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RESUMEN

La sepsis es una enfermedad que afecta mundialmente a mas de un centenar de pacientes,
que ha generado una problematica de salud importante, por el alto indice de morbimortalidad,
asi como los gastos hospitalarios elevados que ha generado, que ha requerido la
implementacion de estrategias multidisciplinarias que permitan su pronto reconocimiento y

tratamiento, permitiendo salvar el mayor nimero de pacientes afectados por esta enfermedad.

Objetivo: Demostrar si el uso temprano de antibidticos de amplio espectro de forma
temprana incrementa la sobrevida de los pacientes con diagnostico de sepsis y choque

séptico.

Metodologia: Se realizo el calculo de la supervivencia de los pacientes diagnosticados con
sepsis y choque séptico en relacion al uso temprano de antibidticos de amplio espectro en un
grupo de 840 pacientes en el Area de Emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio
Espejo en el periodo de junio a diciembre del 2018.

Resultados: la sepsis y el choque séptico afecta a todas las edades, sin embargo, la sobrevida
de los enfermos depende de varios factores, en el presente estudio 62,8% de los pacientes
tenia una edad inferior a 60 afios, y correspondieron al sexo femenino (51,7%), las
comorbilidades fueron un factor coadyuvante para un desenlace fatal en un 93,1%, los
cuadros originados en el trato genitourinario fueron los més prevalentes (25,95%), sin
embargo los cuadros abdominales se relacionaron con mayor riego de fallecimiento, en
relacién al inicio de los antibioticos el 9,5% de pacientes sobrevivientes recibi6 tratamiento
en los primeros 60 minutos del diagndstico, con una media de tiempo de 127, 14 minutos
para el total de sobrevivientes vs 129,60 minutos para pacientes fallecidos, con un tiempo
promedio de 54 dias de hospitalizacion a la fecha de muerte, la media de hospitalizacion
para sobrevivientes fue de 16.7 dias, la sobrevida en si fue del 90% a los 20 dias de
hospitalizacién con el inicio de antibioticos antes de los 60 minutos, la relacion de sobrevida

vs muerte demostro que similitud siendo del 58% para vivos y 77% para fallecidos.



Conclusiones: la combinacion de variables efectuada no evidencia diferencia significativa
entre la sobrevida y mortalidad de los pacientes con sepsis y choque séptico con el inicio

tempano vs tardio de la terapia antibiotica

Palabra clave: sepsis, choque séptico, objetivos de la sepsis



SUMMARY

Sepsis is a disease that affects more than a hundred patients worldwide, which has generated
significant health problems, due to the high morbidity and mortality rate, as well as the high
hospital expenses it has generated, which has required the implementation of
multidisciplinary strategies that allow its early recognition and treatment, allowing the
greatest number of patients affected by this disease to be saved.

Objective: To demonstrate whether the early use of broad-spectrum antibiotics early

increases the survival of patients diagnosed with sepsis and septic shock.

Methodology: The survival calculation of the patients diagnosed with sepsis and septic
shock in relation to the early use of broad-spectrum antibiotics in a group of 840 patients in
the Emergency Area of the Eugenio Espejo Specialties Hospital in the period of June was

performed. as of December 2018.

Results: sepsis and septic shock affect all ages, however, patient survival depends on several
factors, in the present study 62.8% of patients were younger than 60 years, and corresponded
to sex female (51.7%), comorbidities were a contributing factor for a fatal outcome in 93.1%,
the pictures originating in the genitourinary treatment were the most prevalent (25.95%),
however the abdominal pictures were related with the highest risk of death, in relation to the
start of antibiotics, 9.5% of surviving patients received treatment in the first 60 minutes of
diagnosis, with an average time of 127, 14 minutes for the total of survivors vs. 129.60
minutes for deceased patients, with an average time of 54 days of hospitalization at the date
of death, the average hospitalization for survivors was 16.7 days, the survival itself was 90%
at 20 days of hospitalization with the ini With antibiotics before 60 minutes, the relationship
of survival vs. death showed that similarity being 58% for the living and 77% for the

deceased.



Conclusions: the combination of variables carried out does not show a significant difference
between the survival and mortality of patients with sepsis and septic shock with the early vs.
late start of antibiotic therapy.

Keyword: sepsis, septic shock, sepsis goals
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

La sepsis y el choque séptico son entidades complejas, con una alta tasa de morbi-mortalidad
que supera el 40% durante la estancia hospitalaria (Dolin et al., 2019) por lo que ha sido
considerada una emergencia médica, dado el riesgo inminente de causar disfuncion organica
multiple y por ende fallecimiento de quien la padece, por lo que actualmente se han planteado
estrategias terapéuticas tempranas que permitan mejorar la sobrevida de los enfermos.
(Bhattacharjee, Churpek, Snyder, Howell, & Edelson, 2017).

Este paquete de estrategias hace mencion entre otros objetivos el uso temprano de esta terapia
antimicrobiana para cubrir todos los posibles patogenos probables causantes de la
enfermedad, asi como reducir el espectro una vez identificada la sensibilidad de patégenos o
interrumpir la terapia en base a los resultados de estudios complementarios que confirmen
que el paciente no tiene una infeccién manifiesta. (Kim et al., 2018) (Zhou, Su, Zhang, Liu,
& Long, 2019)

Tomando en cuenta la nueva perspectiva y enfoque en el tratamiento de la sepsis, planteada
por la Guia internacional para el manejo de la sepsis y el shock séptico en su actualizacion
2018, nos hemos propuesto demostrar el nUmero de pacientes que sobrevivieron a esta
enfermedad y que se relacionan con la instauracion temprana de antibiéticos de amplio
espectro desde el reconocimiento de la enfermedad, valorando si los indicies de mortalidad

descienden con esta medida.(Worapratya & Wuthisuthimethawee, 2019b)

En ese contexto el presente estudio de investigacion efectuado en un grupo de 840 pacientes
del Area de Emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo de
junio a diciembre del 2018 es de tipo observacional descriptivo, analitico, retrospectivo,
evaluandose las siguientes variables: edad, sexo, enfermedades previas, diagnostico de sepsis
y choque séptico, foco séptico, antibidtico y tiempo de inicio del mismo, fallecimiento,
Tiempo de fallecimiento desde el ingreso, Tiempo al alta desde ingreso. Los datos se tomaron

de las historias clinicas electronicas del sistema HOSVITAL, para lo cual se elabor6 un

11



formato de recoleccién de datos y posteriormente fueron analizados en el programa

estadistico SPSS ® statistics version 2.4.

La linea de investigacion corresponde a la 02 de Salud y Grupos vulnerables Sublinea

Epidemiologia y Salud Publica

Los beneficiarios directos del proceso de investigativo seran los profesionales de la salud
(médicos tratantes, médicos residentes, médicos posgradistas, enfermeras) que laboran en la
institucion y tienen la responsabilidad de tomar decisiones en cuanto al tratamiento oportuno
en los pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico, el cual tuvo un costo aproximado
de 1464 dolares.
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CAPITULO II

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis y el chogue séptico son consideradas actualmente como problemas preocupantes
en la salud puablica, (Montalvan Gonzélez, 2007) que han generado saturacion en las casas
de salud y costos altos en cuanto a su tratamiento en todo el mundo (“OPS/OMS | Sepsis:
Informacion General,” n.d.), siendo considerada actualmente como una emergencia médica,
por ser responsable del incremento de hospitalizaciones y mortalidad de quienes lo padecen
(Gyawali, Ramakrishna, & Dhamoon, 2019), y conocedores de que en los Gltimos afos, en
los paises del primer mundo se han creado estrategias para vencer esta problematica de salud
y tras varios estudios de actualizacion (Bhattacharjee, Churpek, Snyder, Howell, & Edelson,
2017) (Levy, Evans, & Rhodes, 2018a), en los que todos concluyen que: el diagndstico pero
sobre todo en el abordaje de la sepsis dentro de la primera hora, es crucial para minimizar la
mortalidad de estos pacientes (Gyawali et al., 2019) (Martin Arsanios et al., 2017), siendo
una de las estrategias establecidas, el inicio de la terapia antibidtica temprana de amplio
espectro dentro de la primera hora, como lo exponen las guias de sepsis, reafirmandola en su
reciente publicacion (“Sepsis: actualizan recomendaciones para la primera hora - Articulos
- IntraMed,” n.d.) (Stanford, 2017) (Olaussen, 2019).

