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RESUMEN

Introduccién: La sepsis es considerada como la falla organica
potencialmente letal causada por una respuesta no regulada del
cuerpo a la infeccién, y una de las patologias mas frecuentes de
nuestro medio con alta tasa de mortalidad por lo que basados en la
recuperacion del glicocalix a través de la albimina sérica se intenta
beneficiar al paciente de las Unidades de Cuidados Criticos del
HTMC

Objetivo: Analizar el efecto de los niveles de albimina en la
mortalidad de los pacientes sépticos de las Unidades de Cuidados
Criticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Metodologia: Se realizé una investigacion cuantitativa, prospectiva,
observacional y de cohorte en las areas de Cuidados Criticos del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil, durante el
periodo de tiempo comprendido entre 1 de enero al 31 de diciembre
del afio 2017.

Resultados: De los 235 pacientes, 136 (57.87%) son de sexo
masculino y 99 (42.13%) de sexo femenino. De los cuales 69
hombres fallecieron (50.74%) igual que 60 mujeres (60.61%). Las
bacterias Gram negativas fueron las que predominaron en los
cultivos, siendo la Klebsiella Pneumoniae aquella que con mayor
frecuencia se aislaba, y correlacionandose con esto el principal foco
fue el pulmonar, aunque el de mayor mortalidad es el intra-
abdominal. Los niveles de albumina sérica por debajo de 3 g/dL
predicen con significancia cuando es < 3 g/dL (Pr = 0.000).
Conclusion: Por cada gramo de albimina sérica que disminuye
aumenta la mortalidad del paciente séptico en un 13.42% de forma
significativa. Sobre todo, en aquellos que tengan como antecedentes
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica ya que son los

mas propensos al desarrollo de esta patologia.

Palabras Claves: SEPSIS; ALBUMINA; CUIDADOS CRITICOS;
ALBUMINEMIA; SHOCK; SEPTICEMIA.
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ABSTRACT

Introduction: Sepsis is the potentially fatal organic dysfunction
caused by a dysregulated host response to infection, and one of the
most frequent pathologies in our environment with a high mortality
rate, based on the recovery of glycocalyx through albumin serum is
intended to benefit the patient of the HTMC’s Critical Care Units.
Obijective: To analyze the effect of albumin levels on the mortality
of septic patients at the Critical Care Units of Teodoro Maldonado
Carbo Hospital.

Methodology: Quantitative, prospective, observational and cohort
research was carried out in the critical care areas of Teodoro
Maldonado Carbo Hospital in Guayaquil city, during the period from
January 1 to December 31, 2017.

Results: 235 patients of the study, 136 (57.87%) were male and 99
(42.13%) were female. Of which 69 men died (50.74%) as well as
60 women (60.61%). The Gram-negative bacteria predominated in
cultures, being the Klebsiella Pneumoniae the most isolated one, and
correlating with this the main focus of infection was the pulmonary,
although the one of greater mortality is the intra-abdominal. Serum
albumin levels below 3 g / dL predict with significance when it is <3
g/dL (Pr =0.000).

Conclusion: For each gram of serum albumin that decreases the
mortality of septic patient increases by 13.42% in a significant way.
Above all, in those with a history of type 2 diabetes mellitus and
chronic renal failure are predicted to develop this pathology.
Keywords:  SEPSIS; ALBUMIN; CRITICAL CARE;
HYPOALBUMINEMIA; SHOCK; SEPTICEMIA
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CAPITULO |

1.1 Introduccién
Segun el concepto de sepsis propuesto por JAMA (Journal of the American Medical

Association) en el 2016 podemos decir que la sepsis es considerada como la falla orgéanica
potencialmente letal causada por una respuesta no regulada del cuerpo a la infeccion,
siendo la disfuncion organica representada como un aumento de 2 puntos en la escala de

SOFA (Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment). (1)

Segun los 3 estudios méas grandes a nivel mundial sobre terapia de reemplazo en sepsis,
The Saline versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE), Albumin Replacement in Patients
with Severe Sepsis or Septic Shock (ALBIOS), y Early Albumin Resuscitation during
Septic Shock (EARSS); demostraron ventajas en la supervivencia para el grupo de
pacientes septicos con el uso de albumina. (2-4) Basados en que el glicocalix, una fina
estructura en la parte apical de las células endoteliales de todos los vasos sanguineos y
linfaticos, capaz de regular el tono de la microvasculatura, la permeabilidad endotelial y
el mantenimiento de la presidn oncoética; en la sepsis se encuentra destruido, ya que existe
una pérdida de sus componentes solubles, como la albdmina, necesaria para mantener la

carga negativa y asi preservar la permeabilidad de la barrera endotelial. (5,6)

Siendo asi entonces es prudente considerar que niveles adecuados de albimina sérica,
evitarian no solo la destruccion del glicocalix, sino que también beneficiarian al paciente
de las Unidades de Cuidados Criticos, ya que aparte de sus conocidas propiedades
oncdticas, también interviene en el transporte de moléculas, hormonas, toxinas y

farmacos. (7)

De aqui radica la motivacidn y objetivo principal del presente trabajo, analizar el efecto
de los niveles de albumina en la mortalidad de los pacientes sépticos de las Unidades de
Cuidados Criticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.



1.2 Situacion Problematica

Gran parte de los estudios observan la incidencia de sepsis en adultos como un
problema de salud publica a nivel mundial con més de 31 millones de casos anuales y una
mortalidad del 28% al 50%. (8,9)

En Ecuador segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) en el 2014
declar6 que la septicemia ocupd el sexto lugar en la lista de las principales causas de
muerte a nivel nacional con un promedio de 460 fallecimientos anuales, la cual es una
cifra muy considerable teniendo en cuenta que la poblacion ecuatoriana para esa fecha
era de 15.9 millones de habitantes, actualmente esta cifra ha aumentado en mas de un

millén y junto con ella seguramente el nimero de muertes por sepsis. (10)

La incidencia de sepsis es mucho mas frecuente en el grupo de adultos mayores de
entre 75 a 79 afos, segun la Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacion.
Aunque la mayoria de estudios excluyen sujetos que presentan varias comorbilidades o
aquellos grupos de edad avanzada, ya que la expectativa de vida es mucho menor, estos
grupos son los que demandan mas ingresos a las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),

siendo su manejo un desafio diario para los médicos intensivistas. (11)

Conociendo la situacion planteada anteriormente y la urgente necesidad de encontrar
procedimientos diagndsticos y terapéuticos mas precisos para reducir el alto indice de
fallecimiento en las Unidades de Cuidados Criticos (UCC), se realiza la siguiente
interrogante: ¢ Cual es el efecto de los niveles 6ptimos de albumina sérica en la mortalidad
de los pacientes sépticos de las Unidades de Cuidados Criticos del Hospital Teodoro

Maldonado Carbo durante el afio 20177?

1.3 Justificacion

En primera instancia, los resultados de este trabajo de investigacion constituiran un
aporte cientifico de gran importancia como pilar del conocimiento generado en nuestra
ciudad, lo cual permitird enriquecer las discusiones clinicas y proveer una base
sustentable para el manejo de los niveles de alblimina en pacientes sépticos que sea
extensible al Hospital Teodoro Maldonado Carbo con el propésito de incrementar la

eficacia de la terapia de reemplazo con fluidos, al demostrar que manteniendo niveles de



albdmina optimos se podré no solo disminuir la mortalidad en estos pacientes, sino que

también ahorrara recursos a la entidad hospitalaria.

De esta forma, el presente trabajo podré ser utilizado como antecedente para otros
estudios similares a futuro, promoviendo motivacion y siendo modelo para
investigaciones posteriores. Adicionalmente los resultados de este trabajo serviran como
un aporte social de gran importancia, al brindar valores que puedan servir para disminuir

la mortalidad de los pacientes sépticos en las UCC.

Por ende, los principales beneficiarios de la informacion generada en esta
investigacion seran todos aquellos médicos que con base en los resultados obtenidos
establezcan estrategias preventivas contra la sepsis, especificamente adecuada a la
situacion clinica-epidemioldgica y socio-demogréafica de nuestra ciudad. Todo esto con
la finalidad de contribuir a una mejor calidad de atencion a los pacientes que ameriten

estancia en la UCC de esta institucion.



CAPITULO II: OBJETIVOS

2.1 Objetivo General
Analizar el efecto de los niveles de albumina en la mortalidad de los pacientes septicos

de las Unidades de Cuidados Criticos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

2.2 Objetivos Especificos

1.

Determinar la variabilidad de los porcentajes de mortalidad en los pacientes
sépticos con y sin niveles adecuados de albumina sérica.

Establecer niveles 6ptimos de albumina sérica en pacientes sépticos.

Establecer la comorbilidad con mayor y menor porcentaje de supervivencia en
pacientes sépticos con niveles 6ptimos de albumina sérica.

Describir las comorbilidades mayormente relacionadas con sepsis y la de mas alto
porcentaje de mortalidad.

Determinar el porcentaje de supervivencia absoluta en pacientes sépticos sin
comorbilidades y con niveles adecuados de albdmina sérica.

Relacionar el impacto de los niveles de albimina sérica con cada variable medida.

CAPITULO I1I: HIPOTESIS

Mantener niveles de albumina sérica > 3g/dL en pacientes sépticos disminuye el

porcentaje de mortalidad.



CAPITULO IV: MARCO TEORICO

4.1 Concepto
4.1.1 Sepsis
Conocer el desarrollo de las nuevas definiciones de sepsis a lo largo de los afios nos

permitira comprender su significado actual y el de algunos términos relacionados, para
esto debemos hacer referencia a los primeros médicos griegos, Galeno y Celso, quienes
se refirieron a sepsis como “putrefaccion asociada a signos de inflamacion aguda” (rubor,

calor, dolor, tumefaccién y pérdida de la funcion). (12)

Este concepto se mantuvo durante aproximadamente un siglo, hasta que en 1991 la
American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of Critical Care Medicine
(SCCM) vio la necesidad de actualizar este concepto y definieron sepsis como la
presencia de 2 0 mas criterios de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) asociada a un
foco de infeccion. El término sepsis severa se relacionaba a disfuncion organica,
hipoperfusion o hipotensién mientras que el shock séptico era la sepsis con hipotension
arterial que no respondia a una adecuada resucitacion con fluidos. En este afio también se
incluyo el concepto de Sindrome de disfuncién multiorganica (MODS) a la disfuncién
aguda de los 6rganos en pacientes cuya homeostasis no podia ser mantenida sin la

intervencion médica. (13,14)

Ningun concepto nuevo fue establecido desde entonces hasta el 2001, cuando se
realiz6 la Conferencia Internacional de definicion de Sepsis, en la que se introdujo el
modelo PIRO: Predisposition (P) -Insult/Infection (I) -Response (R) -Organ disfunction
(O), el cual no era nada mas que la adicion de criterios mas especificos a los ya
establecidos en SIRS. (15) (Anexo 1)

De esta manera llegamos al concepto mas reciente publicado por JAMA en el afio 2016
durante el Consenso Sepsis-3 entre la SCCM vy la European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), en el cual se deja obsoleto el uso de 2 0 mas criterios de SIRS para
referirse a sepsis ya que estos se encontraban presentes en muchos pacientes
hospitalizados, incluido algunos que nunca desarrollaban infeccion ni desenlaces
adversos. Actualmente se enfatiza la respuesta no homeostéatica del huésped a la infeccién

por lo que se considera a la sepsis como la falla organica potencialmente letal causada



por una respuesta no regulada del cuerpo a la infeccion, y al shock séptico como un shock
distributivo. (14)

4.1.2 Albumina
La albumina es una proteina que se sintetiza en el higado, se encuentra formada por

una cadena polipeptidica de 584 aminoacidos y con un peso molecular de 66 mil Dalton
(kDa). Esta proteina es altamente soluble, con carga negativa y su sintesis se encuentra
regulada por la presion coloidosmética junto con la osmolaridad del espacio
extravascular. Tiene una semivida de eliminacion de 17 — 19 dias aproximadamente y su
catabolismo se realiza a nivel del endotelio vascular. Esta proteina es la que mayor
concentracion plasmaética tiene (aproximadamente 60%), debido a esto es la responsable
del 80% de la presion oncética del plasma y se la puede encontrar distribuida entre el

espacio intravascular y extravascular con un porcentaje del 40% y 60% respectivamente.

