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Resumen

El presente estudio tiene como propdsito evaluar la diferencia en la mortalidad en los
pacientes con sepsis, sepsis severa y choque séptico dependiendo si cumplen o no las
metas de reanimacion de acuerdo a la guia de la campafa sobreviviendo a la sepsis
2012, atendidos en el servicio de urgencias del hospital general de Tijuana. Estos fueron
reanimados durante las primeras 6 horas de acuerdo a los objetivos propuestos por Rivers
en la camparfa de sepsis del 2012, la misma que constituye un esfuerzo internacional
para aumentar la conciencia de esta gran enfermedad, y mejorar la supervivencia de la
sepsis y shock séptico, la sepsis es un problema de incidencia y gravedad creciente, en
los que el progreso en los conocimientos de la enfermedad no se han reflejado de manera
directa en la terapéutica, sin embargo, se han establecido protocolos de manejo con el
objetivo de mejorar la supervivencia, por ello el de analizar el manejo de estos pacientes
y valorar si el cumplimiento adecuado de las metas de reanimacion de Rivers, reduce la

mortalidad en la poblacion de pacientes atendida en el hospital general de Tijuana.

Material y métodos: se realiz6 un estudio de cohorte, tipo observacional, analitico,
transversal y prospectivo, en el cual se incluyeron un total de 72 pacientes atendidos en
hospital general regional Tijuana ISSESALUD, los cuales se evalu6 el cumplimento de las
metas de reanimacion propuestas por Rivers y se observé la mortalidad en 24 horas en
el grupo que se logro el cumplimiento de las metas de reanimacién y en el grupo que no

se logré su cumplimiento.

Resultados: nuestra poblacién estudio conto con una tasa de letalidad en 24 horas el
20.8% observandose un mortalidad en 24hrs en el grupo que logro el cumplimiento de las
metas del 6%, comparado al 94% en el grupo que no cumplio las metas de reanimacion
en sus primeras 6 horas con esto se comprobd la hipétesis establecida de que el
cumplimiento de las metas de reanimacion de Rivers en su primeras 6hrs reducen la
mortalidad.

11



MARCO TEORICO

Introduccion

La palabra sepsis deriva de la lengua griega; “pepsis” y significa proceso de maduracion
y fermentacion, Sepsis era sindnimo de putrefaccion caracterizada por mal olor (Bracho,
2014). La definicion de sepsis ha ido cambiado través de la historia. Hipdcrates la definid
como el proceso en el cual se pudre la carne y las heridas supuran, posteriormente
Galeno y Celso describieron los signos de inflamacion como vasodilatacion periférica
(rubor), fiebre (calor), aumento de la permeabilidad capilar (tumor) y disfuncion organica.
Con el paso de los afios, especificamente con la confirmacion de la teoria de los
gérmenes por Semmelweis, Pasteur y otros médicos, fue definida como una enfermedad
sistémica la cual se debia frecuentemente, a un envenenamiento de la sangre y que se
supone seria el resultado de la invasion del huésped por organismos patégenos, que

luego se extienden en el torrente sanguineo. (Bracho, 2014)

Actualmente sepsis se entiende como una respuesta orgénica a la infeccién que involucra
una compleja interaccion clinica, hematoldgica, inmuno-inflamatoria y metabdlica, que de
no controlarse evoluciona a disfuncidon organica multiple y muerte. Esta entidad esla
principal causa de muerte en pacientes criticos, en sus diferentes formas clinicas, esto a
pesar del avance en el conocimiento de la enfermedad y el avance de los tratamientos
médicos, sin embargo las definiciones de sepsis y los procesos relacionados con esta
enfermedad son relativamente nuevos. (Indira, 2005). Hasta 1992, la definicion de sepsis
era confusa, incluso los términos infeccion, sepsis, septicemia y bacteriemia se usaban
como sinonimos. En 1992, con base en la revision de Roger C. Bone de las fases de la
respuesta inflamatoria sistémica, el Colegio americano de térax y la sociedad de medicina
critica de Estados Unidos publicaron el consenso que definia a la sepsis y dieron el
concepto de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, lo que permitid unificar
criterios e iniciar las bases de la vigilancia y del tratamiento de esta enfermedad. (Leon
Gil C, 2007)

Definicion conceptual de sepsis, sepsis severa y choque séptico
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Sepsis: es la presencia posible o documentada de una infeccion junto con manifestaciones
sistémicas de infeccion.

Sepsis severa: es sepsis sumada a disfuncion organica inducida por sepsis o hipo
perfusion tisular, definiéndose hipotension inducida por sepsis como tension arterial
sistélica (TAS) < 90 mm Hg o tension arterial media (TAM) < 70 mm Hg o una disminucién

de la TAS > 40 mm Hg o menor a dos desviaciones estandar por debajo de lo normal para

la edad en ausencia de otras causas de hipotension.

Choque séptico: es la hipotension inducida por sepsis que persiste a pesar de la reanimacion
adecuada con fluidos. (Dellingerl, M.Levy2, Rhodes3, & Annane4, 2012)

En los ultimos afos la incidencia y mortalidad asociada a sepsis se ha incrementado, esto
relacionado con varios factores como son edad avanzada, enfermedades concomitantes,
estados de inmunodepresion, sitio y tipo de infeccion entre otros, de esta forma al
considerar los diferentes factores, el prondstico sera muy diferente. De esta manera la
infeccion intra-abdominal o la pulmonar se asocian a una mayor mortalidad que la
infeccion urinaria, las infecciones nosocomiales se asocian a una elevada morbi-
mortalidad, sobre todo cuando son condicionadas por gérmenes multiresistentes(Esper,
2004)

El objetivo del presente estudio es determinar la mortalidad en los diferentes estadios de
la enfermedad y valorar como influyen en el prondéstico, los diferentes factores de riesgo
y causas etiolégicas.
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Epidemiologia de sepsis, sepsis severay choque séptico
Incidencia de la sepsis.

La sepsis es una enfermedad comun en todos los servicios de urgencia y unidades de
cuidados intensivos siendo la causa de mortalidad en 1 de cada 5 pacientes admitidos,
estimandose un nimero de casos cercanos a 18 millones por afio en el mundo, con cerca
de 1400 muertes al dia. En los ultimos afios se ha incrementado su incidencia, sobre todo
en el caso de sepsis severa y de choque séptico, siendo actualmente la décima causa de
muerte mundial. (Rodriguez, 2008)

La epidemiologia de la sepsis ha sido evolutiva, a finales del decenio de 1970 ocurrian
164,000 casos al afio de sepsis en Estados Unidos, para el afio 2000 la incidencia
aumentdé a mas de 650,000 casos al afio, la incidencia mundial actual es de 1 caso por
cada 100 000 habitantes al dia, presentando un incremento del 1.5% anual a nivel
mundial, quiza como consecuencia de la edad avanzada, inmunosupresion e infecciones

por microorganismos resistentes a multiples farmacos. (Martin, 2003)

En México se reportaron los resultados de una encuesta realizada en 18 unidades de
terapia intensiva y la sepsis fue una de las 3 primeras causas de ingreso en 85% de estas

unidades.

A pesar de la importancia de la sepsis tanto como enfermedad y como problema de salud
publica mundial, en México no se conoce, su incidencia, prevalencia, mortalidad e impacto
clinico, por lo que es subestimada por las autoridades sanitarias y los médicos, lo que se
refleja en falta de politicas sanitarias, guias de diagnostico y manejo, asi como como la
asignacion de recursos para tratamiento e investigacion. Solo en el 2002 se registraron

547 mil casos, de los egresos hospitalarios por enfermedades infecciosas.

Actualmente se sabe que el 10.4% de los pacientes que acuden a los servicios de
urgencias hospitalarios, se les diagnostica algun proceso infeccioso, de éstos el 20.6%

requeriran ingreso hospitalario, y mas del 10% desarrollara sepsis durante su
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internamiento.(Ifigo & Sendra, 2006), Se sabe bien, que el riesgo de fallecimiento
aumenta mientras se avanza en los diversas fases de la enfermedad de esta manera, se
estima una mortalidad de 12.8% en sepsis, 28% en sepsis grave y 45.1% en choque
séptico. Con una mortalidad global del 33%, a pesar de los avances en el conocimiento
de la enfermedad y terapéuticos recientes. (Herrejon, 2007)

En el estudio de resucitacion temprana dirigida a metas de Rivers, se comprob6 una
reduccion de 46% en el riesgo de mortalidad al cumplir con las metas de reanimacion
en sus primeras 6horas de su ingreso, las metas de reanimacion establecidas son:
presion venosa central (PVC) de 8-12 mmHg, tension arterial media (TAM) = 65

mmHg, diuresis horaria de= 0,5 mL/kg/hora y saturacion venosa de oxigeno (S0V2)

>70%

Factores de Riesgo

En cuanto a los factores de riesgo y comorbilidades, que incrementan la incidencia y
mortalidad de esta enfermedad se encuentran: antecedente de consumo previo de
antibidticos, los extremos de la vida, con una incidencia mayor en los menores de 1 afio
de vida y 60afios de vida, este ultimo grupo ocupa el 40-60% del total de ingresos en UCI,
siendo el foco infeccioso pulmonar la principal causa de ingreso, las comorbilidades que
incrementan la frecuencia de sepsis son en orden de importancia: cancer con un
incidencia de1075/100 000, Inmunodeficiencias 1051/ 100 000, Diabetes mellitus 700/100
000, Hipertension arterial 203/100 000. (Guild, 2005).