Los Estudios publicados por las sociedades que forman parte de la Camparia sobreviviendo
a la sepsis y los realizados en por otros paises incluida Latinoamérica como Uruguay, Brasil,
Colombia, hacen grandes esfuerzos por generar la mejor estrategia, que permita frenar la
mortalidad por sepsis y choque séptico, estableciendo protocolos para el manejo de la
enfermedad en sus areas de criticas y de hospitalizacion.(Gonzélez-Castillo, Candel, &
Julian-Jiménez, 2013) (Kalil, Johnson, Lisco, & Sun, 2017) (Levy et al., 2018a) (“Sepsis
2019,” 2019) (Silva et al., 2019) (Andersson et al., 2019), todo dirigido a realizar un control
oportuno de la fuente infecciosa, atacandola desde el momento mismo de su reconocimiento

y diagndstico. (Martinez et al., 2017).
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En las unidades de salud del Ecuador, existen pocos estudios en relacion a la sepsis, dirigidos
a establecer més bien predictores de severidad pero no acerca de los objetivos planteados en
cuanto al tratamiento de la sepsis (Vélez, 2018) (Luis et al., 2019). En el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo se publicado el protocolo a seguir para el manejo de la sepsis
(Diagnostico, Pacientes, Sepsis, & Septico, n.d.), y luego de revisar las correspondientes
bases de datos y repositorios Unicamente se encontré un estudio relacionado al uso de
antibioticos en el &rea de Cuidados intensivos (Parra & Riera, 2016), pero ninguno en cuanto
a los objetivos de la sepsis para la primera hora del diagndstico y mas especificamente
relacionado a nuestra investigacion, que apoyen o0 no esta estrategia, entonces creemos que
el aporte de nuevos estudios, permitirad validar esta premisa, ademas de conocer si se llevan
a cabo las estrategias, generando beneficios a los enfermos, disminuyendo las tasas de
mortalidad al instaurar medidas de tratamiento precoces.(Zanten & Hospital, 2014) (Martin
Arsanios et al., 2017).

2.2 OBJETIVOS

2.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Demostrar que el uso temprano de antibidticos de amplio espectro incrementa la
sobrevida de los pacientes con diagndéstico de sepsis y choque séptico.

2.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el tiempo promedio en la administracion de la primera dosis de
antibidticos de amplio espectro en los pacientes con sepsis y choque séptico.

e Relacionar la mortalidad y la sobrevida de los pacientes con mayor y menor
tiempo de administracion de antibidticos de amplio espectro.

o ldentificar si los antibiéticos administrados en los pacientes con sepsis y
choque séptico, son de amplio espectro.

e Establecer el nimero de pacientes que sobrevivieron posterior a la

administracion temprana de antibidticos de amplio espectro.
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e Determinar el numero de pacientes que fallecieron posterior a la

administracion de la primera dosis de antibidticos de amplio espectro.

2.3 JUSTIFICACION
La sepsis es un problema de orden mundial, segun datos de la OPS se diagnostican
al afio 31millones de casos y con una mortalidad de 6 millones de muertes solo
en los paises desarrollados o de primer mundo.(“OPS/OMS | Sepsis: Informacion

General,” n.d.)

En Madrid la incidencia de estas patologias es de 14 casos por 10 mil habitantes
y la mortalidad llega hasta un 59,7% en los casos de choque séptico (Vincent,
Jones, David, Olariu, & Cadwell, 2019) las principales variables en los estudios
efectuados fueron la edad, la escala de SOFA y el tiempo de administracion de la
antibioticoterapia. En Latinoamérica la sepsis no es la excepcidn en paises como
Uruguay la mortalidad es del 49.7% en los pacientes con sepsis y choque séptico
(Bertullo et al., 2016) en Brasil los estudios muestran una mortalidad entre 23 y
38% dependiendo si es sepsis 0 choque séptico. (Silva et al., 2019), en Ecuador
no se conoce con exactitud las tasas de morbimortalidad de la sepsis y choque
séptico como tal INEC (Instituto Nacional de Estadisticas, 2015), tampoco se han
encontrado estudios en referencia sobre todo al inicio temprano antibidticos en
los pacientes con este diagnostico, que se hayan reportado en la base de datos del
(INEC, 2018) en virtud de esto nuestro estudio pretende comprobar el nimero de
pacientes que se beneficiaron de esta estrategia en el area de emergencias del
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, lo que podria aportar beneficios a los
enfermos, ademas apoyaria en la implementacién del codigo sepsis en el area de
emergencias de la institucién, acortando tiempos de respuesta, encajandola dentro
de la hora de oro, como meta en precoz que salve vidas de los usuarios que ahi
son atendidos y a futuro podia ser implementado en otras unidades de
salud.(Zanten & Hospital, 2014).
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CAPITULO IlI

MARCO TEORICO
3.1. FUNDAMENTACION TEORICA

La sepsis es una respuesta inmunoldgica sistémica que se considera una verdadera
emergencia ya que lleva a la disfuncion de los 6rganos y sistemas y a la muerte de quién la
padece. Siendo asi que en Estados Unidos su incidencia anual es de 300 casos por 100 mil
habitantes y su tasa de mortalidad en ese pais se estima en 6 millones por afio. Varios estudios
aleatorizados y rabdomizados han colocado a la sepsis por encima del infarto agudo de
miocardio y del Stroke, este aumento de casos reportados en paises industrializados tiene
relacién con los cambios en las definiciones, mayor nimero de médicos entrenados en el

reconocimiento de sepsis y las nuevas herramientas para su deteccion temprana.

El choque séptico es la forma mas severa de sepsis, en cambio se caracteriza por trastornos
a nivel metabdlico y circulatorio que incrementan ain mas la probabilidad de morir para los
pacientes con una mortalidad estimada del 51.9% en las unidades de cuidados intensivos de

Norteamérica y Europa. (Gyawali et al., 2019)

En lo relacionado al presente trabajo de investigacion la recomendacién al tratamiento
antibiotico es que este debe ser intravenoso y en un plazo no mayor de una hora ya que tienen
efecto benéfico sobre el proceso y que su demora aumenta sustancialmente la mortalidad en
estos pacientes. (Opal, Rubenfeld, Poll, Vincent, & Angus, 2016).

Ferrer et al demostrd que la mortalidad aumenta a partir de la primera hora de demora de la
administracion de antibioticos, llegando a tener un pico de 39.6% en aquellos que recibieron
antibiotico luego de las primeras 6 horas. (Ferrer et al., 2014).

Jauregui et al, confirmaron que independiente del lugar de infeccion (nosocomial o

comunidad) o la gravedad de la condicion el retraso y la inadecuada eleccion del antibiético
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aumentan exponencialmente la mortalidad de los pacientes con choque séptico. (Jauregui,
Ballesteros, Leizaola, & Ca, 2015).

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LA SEPSIS

En la sepsis hay una desregulacién de la respuesta del huésped que va de la mano de cambios
a nivel metabolico y en la coagulacion que a su vez interactian con la inflamacion. En la
tercera definicion de la sepsis se hizo mas énfasis en la disfuncion organica y se le restd
importancia a la respuesta inflamatoria sistémica conocida como SIRS, mucho de esto debido
al entendimiento de las respuestas pro inflamatorias y antiinflamatorias presentes durante la

sepsis

La respuesta inmunitaria en la sepsis se considera de dos tipos la innata y la adquirida, la
primera tiene que ver con células como son los neutrofilos los mismos que durante la sepsis
sufren un aumento en la expresion de moléculas de adhesion, asi como de otras sustancias
fagociticas, por lo que estas células se asocian a inflamacion y la segunda que tiene que ver
con células T, B y dendriticas, cuya disminucién se asocian a inmunosupresion. (Bhan,
Dipankar, Chakraborty, & Sarangi, 2016)

RESPUESTAS PRO INFLAMATORIAS Y ANTI INFLAMATORIAS EN SEPSIS

En un principio el sistema innato se activa produciendo sustancias inflamatorias como son
las citoquinas sustancias vasoactivas, quimiocinas, interleucinas, derivados de las primeras
células que reconocen al microorganismo invasor que son los monocitos y macrofagos, estas

sustancias producen los primeros dafos a nivel tisular.

El dafio producido por estas sustancias hace que los tejidos liberen HMGB1 que es una
proteina que induce la produccion de sustancias pro inflamatorias en especial en los

monocitos. El proceso de produccién y expresion de sustancias pro inflamatorias tanto por la
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inmunidad celular innata, asi como por el tejido necrosado o dafiado se conoce como
tormenta citoquimica, y esta tormenta es la que se asocia a la mortalidad temprana dentro de

los primeros 7 dias en sepsis.

El estado antiinflamatorio coexiste con el estado pro inflamatorio en los pacientes con sepsis,
si bien esta se presenta con dafio tisular y disfuncién organica. El freno del estado
inflamatorio en la sepsis no se da de forma pasiva, requiere del reclutamiento y
especializacion de macrofagos para terminar el reclutamiento de granulocitos, estos

remueven las células inflamatorias y los tejidos dafiados para recuperar la hemostasia.