(7)

La sintesis de la albimina, como se menciond anteriormente, es netamente hepaética;
Ilegando a producir entre 10 — 12 g (gramos) diarios, que son vertidos directamente al
torrente sanguineo sin llegar a ser almacenadas, este proceso de produccién y secrecién
dura alrededor de 30 minutos, posterior a esto unos 7g/h (gramos/hora) de alblimina pasan
al espacio intersticial por medio de filtracion ya sea este por transporte activo (a través de
receptores especificos) o pasivo, posteriormente para que esta proteina retorne al torrente

sanguineo lo hara a través del sistema linfatico para que finalmente sea degradada. (7)

El equilibrio entre la sintesis y la degradacion de la aloimina, se encuentra alterada en
el paciente critico por lo cual la presién oncética también se vera afectada debido al

aumento de la permeabilidad capilar en estos pacientes. (7)

Indicaciones de la albumina
La Food Drug Administration (FDA por sus siglas en inglés) establece ciertas

indicaciones para la administracion de albimina, estas se podran observar en la Tabla 1.



Tabla 1. Indicaciones para la administracion de albimina

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
e Ascitis

e Hipovolemia en pacientes quemados

e Bypass cardiopulmonar

e Dialisis

e Hipoalbuminemia

e Fallo hepético

e Mediastinitis

e Hiperbilirrubinemia neonatal

e Nefropatia aguda

e Sindrome de hiperestimulacion ovérica
e Pancreatitis

e Peritonitis

Fuente: Aguirre et al, Papel actual de la albumina en cuidados criticos. 2014 (7)

4.2 Conceptos relacionados
Al hablar de sepsis es inevitable no referirse a otros términos de gran relevancia y muy

relacionados con este tema, ya que algunos complementan el concepto de sepsis mientras

que otros valen la pena definirlos para evitar confusiones.

De esta manera, todo paciente con infeccidn o bacteriemia esta en riesgo de desarrollar
sepsis y ambas representan fases tempranas en la via de desarrollo de esta patologia. La
infeccion se define como la invasion de tejido normalmente estéril por organismos que
resulta en un cuadro inflamatorio, mientras que la bacteriemia es la presencia de infeccion
con hemocultivo positivo. (16) Un estudio a doble ciego realizado en 270 hemocultivos
reportd que, el 95% de hemocultivos positivos estaban asociados con sepsis 0 shock
séptico. (17)

Anteriormente ya se mencionaron los términos MODS y SIRS frecuentemente
utilizados en la practica. MODS aparece en estadios severos de la enfermedad la cual

puede ser infecciosa 0 no infecciosa.



MODS se clasifica en primario y secundario: (18)

e MODS Primario: es el resultado de una lesion bien definida en la cual la

disfuncion organica ocurre tempranamente y puede atribuirse directamente a

la agresion misma.

e MODS Secundario: es una falla organica que no responde directamente a la

lesion, sino que es una consecuencia de la respuesta del huésped.

No existen criterios especificos para diagnosticar MODS, pero de forma universal se

utilizan escalas para evaluar la progresion anormal de algun o6rgano, entre las mas

comunmente usadas encontramos la escala de SOFA, Tabla 2 (ver escala de Glasgow en

Anexo 2.) y la escala gSOFA (quick Sepsis-related Organ Failure Assesment) Tabla 3;

teniendo como su principal diferencia que esta Gltima escala es mucho més corta (puesto

que consta de apenas 3 variables) y su uso es, principalmente, en pacientes que no se

encuentran hospitalizados en una UCC pero que se sospeche de sepsis. (1)

Tabla 2. Escala de SOFA

0 1 2 3 4
Respiracién >400 <400 <300 <200 <100
PaO2/FI02, mm (53.3) (53.3) (40)  (26.7)con  (13.3) con
Hg (Kilopascal o soporte soporte
kPa) respiratorio  respiratorio
Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas 10%/mm?
Higado <1.2 (20) 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0 (204)
Bilirrubina mg/dL (20-32) (33-101) (102-204)
(umol/L)
Cardiovascular PAM>70 <70mm Dopamina Dopaminaa Dopaminaa
Tension arterial mm Hg Hg a<5o0 dosisde  dosis de >
dobutamin 5.1-150 150
aa Epinefrinaa  Epinefrina
cualquier <0.10 >0.10
dosis  Norepinefri  Norepinefri
naa <0.1 naa>0.1




Sistema Nervioso 15 13-14 10-12 6-9 <6
Central

Escala de Glasgow

Renal <1.2 1.2-1.9 2-0-3.4 3.5-4.9  >5.0(440)
Creatinina mg/dL (110) (110- (171-299) (300-440) <200
(umol/L) o flujo 170) <500

urinario mL/d

Fuente: Singer et al, The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). 2016 (1)

Tabla 3. Escala de gSOFA

Criterios Puntaje
Frecuencia respiratoria >22 / minuto 1
Alteracion en el nivel de conciencia 1
Presion sistolica < 100 mmHg 1
Valor obtenido en gSOFA Riesgo de mortalidad en porcentaje

0 < 1% de mortalidad

1 2-3% de mortalidad

>2 > 10% de mortalidad

Fuente: Singer et al, The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-
3). 2016 (1)

SIRS es una respuesta inflamatoria desregulada definida por la presencia > 2 criterios
detallados en la Tabla 4, y puede estar relacionada con muchas condiciones infecciosas o
no, como por ejemplo desordenes autoinmunes, pancreatitis, vasculitis,

tromboembolismos, quemaduras o cirugias. (13)

Tabla 4. Criterios para Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
Dos 0 mas:

e Temperatura>38°C O <36°C

e Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto
e Frecuencia respiratoria > 20 latidos/minuto o0 PaCO> < 32 mmHg (4.3 kPa)
e Recuento de leucocitos > 12000/mm3 o < 4000/mm? o > 10% de formas

inmaduras

Fuente: Bone et al, Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative
therapies in sepsis. 1992 (13)



4.3 Epidemiologia
4.3.1 Incidencia

A nivel mundial existe mucha recopilacion de informacion sobre la estadistica de
mortalidad en sepsis, a continuacion, se mencionaran los dos estudios retrospectivos mas
actuales y relevantes para tener una idea de la importancia que ha alcanzado esta

condicion.

Entre 1995 y 2015 se realizd la evaluacion de una base de datos internacional que
recopilé la estadistica de las poblaciones con sepsis de 27 estudios diferentes llevados a
cabo Unicamente en paises desarrollados. Esta meta-analisis reportd que la incidencia
global de sepsis aumentaba en 437 casos por cada 100,000 personas por afio de estudio,
una cifra importante, si consideramos que este valor no refleja la contribucion de los

paises en via de desarrollo. (19)

Otro estudio relevante, realiz6 un analisis de datos tomados de los cddigos de CIE9 de
27 hospitales docentes diferentes entre 2005 y 2014, el cual abarcé una poblacion de 6.5
millones de adultos, determind que el rango de shock séptico aumenté de 12.8 a 18.6 por
cada 1,000 admisiones hospitalarias y la mortalidad con el paso de los afios disminuy6
apenas de 55% a 51%. (20)

En cuanto a datos recolectados de Latinoamérica que nos puedan dar una idea de la
realidad vivida en Ecuador, tenemos a Rodriguez et al., quienes evaluaron 49,739
pacientes con diagnostico de infeccion de 10 hospitales en las principales ciudades de
Colombia y encontraron que la tasa de incidencia de sepsis por 100 admisiones fue de

3.61y la prevalencia de 18.6% en unidades de cuidado intensivo. (21)

El estudio Promoting Global Research Excellence in Severe Sepsis (PROGRESS)
recolecto datos de 12,881 pacientes con sepsis severa de 276 UCIs en 37 paises diferentes
y report6 que; Argentina (n=1,326) y Brasil (n=982) ocuparon el segundo y cuarto lugar
respectivamente en ser los paises de los que mas datos se pudieron recolectar, seguidos
por Chile (n=351), Pert (n=300), Venezuela (n= 24) y Puerto Rico (n=21). Sin embargo,
Brasil fue el pais con la mortalidad hospitalaria mas alta (68%), identificando de esta

manera a la sepsis como una problematica real de salud. (22)
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4.3.2 Patdgenos

Basados en datos epidemiologicos, las causas mas comunes de sepsis estan dadas por
bacterias gram-negativas, gram-positivas y cultivos negativos como se puede ver en la
Figura 1. (23)
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Figura 1. Distribucién de los diferentes microorganismos aislados en pacientes con sepsis. En algunos
casos multiples organismos fueron aislados.