Epidemiologia del agente etioldgico.

En la dltimas décadas la incidencia de la sepsis ha aumentado, cualquier microorganismo
capaz de infectar al hombre puede producir sepsis, las bacterias gram (-) han sido
tradicionalmente los causantes de la mayor cantidad de episodios de sepsis, pero
actualmente las bacterias gram (+) son mas frecuentes que los gram (-) en los episodios
de sepsis con: 48% vs 46% respectivamente, esto debido a la induccién de bacterias
drogo-resistentes, terapias inmunosupresoras, uso de catéteres endovenosos, sin
embargo en las fases avanzadas de la infeccion continian predominando las bacterias
gram (-). (benetiz, 2013)
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Por otra parte la etiologia mas comun referida en la bibliografia es el de origen pulmonar,
seguido por infecciones del tracto urinario, abdominal e infeccion de tejidos blandos en
un 51,8%,15%, 17.2% y 2% respectivamente. (Kumar et al, 2006), también se ha
observado una mayor prevalencia de sepsis de origen respiratorio en pacientes
portadores de enfermedades cronicas y usuarios de alcohol, en donde los agentes
etiolégicos mas frecuentes son S. pneumoniae, S. aureus y L. pneumophila. En la sepsis
de pared abdominal se debe sospechar en todo paciente portador de cirrosis hepdtica,
patologia biliar, enfermedad diverticular y en mujeres en edad fértil, los agentes
etiolégicos mas frecuentemente asociados a esta patologia son bacterias gram (-) y
anaerobios, a diferencia de E. coli la cual se a asilado con mayor frecuencia en sepsis
de origen urinario, en donde los pacientes geriatricos, diabéticos, con enfermedad

prostatica y litiasis reno-uretral, son los mas susceptibles. (benetiz, 2013).

En México, Carrillo y colaboradores realizaron un estudio epidemioldgico en las unidades
de cuidados intensivos que reporté una incidencia de 40,957 casos de sepsis al afio, lo
gue indica que hay 40 casos por cada 100,000 habitantes, mientras que la mortalidad
oscila entre el 30% y los costos de atencion llegan a ascender de 600,000 a 1, 870,000
pesos mexicanos, esto demuestra la repercusion econdmica importante de la sepsis en
nuestro pais(Martin-Ramirez 1. J., 2014).
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Fisiopatologia de sepsis, sepsis grave y choque séptico

Una vez que se conocemos las definiciones y los criterios que comprenden el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y la sepsis, es importante entender los mecanismos
fisiopatoldgicos que los desencadenan, ya que no solamente la virulencia de los
microorganismos desencadenantes conlleva a la respuesta sistémica, también debemos

tomar en cuenta la cascada de citosinas que se desencadena.

La infeccion sistémica por bacterias gram (-) es la situacion que mas se ha estudiado en
modelos experimentales y humanos. El factor de virulencia més constante de estos
microorganismos gram (-) es una endotoxina (lipopolisacarido) que forma parte de la
membrana celular externa de la bacteria, esta se libera hacia el torrente sanguineo
cuando hay lisis bacteriana. La respuesta inicial del huésped es liberar un reactante
hepatico de fase aguda denominado proteina fijadora de lipopolisacarido. Esta proteina
fijadora de lipopolisacéarido, forma un complejo bacteriano que cataliza la unién de éste al
receptor CD14 en el macréfago, lo que resulta en la activacion del NF Kb que a su vez
activa el encargado de transcripcidn de sintesis de quimioquinas, aminas vasoactivas,
eicosanoides y citosinas pro inflamatorias. La proteina fijadora de lipopolisacarido también
tiene efectos de opsonizacion que facilitan la fagocitosis de bacterias gram (-).(Ramos,
2004)

En primera instancia la liberacion de citosinas pro inflamatoria como TNF, IL-1, IL-6
inducen la respuesta de fase aguda, con la activacion del endotelio y activacion de

leucocitos produciendo migracién de los mismos

La respuesta inmunitaria por lo general se autorregula de manera efectiva para limitar la
infeccion y promover la reparacion celular y tisular. Normalmente este equilibrio se da a
través de la cascada de citosinas pro inflamatorias, como son el TNF las interleucinas 1

y 12, el interferbn gamma, y sefiales antiinflamatorias, como interleucinas 10, 4, 6 y el
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factor de crecimiento transformador beta, el antagonista del receptor de interleucina 1y

algunas prostaglandinas. (Esper, 2004)

En el caso de que predomine la respuesta proinflamatoria sobreviene la sepsis, sin
embargo, en el caso de que predomine la respuesta antiinflamatoria puede ocurrir un
estado de inmunosupresion relativa.

Esta respuesta inflamatoria sistémica afecta y se refleja en los diferentes 6rganos y sistemas

con un cuadro clinico variado:

Fiebre e hipotermia

La fiebre se produce como consecuencia del efecto de las citoquinas IL-1, IL-6 y TNF,
liberados por los macrofagos activados, los cuales hacen que se eleve el punto de ajuste
del hipotdlamo hasta puntos febriles, por la estimulacion de prostaglandinas E2 que
también se asocia a mialgias y artralgias. Aunque la fiebre y los escalofrios son tipicos,
algunos pacientes que desarrollan infecciones no exhiben cambios llamativos (por
ejemplo, escalofrios) al comienzo de una infeccidn. La causa de la hipotermia es menos
conocida y su presencia se asocia con mal pronostico. Respecto a la frecuencia de
presentacion son interesantes los datos de la investigacion de Le Gall y colaboradores
sobre 1.130 pacientes con sepsis. En ese estudio presentaron fiebre (mayor de 38°C) el
55% de los pacientes mientras que en el 15% se observé hipotermia (menor de 36 °C) y

en el 30% restante la temperatura corporal era hormal.

(Indira, 2005)

Compromiso cardiovascular

Se sabe que los reactantes de la respuesta inflamatoria y las toxinas bacterianas causan
choque circulatorio de tipo distributivo, manifestado por disminucién de la tensién arterial,
CoOmMo mecanismo compensatorio se incrementa la frecuencia cardiaca, disminuyen las
resistencias vasculares sistémicas y se produce un incremento del gasto cardiaco,
cuando no hay incrementa del gasto cardiaco, se puede deber a hipovolemia, en cuyo

caso la reanimacion hidrica es el manejo ideal.
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Posteriormente se agrega el choque circulatorio de origen cardiogénico, que se
caracteriza por depresidon miocardica intrinseca con disfuncidon sistolica y diastdlica.
Desde 1984 con los trabajos y publicaciones iniciales de Parker, se notd que la disfuncion
sistélica del ventriculo izquierdo y derecho se caracterizaba por dilatacion de las
cavidades ventriculares, con incremento de los volimenes intra cavitarios, aumento de la
compliansa del mismo ventriculo y disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). La disfuncion sistdlica se inicia en las primeras 24 horas del choque
séptico y es reversible en los sobrevivientes en 7 a 10 dias. (Lovesio, 200) El indice del
volumen latido (IVL) es a menudo normal, el indice del trabajo latido (ITL) esté reducido
al igual que la FEVI debido a estos cambios hemodindmicos que sufren los ventriculos.
(Hugo Zetina Tun, 2010)

La disfuncién diastélica se caracteriza por alteraciones en la relajacion y distensibilidad
del ventriculo izquierdo, valorados ecocardiograficamente a nivel de la valvula mitral y es

debido principalmente al incremento del volumen intracavitario.(Indira, 2005)

Varios mecanismos etioldgicos se han postulado con diversas hipétesis para tratar de explicar

la disfuncidén cardiaca en la sepsis.

