESTADO DEL ARTE

1. Carga global de la sepsis.

La sepsis es uno de los principales motivos de ingreso a unidades de cuidados intensivos,
causa frecuente del sindrome de dificultad respiratoria aguda, disfuncion multiorganica y
muerte en pacientes criticamente enfermos en UCI 2 ademéas de propiciar el reingreso
hospitalario en los sobrevivientes 2223,

El anélisis sistemético del estudio acerca de la Carga Global de la Enfermedad para el afio
2015 (Global Burden of Disease 2015) mostro la infeccion como causa de la muerte de mas
de 10 millones de personas por afio 2*; afectando entre 3 a 10 por cada 1.000 personas
anualmente en los paises de altos ingresos 2.

A pesar de la existencia de estrategias actualizadas de sepsis y chogue séptico que insisten
en un diagnostico temprano e inicio rapido del tratamiento para prevenir el desarrollo de
disfuncion multiorganica, este sindrome continta siendo un desafio en todo el mundo 2.

2. Epidemiologia.

Las herramientas utilizadas para medir la incidencia de sepsis (analisis de datos de
aseguradoras de salud, codigos para sepsis, disfuncion de érganos y / o infeccion) no son del
todo confiables 2’ y los estudios epidemioldgicos de sepsis provienen principalmente de
paises de altos ingresos, siendo escasos en los de bajos y medianos ingresos 2. Debido a esto,
la interpretacion de los datos de incidencia y prevalencia de la sepsis requiere precaucion 2,

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado una alta prevalencia de la sepsis en
hospitalizados. Durante el afio 2011, 57.000 pacientes con sepsis ingresaron en 124 hospitales
académicos de EE UU de los cuales 69% requirieron ingreso a la UCI. La prevalencia de
sepsis varia entre UCI y segln las definiciones de sepsis utilizadas, oscilando entre 6% Yy
30% 2,

Para comprobar si las nuevas definiciones de sepsis podrian cambiar la epidemiologia de la
sepsis debido a las diferencias de criterios, Shankar-Hari et al compararon las poblaciones de
sepsis identificadas por las definiciones antiguas y nuevas, utilizando una base de datos de
alta calidad en el Reino Unido con 654.918 ingresos consecutivos a 189 UCI de adultos desde
enero del 2011 a diciembre del 2015. En sus resultados la definicién de Sepsis-2 (SIRS,
sepsis, sepsis severa, choque séptico) y Sepsis-3 (sepsis, choque séptico) tuvieron una
incidencia y mortalidad similar, mostrando mejoras significativas ajustadas al riesgo en la
mortalidad a lo largo del tiempo. ElI choque séptico de la definicion Sepsis-3 tuvo una
puntuacion mas alta en el APACHE |1, mayor mortalidad y ninguna tendencia ajustada al
riesgo en el mejoramiento de la mortalidad en comparacién con el choque séptico Sepsis-
2. Lavalidez predictiva fue mayor para el choque séptico Sepsis-3 2.

En el mundo la epidemiologia de la sepsis es muy variable, siendo América Central y del Sur
las regiones que han presentado mayor tasa de infeccion (60%) y Africa la mas baja (46%).
Las tasas de mortalidad hospitalaria y en UCI fueron mas altas en las unidades de cuidados
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intensivos de América Central y del Sur y Europa del Este, menor en unidades de cuidados
intensivos de Oceania .

2.1. Epidemiologia en Asia:

Asia ha sido unos de los continentes en el que la sepsis tiene mayor impacto en la salud
publica. Paises del sur este asiatico como Tailandia han realizado series buscando la
epidemiologia de los pacientes con sepsis.

Khwannimit et al busco las caracteristicas clinicas, los resultados y los factores de riesgo para
la mortalidad hospitalaria de 390 pacientes ingresados con sepsis 0 choque séptico en una
unidad de cuidados intensivos. Analizaron los datos recogidos de forma prospectiva de
pacientes entre el 1 de julio de 2004 y el 30 de junio de 2006. La mortalidad hospitalaria
general fue de 49.7% y las comorbilidades se encontraron en el 40,3% de los pacientes,
siendo la mas comun la neoplasia hematoldgica .

El tracto respiratorio fue el sitio de infeccion més frecuente (50%). Las infecciones
adquiridas en el hospital representaron el 55.6% de los pacientes, siendo las bacterias Gram-
negativas las principales causantes (68%). El analisis multivariado mostré que el sindrome
de dificultad respiratoria aguda, la colocacion del catéter en la arteria pulmonar, las
comorbilidades, la infeccion hospitalaria, el puntaje APACHE I, fueron factores de riesgo
independientes para la mortalidad hospitalaria 3.

En China continental, 37.3 por 100 ingresos en la UCI se debieron a sepsis o choque séptico.
Los sitios de infeccion mas frecuentes fueron el pulmén y el abdomen. Las tasas de
mortalidad general en UCI y hospitalizacion fueron 28.7% y 33.5%, respectivamente. En el
analisis multivariado, puntaje APACHE Il alto, presencia de Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda, septicemia y comorbilidad con cancer se asociaron significativamente
con la mortalidad 2,

2.1.1. Epidemiologia en Corea del Sur:

Los investigadores sur coreanos: Park y cols, realizaron un estudio observacional prospectivo
multicéntrico en 22 UCI de 12 hospitales universitarios, basado en el Sistema de Registro de
Sepsis de Corea desde abril de 2005 hasta febrero de 2009. Incluyeron 1.192 pacientes
adultos de los cuales los hombres representaron el 55% de los pacientes (656). La edad
promedio fue de 65.0 + 14.2 afios. El choque séptico lo desarrollaron 740 pacientes (62.1%).
La bacteriemia estuvo presente en 422 pacientes (35.4%). La tasa de mortalidad a los 28 dias
fue de 23.0%. Los hombres tenian mas probabilidades de tener enfermedades comérbidas y
disfunciones organicas agudas, y tenian una mayor mortalidad y gravedad clinica en
comparacion con las mujeres 2,

Si bien las fuentes respiratorias de sepsis fueron comunes en los hombres, las fuentes
urinarias fueron predominantes en las mujeres. En el andlisis de regresion logistica
multivariable el cancer, infeccion del tracto urinario, puntuacion APACHE I, puntuacion
SOFA en el dia 1 y la disfuncion metabdlica fueron factores clinicos independientes para la
mortalidad intrahospitalaria relacionada con el género %,
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2.2 Epidemiologia en Australia y Nueva Zelanda:

Aunque en la mayoria de las regiones del mundo las cifras sugieren un incremento variable
de la mortalidad por sepsis, en Australia y Nueva Zelanda han encontrado disminucion de
los casos de muertes por sepsis y choque séptico. Un estudio observacional retrospectivo del
2000 al 2012 que incluyd 101.064 pacientes con sepsis de 171 UCI de Australia y Nueva
Zelanda evidencio que la mortalidad absoluta en la sepsis disminuyé de 35.0% a 18.4%,
representando una disminucion total del 16,7%, tasa anual de disminucién absoluta del 1,3%
y una reduccion del riesgo relativo del 47,5%. El aumento anual en las tasas de alta
hospitalaria fue significativamente mayor en los pacientes con sepsis en comparacion con
todos los demas diagnosticos. En ausencia de comorbilidades y mayor edad, la mortalidad
fue menor al 5% .

Es de resaltar que los autores de este estudio afirman que no esta claro si alguna mejora en
los procedimientos de diagndstico, el tratamiento antibidtico de amplio espectro mas
temprano o la terapia de soporte mas agresiva de acuerdo con la gravedad de la enfermedad,
contribuyeron a este cambio. La observacion de que se produjo una mejora equivalente en
pacientes no sépticos respalda la opinion de que los cambios globales en la practica de la UCI
mas que en el tratamiento de la sepsis explican la mayoria de estos hallazgos ’.

2.3 Epidemiologia en India:

En India, uno de los paises con mayor explosién demogréfica, densidad poblacional e indices
de pobreza, la sepsis se ha convertido en la principal causa de ingresos a la UCI, asociandose
con una alta mortalidad.

Una de las series realizada en este pais analiz6 1162 pacientes, de ellos 356 con sepsis. La
incidencia de sepsis fue del 30,6% y la tasa de mortalidad del 51,6%. Los puntajes APACHE
Il (23.37 £ 9.47) y SOFA (7.58 £ 4.05) al ingreso fueron altos. La fuente mas comun de
infeccion fue del tracto respiratorio (37.2%) seguido por el tracto urinario (10.3%) e
infecciones intrabdominales (9.5%). Aproximadamente el 63% de los pacientes requirieron
asistencia respiratoria, el 25.5% de los pacientes necesitaron apoyo vasopresor a pesar de la
reanimacion con liquidos adecuada y un tercio de los pacientes requirié terapia de reemplazo
renal (35.7%). El hematocrito, el recuento total de leucocitos, la bilirrubina sérica y las
puntuaciones de SOFA fueron significativamente mas altas entre los no sobrevivientes -,

2.4 Epidemiologia en Africa:

Los datos sobre la epidemiologia de la sepsis en los paises en desarrollo como la mayoria de
los africanos son sumamente escasos.

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la Region de Africa y los paises
designados como de bajos ingresos por el Banco Mundial sufren desproporcionadamente
tasas de mortalidad mas elevadas a causa de las vias respiratorias inferiores. Especificamente
en el 2012 las infecciones del tracto respiratorio inferior fueron la principal causa de muerte
entre los paises de bajos ingresos con 91 muertes/100.000 personas, tres veces mas que la
tasa de los paises de altos ingresos, siendo Africa la region con mayor tasa de mortalidad por
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infecciones del tracto respiratorio inferior: 116/100.000 personas, mas de cuatro veces la tasa
de Europa: 24 muertes/100.000 %,

2.5 Epidemiologia en Europa:

Un intento de reunir datos epidemioldgicos de la sepsis en Europa fue el estudio SOAP
(Sepsis Occurrence in Acutely Il Patients) que siguid 3.147 pacientes adultos hasta la muerte,
el alta hospitalaria o durante 60 dias. Con una edad media de 64 afios 1.177 (37,4%) pacientes
tuvieron sepsis, siendo el sitio m&s comun de infeccion el pulmoén (68%), seguido del
abdomen (22%). Los cultivos fueron positivos en el 60% de los pacientes con sepsis. Los
organismos mas comunes fueron Staphylococcus aureus (30%, incluido 14% resistente a la
meticilina), especies de Pseudomonas (14%) y Escherichia coli (13%) =°.

La especie Pseudomonas fue el Gnico microorganismo asociado de forma independiente con
tasas de mortalidad aumentadas. Los pacientes con sepsis tenian una disfuncion organica mas
grave, estancia en UCI y hospitalaria mas larga asi como una tasa de mortalidad mas alta .

2.5.1 Epidemiologia en el Reino Unido:

En Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte la incidencia de sepsis grave es de 51 casos/100.000
habitantes, representando el 27.1% de las admisiones a la unidad de cuidados intensivos. La
mayoria fueron no quirargicos (67%) y las disfunciones de sistemas organicos mas comunes
se observaron en los sistemas cardiovascular (88%) y respiratorio (81%) 3.

La estancia mediana en la UCI fue de 3,56 dias y la mediana de la estancia hospitalaria fue
de 18 dias. Estas admisiones utilizaron el 45% de la unidad de cuidados intensivos y el 33%
de los dias de cama de hospital utilizados por todas las admisiones 2’.

De los ingresados a las UCI con criterios de sepsis en las primeras 24 horas, 35% murieron
antes de la salida de UCI y 47% murieron durante su estadia en el hospital. La tasa de
mortalidad hospitalaria varié del 17% en el grupo de edad de 16-19 afios a 64% en los
mayores de 85 afios. En Inglaterra y Gales en 1997, un estimado de 24/100,000

habitantes/afio muri6 después de las admisiones a la UCI con sepsis en las primeras 24 horas
37

2.5.2 Epidemiologia en Alemania:

Un estudio observacional prospectivo, multicéntrico, realizado durante corto tiempo en
Alemania, del 4 de noviembre de 2013 al 1 de diciembre del mismo afio que incluy6 11.883
pacientes de 133 UCI en 95 hospitales alemanes encontré que 1503 (12.6%) fueron
diagnosticados con sepsis 0 choque séptico. En 860 casos (57.2%) las infecciones fueron de
origen nosocomial. La prevalencia puntual fue del 17.9%. La tasa de incidencia calculada de
sepsis 0 choque séptico fue de 11.64/1000 dias de UCI.

La mortalidad en la UCI en pacientes con sepsis/choque séptico fue del 34.3%, en
comparacion con el 6% en aquellos sin sepsis. La mortalidad hospitalaria total de los
pacientes con sepsis grave o choque séptico fue del 40,4% 3£
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2.5.3 Epidemiologia en Republica Checa:

Este pais también ha hecho un aporte a la informacion epidemioldgica de Europa. El estudio
EPOSS (Data-based Evaluation and Prediction of Outcome in Severe Sepsis) proceso l0s
datos de 897 pacientes mayores de 18 afios que ingresaron a UCI participantes desde el 1 de
enero de 2011 al 5 de noviembre de 2013 y cumplieron con los criterios de inclusion de
sepsis/choque séptico =2,

La edad promedio fue de 64.7 afos; la mortalidad al momento del alta de las UCI fue del
35.5% Yy del hospital el 40.7% *°.

Las intervenciones combinadas de diagndstico y tratamiento asociadas con la menor
mortalidad hospitalaria fueron: Presion Venosa Central de > 8-12 mm Hg, Presion Arterial
Media de >65 mm Hg, diuresis >0.5 ml / kg / h, lactato sérico de <4.0 mmol / L, medicion
inicial de lactato y antibidticos en la primera hora %,

Se observé un aumento estadisticamente significativo de la mortalidad en los pacientes
ingresados de los servicios de hospitalizacion (45.7%) o de otras UCI (41.6%), en
comparacion con una menor mortalidad hospitalaria de pacientes trasladados de consulta
ambulatoria (26.5%) o de emergencias (38.0%). Los pacientes con sepsis/choque séptico
transferidos del departamento de medicina interna se asociaron con una mayor mortalidad
hospitalaria (45.1%) que los pacientes quirtrgicos (35.5%) 2.

2.5.4 Epidemiologia en Francia:

Adrie et al encontré en Francia una mortalidad por sepsis en UCI del 40%, por debajo de los
registros de otros estudios europeos que oscilaron entre 50% - 60% “°.

