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RESUMEN

Introduccidon: Sepsis es “la disfuncion organica por respuesta andémala del huésped a la
infeccion “mortalidad de 12% (9). Choque séptico, anormalidades de la circulacion,
celulares y del metabolismo con uso de vasopresores para mantener una tensién arterial
media =2 65 mmHg y lactato = 2 mmol/L en ausencia de hipovolemia reflejando
mortalidades superiores al 40% (9). Objetivo: Determinar la relacion entre el puntaje
pSOFA y mortalidad a 28 dias en pacientes ingresados en la UTIP con diagnésticos de
Sepsis y Choque Séptico. Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo longitudinal
mediante recoleccion de datos de historias clinicas. Resultados: El grupo etario con
mayor incidencia corresponde a las edades entre 1 a 11 meses con 34 casos para un
47.9%. El sexo masculino (62%), fue predominante sobre el femenino (36%); El servicio
donde se encontraban los pacientes antes de ingresar a UTIP fue la Emergencia (74%).
El diagnostico predominante fue Choque Séptico (71.83%). El foco infeccioso con mayor
porcentaje es respiratorio 76%. El germen aislado Klebsiella 22% vy el sitio donde se
aislaron en Aspirados Orotraqueales. En relacion al puntaje pSOFA minimo 3, maximo
16, promedio 7 y desviacion estandar 3. Dias de hospitalizacion promedio 22. Las causas
de mortalidad con mayor incidencia es fallo multiorganico. Conclusiones: Pacientes con
puntaje pSOFA = 10, tienen 48% mas riesgo de morir comparado con pacientes que
tienen puntaje <10.

Palabras Claves: Falla Multiorganica, Vasopresores y Lactato.



INTRODUCCION

La sepsis es una enfermedad descrita en la medicina desde la antigliedad. El término
sepsis tiene origen griego (onyig) y aparece en un contexto médico en el papiro de Ebers
y en los poemas de Homero. Hipécrates, en el siglo IV a. de C., la definia como el proceso
de descomposicion de la materia organica (1). Posteriormente, Galeno consideroé la sepsis
como el proceso necesario para que las heridas curasen (pus bonum et laudabile). Este
concepto proponia que las heridas curaban por segunda intencién y que la formacion de
pus es fundamental para la sanacion de estas (2). Este concepto perdurdé hasta
practicamente el siglo XIX, cuando Semmelweis, Pasteur y Koch, entre otros, introdujeron
la “teoria de los gérmenes” como origen de la infeccion. (2)

El concepto de sepsis pasé a considerarse como una infeccién sistémica, producida como
resultado de la invasion de microorganismos patdgenos que se extienden por el torrente
sanguineo (3). Robert Koch establecié los criterios para demostrar infectividad y
transmisibilidad. Esta nueva vision revolucionaria, abrio las puertas a nuevas estrategias
antiinfecciosos simples pero potentes, tales como el lavado de manos, la cloracién del
suministro de agua, la pasteurizacion, la inmunizacion, y un espectro de medidas de salud
publica (4). Sin embargo, el descubrimiento de los antibiéticos modernos en el siglo XX
hizo que esta teoria perdiera fuerza en la patogénesis de la sepsis, debido a que muchos
pacientes fallecian a pesar de la erradicacion del patégeno. Por todo ello, muchos
investigadores sugirieron que era realmente la respuesta del huésped frente a la infeccién
y no el germen en si, la piedra angular en la fisiopatologia de la sepsis. (5)

La Organizacion Mundial de la Salud en el 2017 declaro que las cuatro grandes causas de
muerte en nifios de todo el mundo son enfermedades infecciosas: neumonia (1,9 millones
de muertes/aio), diarrea (1,6 millones de muertes/afio), malaria (1,1 millones de
muertes/afio) y sarampion (550 000 muertes/afio).

Se ha publicado recientemente un estudio de prevalencia internacional (Sepsis Prevalece,
Outcomes and Therapies (SPROUT)) de sepsis grave en unidades de cuidados intensivos
pediatricos recluté 128 UCIP en 26 Paises: 59 en América del Norte, 39 en Europa, 10 en
Sudamérica, 10 en Asia, 7 en Australia / Nueva Zelanda, y 3 en Africa 2013-2014. El
estudio hall6 que la prevalencia mundial de sepsis grave en unidades de cuidados
intensivos pediatricos fue del 8,2% (intervalo de confianza del 95%: 7,6% al 8,9%). (11)

El coste de la asistencia a la sepsis es enorme: en EE. UU., entre 1997 y 2008, cada
paciente ingresado por sepsis aumentd un 12% anual (corregido por la inflacién). En
Alemania, en la ultima década el coste de la hospitalizacién por sepsis se ha doblado, de
25.000 a 55.000 €. El 25% de los efectos adversos ocurridos durante la hospitalizacion
son infecciones nosocomiales. De ellas, mas de la mitad son evitables. El coste de las
infecciones adquiridas en el hospital es enorme: un episodio de bacteriemia asociada a
catéter venoso central cuesta en Espana 18.000 €. Globalmente, el mayor coste se debe
a las infecciones del sitio quirdrgico, que son mucho mas frecuentes. (12)

En el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social se cuenta con escasos datos por lo cual

se recurrié a indagar en tesis previas en la UTIP del Hospital General de Enfermedades

del IGSS en donde la sepsis y el choque séptico son las principales causas de

morbimortalidad. El Dr. José Cuyan (Facultad de Ciencias Médicas, USAC, Guatemala,

observaciones no publicadas, 2013) en su trabajo sefiald que la patologia con mayor
1



porcentaje de fallecidos fue choque séptico 30%. La mitad de los pacientes que ingresan
por sepsis en la UTIP son provenientes de los diferentes departamentos del pais, la otra
mitad son pacientes ya hospitalizados que tienen una complicacion con infecciones de
origen nosocomial.

En Guatemala un pais en vias del desarrollo los costes de asistencia en la UTIP son
elevados y se cuentan con recursos limitados por lo cual es relevante realizar la
correlacion de la escala pSOFA y la mortalidad de los pacientes ya que es una escala que
permite conocer la evolucion el paciente, clasificar y diferencias el manejo de sepsis y
choque séptico a fin de reducir la mortalidad y optimizar los recursos hospitalarios.