Entre las hipétesis mas aceptables es la asociada a isquemia miocardica con extraccion
de O2 acortada y depresion miocardica, un ejemplo es la disfuncién microvascular la cual
produce isquemia por alteracion del flujo sanguineo, acumulacién de leucocitos y
plaguetas en los capilares, edema intersticial por fuga capilar, pardlisis de la relajacion
microvascular y produccion de radicales libres de O2 asi como produccion de sustancias
cardiodepresoras por toxinas de bacterias y citosinas pro inflamatorias secretadas por
los leucocitos, siendo las principales sustancias el TNFa y la IL-1b. (Grocott-Mason R,
1998)

Las citoquinas tienen un papel secundario con produccién de sintetasa del 6xido nitrico y
ciclooxigenasa, produciendo depresion del miocardio que generan hipotension por
disminucién de catecolaminas, vasodilatacion y reduccion del calcio intracelular en el
miocito
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Endotelio vascular

Las células endoteliales participan en los trastornos hemodinamicos durante la sepsis por
descarga del factor activador de plaquetas, el cual se ha demostrado en modelos
animales que tiene un efecto inotropico negativo. (Grocott-Mason R, Cardiac dysfunction
in sepsis, 1998)el endotelio vascular descarga factores cardio activos con regulacion
endocrina, tipo paracrina de la funcion miocéardica; estas son la endotelina y el oxido
nitrico. La endotelina es un potente vasoconstrictor 10 veces mas potente que la
angiotensina Il. El 6xido nitrico es una enzima, que normalmente no se encuentra
presente en el endotelio vascular coronario, endotelio endocardico y miocitos cardiacos,
pero se manifiesta cuando hay exposicién a diversas citoquinas durante la sepsis. El 6xido
nitrico causa vasodilatacion e hipotension arterial sistémica, asi mismo incremento de la
relajacion miocardica e incremento de la compliansa diastélica que llevaria al incremento
del volumen diastdlico final y aumento de la presion diastolica final del ventriculo
izquierdo. Otro efecto del 6xido nitrico es de ser antagonista de los B-adrenérgicos, lo

mismo gue induce menor respuesta del miocito al calcio intracelular.

Compromiso del Sistema Nervioso Central

Los pacientes con sepsis pueden tener trastornos del nivel de conciencia, que pueden
variar desde confusién a delirio, obnubilacién y coma. Estos cambios del estado mental
pueden ser atribuidos a hipotension arterial o hipoxemia, pero una vez que estos
parametros han sido normalizados, la persistencia de la disfuncion cerebral en ausencia
de otras causas se denomina encefalopatia secundaria a sepsis 0 mas correctamente
encefalopatia séptica, cuya patogénesis probablemente multifactorial, no es del todo
clara. Esta alteracion se manifiesta mas frecuentemente en sepsis severa y cuenta con
una incidencia anual de 200.000 casos.(Marshall JC, 1995)

Manifestaciones Pulmonares

La taguipnea es muy frecuente al comienzo de la sepsis, la hiperventilacién es el dato
clinico mas frecuente, siendo la alcalosis respiratoria la alteracion metabdlica mas
temprana del sindrome séptico ocasionado por bacilos gramnegativos. (Mandell, 2008)

Por tanto en los pacientes graves la presencia de hiperventilacion debe inducir a obtener
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hemocultivos y a una evaluacion cuidadosa de la posibilidad de infeccion. Al inicio del
cuadro la hipoxemia no suele ser importante, pero los pacientes que progresan a sepsis
severa 0 shock séptico tienen mayores posibilidades de desarrollar injuria pulmonar
aguda y presentar el Sindrome de distress respiratorio agudo (SD RA). (Hugo Zetina Tun,
2010)

La reunion de Consenso Americano-Europeo de 1992 propuso los siguientes criterios
para definir el SDRA: x Lesion pulmonar aguda menor de 1 semana con sintomatologia
gue empeora, x PO2/Fi02 < 300

x Opacidades bilaterales radiograficas.

El TNF, IL-1 parecen ser fundamentales en los diferentes procesos que conducen a la
lesion del endotelio pulmonar al inducir la sintesis de metabolitos del acido araquidénico
y factor activador plaquetario. Los cuales inician la lesién pulmonar al inducir la expresién
de moléculas de adhesion en la superficie de los neutrofilos y células endoteliales,
facilitando asi su interaccién, produciendo leucoestasis y atrapamiento de granulocitos en
el lecho pulmonar, ocasionando lesion del endotelio vascular. No obstante, la presencia
de neutrdfilos adheridos al endotelio pulmonar o atrapados en vasos no es esencial para
el desarrollo de edema pulmonar no cardiogénico, pues incluso en pacientes
neutropénicos se presenta el SDRA, quizas debido al efecto directo de las citoquinas
inducidas por el lipopolisacarido sobre la integridad de la superficie endotelial. EI TNF
también estimula la angiogénesis y la neo vascularizaciébn, mientras que la IL-1
incrementa la liberacion de aniones superoxido de las células endoteliales, éstos ultimos
junto con los intermediarios de oxigeno derivados de los neutréfilos incrementan la lesiéon
endotelial. (Indira, 2005)El TNF conduce al aumento de la presion hidrostética en el
pulmén y del edema no cardiogénico. Se ha demostrado niveles aumentados de
citoquinas en el parénquima pulmonar, liquido de lavados bronco alveolares y durante la
lesion pulmonar experimental, asi como en pacientes con SDRA. Otra citoquina que
induce el sindrome de pérdida vascular pulmonar es IL-2, |la cual atrae elementos linfoides
al tejido pulmonar y promueve el desarrollo de los linfocitos, éstos pueden adherirse a la
superficie del endotelio microvascular. Por lo que IL-2 y las células natural Killer activadas
por linfoquinas también pueden mediar en la lesién del endotelio vascular pulmonar.
(Ramona L. Doyle)
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Se ha descrito la existencia de una disfuncion muscular diafragmatica, tanto clinica como
electromiografica, en pacientes con sepsis severa que no podian ser desconectados de
la ventilacion mecanica. Este hallazgo se basa en las observaciones descritas por Friman,
guien observé que tanto la fuerza maxima como la resistencia de varios musculos
periféricos estaban disminuidas durante el curso de infecciones agudas. Dentro de los
factores implicados en el desarrollo de disfuncibn muscular a nivel respiratorio se
encuentran factores ventilatorios, metabolicos y hemodinamicos.

Este grupo de factores son la consecuencia del desequilibrio existente entre las
necesidades metabodlicas aumentadas de los musculos ventilatorios (debido al
incremento de la ventilacion, la hipoxemia y las elevadas resistencias pulmonares) y la
pobre extraccion de oxigeno y nutrientes por parte del musculo esquelético. Las
demandas ventilatorias aumentadas en la sepsis, asi como el hecho de que el flujo
sanguineo muscular esta en funcién de la presion arterial sistémica, hacen predecir que
este flujo muscular sera insuficiente para satisfacer sus necesidades metabdlicas, dando
lugar a un incremento del metabolismo anaerobico y la consiguiente produccién de acido
lactico. Diversos estudios han demostrado que el dafio del musculo esquelético inducido
por la sepsis esta en gran parte mediado por un incremento en la produccién de radicales
libres de oxigeno. Los efectos de los radicales libres de oxigeno sobre la funciéon del
muasculo esquelético se asocian siempre a ciertas condiciones fisiopatolégicas
musculares como la fatiga tras el ejercicio intenso, el dafio por isquemia reperfusion, las
enfermedades inflamatorias musculares y otras miopatias. Sin embargo, se ha
comprobado recientemente que los radicales libres de oxigeno endbégenos también
regulan la funcién contractil del musculo sano, produciéndose en baja concentracion en
el musculo en reposo, siendo esenciales para la produccién normal de fuerza muscular y
sus valores se incrementan progresivamente en respuesta a la activacion muscular. Los
valores de radicales libres de oxigeno se mantiene relativamente bajos gracias a la accion
de los sistemas antioxidantes intracelulares como las superdxidodismutasas, cuya accion
se ve disminuida durante la sepsis, debido a que la excesiva cantidad de 6xido nitrico,
como ocurre en los procesos activos inmunoinflamatorios, compite con estas enzimas
celulares por el peroxido (reaccion que es tres veces mas rapida que la de aquellas
enzimas con el peroxido), favoreciendo la formacion del mas potente y toxico oxidante el
peroxinitrito. (E Barreiro, 2005)
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Manifestaciones Renales

La oliguria es comun en la sepsis, secundaria a disminucion del volumen sanguineo
circulante con perfusion renal inadecuada. Generalmente se corrige con la expansion del
volumen plasmatico. Si el cuadro progresa los pacientes pueden presentar lesion renal
aguda por necrosis tubular aguda que puede cursar con diuresis conservada o con oligo

anuria.