Boussekey et al en otra serie realizada en Hospital de Tourcoing, Universidad de Lille,
encontraron una mortalidad en UCI muy similar: 54.4%, con los siguientes factores de riesgo
independientes de mortalidad: ventilacién mecanica, Score de fisiologia aguda simplificado
(SAPS) 11 > 60, alcoholismo cronico, edad > 65 afios, ratio de protrombina < 40% y relacion
PaO2 / FiO2 <150. Estos seis factores de riesgo de mortalidad permitieron el cribado de
pacientes con choque séptico y un alto riesgo de mortalidad %,

OUTCOMEREA, un estudio observacional prospectivo que utilizd6 una base de datos
multicéntrica con informacion de 12 UCI francesas hallé que el sitio principal de infeccion
fue el pulmon con neumonia, representando entre 40% y 50% de los episodios de sepsis. La
bacteriemia fue considerablemente mas comun en las categorias adquiridas en la comunidad
y en el hospital que en la categoria adquirida en la UCI %,

Entre los organismos causantes, las bacterias aerobias Gram-negativas fueron mas comunes
que las bacterias Gram positivas aerobicas y la proporcion con resistencia a multiples
farmacos fue del 4% en la categoria adquirida en la comunidad, 9.6% en la categoria
adquirida en el hospital y 28.9% en la categoria adquirida en la UCI. Bacterias Gram
negativas no fermentadoras (especies de Pseudomonas, especies de Acinetobacter y
Stenotrophomonas maltophilia), Staphylococcus coagulasa negativos y los hongos fueron
significativamente mas frecuentes en la categoria adquirida en la UCI que en las otras dos
categorias y se asociaron con mayores tasas de mortalidad en el anélisis univariado. La
terapia antimicrobiana temprana apropiada se asocié consistentemente con una mejor
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supervivencia en la sepsis adquirida en la comunidad, adquirida en el hospital y adquirida en
la unidad de cuidado intensivo #.

2.5.5 Epidemiologia en Espafia:

Artero y colaboradores en el 2010 hallaron una tasa de mortalidad hospitalaria del 41.9% en
la infeccion del torrente sanguineo adquirida en la comunidad en pacientes adultos
criticamente enfermos, cuyo analisis microbiolégico demostré que 3 microorganismos:
Escherichia coli, Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae eran responsables de
la mayoria de dichas infecciones (62.5%). Solo Escherichia coli se asocid con choque séptico,
pero no con mortalidad. Los microorganismos Gram positivos presentaron una menor tasa
de choque séptico (65.4% frente a 82.4%) £,

Durante un periodo de 6 afios, Bouza y colaboradores identificaron 240.939 casos de sepsis
grave en Espafa, que representa el 1,1% de todas las hospitalizaciones y el 54% de las
hospitalizaciones con sepsis. La incidencia de sepsis grave fue de 87 casos/100.000
habitantes. En general, el 58% de los casos fueron hombres, el 66% tenian méas de 65 afios y
alrededor del 67% tenian comorbilidades asociadas. La bacteriemia se codifico en el 16% de
los registros. La letalidad intrahospitalaria fue del 43% y se asocio con la edad, el sexo, las
comorbilidades y las disfunciones organicas .

2.6 Epidemiologia en EEUU:

En general la carga de la sepsis en USA ha aumentado tanto en términos del ndmero de
pacientes que desarrollan el sindrome como el alcance y la intensidad de la atencién que
requieren.

Analizando los datos de alta hospitalaria de 750 millones de hospitalizaciones en todo el pais,
se ha estimado que la incidencia de sepsis ajustada por la poblacién aument6 un 8.7%/afio
entre 1979-2000, es decir de 82.7 casos a 240.2 casos/100.000 habitantes. De la misma
manera, la proporcion de pacientes que desarrollaron falla de 6rganos se duplico del 16.8%
entre 1979-1984 a 33.6% entre 1995-2000 .

En 1995 ocurrieron en USA aproximadamente 750.000 casos de sepsis severa por afio. Entre
los casos de sepsis severa, el 51.1% recibid cuidado en la UCI, el 11.1% recibi6 cuidado en
una unidad de cuidado coronario, y 6.2% fueron ventilados sin recibir cuidados en la UCI 2.

Angus et al en el 2001 realiz6 una investigacion epidemioldgica de la sepsis en EEUU,
encontrando que el 49.6% eran hombres, una edad promedio de 63.8 afios y un aumento en
el nimero de adultos jovenes atribuible a pacientes con afecciones relacionadas con el VIH.
Excluyendo a los pacientes con VIH, la tasa de incidencia global de sepsis para las mujeres
fue similar a la de los hombres (2.87 vs. 2.83 casos por 1,000 habitantes). Sin embargo, la
tasa de incidencia especifica por edad fue mas baja en las mujeres que en los hombres, de
modo que, a partir de los 30 afios las mujeres tenian una tasa similar a la de los hombres 5
afios mas joven. La mortalidad hospitalaria fue del 28.6% lo que representa 215.000 muertes,
igual al nimero de muertes después de un infarto agudo de miocardio. Las tasas de
mortalidad fueron maés altas en pacientes con enfermedades prexistentes y falla organica
multiple ¢
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2.7 Epidemiologia en Latinoamérica:

Los estudios que caracterizan la poblacion séptica ingresada a las unidades de cuidado
intensivo latinoamericanas son limitados pues los enfoques clinicos y epidemioldgicos del
problema a veces han sido inadecuados en términos de disefio de investigacion, poblacién de
estudio y resultado clinico °.

2.7.1 Epidemiologia en Brasil:

Uno de los primeros estudios latinoamericanos fue el BASES (Brazilian Sepsis
Epidemiology Study) en el que siguieron 1383 pacientes adultos ingresados a la UCI de 5
centros privados y publicos desde mayo del 2001 hasta enero del 2002, encontrando una
incidencia de sepsis del 61,4% / 1000 pacientes/dia, tasa de mortalidad del 21,8% a 28 dias,
siendo la principal fuente de infeccion el tracto respiratorio °.

Otro estudio brasilero que enrolé 560 pacientes con diagnostico de sepsis, describid su perfil
epidemioldgico encontrando una alta prevalencia de sepsis y mortalidad en UCI: 31.1%, y
34.6% en el dia 28 después de la inclusion al estudio. También hallaron que el principal sitio
de infeccidn fue el tracto respiratorio y los patégenos mas frecuentes fueron bacilos Gram
negativos, asociando la ventilacion mecanica a un incremento de la mortalidad .

2.7.2 Epidemiologia en Colombia:

Los intentos de perfilar la epidemiologia de los pacientes colombianos criticamente enfermos
con sepsis han sido escasos.

El estudio EPISEPSIS publicado en el 2011 recluté 2.681 pacientes mostrando que 69%
presentaban infecciones adquiridas en la comunidad y 31% adquiridas en el hospital. La edad
promedio de los pacientes fue de 55 afos, 51% eran mujeres. Un total de 422 pacientes con
infecciones adquiridas en la comunidad (16%) ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
como consecuencia de su infeccidn y la mediana de la estadia hospitalaria fue de 4,5 dias en
UCI. En general, las tasas de mortalidad a los 28 dias de los pacientes con sepsis grave sin
choque y choque séptico fueron 21.9% y 45.6%, respectivamente. En las infecciones
adquiridas en la comunidad el diagnostico mas frecuente fue la infeccién del tracto urinario
(28,6%), seguida de la neumonia (22,8%) y las infecciones de tejidos blandos (21,8%).
Dentro de las infecciones adquiridas en el hospital, la neumonia fue el diagndstico mas
frecuente (26,6%), seguida de la infeccion del tracto urinario (20,4%) y las infecciones de
tejidos blandos (17,4%). Los principales gérmenes aislados fueron Gram negativos: E. coli y
K. pneumoniae 1,

En el 2014 Ortiz et al expuso uno de los primeros estudios multicéntricos que busco la
epidemiologia de la sepsis en Colombia, analizando desde septiembre del 2007 hasta febrero
del 2008 826 pacientes en 10 UCI. Encontré que la mortalidad al dia 28 de seguimiento fue
de 27,5% para la sepsis y de 45,1% para el choque séptico, con una mortalidad general del
33,6% “.

Pasando a algunas regiones colombianas, en Santa Marta — Magdalena “® y Pereira —
Risaralda ° han encontrado unos perfiles que difieren de los estudios previamente
mencionados, encontrando que los principales focos de sepsis eran: abdominal seguido de
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tracto urinario y pulmonar, con una mortalidad similar a las descritas en estudios
internacionales: 30%.

En Popayan, durante el afio 2015, Illera et al busco el perfil epidemioldgico general en la
UCI del Hospital San José, encontrando una mortalidad intrahospitalaria después de 48 horas
del 15.0 %, inferior al indicador nacional, lo que sugiere una calidad 6ptima en la atencién
de los pacientes. El género masculino y el soporte ventilatorio fueron factores asociados a la
mortalidad 2.

Al analizar los datos anteriores se observa que la incidencia de casos continta aumentando e
impulsando las tasas de mortalidad relacionada con la sepsis. En este contexto, ademas de
mejorar el tratamiento de los casos de sepsis, los proximos paradigmas para frenar este
creciente problema pueden centrarse en identificar y tratar los factores de riesgo
prehospitalarios para la sepsis, siendo imperativo la creacion de mas estudios longitudinales
para su identificacion. Ademas de explorar estos factores de riesgo generales, es necesario
examinar los factores de riesgo especificos que median las disparidades raciales y de género
en la incidencia de la sepsis para dar los proximos pasos hacia la eliminacion de estas
desigualdades 2,
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MARCO CONCEPTUAL

1. Definicion de sepsis:

La sepsis ha sido un término confuso para los médicos. Los términos como sepsis, septicemia,
bacteriemia, sepsis grave y shock séptico se usaron de manera variable y algunas veces
indistintamente durante muchos afos.

El primer intento de estandarizar la terminologia de la sepsis llegd con el Consenso del
American College of Chest Physicians/SCCM en su conferencia de 1991 (Sepsis-1) 2. En
ese momento, la sepsis fue definida como la respuesta inflamatoria sistémica a la presencia
de infeccion. Se propusieron los criterios SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome), que constaban de 2 o mas anomalias en la temperatura, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y recuento de globulos blancos. Ademas, se diferencio sepsis severa
(sepsis con disfuncién organica) del shock séptico (sepsis concomitando con hipotension
refractaria a pesar del manejo con liquidos endovenosos en cuantia adecuada). Ver Tabla
No. 1. Este constructo permaneci6é préacticamente sin cambios durante los siguientes 25
afios. En la segunda conferencia de consenso en 2001 no se realizaron cambios significativos
2

Tabla No. 1. Términos definidos en la conferencia del American College of Chest
Physicians/SCCM afio 1991. Tabla tomada del Consenso Colombiano de Sepsis 2007 22,

Definicion Criterios
Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica Temperatura corporal: > 38,3 °C 0 < 36,0 °C
Frecuencia cardiaca: > 90 por minuto
Frecuencia respiratoria: >20 respiraciones por minuto o
PaCO, < 32 mm Hg
Leucocitos: >12.000 o < 4.000 células/pl o >10% de células
inmaduras

Sepsis Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mas infeccion
(sospechada o confirmada)

Sepsis grave Sepsis asociada a disfuncion de uno o0 mas érganos, hipoperfusion
sistemica o hipotension

Choque séptico Sepsis asociada a hipotension arterial a pesar de la reposicion
adecuada de liquidos

En el 2016 se publico el Tercer Consenso Internacional para la Sepsis y el Choque Séptico
(Sepsis-3) que definid la sepsis como una disfuncién orgénica potencialmente mortal debido
a una respuesta del huésped desregulada a la infeccién. También fue convenida la
eliminacion de los conceptos SIRS y sepsis grave teniendo en cuenta que: son terminos
confusos, la baja especificidad de los SIRS y la naturaleza per se de la sepsis como una
entidad sumamente grave acompafada en la mayoria de los casos de lesion en algun 6rgano
de la economia corporal. Esta nueva definicidn hizo énfasis en la primacia de la respuesta
hostil no homeostatica a la infeccion, la letalidad potencial que es considerablemente superior
a una infeccion directa y la necesidad de un reconocimiento y tratamiento tempranos 2.

Pero, ¢por qué cambiar la definicion de Sepsis-2 a Sepsis-3? EI motivo fue que desde su
inicio se han reconocido ampliamente las limitaciones de los criterios SIRS 22

19



- No son especificos para la infeccion.

- Su utilidad como herramienta de deteccion para la sepsis estd limitada por la alta
prevalencia de estas alteraciones en los pacientes hospitalizados.

- Promueve el uso excesivo de antibioticos y la resucitacion con fluidos.

- Ignoran algunos pacientes con infecciones que amenazan la vida.

Un gran estudio observacional mostro que los criterios SIRS fueron débiles en las primeras
24 horas de ingreso a la UCI en 1 de 8 pacientes con infeccion y disfuncion organica, muchos
de los cuales murieron posteriormente en el hospital 2.

Por esta razén la nueva definicion de sepsis cambio el énfasis del SIRS a la disfuncion
organica, exponiendo la puntuacion de la Evaluacion Secuencial de Fallos de Organos
(Sequential Organ Failure Assessment Score: SOFA) (Ver Tabla No. 2) como un método
simple y probado para cuantificar la disfuncion organica, la hipotension dependiente de
vasopresores y niveles aumentados de lactato en ausencia de hipovolemia para diagnosticar
el shock séptico 2.

La disfuncién organica puede identificarse como un cambio agudo en la puntuacion total del
SOFA mayor o igual a 2 puntos consiguientes a la infeccion 2.

Los pacientes con sospecha de infeccion pueden identificarse también y deforma
inmediatamente al lado de la cama con quickSOFA, que consiste en 3 parametros y resume
la escala SOFA 2

1. Alteracion del estado mental.
2. Presion arterial sistolica < 100 mmHg.
3. Frecuencia respiratoria > 22 / min.

Tabla No. 2. Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment Score- 2016) 2.

0 1 2 3 4

Respiracién®

Pa0,/FIO; (mm Hg) o >400 <400 <300 <200 <100

Sa0,/FI0, 221-301 142-220 67-141 <67

Coagulacion

Plaquetas 10°/mm’ >150 <150 <100 <50 <20

Higado

Bilirubina (mg/dL) <1,2 1,2-19 2,0-59 6,0-119 >12,0

Cardiovascular”

Tension arterial PAM 270 mmHg | PAM <70mm Hg | Dopaminaa<So Dopamina a dosis de Dopamina a dosis de
dobutamina a 51150 >150
cualquier dosis Epinefrinaas0,lo0 Epinefrina>0,10

Norepinefrinaa<0,1 Norepinefrinaa>0,1

Sistema Nervioso Central

Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6~9 <6

Renal

Creatinina (mg/dL) <12 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 >5,0

o flujo urinario (my/d) <500 <200

Pa0;: presidn arterial de oxigeno; FIO,: fraccidn de oxigeno inspirado; Sa0,, Saturacién arterial de oxigeno periférico; PAM, presién arterial

media; "Pa0,/FIO; es relacién utilizada preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la Sa0,/FIO;; *Medicamentos vasoactivos

administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min) para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.
Tomado v traducido de: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA. 2016:315(8):801-10.
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Este nuevo concepto recalca que incluso un grado modesto de disfuncion organica cuando se
sospecha por primera vez una infeccién se asocia con una mortalidad intrahospitalaria
superior al 10% 2.

Aunque las nuevas definiciones de sepsis han sido respaldadas por maltiples profesionales,
ha existido la preocupacién de que la eliminacién del SIRS y la concentracion en el gSOFA
/ SOFA puede retrasar la identificacion y el tratamiento temprano de las infecciones graves
antes de que progresen a una disfuncion organica >4 Por ejemplo, al seguir la nueva
definicion, un paciente con infeccion e hipotension que no requiere soporte vasopresor no
puede clasificarse como sepsis, pero claramente merece atencidn y terapia rapidas.

Es de resaltar que el concepto de SIRS / sepsis enfatizd el reconocimiento temprano y detuvo
la progresion de la infeccion a la disfuncion del 6rgano. De esta manera se infiere que puede
sacrificarse la especificidad por el bien de la sensibilidad facilitando su comportamiento
como una herramienta de deteccion.