Fuente: Tillmann et al. Epidemiology and Outcomes, 2017. (23)

Segun el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas
en inglés Centers for Disease Control Prevention), los cddigos de CIE10 mas utilizados
en actas de defuncion durante 1999-2014 fueron septicemia inespecifica (A41.9 con un
94%) haciendo referencia a los cultivos negativos, septicemia causada por otros
organismos gram-negativos (A41.5 con 2%) y septicemia causada por Staphylococcus
aureus (A41.0 con 2%). (24)

En aquellos casos en los que bacterias gram-negativas fueron aisladas, la Escherichia
coli (E. coli) y Pseudomona fueron las 2 més predominantes a nivel mundial, aunque la
Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) tenia rangos de frecuencia muy altos en paises
en via de desarrollo. Para los casos con bacterias gram-positivas, Staphylococcus aureus
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(S. Aureus) fue el méas comin seguido por Streptococcus pneumoniae. Cabe recalcar que
el Staphylococcus aureus meticilino resistente (SARM) fue identificado en mas del 10%

de infecciones por gram-positivos. (22,23)

El impacto en la mortalidad que tiene cada tipo de infeccion todavia no se encuentra
claro y muchos estudios coinciden en que el tipo de organismo no se encuentra
relacionado con la mortalidad, ya que esto se ve influenciado por la antibidtico terapia

que se emplee de forma oportuna. (23,25)

Anteriormente las bacterias gram-negativas estaban asociadas con un rango de
mortalidad mayor, sin embargo, en cuanto a infecciones nosocomiales los organismos

gram-positivos se encuentran en relacién con porcentajes de mortalidad mas altos. (23)

Entre los organismos mas comunes, S aureus y Pseudomonas son los mas mortales,
mientras que E. coli y Enterococcus son los menos letales. Adicionalmente vale la pena
mencionar que los anaerobios y los hongos, aunque no son muy frecuentes como se
observa en la Figura 1, cuando se encuentran aislados en cultivos tienen una tasa de

mortalidad muy alta. (23)

4.3.3 Sitio de infeccion

El sitio de infeccion juega uno de los roles mas importantes en el desenlace de un
paciente, aunque existe evidencia que respalda el hecho de que el sitio de infeccion puede
ser secundario en comparacioén a otros factores. Zahar et al., demostraron que cuando el
sitio de infeccion es ajustado por comorbilidades, severidad de la enfermedad y la
implementacion de una antibiotico-terapia oportuna, este pierde su impacto en el

desarrollo de la sepsis. (23,25)

Cohen et al., realizo un meta-analisis de 510 articulos y concluyo que los focos de
origen pulmonar, intra-abdominal y de partes blandas (piel y hueso) presentan mayor
riesgo de mortalidad que otros sitios como por ejemplo el tracto urinario e infecciones
asociadas a catéter venoso central (CVC). Ellos también encontraron que los organismos
en cada sitio de infeccion tenian un desenlace diferente en cuanto a la mortalidad. (23,
26) (Ver Figura 2)
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Figura 2. Estudios selectos que muestran los diferentes sitios de infeccion en pacientes con sepsis.
Fuente: Tillmann et al. Epidemiology and Outcomes, 2017. (23)

4.4 Fisiopatologia

La sepsis ocurre cuando se pierde el equilibrio entre mediadores proinflamatorios y

anti-inflamatorios produciendo una respuesta mas generalizada.

La causa de porque se produce este desequilibrio todavia es incierto, pero existen

muchas literaturas que le atribuyen este suceso a un origen multifactorial, el cual se

describe a continuacion:

Efectos de los microorganismos. - La pared celular bacteriana y las toxinas
producidas por las mismas contribuyen a que la infeccion local progrese a sepsis.
Esto estd basado en un estudio realizado por Marshall JC, Foster D, Vincent JL,
et al., a 857 pacientes en los que midieron los niveles de endotoxina sérica, un
lipopolisacarido que se encuentra en la pared celular de las bacterias gram-
negativas y determinaron que niveles altos de esta endotoxina estaba asociada con
shock y MODS, asi como también se encontraba en relacion con las caracteristicas
tipicas de la sepsis; ademas de la activacion del complemento, coagulacion y

sistema fibrinolitico. (31)

Exceso de mediadores proinflamatorios. - Las citoquinas proinflamatorias

como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la interleucina 1 (IL-1) tienen
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un rol muy importante en la sepsis, ya que se encuentran en niveles mas elevados
en pacientes septicos que en los no-sépticos, estos niveles elevados se deben en
parte a la presencia de las endotoxinas y su union a los lipopolisacaridos que son
receptados por las proteinas Cluster of differentiation 14 o CD14 (por sus siglas
en inglés) en los macrofagos, quienes estimulan la liberacion de mas TNFa. (27)

e Activacion del complemento. - el sistema del complemento es una cascada de
proteinas que ayuda a eliminar patogenos del organismo. Cuando este se

encuentra activado aumenta la inflamacion. (27)

e Susceptibilidad genética. - El polimorfismo de nucle6tido Unico (SNP), es la
forma mas comun de variacion genética y esta asociado al aumento de
susceptibilidad a las infecciones. Incluyen varias alteraciones de genes como se

pueden ver en la Tabla 5. (32)

Tabla 5 Genes relacionados con sepsis

e Genes codificadores de citoquinas

e Receptores de superficie celular

e Ligandos lipopolisacéridos

e Manosa ligadora de lectina

e Proteina de shock térmico de 70 Kda

e Enzima convertidora de Angiotensina-I

e Inhibidor del activador del plasminégeno

e Caspasa- 12

Fuente: Frantz S et al. Mechanism of disease: Toll-like receptors in cardiovascular disease. 2007

En los pacientes sépticos se ha comprobado que también existen alteraciones genéticas
en los receptores Toll 2 (TLR2) y Toll 4 (TLR4) y un aumento de su numero en la
membrana de los monocitos, pero todavia esta relacion no se ha logrado comprender
totalmente. (33)
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4.4.1 Efectos sistemicos de la Sepsis
Isquemia tisular

El dafio celular es el precursor de la disfuncion organica, el mecanismo preciso por el
que esto ocurre no esta bien conocido, pero se ha demostrado mediante autopsias que
existe un dafio masivo del endotelio vascular y de la microcirculacion. Estos procesos se

explicaran en detalle mas adelante. (27)

Otro factor que contribuye a la isquemia tisular en la sepsis es la érdida de la capacidad
normal de deformacion que tienen los eritrocitos en la microcirculacion. Los eritrocitos
rigidos tienen dificultad para circular causando heterogeneidad en el flujo sanguineo y
deplecion de oxigeno a los tejidos. (27)

Coagulacién e inflamacién

La sepsis es una patologia caracterizada por presentar estados de hipercoagulacién,
debido a la inflamacidn sistémica que se explicé anteriormente, la interleucina-6 permite
la liberacion del factor desencadenante de regulacion tisular y TNFa, los cuales suprimen
los anticoagulantes naturales generando trombosis en la microcirculacién con depdsito de
microcoagulos y obstruccidn, alteracion en la irrigacién sanguinea llegando hasta la

hipoperfusion y disfuncion organica. (27)

El consumo de la proteina C juega un rol importante en la sepsis ya que se encuentra
asociada a procesos inflamatorios y estados procoagulantes, lo cual la convierte en un

factor independiente para prondstico de sepsis. (27)

Disfuncion mitocondrial
El consumo anormal de oxigeno a niveles mitocondriales se basa en la presencia
elevada de tension de oxigeno tisular y consumo de oxigeno deficiente, generando muerte

celular en sepsis y shock séptico. (27) (Ver Figura 3)
La alteracién de funciones claves mitocondriales juegan un papel critico en la

disfuncion organica asociada a sepsis. En los humanos la disfuncion mitocondrial del

musculo esquelético se encuentra asociada a altos niveles de mortalidad en sepsis. (27)
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Figura 3. Falla organica en sepsis severa y disfuncion del endotelio vascular y mitocondria.
Fuente: Angus D, van der Poll T. Severe Sepsis and Septic Shock, NEJM, 2013. (30)

Apoptosis

La muerte celular programada de una extensa cantidad de linfocitos y células
dendriticas altera la respuesta inmune innata y adaptativa, generando inmunosupresion y
un efecto anti-inflamatorio. Por lo tanto, el grado de apoptosis de los linfocitos circulantes
se correlaciona con la severidad de la sepsis. Segun varios estudios clinicos realizados en
pacientes con sepsis, demuestran que la apoptosis podria ser un biomarcador importante.
(27)

4.4.2 Efectos organicos de la sepsis
Ningun sistema organico esta protegido de las consecuencias de la sepsis ya que la
disfuncion multiorganica es comun, los sistemas enlistados a continuacion son los que

con mas frecuencia se encuentran involucrados.

Circulatorio
La hipotension debido a la vasodilatacion es la expresion més severa de disfuncion en
la sepsis, probablemente se deba a la a la liberacion de mediadores vasoactivos, cuyo

propésito es mejorar la autorregulacion metabdlica al inducir una apropiada
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vasodilatacion. Estos mediadores incluyen prostaciclinas y oOxido nitrico (NO),

producidos por las células endoteliales. (34)

EI'NO juega un papel muy importante en la vasodilatacion que ocurre durante la sepsis,

ya que, puede ser producido por el endotelio vascular y el musculo liso al entrar en

contacto con las endotoxinas bacterianas. Cuando el NO alcanza la circulacion puede

alterar el sistema nervioso central (SNC) donde se localizan areas de regulacion

autonomica. (34)

La vasodilatacién no es la unica causa de hipotension durante la sepsis, también se

puede deber a la redistribucién del fluido intravascular. Esto se puede deber al aumento

de la permeabilidad endotelial y a la disminucién del tono vascular arterial que conlleva

un aumento de la presién capilar. (34)

Adicionalmente existen efectos localizados:

En la circulacion mayor (corazon y grandes vasos), la deficiencia de la funcion
sistdlica y diastolica ventricular debido a la presencia de sustancias que deprimen
el musculo cardiaco es una de las manifestaciones tempranas de la sepsis. A pesar
de esto, la funcion ventricular puede mantenerse estable debido a la Ley de Frank-
Starling, sin embargo, los pacientes con patologias cardiacas preexistentes no son
capaces de aumentar su fraccion de eyeccidn apropiadamente. (35)

En la circulacion menor (pequefios vasos) la incapacidad para producir
vasoconstriccion impide una distribucion adecuada de flujo sanguineo a todos los
organos. En la sepsis la sangre se redistribuye preferentemente a 6rganos como el
cerebro y el corazon que a los 6rganos del sistema digestivo. (35)

La microcirculacion (capilares) son el blanco principal de la sepsis causando
incapacidad para la extraccién maxima de oxigeno. Esto se puede deber a que el
edema tisular comprime de forma extrinseca estos capilares, adicionalmente el
edema endotelial, la adhesion de leucocitos y eritrocitos al lumen (quienes han
perdido su capacidad de deformarse). (35)

Debido a componentes de la pared bacteriana existen disfunciones endoteliales

asociadas con anormalidades en la coagulacion, déficit de leucocitos, disminucion
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en la capacidad deformativa de los eritrocitos, adhesion plaquetaria y de

leucocitos, asi como también degradacion del glicocalix. (35)

El glicocalix, membrana que se encuentra separando los dos sub-compartimientos del
espacio extracelular, compuesto por el espacio intravascular y el espacio intersticial como
se puede ver en la Figura 4, el cual a diferencia de la membrana celular permite el libre
intercambio de pequefias moléculas como electrolitos acompafiados de agua, pero
manteniendo retenidas moléculas grandes como las proteinas, esto permite que el espacio
intravascular mantenga una presion positiva y evite la pérdida ilimitada de agua hacia el

intersticio. (5)

Vascular lumen

14*—

e o

Figura 4. Imagen que muestra por microscopia electrénica el glicocalix endotelial en vasos coronarios de
un corazén de cerdo.
Fuente: Chappel et al. Role of glycocalyx in fluid management: small things matter, 2014. (5)