Las causas de esta necrosis tubular aguda, ademas de la ya mencionada disminucién del
volumen circulante efectivo y caida del indice filtracion glomerular, se debe a que las
citoquinas proinflamatorias como el TNFa e IL-1, asi como el tromboxano A2, los
leucotrienos y el factor activador plaquetario producen vasoconstriccion renal,

ocasionando isquemia y finalmente la necrosis tubular aguda.(SJH.)

Compromiso Hematologico

En la sepsis es comun la presencia de leucocitosis (12.000 a 30.000/mm3). La presencia
de neutropenia es un marcador de mal prondstico, porque indica la imposibilidad de la
médula 6sea de responder frente a los estimulos inflamatorios, la anemia es frecuente y
multifactorial, es comun la trombocitopenia (£100.000/mm3), generalmente secundaria al
aumento de la destruccion y a la formacion de micro agregados. En los casos severos
puede desarrollarse coagulacién intravascular diseminada (CID). Durante la sepsis las
células endoteliales pierden trombomodulina y heparansulfato (que actia como cofactor
para la antitrombina Il1), se incrementa la sintesis de factor tisular que impide la activacion
de proteina C, que al igual que su cofactor, la proteina S inactiva los cofactores para la
respuesta pro coagulante, principalmente los factores Va y Vllla, lo que modifica el
equilibrio pro coagulante anticoagulante con franco predominio pro coagulante, que
provoca trombosis micro vascular en diversos organos, hipo perfusion celular y disfuncion

organica multiple.(Martin-Ramirez 1. J., 2014)

Manifestaciones Hepaticas

En la sepsis severa es frecuente observar trastornos de la funcion hepatica, manifestados

por un incremento leve o moderado de las enzimas hepaticas y la bilirrubina. En los casos
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severos los pacientes pueden progresar a insuficiencia hepatica franca con caida de los

niveles de protrombina, ictericia e hipoglicemia (16,17).

Otro mecanismo fisiopatolégico que puede originar sepsis es la insuficiencia suprarenal relativa
asociada con sepsis, éste es el resultado de la supresién del eje hipotalamohipofisis-
suprarrenal por citosinas pro inflamatorias. La endotoxemia que resulta durante la sepsis
estimula la produccion de interleucinas 1y 6 y el TNF. Las interleucinas 1y 6 son activadores
hipotalamicos que aumentan la liberacion de la hormona liberadora de corticotropina, lo que
aumenta la secrecion de cortisol, el TNF es inductor de la secrecion de la hormona
adrenocorticotropa, pero deteriora la liberacion de la hormona adenocorticotropa inducida por
la hormona liberadora de corticotropina, lo que conlleva a la insuficiencia suprarenal relativa,
donde la expresion clinica mas severa en los pacientes con sepsis es la baja respuesta a
aminas vasopresoras (Ramos, 2004). De esta forma la sepsis puede afectar a unos o0 mas
organos desarrollando falla organica multiple e incrementando de forma significativa el riesgo
de muerte, motivo por el cual es importante conocer la diversidad en la presentacion clinica de

esta enfermedad para mejorar el manejo médico y supervivencia.
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Manejo médico en pacientes con sepsis, sepsis grave y choque séptico

El tratamiento de la sepsis, sepsis severay el choque séptico involucra una gran variedad
de aspectos a corregir que desde los mecanismos moleculares de respuesta al invasor,
asi como regulacién de la respuesta inflamatoria, control de las variantes hemodindmicas

y optimizacion de la oxigenacion tisular. (Bracho, 2014)

El gran aporte que nos proporciona el extenso estudio de la sepsis, sepsis severa y el
choque séptico es, que el tratamiento no inicia hasta que el paciente ingresa el area de
terapia intensiva, sino que debe iniciar desde su ingreso a la sala de emergencias
médicas y de primordial importancia su reconocimiento precoz y su tratamiento temprano

para mejorar la sobrevida.

En las guias de préctica clinica para el manejo sepsis, sepsis grave y choque séptico las
dividen en 2 etapas de atencidn: una inicial dentro de las primeras 6 horas después de su
ingreso a la sala de urgencias y una segunda etapa a realizarse en la unidad de cuidados
intensivos. (Rivers, 2008)

Dentro de las acciones a realizar encontramos un conjunto de recomendaciones a cumplir
dentro las primeras 3 horas. Como son: medir el nivel de lactato, extraer hemocultivos
antes de administrar antibiéticos de amplio espectro y administrar 30 ml/kg de cristaloides
para hipotension o lactato = 4 mmol/l, a las 6 horas aplicar vasopresores en caso de
hipotension que no responden a la reanimacion inicial con fluidos para mantener una
presién arterial media (PAM) >65 mmHg; si la hipotension arterial persistente a pesar de
la reanimacién con volumen (choque séptico) o 4 mmol/l (36 mg/dl) de lactato inicial se
debe medir presion venosa central (PVC), saturacion venosa central (Scvo2) y volver a

medir lactato, si inicialmente era elevado.

Los principios del manejo inicial del paciente con sepsis, sepsis severa y choque séptico
son: iniciar con una reanimacion cardiorrespiratoria, asi como control del proceso

infeccioso. (ellinger, 2013)
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La reanimacion debe iniciar desde el diagnéstico de sepsis en urgencias, teniendo como
objetivo principal disminuir la hipoperfusion tisular; que se representa con un valor de
lactato >4 mmol/L, con objetivo de disminuir los niveles de lactato, mantener la presion
venosa central entre 8 — 12 mmHg, presién arterial media = 65 mmHg, uresis media
horaria = 0.5 ml/kg/h y saturacion venosa central de oxigeno mayor o igual a 70% o de
sangre mezclada mayor o igual a 65%.(ellinger, 2013)Marcando como objetivo primordial
mejorar las concentraciones de lactato por que predicen mortalidad, estableciendo como
meta reduccion dell0% en las primeras 2 horas de reanimacion con soluciones
cristaloides como primera linea.(37) Jones, 2010)El objetivo de una adecuada fluido
terapia con cristaloides es mejorar el volumen intra plasmético que permitird un mejor
transporte de oxigeno por los eritrocitos y facilitar su difusion, para asi mantener una
saturacién venosa de oxigeno por gasometria = 70 % y de sangre mezclada de = 65%.Si
no se consigue se debe valorar hematocrito y conseguir como meta = 30%; de ser
necesario realizar una hemo trasfusion para conseguir esta meta. (Martin-Ramirez 1. J.,
2014) En los pacientes con choque séptico y con datos de disfuncién miocardica esta
indicado iniciar con dobutamina a dosis de 2,5 a 20 ug con objetivo de mejorar gasto
cardiaco o saturacién venosa central de oxigeno =70 %. En pacientes con choque séptico
que presentan tensioén arterial media menor de 65 mmH esta indicado iniciar con
vasopresores, estableciéndose de primera linea norepinefrina, para mantener la presion
de perfusion tisular adecuada, evitar alteraciones por hipoperfusién y dafio en tejidos
manifestados por lactato = 4 mmol/L, déficit de base -

10, gasto urinario < 0.5 ml/kg/h (Leon Gil C, 2007) (Rivers, 2008)

La indicacion del uso de esteroide, es en el choque resistente, que persiste por mas de
una hora y no responde al suministro de fluidos e inotrépicos u otra medida terapéutica.
Se inicia hidrocortisona a dosis de 200 mg en 24 horas o 50mg IV cada 6horas sin ver

diferencias significativas entre una y otra.(Martin-Ramirez 1. J., 2014)

Se recomienda tomar muestras de cultivos de orina, liquido cefalorraquideo, heridas,
secreciones respiratorias, hemocultivos u otros fluidos corporales dentro de los primeros

45 min siempre y cuando no retrase la administracion de antibioticos. (Rivers, 2008)
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Los estudios de imagen deben realizarse lo mas pronto posible con la finalidad de
identificar el origen de la infeccidon El diagnostico anatomico de la fuente de infeccion
(fascitis necrotizante, peritonitis difusa, colangitis, infarto intestinal) debe realizarse debe
hacerse o excluirse dentro de las primeras 6 horas y su control en las primeras 12 horas

con el menor dafio posible. (Hugo Zetina Tun, 2010) (Martin-Ramirez 1. J., 2014)

La piedra angular del manejo de la sepsis es el tratamiento de la infeccion, por que es el
desencadenante de toda la respuesta inflamatoria. Se recomienda que el tratamiento
empirico inicial anti infeccioso incluya uno o mas farmacos con actividad contra todos los
patégenos probables (bacterias, hongos y virus) y que esos farmacos tengan adecuada

penetracion en los tejidos presuntamente infectados (Leon Gil C, 2007)