En las formas mas graves de sepsis y choque séptico se han reportado estados
antinflamatorios alterados lo que contribuye al aumento de mortalidad en estos pacientes.
(Ding, Meng, & Ma, 2018)

LA RESPUESTA DESREGULADA DEL HUESPED Y LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

En fases iniciales de la sepsis los niveles de catecolaminas circulantes son altos lo que
aumenta la respuesta inflamatoria debido a los receptores adrenérgicos de las células del
sistema inmune, y estas sustancias también median en la respuesta de los principales 6rganos
y sistemas a la sepsis y cuando esta respuesta es inadecuada que las complicaciones se

presentan.

En el sistema nervioso central se ha estudiado el dafio a nivel de los pares craneales ademas
de otros dafios en el encéfalo, se ha confirmado que en el nervio vago debido a la respuesta
inflamatoria se producen variaciones en la frecuencia cardiaca, afectacion de la respuesta
vascular lo que en los pacientes sépticos aumenta la probabilidad de desarrollar choque e

incluso muerte.
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El cerebro séptico se presenta por multiples causas durante la sepsis que incluyen alteraciones
metabolicas alteraciones circulatorias que provocan reduccion del flujo sanguineo, y
alteraciones inflamatorias locales producidas dentro del encéfalo mismo. El dafio al SNC
conlleva a la afectacion del sistema nervioso autdnomo, como ya se explico antes, y al

sistema neuroendocrino. (Oberbeck & Wilsenack, 2014)

En el sistema endocrino, la sepsis provoca dafio del eje hipofisis - adrenal, esto debido a la
acumulacion de sustancias como citocinas e interleucinas en el interior de las neuronas, estas
citocinas son capaces de inducir en la hipofisis la produccion de corticotropina. En realidad,
la afectacion de este eje es directamente proporcional al nivel de stress, esto debido a que el
cortisol es importante para la respuesta vascular a las catecolaminas circulantes de ahi se
derivan los estudios del uso de corticoides en pacientes con choque y la recomendacion del

no uso de los mismos en los pacientes sin choque.

La afectacion del eje hipotalamo- hipdfisis — tiroides, provoca afectacion en la concentracion
de hormona tiroidea. La principal manifestacion es la disminucion de los niveles de T3
circulante debido a la inhibicion de la hormona catalizadora de la conversion de T4 a T3 en
la periferia. EI mecanismo descrito para esto es la presencia de citocinas que provocan la
disminucion de la produccion de TSH y su liberacion, el papel de otras sustancias pro

inflamatorias alin no se ha demostrado.

También se incrementa la resistencia a la insulina en las células lo que provoca
hiperglicemias durante la sepsis y esta es asociada al aumento de la mortalidad tanto en
pacientes previamente diabéticos como en los no diabéticos. EI mecanismo que provoca la
hiperglicemia es debido a lipolisis y glicolisis muscular asociado a la glucogendlisis y
neoglucogénesis hepatica que se presenta durante la sepsis. El siguiente mecanismo es la

resistencia a la insulina provocada por la produccion de catecolaminas y citocinas, asi como
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otras sustancias que afectan a la accion de la insulina y a sus receptores celulares. (Khardori,
2012)

INMUNOSUPRESION COMO RESPUESTA EN SEPSIS

La inmunosupresion se presenta en sepsis como deterioro de la funcion del sistema inmune
debido a la inflamacion, los mecanismos principales de este deterioro son la apoptosis de
celulas T y la tolerancia a las endotoxinas y citoquinas.

La apoptosis produce sustancias lipidicas que atraen a macrofagos, pero ya que la apoptosis
celular predomina en los linfocitos se ha demostrado que esta destruccion masiva y su
consiguiente linfopenia favorecen la mortalidad al disminuir la respuesta inmune del

huésped.

La tolerancia a las endotoxinas se basa en la observacion de la liberacion de interleucina- 10
por parte de los linfocitos apoptoicos la misma que favorece una respuesta antiinflamatoria
por parte de macrdfagos y linfocitos ya que inhibe la presentacion antigénica y por ende la

activacion y proliferacion de las células inmunitarias (Ding et al., 2018)

CHOQUE SEPTICO

Es la forma mas grave de sepsis caracterizado por vasodilatacion periférica, alteracion de la
perfusion tisular e hiperlactatemia, con una alta mortalidad estimada en Europa y
Norteamérica entre 37 y 39% dependiendo si es UCI o es hospitalizacion. (Vincent et al.,
2019)

El choque séptico se define como a la entidad en la que se necesita de un vasopresor para
mantener una presion arterial media de al menos de 65mmHg y un lactato serico mayor de

2mmol/l en ausencia de hipovolemia. (Worapratya & Wuthisuthimethawee, 2019b)
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DISFUNCION CELULAR, TEJIDOS Y ORGANOS

La disfuncion celular es la principal causa del dafio en sepsis ya que conlleva a la
hipoperfusion tisular, hipotension, choque y muerte, esta mediada por leucocitos y cambios
humorales. Los leucocitos circulantes se activan durante la sepsis, su unién a las células
endoteliales para combatir a los microorganismos libera sustancias como proteasas y
prostaglandinas que activa la cadena de la coagulacion con sus respectivas proteasas en
conjunto estas sustancias dafian el endotelio y aumentan la permeabilidad permitiendo la fuga

de liquido al intersticio.

La fuga de liquidos causa edema en los 6rganos y disfuncion, el edema deteriora la
oxigenacion y aumenta el trabajo respiratorio, el edema intrabdominal provoca hipertension
abdominal lo que produce hipoperfusion renal, necrosis tubular y dafio en la microvasculatura
Ilevando al fallo renal, en el cerebro el edema provoca alteracion del estado de conciencia
por afectacion de la barrera hematoencefélica, incrementando el riesgo de broncoaspiracion

con lo que aumenta la mortalidad. (Gyawali et al., 2019)

VASODILATACION PERIFERICA

La vasodilatacién ocurre una vez han fallado los mecanismos de vasoconstriccion de las
células de las paredes vasculares provocado por la acumulacion de sustancias pro
inflamatorias que disminuyen la respuesta al estimulo vasoconstrictor. Se han estudiado dos
mecanismos de vasodilatacién que son: el incremento de 6xido nitrico y la sintesis de
prostaciclina. El primero se produce por interaccion de las endotoxinas con las células del
endotelio lo que provoca aumento de la enzima sintasa de 6xido nitrico. ElI segundo

mecanismo se produce en las células endoteliales en respuesta a las citocinas inflamatorias.

La angiotensina Il es la principal molécula del sistema renina angiotensina y juega un papel

principal en la regulacion del tono vascular durante la hipotensién en el choque séptico y es
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hasta que estos mecanismos son sobrepasados que se produce vasodilatacion periférica e

hipotension.

La adrenomedulina es otra proteina vasodilatadora recientemente descubierta en los
pacientes con choque séptico y que se relaciona directamente con el aumento de la mortalidad

en estos casos.

DISFUNCION MIOCARDICA

Los miocitos cardiacos son sensibles a las sustancias como el interferdn o el factor de necrosis
tumoral presentes durante la sepsis, estos interfieren con su funcién mitocondrial lo que
provoca depresion de la funcion cardiaca impidiendo su contraccion habitual, esto se debe a
que en los primeros momentos del inicio de la sepsis las células cardiacas expresan moléculas
de adhesion de superficie para interactuar con las células inflamatorias. Los miocitos
cardiacos también producen sustancias inhibidoras del flujo de calcio intracelular lo que

provoca disminucion de su contraccion.

La falla cardiaca secundaria a esta cardiomiopatia séptica es aguda pero reversible ademas la
disminucion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo es acompafiada de presiones
de llenado ventriculares bajas o normales siempre y cuando no se acomparfie de choque
cardiogénico, ademas se ha demostrado que el choque provocado por la sepsis es distributivo
debido a la vasodilatacion periférica que se produce, aunque ain no se ha definido la
participacién de la depresién miocardica en la mortalidad por choque séptico. (Russell &
Boyd, 2018)

LA HORA “DORADA” EN SEPSIS

Estudios como los de Kumar y Ferrer han demostrado que la demora de la administracion de

antibidtico aumenta exponencialmente la mortalidad en los pacientes con sepsis y choque
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séptico por lo que se considera que se debe iniciar el antibiotico apropiado y oportuno lo mas

pronto posible para salvar vidas de ahi el término de hora “dorada”. (Zanten & Hospital,
2014)

La Camparia de Supervivencia a la Sepsis introdujo en 2018 su paquete de una hora en sepsis,
integrando los paquetes de 3 y 6 horas en la primera hora. La administracion temprana de
antibioticos es un item de alta calidad en el manejo de pacientes con sospecha de sepsis 0
choque séptico y debe ser mantenido hasta la identificacion del patdgeno con su respectivo

antibiograma o hasta que se haya descartado un proceso infeccioso. (Levy et al., 2018a)

El tiempo es vida, ya que todos los médicos pueden reconocer los signos tempranos de
choque y de disfuncién organica y priorizan la resucitacion sobre el inicio de antibidticos en
los pacientes con estas caracteristicas, pero los estudios enfatizan que la demora después de
la primera hora aumenta exponencialmente la mortalidad en los que no han recibido al menos

una dosis de antibiotico.