A nivel mundial las estadisticas de mortalidad por sepsis se encuentran entre el 10% al
12% y por Choque Séptico entre el 40%el foco infeccioso predominante es el abdominal
siguiendo el aparato respiratorio coincidiendo con las causas de mortalidad infantil las
cuales pueden ser prevenidas. (10)

La mortalidad en las UCIP europeas fue de 5% (p=0,005), mientras que a nivel
latinoamericano en promedio fue de 13,29%. La mortalidad se correlacion6 de forma
inversa con la disponibilidad de UCIP, nimero de intensivistas pediatricos, nimero de
camas y numero de centros pediatricos de especialidad. (50)

Analizando la magnitud del problema se tomaron estadisticas del afio 2017 en donde se
evidencia que la mortalidad en la UTIP del Hospital General de Enfermedades es del
18.70% equivalente a 69 fallecidos con diagndsticos de Choque Séptico, y con un total de
372 egresos. (Fuente departamento de Estadistica del Hospital General de
Enfermedades).

En el presente estudio se utilizd la escala pediatrica de SOFA (Valoracién secuencial de
fallo organico en pediatria) en pacientes con diagnosticos de sepsis y choque séptico que
ingresen a la UTIP para evaluar la correlacion entre la puntuacion de dicha escala y la
mortalidad. Consiguiendo con esto determinar gravedad de los pacientes y analizar cada
variable de la escala y podra servir en el futuro para otros estudios en busca de disminuir
la mortalidad.

Los resultados obtenidos muestras que la escala pSOFA mayor o igual a 10, los pacientes
tienen 48.75 veces mas riesgo de morir, comparado con los pacientes que tiene un
puntaje pPSOFA menor de 10. Este dato es estadisticamente significativo, debido a que el
intervalo de confianza y el valor p se encuentran dentro de parametros aceptables. Por lo
tanto, se considera el puntaje pSOFA mayor o igual a 10 en estos pacientes como un
factor de riesgo. (Dato obtenido en resultados).

Las limitantes que se observaron en dicho estudio es que pacientes no se estan
diagnosticando y al ser ingresados a UTIP se clasifican adecuadamente y por lo tanto el
manejo influye y puede dar sesgo ya que ingresan con diagnostico se sepsis y ya estan
en choque séptico o estan siendo manejados con aminas las cuales no son necesarias,
debido a que no se distingue choque hipovolémico de choque séptico.

Al concluir este estudio se podran implementar en el corto plazo estrategias para reducir
la morbimortalidad por sepsis y choque séptico, asi como mejoras en el diagnéstico y
manejo inmediato, siendo esto de trascendencia biologica, social, cultural y econémica.



.  ANTECEDENTES

2.1 Evolucion de las definiciones de sepsis y entidades afines:

La Sepsis es un diagnostico relativamente frecuente en la edad pediatrica y es uno de los
principales motivos de ingreso a las unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) en el
mundo, con una importante morbimortalidad para los pacientes y un elevado costo para la
sociedad (8). En 2002, la campafa Sobreviviendo a la Sepsis mediante la Declaracion de
Barcelona (8) establecié algunos lineamientos esenciales para impactar la alta mortalidad
por esta enfermedad en el mundo; entre ellos resaltdé la necesidad de conocer las
caracteristicas particulares de cada region e hizo un llamado a los profesionales de la
salud y sus organizaciones, a los gobiernos, agencias de salud y al publico en general,
para reconocer la sepsis como una de las mayores causas de enfermedad y muerte, que
genera una gran carga econdémica y social en las comunidades y que por esto se deben
desarrollar estrategias globales de accion, basadas en evidencia sélida frente a esta
enfermedad, a la luz de las necesidades individuales de los paises, asegurar educacién
continuada y apoyo logistico adecuado a los profesionales encargados de tratar a estos
pacientes.(8)

El principal estudio epidemiolégico de sepsis pediatrica es el de Watson, Carcillo y
colaboradores , quienes revisaron las bases de datos de los egresos en 1995 en 942
hospitales de siete estados de los Estados Unidos de Norte América (EEUU), aquellas
que tuvieran diagnésticos relacionados con sepsis o disfuncién organica aguda, basados
en los cédigos de la novena revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9); encontraron una incidencia anual ajustada por sexo y edad para sepsis de 0,56
por 1 000 nifios, con una incidencia mayor para los menores de un afio (5,16 por 1 000) y
una mucho mas baja para los nifios entre 10 y 14 afios (0,2 por 1 000).(15)

En el andlisis se incluyeron neonatos (70 % de los menores de 1 afio), con incidencia de
sepsis de 0,3 por 100 nacidos vivos. El 49 % del total de casos tuvo enfermedades
subyacentes (especialmente neuromusculares, cardiovasculares, respiratorias y
tumorales). También describieron una frecuencia 15 % mayor en varones (0,6 vs. 0,52 por
1 000), con una diferencia mas acentuada (20 %) en los menores de 1 afio (5,73 vs. 4,57
por 1 000). En cuanto a la mortalidad, de 9 675 nifios con sepsis grave fallecieron 993
antes del alta (10,3 %), que ajustada por edad y por sexo corresponde a una tasa anual
de 5,8 por 100 000 nifios (del 7 % de todas las muertes pediatricas en 1 995 en los
EEUU). Los varones menores de un afio tuvieron una mortalidad mas alta (63,9 vs. 45,1
por 100 000) que las mujeres y también fue mayor en los pacientes con comorbilidades
frente a los que no las tenian. El riesgo de muerte aumentaba progresivamente conforme
aumentaba el numero de 6rganos en falla (7 % con un solo 6rgano vs. 53,1 % con 4 o
mas 6rganos). El 19,7 % de las defunciones ocurrieron en los 2 primeros dias del ingreso.
(15)

Las enfermedades mas letales fueron la endocarditis (mortalidad 21,1 %) y las infecciones
del sistema nervioso central (SNC) (17,1 %). Los sitios de origen de la infeccion mas
frecuentes fueron el respiratorio (37,2 %) y la bacteriemia primaria (25 %). El germen que
se aisl6 con mayor frecuencia fue el Staphylococus sp (17,5 %) especialmente en los
neonatos (25,7 % de todas las infecciones neonatales), seguido por el Estreptococos sp y
los hongos. (15)