La finalidad del tratamiento de soporte es prevenir un mayor deterioro del paciente o
provocar descompensacion y se dan las siguientes recomendaciones: mantener
hemoglobina = 7 g/dl, si el paciente esta por debajo alcanzar promedio de 7 a 9 g/dl, no
se recomienda la eritropoyetina, ni la administracion de plasma fresco congelado si no
hay datos de sangrado o se realizara procedimiento invasivo. La indicacion de plaquetas
esta indicada cuando son menores de 5000 /mm3, considerarse entre 5000 — 30000
/mm3, y en mayor de 50000 si se realizara procedimiento invasivo; ventilacion mecanica
invasiva en paciente con sindrome de dificultad respiratoria aguda inducida por sepsis,
con volumen tidal 6ml/kg, presibn meseta menor de 30 cmH20; maniobras de
reclutamiento en hipoxemia persistente; posicion prona en PaO2/FiO2 es menor de 100;
evitar bronco aspiracion; evitar en lo posible bloqueadores neuromusculares; control
glucémico entre 110-180 mg/dl. En terapia de restitucion renal se recomienda la
hemodidlisis continua y no la intermitente, en pacientes con falla renal aguda y oliguria; la
trombo profilaxis esta indicada de primera linea las heparinas de bajo peso molecular y
enla prevencion de ulceras por estrés esta indicada los anti H2.La nutricion es algo
esencial por su alto consumo metabdlico por lo que el ayuno esta contraindicado, de
preferencia nutricion enteral en las primeras 24 horas. (Martin-Ramirez J. F., 2014)
Planteamiento del problema.

La sepsis es una enfermedad muy frecuente en los servicios de Medicina de urgencias

gue ha aumentado paulatinamente en los ultimos afios, en México ocurren 40,957 casos
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por afio, con una mortalidad del 30%, por lo que es primordial el adecuado control de los

pacientes con sepsis.

Por tal motivo es fundamental identificar si se aplican de manera adecuada las guias de
manejo y tratamiento de acuerdo a las metas de resucitacion establecidas en los servicios

de urgencias.

Este estudio pretende valorar el cumplimiento de las metas de reanimacion temprana
basada en la campafia para sobrevivir a la sepsis del 2012, en pacientes que acuden al
servicio de urgencias del hospital general de Tijuana ISESALUD y que cuentan con los
diagndsticos de sepsis, sepsis severa o choque séptico, determinando la diferencia en la
mortalidad de acuerdo al cumplimiento o no de las mismas, teniéndose acceso a todos
los materiales, recursos y sujetos necesarios para la realizacion del estudio, es de vital
importancia por lo tanto evaluar el cumplimiento de forma completa de las metas de
reanimacion para la mejora en calidad de atencibn que se vera reflejada en una

disminucién de la morbi mortalidad de los pacientes atendidos en el servicio de urgencias.

Justificacién
En el 2001 se publicé el primer articulo sobre la reanimacién temprana en pacientes con

sepsis, sepsis severa y choque séptico, realizado por Rivers et col, mismas metas sobre

28



las que se basa la reanimacion actual, practicamente a mas de una década de distancia,
la justificacion de la reanimacién temprana en paciente con esta entidad patologica se
basa en que mejora la morbimortalidad en un 46% durante su estancia en unidades de

urgencias o terapia intensiva (Rivers, 2008).

Siendo actualmente la sepsis y sus complicaciones la décimo tercera causa de muerte en
Estados Unidos y la causa principal de muerte en unidades de cuidados intensivos en
todo el mundo, esta elevada mortalidad es influida por un diagnéstico y tratamiento tardio
(IRigo & Sendra, 2006).

Una estrategia de resucitacion mas agresiva implica el abordaje hemodindmico de los
pacientes, basados en hallazgos fisicos como son, los signos vitales, la presion venosa
central, y el gasto urinario, mismos que manifiestan directamente alteraciones en la
perfusion tisular por lo que se orienta finalmente el abordaje de estos pacientes en
mantener una precarga cardiaca adecuada, post carga eficiente, asi como contractilidad
miocérdica efectiva, basandose en la presion venosa central y saturacion central de

oxigeno como indicadores de extraccion de oxigeno celular y tasa metabdlica.

De esta forma la normalizacion de la presion arterial media, saturacion venosa central de
oxigeno y la disminucién de lactado y déficit de base, aseguran un transporte y captacion
de oxigeno adecuado, asi como una disminucion en las demandas de este, esta
resucitacion especifica se debe de realizar inmediatamente después de diagnosticada la
presencia de sepsis, sepsis severa o choque séptico en las unidades de urgencias y no

se debe de retrasarse en espera de admision a unidades de cuidados intensivos.

Pregunta de investigacion
¢ Existe diferencia en la fatalidad por caso en 24 horas en pacientes con sepsis, sepsis
severa 0 choque séptico dependiendo si cumplen o no las metas de reanimacion de

acuerdo a las guias de la campafia sobreviviendo a la sepsis 2012?



Hipotesis
Los pacientes que ingresan al servicio de urgencias del hospital general Tijuana de
ISSESALUD con diagndstico de sepsis, sepsis severa y chogue séptico que cumplen las

metas de reanimacion de acuerdo a las recomendaciones de los miembros del comité de
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la campafia para sobrevivir a la sepsis del 2012 tienen una menor mortalidad en 24horas

gue quienes no cumplen dichas metas.

Hipdtesis nula

Los pacientes que ingresan al servicio de urgencias del hospital general Tijuana de
ISSESALUD con diagndstico de sepsis, sepsis severa y choque séptico que cumplen las
metas de reanimacion de acuerdo a las recomendaciones de los miembros del comité de
la campafa para sobrevivir a la sepsis del 2012 tienen la misma mortalidad en 24 horas
gue quienes no cumplen dichas metas.

Hipdtesis alterna

Los pacientes que ingresan al servicio de urgencias del hospital general Tijuana de
ISSESALUD con diagndéstico de sepsis, sepsis severa y choque séptico que cumplen las
metas de reanimacion de acuerdo a las recomendaciones de los miembros del comité de
la campafia para sobrevivir a la sepsis del 2012 tienen una menor mortalidad en 24horas

gue quienes no cumplen dichas metas.

Objetivo general

Conocer las diferencias en la fatalidad por caso en 24 hrs de pacientes con diagndstico

de sepsis, sepsis severay choque séptico que son atendidos en el servicio de urgencias

31



del hospital general Tijuana de ISSESALUD, dependiendo si cumplen o no las metas de
reanimacion establecidas.

Objetivos especificos

Determinar el nUmero de pacientes que son tratados de acuerdo a las recomendaciones
del comité de la campafia para sobrevivir a la sepsis del 2012 dentro de las primeras6
horas.

Conocerla fatalidad por caso en 24 horas en pacientes con sepsis, sepsis severa y
choque séptico, en quienes si cumplieron las recomendaciones del comité de la campafa
para sobrevivir a la sepsis del 2012

Conocer la fatalidad por caso en 24 horas en pacientes con sepsis, sepsis severa y
choque séptico en quienes no cumplieron las recomendaciones del comité de la campafa

para sobrevivir a la sepsis del 2012

Identificar las comorbilidades asociadas en los pacientes con sepsis, sepsis severa y
choque séptico, a su ingreso al servicio de urgencias adultos del Hospital General Tijuana

Determinar la tasa de letalidad

Material y métodos

Disefio de estudio: De cohorte

Tipo de estudio: observacional, analitico, transversal, prospectivo
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Lugar de estudio: Hospital general regional nim. Tijuana ISSESALUD

Periodo del estudio; Los sujetos seran reclutados durante los meses de julio y diciembre
de 2014 y capturados en la hoja de registro correspondiente a su llegada al servicio de
urgencias, se verificara que cumplan con los criterios diagnosticos de sepsis, sepsis
severa y choque séptico, todos recibiran la atencion inicial normada por la institucion y se
les solicitara el consentimiento informado antes de ser enrolados en el estudio, se incluira
una hoja anexa al formato regular, se solicitaran los estudios iniciales de laboratorio y de
gabinete pertinentes, asi como las medidas de seguridad pertinentes. Que incluiran los
resultados de todos los test de laboratorio, los cuales seran revisados durante la estancia
del paciente en el servicio de urgencias, valorando el cumplimiento de metas de
reanimacion en sus primeras 6hrs de internamiento, inclusive si tuvieran un destino
diferente al servicio de urgencias como son: area de terapia intensiva o piso hospitalario

asignado, ademas de evaluar su evolucién y mortalidad en 24 horas

Poblacion de estudio: Pacientes con una edad mayor de 18 afios, con diagndstico de
sepsis, sepsis severa o choque séptico que ingresan al servicio de urgencias y que

cumplen con mas de 6 horas en el servicio de urgencias.