Leisman et al, comprobaron que la demora en la segunda dosis de antibidtico se asocia a un
incremento de la mortalidad en los pacientes hospitalizados en un 2.67% a pesar de que
recibieron la primera dosis dentro de la primera hora segiin como estd indicado en la

Campafia de Supervivencia a la Sepsis. (Crabtree, 2017)

Andersson et al, indicaron que la mortalidad a los 28 dias de pacientes con sepsis y factores
de alto riesgo (edad, nivel de lactato, nimero de 6rganos fallando) que tuvieron demora en
el inicio de la antibioticoterapia en su estudio fue del 46.4% comparado con el 12.5% de
mortalidad en los pacientes que si recibieron antibiético de manera temprana. (Andersson et
al., 2019)
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ELECCION DEL ANTIBIOTICO CORRECTO

Al elegir el antibidtico se debe iniciar pensando en que este debe ser de amplio espectro
recomendacion que encontramos en las guias y obviamente su eleccion es de caracter
empirico ya que no contamos con cultivos dentro de la primera hora que es cuando se inicia,
es asi como el mayor juicio clinico debe ser puesto en la eleccion del mismo, ya que no sea
un antibiotico exageradamente fuerte ni extremadamente débil a los principales patdgenos

que queremos combatir.

Es obvio que se debe conocer la edad, las caracteristicas clinicas del paciente, enfermedades
previas, exposicion previa a antibioticos de amplio espectro, la epidemiologia de lugar, si es
una infeccion de la comunidad o nosocomial, todo esto nos ayudara a escoger el antibidtico
necesario para cada paciente y que cubran el mayor espectro sospechado de patdgenos en

cada patologia.

Podemos afiadir que la terapia empirica no es permanente ya que el objetivo es tener una
terapia antibiotica dirigida, por lo que es fundamental recolectar cultivos y biomarcadores de
infeccion en conjunto con el inicio de los antibioticos y si estos descartan la infeccién los

antibioticos deben ser descontinuados.

Por supuesto el diagndstico temprano de infeccion no necesariamente contradice la precision,
es por eso que existen estudios que indican la espera de la comprobacion diagnostica, el
desarrollo de nuevas técnicas, escalas y examenes de laboratorio hacen més preciso el

diagnostico de sepsis. (Zhou et al., 2019)
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RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Es de conocimiento que la resistencia bacteriana a los antibidticos es un problema de orden
mundial ya que constituye uno de los mas grandes obstaculos en los servicios de salud publica

y obviamente en el tratamiento empirico de pacientes con sepsis y choque séptico.

Se han creado un sinfin de programas para frenar el avance de la resistencia antibiotica, todos
estos programas se basan en la evidencia que no todos los pacientes, especialmente en uci,
con sospecha de sepsis a los que se les inicia un antibiotico lo necesitan en realidad,
especialmente en estas unidades en que los microrganismos multidrogo resistente son mas

comunes y los pacientes son mas susceptibles a adquirir una infeccion.

En conclusion, el uso de antibidticos de manera temprana es una herramienta muy util frente
a la sepsis y al choque séptico, debe ser tratada con mesura cumpliendo las pautas de
administracion, los dias de tratamiento y su des escalamiento temprano en caso de
confirmacion del patdgeno o la exclusion de infeccion a fin de disminuir la resistencia
antibidtica. (De Waele & Dhaese, 2019)

DOSIS CORRECTA

El estado hemodinamico afectado hasta llegar al nivel celular en los pacientes con sepsis hace
que determinar la dosis correcta de antibiético sea todo un arte, hay que recordar que hay
muchos fenémenos que afectan la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos

en un paciente séptico.

El metabolismo de los antibidticos también se altera con la reanimacion de liquidos, el
aclaramiento de creatinina de cada paciente y la funcion hepatica que contribuye a su

eliminacion y disminuye su vida media en los tejidos, por esto se recomienda la
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monitorizacién del retorno de las funciones organicas, asi como los controles de

concentracion de antibidticos a fin de evitar toxicidad. (Zhou et al., 2019)

SOBREVIDA ASOCIADA AL USO DE ANTIBIOTICOS

Lo descrito por Kumar et al y por Ferrer et al demuestran que los pacientes que reciben la
primera dosis de antibidtico durante la primera hora tienen una mortalidad menor en relacion
a los que la reciben después de la primera hora, esos estudios se desarrollaron en pacientes
de UCI donde la probabilidad de mortalidad en la primera hora de un paciente de choque

séptico es del 24.6% para Ferrer. (Bernhard, Lichtenstern, Eckmann, & Weigand, 2014)

Andersson en su estudio demostr que los pacientes sépticos tienen mas mortalidad si no
reciben antibiotico en la primera hora llegando a ser del 48.2% frente al 17.5% de los que si

recibieron antibioticoterapia.(Andersson et al., 2019)

Silva y colaboradores no encontraron diferencia en los pacientes que recibieron la primera
dosis de antibi6tico en la primera hora'y con los que no la recibieron, aunque usaron multiples
escalas para demostrar que la mortalidad por sepsis y choque séptico sigue siendo alta en los
que recibieron antibioticoterapia tardia en relacion a los que la recibieron en la primera hora
independiente de la escala, asi también la sobrevida de los pacientes que recibieron el
antibidtico correcto, es decir intravenoso y de amplio espectro, es del 52%, frente a los que

no lo recibieron donde la sobrevida apenas alcanzo el 10.3%. (Silva et al., 2019)

SEPSIS EN EMERGENCIA

La sepsis es la segunda causa de mortalidad en las salas de emergencia de Europa, llega a
tener una incidencia de 90.4 casos por cada 100 mil habitantes. El principal factor que

requieren estos pacientes es tiempo, ya que si no se detectar precozmente y no se inicia el
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tratamiento adecuado las complicaciones se presentan y la mortalidad como ya se ha dicho

anteriormente es alta.

La presencia de sepsis puede ser evidente en la presentacion inicial de un paciente
criticamente enfermo, pero en los inicios tempranos es un verdadero reto. Signos vitales
anormales como hipertermia o hipotermia, taquicardia, hipotension y taquipnea pueden
sugerir la sepsis como una posibilidad de diagnostico en las circunstancias clinicas

correctas.(Gonzéalez-Castillo et al., 2013)

ANTIBIOTICOS EN EL DEPARTAMENTO DE EMERGENCIA

Se ha indicado ampliamente que el inicio de la primera dosis de antibi6tico en los pacientes
con sospecha de sepsis y choque séptico son importantes para aumentar la sobrevida, las

principales recomendaciones las resumimos a continuacion:

- Antibidtico en dosis completas en todos los pacientes con sepsis y choque séptico
hasta que se demuestre fallo renal o hepatico

- El antibidtico debe ser intravenoso en todos los pacientes con sospecha de sepsis y
choque séptico

- Debe considerarse la alergia a medicamentos previo al inicio

- Considerar factores para gérmenes multirresistentes

- Si la terapia de primera linea falla debe cambiarse a otra de mayor espectro

FACTORES DE RIESGO PARA MICROORGANISMOS SELECCIONADOS
Los factores de riesgo para sospecha de Pseudomona aeuroginosa son:

- Antibidticos intravenosos dentro de los 90 dias previos
- Cinco o mas dias de hospitalizacion previos al inicio
- Choque séptico

- Colonizacion conocida por microorganismo MDR
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Los factores de riesgo para sospecha de MRSA son:

- Colonizacién conocida por microorganismo MDR

- Infeccién por MRSA reciente

- Colonizacién conocida por MRSA

- Infeccion de la piel o presencia de catéter intravenoso con absceso o purulencia

- Neumonia grave de rapida aparicion

Los factores de riesgo para sospecha de candidiasis invasiva son: Catéter venoso central mas

antibiotico de amplio espectro mas uno de los siguientes:

- Nutricion parenteral

- Dialisis

- Cirugia abdominal reciente
- Pancreatitis necrotizante

- Esteroides sistémicos u otros agentes inmunosupresores

Todos los factores anteriormente expuestos deben ser considerados al elegir el antibidtico en
pacientes inmunocomprometidos o con infecciones asociadas a cuidados de la salud.
(Stanford, 2017).

3.2 DEFICION DE TERMINOS BASICOS
SEPSIS: La sepsis es un sindrome clinico que tiene anormalidades fisioldgicas, bioldgicas y

bioquimicas causadas por una respuesta inflamatoria desregulada a la infeccion.

CHOQUE SEPTICO: es un subconjunto de la sepsis que incluye trastornos circulatorios y

celulares/metabdlicos asociados con un mayor riesgo de mortalidad
ANTIBIOTICO: sustancia que impide el crecimiento bacteriano

SOBREVIDA: proporcion de pacientes que sobreviven, del total de pacientes afectados por

la enfermedad en un lapso determinado
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3.3 HIPOTESIS

El inicio del tratamiento antibidtico de amplio espectro de forma temprana, aumenta

la sobrevida de los pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico en el Hospital

de Especialidades Eugenio Espejo.