Entre el afio 2001 y el 2016 se ha tenido intentos de mejora consistentes en alcanzar
metas en un tiempo determinado como se describe en las guias de "La Campafa para
sobrevivir a la sepsis 2012" en donde se enfatiza que el tratamiento 6ptimo de la sepsis
grave y choque septicémico es dinamico y esta en proceso de evolucion (8). Estas no
teniendo mucha repercusién sin embargo iban orientado a clasificar y diferenciar el
manejo de sepsis y choque séptico. La Tercera Conferencia sobre las definiciones de
Sepsis y Shock Séptico (Sepsis 3). Este tercer consenso internacional, convocado por la
European Society of Intensive Care Medicine y de la Society of Critical Care Medicine
reuniendo a reconocidos expertos en este campo, durante 18 meses, para aportar una
nueva definiciéon de sepsis con un sustrato mas fisiopatoldgico y pronéstico que el anterior
sustrato inmunoldgico o inflamatorio. (9)

2.2 Sepsis

Disfuncion orgénica causada por una respuesta anémala del huésped a la infeccién que
supone una amenaza para la supervivencia” (9). Esta nueva definicién conlleva la
basqueda de una nueva herramienta clinica que sustituya a los criterios de SRIS en la
identificacion de los pacientes con sepsis.

2.3 Choque Séptico

Sepsis 3 "define el choque séptico como aquella situacién en la que las anormalidades de
la circulacién, celulares y del metabolismo son lo suficiente importantes para aumentar de
forma sustancial la mortalidad” y se identifica clinicamente por la necesidad de
vasopresores para mantener una tension arterial media 2 65 mmHg y por presentar una
concentraciéon de lactato en suero = 2 mmol/L en ausencia de hipovolemia mortalidad
superiores al 40%. (9)

Las nuevas definiciones adoptadas cambian el panorama de la sepsis, sin embargo, en la
poblacién pediatrica surgen dificultades ya que la escala SOFA fue disefiada para adultos
y es dificil adaptarla a nifics. Por lo que es publicada en el 2017 la escala pSOFA
(Valoracién secuencial de fallo organico en pediatria) adaptada al paciente pediatrico (10).
Este gran aporte ayuda a aplicar las definiciones del consenso de Sepsis 3 y poder
realizar nuevos estudios para seguir en la lucha de la disminucién de la sepsis. (9)

2.4 Epidemiologia

Los datos mundiales sobre sepsis en nifios son incompletos, pero se estima que la
infeccion se corresponde con la mayoria de las muertes (casi 60%) de nifios menores de
5 afos. La Organizacion Mundial de la Salud ha declarado que las cuatro grandes causas
de muerte en nifios de todo el mundo son enfermedades infecciosas: neumonia (1,9
millones de muertes/afio), diarrea (1,6 millones de muertes/afio), malaria (1,1 millones de
muertes/afio) y sarampion (550 000 muertes/afio). (18)

La sepsis es una preocupacion de salud publica mundial. Los datos internacionales
demuestran que la sepsis contribuye a mas de 5 millones de muertes al afio y representa
una carga economica significativa para los pacientes y la sociedad. (19)



2.5 Reconocimiento de los patégenos por la inmunidad innata

El grupo de trabajo reconocié que ninguna medicion clinica actual refleja el concepto de
una respuesta desregulada del huésped, pero muchos datos del examen fisico y de los
analisis habituales indican inflamacién o disfuncién orgénica. Por lo tanto, evalué qué
criterios médicos identificaban mejor a los pacientes infectados con mas probabilidades
de sufrir sepsis. Este objetivo se logré a grandes grupos de pacientes hospitalizados con
presunta infeccion para evaluar si habia acuerdo entre las puntuaciones de inflamacion
(SRIS) o la disfuncién orgénica (por ejemplo, SOFA) (validez del constructo) y definiendo
su relacién con los resultados ulteriores (validez prondstica). (9)

Se estudiaron las historias clinicas electronicas de 1,3 millones de personas en 12
hospitales de Pennsylvania, EE. UU. De estos, 148 907 pacientes sufrian presunta
infeccidbn, que eran aquellos en los que se obtuvieron cultivos y que recibieron
antibiéticos. (9)

Dos parametros— la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad, la internacién en la UCI
durante 3 dias o0 mas o ambas—se emplearon para evaluar la validez predictiva. Para los
pacientes infectados dentro y fuera de la UCI, la validez pronéstica se determind con dos
mediciones para cada criterio: el area bajo la curva de eficacia diagnostica (AUROC) y el
cambio en los parametros al comparar los pacientes con una puntuacion de 2 puntos o
mas o con los que tenian menos de 2 puntos en los diferentes sistemas de puntuacion.
Estos criterios también se analizaron en otros conjuntos de datos de mas de 700 000
pacientes fuera de la UCI, con infeccion extrahospitalaria e intrahospitalaria. (9)

En los pacientes de Pennsylvania con presunta infeccion, la discriminacion para la
mortalidad intrahospitalaria con SOFA fue superior a la de aquella con el SRIS. La validez
prondstica de un cambio en la puntuacibn SOFA de 2 o mayor fue similar. Para los
pacientes fuera de la UCI y con presunta infeccion, la discriminacion de la mortalidad
intrahospitalaria con SOFA o el cambio en la puntuacion SOFA fue similar al del SRIS.
Debido a que SOFA es mas conocido y mas sencillo el grupo de trabajo recomienda
emplear un cambio en la puntuacion SOFA inicial de 2 puntos 0 mas para representar la
disfuncion orgénica. La puntuacion SOFA inicial se presume que es cero a menos que se
sepa que el paciente sufre disfuncién organica (aguda o crénica) antes del inicio de la
infeccién. Los pacientes con puntuacion SOFA de 2 o mas tuvieron un riesgo de
mortalidad de aproximadamente el 10% en una poblacién hospitalaria general con
presunta infeccién. Segun el nivel inicial de riesgo de cada paciente, una puntuacion
SOFA de 2 o mayor identific6 un aumento de 2 a 25 veces del riesgo de muerte en
relacion con pacientes con puntuacion SOFA menor de 2. La puntuacion SOFA no se
debe emplear como herramienta terapéutica, sino como medio para caracterizar
clinicamente al paciente séptico. Varios biomarcadores nuevos pueden identificar la
disfuncién renal y hepética o la coagulopatia antes que los elementos empleados en
SOFA, pero aun necesitan mayor validacion. (9)

