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Resumen

La sepsis y el cancer son unas de las principales causas de muerte a nivel mundial.
Sin embargo, datos epidemiolégicos y prondsticos de estas enfermedades son
carentes en nuestro pais. Estudios que relacionen ambas enfermedades solo han
sido realizadas en paises desarrollados, por lo que la estadistica podria variar.
Objetivo: Conocer los factores de riesgo asociados a sepsis en pacientes
oncologicos en la unidad de cuidados intensivos. Metodologia: Se realizé un
estudio retrospectivo, de casos y controles, de pacientes ingresados a UCI en
SOLCA en el afio 2018. Se reviso historias clinicas electrénicas para construir una
base de datos exhaustiva. Resultados: Se obtuvo una muestra de 164 pacientes,
34.14% con diagnostico de sepsis y 65.85% no sépticos. Se obtuvo una correlacion
positiva entre cancer hematolégico y sepsis (OR=6.22, p=0.001). Por el contario, el
cancer solido tuvo un efecto protector contra sepsis (OR=0.16, p=0.001). La
obesidad también se comporté como protector (OR=0.55 p=0.18) mientras que bajo
peso incrementd el riesgo (OR=2.40, p=0.10), sin embargo ninguno fue significante.
Se determiné como factor de riesgo a la neutropenia (OR=4.76, p=0.0009). La tasa
de mortalidad en UCI de 32.14% en los pacientes sépticos y 16.66% en los no
sépticos (p=0.02). Conclusion: El cancer hematoldgico y la neutropenia son los
factores de riesgo que mas elevaron el riesgo de sepsis. No se llegd a un consenso
entre la relacion del IMC con el desarrollo de sepsis. La sepsis duplica la mortalidad
de pacientes oncoldgicos criticos. Esto nos obliga a realizar campafias de educacion
y prevencion. La falta de estudios sobre estos temas en nuestro medio y en paises
en vias de desarrollo, debe ser resuelto, porque las estadisticas podrian ser mas

alarmantes que los mostrados en estudios de referencia.

Palabras clave: cancer, sepsis, uci, oncologia, neutropenia, factores de riesgo

X



Abstract

Background: Sepsis and cancer are among the leading causes of death worldwide.
However, epidemiological and prognostic data on these diseases are lacking in
Ecuador. Studies that relate both diseases have been mostly carried out in
developed countries. We performed a Case-Control study to determine risk factors
associated with sepsis in an oncological critically ill population. Methods: This is a
retrospective Case-Control study of patients admitted to the Intensive Care Unit
(ICU) at SOLCA Hospital in 2018. Electronic medical records were reviewed to build
a comprehensive database. We compared and analyzed Septic vs non-septic
patients. Results: A sample of 164 patients was obtained, 34.14% with a diagnosis
of sepsis and 65.85% non-septic. A positive correlation between hematologic cancer
and sepsis was found (OR=6.22, p=0.001). On the other hand, solid tumors had a
protective effect against sepsis (OR=0.16, p=0.001). Obesity also behaved as a
protector against sepsis (OR=0.55, p=0.18) while low weight increased the risk
(OR=2.40, p=0.10), however none of them were significant. Neutropenia was
determined as a risk factor (OR=4.76, p=0.0009). The ICU, hospital, and 28-day rate
was 32.14%, 42.07%, and 35.71% in the septic patients and 16.66%, 20.37%, and
18.51% in non-septic patients respectively. Conclusion: Hematologic cancer and
neutropenia are risk factors for sepsis in oncological patients admitted to the ICU. No
consensus was reached for the relationship between body mass index and the
development of sepsis. Sepsis nearly doubled the mortality rates within this
population. The lack of studies on these diseases in developing countries should be
resolved, the incidence and mortalities could be far more alarming than those shown

in reference studies.

Key words: cancer, sepsis, critical care, oncology, neutropenia, risk factors
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INTRODUCCION

En 1991, un consenso internacional (the American College of Chest Physicians and
Society of Critical Care Medicine) definié sepsis, como "sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica" (SIRS) cuando el SIRS resulta de una infeccion; "Sepsis
grave" cuando se asocia con disfuncién organica, hipoperfusion o hipotension; y
"choque séptico"”, cuando la hipotension inducida por sepsis persiste después de la
reanimacion con liquidos adecuada, junto con la presencia de anomalias de

perfusién o disfuncién organica. (1).

Sin embargo, en 2003 se realizd otro consenso donde se reconocio las limitaciones
de estas definiciones, haciéndolas no especificas para la distincion de sepsis frente
a alguna otra condicion. En el 2016, se realiz6 el Tercer Consenso Internacional de
Sepsis y Shock séptico (Sepsis 3), en donde quedaron en desuso las definiciones
anteriores de SIRS y sepsis severa, y la sepsis queda divido en dos categorias;
sepsis y shock séptico. Sepsis condicion que amenaza la vida y que surge cuando la
respuesta del cuerpo a una infeccidén produce dafio en sus propios tejidos y 6rganos.
Shock séptico es una parte de sepsis en el cual las anormalidades celulares,
metabolicas y circulatorias son los suficientemente profundas que incrementan
significativamente la mortalidad (2). Adicional a esto, se implementaron escalas que

te orientan a pacientes presuntivos de sepsis.