3.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE TIPO DEFINICION INDICADOR ESCALA
Tiempo que ha vivido una
Edad Cuantitativa Efgxgr?to(en ané)es) en f; Afos )
continua o cumplidos 18-85 afios
participacion en la
investigacion.
Conjunto de las
Sexo Cualitativa | peculiaridades que No _
nominal caracterizan los paramétrico Masculino
individuos de una especie. Femenino
Identificacion de la
naturaleza de una
enfermedad mediante
pruebas y la observacién
s, _— de sus signos o sintomas. | Nimero de Sepsis 0 Choque
Diagnostico Cualitativa En este sentido, es | Diagnosticos séptico
fundamental para
determinar la manera en
que la enfermedad sera
tratada
, . L Por mecanismo de
o Farmaco _smtetlco dirigido _ accion
Antibiotico Cuantitativo a combatir Tipo de
iniciado microorganismos antibiético Por_espectro de
patdégenos accion
Guiado por cultivo
Tiempo de Diferencia de tiempo
inicio del desde la hora de <1h
antibiético | Cuantitativo | diagndstico y el iniciode | Tiempo
desde el la primera dosis de >1h
diagnostico antibiotico recibida
Prueba  microbioldgica
que se realiza para
Resultado de | Cuantitativo determl_réa_llr_ dad la Segln Sensible
antibiograma nominal susceptibilidad . resultado :
(sensibilidad o resistencia) Resistente

de una bacteria a un grupo
de antibidticos.
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Estado final

Cuantitativo

NUmero de pacientes
vivos con diagnostico de
sepsis y choque séptico.

Numero de pacientes
muertos con diagndstico
de sepsis y choque séptico

Ndmero de
pacientes
Vivos.

Numero de
pacientes
muertos

Vivo

muerto
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CAPITULO IV
MARCO METODOLOGICO
4.1 METODO CIENTIFICO
4.1.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

El disefio del estudio es de tipo observacional descriptivo, analitico, retrospectivo

4.1.2 UNIVERSO
Los pacientes ingresados al servicio de emergencias del Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo durante el periodo Junio a diciembre de 2018 y que corresponde a
12340 pacientes.

4.1.3 MUESTRA
Muestreo aleatorio simple, con muestra calculada de 840 individuos con la formula
detallada a continuacion:
n=pxqgxz2/e2
n=(1.01 x (1-0.25) x 1.962)/ 0.052
n=1.01x 0.54x 3.84/0.0025
n=2.099/0.0025
n= 840
La muestra comprende 840 pacientes con un indice de confianza de 95% y error
estadistico de 5% y que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion descritos

a continuacion.

4.1.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Seincluyen pacientes entre 18 y 95 afios de edad con diagnostico de sepsis y
choque séptico.
e Se incluyen todos los pacientes hombres y mujeres

e Se incluyen pacientes con historias clinicas completas
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4.1.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes sin diagndstico de sepsis 0 choque séptico

e Pacientes referidos de otra casa de salud con diagnostico de sepsis o0 choque
séptico que ya recibieron antibioticoterapia

e Historias clinicas incompletas o mal registradas

e Muerte del paciente antes de las 24 horas desde su ingreso.

4.2 RECOLECCION DE LA INFORMACION
Para la recoleccién de datos se elabor6 una hoja de recoleccion de datos en Epi
info (Anexo 1), en la cual se registrada todos los datos de la historia clinica
electrénicas HOSVITAL de cada uno de los archivos que corresponden a los

pacientes, datos que posteriormente seran tabulados.

4.3 PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO E INTERVENCION
Se realizara la recoleccion de datos de las historias clinicas electronicas, no se

requiere de otro procedimiento a méas de la hoja elaborada para dicho efecto.

Al ser un estudio retrospectivo no se intervendra con los pacientes no se requiere
de consentimientos para el efecto, se solicitara la debida autorizacion al Jefe de

docencia del Hospital Eugenio Espejo para acceder a las historias clinicas

4.4 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Los datos recolectados se pasaran a una base de datos en el programa estadistico
SPSS ® statistics version 2.4. Se realizard un analisis estadistico descriptivo.
Para el analisis univarial, en funcion de las distintas variables, principalmente
cualitativas, se describiran las frecuencias absolutas, relativas, proporciones y
porcentajes. Las variables cualitativas nominales y ordinales se las representara
en forma de diagrama de barras o grafico de sectores mientras, en el caso de las

ordinales se mantendra el orden de las categorias.
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4.5 ASPECTOS BIOETICOS

Se trata de un estudio observacional transversal retrospectivo por lo que se utilizara
solo historias clinicas de los pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico
ingresados en el area de emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
en el periodo de junio a diciembre del 2018, y con la finalidad de guardar reserva
absoluta de los casos que estudiaremos, se creara un cédigo alfa numérico que
constara de las primeras letras de los nombres y apellidos mas los ultimos 4 digitos
del numero de cedula del paciente, las cuales serdn registrados en una base de datos
que sera creada en Excel, de conocimiento y de uso Unicamente de los investigadores,
no pudiendo ser utilizados en otros estudios posteriores, manteniéndose absoluta

reserva.

4.6. ASPECTOS ADMNISTRATIVOS

4.6.1 RECURSOS NECESARIOS

Equipos: computadora e impresora

Software de andlisis estadistico

Materiales de oficina: hojas, lapicero/lapiz sacapuntas, grapadora
Recursos de movilizacion

Recursos de comunicacion- Internet

4.6.2 PRESUPUESTO

Equipos $ 1000
Internet $ 100
Software Licencia $ 100
Memoria externa USB $ 15
Materiales de oficina $ 50

Movilizacion (transporte, gasolina ~ $ 100
Comunicacion (teléfono) $ 100
Total $ 1465
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4,7 CRONOGRAMA DE TRABAJO

del protocolo

Presentacion
de protocolo
a Comité de

Etica

Recoleccion
de datos

Actividad Agosto Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre
2019 2019 2019 2019 2019
Semana 112|134 23 112(3[4]1]2]|3]4
Elaboracion

Andlisis de
los datos

Presentacion
de resultados

Redaccién de
informe final
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y ANALISIS
Se incluyeron un total de 840 pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico atendidos

en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. De los pacientes antes menciones, 58
pacientes fallecieron durante la estancia hospitalaria, representando una mortalidad cruda del
6.9%.

Del total de pacientes fallecidos el 51.7% eran de sexo masculino (x?= 0.212, p=0.645), con
una edad mayor a los 60 afios que representa el 65.5% del total de pacientes del
estudio. En los pacientes que sobrevivieron se observo que el 52.4% son de sexo

femenino y que el 62.8% eran menores de 60 afios (Tablal)

El193.1% de los pacientes fallecidos presentaron una o mas comorbilidades como antecedente
patoldgico personal, mientras que, el 84.1% de los pacientes sobrevivientes presentaban

alguna comorbilidad como antecedente personal (x?= 3.356, p=0.067) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas generales en funcién a la condicién de egreso en pacientes con sepsis
y choque séptico atendidos en el servicio de Emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio
a diciembre del 2018

Estado al egreso

Variable Vivo Muerto p*
N % N %
Edad
De 18 a 30 afios 99 12,7% 2 3,4%
De 31 a 45 afios 166 21,2% 6 10,3%
0,001
De 46 a 60 afios 226 28,9% 12 20,7%
Mayores a 60 afios 291 37,2% 38 65,5%
Sexo
Masculino 380 48,6% 30 51,7%
0,645
Femenino 402 51,4% 28 48,3%
Comorbilidad
Si 658 84,1% 54 93,1%
0,067
No 124 15,9% 4 6,9%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)

35



En los pacientes incluidos en el estudio, el 64.88% presentaron como diagndstico presuntivo
sepsis 0 choque séptico sin causa determinada, el 9.17% sepsis o choque séptico de origen
genitourinario y el 7.74% sepsis de origen abdominal, menos frecuente fueron las infecciones
gastrointestinales no determinadas (0.24%) y las neumonias de adquisicion comunitario o
relacionadas con la atencion en salud (0.48%) (Grafico 1).