2.6 Criterios clinicos para identificar el chogue séptico

Estos surgieron secundariamente a una revision sistematica en donde evaluaron cémo
hacer operativas las definiciones actuales. Esto sirvié de apoyo a un proceso Delphi para
determinar la definicion actualizada y los criterios clinicos. El proceso Delphi evaluo los
acuerdos en las descripciones de los diferentes términos para incluirlos en los nuevos
criterios clinicos. La mayoria (n = 14/17; 82,4%) de los miembros del grupo de trabajo
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acordd que hipotension era una presion arterial media menor de 65mm Hg, segun la
decision pragmatica de que ésta era la presion mas frecuente en la base de datos de
pacientes con sepsis. La mayoria (11/17; 64.7%) del grupo acord6 que el aumento de la
concentracién de lactato refleja la disfuncién celular en la sepsis, si bien reconociendo que
contribuyen multiples factores, como la llegada insuficiente de oxigeno a los tejidos, la
alteracion de la respiracion aerébica, la aceleracion de la glucdlisis aerdbica y la reduccién
de la depuracién hepética. (9)

El aumento del lactato es, sin embargo, un marcador razonable de la gravedad de la
enfermedad y su aumento es prondstico de una mayor mortalidad. Se identificaron por
procesos Delphi de consenso, tres variables (hipotension, aumento del acido lactico y
necesidad sostenida de tratamiento vasopresor) para explorar en estudios de cohortes,
examinar distintas combinaciones y diferentes umbrales de lactato. La primera base de
datos consultada fue el registro multicéntrico internacional de la Surviving Sepsis
Campaign, con 28,150 pacientes infectados con por lo menos 2 criterios SRIS y por lo
menos un criterio de disfunciébn organica. Se identificaron 18,840 pacientes con
tratamiento vasopresor, hipotension (presion arterial media <65 mm Hg, o aumento del
acido lactico (>2 mmol/ [18 mg/dl]) tras la reanimacién con liquidos. Los pacientes con
hipotension resistente a los liquidos que necesitaron vasopresores y con aumento del
acido lactico fueron el grupo de referencia para comparar las diferencias entre los grupos
en los cocientes de probabilidades (OR por las siglas del inglés) ajustados segun el riesgo
para mortalidad. (9)

La mortalidad intrahospitalaria ajustada segun el riesgo fue significativamente mayor (P <
0,001 en relacion con el grupo de referencia) en los pacientes con hipotensién resistente a
los liquidos que necesitdé vasopresores y con aumento del lactato (42,3% y 49,7% a
umbrales para el acido lactico > 2 mmol/l [18 mg/dl]] o >4 mmol/l [36 mg/dl],
respectivamente) en relacion con el aumento del 4cido lactico solo (25,7% and 29,9% de
mortalidad para aquellos con lactato >2 mmol/l [18 mg/d] y >4 mmol/l [36 mg/dl],
respectivamente) o con hipotension resistente que exigié vasopresores, pero con lactato
de 2 mmol/l (18mg/dl) o menos (30,1%). Con las mismas 3 variables y clasificacion
similar, la mortalidad no ajustada en pacientes infectados en 2 grandes bases de datos
electrénicas no relacionadas (University of Pittsburgh Medical Center [12 hospitales; 2010-
2012; n = 5984] y Kaiser Permanente Northern California [20 hospitales; 2009-2013; n =
54135]) mostraron resultados reproducibles. La asociacion de hipotensién, empleo de
vasopresores y lactato >2 mmol/l (18 mg/dl) identificé a pacientes con tasas de mortalidad
del 54% en el University of Pittsburgh Medical Center (n = 315) y del 35% en el Kaiser
Permanente Northern California (n = 8051). Estas tasas de mortalidad fueron mayores
que las del 25,2% (n = 147) y 18,8% (n = 3094) en pacientes con hipotension sola, 17,9%
(n =1978) y 6,8% (n = 30209) en pacientes con acido lactico >2 mmol/l (18 mg/dl) solo y
del 20% (n = 5984) and 8% (n = 54135) en pacientes con sepsis en el University of
Pittsburgh Medical Center y Kaiser Permanente Northern California, respectivamente(10).
El grupo reconocié que el &cido lactico no se puede medir en todos los hospitales. Pero
los criterios clinicos se crearon incluyendo hipotensién y aumento del acido lactico porque
la asociacibn de ambos abarca tanto la disfunciébn celular como el compromiso
cardiovascular y se asocia con una mortalidad ajustada para el riesgo significativamente
mayor. Existe controversia sobre el empleo de las cifras de lactato para identificar la
sepsis en el paciente infectado. Las cifras de lactato son un indicador sensible, si bien
inespecifico, de estrés celular o metabdlico mas que de “choque”. (10)



2.7 Activacion del Sistema Inmune en Sepsis

Inicialmente, se penso6 que la semiologia clinica de la sepsis derivaba exclusivamente de
una respuesta inflamatoria en exceso a nivel sistémico. Posteriormente, Bone et al
indicaron que la respuesta hiperinflamatoria inicial se continuaria con una respuesta
antiinflamatoria como compensacion (18). Definitivamente, parece que la infeccion
desencadena una respuesta con dos componentes, tanto proinflamatorio como
antiinflamatorio, que son concomitantes, en mayor o menor medida, aunque inicialmente
predominaria el componente proinflamatorio. El objetivo de estas respuestas seria la
eliminacién del agente infeccioso y la reparacion del dafio tisular. Aunque, por otro lado,
tiene dos consecuencias negativas, el dafio organico y la susceptibilidad a la aparicion de
infecciones secundarias. (17)