Otro punto discutible del puntaje SOFA es que se ha utilizado principalmente como
herramienta de investigacion y no es familiar para muchos médicos >,

A pesar de estas controversias, las nuevas definiciones no deberian cambiar los principios
basicos de la terapia para la sepsis: inicio temprano de antibiéticos apropiados, control de la
fuente de infeccidn, rapida resucitacion con fluidos cuando hay hipotension, especialmente
en aquellos con signos de disfuncion organica .

De la premisa anterior surgi6 la estrategia Surviving Sepsis Campaign, cuyo proposito ha
sido optimizar y estandarizar el manejo de la sepsis, recomendando la obtencion de cultivos
microbioldgicos de rutina apropiados (incluida la sangre) antes de comenzar la terapia
antimicrobiana en pacientes con sospecha de sepsis o0 shock séptico, solo si al hacerlo no se
produce un retraso importante en el inicio de los antimicrobianos intravenosos, que deben
cubrir probables patégenos (incluidas bacterias, hongos o virus) y deben ser administrado tan
pronto como sea posible, dentro de 1 hora después del reconocimiento, tanto para sepsis
como para choque séptico, pudiéndose ajustar una vez se identifique el patdgeno con sus
sensibilidades establecidas y / 0 adecuadas para la mejora clinica 2.

2. Definiciones del CDC (Centers for Disease Control):

En este estudio se tuvieron en cuenta las definiciones modificadas del CDC para infecciones
agudas nosocomiales o adquiridas en la comunidad °°:

1) Infeccion sintomatica del tracto urinario
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C, urgencia urinaria, disuria o dolor suprapubico. Urocultivo con
>10° unidades formadoras de colonias por cm3.

CRITERIO 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C, urgencia urinaria, disuria o dolor suprapubico. Al menos uno
de los siguientes:
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1. Prueba rapida positiva para estearasa leucocitaria o nitritos en orina.

2. Muestra de orina con >10 leucocitos por cm3 0 > 3 leucocitos por campo de alto
poder, en orina sin centrifugar.

Tincion de Gram positiva para microorganismos en orina sin centrifugar.
Aislamiento en al menos dos urocultivos de >10? unidades formadoras de
colonias del mismo microorganismo: bacterias Gram-negativas o S. saprophyticus.
5. Se inicio tratamiento antibidtico para infeccion urinaria.

How

I1) Infeccion del tracto urinario asociada a catéter

Debe cumplir el siguiente criterio (en presencia de un catéter vesical actual o que estuvo
presente en los Gltimos 7 dias antes de los signos o sintomas):

- Al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C, urgencia urinaria, disuria o dolor suprapubico.
Urocultivo con >10° unidades formadoras de colonias por cm3.

I11) Otras infecciones del tracto urinario

(Rifion, uréter, vejiga, uretra, o tejidos alrededor de los espacios retroperitoneal o
perinefritico) deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: aislamiento de un microorganismo en un cultivo de liquido (diferente de orina)
o tejido del sitio afectado.

CRITERIO 2: absceso u otra evidencia de infeccion detectada por examen directo durante
una intervencidn quirdrgica, o durante examen histopatologico.

CRITERIO 3: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C, dolor, o hipersensibilidad localizados en el sitio afectado.

Ademas, al menos uno de los siguientes:

1. Drenaje purulento del sitio afectado.

2. Aislamiento de microorganismos en sangre compatibles con el presunto sitio de
infeccion.

3. Evidencia por imégenes de infeccion: hallazgos anormales en ultrasonido,
tomografia, resonancia magnética o medicina nuclear.

4. Se inici6 tratamiento antibidtico para infeccion de: rifion, uréter, vejiga, uretra
o tejidos alrededor del espacio retro-peritoneal o espacio perinefritico.

IV) Infecciones superficiales del sitio quirdrgico
Deben cumplir el siguiente criterio:

La infeccion ocurre en los 30 dias siguientes al procedimiento. Compromete solo la piel y el
tejido subcutaneo de la incision.

Al menos una de las siguientes:

1. Drenaje purulento de la incision superficial.
2. Cultivo de microorganismos de liquido o tejido obtenidos asépticamente de la
incision superficial.
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3. Al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infecciéon: dolor o
hipersensibilidad, edema localizado, rubor o calor, y la incision se abre
deliberadamente como parte del tratamiento.

V) Infecciones profundas del sitio quirdargico
Deben cumplir el siguiente criterio:

La infeccidn ocurre en los 30 dias siguientes al procedimiento, o dentro de un afio si existe
un implante y la infeccidn esta relacionada con procedimiento. Compromete tejidos blandos
profundos o espacios adyacentes o bajo la fascia.

Al menos uno de los siguientes:

1. Drenaje purulento de la incision profunda que no compromete 6rganos ni el espacio
intrabdominal.

2. Dehiscencia espontanea de la incision profunda, o la incision es abierta por
el cirujano en presencia de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
temperatura >38° C, dolor, o hipersensibilidad localizados.

3. Absceso u otra evidencia de infeccion profunda detectada por examen directo,
durante una reintervencion quirurgica, o por examen histopatoldgico o radiolégico.

V1) Infeccion del sitio quirdrgico érgano / espacio
Debe cumplir los siguientes criterios:

La infeccion ocurre en los 30 dias siguientes al procedimiento o dentro de un afio si existe un
implante y la infeccion esta relacionada con procedimiento. La infeccion involucra cualquier
parte del cuerpo, abierta 0 manipulada durante un procedimiento quirargico, excluyendo la
incision en piel, fascia y musculo.

Al menos uno de los siguientes:

1. Secrecion purulenta por un dren colocado mediante herida quirdrgica en 6rgano o
cavidad.

2. Organismos aislados de liquido o tejido obtenidos asépticamente de cavidad u 6rgano.

3. Absceso u otra evidencia de infeccidn de infeccion 6rgano / espacio detectada por
visualizacion directa, durante una reintervencién quirtrgica, 0 por examen
histopatolédgico o radioldgico.

VI1) Infecciones de articulaciones o tejido peri-articular
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
CRITERIO 1: cultivo de microorganismos de liquido articular o tejido sinovial.

CRITERIO 2: evidencia de infeccion en articulacion o tejido peri-articular, vistos durante
una intervencién quirdrgica o en examen histopatolégico.

CRITERIO 3: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida: dolor
articular, edema, calor, evidencia de derrame articular o limitacién de movimiento.

Al menos uno de los siguientes:
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1. Tincion de Gram positiva en liquido articular.
2. Estudio citoquimico de liquido articular compatible con infeccion y no explicado por
un desorden reumatologico subyacente.

VI11) Infeccién intracraneal

(Absceso cerebral, infeccion subdural o epidural, encefalitis) Debe cumplir al menos uno de
los siguientes criterios:

CRITERIO 1: organismos cultivados de tejido cerebral o duramadre.

CRITERIO 2: absceso o evidencia de infeccion intracraneal vista durante cirugia o examen
histopatoldgico.

CRITERIO 3: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:

1. Cefalea.

2. Veértigo.

3. Temperatura > 38° C.

4. Signos neuroldgicos de focalizacion.
5. Cambio en el nivel de conciencia.

6. Confusion.

Al menos uno de los siguientes:

1. Organismos vistos en examen microscopico de cerebro o tejido de absceso obtenido
en aspiracion con aguja o biopsia.

2. Evidencia radioldgica de infeccion (hallazgos anormales en ultrasonido, tomografia,
resonancia nuclear magnética, gammagrafia o arteriografia).

IX) Meningitis o ventriculitis

Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: organismos cultivados del liquido cefalorraquideo (LCR).

CRITERIO 2: al menos uno de los siguientes sintomas o signos sin otra causa definida:

1. Temperatura > 38° C.

2. Cefalea.

3. Rigidez de nuca.

4. Signos meningeos.

5. Compromiso de pares craneales.
6. Irritabilidad.

Al menos uno de los siguientes:

1. Aumento en el numero de leucocitos, aumento de proteinas y/o disminucion
de la glucosa en el LCR.

2. Organismos vistos en la tincién de Gram del LCR.

3. Organismos cultivados en sangre.
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X) Endocarditis

Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: organismos cultivados de una valvula cardiaca o de vegetacion.
CRITERIO 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:

1. Soplo cardiaco nuevo o que ha cambiado.

2. Fendmenos embolicos.

3. Manifestaciones de piel (petequias, hemorragias en astilla, nddulos
subcutaneo dolorosos).

4. Falla cardiaca congestiva o trastorno de conduccion de aparicion reciente.

Al menos uno de los siguientes:

1. Organismos cultivados de al menos dos hemocultivos.

2. Organismos vistos en tincion de Gram de la vélvula cuando el cultivo es
negativo o no se hizo.

3. Vegetacion valvular vista durante cirugia.

4. Evidencia de nueva vegetacion vista en ecocardiografia.

XI) Mediastinitis
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: organismos cultivados de tejido mediastinal o liquido obtenido durante una
cirugia o aspiracion con aguja.

CRITERIO 2: evidencia de Mediastinitis vista durante cirugia o examen histopatolégico.
CRITERIO 3: al menos uno de los siguientes sintomas o signos sin otra causa definida:

1. Temperatura > 38° C.
2. Dolor torécico.

Al menos uno de los siguientes:

1. Secrecion purulenta del area mediastinal.
2. Organismos cultivados de la sangre o la Secrecién del area mediastinal.
3. Ensanchamiento mediastinal en los rayos X.

XI11) Infeccion intra-abdominal
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: cultivo de microorganismos de material purulento obtenido del espacio intra-
abdominal durante una intervencion quirdrgica o por medio de aspiracion con aguja.

CRITERIO 2: absceso u otra evidencia de infeccién intra-abdominal vistos durante una
intervencion quirdrgica o en examen histopatoldgico.

CRITERIO 3: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C 0 < 36° C, nausea, vomito, dolor abdominal o ictericia.
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Al menos uno de los siguientes:

1. Cultivo de microorganismos en muestras de drenaje quirdrgico como succion cerrada,
drenaje abierto o tuboen T.

2. Tincion de Gram positiva en material de drenaje o tejido obtenidos durante una
intervencion quirdrgica o por medio de aspiracién con aguja.

3. Cultivo de microorganismos en sangre y evidencia por imagenes de infeccion:
hallazgos anormales en ultrasonido, tomografia, resonancia magnética, medicina
nuclear o en radiografia de abdomen.

XI111) Endometritis
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: organismos cultivados de liquido o tejido del endometrio obtenido durante
cirugia, aspiracién con aguja o curetaje - biopsia.

CRITERIO 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:

1. Temperatura>38°C.

2. Dolor abdominal.

3. Dolor con la palpacion o movilizacion del utero.
4. Drenaje purulento del utero.

XI1V) Infeccion de episiotomia

Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: drenaje purulento de la episiotomia posterior a parto vaginal.
CRITERIO 2: absceso de la episiotomia posterior a parto vaginal.

XV) Otras infecciones del sistema reproductivo

Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: organismos cultivados de tejido o liquido del sitio afectado.

CRITERIO 2: absceso u otra evidencia de infeccion del sitio afectado vista durante cirugia o
examen histopatoldgico.

CRITERIO 3: al menos dos de los siguientes sintomas o signos sin otra causa definida:

1. Temperatura > 38° C.

2. Nausea.

3. Vomito

4. Dolor o sensibilidad localizados (6rganos reproductivos).
5. Disuria.

Al menos uno de los siguientes:

1. Organismos cultivados de sangre.
2. Diagnéstico clinico definido por médico tratante.
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XVI) Infecciones de piel
Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:
CRITERIO 1: drenaje purulento, absceso, pustulas o vesiculas.

CRITERIO 2: al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida: dolor,
hipersensibilidad, edema localizado, rubor o calor.

Al menos uno de los siguientes:

1. Cultivo de microorganismos de un aspirado o drenaje del sitio afectado.
2. Cultivo de microorganismos de sangre.
3. Se inicio tratamiento antibidtico para infeccion de piel o tejidos blandos.

XVII) Infecciones de tejidos blandos

Deben cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: cultivo de microorganismos de tejido o drenaje del sitio afectado.
CRITERIO 2: drenaje purulento del sitio afectado.

CRITERIO 3: absceso u otra evidencia de infeccién vistos durante una intervencion
quirdrgica o en examen histopatologico.

CRITERIO 4: al menos dos de los siguientes signos o sintomas en el sitio afectado sin otra
causa definida: dolor o hipersensibilidad localizados, rubor, edema o calor.

Al menos uno de los siguientes:

1. Cultivo de microorganismos en sangre.
2. Se inicio tratamiento antibidtico para infeccion de piel o tejidos blandos.

XVI) Infeccion de tejidos blandos asociada a catéter arterial o venoso central
Debe cumplir el siguiente criterio:

Eritema, induracion, o secrecién purulenta en el area adyacente al sitio de insercion del
catéter.

XIX) Bacteriemia primaria asociada a catéter arterial o venoso central

Debe cumplir el siguiente criterio:

CRITERIO 1: Bacteriemia o fungemia en un paciente con catéter arterial o venoso central.
CRITERIO 2: Al menos un hemocultivo positivo de muestra obtenida de una vena periférica.
CRITERIO 3: No existe otra fuente aparente de la infeccion diferente del catéter.

Al menos uno de los siguientes:

1. Cultivo positivo, cuantitativo o semi-cuantitativo, en un segmento del catéter, con
aislamiento del mismo germen obtenido en sangre periférica.
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2. Tiempo diferencial en el crecimiento de los cultivos de catéter y vena periférica, con
el crecimiento en muestras de catéter detectado al menos dos horas antes del
crecimiento en muestras de sangre periféerica.

XX) Infeccién del torrente sanguineo
Debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

CRITERIO 1: crecimiento de una bacteria reconocida (cualquier bacilo gramnegativo,
Estafilococo aureus, Neumococo, Estreptococos, Enterococos, etc.) en al menos un
hemocultivo. El organismo aislado en sangre no esta relacionado con infeccion en otro sitio.

CRITERIO 2: al menos uno de los siguientes signos o sintomas sin otra causa definida:
temperatura corporal > 38° C 0 < 36° C, presion arterial sistélica < 90 mm Hg o una
disminucion > 40 mm Hg en valores previos, o escalofrios.

Al menos uno de los siguientes:

1. Contaminantes comunes en piel (diphtheroides, Bacillus sp., Propionibacterium sp.,
Staphylococcus coagulasa negativo, o micrococcus) cultivados de dos o mas
hemocultivos tomados en muestras diferentes.

2. Contaminantes comunes en piel (diphtheroides, Bacillus sp., Propionibacterium sp.,
Staphylococcus coagulasa negativo, 0 micrococcus) cultivados en al menos un
hemocultivo en un paciente con catéter intravascular.

XXI) Neumonia adquirida en la comunidad

Neumonia que se adquiere en un ambiente extra-hospitalario, en pacientes no
residentes de un hogar de cuidado (hogares geriatricos). Los signos y/o
sintomas, asi como la confirmacion radiolégica, deben presentarse en las primeras 48 horas
del ingreso a una institucion hospitalaria, en pacientes no hospitalizados en los 7 dias previos.