Esta caparica en carbohidratos que recubre el lumen del endotelio vascular, compuesto
por proteoglicanos y glicoproteinas, principalmente sindecanos y glipicanos, con cadenas
cargadas negativamente como heparan-, dermatan-, y condroitin sulfatos. El acido
hialurénico es otra estructura importante que junto con las proteinas plasmaticas,
especificamente la albumina humana constituyen la capa de endotelio superficial, que al
verse destruida en procesos como la sepsis compromete sus funciones fisioldgicas, como
prevenir la adhesion de leucocitos y plaquetas a las paredes de los vasos sanguineos,
transmision de la tension de corte, modulacién de la inflamacién y procesos hemostaticos;
aparte de las funciones que ejerce como barrera vascular, las cuales fueron detalladas en

la introduccion. (5,36)

Fisiopatoldgicamente la lesion del glicocalix genera edema tisular, SIRS, angiopatia
diabética y probablemente aterogénesis. Situaciones en las cuales ha sido reportado dafio
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en el glicocalix incluyen isquemia debido a incapacidad para prevenir la adhesion de

polimorfonucleares (PMN), sepsis, sobrecarga de volumen, diabetes y trauma. (5,36-38)

Pulmonar

La injuria que se produce en el endotelio de la vasculatura pulmonar durante la sepsis
altera el flujo sanguineo y la permeabilidad microvascular resultando en edema
intersticial y alveolar, lo cual altera la ventilacion-perfusion y causa hipoxemia. El

sindrome de distress respiratorio es la manifestacion mas comun de estos efectos. (30)

Tracto Gastrointestinal

Durante la sepsis se altera la funcion normal de la barrera intestinal y permite la
translocacion de bacterias y endotoxinas a la circulacién (posiblemente via linfatica, mas
no a través de la vena porta) extendiendo de esta forma la sepsis. Esto se basa en un
estudio de cohorte prospectivo en el cual se encontrd que el aumento de la permeabilidad
intestinal, determinado por la excrecién urinaria al administrar lactulosa y manosa por via
oral, era predictor del desarrollo de MODS. (39)

Hepatico

En condiciones normales el sistema reticuloendotelial del higado actia como primera
linea en la defensa contra bacterias y sus derivados que ingresan al sistema portal a través
del intestino, cuando existe cualquier tipo de disfuncion hepética esto no ocurre y por el

contrario las endotoxinas y bacterias se acumulan y pasan a la circulacion. (39)

Renal
Generalmente la sepsis se ve acompariada por falla renal, el mecanismo por el que esto
ocurre no es bien conocido adn, pero se cree que la necrosis tubular aguda debido a la

hipoperfusion y/o hipoxemia es uno de los mecanismos. (39)

La hipoperfusion renal es solo una parte de los contribuyentes de la falla renal, ya que
existe evidencia de que durante la sepsis puede permanecer un flujo sanguineo renal
normal o elevado, esta redistribucion de sangre cortical a regiones medulares esta
asociada con disfuncion de la microcirculacién, respuesta inflamatoria inducida por los
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS) y patrones moleculares asociados
a peligro (DAMPs). (39)
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El rol de la terapia de reemplazo renal (RRT) en pacientes sépticos podria darse para
mejorar tanto el soporte renal como la inmunomodulacion. Un estudio clinico
retrospectivo sugirio el inicio temprano de la RRT ya que se encontraba asociada con
mejores resultados y tolerancia hemodindmica. Aunque adn la dosis y el tiempo exacto

de inicio de la RRT es fuente de discusion. (39)

Sistema Nervioso

Las complicaciones del SNC ocurren frecuentemente en pacientes septicos, siendo la
mas destacada la alteracion del sensorio (encefalopatia). Esto ha sido atribuido a cambios
en el metabolismo y alteraciones en la sefializacion celular, permitiendo el aumento de
infiltrados leucocitarios, exposicion a mediadores toxicos y transporte activo de
citoquinas a través de la barrera hematoencefalica. Adicionalmente el sistema nervioso
parasimpético (SNP) podria ser un mediador en la inflamacion sistémica durante la sepsis

pero esto Unicamente ha sido demostrado en modelos animales.(40)

4.5 Factores de riesgo

Murray et al., marcaron la importancia de identificar los factores de riesgo en los
pacientes con shock séptico, ya que estos representaban la 5ta causa en la perdida de afios
de vida productiva y mortalidad prematura. Estos factores de riesgo se mencionan a

continuacion: (41)

Demogréficos

Dentro de los factores demogréficos para adquirir sepsis incluyen sexo masculino y la
presencia de comorbilidades asociadas. También existe una gran asociacion con la edad
especificamente a partir de los 30 afios y el grado de emergencia aumenta al doble por
cada 10 afios, con un incremento en el rango de mortalidad de 1.31 al pasar los 65 afios

(Odds Ratio OR=3.2) en comparacion a pacientes menos de 18 afos. (23,42)

Comunmente se han citado factores de riesgo asociados a aumento de la mortalidad
como son la edad avanzada, patologias asociadas, nimero de érganos afectos, y, como se
describio anteriormente la imposibilidad de identificar al patdgeno. Para la disfuncion
organica por cada punto adicional en la escala de SOFA el cociente de riesgo es de 1.21,
y luego de 3 0 méas puntos el OR para la mortalidad es mayor a 3.89. (23,42,43).

20



Status Socioeconomico

La evidencia sugiere que un estado socioecondmico bajo esta asociado con mayor
riesgo de adquirir sepsis y mayor mortalidad. Mallika et al., demostré que el OR de tener
un hemocultivo positivo al momento del ingreso aumentaba conforme también lo hacia

la pobreza del vecindario en el que vivia el paciente. (23,44)

Raza

La raza de los pacientes también parece tener un impacto sobre el desarrollo de la
sepsis. En Estados Unidos, los rangos de sepsis se encuentran significativamente elevados
para los pacientes afroamericanos en comparacion al resto de la poblacion. Asi mismo
estos pacientes presentan un 67% mas de probabilidad de evolucionar a sepsis severa en
comparacion a los pacientes de raza blanca. El rango de mortalidad en pacientes de raza
negra con sepsis severa excede el de los pacientes de raza blanca en aproximadamente 30

muertes por cada 100,000 ciudadanos americanos por afo. (23,45)

Poblacidn especial en riesgo
e Admision en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Aproximadamente el 50% de los pacientes que ingresan a UCI presentan
infecciones nosocomiales y estan por ende en un alto riesgo de desarrollar sepsis.
Aquellos pacientes hospitalizados presentan alteraciones en la microbiota normal,
particularmente en aquellos tratados con antibidticos son propensos a presentar
infecciones por Clostridium difficile. (46)

e Bacteriemia
Como se menciond anteriormente la bacteriemia generalmente desarrolla
consecuencias sistémicas de infeccion asociada a sepsis y shock séptico.

e Inmunosupresion
Las comorbilidades que deprimen las defensas de los pacientes, como por ejemplo
neoplasias, diabetes, falla renal, falla hepatica, SIDA, esplenectomias y el uso de
medicacion inmunosupresora es comun entre los pacientes son sepsis y shock
séptico. Un estudio francés realizado por Tolsma et al., demostr6 que el 30.6% de
todos los pacientes admitidos a las UCI con sepsis severa y shock séptico se
encontraban inmunocomprometidos. En este tipo de pacientes los patdgenos

presentes varian en comparacion a la poblacion general, ya que predominan las
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Pseudomonas, otros cocos gram-positivos sin contar el neumococo,

micobacterias, virus, parasitos y hongos. (47)

4.6 Presentacion Clinica
Las manifestaciones clinicas son muy variables en sepsis, como ya se mencion0

anteriormente, pueden depender del organismo causante de la infeccién, del sitio de

infeccion inicial, la disfuncion organica, y del estado de salud previo del paciente. (30)

4.6.1 Signos y sintomas
La disfuncién organica principalmente afecta al sistema respiratorio y cardiovascular,

en el primero de los casos se manifiesta como sindrome de distress respiratorio agudo,
que se define como hipoxemia con infiltrados bilaterales de origen no cardiaco. El
compromiso cardiovascular debuta con hipotension o niveles elevados de lactato sérico,
luego de una adecuada reposicion de volumen frecuentemente la hipotension persiste,

requiriendo el uso de vasopresores. (30)

Otro de las manifestaciones més frecuentes de la sepsis es la falla renal que la podemos
verificar a través de la disminucién del volumen urinario y niveles elevados de creatinina,
estos pacientes generalmente requieren de RRT, pero como ya se menciono anteriormente

esto todavia es motivo de discusion. (30)

El ileo paralitico con niveles elevados de aminotransferasa, controles de glicemia
alterados, trombocitopenia, coagulacion intravascular diseminada (CID), disfuncion
adrenal, y el sindrome del eutiroideo enfermo, todas estas son manifestaciones comunes

en pacientes con sepsis severa. (30) (Ver Figura 5)

22



con?gg[:es(:\ess Tachycau?ia
Confusion Hypotension
Psychosis Altered CVP
Altered PAOP
Tachypnoea
Pa0, <70 mmHg
Sa0., <90% Oliguria
Pa0 JFO, <300 Anuria
— T Creatinine
Jaundice
T Enzymes '
1 Albumin L Platelets
Ter T PT/APTT
L Protein C
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Figura 5. Imagen que muestra los marcadores de disfuncion organica aguda para identificar sepsis y sepsis

severa.
Fuente: Bennett SR, Sepsis in the intensive care unit, Surgery, 2015. (46)

Estos hallazgos pueden modificarse debido a enfermedades preexistentes o
medicacion. Generalmente en pacientes mayores, diabéticos y aquellos que utilizan beta-
bloqueantes pueden no desarrollar taquicardia como respuesta a la hipotension. En
contraste, aquellos pacientes jovenes desarrollan una taquicardia sostenida y no cursan
con hipotension sino hasta estadios mas avanzados de descompensacion. Pacientes con
hipertensién crénica pueden presentar hipoperfusion con presiones altas en comparacion

con pacientes sanos. (30)

Los parametros con los que podemos identificar la disfuncion organica se resumen en

la Tabla 6.
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Tabla 6. Signos de disfuncion organica asociados con sepsis severa

e Hipotension inducida por sepsis

e Lactato >4 mmol/L

e Volumen urinario < 0.5 ml/Kg/h por > 2 horas, a pesar de una correcta
reposicion de fluidos

e Injuria pulmonar aguda PaO2/FiO, < 250 en ausencia de neumonia como fuente
de infeccion

e Injuria pulmonar aguda PaO2/FiO2 < 200 en presencia de neumonia como
fuente de infeccion

e Creatinina > 176 mmol/L

e Bilirrubina > 34 mmol/L

e Plaquetas < 100,000 ul/L

e Coagulopatia INR > 1.5

Fuente: Bennett SR, Sepsis in the intensive care unit, Surgery, 2015. (46)

4.7 Diagnostico
4.7.1 Clinica
El diagndstico de esta patologia es netamente clinico, sin embargo, como ya se ha

venido mencionando a lo largo de todo este trabajo, las manifestaciones varian de un

paciente a otro.