2.7.1 Reconocimiento de los patégenos por lainmunidad innata

El sistema inmune innato est constituido por el complemento, los fagocitos y las células
NK; y activa y controla el sistema inmune adaptativo (18). La respuesta a una infeccion
local pasa a ser sistémica, la activacion del sistema inmune innato por los agentes
infecciosos y el dafo tisular genera lo que se denomina una tormenta de citoquinas y
qguimiocinas (cytokine-chemokine storm) (19). Ello supone la produccion de una serie de
citocinas por parte de los granulocitos y células del sistema mononuclear fagocitico que
activan al sistema inmune adaptativo, formado por linfocitos T y B que a su vez proliferan
y maduran y expresan receptores solubles y de membrana. (20)

La respuesta inmune adaptativa consiste en una activacion compleja y en cascada de
citocinas, factores de la coagulacién, liberacion de proteinas de fase aguda, produccion
de hormonas del estrés, y produccién de diversas quimiocinas. La activacion del sistema
inmune innato se produce porgue los patdgenos se unen y activan a las células inmunes a
través de los PRRs (Patern Recognition Receptors o receptores de reconocimiento de
patrones), éstos son receptores presentes en los fagocitos que reconocen moléculas
asociadas a los patdégenos y al dafio tisular. (21)

Las moléculas derivadas de patdégenos que activan los PRRs se denominan PAMPs
(Patogens Associate Molecular Patterns o patrones moleculares asociados a patégenos) y
las derivadas del dafio tisular se denominan DAMPs (Damage Associate Molecular
Patterns o patrones moleculares asociados a peligro) o alarminas. Tras la unién de los
PRRs con los PAMPs y/o los DAMPs se produce la transcripcion en los fagocitos de
multiples genes implicados en la inflamacién y se inicia la respuesta inmune innata (25).
Dentro de los DAMPs estarian el acido Urico, el grupo de proteinas B1, proteinas S100
(similares a la calmodulina), DNA y RNA extracelulares, histonas. Los DAMPs o alarminas
también se liberan tras dafios traumaticos masivos (politraumatizados, grandes
guemados, pancreatitis aguda grave, cirugia mayor, etc.), por lo que es probable que la
patogenia del fallo multiorganico en la sepsis no fuera fundamentalmente distinta de la de
otros procesos criticos de naturaleza no infecciosa. (25)

Se ha propuesto la hipétesis de que después del dafio celular se liberarian algunas
proteinas muy similares a las de algunas bacterias que procederian de las mitocondrias,
con las que habria cierta comunidad antigénica dado el origen genético-evolutivo comun
entre mitocondrias y bacterias (21). En cualquier caso, la inflamacién exagerada produce
dano tisular, con liberacién de DAMPs gque actuarian fundamentalmente a través de estos
PRRs que los patdégenos y ello contribuiria a potenciar y perpetuar la inflamacion. (26)
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2.7.2 Reclutamiento de células inflamatorias y estrategias de erradicacion de
los patégenos

Al no eliminar los patégenos con los fagocitos locales, se reclutan células adicionales al
lugar de la inflamacién para que ayuden en la erradicacion de los microorganismos. Para
ello, las células locales producen citocinas que estimulan la expresion de proteinas de
adhesion en las células endoteliales cercanas (22). Los leucocitos circulantes se unen
transitoriamente a las células endoteliales y después atraviesan la pared vascular hacia el
lugar de la inflamacion.

En sangre periférica hay polimorfonucleares, linfocitos y monocitos. Los neutréfilos y los
macro6fagos, derivados de los monocitos, eliminan las bacterias mediante diversos
mecanismos: el primero es el de la fagocitosis. La bacteria entra en el huésped, ésta es
opsonizada, es decir, recubierta por opsoninas, que son proteinas del huésped (como
anticuerpos y factores del complemento). Los neutréfilos tienen receptores que reconocen
las proteinas opsonizadas de la superficie de la bacteria, estos receptores reconocen la
fraccion Fc de las inmunoglobulinas o factores del complemento. (25)

La bacteria fagocitada queda dentro de una vacuola o fagosoma y se funde con los
granulos intracelulares para formar la fagolisosoma (23). La uniéon de los granulos al
fagosoma determina la aparicion de un microambiente hostil dentro del mismo, con pH
bajo y gran cantidad de proteasas que matan al patégeno. Dentro de los neutréfilos, se
distinguen los granulos primarios o azurofilos que contienen alfa- defensinas, proteasas
con funcion antibiética (como catepsina G y alfa-elastasa), mieloperoxidasa y proteinas
gue incrementan la permeabilidad bacteriana; ademas, estan los granulos secundarios
gue contienen péptidos antimicrobianos como la lisozima, lactoferrina y metaloproteasas.
(25)

El segundo mecanismo por el que los neutréfilos aniquilan los microbios es mediante la
generacion de radicales libres de oxigeno, como el anion superéxido y los radicales
hidroxilos. El tercer mecanismo, recientemente descrito, de aniquilacién microbiana por
los neutréfilos es mediante una respuesta extracelular conocida como la liberacion de
Nets (neutrophil extracelular traps) que son redes constituidas por DNA, histonas y
péptidos antimicrobianos procedentes de los granulos. (24)

En condiciones ideales, las bacterias son eliminadas, pero a veces las bacterias escapan
y el dafio tisular en el huésped es muy intenso. La sepsis sucede al tener repuesta del
huésped a la infeccion es tan potente que se producen alteraciones fisiolégicas en el
mismo, por lo que se considera que hay una respuesta inflamatoria exagerada y sistémica
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o SIRS). Aunque, como hemos indicado,
también hay una respuesta antiinflamatoria exagerada que sobre todo predominaria en
fases tardias. (26)

2.7.3 Papel de la apoptosis en la fisiopatologia de la sepsis

La muerte celular por apoptosis se diferencia de la necrosis en que en esta Ultima existe
una permeabilidad de la membrana celular con salida de componentes citoplasmaticos al
exterior que estimulan la respuesta inflamatoria. En la apoptosis, en cambio, hay
fragmentacion celular con integridad de la membrana en los fragmentos que quedan (con



un contenido nuclear también integro, son los cuerpos apoptoticos), por lo que no hay ese
estimulo inflamatorio afiadido. (25)

Aungue ambas formas de muerte celular necrosis y apoptosis tienen lugar en la sepsis,
tiene mas importancia la apoptosis en la fisiopatologia de esta (25). Durante la sepsis se
ha demostrado la existencia de apoptosis en mdltiples estirpes celulares como las
endoteliales, neuronas y las células musculares; pero la apoptosis afecta sobre todo a
linfocitos y células gastrointestinales (26). Es importante sefialar que el grado de
apoptosis se correlaciona con la severidad de los sintomas de la sepsis y su prondstico.
(27,28)

2.7.4 Anormalidades de la coagulacion

La sepsis se suele acompafnar de alteraciones de la coagulacién, en concreto de
coagulacion intravascular diseminada (CID) (29). Este exceso de actividad coagulante
llevaria a un depésito de fibrina generalizado.