Se considera que la sepsis es el estado mas comun que acompafia a la
comorbilidad del siglo XXI, el cancer, con un 17%; asimismo es una de las

condiciones que se presenta con mayor frecuencia y de alta mortalidad en cuidados
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intensivos segun el estudio SPREAD, en Brasil, muriendo anualmente 230.000
adultos (3). Por este motivo, existe un gran interés en determinar los factores de

riesgo que incrementen su incidencia en la poblacion oncoldgica.

CAPITULO Il. MARCO TEORICO

1.1 Definicion

El Consenso Internacional de Sepsis y Shock séptico (Sepsis 3) definié a la Sepsis
es disfuncion organica que pone en riesgo la vida y que surge como la respuesta
inadecuada del cuerpo a una infeccién produciendo dafio en sus propios tejidos y
organos (2). La disfuncidon organica es identificada con un cambio agudo en el
puntaje de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) mayor o igual a dos
(grafico 6). Un puntaje de SOFA en cero nos permite asumir la ausencia de una
disfuncion organica preexistente. Una puntuacion SOFA mayor o igual a dos refleja
un riesgo de mortalidad general de aproximadamente el 10% en una poblacion de un
con sospecha de infeccion. Su importancia radica en que esta demostrado que un
puntaje SOFA mayor esta asociado con mayor mortalidad (7). Al ser esta una escala
mayormente utilizada en los cuidados intensivos, se desarrollo el puntaje quickSOFA
(qSOFA, gréafico 6), el cual permite identificar aquellos pacientes infectados que
tienen un mayor riesgo de muerte 0 que necesitaran una estancia prolongada en los
cuidados intensivos. Su nombre se debe a uso sencillo en cualquier tipo de
pacientes, pues sigue 3 criterios: alteracion del estado mental, presion arterial
sistélica <100 mm Hg o frecuencia respiratoria 222 / min (sensibilidad 60.8%,

especificidad 72% en departamento de emergencia).



Otro término que se define es el shock séptico, un subgrupo de sepsis que tiene
mayor riesgo de mortalidad, debido a las amplias alteraciones en los distintos
sistemas, tanto circulatorio, celular y metabdlico. Los pacientes con shock séptico
pueden identificarse por la presencia clinica de sepsis con hipotension persistente
gue requiere vasopresores para mantener una presion arterial media mayor o igual a
65 mm Hg y tener un nivel de lactato en suero superiora 2 mmol /L (18 mg/ dL) a
pesar de un volumen adecuado de reanimacién. Con estos criterios la mortalidad se

eleva al 40% (4).

1.2 Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia de sepsis han aumentado a nivel mundial en los
ultimos afios (8). La sepsis es la causa mas frecuente de ingreso en una unidad de
cuidados intensivos (UCI), y la causa mas comun de muerte en ese departamento
(9); ademas de ser la razon de reingreso hospitalario en los sobrevivientes de sepsis
(10), y en los ultimos tiempos ha sido reportado como el Ultimo camino comun hacia
la muerte por infeccion (11). La Global Burden Disease describid la sepsis como la
causa de muerte de mas de 10 millones de personas por afio, y afecta entre 3y 10

por 1.000 personas al afio en paises de altos ingresos (12).

1.3 Factores deriesgo

Hemos clasificado los factores de riesgo existentes relacionados con sepsis en

demograficos, inmunosupresion y cancer.

Dentro de los factores demograficos se muestra una menor incidencia de sepsis en
mujeres, sin embargo, el riesgo de mortalidad por esta enfermedad es mixto (13). La
raza también parece ser un factor importante, un estudio estadounidense que

investigod pacientes desde el afio 1979 al 2000 mostro que las personas no blancas
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tienen una mayor incidencia (14), aunque podria estar relacionado con
comorbilidades o estatus socioecondmicos. La edad corresponde al dato mas
significativo tanto para el riesgo de sepsis, como para la mortalidad por esta
enfermedad. Se demostrdé que el 65% de pacientes que tuvieron sepsis tenian 65
afios 0 mas, ademas de 2.3 mayores probabilidades de muerte. (15) Ademas, la
edad avanzada también corresponde a un mayor riesgo de muerte en los primeros
dos afios luego de sobrevivir a esta enfermedad. Un estudio demostré que de los
pacientes mayores de 65 afios que sobreviven a sepsis, el 74% muere en los
proximos 2 afios, con mayor mortalidad en comorbilidades de cirrosis y cancer
metastésico (16). El aumento de la vida media de la poblacion mundial podria ser la

explicacion del aumento progresivo de la incidencia de sepsis.

En cuanto factores de riesgo modificables se encuentran los clasicos consumo de
alcohol y tabaco, ademas de deficiencia de vitamina D y vacunacion. Varios estudios
han demostrado de manera clara la relacién del consumo de alcohol con el aumento
de riesgo de sepsis, fallo organico y muerte. En cuanto al tabaco, su relacién con el
aumento de infecciones respiratorias, sindrome de distrés respiratorio e infecciones
postoperatorias constituye un fuerte vinculo con el aumento de la incidencia de
sepsis y riesgo de shock séptico, sin embargo la informacién sobre un nexo directo
sepsis/tabaco aun no es muy contundente. (18, 19, 20, 21). El déficit de vitamina D
aumenta el riesgo y la vacunacion lo reduce, sobre todo en patdégenos especificos

como H. influenzae. (22, 23)