SIGNOS Y SINTOMAS: son indispensables para el diagnostico. Al menos uno de los
siguientes:

1. Fiebre >38°C 0 < 36° C sin otra causa conocida.
2. Leucopenia < 4000 o leucocitosis > 12.000.
3. Para mayores de 70 afios, alteracion del estado mental sin otra causa reconocida.

Al menos dos de los siguientes:

1. Esputo purulento (secreciones del pulmon, bronquio o traquea que contienen > 25
neutrofilos y < 10 células epiteliales escamosas por campo de bajo poder) de nuevo
comienzo, o cambio en las caracteristicas del esputo para aquellos pacientes que ya
tienen tos con expectoracion (se refieren a color, consistencia, olor, cantidad), o
aumento de las secreciones respiratorias.

2. Tos de nuevo comienzo o empeoramiento de la tos, o disnea, o taquipnea (frecuencia

respiratoria > 25 respiraciones por minuto).

Dolor pleuritico.

Estertores crepitantes o ruidos bronquiales.

Empeoramiento del intercambio gaseoso (por Ej.: Desaturacion: PA/FI1<240).

Fatiga o cefalea 0 mialgias o anorexia o escalofrios.

ok w
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RAYOS X: es indispensable para el diagnostico. Una radiografia de térax con al menos uno
de los siguientes:

1.
2.
3.
4.

Infiltrado nuevo y persistente.
Consolidacion.

Cavitacion.

Derrame pleural.

XXI1) Neumonia nosocomial

Neumonia adquirida después de 48 horas de hospitalizacion.

Neumonia Asociada al Ventilador: neumonia adquirida después de 48 horas de inicio de
ventilacidn mecanica a través de traqueostomia o intubacion endotraqueal.

CRITERIO 1: Diagndstico clinico.

1.

2.

RAYQOS X: Una radiografia de torax con al menos uno de los siguientes:

a. Infiltrado nuevo y persistente (en casos dificiles de hallazgos a los rayos X, se
deben revisar los Rx del dia del Dx, 3 dias antes y en los dias 2 'y 7 después del
Dx.).

b. Consolidacion.

Cavitacion.

d. En pacientes con enfermedad pulmonar o cardiaca de base (SDRA, displasia
broncopulmonar, edema pulmonar o EPOC), se requieren al menos dos
radiografias de torax.

SIGNOS Y SINTOMAS

Al menos uno de los siguientes:

a. Fiebre >38°C sin otra causa conocida.

b. Leucopenia < 4000 o leucocitosis > 12.000.

c. Paramayores de 70 afios, alteracion del estado mental sin otra causa reconocida.

o

Al menos dos de los siguientes:

1.

»w

Esputo purulento (secreciones del pulmdén, bronquio o traquea que contienen > 25
neutrofilos y < 10 células epiteliales escamosas por campo de bajo poder) de nuevo
comienzo, o cambio en las caracteristicas del esputo (en una ocasion no es (til, es
mas indicativo cambios sobre un periodo de 24 horas. Cambios en las
caracteristicas se refieren a color, consistencia, olor, cantidad), o aumento de las
secreciones respiratorias, 0 aumento de los requerimientos de succion.

Tos de nuevo comienzo o empeoramiento de la tos, o disnea, o taquipnea
(frecuencia respiratoria > 25 respiraciones por minuto).

Estertores crepitantes o ruidos bronquiales.

Empeoramiento del intercambio gaseoso (por Ej.: Desaturacion: PAO2/FI02
<240), aumento de los requerimientos de oxigeno, o aumento de las demandas
ventilatorias.

CRITERIO 2: Diagnostico Microbioldgico con bacterias comunes u hongos filamentosos.

1. RAYOS X:

Una radiografia de torax con al menos uno de los siguientes:
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Infiltrado nuevo y persistente.

Consolidacion.

Cavitacion.

En pacientes con enfermedad pulmonar o cardiaca de base (SDRA, displasia
broncopulmonar, edema pulmonar o EPOC), se requieren al menos dos 0 mas
radiografias de torax.

2. SIGNOS Y SINTOMAS:

Al menos uno de los siguientes:

a.
b.
C.

Fiebre >38°C sin otra causa conocida.
Leucopenia < 4000 o leucocitosis > 12.000.
Para mayores de 70 afos, alteracion del estado mental sin otra causa reconocida.

Al menos uno de los siguientes:

a.

o

Esputo purulento de nuevo comienzo, o cambio en las caracteristicas del esputo,
0 aumento de las secreciones respiratorias, 0 aumento de los requerimientos de
succion.

Tos de nuevo comienzo o empeoramiento de la tos, o disnea, o taquipnea.
Estertores crepitantes o ruidos bronquiales.

Empeoramiento del intercambio gaseoso (por Ej.: Desaturacion: PAO2/FIO2 <
240, aumento de los requerimientos de oxigeno, o aumento de las demandas
ventilatorias.

3. LABORATORIO:

Al menos uno de los siguientes:

a.

b.
C.
d.

Hemocultivo positivo sin relacion a otra fuente de infeccion (Los cultivos de

esputo y hemocultivos pueden ser recolectados con 48 horas de diferencia).

Cultivo positivo en liquido pleural.

Cultivo cuantitativo positivo de LBA o cepillo protegido.

>5% de células obtenidas en el examen microscépico directo (Gram) por LBA

conteniendo bacterias intracelulares.

Examen histopatol6gico que muestra al menos una de las siguientes evidencias

de neumonia:

e Formacion de absceso o foco de Consolidacion con acumulacion intensa de
PMN en bronquiolos y alvéolos.

¢ Cultivo cuantitativo positivo de paréngquima pulmonar.

e Evidencia de invasién del parénquima pulmonar por hifas de hongos o
pseudohifas.

CRITERIO 3: Diagnéstico Microbiol6gico con patégenos no comunes.

1. RAYOS X:
Una radiografia de torax con al menos uno de los siguientes:

a

b,
C.
d.

Infiltrado nuevo y persistente.

Consolidacion.

Cavitacion.

En pacientes con enfermedad pulmonar o cardiaca de base (SDRA, displasia
broncopulmonar, edema pulmonar o EPOC), se requieren al menos dos 0 mas
radiografia de torax.
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2. SIGNOS Y SINTOMAS:
Al menos uno de los siguientes:
a. Fiebre >38 °C sin otra causa conocida.
b. Leucopenia < 4000 o leucocitosis > 12.000.
c. Paramayores de 70 afios, alteracion del estado mental sin otra causa reconocida.

Al menos uno de los siguientes:

a. Esputo purulento de nuevo comienzo, o cambio en las caracteristicas del esputo,
0 aumento de las secreciones respiratorias, 0 aumento de los requerimientos de
succion.

b. Tos de nuevo comienzo o empeoramiento de la tos, o disnea, o taquipnea.

Estertores crepitantes y ruidos bronquiales.

d. Empeoramiento del intercambio gaseoso (por Ej.: Desaturacion: PAO2/FIO2 <
240), aumento de los requerimientos de oxigeno, 0 aumento de las demandas
ventilatorias.

3. LABORATORIO:

Al menos uno de los siguientes:

a. Cultivo positivo de virus o Chlamydia en secreciones respiratorias.

b. Deteccion positiva de antigeno viral o anticuerpo de las secreciones
respiratorias.

c. Aumento 4 veces en el suero de pacientes (IgG) para patdégenos (por Ej.: virus
Influenza, Chlamydia).

d. PCR positiva para Chlamydia o Mycoplasma.

e. Micro-IF positivo para Chlamydia.

f.  Cultivo positivo o visualizacion por micro-1F de Legionella spp, en secreciones
respiratorias o tejido.

g. Deteccion de antigeno de Legionella pneumophila serogrupo 1 en orina por RIA
EIA.

h. Aumento cuatro veces en el anticuerpo de L. pneumophila serogrupo 1 titulos
>1: 128 por IFA indirecta, comparados en estado agudo con convalecientes.

o

CRITERIO 4: Diagnostico en pacientes inmuno-comprometidos.

Pacientes Inmunocomprometidos: Neutropenia (conteo absoluto de neutréfilos <
500/mm3), leucemia, linfoma, HIV con conteo CD4 < 200, o esplenectomia, trasplante,
quimioterapia tdxica, dosis altas de esteroides u otros inmunosupresores diariamente
por 2 semanas (por Ej.. > 40 mg. de prednisona o su equivalente [< 160 mg. de
hidrocortisona, > 32 mg de metilprednisolona, > 6 mg de dexametasona, 200 mg. de
cortisona]).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Caracterizar epidemioldgicamente los pacientes con sepsis y choque séptico ingresados a la
UCI del HUSJ en el periodo comprendido entre junio de 2017 y mayo de 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

2.
3.

>

Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes incluidos en el
estudio.

Especificar sus caracteristicas clinicas.

Describir los microorganismos implicados en los procesos infecciosos, asi como su
lugar de origen (comunidad, asociado a los cuidados de la salud) y sus fenotipos de
resistencia.

Documentar el desenlace de los pacientes al finalizar su estancia en UCI.

Determinar los factores para mortalidad.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio y ajustes

Este es un estudio observacional y retrospectivo de corte transversal para investigar las
caracteristicas epidemioldgicas y los desenlaces de los pacientes ingresados a la UCI del
HUSJ con sepsis y choque séptico en el periodo comprendido entre junio de 2017 y mayo de
2018. Los pacientes a enrolar en el estudio fueron seleccionados del registro de admitidos a
UCI si cumplian con los criterios de inclusion: 18 afios 0 mas de edad, criterios de sepsis y
choque séptico conforme a los parametros sefialados por tercera definicion de sepsis (Sepsis-
3), diagnostico de un proceso infeccioso de acuerdo con los criterios clinicos, paraclinicos o
microbiologicos modificados del CDC para infeccion nosocomial. Se excluyeron los
pacientes con diagnostico diferente al de sepsis 0 que no tuvieran la informacién completa
en su historia clinica necesaria para el analisis de las variables. Se llevo a cabo un muestreo
por conveniencia, calculando una muestra aproximada de 135 historias clinica, teniendo en
cuenta una poblacion aproximada de 600 pacientes con sepsis en UCI cada afio, la incidencia
de la sepsis en dicho servicio: 0.40 y un error estandar de 5.

Recoleccidén y manejo de la informacion

La recopilacion de los datos de cada paciente fue realizada mediante el instrumento disefiado
por el investigador principal (Ver Anexo 1). Se evalu0 la historia clinica de ingreso y egreso
de la UCI para tomar las variables a analizar.

Registramos las caracteristicas sociodemograficas, asi como algunas variables clinicas como
presion arterial media, lactato sérico, el diagnostico sindromaético, el foco anatomico de la
infeccion y el origen de la misma. Ademas, incluimos los diagnostico primarios y secundarios
de admisidn, al igual que las comorbilidades, los informes microbiolégicos vinculados al
ingreso a UCI. Los fenotipos de resistencia fueron determinados mediante la evaluacién de
la sensibilidad a los antibi6ticos en el antibiograma de cada cultivo. Finalmente, se describid
el estado vital al alta de la UCI.

La gravedad de la enfermedad se evalué mediante el resultado de score APACHE Il y la
frecuencia y magnitud de la disfuncién de drganos se midi6 con el resultado de score SOFA,
ambos determinados dentro de las primeras 24 horas después del ingreso a la UCI del HUSJ.

Antes de iniciar la recoleccion de los datos, se instruy6 a los colaboradores acerca de las
definiciones de las variables denotadas en el instrumento. Todas las fichas del instrumento
fueron custodiadas por el investigador principal.

Analisis estadistico

Se codifico una base de datos en el paquete estadistico SPSS para Windows version 24, en
la que se recolectaron los datos del instrumento. Los resultados fueron tabulados para
establecer relaciones entre variables. En el analisis univariado las variables cuantitativas se
analizaron utilizando medidas de tendencia central y dispersion, asi como tablas de
contingencia. Por otra parte, las variables cualitativas se escudrifiaron por medio de
frecuencias y porcentajes. Para el analisis bivariado las variables cuantitativas de interés para
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los objetivos se categorizacion y fueron recodificadas a cualitativas dicotdmicas con ausencia
0 presencia de la caracteristica (SOFA > 10, APACHE Il > 30, diagnéstico de choque
séptico). Luego se llevo a cabo la prueba de asociacion con X? (chi cuadrado) para mortalidad,
finalizando con una regresion logistica simple para calcular un probable OR (Odds ratio).

Las variables fueron categorizadas asi: Dependientes: sepsis, choque séptico; Independientes

(ver Tabla No. 3).

Tabla No. 3. Categorizacion de las variables independientes.

VARIABLE
Sexo
Edad
Procedencia
Area
Ocupacién

Seguridad social

Servicio de procedencia

Estancia en UCI

Tiempo transcurrido entre solicitud de UCl y

llegada al servicio
Motivo para traslado a UCI

Presion arterial media al ingreso
HCO3 al ingreso

Leucocitos

Lactato sérico

Puntaje SOFA al ingreso a UCI
Puntaje APACHE al ingreso a UCI
Diagnostico sindromatico

Foco anatémico de la infeccion
Lugar de origen de la infeccion

Diagnostico primario
Diagnostico secundario
Otros diagnosticos

Numero de comorbilidades
Comorbilidad #1, #2, #3, #4
Hay cultivos positivos

Tipo de cultivo #1, #2, #3
Germen cultivo #1, #2, #3

MANERA MEDICION
Femenino, Masculino
Afos
Municipio
Urbana o rural
Empleado, desempleado, pensionado
agricultor, estudiante, ama de casa
Subsidiado, contributivo, especial, sin
seguridad, particular, otros
Urgencias, quiréfano, salas
hospitalizacion, UCINT,
ginecoobstetricia, remision
Dias
Horas

Soporte cardiovascular, ventilacion
mecanica, monitoria
mmHg
mEq/L
#/ml
mEq/L
Numeérica
Numérica
Sepsis, choque séptico
Pulmon, sistema urinario, sangre. ..
Comunidad, nosocomial extra-HUSJ,
nosocomial intra-HUSJ [no UCI]
Neumonia, IVU...

Falla ventilatoria aguda...
Sindrome anémico...

0,1,2,3,>4
HTA, DM 2, ERC
Si, no

Hemocultivo, Urocultivo...
Escherichia coli...
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Perfil de resistencia germen cultivo #1, #2, #3 BLEE, AMPc...

Otros perfiles de resistencia XDR, PDR...

Destino al egreso de UCI UCINT, hospitalizacion, remision,
alta hospitalaria, muerte

Definiciones

Las definiciones que se tuvieron en cuenta para la realizacion de esta investigacion fueron:

SEPSIS: disfuncién organica potencialmente mortal debido a una respuesta del huésped
desregulada a la infeccion. La disfuncidn organica se identifico como un puntaje en el
SOFA score mayor o igual a 2 puntos consiguientes a la infeccion 2.

CHOQUE SEPTICO: sepsis con hipotension persistente que requiere soporte vasopresor
para mantener una Presion Arterial Media > 65 mm Hg, lactato sérico > 2 mmol / L a
pesar de una reanimacion de volumen adecuada 2.

FOCO DE INFECCION: sitio anatdmico primario del proceso séptico.

ORIGEN DE LA INFECCION: é&rea que se relaciona directamente con la sepsis:
adquirida en la comunidad, asociada a los cuidados de la salud (nosocomial) no HUSJ
(extrainstitucional), asociada a los cuidados de la salud (nosocomial) HUSJ
(intrainstitucional).