Los pequefios coagulos se forman mas rapidamente de lo que se eliminan, por lo que las
plaquetas y los factores de la coagulacién se consumen antes de que puedan reponerse;
el recuento de plaquetas cae, asi como los niveles de fibrindgeno, los tiempos de
coagulacion se alargan y se aumenta el riesgo de sangrado por la coagulopatia de
consumo. Los pequefios coagulos se depositan en el lecho vascular de los 6rganos
produciendo isquemia y dafio tisular por reperfusion. (29)

El exceso de depésitos de fibrina se deberia a:

1. exceso de actividad procoagulante por la activacion de la coagulacién inducida por el
factor tisular (glicoproteina que expresan diversos tipos celulares);

2. defecto en la actividad anticoagulante por defecto en el sistema de la proteina C, de la
antitrombina-1ll y de la via del inhibidor del factor tisular. A la disminucién de la proteina C
contribuyen la disminucién de dos receptores endoteliales: la trombomodulina y el
receptor endotelial de la proteina C.

3. Al depésito de fibrina contribuye el defecto del sistema fibrinolitico que dificulta su
eliminacién. Se deberia a un aumento de la liberacion del PAI-1 (inhibidor del activador
del plasmindgeno de tipo 1). 4. La liberacion por parte de los neutréfilos de NETs
(Neutrophil extracelular traps), antes comentados, y que estan constituidos por redes de
proteinas y cromatina que eliminan patdégenos, también favorecerian la formacion de
trombos. (4)

El eslabén molecular entre la coagulacion y la inflamacién lo constituyen los receptores
PAR (Protease activated receptors o receptores activados por proteasas). De éstos, el
PAR-1 esta particularmente implicado en la patogenia de la sepsis (29). Este receptor
puede tener un doble efecto segin su modo de activacion, de modo que: Al activar por la
proteina C o por concentraciones bajas de trombina tienen un efecto citoprotector (de
hecho, el efecto citoprotector de la proteina C en la sepsis seria a través de esta via y no
por su actividad anticoagulante) (29); pero al activar por concentraciones altas de
trombina contribuye a la ruptura de la barrera celular endotelial. (29)

Dados los efectos nocivos de la coagulopatia en la sepsis, se ha propuesto que la
prevencion de la coagulacion podria ser una alternativa de tratamiento coadyuvante
durante la misma.



Los esfuerzos para regular la coagulacion inapropiada durante la sepsis a nivel
experimental se centran en actuar sobre los checkpoints de la coagulacion. Checkpoints
son aquellas moléculas que intervienen en pasos esenciales de la formacién de fibrina,
éstos son fundamentalmente tres puntos: el factor tisular o tromboplastina que inicia la
coagulacion; los factores Va y Vllla que aceleran el proceso; factor Xa que es la enzima
central de la coagulacion, tanto de la via extrinseca como intrinseca. (30)

2.7.5 Mecanismos antiinflamatorios y de inmunosupresion

El sistema inmune posee una serie de mecanismos antiinflamatorios para atenuar los
efectos potencialmente dafiinos de la inflamacibn que serian responsables de la
desactivacion sistémica del sistema inmune (CARS) o inmunoparalisis que predomina en
las fases tardias de la sepsis (17). Dentro de estos mecanismos antiinflamatorios,
distinguimos: mecanismos celulares: asi, los fagocitos pueden cambiar a lo que se
denomina un fenotipo antiinflamatorio cuyo fin es el de promover la reparacion tisular
(fenotipo M2 de los macréfagos). (17)

Por otra parte, los linfocitos T reguladores y las células supresoras de origen mieloide o
MDSC (Myeloid-derived suppressor cells) de tipo granulocitico reducen la inflamacion.
Mecanismos nerviosos, el denominado reflejo neuroinflamatorio (32). Los estimulos de
tipo sensitivo son recogidos por el nervio vago y llevados al tronco del encéfalo, desde alli
fibras eferentes del vago activan al nervio esplénico en el plexo celiaco y, con ello, se
libera noradrenalina en al bazo, asi como acetilcolina por un subtipo de linfocitos T CDA4.
La acetilcolina se une a receptores colinérgicos de tipo alfa-7 presentes en los
macrdéfagos y se inhibe la liberacién de citocinas proinflamatorias por parte de éstos. (33)

En modelos animales de sepsis se ha comprobado que tanto la estimulacion del vago
eferente, como la estimulacidén de receptores colinérgicos alfa-7 de macréfagos atentan la
inflamacion sistémica; mientras que la eliminacion del reflejo neuroinflamatorio por
vagotomia incrementa la susceptibilidad al choque endotoxico. (32)

Los pacientes que sobreviven a la sepsis, pero por su estado tienen que continuar en la
UCI presentan signos de inmunosupresion. Ello supone un mayor riesgo para la aparicion
de nuevos focos de infeccion a pesar de la antibioticoterapia, asi como a la reactivacion
de infecciones virales latentes (34, 35). Los mecanismos por los que se produce esta
inmunosupresion son multiples, destacamos:

La reduccion de moléculas HLA-DR (necesarios para copresentar los antigenos
procesados a los CD4) en las células mieloides (36), ello supone una respuesta reducida
de los leucocitos de sangre periférica a los patégenos y una disminucién funcional de los
esplenocitos, observada en pacientes postmortem (36). Tanto en bazo como en pulmén
hay un incremento de la expresion de ligandos que activan receptores inhibidores en
linfocitos T. (36)

Por otra parte, los linfocitos T en esa fase de inmunosupresion no reciben tampoco los
estimulos adecuados desde las células APCs para responder adecuadamente a las
infecciones secundarias, lo que contribuye a la inmunosupresion por anergia de los
pacientes con sepsis. Entre las razones apuntamos aqui:
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(@) el aumento de la expresién del ligando CTLA4/CD152, que tiene actividad inhibidora
sobre los linfocitos T.