64 88%

Sepsis v chogue séptico de origen no confirmacdo— r

Sepsis de origen abdominal (cavidad pertoneal, intestinos,
higada v vias hiliares)

Sepsis v chogue séptico de origen gen'rtourinario—_,’/‘m‘

Sepsis v chogue séptico de origen en partes hlandas— 5,83%

Sepsis de origen pulmonar=]

Sepsis v choque séptico de origen vascular—] |262%

Chogue séptico de origen abdominal (cavidad peritoneal,_| 1 43%
intestinoz, higado vy viag biliares)

Procesos inflamatorios de intestino, higacdo y vias hiliares—
Chogue séptico de origen pulmonar—{|0,95%

Infecciones de tracto genitourinario

Meumonia comunitaria y asociadas & la atencion a salud—|0,48%

Infecciones gastrointestinales no determinadas—10,24%

T T |
40 60

L)
[
=]

Porcentaje

Grafico 1. Diagndsticos presuntivos al ingreso a sala de urgencias en pacientes con sepsis y choque séptico en el Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a diciembre del 2018

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)

36



Entre los diagndsticos definitivos mas frecuentes en los pacientes con sepsis y chogue séptico

se encuentra a la sepsis de origen genitourinario (25.95%), sepsis de origen abdominal

(16.19%), sepsis de origen pulmonar (16.07%) y sepsis de origen en partes blandas (13.33%).

Los choques sépticos de origen en parte blandas y los choques sin causa determinada fueron

los diagnosticos menos comunes (2.02% y 1.55% respectivamente) (Grafico 2).

Sepsis de origen gentourinario—]

Sepsis de origen abdominal=)

Sepsis de origen pulmonar=]

Sepsis de origen en partes blandas—

Sepsis de origen vascular]

Chogue séptico de origen abdominal

Chogue séptico de origen genitourinario=]

Chogue séptico de origen pulmonar—

Chogue séptico de origen vascular

Chogue séptico de origen partes blandas=

Chogue séptico de origen no determinaco—]

| fieasn
—{9.40%]
[5.02%)
357%
1,55%
1IEI EIEI 3:]

Porcentaje

Grafico 2. Diagnosticos definitivos en sala de urgencias de pacientes con sepsis y choque séptico en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a diciembre del 2018

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)
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Al analizar de Forma fragmentada los diagnosticos presuntivos vs los definitivos en funcion
del egreso del paciente se establecié que la mayor mortalidad se present6 en los pacientes
con diagndstico presuntivo de sepsis y choques séptico de origen no confirmado con focos
infecciosos multiples en el 84.5% de los casos, a diferencia de los pacientes sobrevivientes
que presentaron 63.4% de sepsis 0 choque séptico foco no determinado, 9.8% de sepsis y
choque séptico de origen genitourinario, 6.1% de sepsis y choque séptico de origen en partes
blandas y 5% de sepsis de origen pulmonar en contraste con los pacientes que fallecieron
(x*= 19.845, p=0.048) (Tabla 2).

En el diagndstico definitivos, el choque séptico de origen abdominal se presentd con mayor
frecuencia en los pacientes fallecidos que en los sobrevivientes (13.8% versus 4.5%
respectivamente), choque séptico de origen pulmonar (20.7% versus 2.3%), choque séptico
de origen genitourinario (10.3% versus 3.5%) y choque séptico de origen vascular (20.7%
versus 1.5%) (x?=363.02, p=0.001) (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnosticos presuntivos y definitivos en funcion de la mortalidad de pacientes con sepsis y choque séptico
atendidos en el servicio de Emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a diciembre

del 2018
Estado al egreso
Variable Vivo Muerto p*
N % n %
Diagnéstico Presuntivo
Procesos inflamatorios de intestino, higado y vias biliares 12 1,5% 0 0,0%
Infecciones gastrointestinales no determinadas 2 ,3% 0 0,0%
Sepsis de origen abdominal 61 7,8% 4 6,9%
Choque séptico de origen abdominal 10 1,3% 2 3,4%
Neumonia comunitaria y asociadas a la atencién a salud 4 ,5% 0 0,0%
Sepsis de origen pulmonar 39 5,0% 1 1,7% 0,048
Choque séptico de origen pulmonar 8 1,0% 0 0,0%
Infecciones de tracto genitourinario 3 ,4% 1 1,7%
Sepsis y choque séptico de origen genitourinario 77 9,8% 0 0,0%
Sepsis y choque séptico de origen en partes blandas 48 6,1% 1 1,7%
Sepsis y choque séptico de origen vascular 22 2,8% 0 0,0%
Sepsis y choque séptico de origen no confirmado 496 63,4% 49 84,5%
Diagnéstico Definitivo
Sepsis de origen abdominal 135 17,3% 1 1,7% 0,001
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Estado al egreso

Variable Vivo Muerto p*
N % n %
Choque séptico de origen abdominal 35 4,5% 8 13,8%
Sepsis de origen pulmonar 134 17,1% 1 1,7%
Choque séptico de origen pulmonar 18 2,3% 12 20,7%
Sepsis de origen genitourinario 217 27,7% 1 1,7%
Choque séptico de origen genitourinario 27 3,5% 6 10,3%
Sepsis de origen en partes blandas 112 14,3% 0 0,0%
Choque séptico de origen partes blandas 13 1,7% 4 6,9%
Sepsis de origen vascular 79 10,1% 0 0,0%
Choque séptico de origen vascular 12 1,5% 12 20,7%
Choque séptico de origen no determinado 0 0,0% 13 22,4%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)

Tanto los pacientes sobrevivientes como los pacientes fallecidos debido a choque séptico y
sepsis mostraron un alto porcentaje de hemocultivos positivos durante su estadia en la sala
de emergencias (81.2% y 82.8% respectivamente) (x>= 0.086, p=0.769) (Tabla 3).

Con relacion al inicio del tratamiento con antibidticos, el 10.3% de los pacientes fallecidos
recibié tratamiento con antibidticos de amplio espectro en los primeros 60 minutos de
ingreso, en contraste, el 9.5% de los pacientes sobrevivientes también recibieron tratamiento
en dicho espacio de tiempo (¥>= 0.049, p=0.825) (Tabla 3).

En otros cortes de tiempo, el 48.3% de los pacientes fallecidos recibieron tratamiento con
antibidticos pasados los 120 minutos desde el ingreso, casi de igual forma lo recibieron los
pacientes sobrevivientes (48.5%) (x>= 0.001, p=0.978) (Tabla 3).

El 89.5% de los pacientes sobrevivientes recibieron tratamiento con antibi6ticos en los
primeros 180 minutos desde el ingreso, en tanto que, el 89.7% de los pacientes fallecidos lo

recibieron en dicho espacio de tiempo (2= 0.001, p=0.973) (Tabla 3).
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Tabla 3. Relacion entre resultados de hemocultivo e inicio de tratamiento con antibidticos y la mortalidad en pacientes
con sepsis y choque séptico atendidos en el servicio de Emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo,
periodo junio a diciembre del 2018

Estado al egreso

Variable Vivo Muerto p*

N % n %

Hemocultivos con crecimiento bacteriano

Si 635 81,2% 48 82,8%

0,769
No 147 18,8% 10 17,2%
Tiempo transcurrido hasta la administracién de antibidticos
Menor a 60 minutos 74 9,5% 6 10,3%

0,825
Mayor a 60 minutos 708 90,5% 52 89,7%
Menor a 120 minutos 403 51,5% 30 51,7%

0,978
Mayor a 120 minutos 379 48,5% 28 48,3%
Menor a 180 minutos 700 89,5% 52 89,7%

0,973
Mayor a 180 minutos 82 10,5% 6 10,3%

*Chi Cuadrado de Pearson
Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)

El analisis de medias de las variables relacionadas a la edad, dias de hospitalizacion y tiempo
de inicio del tratamiento antibidtico mostraron ciertas particularidades entre si. La media de
edad en los pacientes sobrevivientes es de 53.4 afios (DE+: 17.52) y de 63.5 afios (DE+:
16.87) en pacientes fallecidos en contexto de sepsis y choque séptico (t= -4.218, p<0.001)
(Gréfico 3).

La media de tiempo transcurrido hasta la administracion de tratamiento con antibio6ticos de
amplio espectro fue de 127.14 minutos (DE=: 67.27) en pacientes sobrevivientes y de 129.60
minutos (DE+: 69.82) (t= 0.268, p=0.838) en pacientes fallecidos, sin embargo, se
evidenciaron una importante cantidad de valores extremos (outliers) con valores de inicio del
tratamiento de hasta 483 minutos. Al retirar los outliers, la media obtenida en el inicio de
tratamiento en sobrevivientes es de 117.12 minutos (DE+: 46.17) y de 117.78 minutos (DEz:
48.09) en los pacientes fallecidos ({= -0.098, p=0.922) (Grafico 4 y 5).
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La media de hospitalizacion en los pacientes sobrevivientes fue de 16.7 dias (DE+: 12.05) y
de 13.84 dias (DEz: 13.86) en los pacientes fallecidos (t= 1.563, p=0.123), sin embargo, y al
igual que con el tiempo de administracion de antibidticos se evidenciaron una cantidad
importante de outliers, con una maxima de tiempo de hospitalizacion hasta de 90 dias. Al
retirar los outliers, la media de hospitalizacidn en sobrevivientes es de 12.07 dias (DEz: 3.75)
y de 6.65 dias (DE=: 5.08) en pacientes fallecidos (t= 8.713, p=0.001) (Gréafico6y 7).