DIAGNOSTICO PRIMARIO: patologia que directamente esta ocasionado el proceso
séptico que provocé el ingreso a UCI.

DIAGNOSTICO SECUNDARIO: proceso patoldgico que aparece como complicacion
del diagnostico primario y que también influye en el criterio para el ingreso a UCI.

OTROS DIAGNOSTICOS: entidades de diagnéstico reciente que facilitaron el proceso
séptico o que se presentaron paralelamente al mismo.

COMORBILIDADES: enfermedades acaecidas o diagnosticadas previo a la
hospitalizacion actual.

PERFILES DE RESISTENCIA 2Z;

1. Ninguna resistencia: sensible a todos los antimicrobianos.

2. BSI (Betalactamasas Sensibles a Inhibidores): Resistentes = Ampicilina,
Amoxicilina, Ticarcilina, Cefalosporinas 1ra generacion. Sensibles = Acido
Clavulanico, Tazobactam, Sulbactam.

3. BRIIB (Betalactamasas Resistentes a la Inhibicion por Inhibidores de
Betalactamasas = IRT = Inhibitor-Resistant TEM mutant): Resistentes =
Ampicilina-sulbactam, = Amoxicilina-acido  clavulanico.  Sensibles =
Cefalosporinas 1ra generacion. S Sensible o Intermedio: Piperacilina-tazobactam.
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4.

7.

10.

BLEE (Betalactamasas de Espectro Extendido): Resistentes = Penicilinas,
Oximino-cefalosporinas (Cefotaxima, Ceftriaxona, Ceftazidima, Cefepima) y
Monobactamicos (aztreonam). Sensibles = Cefamicinas (Cefoxitina, Cefotetan,
Cefmetazol), Carbapenémicos (Imipenem, Meropenem, Ertapenem), Acido
clavulanico, Sulbactam, Tazobactam.

AMPc (Ambler molecular clase Penicilinase C): Resistentes =
Aminopenicilinas, Cefalosporinas 1ra generacion (Cefalotina), 2da generacion
(Cefuroxima), Cefamicinas, Cefalosporinas 3ra generacion (cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima), Monobactamicos, Inhibidores B-lactamasas. Sensibles
= Cefalosporinas 4ta Generacion (Cefepima, Cefpiroma), Carbapenémicos
(Imipenem y Meropenem), Acido borénico. — Expresada por “AMPCES™:
Aeromonas spp., Morganella morganii, Providencia spp., Pseudomonas
aeruginosa, Proteus spp. (indol positivo), Citrobacter freundii, Enterobacter spp. y
Serratia spp.), Hafnia alvei, E. coli, Shigella spp. y Acinetobacter baumannii.
Produccion de Carbapenemasas: Resistentes = Penicilinas, Cefalosporinas,
Carbapenémicos, Cefamicinas, Acido clavulanico, Sulbactam, Tazobactam,
Aminoglucosidos, Quinolonas. Sensibles = Si son metalo-betalactamasas, son
inhibidas por quelantes: EDTA, Si son serina,
son inhibidas por APB = Acido boronico, Colistina, Tigeciclina. Fenotipos que
pueden ayudar a la deteccion de carbapenemasas:

- Tipo MBL.: resistencia a todos los [3-lactdmicos, excepto a aztreonam.

- Klebsiella que sea sensible a todo excepto a Imipenem, es una
carbapenemasas VIM, no un cierre de porinas, porque este mecanismo lo
hace la pseudomona.

- Kilebsiella con perfil de BLEE, pero con alta resistencia a Cefepime.

Otros: XDR (Extremely Drug Resistant): resistente a todos los antibidticos

excepto Tigeciclina y Colistina. PDR (Pan Drug Resistant): resistente a todos

los antibidticos sin excepcidn. Resistencia a quinolonas o aminoglucésidos.

Hongos resistentes a azoles, etc.....

Staphylococcus aureus resistente a meticilina / oxacilina: MIC a Oxacilina >

2 mg/L 2,

VISA (vancomycin intermediate-resistant Staphylococcus aureus): MIC a

Vancomicina = 4-8 pg/mL. Sensible a Vancomicina MIC < 2 pug/mL 2,

VRSA (vancomycin resistant Staphylococcus aureus): MIC a Vancomicina >

16 pg/mL 28,

Consideraciones éticas

La realizacion de este estudio fue aprobada por el comité de ética de la investigacion
cientifica del Hospital Universitario San José mediante Acta de Aval No. 04. Al no haber
requerimiento de infraestructura o uso de herramientas adicionales a las implementadas en la
atencion integral del paciente con sepsis y choque séptico en el Hospital San José de Popayan,
solo se generaran costos referidos a personal como aporte en especie de la Universidad del
Cauca para la orientacion metodoldgica del estudio.
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RESULTADOS

Durante 2 meses se realizo el tamizaje de la base de datos de admitidos a la UCI del HUSJ
desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del 2018, teniendo en cuenta los criterios
de inclusion y exclusion definidos previamente. Estos pacientes provenian de todos los
servicios del HUSJ, asi como de diferentes municipios del departamento del Cauca. Fueron
descartados secuencialmente varios pacientes hasta obtener la poblacion deseada de 135
individuos que cumplieran los criterios de inclusion a cabalidad.

1. Caracteristicas sociodemograficas

El 55.6% de los pacientes analizados eran mujeres (n=75), teniendo un promedio de edad:
61.7 afios con una desviacion estandar 20.6, siendo mas frecuente el intervalo entre 81 — 87
afios (17.7%). La mayor parte pertenecian al area urbana de los municipios del Cauca
(56.3%), siendo el municipio de Popayén el area de mayor procedencia (49.6%). Cerca de la
mitad de los pacientes eran desempleados (48.9%), aunque ser ama de casa (38.5%) vy la
agricultura (7.4%) fueron los 2 principales oficios hallados. El 77% de la poblacion analizada
estaba asegurada al régimen subsidiado del sistema de seguridad social en salud. Ver Tabla
No. 4.

Tabla No. 4. Caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes con sepsis y choque ingresados a UCI HUSJ.

n Porcentaje
(N=135) (%)
Edad (afos)
18-24 7 5.2
25-31 9 6.7
32-38 11 8.14
39-45 7 5.18
46-52 9 6.66
53-59 11 8.14
60-66 15 11.11
67-73 14 10.37
74-80 23 17.03
81-87 24 17.77
88 0 mas 5 3.7
Sexo
Femenino 75 55.6
Masculino 60 44.4
Municipio de
procedencia
Popayan 67 49.6
Timbio 11 8.1
Piendamé 7 5.2
Sotara 6 4.4
Patia 5 3.7
Silvia 4 3.0
Argelia 3 2.2
Balboa 3 2.2
Bolivar 3 2.2
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Cajibio 3 2.2
El Tambo 3 2.2
Otros 20 14.8
Area de
procedencia
Urbana 76 56.3
Rural 59 43.7
Ocupacién
Desempleado 66 48.9
Ama de casa 52 385
Agricultor 10 7.4
Empleado 5 3.7
Pensionado 2 1.5
Seguridad social
Subsidiado 105 77.8
Contributivo 23 17.0
Especial 2 1.5
Sin seguridad 2 1.5
Otros 2 1.5
Particular 1 0.7
Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del
2018.

2. Caracteristicas clinicas

La mayor parte de los pacientes ingresados a la UCI provenian de los servicios de urgencias
y quirofano, 57% y 20% respectivamente, seguidos de las areas de hospitalizacion (4.8%),
ginecoobstetricia (4.4%), unidad de cuidados intermedios (3.7%). Los 2 principales motivos
para el traslado del paciente a UCI fueron el requerimiento de ventilacion mecanica, ya sea
invasiva o no invasiva, y la necesidad de monitoria clinica continua (37% cada uno), seguido
del soporte cardiovascular (26%).

La media del tiempo desde la solicitud de valoracion por el equipo de UCI y su llegada a
dicho servicio fue de 12.5 horas, en un rango entre 1y 72 horas que al dividirlo en intervalos
de 4 horas encontramos que el 25.9% de los pacientes ingresaron en las primeras 4 horas y
el restante 74.1% en un tiempo mayor a 4 horas.

Con respecto a las variables clinicas y paraclinicas mostradas al ingreso, el 52% de los
pacientes tenian una presion arterial media mayor o igual de 81 mmHg, el 81.5% tenian
HCO3 sérico menor o igual a 21 mEq/L, el 55.6% presentaban recuento leucocitario mayor
de 12.000/mma3, el 46.7% ostentaba un lactato sérico menor a 2 mEg/L. La media del SOFA
score fue: 7.4 con una desviacion estandar 4.2 y la media del APACHE 11 score fue: 19.2,
con una desviacion estandar 8.7. Los resultados de scores APACHE 11 y SOFA se describen
en la Tabla No. 5.
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Tabla No. 5. Resultados scores APACHE y SOFA.

n Porcentaje

(N=135) (%)

APACHE II
1-5 10 7.4
6-10 8 5.9
11-15 34 25.2
16 - 20 27 20.0
21-25 20 14.8
26 - 30 22 16.3
31-35 10 7.4
> 36 4 3.0

SOFA
2-6 60 44.4
7-9 31 23.0
10-12 29 215
13-14 9 6.7
>15 6 4.4
Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del

2018.

El 65% de los pacientes presentaban sepsis al ingreso a UCI, el restante 34% tenian
confirmado el diagndéstico de choque séptico. Los principales focos anatomicos del proceso
infeccioso subyacente fueron el pulmonar, urinario y biliar, correspondiendo al 38.5%,
16.3% y 10.4% respectivamente, conservandose en este mismo orden la relacion entre focos
de infeccién y el choque séptico. Ver Tabla No. 6.

Tabla No. 6. Relacion entre los focos de infeccidn y los diagnosticos sindromaticos.

Gastro- | Tejidos
intestinal | blandos
n (%) n (%)

Hemadtico | Vertebral | Hepatico
n (%) n (%) n (%)

Pulmonar | Urinario | Biliar | Pancreatico | Uterino | Meningeo | Peritoneal
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sepsis | 29(21.5) |14 (104) | 11(8.1) | 6(44) |5@7 | 5@7) | 537 4 (3) 4 (3) 4 (3) 1(07) | 0(0)

Choque

séptico | 227 | 8(9) | 3(22) | 1(07) 000) | 107 | 322 2(15) | 1(07) | 2(@5) 2(15) | 1(0.7)

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del 2018.

De estos procesos sépticos, el 81% de los casos fueron derivados de infecciones adquiridas
en la comunidad, mientras el otro 11% estuvieron relacionados con infecciones asociadas a
los cuidados de la salud (nosocomial) extra institucionales. El restante 8% se asociaron a
cuidados de la salud (nosocomial) en servicios diferentes a UCI del HUSJ.

Los focos de las sepsis adquiridas en la comunidad mas frecuentes fueron: pulmonar (34.1%),
urinario (14.1%), biliar (6.7%), gastrointestinal, meningeo y peritoneal (4.4%). Los focos de
infecciones relacionadas con los cuidados de la salud mas comunes fueron: pulmonar (4.4%),
hematico (4.4%), biliar (3.7%), urinario (2.2%), como se evidencia en la Tabla No. 7.
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Tabla No. 7. Relacion entre el origen y el foco anatomico del proceso infeccioso.

Origen infeccion Foco infeccién n (%)
Pulmonar 46 (34.1)
Urinario 19 (14.1)
Biliar 9 (6.7)
Gastrointestinal 6 (4.4)
Meningeo 6 (4.4)
Comunidad Peritoneal 6 (4.4)
Pancreatico 513.7)
Uterino 4(3)
Tejidos blandos 4(3)
Vertebral 3(2.2)
Hepatico 1(0.7)
Pulmonar 6 (4.4)
Hematico 6 (4.4)
Biliar 5(3.7)
N ial Urinario 3(2.2)
osocomia Pancreatico 2 (1.5)
Peritoneal 2 (1.5)
Uterino 1(0.7)
Tejidos blandos 1(0.7)
Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del
2018.

Los principales diagndsticos primarios fueron: neumonia adquirida en la comunidad (23.7%),
infeccion de vias urinarias (18.5%) y EPOC exacerbado sobreinfectado (13.3%). Dentro de
las complicaciones mas frecuentes derivadas de estos diagndsticos estuvieron: falla
ventilatoria aguda (14.1%), agudizacion de enfermedad renal cronica (8.9%), la peritonitis
generalizada y aparicion de falla cardiaca aguda (5.9%). Los otros diagnosticos relacionados
al ingreso a UCI fueron: derrame pleural y sindrome anémico (2.2%). En las Figuras 1, 2,y
3 se resumen los porcentajes de los diagnosticos encontrados en la poblacion analizada.

Figura 1. Porcentaje de los principales diagnosticos primarios.
Diagndsticos primarios

Bacteriemia por Gram (-)
Endometritis

Neumonia asociada a cuidados de la salud
Bacteriemia por Gram (+)

Sepsis tejidos blandos

Colangitis

Neumonia aspirativa

Pancreatitis aguda

Meningitis

Colecistitis aguda

EPOC exacerbado sobreinfectado

IVU

Neumonia adquirida en la comunidad

%

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del 2018.
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Figura 2. Porcentaje de los principales diagndsticos secundarios.
Diagndsticos secundarios

SDRA

Laringoespasmo

Deshidratacion grado llI

Lesién renal aguda

SCASEST

Cirrosis descompensada

Obito fetal

Perforacidn intestinal

Crisis hiperglicémica - Cetoacidosis

Angina inestable

Hemorragia vias digestivas altas

Estatus convulsivo

Emergencia hipertensiva

Crisis hiperglicémica - Hiperglicemia simple
Sindrome postreanimacion cardiopulmonar
Insuficiencia cardiaca

Peritonitis generalizada

ERC agudizada

Falla ventilatoria aguda

00 20 40 60 80 100 120 140 16.0
%

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del 2018.

Figura 3. Porcentaje de otros diagnosticos.
Otros diagndsticos

POP drenaje absceso retroperitoneal

POP laparotomia

Hemorragia cerebral intraparenquimatosa
ECV isquémico

POP colelap

EPID

Hipokalemia severa

Embarazo

SIndrome anémico

Derrame pleural

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
%

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del 2018.
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Con respecto a las comorbilidades encontradas, el 24.4% de los pacientes no tenian ninguna
enfermedad previa, el 23% tenian 2 entidades previas y el 19.3% se asociabas a 4 0 mas
comorbilidades. En la Tabla No. 8 se desglosan la frecuencia de las comorbilidades. Cabe
anotar que los antecedentes con menor frecuencia (0.7%), por ejemplo: Sindrome de Sjogren,
neoplasia de via biliar, mieloma multiple, esclerodermia, etc., se describen en el item de
“otras”.