(b) disminucion en monocitos de la expresion de CD86, que tiene una funcion
estimuladora. Asi, los monocitos aislados de ratones sépticos tienen una mejor capacidad
para estimular a los linfocitos T.

(c) Se observa que en pacientes supervivientes de sepsis hay una disminucién progresiva
de la apoptosis de linfocitos T a medida que superan la inmunopardlisis, que se
acompafia de disminucién del ligando inhibidor CTLA4 e incremento del estimulador
CD86.

(d) hay un incremento de los linfocitos T reguladores (Treg) CD4+CD25+ con actividad
inhibidora sobre otros linfocitos T.

De modo que se ha observado que la respuesta proliferativa de los linfocitos T ex vivo,
como respuesta a los anticuerpos de sangre periférica de los pacientes con sepsis esta
disminuida. Al disminuir la expresion del gen FOXP3, que codifica un factor de
transcripcién esencial para el funcionamiento de los linfocitos Treg se restauraria la
capacidad de proliferacion de los linfocitos T1. (37, 38)

Se observa un incremento de la apoptosis en linfocitos T CD4, en células B y en células
dendriticas foliculares (39, 40). Con respecto al ultimo punto, en los pacientes sépticos el
namero de linfocitos disminuye por apoptosis, ello contribuye al estado de
inmunosupresion que acompafa a la sepsis y al desarrollo de nuevas infecciones (26).
Ello se ha comprobado mediante estudios de inmunohistoquimica llevados a cabo
rapidamente en bazos postmortem donde se observé una disminucion de los linfocitos B y
de los CD4 esplénicos. Ademas, también se observé disminucion de CD4 en sangre
periférica comparado con controles sanos. (26) A medida que la sepsis se resuelve, la
apoptosis de linfocitos T disminuye (41).

Se habla también de una reprogramacion de los leucocitos a través de una regulacion
epigenética que disminuiria la expresion de genes con actividad proinflamatoria. (42)

2.7.6 Disfuncion y dafio de tejidos y 6rganos

La causa principal del dafio tisular en la sepsis se produciria por una hipoxia tisular debido
a la hipoxemia, pero también a una dificultad para la utilizacion del oxigeno a nivel
subcelular; por dltimo, hay también una mayor susceptibilidad intrinseca al dafio tisular. La
hipoxia por hipoxemia tiene un origen multicausal, donde destacamos: (i) la hipotension;
(i) la microtrombosis generalizada por la alteracion de la coagulacion; (iii) la disminucion
de la capacidad de deformacién de los hematies, lo que dificulta su paso por los capilares
y lo que contribuye también a la micro trombosis; (iv) por el dafio endotelial, debido a la
apoptosis de células endoteliales y a la pérdida de integridad de la barrera endotelio-
vascular que lleva a la aparicion de edema subcutaneo y de cavidades. (43)

En cuanto a la hipoxia por dificultad para el uso del oxigeno a nivel subcelular, se debe a
gue el estrés oxidativo dafiaria a las mitocondrias (44), lo que supondria la liberacion de
DAMPs o alarminas al espacio extracelular como DNA mitocondrial y péptidos formilados
(con grupos formilo, de origen en este caso mitocondrial), con ello se activan los
neutréfilos y producen mas dafio tisular. (21)
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Por dltimo, hay una mayor susceptibilidad intrinseca de los tejidos, una hiperreactividad,
sobre todo en los érganos que mas sufrieron la infeccion, pero también en el resto,
higado, rifidn, pulmén, cerebro, tracto gastrointestinal. (45)

En la resolucién final de la respuesta inmunes se ha implicado un balance entre las
fuerzas proinflamatorias y antiinflamatorias, lo que depende del balance entre las
relaciones entre las actividades de los linfocitos TH1, TH2, TH17 y T gammal/delta (45).
Como hemos comentado, en el pasado se pensé que el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) surgia como un desequilibrio entre las respuestas
proinflamatorias y antiinflamatorias. La respuesta proinflamatoria predominaria al
comienzo, durante 2-4 dias. Durante el inicio de la enfermedad, la respuesta inmune
adaptativa comienza con una respuesta de tipo TH1. En la segunda fase, la actividad
proinflamatoria iria disminuyendo y se produce un cambio a una respuesta de tipo TH2,
ello hace que persista la respuesta inflamatoria. (46)

Los linfocitos TH1 producen sobre todo IFNs e IL-2 y estimulan la inmunidad celular; los
TH2 producen IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, y favorecerian la inmunidad humoral. En la sepsis
severa predomina una respuesta TH2. En la ultima fase, como hemos visto, predomina la
respuesta antiinflamatoria, situacion que se ha denominado inmunoparalisis o sindrome
de respuesta antiinflamatoria compensadora (47). El descubrimiento de los linfocitos TH17
(y otras subpoblaciones de TH) ha completado en parte el modelo de respuesta basado
solo en los TH1 (pro-respuesta celular) y los TH2 (pro-respuesta humoral), que sigue
siendo un modelo simplificado y con limitaciones (48). Los TH17 producen IL17, IL21 e
IL22 y tendrian una accion proinflamatoria al reclutar neutréfilos y via su inhibicion de la
diferenciacion de los linfocitos Treg con actividad supresora. Los linfocitos TH17 estan
ganando cada vez mas importancia en la patogenia de la sepsis. (49)

2.8 Fisiopatologia de Choque séptico

La apreciacion de la fisiopatologia proporciona una base para el desarrollo de nuevas
terapias. Las caracteristicas fundamentales del choque séptico son vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad, hipovolemia y la disfuncion ventricular.