Estudios han demostrado que la inmunosupresion innata o adaptativa son factores
de riesgo para sepsis. Las siguientes enfermedades estuvieron asociadas en el 31%
de los casos de sepsis que ingresaron a UCI, VIH/SIDA, neutropenia, trasplante de

organos solidos, cancer solido o hematolégico, trastornos inflamatorios, e
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inmunodeficiencia primaria. De ellos, el SIDA, la neutropenia y el cancer fueron
factores de riesgo independientes para la mortalidad a los 28 dias en comparacion
con los pacientes inmunocompetentes. (24, 25) Otro estudio mostro que la cirrosis
tiene una mayor prevalencia de infeccion (de los cuales una mayor proporcion era
abdominal), una mayor frecuencia de infecciones por SARM y una tasa de
mortalidad hospitalaria mucho mayor (42% frente a 24%, en general; 71% v 49%,

para shock séptico). (31)

El cancer es un estado de inmunodepresion por si mismo y por el tratamiento que
conlleva. En nuestro estudio esta enfermedad tiene un valor adicional, por lo que
hablaremos de él como un factor de riesgo a parte. Un estudio estadounidense
publicado en el afio 2004 compard pacientes sépticos con cancer y sin cancer; en el
gue se demostré que el riesgo relativo mayor en pacientes con cancer, teniendo un
52% mayor mortalidad y triplicando su estancia hospitalaria. Siendo el cancer
pulmonar y el hematoldgico los de peor prondstico (26). En el afio 2012 se public
un estudio brasilero que demostré que los pacientes con cancer hospitalizados en
UCI que contrajeron sepsis tuvieron una mortalidad del 67% en seis meses. Los
mejores factores predictivos de mortalidad incluyeron un estado de rendimiento bajo
(odds ratio 3.6), recurrencia o progresion del cancer (2.4), fuente infecciosa distinta
de la orina (3.3) y deterioro respiratorio (2.3) o renal (2.1). (27) Un analisis francés
retrospectivo que estudio pacientes con cancer y shock séptico en 41 UCI identifico
la ventilacibn mecénica (5.5), la terapia de reemplazo renal (1.7) y la infeccién
fungica (2.0) como factores de riesgo independientes de mortalidad. (28)

La neutropenia es un tema a debatir en nuestro estudio, por lo que hemos querido
recoger datos que hayan relacionado esta condicién con el cancer y la sepsis. Una

investigacion publicada por la revista de Critical Care Medicine en el afio 2012



estudio estas patologias. Se investigaron pacientes en un lapso de 11 afios que
incluyeron 1458 pacientes con cancer ingresados en uci, de los cuales 637 tuvieron
neutropenia y de ellos, 428 sufrieron sepsis. Los resultados del estudio demostraron
que la mortalidad hospitalaria fue del 49,8%. La mortalidad en la UCI fue del 40,1%
la mortalidad a los 6 meses del 59,5% y la mortalidad a los 12 meses del 63,3%. La
duraciéon de la neutropenia no afecté los resultados. En nuestro pais carecemos de

datos estadisticos que lo avalen.

1.4 Agentes causales

En caso de ausencia de infeccién sospechada o demostrada se descarta la sepsis
como causa de shock o fallo organico. Por lo que no guiamos en estudios que
hablan de los gérmenes mas frecuentes hallados en pacientes con sepsis. El estudio
EPIC Il es el de mayor relevancia en lo que a pacientes en UCI se refiere. Este
provee la mas reciente evidencia de los gérmenes causantes de sepsis a nivel
mundial. Segun este estudio, el sitio de infeccion mas frecuente es el pulmdén (64%)
seguido del abdomen (20%, y mayor mortalidad 29%), el torrente sanguineo (15%) y
el tracto renal o genitourinario (14%). Del 70% de los pacientes infectados con
microbiologia positiva, el 47% de los aislamientos fueron Gram positivos
(Staphylococcus aureus 20%), 62% Gram negativos (20% de Pseudomonas spp y
16% de Escherichia coli) y 19% de hongos. Siendo la infeccién por candida es
importante por su mayor mortalidad (43% vs 27%) y estancia hospitalaria en relacion

con los deméas pacientes en UCI. (29, 30)

1.5 Mortalidad

La infeccion es una complicacion importante en los pacientes con cancer, que con

frecuencia conduce a la hospitalizacién o la prolonga, y también puede conducir a



disfuncion organica aguda vy, finalmente, a la muerte. Un estudio estadounidense
publicado en el afio 2004, incluyo 29,975 pacientes con diagndésticos de cancer y
sepsis. En dicho estudio evaluaron varias asociaciones entre ambas enfermedades.
Entre ellas se encontré6 que la mortalidad hospitalaria global para pacientes con
sepsis severa y cancer fue 52% mayor que para pacientes con sepsis severa no
cancerosa (37.8% versus 24.9%, respectivamente) y fue cinco veces mayor que la
mortalidad hospitalaria con cancer de sepsis no severa (37.8% versus 7.2%,
respectivamente). Debido a la antigliedad del estudio se utilizé el término sepsis
severa, actualmente obsoleto. Si agrupamos a los pacientes con sepsis no severa y

sepsis severa, el porcentaje de mortalidad asciende a 45%. (26)

Se sabe que los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de infeccion y
complicaciones posteriores gracias a algunos estudios. Entre dichas complicaciones
existe la neutropenia, la cual hemos querido incluir en nuestro estudio como posible
factor asociado a mayor mortalidad. Rosolem, et al, estableci6 el riesgo de
mortalidad en los pacientes con sepsis segun diferentes variables, y encontr6é una
relacion entre estos pacientes y el riesgo de muerte de OR=1.76 para cancer en
activo y diagndstico nuevo, y un OR=2.42 para cancer activo con recurrencia o

progresion (27).