Tabla No. 8. Comorbilidades asociadas a los pacientes ingresados a la UCI.

n (N=135) Porcentaje (%)
Hipertension arterial 58 43.0
Diabetes mellitus 2 29 21.5
EPOC 25 18.5
Enfermedad renal crénica 23 17.0
Insuficiencia cardiaca congestiva 13 9.6
Desnutricién 6 4.4
Epilepsia 6 4.4
Secuelas ECV 6 4.4
Hipotiroidismo 4 3.0
Céncer de céervix 4 3.0
Glomerulonefritis 4 3.0
Artritis reumatoidea 4 3.0
Lupus eritematosos sistémico 3 2.2
Cirrosis hepatica 3 2.2
Fibrilacién auricular 3 2.2
Hipertension pulmonar 3 2.2
Enfermedad arterial coronaria 3 2.2
Farmacodependencia 2 15
Cirrosis biliar primaria 2 15
EPID 2 15
Neumopatia crénica no clasificada 2 15
Tromboembolismo pulmonar 2 15
Osteoporosis 2 15
Demencia 2 15
Tuberculosis renal 2 15
Otras 37 27.4
Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del

2018.

En relacion a la duracion de la estancia en UCI, la media fue de 7.7 dias, en un rango entre 0
y 29 dias, siendo el intervalo entre 0 - 5 dias el mas frecuente en el 44.4% de los casos.
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3. Caracteristicas microbioldgicas

Con respecto a los hallazgos microbiolédgicos y teniendo en cuenta que a 5 pacientes no se
les realizaron cultivos a pesar de su compromiso infeccioso, se encontré que 66 pacientes
tenian 1 0 mas cultivos positivos, es decir, las caracteristicas microbiologicas aqui detalladas
corresponden al 51% de la poblacion a quien se le realizo algan tipo de cultivo (n = 130). En
general, el rendimiento de los cultivos fue del 42.5%.

Los cultivos que con mayor frecuencia fueron positivos: hemocultivo (37.3%), urocultivo
(21.7%), secrecion bronquial (15.7%), liquido peritoneal (15.7%), colecciones — abscesos
(4.8%), liquido biliar (2.4%), liquido pleural y cefalorraquideo (1.2%).

El microorganismo maés frecuentemente aislado fue la Escherichia coli, seguido de los Gram
positivos: Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae. Los demas gérmenes se
detallan en la Tabla No. 9.

Tabla 9. Frecuencia de microorganismos aislados.

n (%)
Gérmenes Gram (-)
Escherichia coli 29 (35)
Klebsiella pneumoniae 8 (9.6)
Pseudomonas aeruginosa 5 (6)
Klebsiella oxytoca 3(3.6)
Enterobacter cloacae 3(3.6)
Serratia marcescens 3(3.6)
Proteus vulgaris 1(1.2)
Proteus penneri 1(1.2)
Proteus mirabilis 1(1.2)
Acinetobacter baumannii 1(1.2)
Gérmenes Gram (+)

Staphylococcus aureus 8 (9.6)

Streptococcus pneumoniae 8 (9.6)

Enterococcus faecalis 4 (4.8)

Listeria monocytogenes 1(1.2)

Streptococcus viridans 1(1.2)

Staphylococcus hominis 1(1.2)

Otros microrganismos

Candida albicans 2(2.4)
Candida glabrata 1(1.2)
Candida tropicalis 1(1.2)
Céndida famata| 1(1.2)
Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del
2018.

La Escherichia coli fue principalmente encontrada en urocultivos (n= 14) y hemocultivos (n=
7); Staphylococcus aureus en hemocultivos (n=6); Streptococcus pneumoniae en
hemocultivos (n=5); Klebsiella pneumoniae en liquido peritoneal (n=4); Pseudomonas
aeruginosa en secreciones bronquiales (n=3) y hemocultivos (n=2); Candida albicans en 1
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hemocultivo y 1 muestra de secrecion bronquial; Candida glabrata en liquido peritoneal
(n=1); Céandida tropicalis en 1 muestra de secrecion bronquial, Céndida famata y
Acinetobacter baumannii en 1 hemocultivo cada uno.

El 43.4% de estos gérmenes no tenia ninguna resistencia a antimicrobianos. Sin embargo, los
perfiles de resistencia encontrados fueron: Ambler molecular clase penicilinase C (10%),
Betalactamasas de espectro extendido y Betalactamasas resistentes a inhibicién por
inhibidores (8.4%), Betalactamasas sensibles a inhibidores y Produccion de Carbapenemasas
(7.2%), Resistencia a meticilina (3.6%).

Al discriminar los microrganismos aislados segun el tipo de cultivo y el origen de la sepsis
(comunidad, asociado a los cuidados en salud o nosocomial), evidenciamos que la principal
causa de bacteriemia fue el germen Gram negativo Escherichia coli proveniente de la
comunidad en el 5.2% de los casos totales, seguido de los gérmenes Gram positivos
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae, con un 4.4% y 3.7% respectivamente.
La Escherichia coli también tuvo una relacion preponderante con las infecciones adquiridas
en la comunidad del tracto urinario, cavidad peritoneal, colecciones — abscesos, asi como
colangitis. Los gérmenes que con mayor frecuencia se vincularon a infecciones asociadas a
los cuidados de la salud (nosocomial) fueron el Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, asi como varias especies de Candida (Candida albicans,
Céndida glabrata, Candida tropicalis, Candida famata). Ver Tabla No. 10.

Tabla No. 10. Relacién entre gérmenes aislados segln tipo de cultivo y lugar de origen de

la sepsis.
. Nosocomial | Nosocomial
n (%) Comunidad no HUSJ HUSJ
Escherichia coli 7 (22.6) 4 1 2
Staphylococcus aureus 6 (19.4) 2 3 1
Streptococcus pneumoniae 5(16.1) 5 0 0
Pseudomonas aeruginosa 2 (6.5) 1 0 1
Klebsiella oxytoca 2 (6.5) 2 0 0
Enterococcus faecalis 1(3.2) 1 0 0
. Klebsiella pneumoniae 13.2) 0 1 0
Hemocultivo Enterobacter cloacae 13.2) 1 0 0
Serratia marcescens 13.2) 0 0 1
Céandida albicans 1(3.2) 0 0 1
Staphylococcus hominis 1(3.2) 1 0 0
Listeria monocytogenes 1(3.2) 1 0 0
Acinetobacter baumannii 1(3.2) 0 1 0
Céandida famata 1(3.2) 0 0 1
. Escherichia coli 14 (78) 12 0 2
Urocultivo Enterococcus faecalis 3(16.7) 3 0 0
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Klebsiella pneumoniae | 1(5.6) | 1 0 0

Pseudomonas aeruginosa 3(23.1) 2 0 1

Streptococcus pneumoniae 2 (15.4) 2 0 0

Klebsiella pneumoniae 1(7.7) 1 0 0

Staphylococcus aureus 1(7.7) 0 0 1

Secrecion Klebsiella oxytoca 1(7.7) 1 0 0

Bronquial Enterobacter cloacae 1(7.7) 0 1 0

Serratia marcescens 1(7.7) 1 0 0

Céandida albicans 1(7.7) 0 0 1

Candida tropicalis 1(7.7) 0 0 1

Proteus mirabilis 1(7.7) 1 0 0

Escherichia coli 6 (46.2) 6 0 0

L. Klebsiella pneumoniae 4 (31 3 0 1
Liquido 4 1)

. Enterobacter cloacae 1(7.7) 1 0 0

peritoneal -

Serratia marcescens 1(7.7) 0 0 1

Céndida glabrata 1(7.7) 0 0 1

Escherichia coli 1(25) 1 0 0

Coleccionesy |Klebsiella pneumoniae 1(25) 1 0 0

abscesos Proteus penneri 1(25) 1 0 0

Streptococcus viridans 1(25) 1 0 0

;o - Escherichia coli 1 (50) 0 0

Liquido biliar Proteus vulgaris 1 (50) 1 0 0

Liquido pleural | Staphylococcus aureus 1 (100) 1 1 1

LIqUIdO, Streptococcus pneumoniae 1 (100) 1 0 0

cefalorraquideo

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del
2018.

Analizando los perfiles de resistencia expresados por cada microrganismo, encontramos que
el principal fenotipo de la Escherichia coli fue la produccion de Betalactamasas resistentes a
inhibicion por inhibidores en el 24% de los casos, estando mas asociadas al choque séptico
que a la sepsis. Los otros fenotipos de resistencia en orden de frecuencia fueron:
Betalactamasas sensibles a inhibidores (14%), Betalactamasas de espectro extendido (14%),
esta ultima siendo mas frecuente en la sepsis que en el choque séptico. El otro fenotipo de la
Escherichia coli que, si bien no fue tan frecuente, se asocio al choque séptico fue la
Produccion de Carbapenemasas (3.4%).

Con respecto a los Gram positivos, solo se aislaron 2 casos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (25%), ambos hallados en hemocultivos: uno en una femenina de 82
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afios de edad con enfermedad renal cronica y bacteriemia por Gram positivos cuyo foco
primario no se logré establecer; el otro caso pertenecié a un masculino de 22 afios de edad
con pancreatitis postCPRE y absceso retroperitoneal. En ambos casos no hubo una
inclinacion hacia la sepsis o el choque séptico. Por otra parte, los 2 casos de Streptococcus
pneumoniae hallados expresaron otros fenotipos de resistencia, que en ambos casos fue la
resistencia a Clindamicina y se presentaron solo en el contexto de choque séptico.

Los Unicos 2 casos de gérmenes panresistentes fueron una Serratia marcescens y una
Klebsiella pneumoniae vinculados a una sepsis en un masculino de 24 afios de edad con
peritonitis generalizada secundaria a pancreatitis postrauma, quien habia sido sometido a
maultiples intervenciones quirdrgicas y regimenes antibioticos. Los perfiles de resistencia de

los principales microrganismos aislados se describen en la Tabla No. 11.

Tabla No. 11. Fenotipos de resistencia de los principales microorganismos aislados.

Microrganismo Fenotipo de resistencia n (%) Sepsis Choque séptico
Betalactamasas resistentes
a inhibicién por inhibidores 7(24) S
Betalactamasas sensibles a
inhibidores 4 (14) 2
Betalactamasas de espectro
.. . 4 (14 1
Escherichia |extendido (14)
coli Otros fenotipos de 2(7) 0
resistencia
Amplg( molecular clase 1(3.4) 0
penicilinase C
Produccion de
Carbapenemasas 134 1
Staphylococcu Resistente a meticilina 2 (25) 1
S aureus
Streptococcus | Otros fenotipos de 2 (25) ’
pneumoniae resistencia
Betalagtamasas de espectro 1(12.5) 0
extendido
Klebsiella | Betalactamasas sensibles a
. A 1(12.5) 0
pneumoniae inhibidores
Otr_os fenpnpos de 1(12.5) 0
resistencia
Produccion de
Pseudomonas | Carbapenemasas 2 (40) 0
aeruginosa Amt}'?f molecular clase 2 (40) 5
penicilinase C
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Enteroco_ccus Otros fenotipos de 3(75) ) 1
faecalis resistencia
Betalactamasas sensibles a
inhibidores 1(33) 1 0
Klebsiella Betalactamasas de espectro 1(33) 0 1
oxytoca extendido
Produccion de
Carbapenemasas 1(33) 0 1
Ambler molecular clase
L 2 (66 1 1
Enterobacter |penicilinase C (66)
cloacae Produccion de 1(33) 1 0
Carbapenemasas
Ambler molecular clase
Serratia penicilinase C 2 (66) 2 0
marcescens Otr_os fen_otlpos de 1(33) 1 0
resistencia
Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del

2018.

4. Desenlaces

El principal desenlace de los pacientes analizados al ser egresados de la UCI fue la
hospitalizacién ya sea en la Unidad de Cuidados Intermedios (53%) o salas generales (24%).
3 pacientes (2.2%) fueron remitidos a otras instituciones y otros 3 pacientes fueron dados de
alta directamente desde la UCI. De la muestra analizada, 25 pacientes (18.5%) murieron de
causas atribuibles a la sepsis durante su estancia en UCI.

Con respecto a la relacion entre estancia en UCI y mortalidad, se hallé que la mayoria de los
pacientes murieron en los primeros 10 dias de hospitalizacion, quedando el mayor nimero
en el intervalo de 0 — 5 dias. En los siguientes dias de hospitalizacion fallecieron 3 pacientes
en el intervalo de 11 — 15 dias, 3 pacientes después del dia 15.

Los focos anatomicos de infeccion que conllevaron a la muerte en la mayoria de los casos
fueron: el pulmonar (36%) y urinario (20%), siendo mas importante la participacion del
choque séptico en el foco pulmonar. Los focos peritoneal, biliar y meningeo fueron los que
directamente se asociaron a mortalidad por choque séptico, haciendo la salvedad que el foco
peritoneal tuvo mayor relevancia, como lo evidencia la Tabla No. 12. Esta tabla también nos
permite observar que la letalidad del choque séptico fue del 64% y de la sepsis del 36%.
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Tabla No. 12. Relacién de los focos de infeccion con mortalidad discriminando la
participacion del diagndstico sindromatico.

[Foco _dp Muertes Sepsis Choque

infeccion n (%) séptico
Pulmonar 9 (36) 3 6
Urinario 5 (20) 2 3
Gastrointestinal 3(12) 2 1
Peritoneal 3(12) 0 3
Hematico 3(12) 2 1
Biliar 1(4) 0 1
Meningeo 1(4) 0 1

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del
2018.

Los diagndsticos primarios en el grupo con mortalidad fueron: Infeccion de vias urinarias
(20%), neumonia adquirida en la comunidad (16%) y EPOC exacerbado sobreinfectado
(12%). En lo que concierne a los diagndsticos secundarios en los pacientes fallecidos, los
mas frecuentes fueron: falla ventilatoria aguda (20%), enfermedad renal cronica agudizada
(16%), sindrome postreanimacién cardiopulmonar (16%). Ver Tabla No. 13.

Tabla No. 13. Relacion de los principales diagnosticos y mortalidad.

_Tipq d? Patologias Muertes

diagnostico n (%)
Infeccidn de vias urinarias 5 (20)

Neumonia adquirida en la comunidad 4 (16)

EPOC exacerbado sobreinfectado 3(12)

Diagnosticos | Bacteriemia por Gram (+) 2(8)
primarios | Neumonia asociada a cuidados de la salud 2 (8)
Colecistitis aguda 1(4)

Colangitis 1(4)

Meningitis 1(4)

Falla ventilatoria aguda 5 (20)

ERC agudizada 4 (16)

Diagnosticos | Sindrome postreanimacion cardiopulmonar 4 (16)
secundarios | peritonitis generalizada 2(8)
Insuficiencia cardiaca congestiva 2(8)

Hemorragia vias digestivas altas 1(4)

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del
2018.
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Las comorbilidades mas comunes en la poblacion con mortalidad fueron: HTA (40%),
enfermedad renal cronica (28%), EPOC (16%), insuficiencia cardiaca congestiva (16%), el
cancer de cérvix y la desnutricion (12%). Ver Tabla No. 14.

Tabla No. 14. Asociacion entre comorbilidades y mortalidad diferenciadas por diagnostico
sindromatico.

Comorbilidad I\/Ilqug;:;z s Sepsis (s?éhp?t?:c?
Hipertension arterial 10 (40) 6 4
Enfermedad renal crénica 7 (28) 3 4
EPOC 4 (16) 3 1
Insuficigncia cardiaca 4 (16) 3 1
congestiva
Cancer de cérvix 3(12) 0 3
Desnutricién 3(12) 1 2
Lupus eritematoso sistémico 2 (8) 0 2
Artritis reumatoidea 2 (8) 1 1
Osteoporosis 2 (8) 1 1
Diabetes Mellitus 2 2 (8) 2 0

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del
2018.