Los criterios SIRS descritos previamente se propusieron como un método de
diagnostico temprano de sepsis, aunque dichos criterios tengan una baja sensibilidad y
especificidad, por lo tanto, no se pueden utilizar como Unica herramienta en la toma de

decisiones medicas. (46)

Por las dificultades planteadas con el concepto SIRS se considera que el diagnostico
de esta patologia debe complementarse con la lista de signos y sintomas que fueron
mencionados en el apartado anterior y adicionalmente a esto complementar el diagnostico
con el apoyo de examenes de laboratorio, imagenes y datos microbioldgicos de las cuales

se entrard en detalle a continuacion.
4.7.2 Laboratorio

Similar a lo que sucede con las manifestaciones clinicas, los examenes de laboratorio

también pueden no ser especificos y estar influenciados por los antecedentes patologicos
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personales del paciente, pero sin embargo sirven como apoyo al diagnéstico de esta

patologia. Incluyen todos los siguientes mencionados en la Tabla 7.

Tabla 7. Manifestaciones sistémicas asociadas con sepsis

Variables generales

Temperatura corporal > 38.3°C 0 < 36°C

Pulso cardiaco > 90 Ipm

Taquipnea > 30 min

Edema significativo o balance de fluidos positivo (> 20 mi/kg/24h)
Glucosa en plasma > 7.7 mmol/L

Variables Inflamatorias

Leucocitosis > 12,000 ul/L
Leucopenia < 4,000 ul/L
PCR > 2 desviaciones standard del valor normal

PCT > 2 desviaciones standard del valor normal

Variables Hemodinamicas

Hipotension Arterial: Presion Arterial Sistolica (PA) < 90 milimetros de

mercurio; Presion Arterial Media (PAM) < 65 milimetros de mercurio

Variables de disfuncion organica

Hipoxemia arterial: Saturacién arterial de oxigeno < 93% al aire 0 PaO,/FiO2 <
300

Oliguria aguda: < 0.5 ml/Kg/h 0 < 45 ml en 2 horas, a pesar de una correcta
reposicion de fluidos

Creatinina elevada: > 44 umol/L en 24 horas

Anormalidades en la coagulacién: Presencia de un INR > 1.5 o Tiempo de
tromboplastina parcial activado > 60 segundos

Ileo paralitico (los ruidos hidroaéreos se encuentran abolidos)
Trombocitopenia: valores de plaguetas menor a 100,000 pl/L
Hiperbilirrubinemia: valores de bilirrubina total mayor que 34 umol/L
Hiperlactatemia > 4 mmol/L

Disminucion en el llenado capilar o livideces

Fuente: Bennett SR, Sepsis in the intensive care unit, Surgery, 2015. (46)
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4.7.3 Iméagenes
No existen signos radioldgicos que especificamente nos ayuden a diagnosticar la

sepsis, sin embargo, estas herramientas son muy Utiles al momento de identificar sitios
de infeccion. Por ejemplo, neumonia en una placa de térax o una coleccion de fluidos en

una tomografia de abdomen.

4.7.4 Microbiologia
La identificacion de un organismo, a través de los medios de cultivo en un paciente

que cumple con la definicidn de sepsis, es un apoyo diagnostico importante, aungque no

imprescindible.

El motivo por el cual el cultivo de organismos no se incluye como criterio de sepsis es
debido a que, como ya se mencion0 anteriormente, no siempre es posible identificarlos

en un 50% de los casos. (46)

4.8 Manejo inicial del paciente séptico
La sepsis y el shock séptico es una infeccidn sistémica y se las categorizan como una

emergencia médica, por esta razon su manejo debe ser integral, comenzando con la
intubacion oro-traqueal, y de esta manera asegurar una via aérea permeable y buena

saturacion de oxigeno, evitando complicaciones como la hipoxemia tisular.

Establecer una via de acceso periférica o central para poder administrar fluidos es de
suma importancia para asi mantener una presion Optima, e iniciar simultaneamente
tratamiento empirico con antimicrobianos apenas se sospeche de sepsis, puesto que cada
hora que pase va a empeorar el prondstico de supervivencia del paciente, aumentando
hasta un 6% su mortalidad; aunque la sepsis no solo es causada por bacterias, esta es su

principal causa, por lo que el tratamiento con antibiéticos es lo mas recomendado. (8,16)
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4.8.1 Terapia de reanimacion inicial

La cuarta revision de la campafia sobreviviendo a la sepsis 2016 recomienda que en
caso de que el paciente se encuentre hipotenso se administren como reanimacion inicial
fluidos intravenosos a 30 mL/Kg en las primeras 3 horas, principalmente cristaloides,
para lograr una presion arterial media (PAM) de mas de 65 milimetros de mercurio
(mmHg) en pacientes menores de 75 afios, en el caso de los pacientes mayores a dicha
edad se prefiere manejar una PAM entre 60 - 65 mmHg. Si no es posible lograr este
objetivo con la administracion de fluidos, se sugiere el uso de vasopresores como se
explicara en el siguiente apartado con la finalidad de aumentar la PAM, obtener niveles
Optimos de lactato sérico y evitar la hipoperfusion tisular, la misma que se puede
manifestar como la falla aguda de un 6rgano, disminucion de la presion arterial o la

elevacion de lactato serico. (3,8,16)

4.8.2 Uso de vasopresores

El uso de vasopresores es Util en los pacientes que se mantienen hipotensos a pesar de
un manejo adecuado con fluidos, o en aquellos que desarrollan edema pulmonar de origen
cardiogénico. Existen diferentes tipos de vasopresores, pero el mas recomendado y el mas
utilizado como primera linea es la norepinefrina. Otros vasopresores suelen ser usados
simultdneamente como la dopamina, aunque también se suele asociar con soporte

inotrépico como la combinacion de norepinefrina + dobutamina. (8,53,54)
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CAPITULO V: DISENO METODOLOGICO

5.1 Disefio de la investigacion:
5.1.1 Tipo de investigacion
Segun el propdsito de la investigacion, el problema planteado y los objetivos
formulados en el trabajo, el presente estudio corresponde a una Investigacion
Cuantitativa.
Segun la temporalidad:
e Prospectivo: Estudio longitudinal que comenzard a realizarse en el
presente afio, pero cuyos datos se analizaran en lo que transcurre del tiempo
comprendido entre el 1 de enero al 31 de diciembre del 2017.
Segun el tipo de resultados que se obtenga:
e Estudio analitico:
o Observacional: No se realizara ninguna intervencion, solo nos
limitaremos a observar y describir la realidad.
- Estudio de Cohorte: Se realizar4 una comparacion entre
dos poblaciones, aquellos con albimina > 3 g/dL y < 3 g/dL.
Los individuos que componen ambos grupos seran pacientes

que tengan como caracteristica comun la presencia de sepsis.

5.1.2 Lugar de investigacion
El presente estudio fue realizado en las &reas de Cuidados Criticos del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil, durante el periodo de tiempo comprendido

entre 1 de enero al 31 de diciembre del afio 2017.

5.1.3 Poblacién, muestra y muestreo

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes del area de las Unidades de
Cuidados Criticos quienes segun el registro tengan como diagnostico cddigos del CIE10
referentes a sepsis, entre ellos A021, A267, A327, A40, A400, A401, A402, A403, A408,
A409, A41, A410, Ad4ll, Ad412, A413, Adl4, A415, A418, A419, A427, B377, 085 en
el periodo de enero 1 del 2017 a diciembre 31 del 2017 en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo. (N=580)
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Se determind escoger a todos los pacientes mayores de 18 afios de edad sin seguir un
criterio estadistico, Unicamente que cumpla con los criterios de inclusion y exclusién

descrita mas adelante.

Por tanto, de una poblacion de 580 pacientes, se tomo en cuenta a 235 personas, con
el proposito de dar cumplimiento a los objetivos propuestos por medio del muestreo de

tipo no aleatorio por conveniencia. Figura 6.

580 Pacientes

345 Pacientes fueron
excluidos por no cumplir con
los criterios de inclusion

1 = Rechazo al

8 = Menores de edad tratamiento

43 = < 48 horas en 66 = No se confirma
UccC CIE 10

227 = No cumplen
tiempo para la toma de

muestra
235 Pacientes
129 (54.89%) = \/i
Fallecidos 106 (45.10%) = Vivos
185 (78.72%) = Pacientes 50 (21.27%) = Pacientes
< 3 g/dL albumina > 3 g/dL albimina

Figura 6. Flujograma y frecuencia de pacientes segun sus niveles de albtimina.
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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5.1.4 Criterios de inclusién y exclusion
5.1.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios.

e Pacientes que hayan permanecido hospitalizados al menos 48 horas en una unidad
de cuidados criticos (UCC) en el Hospital de especialidades Teodoro Maldonado
Carbo desde enero 1, 2017 hasta diciembre 31, 2017.

e Pacientes que sean categorizados segun los cddigos del CIE 10 como sepsis
durante su estancia en el area de cuidados criticos y este sea confirmado mas de
una vez por diferentes médicos.

e Pacientes que en su historia clinica registren la toma de muestra para las variables
en estudio dentro de las primeras 48 horas del dia de ingreso a la UCC y hasta 72

horas previo a su dia de alta o fallecimiento.

5.1.4.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con solicitud de alta a peticion.

e Pacientes que rechacen el tratamiento medico.

5.2 Variables
5.2.1 Variables independientes

Todas las variables a continuacién nombradas, seran medidas tanto al ingreso como al
egreso segun lo establecido en los criterio de inclusion y exclusién: sexo, edad, existencia,
comorbilidades, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura axilar, presion
arterial media, uso de vasopresor, hematocrito, hemoglobina, leucocitos, plaquetas,
tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina (TTP), urea, creatinina, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), glicemia, procalcitonina
(PCT), proteina C reactiva (PCR), bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, bilirrubina

total, foco infeccioso, cultivo y fluido terapia.
5.2.2 Variables dependientes

La variable dependiente albimina sera medida tanto al ingreso como al egreso y se

interceptaran con los parametros sistémicos que catalogan a un paciente como séptico.
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5.2.3 Operacionalizacion de variables

Tabla 8. Variables en estudio

Variable

Valores Definicién

Escala

Sexo

Edad

Existencia

Comorbilidad

Frecuencia
cardiaca

Masculino — Femenino Se seleccionara el sexo
segun refleje en la
historia clinica del
paciente

> 18 afios Pacientes mayores de
edad

Vivo — Fallecido Paciente segun su
estado vital

- Dafio neuroldgico Se incluirén todas las
- Infarto agudo de patologias que tenga el
miocardio (IAM) paciente antes de
- Fibrilacion Auricular(FA) presentar sepsis

- Insuficiencia cardiaca

congestiva (ICC)

- Tromboembolismo

pulmonar (TEP)

- Neumonia

- Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC)

- Asma

- Diabetes Mellitus tipo 2

(DM 2)

- Hipertension Arterial

(HTA)

- Cirrosis

- Hepatitis

- Insuficiencia renal

cronica (IRC)

- Céncer

- Virus de

inmunodeficiencia humana

(VIH)

- Gastritis

- Hipotiroidismo

- Hiperplasia prostatica

benigna (HPB)

- Tuberculosis

Latidos por minuto (Ipm) Cantidad de

contracciones
cardiacas en 1 minuto
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Frecuencia
respiratoria

Temperatura
axilar

Presion
Arterial Media
(PAM)

Uso de
vasopresor

Hematécrito

Hemoglobina

Leucocitos

Plaquetas

TP

TTP

Urea

Creatinina en
suero

ALT

Respiraciones por minuto
(rpm)

Grados centigrados (°C)

Milimetro de mercurio
(mmHg)

Norepinefrina

Porcentaje (%)

Gramos por decilitro (g/dL)

K/uL

K/uL

Segundos

Segundos

Miligramo por decilitro
(mg/dL)
mg/dL

Unidades por litro (U/L)
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Cantidad de
respiraciones en 1
minuto

Temperatura corporal
medida en la axila.