CAPITULO Ill. METODOLOGIA

Objetivo General

Conocer los factores de riesgo asociados a sepsis en pacientes oncolégicos en la

unidad de cuidados intensivos.

Objetivos especificos

1. Precisar los tipos de cancer asociados a sepsis

2. Sefalar la relacién del estado nutricional con sepsis
5. Relacionar neutropenia con el desarrollo de sepsis

4. Determinar la tasa de mortalidad en pacientes sépticos y no sépticos

Se realiz6 un estudio de casos y controles, retrospectivo, de pacientes oncolégicos
gue ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en el Instituto Oncoldgico
Nacional. “Dr Juan Tanca Marengo” SOLCA Guayaquil, en el afio 2018. Con el
objetivo de conocer los factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis. La UCI
de SOLCA es una unidad médico-quirdrgica de 8 camas, especializada en el
cuidado de pacientes con cancer. Este estudio no fue financiado por ninguna
persona o fundacion, ha sido desarrollado de manera voluntaria, con la aprobacion

de los directivos del hospital.

La recoleccion de datos se realiz6 con autorizacion del jefe del servicio de cuidados
intensivos del hospital de SOLCA. Los datos fueron obtenidos ingresando a la base
de datos de la plataforma del hospital y buscando, segun la fecha de ingreso, todos
los pacientes que cumplan los criterios de inclusion, siendo estos los siguientes:

pacientes oncologicos hospitalizados en el &rea de cuidados intensivos SOLCA,



pacientes mayores de 18 afios. Como criterio de exclusion se postul6 a los pacientes

reingresados a la unidad de cuidados intensivos por sepsis.

Los datos fueron recolectados periédicamente, cada quince dias, durante 4 meses.
Luego de obtener los numeros de historia clinica de los pacientes que ingresaron al
estudio, acudimos a records electrénicos de todos los pacientes. Se obtuvieron los
datos clinicos y resultados de sus examenes de complementarios, durante su
estancia hospitalaria. Los nombres de los pacientes y cualquier dato que ayude a
identificarlo fueron protegidos como fue manifestado en el tratado de Helsinki,

manteniéndolos en el anonimato.

Se extrajo informacién correspondiente a datos demogréaficos, antecedentes
patolégicos, comorbilidades, tipo de cancer, escala SOFA, escala APACHE, uso de
ventilacion mecanica, uso de vasopresores y datos de laboratorio pertinentes de
ingreso a UCI, como: Glébulos blancos, neutrofilos, hemoglobina, urea, creatinina,

Proteina C Reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), sodio, potasio, magnesio.

En cuanto a la demogréfica, tomamos en cuenta la edad, el sexo, tiempo de estadia
hospitalaria, tiempo de estadia en UCI, estado nutricional y condicion al alta. El sexo
fue dividido en masculino y femenino. EI tiempo de estadia lo obtuvimos
relacionando la fecha de ingreso y la fecha de alta, obteniendo asi rangos en dias,
siendo 0 dias un namero posible para aquellos que estuvieron menos de 24 horas
en hospitalizacion. El estado nutricional lo obtuvimos a partir del indice de masa
corporal (IMC) y lo agrupamos es los rangos establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para el diagnostico de bajo peso, peso normal,
sobrepeso y obesidad. Estos rangos fueron: <18.5; 18.5 a 24.9; 25 a 29.9; >30,

respectivamente. La condicion del alta se la clasificé en vivo y muerto, siendo esta
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muy util para todas las relaciones que tenian que ver con la mortalidad en estos

pacientes.

La tasa mortalidad se clasifico en cuatro tipos: mortalidad en UCI, que corresponde a
la muerte del paciente en UCI durante la admisién estudiada; mortalidad en
hospitalizacion, se refiere a la muerte en toda la admision hospitalaria sin excepcion;
mortalidad en 28 dias y 90 dias, sin importar la localizacion. Se establecieron estos
rangos, debido a las caracteristicas de nuestra poblacion, ya que los pacientes
oncologicos al tener una evolucion natural de la enfermedad complicada por sus
comorbilidades, aumentan la mortalidad y esta estratificacidon nos permite obtener
datos mas especificos acerca de si el paciente sobrevive a la admisién en UCl y a la
sepsis. Asi, evitandonos atribuir alguna muerte causada por la enfermedad

oncoldgica de base a la sepsis. (38)

Otros datos de importancia fueron revisados. Para el tipo de cancer los clasificamos
en hematologico (linfomas, leucemias, mieloma mdultiple, entre otros) y sélido, los
vastos canceres, de diferentes aparatos, que afectan la mayoria de los pacientes.
Las comorbilidades que fueron tomadas en cuenta son: hipertension arterial,
diabetes mellitus, hipotiroidismo y enfermedad renal crénica. Se utilizo el puntaje de
SOFA al ingreso a la UCI. El uso de ventilacibn mecanica y vasopresores es
indicado como existente 0 no, independientemente del tipo de ventilacion o
vasopresor utilizado. Toda esta informacion fue basada Unicamente en la fiabilidad
del diagnéstico clinico encontrado en la base de datos del hospital, ninguno fue

evidenciado o calculado por las personas que realizaron este estudio.