Muestreo: No probabilistico, por conveniencia.

Criterios inclusién x Pacientes mayores de 18 afios x Que ingresen al servicio de

urgencias del Hospital General de Tijuana ISSESALUD durante los meses de noviembre
y diciembre del 2014
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x Que cumplan los criterios diagndsticos de sepsis, sepsis severa o choque séptico. x
Que no hayan recibido tratamiento hospitalario previo. x Que cumplan con mas de 6

horas en el servicio.

x Que cuenten con catéter venoso central x Pacientes que hayan aceptado participar en

este estudio y hayan firmado consentimiento informado.

Criterios de exclusion x Pacientes menores de 18 afios x Que no cumplan los criterios

diagndsticos de sepsis, sepsis severa o choque séptico.

x Que recibieran tratamiento médico previo en otro centro hospitalario x Que presentaron

su defuncion en méas de 24 horas o0 su egreso en por mejoria en menos de 6 horas

x Que sean portadores de enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo o con
TFG menor de 30ml x Que cuenten con los diagndsticos de sepsis, sepsis severa o

choque séptico y no hayan aceptado estar en el estudio y no hayan firmado

elconsentimiento informado

x Que no cumplan con catéter venoso central

Variables de estudio.

Variable dependiente:

Sepsis, sepsis severa, choque séptico, mortalidad,
Variables independientes:

Género, edad, etiologia, comorbilidad, cumplimiento de metas de reanimacion a las 6 horas,
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Presencia (probable o
documentada) de una
Sepsis infeccion que se acompafia 1si
de manifestaciones
sistémicas Cualitativa nominal 2.no
Sepsis que cursa con
hipotension inducida por
Sepsis severa sepsis 0 signos de hipo 1.si
perfusion tisular o disfuncion
de 6rganos. Cualitativa nominal 2.no
Hipotension inducida por l.si
sepsis que persiste a pesar 2.no
Choque séptico de un adecuado aporte de Cualitativa nominal
fluidos.
Es el nimero de defunciones l.si
por lugar, intervalo de tiempo 2.no
Mortalidad y causa Cualitativa nominal
Edad cumplida Numérica
Edad. Escala
Condicién genotipica del Cualitativa 1. Femenino
paciente dicotémicas
Genero 2. Masculino.
Es el origen de la Categérico Nominal 1. respiratorio
patogénesis del origen de la 2. gastro
Factor Etiolégico enfermedad. Intestinal
3. tejidos
blandos
4. urinario
Es la presencia de uno o Categorico Nominal Hipertension: 1si, 2 no
mas enfermedades ademas DM tipo 2: 1 si, 2 no
Inmunosupresion: 1 si, 2
Comorbilidades de la enfermedad primaria no
EPOC: 1si, 2 no
Enfermedad renal: 1 si, 2
no
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Cumplimiento
metas de
reanimacion a las
6hrs

Protocolo establecidos por
Rivers y col. Para el manejo
con sepsis, son en 6 horas:

a) PVC 8-12mm Hg
b) PAM: 2 65mm Hg
c) Diuresis: 2 0,5 mL/kg/h

d) SOV2: >70%

Cualitativa nominal

1.si 2.no

Analisis estadistico

Procedimiento de recoleccion de datos
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Se revisaran los expedientes clinicos del departamento de urgencias del Hospital General
de Tijuana ISSESALUD durante el mes de noviembre y diciembre del 2014, con el fin de
identificar los casos que cuenten con diagnoéstico de sepsis, sepsis severa o choque
séptico, corroborando que cuenten con todos los criterios clinicos ademas de contar con
datos clinicos, examenes de laboratorio y gabinete necesarios para el correcto

diagnodstico de sepsis, sepsis severa y choque séptico

- Las pruebas de laboratorio necesarias para el diagnéstico seran tomadas por el
personal de enfermeria y médicos internos de pregrado y médicos residentes de

urgencias medico quirdrgicas

Analisis de los datos iniciales

Los datos seran tomados por los residentes de urgencias medico quirdrgicas, llenando
una hoja de recoleccién de datos previamente preparada con los parametros necesarios
para la evaluacion de la reanimacion temprana en paciente con diagndstico de sepsis,
sepsis severa y choque séptico dentro de las primeras 6 horas de ingreso al servicio de
urgencias, dandose seguimiento a los pacientes durante su estancia en el servicio de
urgencias en aguellos con estancia menor de 6 horas en los servicios derivados ya sea

unidad de cuidados intensivos 0 piso correspondiente.

Para la evaluacion de la reanimaciéon temprana se tomaron los pardmetros de
temperatura, presion arterial media, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
oxigenacion en gasometria, pH arterial, sodio sérico, potasio sérico, creatinina sérica,
hematocrito, leucocitos, escala de Glasgow, edad, presencia de comorbilidades, presion
venosa central, saturacion arterial central de oxigeno, gasto urinario, cantidad y tipo de

solucion empleada, uso de vasopresores.

Para la evolucion posterior de la supervivencia de los paciente a quienes se aplican metas
de reanimacién temprana se utilizan variables hemodinamicas al ingreso y posterior a las

6 horas,

Analisis estadisticos de los resultados
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Usaremos el paquete estadistico tipo descriptivo, con frecuencias y variables cualitativas,
en variables numéricas, medidas de tendencia central, como media o mediana, para
variables cuantitativas, medidas de frecuencia para las cualitativas La captura de datos y
analisis de los mismos se realizara a través del programa estadistico, Stadistical Program
for social sciences (SPSS) VERSION 21 y se calculara la fatalidad por caso en 24 horas

x Agrupar variables x Realizar distribucion estadistica x Definir la
desviacion estandar y el intervalo de confidencia +/- 2.5% x Calcular la

fatalidad por caso en 24 horas en ambos grupos Aspectos éticos

Para la realizacion del presente estudio se respetan los lineamientos éticos y morales de
la declaracién de Helsinki, aspectos relativos a investigacion en la Ley General de Salud.

Este tipo de estudio es descriptivo, en donde no se manipulan variables, se mantendra la
confidencialidad de los pacientes incluidos en este asi como de sus nombres,
solicitAndose la firma y consentimiento informado previa aplicacion de encuestas e

inclusion en el estudio,
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Resultados

Descripcion general.

Durante el periodo comprendido de noviembre del 2014a diciembre 2014 se tomd una
muestra total de 72 pacientes en el servicio de urgencias del Hospital General de Tijuana
ISESSALUD, en los que se realiz6 diagndstico de sepsis, sepsis severa o choque séptico,

en quienes cumplian los criterios de inclusion para este estudio.

Del total de 72 pacientes incluidos, 56.9% corresponden al sexo masculino y 43.1% al
sexo femenino, (Ver tabla 2).La edad promedio de los pacientes analizados es de 56.68
+ 12.127, estos presentaron una mediana de 60.61 afios, una moda 67 afios, con una
minima de 26 afios y una maxima de 72afios.El 57.4% de los pacientes se situaban por

encima de los 60 afios de vida. (Ver tabla 1-2)

Las comorbilidades asociadas al diagndstico encontradas fueron: hipertension arterial
sistémica en el 34.7 % (25 pacientes), diabetes mellitus tipo 2 en el 30.6% (22 pacientes),
toxicomanias en el 20.8 %(15 pacientes) y estados de inmunosupresion en

el 5.6%(4 pacientes).(Ver tabla 1,5)

De la poblacion analizada, se agruparon de acuerdo a diagnostico sindromatico en: sepsis 55.6

% (40 pacientes), sepsis severa 25 % (18 pacientes) y choque séptico 19.4

% (14 pacientes) (Ver grafica 3). (Ver tabla 1,3)

La partida etiologico de los casos diagnosticados con sepsis en nuestra poblacion

correspondié: genito-urinario en el 33.8% (24 pacientes), intra abdominal 27.8%(20
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pacientes), pulmonar 25% (18 pacientes), tejidos blandos 13.9% (10 pacientes). (ver
tabla 1,4)

El manejo medico se llevd de acuerdo a las normativas establecidas por las guias de la
campafia para sobrevivir a la sepsis 2012 en todos los pacientes incluidos en este estudio,
con el objetivo de lograr el maximo cumplimiento de las metas de Rivers en sus primeras
6 horas. Se logr6é cumplimento de las 4 metas de reanimacion de Riversen sus primeras
6 horas en el: 68.1 %(50 pacientes), al comparar la frecuencia en el cumplimiento
individualizado, de cada una de las 4metas en nuestra poblacion estudiada, se obtuvieron
los siguientes resultados: presion venosa central entre 812mmHg se cumplio en el 87.5%
(63 pacientes), presion arterial media = 65 mmHg se cumplié en el 81.9% ( 59 pacientes),
diuresis horaria > 0.5ml/Kg/hr se cumplio en el 75% (54 pacientes), saturacion venosa de

oxigeno se cumplio en el 68.1% (49 pacientes).(Ver tabla 1,6)

Se utilizaron vasopresores en 19.7% del total de pacientes tratados (14 pacientes), al
analizar la poblacion total en la que se usaron aminas observamos que se eligio por
norepinefrina en el 78.6 % (11 pacientes) y dopamina en el 21.4%, (3 pacientes) ver
grafica (7 y 8) (Ver tabla 11)

Resultados de la mortalidad sepsis, sepsis severa y choque séptico.