Presion diastdlica
multiplicada por 2 mas
presion  sistolica 'y

dividido para 3

Farmacos utilizados
para aumentar la
frecuencia cardiaca y
el retorno venoso

Volumen de glébulos
rojos en relacion a la

cantidad total de
sangre
Cantidad de

hemoglobina presente
en sangre

Cantidad de glébulos
blancos presente en
sangre

Cantidad de plaquetas
presentes en la sangre

Tiempo de
coagulacion del
plasma.

Tiempo en que se
demora la formacion
del coagulo

Cantidad de
presente en sangre

urea

Cantidad de Creatinina
presente en sangre

Glutamato  piruvato
transaminasa. Enzima
hepatica que permite

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa



AST

Glicemia

PCT

PCR

Bilirrubina
Directa

Bilirrubina
Indirecta

Bilirrubina
Total

Foco Infeccioso

Cultivo

Fluido Terapia

u/L

<126 mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

mg/dL

- Pulmonar

- Intra-abdominal

- Urogenital

- Partes blandas

- Catéter Endovascular

- Sistema nervioso central
(SNC)

- Cardiaco

- Hemocultivo

- Cultivo de secreciones
- Cultivo de orina

- Hisopado rectal

- Punta de catéter

- Cristaloides

- Mixta (cristaloides y
coloides)
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detectar dafio en este
organo

Glutamato oxalacetato
transaminasa. Enzima
hepatica que permite
detectar dafio en este
organo

Cantidad de glucosa
en sangre

Marcador de infeccion
bacteriana

Marcador de infeccién
bacteriana

Cantidad de
bilirrubina libre en
sangre

Cantidad de
bilirrubina unida a

proteinas presente en
sangre

Cantidad total de
bilirrubina en sangre

Lugar de donde
provenga la infeccién

Medio apto para la
proliferacion de
microorganismos

Administracién de
reposicion de volumen
intravenoso

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal



Albumina en g/dL Cantidad de albumina Cuantitativa
Suero presente en suero.

Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

5.3 Métodos e instrumentos para obtener la informacion
5.3.1 Método de procesamiento de la informacion

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con cddigos de CIE10
relacionados con sepsis que se encontraran en las UCC incluidas en el estudio tales como
UCI A, UCI B, UCI C, UCI D, Observacion de adultos y la Unidad de Cuidados
Intensivos Coronarios pertenecientes al Hospital Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad

de Guayaquil, provincia del Guayas durante el afio 2017.

5.3.2 Tecnica

Se recopil6 la informacién de forma organizada y estructurada al total de la muestra
en una hoja de Microsoft Excel, que permitid el desarrollo de las teorias que sustentan el
estudio; para ello utilizamos como instrumento definido el programa AS400 el cual nos
permitio acceder a los datos necesario de las variables investigadas, y asi proceder al

desarrollo de las debidas conclusiones y recomendaciones.

5.3.3 Procedimiento para la recoleccion de la informacion y descripcion de
instrumentos a utilizar

Se realiz6 un seguimiento de los pacientes mientras permanecian en las UCC, donde
se revisaba la evolucion diaria para obtener la mayor cantidad de datos posibles
correspondientes a nuestras variables a traves del programa AS400.

Una vez obtenido todos los datos, estos fueron incluidos en una hoja de calculo de
Microsoft Excel 2010 para posteriormente ingresarlos al programa Data Analysis and

Statistical Software (STATA) para Mac version 15, para su respectivo andlisis estadistico.

Las variables cuantitativas seran reportadas dependiendo de su distribucion a través de
la prueba de contraste de normalidad Shapiro-Wilk, aquellas con un nivel de significancia
< 0.05, como promedio y desviacion estandar; mientras que para las variables que no

distribuyan normal > 0.05, seran descritas como mediana y rango intercuartil (Q1 — Q3,
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RIC). Por otro lado, las variables cualitativas serdn reportadas con su frecuencia y

porcentaje.

Para observar diferencias entre grupos de estudio, utilizando sus promedios se utilizara
la Prueba t de Student para las variables cuantitativas, mientras que utilizando la
frecuencia sera a través de la prueba de Chi-cuadrado para las variables cualitativas, dado

que se estudiaran grupos con > 3 g/dL y < 3g/dL de albumina serica.

También se realizara una regresion ordinal con el propdsito de relacionar la edad con
la mortalidad de los pacientes seépticos mediante los OR obtenidos. Por ultimo, a través
de curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC) se interceptaran los pacientes
catalogados como sépticos con cada comorbilidad detallada méas adelante en la Tabla 10,
pero solo se expondran aquellas variables que sean significativas con un porcentaje mayor

al 60% del area bajo la curva.

5.4 Aspectos éticos

El tema de la investigacion fue aprobado por la Universidad Catélica de Santiago de
Guayaquil y por la Coordinacion General de Investigacion del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social que facilitaron

los instrumentos necesarios para la recoleccion de datos de los pacientes en estudio.

El presente estudio no representa ningun riesgo para los pacientes ya que fue
estrictamente observacional, sin interferir en la toma de decisiones por el equipo médico.
Ademas, se mantiene el anonimato del paciente, sin mostrar nombres, nimeros de historia

clinica o imagenes, garantizando de esta forma el principio de confidencialidad.

35



CAPITULO VI: RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

6.1 Caracteristicas de la poblacion en estudio

A continuacién, en la Tabla 9 y Tabla 10 se detallan todos los datos proporcionados
por el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil durante el periodo del 1 de enero
de 2017 hasta el 31 de diciembre de 2017, aunque se incluyeron datos de pacientes que
ingresaron a finales del mes de diciembre de 2017 y que su estancia perdurd hasta las
primeras semanas del 2018.

Para mantener un orden en el andlisis de las variables, iniciaremos con las cualitativas
que se encuentran especificadas en la Tabla 9 junto con sus frecuencias y porcentajes, y
luego procederemos con las variables cuantitativas en la Tabla 10 con un intervalo de

confianza del 95%.

6.1.1 Variables Cualitativas

De los 235 pacientes recolectados, 136 (57.87%) son de sexo masculino y 99 (42.13%)
de sexo femenino. Con estos mismo datos, obtuvimos que 69 hombres fallecieron
(50.74%) mientras que del grupo de las mujeres, 60 de ellas murieron (60.61%). Es decir
que a pesar de que la mayoria de los pacientes con sepsis sean de sexo masculino, su

probabilidad de sobrevivir a esta enfermedad es mayor que la de las mujeres.

En cuanto a la mortalidad y supervivencia obtuvimos que, 129 pacientes fallecieron
(54.89%) confirmando de esta forman que la sepsis es una patologia de prondstico
incierto y de alta mortalidad marcando asi la necesidad de herramientas diagndsticas que

nos orienten a mejorar la agudeza con la que se realice este diagnostico.

36



Tabla 9. Caracteristicas de la poblacion en estudio: Variables Cualitativas (n=235)

Variable Codificacion Frecuencia Porcentaje
Sexo Masculino 136 57.87
Femenino 99 42.13
Existencia Fallecido 129 54.89
Vivo 106 4511
Comorbilidades HTA 132 56,17
DM 2 90 38.30
IRC 60 25.53
Dafio Neurologico 45 19.15
Cancer 22 9.36
ICC 14 5.96
Gastritis 12 5.11
Hipotiroidismo 12 5.11
IAM 8 3.40
Cirrosis 7 2.98
Fibrilacion Auricular 6 2.55
Neumonia 6 2.55
Asma 6 2.55
Tuberculosis 6 2.55
EPOC 5 2.13
TEP 2 0.85
Hepatitis 1 0.43
Uso de Vasopresor Si 91 38.72
No 144 61.28
Foco Infeccioso Pulmonar 91 38.39
Intra-abdominal 48 20.25
Partes Blandas 29 12.23
Urogenital 27 11.39
Catéter Endovascular 20 8.43
SNC 20 8.43
Cardiaco 2 0.84
Cultivo Gram-negativo 174 51.17
Cultivo negativo 57 16.76
No se solicito 48 1411
Gram-positivo 43 12.64
Hongos 17 5
Anaerobios 1 0.29
Fluidoterapia Cristaloides 188 80
Mixta (cristaloides y 47 20

coloides)

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018. (p= < 0.05)
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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La sepsis puede o no estar acompariada de comorbilidades que dificulten su mejoria,
a continuacion se mencionan las enfermedades subyasentes mas frecuentes encontradas
a lo largo del estudio, cabe recalcar que apenas 31 (13.19%) de los 235 pacientes no

presentaron antecedentes patologicos personales. (Ver Figura 7)
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Figura 7. Porcentaje de las comorbilidades mas frecuentemente encontradas
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

En cuanto a los principales focos infecciosos encontrados en los pacientes sépticos
estos fueron, el pulmonar con 91 casos (38.39%), seguido del intra-abdominal con 48
(20.25%) y de partes blandas en un numero de 29 (12.23%). Los demas valores se

representan en la Figura 8.

Al momento de evaluar los cultivos notamos que existe una predominancia de los
gram-negativos 174 (51.17%), sequido de los cultivos estériles en los cuales no se
demostrd crecimiento bacteriano hasta las 72 horas en 57 (16.76%) de los 340 cultivos

realizados. (Ver Figura 9)
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El uso de cristaloides predominé como fluidoterapia de eleccidn, con 188 casos (80%) y
tras la administracion de este se sabe que, 160 pacientes (68.09%) sobrevivieron; junto

con esta terapéutica se utilizaron también vasopresores apenas en 91 casos (39.72%).
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Figura 8. Principales focos infecciosos en pacientes septicos
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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Figura 9. Germen aislado en cultivos
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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6.1.2 Variables cuantitativas

Dentro de las variables cuantitativas que representan a los factores demogréficos,

destacaremos aquellas que mas impacto tuvieron sobre la sepsis. Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas de la poblacion en estudio: Variables Cuantitativas (n=235)

Intervalos de

Variable Media Desv. St. confianza S-W  Med Cuartil
(p = 95%)