En cuanto a los datos de laboratorio se utilizd Unicamente los valores de su ingreso,

sefialados en la primera evolucion clinica reportada por el médico tratante. Los datos
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incluyeron perfil hematico, funcién renal, marcadores inflamatorios, electrolitos, entre
otros. Para nuestro estudio tomamos en cuenta el recuento absoluto de neutrofilos,
para determinar la neutropenia, considerandola por valores menores a 1500 células

por milimetro cubico segun el National Cancer Institute (NCI).

Anadlisis estadistico

Los datos fueron recolectados y tabulados en una hoja de calculo del programa
Excel. Se realiz6 un analisis con métodos descriptivos para todas las variables con
frecuencia, media, porcentajes e intervalos entre cuartiles. Se establecieron las
asociaciones de variables con las pruebas de odds ratio y Chi cuadrado, tomandose
la p menor de 0.05 como estadisticamente significativo. Ademas, se condujeron las
pruebas de Wilcoxon’s y T de student para comparar los promedios de las variables
de distribucion anormal y de distribucion normal respectivamente. Los analisis
estadisticos mostrados en este estudio fueron obtenidos por medio del programa

estadistico IBM SPSS 25.
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CAPITULO IV. VARIABLES

VARIABLE

Comorbilidad

APACHE I

Estancia hospitalaria

Estancia en UCI

Ventilaciéon mecéanica

Uso de vasopresor

Tipo de cancer

de
corporal (IMC)

indice masa

Neutropenia

Mortalidad

DEFINICION

Caracteristicas
biolégicas y fisiol6gicas
que definen a hombres
y mujeres

TIPO

categorica nominal

dicotémica

MEDICION

Femenino

Masculino

Numero de afios

Numeérica discrete

Numero de afios

Presencia de uno o mas
trastornos adicionales a
la enfermedad primaria

Categoérica nominal

politomica

Hipertension
Diabetes

Hipotiroidismo

ERC
Escala pronéstica Numérica discreta Numero
Escala pronostica Numeérica discrete NUmero
NUmeros de dias en el Numeérica discreta Dias
hospital
NUmeros de dias en uci  Numeérica discreta Dias
Procedimiento de categoérica nominal Si—NO
respiracion artificial dicotémica
Medicamentos categdrica nominal  SI- NO
utilizados para elevar la dicotémica
presién arterial
Distincion de células categérica nominal Solido
malignas segln dicotémica
. Hematolégico

sistemas
indice de la relaci6n Numéricas continuas <18.5, 18.5- 24.9, 25-
peso y talla 29.9. >30
Numero de neutrdfilos categdrica nominal SI- NO

dicotomica
Numero de muertos los Numeérica discreta Dias

dias UCI
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UCl

Mortalidad Numero de muertos en Numérica discreta Dias
hospitalaria los dias hospitalarios
Mortalidad Numero de muertos en Numérica discreta Dias
28 dias
28 dias
. > NUmero de muertos en Numérica discreta Dias
Mortalidad en 90 dias 90 di
fas

CAPITULO V. RESULTADOS

Para este estudio se utilizO una muestra de 164 pacientes que ingresaron a la
unidad de cuidados intensivo de SOLCA durante el afio 2018 y cumplieron todos los
criterios de inclusion, de los cuales 54 (32.92%) tenian un diagnoéstico de sepsis y

108 (65.85%) no sépticos. (Grafico 1)

La tabla 1 describe las principales caracteristicas de los pacientes al ingreso a la
UCI. La edad promedio fue de 55.96 (RIQ=43.2-68.7) y 53.75 (RIQ=40.5-66) en los
en los pacientes sépticos y en pacientes sin sepsis respectivamente (p=0.42). En
cuanto al sexo, el numero de pacientes femeninos con sepsis fue de 40 (28.57%) y
en los pacientes no sépticos de 75 (69.44%) (p=<0.05). El puntaje de APACHE al
ingreso en los pacientes sépticos fue de 22 (RIQ=16.2-26.5), para los pacientes no
sépticos fue 3.53 (RIQ=11-22), mostrando mayor riesgo de mortalidad en los
pacientes afectados por la sepsis (p=<0.05). El puntaje de SOFA promedio al
ingreso en pacientes sépticos fue de 6.28 (RIQ=3-9), y para los pacientes sin sepsis
3.53 (RIQ=0-6), indicando que los pacientes que cursan con sepsis poseen un

mayor grado de dafio multiorganico y mayor riesgo de mortalidad en uci (p=<0.05).
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El promedio de los dias de hospitalizacién de los pacientes con sepsis fue de 18.58
dias (RIQ=9-21.75), y en los pacientes sin sepsis de 12.05 (RIQ=5-14), mostrando
mayor tiempo de hospitalizacion en pacientes con sepsis (p=<0.05). En cuando la
estadia en UCI, para los pacientes sépticos tuvo un promedio de 7 (RIQ=2-10) y de
4.8 (RIQ=1-6) para los pacientes no sépticos (p=<0.05). De la muestra, no todos los
pacientes tenian comorbilidades al momento de su ingreso. De ellos 96 pacientes
tenian una de patologias cronicas en estudio (hipertension, diabetes mellitus,
hipotiroidismo y enfermedad renal crénica). Dentro de los pacientes sépticos, 17
(51.51%) tenian hipertension, 7 (21.21%) tenian diabetes mellitus, 4 (12.12%) tenian
hipotiroidismo, 5 (15.15%) tenian enfermedad renal crénica. En cuanto a los
pacientes no seépticos 41 (65.07%) tuvieron hipertension, 15 (23.80%) tuvieron
diabetes mellitus, 7 (11.11%) tuvieron hipotiroidismo, y ninguno tuvo enfermedad
renal cronica. Durante la estadia en UCI de los pacientes sépticos se realiz6 terapia
vasopresora en 38 (67.85%), y en 29 (28.86%) de los pacientes no sépticos.
Mostrando que el uso de vasopresores se duplica en los pacientes que padecen de
esta patologia (p=<0.05). En cuanto la ventilacion mecanica, esta fue necesaria en

30 (53.57%) de los pacientes sépticos y en 72 (66.6%) de los pacientes sin sepsis

(p=0.12).