La tasa de mortalidad en nuestra poblacion fue de 20.8% (15 pacientes), el género con
mayor mortalidad fue el masculino con el 60% de defunciones (9 pacientes), el grupo de
edad mayor de 60 afios presento mayor numero de defunciones con el 53.33% (8

defunciones)(ver grafica 3 y tablal)

Si analizamos el total de defunciones de este estudio, observaremos que solo se
encuentran tres comorbilidades presentes en las 15 defunciones, a continuacion se
describen en orden de frecuencia la comorbilidades encontradas: diabetes mellitus tipo 2
en el 33.33 % (5 pacientes), toxicomanias en el 33.33 % (5 pacientes), hipertensién
arterial sistémica en el 20 % (2 pacientes), 13.4% no contaba con comorbilidades (2

pacientes).
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El diagnostico sindromatico mas asociado a defunciones fue: choque séptico en el 60%
(9 pacientes), sepsis y sepsis severa cada uno con 20% del total de defunciones (3
defunciones cada uno). Los indices de sobrevivencia encontrados fueron: en sepsis:

94.7%, sepsis severa 83.3% y choque séptico: 37.5% (ver tabla 13)

La frecuencia de la procedencia de la partida etioldgica en las defunciones fue: pulmonar
33. 3% (5 defunciones), genito-urinario 26.7% (4 defunciones), intraabdominal y tejidos
blandos en el 20% respectivamente (3 defunciones cada uno), con un indice de
supervivencia individualizado para cada partida etiolégica de: intraabdominal 85 %,
genito-urinario: 84 %, pulmonar: 70.6 % vy tejidos blandos 70 % (Ver tabla 4,5).

Mortalidad asociada a manejo medico

En el grupo que se logré cumplir todas las metas de Rivers en sus primeras 6 horas,
presento un porcentaje de defuncion de: 6.66 %, el grupo que no logro el cumplimiento

de las metas de Rivers, presento un porcentaje de defuncion de: 93.44 %.

Al analizar el indice de supervivencia, asociado al cumplimiento individualizado de cada
una de las 4 metas de reanimacién de Rivers en sus primeras 6 horas encontramos que
fue: del 97.90 % en saturacion venosa de oxigeno, 96.20 % en el cumplimiento de diuresis
horaria > 0.5ml/Kg/hora, 89.80 % en el cumplimiento de presion arterial media = 65 mmHg

y 87.20 % en el cumplimiento de presidn venosa central entre 8-12mmHg.
(Ver tabla 12)

En el manejo de pacientes con choque séptico se usaron aminas vasopresoras tipo
norepinefrina y dopamina, al comparar de forma los dos grupos de pacientes en el cual
se usaron aminas de forma individualizada sobre el total de defunciones por grupo
obtendremos. 41.7 % de los pacientes que usaron norepinefrina en su manejo medico
fallecieron (5 pacientes), comparado con el 100% de los pacientes en gquienes se uso

dopamina en su manejo medico fallecieron (3 pacientes).
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Discusion.

La sepsis, en sus diferentes estadios evolutivos, es una de las principales patologias
atendidas en los servicio de urgencias, ademas de ser una de las enfermedades de
mayor mortalidad en esta area. Por lo que la instauracion pronta y efectiva de las metas
de reanimacion en sepsis, lograran disminuir la tasa de mortalidad, ademéas se ha

observado que el logro tardio, tiene poca relevancia en la sobrevida.

De acuerdo a los resultados obtenidos se encontré una edad promedio de 56.68+12.127
afos, los adultos mayores se encontraron con mayor frecuencia en nuestro estudio: el
51.4%de los pacientes contaban con mas de 60 afios de edad al momento de su
diagndstico, estos datos son muy similares a los encontrados por Guild y colaboradores
en 2005, en el cual se observdé que en los diversos servicios de urgencias, se ha
encontrado un aumento en el diagndéstico de episodios con sepsis en adultos mayores

con un porcentaje que varia entre 40 a 60%

En nuestro estudio observamos que las comorbilidades que se presentaron con mayor
frecuencia fueron las enfermedades crénico degenerativas como la hipertension arterial
sistémica (34.7 %) y la diabetes mellitus tipo 2 (30.6 %), acompafiadas de consumo de
toxicomanias (20.8 %). Al comparar el nimero de defunciones con el antecedente de ser
portador de alguna comorbilidad, observamos que la diabetes mellitus tipo 2 y el consumo
de toxicomanias se encontraban presentes en el 33.33 % de las defunciones (5 pacientes
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cada uno). Estos resultados contrastan con la bibliografia, en la cual atribuyen los estados
de inmunosupresion como VIH y neoplasias como los grupos de mayor incidencia en
frecuencia y mortalidad en sepsis, esto tal vez puede ser atribuido a la poblacion de
estudio, ya que nuestra poblacion presenta principalmente, adultos mayores y
toxicobmanos, en nuestro medio el consumo de toxicomanias se cuadriplica con respecto

a la media nacional.

La frecuencia de la partida etiolégica mas observado en nuestro estudio es el de partida
genito-urinario, intra abdominal y pulmonar respectivamente. La partida etiologica mas
asociada a defunciones fue: pulmonar 33. 3% (5 defunciones), genitourinario 26.7 % (4
defunciones), intra-abdominal y tejidos blandos en el 20% respectivamente (3
defunciones cada uno), con un indice de supervivencia individualizado para cada partida
etioldgica de: intra-abdominal 85 %, genito urinario: 84 %, pulmonar: 70.6 % vy tejidos
blandos 70 % (Ver tabla 14-15).Esto contrasta con la bibliografia mundial, en la cual el
origen pulmonar, se asocia a mayor niumeros de casos mortalidad en sepsis (Kumar et
al, 2006)

Nosotros presentamos una tasa de letalidad del 20.8% en las primeras 24horas distribuido
de la siguiente forma: sepsis 20 % de las defunciones (3 pacientes), sepsis severa 20 %
de las defunciones (3 pacientes), choque séptico 60 % de las defunciones (9 pacientes).
Datos muy similares en incidencia sindromatica de sepsis como lo describe en su estudio

Herrejon en 2007, con una tasa de letalidad a 28 dias el 33.3%.

(Herrejon, 2007)

Cumplimiento de metas de reanimacion.

En nuestro estudio se logré cumplir las metas de reanimacion de Rivers en el 68.1% a las
6 horas (p:< 0.05), la bibliografia reporta el cumplimiento de las metas de Rivers cercano
al 40% de los pacientes con sepsis, como lo describe en 2012 Oneill et. al.

Al analizar la mortalidad en 24 horas asociada al cumplimiento de las metas de

reanimacion de Rivers en pacientes con sepsis obtuvimos: en los pacientes en los que se
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logréo cumplimiento de metas de reanimacion de Rivers, una tosa de letalidad del 6%,
comparado con el grupo en el cual no se logré cumplimientos de metas, donde se observo
una tasa de letalidad de 94%, (p:< 0.05) con lo cual se comprueba la hipétesis propuesta
en este estudio, al comparar estos valores mediante el estadistico exacto de Fisher, las
diferencia de proporciones fue estadisticamente significativa con p: < 0.05 comprobando

la hipotesis de este estudio.