Edad 63.25 1.19 60.89 - 65.60 0.00

Frecuencia 83.42 1.54 80.37 - 86.47 0.01

cardiaca

Frecuencia 18 0.36 17.28 - 18.71 0.00

Respiratoria

Temperatura 36.46 0.49 36.36 - 36.56 0.00

PAM 92.03 1.72 88.64 - 95.42 0.01

AlbUmina 2.52 0.04 2.39-2.57 049 25 Q1=165
Q3=3.35
RIC=17

Hematocrito 31.15 0.38 30.39-31.91 0.00

Hemoglobina 10.53 0.30 9.92-11.14 0.00

Leucocitos 278.34 263.76 241.31 - 798.01 0.00

Plaquetas 244,015.9 21,3235 202005.3 - 286026.5 0.00

TP 17.14 0.60 15.95 - 18.33 0.00

TTP 51.38 1.70 48.02 - 54.74 0.00

Urea 78.20 4.35 69.61 - 86.79 0.00

Creatinina 6.63 451 2.26 - 15.53 0.00

AST 101.73 18.86 64.54 - 138.92 0.00

ALT 47.72 6.46 34.97 - 60.47 0.00

Glucosa 135.00 5.79 123.58 - 146.42 0.00

PCT 117.36 39.79 38.70 - 196.02 0.00

PCR 21.34 6.83 7.74 - 34.95 0.00

BD 1.23 0.19 0.85-1.61 0.00

BI 0.54 0.04 0.44 - 0.64 0.00

BT 1.84 0.25 1.34 -2.35 0.00

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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La edad con una media de 63 afios en una regresion ordinal con cortes de cada 10 afios,
como se ve en la Tabla 12 demostré que, los primeros 3 tienen una asociacion negativa
con la presencia de sepsis ya que no presentan un OR significativo (OR = < 1)
convirtiéndolos de esta manera en un factor de proteccidn para la sepsis, mientras que
para los ultimos 3 cortes, estos son positivos estableciendo asi que existe un incremento
de la mortalidad a partir de los 70 afios (OR=1.33), y que al pasar los 80 este aumenta a
mas del doble (OR = 2.73) volviéndolos un factor de riesgo. Por lo cual podemos afirmar
que existe mayor riesgo de muerte entre los grupos etarios de 70 a 90 afios. Con un
intervalo de confianza del 95% siendo el maximo OR = 3.41 en el Ultimo corte

representando asi el grupo con mayor riesgo de mortalidad. Tabla 11.

Tabla 11. Efecto de la edad sobre la mortalidad

Rango de edad Vivos Fallecidos
18 -29 1 16
30-39 4 12
40 -49 1 18
50-59 12 26
60 — 69 6 33
70-79 12 42
80 - 89 6 30
90-99 1 15

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

La albamina media o cuartil 2 (Q2) fue de 2.52 g/dL, con un valor minimo de 0.9 g/dL y
un maximo de 4.4 g/dL obteniéndose como Q1 1.65 g/dL y Q3 3.35g/dL entre los cuales
agrupan la mayor cantidad de pacientes. El rango intercuartil (RIC = Q3-Q1) obtuvo un

valor de 1.7 g/dL tal como se muestra en la Figura 10.
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Figura 10. Diagrama de cajas y bigotes
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

6.2 Objetivo General
Analizar el efecto de los niveles de albimina en la mortalidad de los pacientes

sépticos de las Unidades de Cuidados Criticos del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo.

La albumina y la mortalidad son variables cuantitativas y cualitativas respectivamente
por lo que, para medir el grado de asociacion entre ambas es necesario aplicar el
coeficiente de correlacién de Spearman con el cual la albimina demostré tener un gran
impacto en la supervivencia del paciente séptico siendo asi que por cada gramo de
albumina que disminuye también aumenta la mortalidad en un 13.42% con una
significancia del 0.039. Tabla 12.

Tabla 12. Correlacion entre albiumina y mortalidad en pacientes sépticos

Coeficiente de o )
Muestra correlacion de Spearman Significancia

235 -0.1342 0.0399

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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6.3 Objetivos Especificos
6.3.1 Determinar la variabilidad de los porcentajes de mortalidad en los pacientes

sépticos con y sin niveles adecuados de albumina sérica.

Como se observa en la Tabla 13 del total de 235 pacientes, 120 (51.06%) fallecieron
al final del estudio, lo mas impactante de este andlisis y que vale la pena mencionar es
que del subgrupo de pacientes fallecidos el 93,02% mantuvo niveles de albdmina sérica
por debajo de 3 g/dL, representando esto a través de la prueba de Chi?valoramos que, la
albumina predice con significancia perfectamente cuando es < 3 g/dL (Pr = 0.000).

Tabla 13. Albumina y mortalidad en pacientes sépticos

Vivos Fallecidos Total Significancia  Intervalo

<3 g/dL 56 120 176 214 2.07-2.23
AlbUmina
>3 g/dL 50 9 59 344 335-354
Total 106 129 235

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

6.3.2 Establecer niveles 6ptimos de albumina sérica en pacientes sépticos.

En la Tabla 14 se unificaron los parametros sistémicos detallados previamente en la
Tabla 7, que catalogan a un paciente como sépticos para luego interceptarlos con la
variable albimina, demostrando a través de Chi? (Pr = 0.932) que la mortalidad aparece
con < 3 g/dL ya que la mayoria de los pacientes recolectados se encuentran en esos rangos

de albamina.
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Tabla 14. Desglose de albumina por nimero de casos de pacientes agrupados con la
variable sepsis

Albumina NuUmero de casos Vivos Fallecidos
0.9 1 0 1
1.0 1 0 1
1.1 2 0 2
1.2 4 0 4
1.3 3 0 3
1.4 3 0 3
1.5 3 0 3
1.6 6 0 6
1.7 10 2 8
1.8 9 0 9
1.9 5 0 5
2.0 12 3 9
2.1 10 2 8
2.2 9 3 6
2.3 13 2 11
2.4 13 4 9
2.5 17 8 9
2.6 9 6 3
2.7 15 8 7
2.8 10 4 6
2.9 14 7 7
3.0 10 6 4
3.1 9 7 2
3.2 10 9 1
3.3 12 10 2
3.4 5 5 0
35 3 3 0
3.6 5 5 0
3.7 3 3 0
3.8 0 0 0
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3.9 5 5 0
4.3 3 3 0
4.4 1 1 0
Total 235 106 129

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

6.3.3 Establecer la comorbilidad con mayor y menor porcentaje de supervivencia

en pacientes septicos con niveles éptimos de albumina sérica.

El IAM es la comorbilidad con mayor porcentaje de sobrevivida (37.5%) en los

pacientes sépticos si se mantienen niveles de albumina por encima de 3 g/dL, mientras

que aquellos pacientes con IC son los que menor supervivencia (7.14%) tienen a pesar de

mantener niveles de albimina correctos. Tabla 15.

Tabla 15. Pacientes con niveles de albumina superiores a 3 g/dL VS comorbilidades

Vivos con > 3 g/dL de

Comorbilidades NuUmero de casos albamina Porcentaje
IAM 8 3 37.50
Céncer 22 6 27.27
Gastritis 12 3 25.00
Tuberculosis 6 1 16.66
Hipotiroidismo 12 2 16.66
Cirrosis 7 1 14.28
HTA 132 18 13.63
IRC 60 8 13.33
DM2 90 11 12.22
Dafio neuroldgico 45 4 8.88
IC 14 1 7.14

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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6.3.4 Describir las comorbilidades mayormente relacionadas con sepsis y la de mas
alto porcentaje de mortalidad.
La comorbilidad mayormente relacionada con sepsis por ser la que mayor niumero de
pacientes presento fue la HTA (n= 132), sin embargo la que mayor porcentaje de
mortalidad presento como se puede ver el la Tabla 16 fue la IRC con un 71.66%.

Tabla 16. Impacto de las comorbilidades en pacientes sépticos

Comorbilidades

. NuUmero de Porcentaje de
mayormente NUmero de casos -
: muertes morbilidad

relacionadas
IRC 60 43 71.66
DM2 90 62 68.88
HTA 132 89 67.42
Dafio neurolégico 45 26 57.77
Céncer 22 1 4.54

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

6.3.5 Determinar el porcentaje de supervivencia absoluta en pacientes sépticos sin
comorbilidades y con niveles adecuados de albumina sérica.

De nuestro grupo de 235 pacientes, aquellos pacientes que Unicamente presentaron
sepsis sin ninguna comorbilidad relacionada que empeorara su cuadro fueron 31, sobre
este grupo se calcula que con niveles de albdmina sérica por encima de 3 g/dL existe una
supervivencia absoluta del 74.19% (n=23). Tabla 17.

Tabla 17. Supervivencia en pacientes sin comorbilidades

. . Pacientes vivos sin .
Pacientes sin Porcentaje de

- comorbilidades y con > 3 . .
comorbilidades o/dL supervivencia

31 23 74.19

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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6.3.6 Relacionar el impacto de los niveles de albumina sérica con cada variable

medida.

Para contestar este objetivo Unicamente valoraremos las dos comorbilidades que
obtuvieron significancia con un area bajo la curva de ROC de > 60 %, las cuales fueron
Diabetes Mellitus tipo 2 e Insuficiencia Renal Cronica, ya que aquellos pacientes que
tengan como antecedente patoldgico DM2 (ROC =69.6%) o IRC (ROC =63.22%) tienen

mas probabilidad de presentar sepsis en comparacion a todas las demas patologias

evaluadas. Figura 11.
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Figura 11. Curva general de ROC comorbilidades Vs variable sepsis
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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La diabetes mellitus tiene un area bajo la curva de 69% como se puede observar en la
Figura 12 con lo cual podemos afirmar que, aquellos pacientes que tengan esta patologia

y se mantengan niveles de albdmina sérica > 3g/dL sobreviviran a la sepsis con un

intervalo de confianza del 95%.
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Figura 12. Curva de ROC de diabetes Vs variable sepsis
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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La IRC tiene un area bajo la curva de 69% por lo cual podemos afirmar que aquellos
pacientes que tengan esta patologia y mantengan niveles de albumina sérica > 3g/dL

sobreviviran a la sepsis con un intervalo de confianza del 95%. Figura 13.
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Figura 13. Curva de ROC de IR Vs variable sepsis

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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Al realizar un andlisis de los valores séricos recolectados en el estudio, mediante las
curvas de ROC pudimos determinar que si mantenemos un valor de plaquetas (ROC =
76.9%), hemoglobina (ROC = 69.73%), hematdcrito (ROC = 70.26%) y PAM (ROC =
71.49%) dentro de los rangos adecuados junto con valores de albimina de > 3 g/dL esto
incrementard la supervivencia de los pacientes sépticos con un intervalo de confianza del

95%. Figura 14.
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Figura 14. Curva general de ROC comorblidades Vs albimina > 3 g/dL
Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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CAPITULO VII: DISCUSION

En el presente estudios se pudieron observar muchos aciertos, asi como discrepancias
con ciertas literaturas en cuanto a los datos estadisticos que se pudieron recolectar en el
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, de cada una de estas se entrara en detalle a

continuacion.

Empezaremos con los factores demogréficos que, como se describié en el marco
tedrico segiin Murray et al., el sexo masculino tiene una predileccion mayor que las
mujeres por presentar sepsis, aseveracion que con nuestros datos pudimos confirmar ya

que los hombres alcanzaron el 57.87%.

Pavon et al., en el 2013 también analiza los factores epidemioldgicos que se presentan
en los pacientes sépticos y destaca que a partir de los 65 afios la mortalidad aumenta en
1.31 veces (OR=3.2) con cortes de cada 10 afios, al realizar la misma regresion pudimos
darnos cuenta que para nuestra poblacion de pacientes la mortalidad se encontraba a partir
de los 70 (OR= 1.33) pero que a partir de los 90 afios el OR incrementaba
significativamente a 3.41. Si bien los valores obtenidos no fueron exactamente iguales, la
diferencia que existe es minima por lo tanto podemos confirmar que una edad avanzada

es un factor de riesgo en la sepsis.