Se dividié el tipo de cancer de los pacientes en sélidos y hematoldgicos
(tabla 2). De los pacientes sépticos (n=56), hubieron 43 (76.78%) con cancer soélido
y 13 (23.21%) con cancer hematoldgico. De los pacientes no sépticos (n=108), 103
(95.37%) tenian cancer sélido y 5 (4.85%) cancer hematolégico (grafico 2). Se
relaciono el tipo de cancer con el desarrollo de sepsis y se encontré para el cancer
solido un OR=0.16 (p=0.001, 95%CI=0.05-0.47), mientras que para el cancer

hematolégico un OR=6.22 (p=0.001, 95%CI=2.09-18.51).
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De acuerdo al valor de IMC (tabla 3), la diferencia entre los pacientes sépticos y no
sépticos fue la siguiente (gréfico 3): bajo peso 8 (14.28%) vs 7 (6.48%), peso
normal 22 (39.20%) vs 38 (35.18%), sobrepeso 18 (32.14%) vs 38 (35.18%),
obesidad 8 (14.28%) vs 25 (23.14%). Al relacionar la obesidad con el desarrollo de
sepsis se encontrdé un OR=0.55 (95%CI=0.23-1.3, p=0.18). Al relacionar el bajo peso

con el desarrollo de sepsis se encontré un OR=2.40 (95%CI=0.82-7.01, p=0.10).

Para relacionar neutropenia (valor absoluto de neutréfilos <1500) con el desarrollo
de sepsis, se comparé a los pacientes no sépticos con los pacientes sépticos (tabla
4). En la muestra se encontré un total de 21 (12.8%) pacientes con neutropenia, de
los cuales 14 (25.92%) eran sépticos y 7 (6.48%) no sépticos. Al relacionarlos se

encontré un OR=4.76 (p=0.0009, 95%CI=1.47-13.13).

Las tasas de mortalidad se describen en la tabla 5. En los pacientes sépticos, la
mortalidad en UCI, hospitalaria, 28 dias y 90 dias fue de 32.14%, 42.07%, 35.71% y
41.07% respectivamente. En los pacientes no sépticos, la mortalidad en UCI,
hospitalaria, 28 dias y 90 dias fue de 16.66%, 20.37%,18.51% y 19.44%
respectivamente. Al relacionar la sepsis con las diferentes mortalidades se
encontr6: mortalidad en UCI OR=2.36 (p=0.02, 95%CI=1.11-5.04), mortalidad
hospitalaria OR=2.72 (p=0.005, 95%CI|=1.34-5.53), mortalidad en 28 dias (gréafico 4)
OR=2.44 (P=0.01, 95%CIl=1.17-5.07), mortalidad en 90 dias (grafico 5) OR=2.88

(p=0.003, 95%CI=1.41-5.89).
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CAPITULO VI. DISCUSION

Este trabajo es el primero estudio de pacientes oncolégicos relacionados con sepsis
en cuidados intensivos en nuestro pais. A pesar de ser unicéntrico, tiene una gran
contribucién a la medicina ecuatoriana. Toda la informacién recogida para este
estudio fue la mas recientes, incluyendo Uunicamente el afio 2018.

Al evaluar el tipo de cancer, (hematolégico o sélido) como factor de riesgo para
sepsis, se encontré6 un porcentaje muy superior en el cancer hematoldgico
comparado con el tumor sélido. Nuestros resultados no difieren de los estandares
internacionales y de estudios previos. Mark D. Williams, et al mostraron los
porcentajes de pacientes sépticos segun cancer hematolégico (34,684 de 365,014) y
cancer solido (48,846/1,339,463) (26). La significancia estadistica que obtuvimos
coloc6d al cancer hematolégico como factor de riesgo muy importante para esta
enfermedad. Por otro lado, el cancer solido se encontr6 como factor protector al
compararlo con el cancer hematolégico.

La relacién entre granulocitopenia e infecciones severas fue ya descrita hace varios
afos, pero Unicamente en pacientes con leucemia aguda (35). En nuestro estudio se
encontré evidencia significativa de que, en ambos tipos de cancer, la neutropenia
podria cuadriplicar el riesgo de sepsis en estos pacientes. Sin embargo, para
aumentar el poder estadistico, seria ideal aumentar el numero de pacientes con
neutropenia en futuros estudios.

La obesidad ha sido un tema de debate durante los ultimos afios, por los variados
resultados en cuanto su relacion con el desenlace de los pacientes criticamente
enfermos. Unos estudios lo muestran como factor que mejora la supervivencia (32) y

otros lo contrario (33). El término «paradoja de la obesidad» ha sido utilizado para
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describir la mejoria en la supervivencia en los enfermos criticos con obesidad
cuando se comparan con los no obesos (34). Nuestro estudio mostro a la obesidad
como factor protector (OR=0.55) al compararlo con los pacientes no obesos con
cancer en UCI. Al contrario, el bajo peso aumenta el riesgo de contraer sepsis al
compararlo con el grupo control, al encontrar un OR=2.40. Sin embargo, nuestros
resultados no fueron estadisticamente significativos para ninguno de los casos
(p=0.18, en pacientes obesos; p=0.1, en pacientes con bajo peso). Continuamos
creyendo en la posibilidad de que se puedan encontrar resultados significancia, si se

utilizara un mayor nimero de pacientes como muestra.