F=0.711, p=0.399/t=-4.218, p=0.001
100,00
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00 T T
Wiva Muerto

Estado al egreso

Grafico 3. Box-Plot entre la edad y estado al egreso en pacientes con sepsis y choque séptico en el Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a diciembre del 2018

ANALISIS: La distribucion de los datos de edad en los pacientes vivos es simétricos dado el posicionamiento
de la mediana, en tanto que, la distribucion tiende a ser negativa o leptocurtica en los pacientes fallecidos, dado
que la mediana se acerca al percentil 75. La mediana de edad en los sobrevivientes es de 54 afios, y en los
fallecidos de 64 afios. No se evidencian outliers en la distribucion. El test de Levene (F) no muestra diferencias
significativas entre las varianzas, pero, el test T de Student (t) evidencia diferencias significativas entre las
medias de ambos grupos.

Fuente: Sistema HOSVITAL, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Flaharadon nor- Rudav /| azada C (2020)
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Grafico 4. Box-Plot entre el tiempo transcurrido hasta el inicio de tratamiento con antibiéticos y estado al
egreso en pacientes con sepsis y choque séptico en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a

I
Wiva Muerto

Estado al egreso

diciembre del 2018

ANALISIS: La distribucion de los datos en ambos grupos es simétrica dada la posicion de la mediana. El percentil
25 de ambos grupos se ubica en 87 minutos, y el percentil 75 en 176 minutos. Hay un exceso de outliers extremos
en el grupo de los sobrevivientes con extremos desde 273 a 483 minutos. En el caso de los pacientes fallecidos los
outliers llegan a 381 minutos. El test de Levene (F) no evidencia diferencias entre las varianzas de tiempo, y el test
T de Student no muestra diferencias significativas en las medias de ambos grupos.

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufay, V., Lozada, C. (2020)
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Grafico 5. Box-Plot entre el tiempo transcurrido hasta el inicio de tratamiento con antibidticos y estado al egreso en
pacientes (sin outliers) con sepsis y choque séptico en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a
diciembre del 2018

ANALISIS. Tras la aplicacion del método de sustitucion de outliers, la distribucion de datos se convirtid en dextrocurtica
dada la ubicacion de la mediana cercana al percentil 25. El rango intercuartil de ambos grupo oscular de 93 a 176 minutos.
El percentil 75 tras el ajuste llega a 160 minutos. El valor superior (1,5+1Q4) llega a 283 minutos. El test de Levene (F)
no evidencia diferencias entre estas varianzas de tiempo, el test T de Student (t) no evidencié diferencias significativas en
las medias de ambos grupos.

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufay, V., Lozada, C. (2020)
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Grafico 6- Box-Plot entre el tiempo de hospitalizacion y estado al egreso en pacientes con sepsis y choque séptico en
el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a diciembre del 2018

ANALISIS: En ambos grupos la distribucion de datos es dextrocurtica dada la ubicacién de la mediana cercana al
percentil 25. El rango intercuartil en los sobrevivientes oscila entre 10 a 19 dias de hospitalizacién y en los fallecidos
entre 3 a 22 dias. En los pacientes sobrevivientes hay un exceso importante de valores atipicos con valores maximos
incluso de 90 dias de hospitalizacion. El test de Levene (F) evidencia una diferencia significativa entre las varianzas,
pero, en el test T de Student (t) no se demostrd diferencias significativas en las medias de ambos grupos.

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)
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Grafico 7. Box-Plot entre el tiempo de hospitalizacion y estado al egreso (sin outliers) en pacientes con sepsis y
choque séptico en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a diciembre del 2018.

ANALISIS: Tras la aplicacion del método de sustitucion de valores atipicos, la distribucion de los datos en el caso de
los pacientes sobrevivientes se mantuvo dextrocdrtica, pero la mediana se ubico en 11 dias y el rango intercuartil oscila
entre 9 a 14 dias, con extremos residuales de hasta 21 dias. En el caso de los pacientes fallecidos, la distribucion de los
datos es simétrica, la mediana se ubica en 5 dias y el rango intercuartil oscila entre 3 a 9 dias. En el test de Levene (F)
se mantienen las diferencias entre las varianzas y en el test de Student (t) se evidencian diferencias significativas en las
medias de ambos grupos.

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

Elaborado por: Bufay, V., Lozada, C. (2020)

En los analisis de supervivencia en funcion del tiempo de administracion de antibidticos, se
estimd que la media de supervivencia en pacientes que recibieron tratamiento en los primeros
60 minutos fue de 54 dias (IC95%: 45.379 — 62.680) y de 74.6 dias (IC95%: 69.26 — 80.09)

en aquellos cuyo tratamiento se inicid luego de los primeros 60 minutos (Tabla 4).
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En las curvas de supervivencia, hacia los 20 dias de seguimiento el 90% de los pacientes que
recibieron tratamiento posterior a los 60 minutos y el 92.3% de los pacientes con tratamiento
en los primeros 60 minutos han sobrevivido. Hacia los 40 dias, el 82% de los pacientes con
tratamiento temprano han sobrevivido, en tanto que, el 78.5/% de los pacientes con
tratamiento tardio han sobrevivido. Hacia los 60 dias de seguimiento, solo el 58% de los
pacientes que recibieron tratamiento temprano han sobrevivido, mientras que, el 77% de los
pacientes con tratamiento tardio han sobrevivido. La diferencia entre brechas de
supervivencia por estratos en el seguimiento no muestra diferencias importantes (Log Rank:
0.026, p=0.872) (Grafico 8).

Tabla 4. Anélisis de supervivencia en funcién del tiempo de inicio de tratamiento antibidtico en pacientes con sepsis y
choque séptico atendidos en el servicio de Emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a
diciembre del 2018.

1C95%
Factor Media (dias) p*
Limite inferior Limite superior
Tiempo hasta la administracion de antibiéticos

Menor a 60 minutos 54 030 45 379 62.680
. 0,872

Mayor a 60 minutos 74,677 69,260 80,093
Menor a 120 minutos 72,694 64,695 80,694 0,880

Mayor a 120 minutos 75,126 68,055 82,197

M 180 minut 73,209 67,398 79,020
enora minutos , ) E 0,960

Mayor a 180 minutos 67,452 60,124 74,781

*Log Rank (Mantel-Cox)
Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada C. (2020)
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Grafico 8. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier en funcién del tiempo de administracion de tratamiento
antibidtico (Corte: 60 minutos).

Los estratos mostrados no muestran una diferencia significativa hacia los 40 dias de seguimiento, sin embargo, hacia los 60
dias de seguimiento la brecha cae para el caso de los pacientes con tratamiento temprano, lo cual, se debe a la menor estancia
hospitalaria de estos pacientes o a referencia a unidades de hospitalizacion frente a los pacientes con tratamiento tardio. La
relacion entre estratos no muestra diferencias entre las tasas de superviviencia.

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)

Al considerar un corte de 120 minutos para la administracion de tratamiento con antibioticos,
se obtuvo una media de supervivencia 72.69 dias (1C95%: 64.69 — 80.69) en los pacientes
que recibieron el tratamiento antes de los 120 minutos tras el ingreso y 75.12 dias (1C95%:
68.05 — 82.19) (Tabla 4).

En el andlisis de curvas de supervivencia, hacia los 20 dias, al menos el 91.7% de los
pacientes que recibieron tratamiento en los primeros 120 minutos y 92% de los pacientes que
recibieron tratamiento luego de este tiempo han sobrevivido. Hacia los 40 dias, el 81% de los
pacientes cuyo tratamiento se inicié luego de los 120 minutos y el 80% de los pacientes con
tratamiento iniciado antes de este corte de tiempo han sobrevivido. La brecha hacia los 60

dias, no son significativamente diferentes entre si, pues, el 78% de los pacientes que
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recibieron tratamiento luego de los 120 minutos y el 74% de los pacientes que recibieron
tratamiento antes de los 120 minutos han sobrevivido (Log Rank: 0.023, p=0.880) (Gréfico
9).
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Gréfico 9. Andlisis de supervivencia Kaplan-Meier en funcidn del tiempo de administracion de tratamiento
antibidtico (Corte: 120 minutos)

Las curvas de supervivencia incrementan levemente su brecha hacia los 26 dias de hospitalizacion, en este caso, a los 40
dias la brecha de supervivencia acumulada es bien diferenciada entre ambos grupos de tratamiento. La variacion temporal
y de supervivencia no varian significativamente hacia los 60 dias de hospitalizacion

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Buiiay, V., Lozada, C. (2020)

Al considerar un tiempo de inicio de tratamiento con antibioticos de 180 minutos,
encontramos una media de supervivencia de 73.20 dias (1C95%: 67.39 — 79.02) cuando el
tratamiento fue iniciado antes de los 180 minutos y de 67.45 dias (1C95%: 60.124 — 74.781)

en aquellos cuyo tratamiento se inicid tras este corte de tiempo (Tabla 4).