A continuacion se describen el cumplimiento de las metas de reanimacion de acuerdo a
su frecuencia: presion venosa central en 87.5%, tension arterial media: 81.9%, Diuresis
horaria >0.5mI/KG/hora 75%, saturacion venosa de oxigeno: 68.1%, las metas de
reanimacion en lasque se reporté un menor cumplimiento fueron saturacion venosa de
oxigeno y diuresis horaria, estas dos mismas metas, se observo que su cumplimiento
estaba acompafado de menor grado de mortalidad y mayor supervivencia, reportando
una mortalidad de 4% en saturacion venosa de oxigeno > 70% y 8% en diuresis horaria
mayor de 0.5ml/kg/hora

Se utilizaron vasopresores en 19.7% del total de pacientes, siendo mas comun el uso de
la norepinefrina con el 78.6 y dopamina en el 21.4%, con una mortalidad asociada al uso
de vasopresor del 41.7% en norepinefrina y del 100% con dopamina, y una supervivencia
de 54 % y 0% para el uso de norepinefrina y dopamina respectivamente
CONCLUSIONES

x Se valida la hipoétesis alterna x El inicio temprano de una resucitacion basada en

metas resulta en una significante reduccion de la mortalidad.

x Se presentd una mortalidad para Sepsis de 13.3 %, Sepsis severa de 20 % y
Choque séptico 66.7 % x El 69.4% de los pacientes, cumplieron metas de

reanimacion a las 6 horas y de estos la mortalidad fue de 6 % a las 6 horas,
observandose una disminucion significativa de la mortalidad en 24hrss en la poblacion

gue tuvo cumplimiento de metas de reanimacién en sus primeras 6 horas

x El cumplir con los niveles deseados de diuresis y saturacién venosa tienen un mayor

impacto en la supervivencia la cual es mas del 95% a las 6 horas, en comparacion
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con TAM y PVC en los cuales el porcentaje de supervivencia fue menor del 90%

en sus primeras 6 horas

x La etiologia causante de la infeccidbn con menor supervivencia fue de origen de tejidos

blandos y pulmonar con un 70% y 70.6% respectivamente.

x El contar con antecedente de DM tipo 2 y consumo de toxicomanias impacta de

forma negativa en la supervivencia y se observd que 60% de las defunciones,

presentaban una edad mayor de 60 afios
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TABLAS Y ANEXOS

HOJA RECOLECCION DE DATOS DR. ARREDONDO PROTOCOLO
NOMBRE
EDAD SEXO HOMBRE (1) MUJER (2)

COMORBILIDADES

DIABETES MELLITUS 1Y 2 HTAS EPOC HIV
CANCER ADICCION A DROGAS ERC OTROS CUAL
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DIAGNOSTICO DE INGRESO
1. SEPSIS SI (1) NO (2) 2. SEPSIS SEVERA SI (1) NO (2) 3.

CH

Datos de respuesta
inflamatoria sistémica

Foco Infeccioso
sospechado o identificado

Criterios diagnodsticos de
sepsis

Hipotension que responde a
liquidos

__ Anormalidades en la
perfusion tisular que pueden incluir
a) acidosis lactica, b) oliguria, c)
alteracion del estado mental

oQ
UE
SE
PTI
CO
S
(1)
NO

)

Criterios diagnosticos de sepsis
severa

__ Hipotension inducida por sepsis
con TAS < 90 mmHg o reduccion de
40mmHg con relacion a su basal, a pesar
de adecuada reanimacion con liquidos

Anormalidades en la perfusion
tisular que pueden incluir a) acidosis
lactica, b) oliguria, c) alteracion del

CUMPLIMIENTO DE METAS DE REANIMACION SI (1) NO (2)

META

3 HORAS 6 HORAS

1.-PRESION VENOSA CENTRAL 8-12MMHG

2.-PRESION ARTERIAL MEDIA > O = 65 MMHG
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3.-GASTO URINARIO > O = 0.5 ML/KG/HR

4.-SATURACION VENOSA CENTRAL >0 =70 %

INICIO DE ANTIBIOTICOS SI (1) NO (2)

INGRESO 3 HORAS 6 HORAS

1. 2. 3.

USO DE VASOPRESORES SI (1) NO (2)
1. DOPAMINA

2 NOREPINEFRINA
MORTALIDAD EN 24 HORAS SI (1) NO (2)

ESQUEMA DE PERIODO DE ESTUDIO

PERIODO DE ESTUDIO 6 MESES
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CAPTURA

Periodo de seguimiento 24horas

Grupo en estudio

Todos los que cubrieron los criterios de inclusion y dia del evento registrado (mortalidad)

Hora

v

2 3 4 5 6

Determinar mortalidad en 24 horas
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ESQUEMA GRAFICO DEL ESTUDIO

Pacientes que ingresan al Hospital
los criterios diagndsticos de sepsis,

General de Tijuana que retnan
sepsis severa y choque séptico

v

Cumple criterios diagnésticos de sepsis, sepsis severa y choque séptico
iniciandose protocolo de reanimacién temprana de acuerdo a metas de
Rivers mas toma de estudios complementarios

/\

Se logra cumplir protocolo de
reanimacion temprana de
acuerdo a metas de Rivers en
sus primeras 6 hrs, se registra
en hoja de captura de casos

No se logra cumplir protocolo de
reanimacion temprana de
acuerdo a metas de Riversen
sus primeras 6 hrs, se registra
en hojas de captura de casos

\/

Seguimiento por expediente clinico por las siguientes 24hrs y se
determina mortalidad

|

Curva de sobrevivencia

Tabla 1 definiciébn conceptual de variables

Variable P X2 de
Pearson:
Edad (afios) Media: e > 60 afios : 57.4 % NS NS
56.68 12.127
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genero Masculino: 56.9

Femenino: 43.1

Diagnostico Etiologia Frecuencia Mortalidad
Genito-urinario: 33.8 % Genito-urinario: 26.7 %
Intra abdominal: 27.8 % Intra abdominal: 20 %
Pulmonar: 25 % Pulmonar: 33.33 %
Tejidos blandos: 13.9 % Tejidos blandos: 20 %

Cumplimiento metas de Rivers Frecuencia Supervivencia en 24hrs P: <0.005
PVC 8-2mmHg: 87.5 % PVC 8-2mmHg: 87.2 %
TAM = 65mm Hg 81.9 % TAM = 65mm Hg: 89.8 %

Diuresis: = 0,5 mL/kg/hr: 75% Diuresis: 2 0,5 mL/kg/hr:
96.2 %

S0V2: >70%:68.1 %
S0V2: >70%: 97.90 %

TABLA 2 GENERO * mortalidad en 24 hrs

mortalidad en 24

hrs
Total




Si

No

GENERO HOMBRE Recuento

% dentro de GENERO

% dentro de mortalidad
en 24 hrs

% del total

MUJER Recuento

% dentro de GENERO

% dentro de mortalidad
en 24 hrs

% del total

22.0%

60.0%

12.5%

19.4%

40.0%

8.3%

32

78.0%

56.1%

44.4%

25

80.6%

43.9%

34.7%

41

100.0%

56.9%

56.9%

31

100.0%

43.1%

43.1%
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Tabla 3 (diagnéstico y supervivencia)

36

Sepsis 38 2 94.7% 0.025
Sepsis severa 18 3 15 83.3% 0.025
Choque 16 10 6 37.5% 0.025
séptico

Total 72 15 57 79.2%
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Tabla 4 (Etiologia y supervivencia)

5 12

Pulmonar 17 70.60 0.065
Tejidos blandos 10 3 7 70.00 0.057
Genito-urinario 25 4 21 84.00 0.065
Intra abdominal 20 3 17 85.00 0.059

Total 72 15 57 79.20



Tabla 5 (comorbilidades y supervivencia)

22 (30.5%)

DM tipo 2 Si
No

HAS Si
No

50 (89.5%)

25 (35%)

47 (65%)

5 (33.3%) 77 % 0.060
10 (66.7%) 80%

3 (20 %) 88% 0.17
12 (80%) 74%

57



Tabla 6 ( Metas y supervivencias)

TAM

Diuresis

SOv

No

Si

No

Si

No

Si

No

63 (87.54%)

9 (12.5%)

59 (81.9%)

13 (18.1%)

53 (73.61%)

18 (25%)

49 (66.7%)

23 (31.9%)

8 (11.1%)

7 (9.7%)

6 (8.3%)

9 (12.5%)

2 (2.8%)

13 (18.1%)

1(1.4%)

14 (19.4%)

87.20%

22.20%

89.80%

30.80%

96.20%

27.80%

97.90%

39.10%

0.005

0.10

0.006

0.005
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GRAFICA 1. (Mortalidad y edad)
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GRAFICA 2. (Frecuencia y diagnostico)
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GRAFICA 4. (Cumplimiento de metas a las 3horas y 6 horas)
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GRAFICA 5. (Frecuencia de comorbilidades)
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