El aumento de la mortalidad en pacientes con sepsis y cancer ha sido estudiado
varias ocasiones. Este estudio tuvo como resultado un OR=1.33. Sin embargo, se
utilizé anicamente la mortalidad general. Por tratarse de pacientes en UCI quisimos
dividir la mortalidad segun diferentes variables. Segun estos resultados, en todas las
variables de mortalidad se encontré6 un OR mayor a 2.3, es decir, se duplica en
pacientes con cancer y sepsis, en comparacion con pacientes con cancer no
sépticos. Todos nuestros resultados fueron estadisticamente significativos.
Comprobamos asi una de las conclusiones del estudio en mencion, los estudios
epidemioldgicos de sepsis son en su mayoria de paises de ingresos altos, siendo
escasos en los de ingresos bajos y medios. Por estas razones, la interpretacion de
los datos de incidencia y prevalencia de sepsis por parte de investigadores,
responsables politicos y médicos de cuidados criticos requiere precaucion (37). En
nuestro medio, el riesgo de mortalidad es superior al visto en otros estudios. Es
necesario tomar medidas para mejorar el tratamiento de este tipo de pacientes, en

unidades de alta complejidad, como lo hacen en paises de primer mundo. Muy
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probablemente esta brecha se debe a la tecnologia empleada en estos paises y que
no poseemos aun en Ecuador: ventilacion de ultima tecnologia, canulas de alto flujo,
mejores antibiodticos, acceso a mayor variedad de vasopresores para individualizar el
uso segun las necesidades, mayor variedad y facilidad para realizar examenes de
laboratorio, monitor de gasto cardiaco en la cama de cada paciente, por nombrar
algunas de las herramientas que ayudan a disminuir la mortalidad, en paises con

tecnologias brutalmente superiores.

A pesar de que los resultados obtenidos cumplen, en gran parte, con lo esperado,
este estudio se vio limitado en varias situaciones. Al tratarse de un estudio
retrospectivo, la recoleccion de datos esta sujeta a sesgos y, en algunos casos,
datos obviados. Sin embargo, se realiz6 una exhaustiva revision de las historias
clinicas de estos pacientes y basada en datos administrativos, lo que ayudo a
disminuir al minimo el sesgo y corroborar los datos obtenidos. Al tratarse de un
estudio unicéntrico y de una unidad de cuidados intensivos que no supera las 8
camas, la muestra de nuestro estudio fue minima. Pero cabe recalcar, que el
Hospital SOLCA, es un referente nacional en el tratamiento de cancer, siendo el
hospital de Guayaquil el hospital oncol6gico mas grande de nuestro pais. Por esto,
su base de datos corresponde a un numero representativo. Finalmente, por la misma
razén, el ingreso a UCI es reservado. Mas aun por tratarse de pacientes con cancer
(36). Por esto, es posible que los pacientes mas criticos hayan sido obviados en este
estudio. Pudiendo ser esta la causa de la desproporcion en el nUmero de pacientes
con cancer solido y hematolégico, complicando el analisis estadistico y aumentando

los sesgos.
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES

Los principales factores de riesgo relacionados con sepsis son el cancer
hematolégico y la neutropenia, por lo que es imperativo realizar screening y
prevencion en esta poblacion. La relacion del IMC con el desarrollo de sepsis sigue
siendo un tema de debate, por lo que son necesarios estudios con poblaciones mas
amplias para llegar a un consenso sobre este tema. La sepsis aumento el riesgo de
mortalidad al doble en los pacientes oncolégicos criticos. Esto nos obliga a aumentar
la realizacion de campafias de educacion y prevencion para esta enfermedad. La
alta mortalidad en nuestro medio podria estar relacionada por la falta tecnologia en
equipamiento y medicina, por lo que no deben escatimarse gastos para la
adquisicién de farmacos y tecnologia existente en el primer mundo. El déficit de
camas de las unidades criticas debe corregirse, para que el ingreso a la UCI incluya
a un grupo mas amplio de pacientes. La falta de estudios sobre estos temas en
nuestro medio y en paises en vias de desarrollo, debe ser resuelto, porque las
estadisticas podrian ser mas alarmantes que los mostrados en estudios de

referencia.
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Tabla 1. Descripcion de la poblacién estudiada.

ANEXOS

VARIABLE SEPTICOS NO SEPTICOS Thilooxon
n=56 (34.14%) n=108 (65.85%) tT:t

Sexo

Femenino 40 (71.42%) 75 (69.44%) <0.05

Edad 55.96 (43.2-68.7)* 53.75 (40.5-66)* 0.42

Comorbilidades

Hipertension 17 (30.35) 41 (37.96) 0.33

Diabetes Mellitus (12.5) 15 (13.88) 0.8

Hipotiroidismo (7.14) (6.48) 0.8

ERC (8.92) 0 <0.05

SOFA Ingreso 6.28 (3-9) 3.53 (0-6)* <0.05

APACHE ingreso 21.73 (16.2-26.5)* 16.87 (11-22)* <0.05

Dias de estancia en UCI 7 (2-10)* 4.8 (1-6)* <0.05

Dias de estancia hospitalaria 18.58 (9-21.75)* 12.05 (5-14)* <0.05

Uso de vasopresor 38 (67.85) 29 (26.85) <0.05

Ventilacion mecanica 30 (53.57) 72 (66.66) 0.10

*RIQ: Rango Intercuartil. Los valores estan expresados en promedio y (%).