Al escudrifiar la correlacion entre los scores de prediccion clinica y la mortalidad, se
evidencid que 7 (28%) de los 25 casos de muerte tenian un score SOFA de 10 y 4 casos
(16%) un score APACHE I1 de 25, representando la mayor cantidad de casos con los puntajes
mas altos en los correspondientes scores.

Dentro de los gérmenes que mas se presentaron en el grupo con mortalidad estaban:
Escherichia coli con 6 aislamientos (32%) y el Enterococcus faecalis con 2 aislamientos
(11%). Esto demuestra que, de las 25 muertes registradas, solo 15 casos pudieron vincularse
a 19 aislamientos microbioldgicos. Los perfiles de resistencia de cada uno de los
microorganismos vinculados con mortalidad se desglosan en la Tabla No. 15.

Tabla No.15. Relacion entre gérmenes y sus fenotipos de resistencia con mortalidad.

# Gérmenes asociados

Germen Fenotipos de resistencia a muerte
n (%)
Ninguna resistencia 3 (16)

Escherichia coli -
Betalactamasas resistentes a

inhibicion por inhibidores 3 (16)

Enterococcus

. Otros fenotipos de resistencia 2 (11)
faecalis
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Staphylococcus |S. aureus resistente a 1(53)
aureus meticilina '
. | Betalactamasas de espectro
Proteus vulgaris extendido 1(5.3)
Candida glabrata | Ninguna resistencia 1(5.3)
Acinetobacter | Produccién de
- 1(5.3)
baumannii Carbapenemasas
Streptococcus Ninguna resistencia 1(5.3)
pneumontae Otros fenotipos de resistencia 1(5.3)
PseUdO.monas Ninguna resistencia 1(5.3)
aeruginosa
Serratia Ambler molecular clase
S 1(5.3)
marcescens penicilinase C
) Betalactamasas de espectro 1(53)
Klebsiella extendido :
pneumoniae Ninguna resistencia 1(5.3)
Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del

2018.

Al llevar a cabo el andlisis bivariado mediante regresion logistica simple, los resultados en
relacion a mortalidad y variables independientes demostraron que los factores para
mortalidad estadisticamente significativos fueron: SOFA score >10 puntos (OR 1.24),
APACHE 1 score > 30 puntos (OR 5.72), diagndstico de choque séptico (OR 4.53). Ver
Tabla No. 16.

Las demaés variables como la edad mayor a 65 afios (OR 2.28, IC 95%: 0.91- 5.73; p = 0.078),
entre otras, no fueron estadisticamente significativas.

Tabla No. 16. Factores para mortalidad estadisticamente significativos hallados después
de relacionar mortalidad y variables independientes mediante regresion logistica simple.

Odds ratio IC 95% p
SOFA score > 10 puntos 1.24 11-14 <0.001
APACHE 11 score > 30 puntos 5.72 1.79-18.2 0.003
Diagnostico choque séptico 4.53 1.81-11.32 0.001

Fuente. Base de datos admitidos a la UCI del HUSJ desde el 01 de junio del 2017 hasta el 31 de mayo del 2018.
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DISCUSION

La sepsis continua siendo una causa significativa de morbilidad y mortalidad en las unidades
de cuidados intensivos 2. Recientemente, se han creado estrategias que optimizan las
intervenciones dirigidas al manejo de la sepsis, como la Campafia Sobreviviendo a la Sepsis
(Surviving Sepsis Campaign) 2, impulsando un descenso en la mortalidad de estos pacientes
criticamente enfermos. No obstante, en Latinoamérica y sobre todo en Colombia, los datos
acerca de este grupo poblacional han sido escasos.

Esta investigacion realizada con 135 pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Universitario San José de Popayan desde el 1 de junio del 2017 al 1 de mayo del
2018, permitié hacer una aproximacion epidemiologica de las caracteristicas de dicha
poblacion, aportando datos que ayuden al entendimiento de la sepsis y el choque séptico en
nuestro medio.

En el 2015 Illera et al realiz6 una caracterizacion de los pacientes admitidos en la UCI del
HUSJ con cualquier diagnostico, poseian una muestra nada despreciable (n = 949), pero no
detallaron las particularidades de aquellos con sepsis o choque séptico 2.

En nuestro estudio el 55.6% de los pacientes analizados eran mujeres, teniendo un promedio
de edad: 61.7 afios con una desviacion estandar 20.6, siendo mas frecuente el intervalo entre
81 — 87 afos (17.7%). La mayoria de los pacientes (77%) estaban asegurados al régimen
subsidiado del sistema de seguridad social en salud, eran desempleados y provenian del area
urbana del municipio de Popayan.

Estos hallazgos difieren del estudio de Ortiz et al en el 2014 también realizado en Colombia,
donde la mayoria de los pacientes ingresados con sepsis a la UCI eran hombres (53%) con
una edad promedio 54.5 afios “€. Sin embargo, en la investigacion de Meza et al en Santa
Marta, las mujeres representaron un 51% de la poblacion, con una edad promedio de 63 .

Lo anterior da a entender que los pacientes con sepsis en UCI’s de paises en vias de desarrollo
son mas jovenes que aquellos de paises desarrollados, como lo sustentan las edades medias
de los individuos en los estudios europeos SOAP (64 afios) %, EPISS (68 afios) *, ademas
de los realizados por Alberti et al (64 afios) ©° y Boussekey et al (65 afios) %X, predominando
la participacion del sexo masculino.

Al evaluar el tiempo de admision a la UCI evidenciamos que el promedio fue de 12.5 horas,
en un rango entre 1 — 72 horas. El 25.9% de los pacientes ingresaron en las primeras 4 horas
y el restante 74.1% en un tiempo mayor a 4 horas. Esto tiene relevancia si tomamos en cuenta
los resultados que obtuvieron Arulkumaran et al, donde el dia de la semana y la hora de
ingreso no tuvieron ninguna influencia en la mortalidad de los pacientes pero los retrasos en
la admision a la unidad de cuidados criticos de hasta 4 horas (OR 1.08, IC 95%: 1.10 - 1.17)
y los retrasos de mas de 4 h (OR 1.17, IC 95%: 1.04 - 1.32) se asociaron con un mayor riesgo
de muerte (p = 0.004) &L,
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Con respecto a los scores de prediccion clinica, la media del SOFA score fue: 7.4 con una
desviacién estandar 4.2, y la media del APACHE 11 score fue: 19.2, desviacién estandar 8.7,
valores que tiene concordancia con los hallados por Ortiz et al (media del SOFA: 6.1, media
del APACHE I1: 15) 8, Vincent et al (media del SOFA: 7.2) %,

En la mayoria de las series tanto nacionales como internacionales, los principales focos de la
sepsis fueron: respiratorio, infecciones intrabdominales e infecciones de vias urinarias, las
cuales se vincularon a un origen en la comunidad en gran parte de los casos 2 22 %, Nuestro
caso no fue la excepcion evidenciando los focos: pulmonar (38.5%), urinario (16.3%) y biliar
(10.4%) relacionados con adquisicién en la comunidad (81%) como los mas comunes.

De la misma manera, los diagndsticos preponderantes hallados en nuestra investigacion
estuvieron en consonancia con dichos focos: neumonia adquirida en la comunidad (23.7%),
infeccion de vias urinarias (18.5%), EPOC exacerbado sobreinfectado (13.3%), colecistitis
aguda (5.2%); conservando la similitud con Ortiz et al ¢,

La proporcion de individuos en nuestro estudio que tenian comorbilidades fue muy alta:
75.6%, dentro de las cuales sobresalian por su elevado porcentaje: hipertension arterial
(43%), Diabetes mellitus 2 (21.5%), EPOC (18.5%), enfermedad renal cronica (17%). El
contraste con otras series es marcado si tenemos en cuenta que Ortiz et al describid que el
22% de sus pacientes ostentaban antecedentes médicos “8. Esta evidencia ensombrece el
panorama de nuestros pacientes pues implica la existencia de una reserva fisioldgica
aminorada por sus enfermedades cronicas de base.

La duracion de la estancia en UCI de nuestros pacientes (media 7.7 dias) fue similar a la
reportada en series europeas como el estudio SOAP %, siendo la estancia durante 29 dias la
mas prolongada.

Se les tom6 cultivo al 96.2% (n = 130) de nuestros pacientes, con una positividad o
rendimiento del 42.5%, encontrando predominancia de los gérmenes Gram negativos, en
especial la Escherichia coli representando el 35% del total de los aislamientos
microbioldgicos. Los gérmenes Gram positivos mas comunes fueron: Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus faecalis. Los cultivos positivos con mayor
frecuencia fueron: hemocultivo (37.3%), urocultivo (21.7%), secrecién bronquial (15.7%),
liquido peritoneal (15.7%), colecciones — abscesos (4.8%), liquido biliar (2.4%), liquido
pleural y cefalorraquideo (1.2%). La Escherichia coli también tuvo una relacion mayoritaria
con las infecciones adquiridas en la comunidad, mientras el Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y varias especies de Candida estuvieron
asociadas a las infecciones nosocomiales.

Cabe aclarar que las especies de Candida mencionadas (Candida albicans, Candida glabrata,
Céandida tropicalis y Candida famata) fueron halladas en el contexto de un brote que ocurrio
en la UCI y quir6fanos del HUSJ durante el afio que se defini6 para el reclutamiento de los
pacientes. Este brote tardo aproximadamente 18 meses en controlarse.

Estos resultados contrastan con los del estudio EPISEPSIS donde los cultivos fueron tomados
en el 79.1% de los pacientes, aunque conservan el mismo orden de frecuencia en relacion al
tipo de cultivos positivos: hemocultivo (54,4%), urocultivo (35,1%), esputo (19,6%), liquido
peritoneal (12,71%). El rendimiento general de los cultivos en el EPISEPSIS fue ligeramente
mas alto: 48.6%, exhibiendo como los dos patdgenos mas frecuentemente vinculados a las
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infecciones extrahospitalarias y nosocomiales la Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae,
respectivamente 1L,

El 43.4% de los gérmenes registrados eran sensibles a todos los antimicrobianos. Sin
embargo, los fenotipos de resistencia que con mayor frecuencia se evidenciaron fueron:
Ambler molecular clase penicilinase C (10%), Betalactamasas de espectro extendido y
Betalactamasas resistentes a inhibicion por inhibidores (8.4%), Betalactamasas sensibles a
inhibidores y Produccion de Carbapenemasas (7.2%), Resistencia a meticilina (3.6%).

Solo se aislaron 2 casos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (25%), ambos
detectados en hemocultivos de pacientes sumamente enfermos y comprometidos
sisttmicamente. Curiosamente, los 2 Unicos casos de bacterias panresistentes (1 Serratia
marcescens y 1 Klebsiella pneumoniae) fueron encontrados en un mismo individuo con
peritonitis derivada de una pancreatitis postrauma, sometido a mdltiples intervenciones
quirdrgicas y regimenes antibioticos.

Esta frecuencia elevada de fenotipos: Ambler molecular clase penicilinase C, Betalactamasas
de espectro extendido y Betalactamasas resistentes a inhibicion por inhibidores, se explica
por el alto uso de antibi6ticos como Ampicilina-sulbactam, considerados de primera linea en
el manejo de buena parte de los procesos infecciosos en el Hospital Universitario San Jose.

Gran parte de las series que buscan la epidemiologia de la sepsis en las unidades de cuidado
critico, incluyendo el estudio colombiano EPISEPSIS %, no esclarecen los fenotipos de
resistencias de sus aislamientos microbiologicos por lo que es inviable hacer una
comparacion.

La frecuencia general de mortalidad al egreso de UCI encontrada en nuestro estudio fue del
18.5%, mas baja en comparacion a las reportadas por Vincent et al (25.3%) °, Boussekey et
al (54.4%) “%, Ortiz et al: 33.6% “2.

La mayoria de las investigaciones han mostrado como factores relacionados con mayor
mortalidad: la edad, comorbilidades, diagndstico y la severidad del cuadro clinico medida
por scores de prediccion clinica, dandole poca relevancia a la duracion de la estancia en UCI,
asi sea considerada como larga duracion (mas de 10 dias) %2. Sin embargo, encontramos que
con respecto a la duracion de la estadia en UCI y la mortalidad, nuestros pacientes se
comportaron siguiendo un patrén descrito por otros autores °2: incremento de la mortalidad
en los primero 10 dias de hospitalizacion en UCI (murieron 13 pacientes en los primeros 5
dias) con posterior aparicion de una meseta (fallecieron 3 pacientes en el intervalo de 11 —
15 dias, 3 pacientes después del dia 15).

Los focos anatomicos observados en el grupo de mortalidad fueron: pulmonar (36%),
urinario (20%), gastrointestinal (12%), peritoneal (12%), hematico (12%), biliar y meningeo
(4%). Lo cual se correlaciona con los principales diagnésticos primarios hallados en las
muertes: infeccion de vias urinarias (20%), neumonia adquirida en la comunidad (16%) y
EPOC exacerbado sobreinfectado (12%).

Los antecedentes que tenian la mayor parte de los pacientes fallecidos fueron: hipertension
arterial (40%), enfermedad renal cronica (28%), EPOC (16%), insuficiencia cardiaca
congestiva (16%), cancer de cérvix y desnutricion (12%).
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Al comparar los microrganismos que se encontraron en el grupo de mortalidad, no se
encontrd ninguna predominancia entre aquellos que expresaban algun fenotipo de resistencia
y aquellos pansensibles (sin resistencia a ningun antimicrobiano). Por ejemplo, en el caso de
la Escherichia coli que fue el germen més aislado, las cepas con ninguna resistencia y las
productoras de Betalactamasas resistentes a inhibicion por inhibidores compartian el mismo
porcentaje de mortalidad asociada: 16%.

Los factores para mortalidad encontrados en nuestro estudio fueron: SOFA score >10 puntos
(OR 1.24), APACHE Il score > 30 puntos (OR 5.72), diagnostico de choque séptico (OR
4.53). Hallazgos similes con series como la de Boussekey et al donde los scores de prediccion
clinica tuvieron una asociacion directa con el desenlace fatal 2.

Se ha descrito el impacto de la edad en la mortalidad que es mayor en pacientes muy ancianos
(mayores de 80 afios) . Sin embargo, no encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre la edad y mortalidad (Edad > 65 afios: OR 2.28, IC 95%: 0.91- 5.73; p =
0.078).

La importancia de esta investigacion estriba en que es el primer estudio en evaluar las
caracteristicas epidemiologicas y los factores de riesgo para mortalidad en la poblacién
hospitalizada en UCI con diagnostico de sepsis y choque séptico que se realiza en el
departamento del Cauca, por lo que aportara gran informacion al personal sanitario del
Hospital Universitario San José para el abordaje integral de los pacientes con estas
patologias.

Metodoldgicamente se tratd de seguir al pie de la letra todos los protocolos para la
recoleccion, aseguramiento y analisis de los datos, facilitado por la implementacion de
definiciones y criterios especificos para disminuir los posibles sesgos inherentes al tipo de
estudio aplicado.

Lamentablemente en el Hospital Universitario San José no se cuenta con estudios genotipicos
para la determinacion exacta de los mecanismos de resistencia, asi que los resultados
microbioldgicos con respecto a los fenotipos de resistencia estuvieron supeditados al reporte
de cada uno de los antibiogramas.