En el meta-analisis realizado por Tillman et al. Concluyeron que los cultivos negativos
ocupaban el primer lugar en los analisis de los pacientes sépticos con un 50%, seguido
por las bacterias gram-negativas, gram-positivas, anaerobios, hongos y en un porcentaje

mucho menor, los virus respectivamente en ese orden.

Actualmente y en contraste a lo que ocurre a nivel mundial, en el HTMC, las bacterias
predominantes sin lugar a duda son las gram-negativas 51.17% (n=174), seguidas por los
cultivos negativos 16.76% (n=57), y manteniendo concordancia con la estadistica
mundial se mantiene en tercer lugar las bacterias gram-positivas 12.64% (n=43). Dicha

comparacion se encuentra establecida de mayor a menor en la Tabla 18.
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Tabla 18. Comparacion estadistica mundial Vs. HTMC: Cultivos

Estadistica Mundial Estadistica HTMC
1 Cultivos negativos Gram-negativas
2 Gram-negativas Cultivos negativos
3 Gram-positivas Gram-positivas
4 Anaerobios Hongos
5 Hongos Anaerobios
6 Virus

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

Para aquellos casos en los que se aislaron bacterias gram-negativas, segun lo revizado en
Epidemiology and Outcomes (23) se destacaban la Escherichia coli y Pseudomona a nivel
mundial, aunque recalcaba que para los paises en via de desarrollo la Klebsiella
pneumoniae era la que predominaba, esto se cumpli6 a cabalidad en nuestro hospital, ya
que la K. Pneumoniae obtuvo valores de frecuencia muy altos (n= 77), seguida por
Escherichia Coli (n= 31) y Acinetobacter Baumannii (n=23). En los casos con bacterias
gram-positivas, a nivel mundial el S. Aureus fue el mas comin seguido por el S.
Pneumoniae. En nuestra estadistica se reportd que el S. Aureus (n= 13) también
predominaba, sin embargo, cabe mencionar que el S. Epidermidis (n= 16) alcanz6 una
frecuencia mayor al S. Aureus, pero se establecio que esto fue por causa de contaminacion

al momento de tomar las muestras para el cultivo.

Adicionalmente vale la pena mencionar que, aunque los hongos y anaerobios al igual que
a nivel mundial se encuentran en frecuencias muy por debajo de las bacterias, el principal

agente fangico causante de sepsis en el HTMC fue la Candida spp.

Retomando la revision de Tilmann et al., menciona que el foco pulmonar es el que ocupa
el primer lugar en la estadistica mundial como sitio de infeccion en sepsis, seguido por el
intra-abdominal y urogenital. Con nuestra investigacion dicho orden se mantuvo siendo
el foco pulmonar e intra-abdominal los que se encuentran en predominio, apenas existid
una variacion ya que las partes blandas y el sistema urogenital ocupan el tercer y cuarto

lugar en orden de frecuencia respectivamente. Tabla 19.
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Tabla 19. Comparacion estadistica mundial Vs. HTMC: Foco Infeccioso

Estadistica Mundial Estadistica HTMC
1 Pulmonar Pulmonar
2 Intra-abdominal Intra-abdominal
3 Urogenital Partes blandas (piel/hueso)
4 Sanguineo Urogenital
5 Partes blandas (piel/hueso) Anaerobios
6 Catéter endovascular Catéter endovascular
7 Heridas post-quirurgicas SNC
8 SNC

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.

Cohen et al., en su investigacion determinaron que los focos de origen pulmonar, intra-
abdominal y de partes blandas tienen mayor riesgo de mortalidad que otros sitios como
el tracto urinario e infecciones asociadas a CVC, si bien en nuestro estudio encontramos
que el foco infeccioso con mas mortalidad es el intra-abdominal 95.34% (n=41)
coincidiendo con Cohen et al., este se encuentra seguido de los catéteres endovasculares
65% (n=13) y ocupando el tercer lugar se encuentra el foco pulmonar 61.63% (n=57).
Tabla 20.

Tabla 20. Comparacion estadistica mundial Vs. HTMC: Focos Infecciosos segin su
mortalidad

Estadistica Mundial Estadistica HTMC
1 Pulmonar Intra-abdominal
2 Intra-abdominal Cateter endovascular
3 Partes blandas Pulmonar
4 Urogenital SNC
5 Cateter endovascular Partes blandas
6 Urogenital

Fuente: Base de datos institucional, HTMC, 2017-2018.
Elaborada por: Abad Coronel Juan Bernardo y Torres Figueroa Guisella Denisse.
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CAPITULO VIII: CONCLUSIONES

Para concluir nuestro estudio realizaremos un contraste técnico practico de manera rapida

y sencilla para recalcar los datos encontrados en nuestro estudio.

Empezaremos diciendo que los pacientes de sexo masculino son los que por género
presentan sepsis mas frecuentemente pero que sin embargo las mujeres son las que tienen
un mayor porcentaje de mortalidad. La edad sin lugar a duda representa un factor de

riesgo para estos pacientes sobre todo a partir de los 70 afos.

En cuanto a los cultivos, las bacterias gram-negativas fueron las que predominaron por
sobre los deméas microorganismos, siendo la Klebsiella Pneumoniae aquella que con
mayor frecuencia se aislaba, y correlacionandose con esto encontramos que el principal
foco infeccioso en los pacientes septicos del HTMC fue el pulmonar, aunque el de mayor

mortalidad es el intra-abdominal.

De nuestra investigacion un punto muy importante que queremos destacar ya que fue el
objetivo principal de esta tesis y que deseamos quede como una medida que se pueda
poner en practica en las UCC es que los médicos, profesionales de la salud incluso
estudiantes de medicina tengan presente que por cada gramo de albdmina sérica que
disminuye aumenta la mortalidad del paciente séptico en un 13.42% de forma
significativa. Sobre todo, debemos tener esto muy en cuenta en aquellos que tengan como
antecedentes diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica ya que son los mas

propensos al desarrollo de esta patologia.

La limitacidn principal de nuestra investigacién y motivo por la cual nuestra hipotesis es
aceptada pero no significativa, se debe al tamafio de la muestra, ya que una gran cantidad
de pacientes tuvieron que ser excluidos por no cumplir los criterios de inclusion,

principalmente tener registrado valores de albumina al ingreso y al egreso del hospital.
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CAPITULO IX: RECOMENDACIONES

Dentro de un proyecto con tanta relevancia como lo es este, siempre se desea que existan
futuras investigaciones dentro o fuera de la misma linea investigativa; por lo tanto,
recomendamos a futuros estudiantes y profesionales de la salud que se interesen por este
proyecto y lo complementen con el objetivo de hacer comparaciones en cuanto a los

resultados obtenidos a futuro.

Otra recomendacion seria no solamente valorar la albimina como marcador de
mortalidad en sepsis sino también incluir la medicién del lactato y tal vez realizar un
contraste para discriminar cual seria de mayor importancia en los pacientes sépticos todo
con el objetivo de mejorar la calidad de vida y disminuir la tasa de mortalidad de esta

patologia.
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CAPITULO XI: ANEXOS

Anexo 1. Criterios PIRO para el diagndéstico de sepsis

Infeccion
Documentada o sospechada y alguno de los siguientes:

Medidas generales

Fiebre (aumento de la temperatura corporal > 38.3 °C)

Hipotermia (disminucion de la temperatura corporal < 36 °C)

Aumento de la frecuencia cardiaca > 90 Ipm (taquicardia) o el incremento de 2
desviaciones standard por encima del valor normal para la edad

Aumento de las respiraciones: > 30 rpm

Alteracion en el estado de conciencia

Edema significativo o la existencia de un balance de fluidos > 20 ml/kg/24h
Hiperglicemia (aumento de los niveles de glucosa en el plasma > 110 mg/dL 0 7.7 mM/L)
sin la presencia de diabetes

Parédmetros de inflamacion

Aumento de los glébulos blancos > 12,000/ul

Disminucion de los glébulos blancos < 4,000/ul

Conteo normal de globulos blancos con un aumento mayor al 10% de formas inmaduras
PCR > 2 desviaciones standard por encima del valor normal

PCT > 2 desviaciones standard por encima del valor normal

Parametros hemodinamicos

Hipotension arterial (presion sistdlica menor a 90 mmHg, Presion arterial media menor a
70 mmHg, o reduccién de la presién sistolica > 40 mmHg en adultos o0 menos de 2
desviaciones standard por debajo del valor normal para la edad del paciente)

Saturacion venosa de oxigeno >70%

indice cardiaco >3.5 1 min/m?

Parametros de disfuncion organica

Hipoxemia arterial (PaO2/FIO, <300)

Oliguria aguda (volumen urinario <0.5 mL/Kg/h 0 45 mm/I por al menos 2 h)

Aumento de creatinina >0.5 mg/dI

Anormalidades en la coagulacion (INR >1.5 o TPT activado >605s)

ileo (ausencia de ruidos hidroaéreos)

Trombocitopenia (plaquetas <100,000/ul)

Hiperbilirrubinemia (BT >4 mg/dL o 70 mmol/L)

Parametros de perfusion tisular
Hiperlactatemia (>3 mmol/L)
Disminucién del llenado capilar

Fuente: Levy MM, et al. SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions Conference.
Crit Care Med. 2003
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Anexo 2. Escala de coma de Glasgow

Apertura ocular

4 puntos Espontanea: Abre los 0jos espontaneamente
3 puntos Al hablarle: Apertura ocular a estimulos verbales
2 puntos Al dolor: Apertura ocular bajo estimulos dolorosos

1 punto  Ninguna: No abre los ojos ante ningun estimulo

Respuesta verbal

5 puntos Orientada: Emite respuesta orientada en tiempo, lugar y persona

4 puntos  Confusa: Puede mantener una conversacion, pero no se encuentra
orientado en tiempo, lugar o persona (o en todos)

3 puntos  Palabras inapropiadas: Utiliza palabras que tienen poco o ningun
sentido. Estas pueden decirse gritando, de forma esporadica o0 murmurando

2 puntos  Sonidos incomprensibles: Emite sonidos que no se comprenden,
normalmente son quejidos 0 gemidos

1punto  Ninguno: No emite ningdn tipo de sonido

Respuesta motora

6 puntos Obedece 6rdenes: Sigue ordenes, aunque exista debilidad muscular
5 puntos Localizada: Localiza o elimina los estimulos dolorosos

4 puntos De retirada: No localiza el dolor, pero se intenta alejar de el

3 puntos Flexion anormal: El paciente adopta posicién de decorticacion

2 puntos Extension anormal: El paciente adopta posicion de descerebracion

1 punto Ninguna: No hay respuesta, incluso bajo estimulos dolorosos

Fuente: Mufiana-Rodriguez JE, Escala de coma de Glasgow, Enfermeria Universitaria, 2014.
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