Tabla 2. Correlacion entre tipo de cancer y sepsis.

VARIABLE SEPTICOS NO SEPTICOS OR p 95% ClI

n= 56 n= 108

Tipo de cancer

Sélidos 43 (76.78%) 103 (95.37%)  0.16 0.001 0.05-0.47

Cancer de Mama 13 (30.23) 15 (14.56)

Cancer de Recto (2.32) 9 (8.73)

Cancer de Cervix (11.62) (2.92)

Metastasis 29 (67.44) 38 (36.89)

Hematolégico 13 (23.21%) (4.85%) 6.22 0.001 2.09-18.51

Linfoma (46.15) (80)

Mieloma mdltiple (30.76) (20)

Leucemia (23.07)

OR=0dds Ratio . los resultados expresados en n numero y (%)
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Tabla 3. Correlacion entre Indice de Masa Corporal (IMC) con sepsis.

VARIABLE SEPTICOS NO SEPTICOS oR ) 95% C|
n=56 (34.14%) n=108 (65.85%)

IMC

Bajo peso 8 (14.28) 7 (6.48) 2.47 0.82 0.82-7.01

Peso normal 22 (39.28) 38 (35.18)

Sobrepeso 18 (32.14) 38 (35.18)

Obesidad 8 (14.28) 25 (23.14) 0.55* 0.18 0.23-1.3

OR: Odds Ratio. IMC:Indice de Masa corporal basado en Organizacién Mundial de la Salud.
Bajo peso: <18.5;Peso normal: 18.5 <25;Sobrepeso: 25<30;0besidad:>30

*Se obtuvo al comparar pacientes de bajo peso con pacientes de no bajo peso.

+ Se obtuvo al comparar pacientes obesos con pacientes no obesos.

Tabla 4. Correlacion de neutropenia con sepsis.

VARIABLE SEPTICOS NO SEPTICOS OR P>chi2
n=56 (34.14%) n=108 (65.85%)
Neutropenia 14 (25%) 7 (6.48%) 4.76 0.0009

OR:OddsRatio . Basado en National Cancer Institute (NIH). Neutropenia: < 1.500/mm3; 1.5x 10e9/L

Tabla 5. Tasas de mortalidad

Variable SEPTICOS NO SEPTICOS oR ) o1 655
n=56 (34.14%) n=108 (65.85%)
Mortalidad
En UCI 18 (32.14) 18 (16.66) 2.36 0.02 1.11-5.04
Hospitalaria 23 (41.07) 22 (20.37) 2.72 0.005 1.34 - 5.53
28 dias 20 (35.71) 20 (18.51) 2.44 0.01 1.17-5.07
90 dias 23 (41.07) 21 (19.44) 2.88 0.003 1.41-5.89

OR:OddsRatio. CI: Intervalo de confianza
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Gréafico 1. Poblaciéon de estudio.

POBLACION
164

Bl Sépticos 34.14%
Bl No sépticos 65.85%

Gréfico 2. Proporcion de pacientes sépticos segun el tipo de cancer.
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200+
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Gréfico 3. Distribucion los grupos estudiados segun Indice de Masa Corporal

Bajo peso 8
Peso normal 22
Sobrepeso 18
Obesidad 8
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Sépticos
56
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Sobrepeso 38
Obesidad 25

i00n
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108
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Gréfico 4. Curva de mortalidad a 28 dias

MORTALIDAD A 28 DIAS

100+ _

90 -~ No Sépticos
2 80+ -# Sépticos
(@] 70+
< 604
=4 50 OR: 244
L 40 95% ClI: 1.17- 5.07
% 30 p= 0.01
= 20-

10~

0 I 1 1 1 | | 1

0 4 8 12 16 20 24 28
DIAS

Gréafico 5. Curva de mortalidad a 90 dias
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Grafico 6. Escala SOFA Y qSOFA

Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

Criterio 0 +1 +2 +3 +4
pacaitioz || s400 | 221 <300 <200 <100
Sao/FIO 301 142-220 67-141 <67
Coagulacion
Plaquetas >150 <150 <100 <50 <20
03/mm3
Higado 1=
Bilirrubina <1,2 ’ 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

1,9
(mg/dL)
Cardiovascular PAM PAM Dopamina a dosis <5 Dopamina dosis 5,1-15 0 Dopamina a dosis de
Tension arterial =70 <70 oDobutamina a cualquier Epinefrina a < 0,1 >15 o Epinefrina > 0,1
mmHg | mmHg dosis o Norepinefrinaa<0,1 o Norepinefrina a > 0,1
SNC: Escalade | 15 | 15 14 10-12 6-9 <6
Glasglow
Renal
Creatinina 1,2—- 3,5-4,9 >5,0
(mg/dL) o Fluo | <12 | 19 20-34 <500 <200

urinario (mL/d)

qSOFA

Alteracion del nivel de conciencia.

Escala de Glasgow < 13

Tensién Arterial sistolica

<100 mmHg

Frecuencia respiratoria

=22 rpm
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