Con relacion a las curvas de sobrevida, hacia los 20 dias de hospitalizacion méas del 90% de

los pacientes que recibieron tratamiento con antibioticos antes y después de los 180 minutos
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han sobrevivido. Hacia los 40 dias, el 80% de los pacientes que recibieron tratamiento antes
de los 180 minutos y 83% de los pacientes que recibieron tratamiento sobre los 180 minutos
han sobrevivido, sin evidenciarse diferencias importantes en las brechas de ambos estratos
(Log Rank: 0.003, p=0.960) (Gréfico 10).
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Gréfico 10. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier en funcién del tiempo de administracion de tratamiento
antibidtico (Corte: 180 minutos)
Sobre el 90% de los pacientes sobreviven sin importar el tiempo de inicio del tratamiento hasta los 33 dias, sin embargo,
hacia los 40 dias, los pacientes que recibieron tratamiento temprano o menor a los 180 minutos han sobrevivido en un 80%,
lo cual, puede deberse a que este tipo de pacientes tienen menores tiempos de estancia hospitalaria.

Fuente: Sistema Hosvital, Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Buiiay, V., Lozada, C. (2020)

Al ajustar la variable de dias de hospitalizacién final en funcion del tiempo de administracion
de antibidticos, fue factible ejecutar un analisis de Regresion Cox, para el analisis de factores
relacionados con la mortalidad. En primera instancia, los pacientes del sexo masculino no
muestran un incremento de la probabilidad de mortalidad con un HR: 1.010 (IC95%: 0.602
—1.695, p=0.970) (Tabla 5).
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En relaciéon a la edad, los pacientes mayores a 65 afios, muestran un incremento de la
probabilidad de muerte en el contexto de sepsis y choque séptico con un HR: 2.719 (IC95%:
1.622 — 4.560, p=0.001), siendo uno de los factores demogréaficos mas determinantes (Tabla
5).

Los pacientes que, tras el ajuste de los tiempos de administracion de antibidticos y dias de
hospitalizacién, recibieron tratamiento luego de la primera hora de ingreso muestran un
incremento en la probabilidad de mortalidad con un HR: 1.872 (1C95%: 1.259 — 2.501,
p=0.007). Los pacientes cuyo tratamiento se inicio luego de los 120 minutos, muestran un
incremento de probabilidad de muerte con un HR: 1.361 (1C95%: 0.574 —1.929, p=0.880) y
aquellos cuyo tratamiento se inicié luego de los 180 minutos, muestran un HR: 1.878
(1C95%: 0.420 — 2.278, p=0.960) (Tabla 5).

Tabla 5. Regresion Cox de los factores que intervienen en la supervivencia de pacientes con sepsis y choque séptico
atendidos en el servicio de Emergencias del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, periodo junio a diciembre del

2018
1C95%
Factor HR* Limite Inferior Limite Superior p
Demograficos
Sexo Masculino 1,010 0,602 1,695 0,970
Edad > 65 afios 2,719 1,622 4,560 0,001
Administracion de antibioticos
Mayor a 60 minutos 1,872 1,259 2,501 0,007
Mayor a 120 minutos 1,361 0,574 1,929 0,880
Mayor a 180 minutos 1,878 0,420 2,278 0,960

*HR: Hazard Ratio
Fuente: Sistema Hosvital,. Hospital de Especialidades Eugenio Espejo
Elaborado por: Bufiay, V., Lozada, C. (2020)
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CAPITULOV

DISCUSION

La mortalidad en el Area de emergencia del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en
los pacientes que son diagnosticados de sepsis y choque séptico es baja, posiblemente
asociada a una serie de estrategias que se han implementado mundialmente para reconocer y
combatir esta patologia de forma oportuna, en camino a cumplir los objetivos de reducir la
mortalidad en un 20% para el 2025, como lo ha mencionado la OMS en su tltima publicacion
apoya por las Sociedades médicas que conforman el grupo Sobreviviendo a la sepsis.
(Stanford, 2017) (“OPS/OMS | Sepsis: Informacion General,” n.d.).

Asi mismo al ser un problema de salud publica afecta a cualquier persona y méas auin los
extremos de la vida, en la casa de salud objeto de nuestro estudio existe alta mortalidad en
personas que superan los 60 afios, (tabla), lo que se correlaciona a la epidemiologia expresada

en los diferentes articulos publicados acerca de este tema. (Levy, Evans, & Rhodes, 2018b)

A esto se suma el ser portador de otros factores de riesgo en este estudio se evidencia mayor

mortalidad a pacientes con una o mas comorbilidades previas.

En cuanto al género se ha identificado mayor sobrevida de las mujeres que han presentado

esta patologia.

Los diagnosticos presuntivos evidencian que se reconoce la enfermedad tempranamente,
aunque no se define la posible etiologia en las etapas iniciales, sin embargo todos los
pacientes al final cuentan con un diagnostico definitivo identificado, siendo el de mayor

prevalencia el de origen genitourinario, inclusive focos mixtos en algunos casos. (grafico 1
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y 2), lo que se corresponde con lo informado en los articulos estudio, (Sterling, Miller, Pryor,
Puskarich, & Jones, 2015)

La mayor mortalidad se present6 en los pacientes que ingresaron con cuadros de choque
séptico de cualquier etiologia, evidenciando mayor sobrevida a los pacientes que no

presentaron compromiso hemodinamico. (Worapratya & Wuthisuthimethawee, 2019a)

En cuanto al tiempo de administracion de antibidticos este supera los 60 minutos, con una
media de bastante cercana entre los dos grupos entre 117, 12 y 117, 29, manteniéndose
constante a los 20, 40 o 60 dias de hospitalizacion.

La brecha de sobrevivencia con el uso temprano de antibiéticos no difiere al del inicio tardio
de los farmacos antimicrobianos en esta unidad de salud, sin embargo la mortalidad cruda
es baja 6.9%, lo que apoya las controversias generadas en los Gltimos dias en cuanto a las
estrategias de manejo de la sepsis, sobre todo en paises en vias de desarrollo, lo que supone
un reto en el cumplimiento de estos objetivos en una hora exactamente, por lo que
actualmente se promulga la administracion de la terapia desde el reconocimiento de la
enfermedad, independientemente de la hora de ingreso, por lo cual podemos decir que no hay
relacion entre el tiempo de administracion del antibidtico y la sobrevida de los pacientes, y

la sobrevida de estos enfermos requiere un manejo multidisciplinario. Surviving Sepsis

Campaign, SCCM Pod-403 Sepsis: The Hour-1 Bundle, the Future of Research, and
More, Published: 12/18/2019 (Bernhard et al., 2014).

52


https://www.sccm.org/SurvivingSepsisCampaign/Home
https://www.sccm.org/SurvivingSepsisCampaign/Home

CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

1. Enel presente estudio se demostro que el uso temprano de antibioticos no se relaciona
con la sobrevida de pacientes

2. EIl Tiempo promedio de administracion de la primera dosis de antibi6ticos de amplio
espectro fue de 120 minutos.

3. Los pacientes en quienes se administrd la terapia antimicrobiana sobre los 120
minutos no murieron mas que los que se administré en menor tiempo.

4. Los antibidticos administraron en la primera dosis todos corresponden a terapias de
amplio espectro.

5. De los 840 pacientes con diagndstico de sepsis y choque séptico, 782 sobrevivieron

6. La mortalidad en el presente estudio fue de 6.9% que corresponde a 58 pacientes del
total de la muestra tomada.

7. Los pacientes fallecidos mayormente pertenecian al grupo con disfuncion
hemodinamica.

8. Lamortalidad se mantuvo constate a los 20, 40 y 60 dias, con una media que no difirié

en mayor grado la una de la otra.

6.2 RECOMENDACIONES

1. Se sugiere identificar la posible etiologia de la patologia séptica para que la terapia
antibidtica instaurada este acorde a la foco o focos infecciosos mas probable.

2. Tener en cuenta todos los factores de riesgo que aquejan a los pacientes que se
relacionan con la mayor mortalidad de los pacientes, para mejorar los protocolos de
atencion.

3. Se recomienda que los sistemas de informaticos cuenten con un registro con hora de

inicio de las terapias indicadas, de forma continua.
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4. Sugerimos se lleven a cabo un adecuado registro de la codificacion cie 10 y
documentos de defuncidn en cuanto a la causa de muerte, que permita obtener mejor
informacion de los casos requeridos en cuanto a epidemiologia en nuestro pais, con
la finalidad de que las estadisticas propicien nuevas politicas de salud, facilitando la

implantacion y cumplimiento de protocolos ajustados a la realidad nacional.
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ANEXO 1

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

"SOEREVIDA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO EN RELACION AL USO
TEMPRANO DE ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO EN EL AREA DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES EUGENIO ESPEJO EN EL PERIODO DE JUNIO A DICIEMERE DEL 2018"
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