Esta serie al tener un disefio transversal, retrospectivo y con un muestreo por conveniencia
posee unas limitaciones claras como la aparicion de mdltiples sesgos (de seleccion, de
recoleccion...) que son dificiles de eludir. Por otra parte, a pesar de que se hizo una regresion
logistica, los resultados obtenidos no podran ser sometidos a analisis para identificar
claramente factores de interaccion o distractores por su disefio transversal.
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CONCLUSIONES

La sepsis y el choque séptico contindan siendo un desencadenante importante de
hospitalizacién en UCI con un gran impacto en la mortalidad de esta poblacion.

En este trabajo se pudo demostrar que en la UCI del HUSJ las mujeres adultas mayores,
desempleadas, del régimen subsidiado, provenientes del &rea urbana de Popayan, con
multiples antecedentes médicos y foco pulmonar como sitio primario de la sepsis fueron el
grupo mas representativo. Sin bien la mayoria de los pacientes tenian el diagnostico de sepsis
a su ingreso a UCI, los valores mas frecuentes encontrados en los scores de SOFA Y
APACHE II fueron altos, implicando un grado elevado de severidad en sus cuadros clinicos.

El tiempo de admision a UCI en promedio fue més prolongado que los reportados en series
previas, siendo mas frecuente el retraso mayor a 4 horas. Aunque esto podria significar un
posible aumento de la mortalidad descrito en investigaciones previas, en nuestro caso no se
asocio directamente a una mayor fatalidad.

El promedio de estancia en la UCI del HUSJ fue mas corto que el informado por el estudio
colombiano que sirvi6 de referente publicado por Ortiz et al, pero similar al reportado en
series europeas como el SOAP.

Los cultivos fueron realizados al 96.2% de nuestros pacientes, con un rendimiento del 42.5%,
encontrando la Escherichia coli como el microrganismo mas comun y el mas asociado a
infecciones adquiridas en la comunidad, mientras el Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae estuvieron vinculadas a infecciones nosocomiales. Este
patron siguidé las tendencias descritas en mdltiples series tanto nacionales como
internacionales.

También fueron aisladas varias especies de Candida que estuvieron relacionadas a un brote
en la UCI durante el tiempo del estudio.

Los perfiles de resistencia mas frecuentes fueron: Ambler molecular clase penicilinase C
(10%), Betalactamasas de espectro extendido y Betalactamasas resistentes a inhibicion por
inhibidores (8.4%), Betalactamasas sensibles a inhibidores y Produccion de Carbapenemasas
(7.2%). Ademas, se encontraron solo 2 casos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
y de bacterias panresistentes (1 Serratia marcescens y 1 Klebsiella pneumoniae).

La frecuencia general de mortalidad atribuible a sepsis fue del 18.5%, siendo mas baja en
comparacion a las reportadas por otras series. Hubo una letalidad del choque séptico del 64%
y de la sepsis del 36%.

Después de la regresion logistica simple, los Unicos factores para mortalidad estadisticamente
significativos fueron: SOFA score >10 puntos, APACHE Il score > 30 puntos, diagndstico
de choque séptico, concordando con lo reportado en la literatura mundial.
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ANEXOS
Ficha para recoleccion de datos

Cara A 1.Paciente # |
PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LA SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO EN LA UCI DEL HUSJ, ENTRE JUNIO DE 2017 Y MAYO DE 2018
2.Nom 3. 4.Sexo | (1)| (2) |5.Edad 6.Procedencia
CcC F M
7.Area| (1) ) 8.0cupacion| (1) Empleado  (2) Desempleado (3) Pensionado| 9.Seg. | (1) Subsidiado. (2) Contributivo. (3) Especial.
Urbana| Rural (4) Agricultor  (5) Estudiante (6) Amade casa | social | (4) Sin seguridad. (5) Particular. (6) Otros
10.Fecha 11.Fecha 12. Fecha 13.Ingresaa | (1) Urgencias (2) Quir6fano (3) Salas hosp.
ingreso HUSJ ngreso UCI egreso UCI UCI desde (4) UCINT  (5) G/O (6) Remision
14. Estancia 15. Tiempo solicitud 16. Motivo traslado| (1) Soporte cardiovascular 17.PAS | (1)< 90 (2) 91-140
en UCI (dias) UCI - llegada UCI horas | UCI (2 VM (3) Monitoria ingreso | (3) >141
18.PAD | (1)<60 (2)61-100 | 19.PAM (1) <64 (2)65-80] 20. (1)<89 | 21. |(1)<19 | 22T° | (1)<35.9°C (2) 36-38°C
ingreso (3)>101 ingreso (3)>81 FC 2)>9 | FR |(2)>20 (3)>38.1°C
23.PaC0O2| (1)<31 | 24.HCO3 | (1)<21 (2)22-26 25.Leucocitos (1) <3.999  (2) 4.000 - 12.000 | 26. Formas |(1) Notiene (2) <10%
ingreso (2) >32 | ingreso (3)>27 (3) >12.001 inmaduras (3) > 10%
27. (1) No tiene 28. SOFA 29. APACHE 30. Dx (1) Sepsis 31. Foco de
Lactato |(2)<2 (3)>2 | ingreso ingreso sindr. (2) Choque séptico infeccion
32. Origen (1) Comunidad 33.Dx 34.Dx
infeccion (2) Nosocomial extra-HUSJ primario secundario
(3) Nosocomial intra-HUSJ [no UCI]
35.0tros 36. Numero 1o @1 (32 37. Comorbilidad
diagndsticos comorbilidades | )3 (5 >4 #1
38. Comorbilidad 39. Comorbilidad 40. Comorbilidad
#2 #3 #4
41.;Hay 1)si | 42. >1 (1) Si 43.Tipo 44.Tipo 45. Tipo 46. Germen
cultivo? | (2)No | cyitivos ® | QY No | cultivo® #1 cultivo ® #2 cultivo ® #3 cultivo #1
47. Germen 48. Germen 49. Perfil resist 50. Perfil resist 51. Perfil resist
cultivo #2 cultivo #3 cultivo #1 * cultivo #2 * cultivo #3 *
52. Otro perfil 53. Destino al egreso | (1) UCINT (2) Hospitalizacion (3) Remision
resistencia ¢ Cual? de UCI (4) Alta hospitalaria (5) Muerte

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7

8)
9)

*Perfiles de resistencia:

Ninguna resistencia (sensible a todos los antimicrobianos).
BSI (Betalactamasas Sensibles a Inhibidores) R = Ampicilina, Amoxicilina, Ticarcilina, Cefalosporinas 1G. / S= Acido Clavulanico, Tazobactam,
Sulbactam.
BRIIB (Betalactamasas Resistentes a la Inhibicion por Inhibidores de Betalactamasas = IRT = Inhibitor-Resistant TEM mutant) R = Ampicilina-
sulbactam, Amoxicilina-&cido clavulénico. / S = Cefalosporinas 1G... S o I: Piperacilina-tazobactam.
BLEE (Betalactamasas de Espectro Extendido) R = Penicilinas, Oximino-cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima, Cefepime) y Monobactamicos (aztreonam). / S = Cefamicinas (cefoxitina, Cefotetan, Cefmetazol), Carbapenémicos (Imipenem, meropenem,
Ertapenem), Acido clavulanico, Sulbactam, Tazobactam.
AMPc (Ambler molecular clase Penicilinase C) R = Aminopenicilinas, Cefalosporinas 1G (cefalotina), 2G (cefuroxima), Cefamicinas, 3G (cefotaxima,
ceftriaxona, ceftazidima), Monobactdmicos, Inhibidores B-lactamasas. / S = Cefalosporinas 4G (Cefepime, Cefpiroma), carbapenémicos (Imipenem y
meropenem), Acido borénico. > Expresada por “AMPCES”: Aeromonas spp., Morganella morganii, Providencia spp., Pseudomonas aeruginosa, Proteus
spp. (indol positivo), Citrobacter freundii, Enterobacter spp. y Serratia spp.), Hafnia alvei, E. coli, Shigella spp. y Acinetobacter baumannii.
Produccion de Carbapenemasas R = Penicilinas, Cefalosporinas, Carbapenémicos, Cefamicinas, Acido clavulanico, Sulbactam, Tazobactam,
Aminoglucdsidos, Quinolonas. / S = Si son metalo-betalactamasas, son inhibidas por quelantes: EDTA, si son serina, son inhibidas por APB = Acido
borénico, Colistina, Tigeciclina.
» Fenotipos que pueden ayudar a la deteccion de carbapenemasas:
* Tipo MBL.: resistencia a todos los B-lactdmicos, excepto a aztreonam.
+ Klebsiella que sea sensible a todo excepto a Imipenem, es una carbapenemasas VIM, no un cierre de porinas, porque este mecanismo lo hace
la pseudomona.

+ Klebsiella con perfil de BLEE, pero con alta resistencia a Cefepime.
Otros: XDR (Extremely Drug Resistant): resistente a todos los antibi6ticos excepto Tigeciclina y Colistina. PDR (Pan Drug Resistant): resistente a todos
los antibioticos sin excepcidn. Resistencia a quinolonas o0 aminoglucésidos. Hongos resistentes a azoles, etc.....
Staphylococcus aureus resistente a meticilina / oxacilina: MIC > 2 mg/L.
VISA (vancomycin intermediate-resistant Staphylococcus aureus): MIC a Vancomicina = 4-8 pug/mL. Sensible a VVancomicina MIC < 2 pg/mL.

10) VRSA (vancomyecin resistant Staphylococcus aureus): MIC a Vancomicina > 16 pg/mL.
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CaraB

Puntaje SOFA
0 1 2 3 4
Respiracion: PaO2/FiO2. > 400 <400 <300 £200 < 100
Vent mecénica Vent mecénica
SNC: escala de Glasgow. 15 13-14 10-12 6-9 <6
Sistema cardiovascular: PA o dosis de Catecolaminas: Dop = dopamina. No PAM < 70 Dop <5 0 Dop Dop>50Epi< Dop > 150 Epi > 0,1
Epi = adrenalina. Nor = noradrenalina. mcg/kg/min hipotensién mm/Hg (cualquier dosis) 0,1 o Nor<0,1 oNor>0,1
Higado: bilirrubina (mg/dl). <12 12-19 20-59 6,0-119 >120
Coagulacidn: plaquetasx10°. >150 <150 <100 <50 <20
. . . . 3,5-4,9 (0 <500
Sistema renal: Creatinina o aclaramiento. <1,2 1,2-19 20-34 mi/d) > 5,0 (0 <200 ml/d)
TOTAL =
APACHE II
PUNTUACION A — APS total (Acute Physiology Score) : suma de las 12 variables
Variables fisiolégicas Alteracion rango elevado Alteracién rango Bajo
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
1 Temperatura rectal. (Axial +0.5°C). >41° 39-40,9° 388’59; 36-38,4° 33549_0 32-33,9° 30-31,9° <29,9°
2 | Presion arterial media (mmHg). > 160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
3 | Frecuencia cardiaca. (respuesta ventricular). > 180 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
4 | Frecuencia respiratoria. (no ventilado o ventilado). >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
5 Oxigenac.iér?: Elegir: Si FiO2 20,5 anotar diferencia | - 500 | 350-499 | 200-349 <200 61-70 55-60 <55
A-a02. Si FiO2 < 0,5 anotar Pa02. >170
6 pH arterial (Preferido). >7,7 7,6-7,59 7,5-7,59 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7.24 <7,15
HCO3 sérico (venoso mEg/l). >52 41-51,9 32-40,9 22-31,9 18-21,9 15-17,9 <15
7 Sodio Sérico (mEg/l). > 180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
8 | Potasio Sérico (mEg/I). >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3-34 2,5-2,9 <25
Creatinina sérica (mg/dl).
9 | Doble puntuacién en caso de fallo renal agudo. 23,5 234 1,5-1,9 0,6-1,4 <0.6
10 | Hematocrito (%). > 60 50-59,9 46-49.9 30-45.9 20-29,9 <20
11 | Leucocitos (Total/mm3 en miles). > 40 20-39,9 15-19,9 3-149 1-2,9 <1
12 Escala de Glasgow. Puntuacién = 15 menos puntaje Glasgow al examen fisico actual
TOTAL PUNTUACIONA | =

PUNTUACION B — Edad:

<44: 0 puntos.

45 -54: 2 puntos.

55 - 64: 3 puntos.

65 - 74: 5 puntos.

>75:6 puntos.

PUNTUACION C — ENFERMEDAD CRONICA.

Postcirugia urgente o no quirdrgicos: 5 puntos.

Postcirugia electiva: 2 puntos.

Cardiovascular NYHA IV
Renal Hemodidlisis
® EPOC, enfermedad restrictiva o vascular que limite actividad funcional.
Respiratorio * Hipoxia crénica y/o hipercapnia; dependencia respiratoria.
* Policitemia o hipertension pulmonar severa (>40mmHg).
¢ Cirrosis (por biopsia).
Hepético ® Encefalopatia previa.

® Hipertension portal documentada.
® Historia de hemorragia digestiva debida a hipertension portal.

Inmunosupresién

o Farmacoldgico: quimioterapia, radioterapia, esteroides...
o SIDA, linfoma, leucemias...

PUNTUACION APACHE Il = (A+B+C) TOTAL | =
Puntuacion 0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 >34
Mortalidad (%) 4 8 15 25 40 55 85
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Beneficio: En el pais se han realizado pocos estudios que caractericen la poblaciéon con
sepsis en UCI. Se ha observado que la incidencia de casos aumenta, incrementando las
tasas de mortalidad. El estudio permite crear herramientas y protocolos de sepsis que
mejoren la situacion de estos pacientes en el hospital. Se requieren conocimientos
epidemiolégicos locales; tomar medidas para el diagnostico oportuno, redefinir la
resistencia bacteriana, evaluar las estrategias preventivas y disminuir las cifras de
mortalidad CSSC (Surviving Sepsis Campaign). Las herramientas utilizadas hasta ahora,
no son del todo confiables y los estudios realizados corresponden a paises de altos
ingresos, por eso se llevan a la practica con cierta precaucion.

El investigador principal informara al Comité de Etica de la Investigacion Cientifica lo
siguiente:
e De cualquier cambio que se presente en el proyecto.
e Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio que pueda afectar la tasa riesgo
beneficio para los sujetos de la investigacion.
e La suspension o terminacion prematura del proyecto.
e Al finalizar el estudio los investigadores responsables del proyecto deberan
presentar un informe de los resultados obtenidos al Hospital Universitario San
José, para los efectos pertinentes como publicaciones, acceso bibliografico u
otros.
e Sellevara a cabo por parte del comité seguimiento del desarrollo del proyecto de
manera aleatoria.
e Las decisiones significativas tomadas por otro Comité de Etica o autoridades
reguladoras para el estudio propuesto y una indicacion de la modificacion o
modificaciones del protocolo realizadas en esa ocasion.
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Este aval tendra vigencia por un afio a partir de la fecha de su aprobacion, luego de la
cual debera ser revisado y actualizado, se firma en la Ciudad de Popayan al dia (27) del
mes de Junio de 2018.

Atentamente, 7

) ]/ e
Dra. YOLANDA BOTERQ DE CASAS b
Coordinadora C.E.I.C Subgerente

r
q/ientific c
Hospital U. San José H(?spital U.San il
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