2.8.1. Vasodilatacion periférica

Una caracteristica fundamental del choque séptico es la hipotensién, aunque la disfuncion
cardiaca y la hipovolemia contribuyen a la hipotension, la pérdida de reactividad del
musculo liso vascular es el principal mecanismo de la vasodilatacion periférica. (53)

2.8.2 Lalesiéon endotelial vascular y la permeabilidad

La lesion endotelial es una caracteristica universal de la fisiopatologia del choque séptico
y estd mediada por los mediadores celulares principalmente por leucocitos y células
humorales. La disfuncién endotelial es importante en la sepsis, a menudo conduce a la
hipotension, inadecuada perfusion de 6rganos, choque y la muerte, en parte debido a la
disfuncion vascular aguda y fugas.

La ley de Frank-Starling establece que el aumento de la presién hidrostatica transmural

capilar (por ejemplo, debido a la sobrecarga de liquidos) aumenta fuga de liquido
transmural en el intersticio del tejido, causa edema de 6rganos y, en Ultima instancia, la

12



disfuncion de 6rganos. Edema tisular causa edema pulmonar, cerebral, cardiaca y la
disfuncion renal en modelos animales de sepsis. (54)

2.8.3 Hipovolemia y volumen de reanimacién

Los pacientes con choque séptico casi siempre son hipovolémicos en diferente medida a
causa de las pérdidas evidentes de liquido (diarrea, vomitos) o el aumento de las pérdidas
insensibles (fiebre, taquipnea). Ademas, como se describe, puede haber pérdidas de
fluido en curso debido a la redistribucion de fluido desde el espacio vascular al
extravascular debido al aumento de la permeabilidad vascular. (55)

2.8.4 La disfuncién miocardica

Los cardiomiocitos son células diferenciadas dedicadas a la contraccion muy coordinada,
gue genera el gasto cardiaco y la presion arterial. Esta funcion contractil de los
cardiomiocitos se ve afectada por la forma en que reconocen y responden a las sefiales
de peligro. En cuestién de minutos el “reconocimiento” de infeccién bacteriana a través de
receptores de tipo Toll inmunes innatas de la membrana celular, los cardiomiocitos
secretan citocinas proinflamatorias y quimiocinas que inician una respuesta inflamatoria
local y reclutan células inflamatorias.

Los cardiomiocitos simultineamente expresan altos niveles de la superficie celular de
moléculas de adhesién ICAM-1, que interactla primero externamente con células recién
reclutados inflamatorias y la matriz extracelular y, por otra, dentro de la célula con los
filamentos de actina a reducir la eficiencia contractil. Los cardiomiocitos también producen
2 moléculas pequefias de calcio regulados (S100A8 y S100A9) que reducen el flujo de
calcio. (55)

2.9 Recomendaciones del Consenso Sepsis 3
2.9.1. Resucitacion Inicial

Comenzar inmediatamente el tratamiento y la reanimacion de la sepsis y el choque
séptico ya que son emergencias médicas. En la reanimacion de la hipoperfusién inducida
por sepsis se recomienda administrar al menos 30 ml/kg de liquidos cristaloides IV en las
primeras 3 horas. Para predecir la capacidad de respuesta al aporte liquido se sugiere
utilizar variables dinamicas en vez de variables estaticas, siempre que estén disponibles.
Se recomienda una presion arterial media inicial de 65 mm Hg en pacientes con choque
séptico que requieren vasopresores. Guiar la reanimacion para normalizar el lactato en
pacientes con niveles elevados de lactato como marcador de hipoperfusion tisular. (9)

Uno de los principios mas importantes en el tratamiento de estos pacientes complejos es
la necesidad de una evaluacion inicial y la reevaluacion continua de la respuesta al
tratamiento, comenzando con el examen y la evaluacion de las variables fisioldégicas
disponibles, que pueden describir el estado clinico del paciente. Ya no se justifica el uso
de la PVC sola para guiar la reanimacién con liquido ya que la capacidad de predecir una
respuesta a la infusién de liquido cuando la PVC esta dentro de un intervalo relativamente
normal (8-12 mm Hg) es limitada. Lo mismo ocurre con otras medidas estaticas de las
presiones o volimenes cardiacos derechos o izquierdos. (9)
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Para mejorar el manejo de los liquidos se han propuesto medidas dinamicas que permiten
establecer si un paciente requiere liquido adicional; las mismas han demostrado precision
diagnostica para predecir cuales seran los pacientes que responderan a un mayor aporte
de liquidos a través del aumento del volumen sistdlico. Estas técnicas abarcan la
elevacion pasiva de las piernas, los desafios de liquidos con las mediciones del volumen
sistélico o las variaciones de la presion sistélica, la presién de pulso o el volumen sistélico
para los cambios en la presion intratoracica inducidos por la ventilacion mecénica. Se ha
demostrado que el uso de la variaciéon de la presion del pulso para predecir la respuesta al
liqguido en pacientes con sepsis 0 choque séptico tiene una sensibilidad de 0,72 y una
especificidad de 0,91. (9)

La presion arterial media es la presiébn motora de la perfusion tisular. Mientras la perfusion
de 6rganos criticos (cerebro, rifiones) esta protegida de la hipotension sistémica por la
autorregulacién de la perfusion regional, por debajo de un umbral de la presién arterial
media (PAM) la perfusion tisular se torna linealmente dependiente de la presion arterial.
9)

En los pacientes con sospecha de sepsis 0 choque séptico se recomienda realizar cultivos
microbiolégicos (incluyendo el hemocultivo) antes de comenzar la terapia antimicrobiana,
si es que esta eleccién no provoca un retraso en el inicio de los antimicrobianos (9).

Se recomienda obtener hemocultivos antes de iniciar la terapia antimicrobiana, siempre
gue se pueda hacer con rapidez, de lo contrario, la relacién riesgo/beneficio se inclina
hacia la administracion rapida de antimicrobianos. (9)

2.9.2 Terapia Antimicrobiana

La administracion de antimicrobianos debe hacerse tan pronto como sea posible después
del reconocimiento de la sepsis y el choque séptico, dentro de la primera hora. (9)

2.9.3 Control del origen de lainfeccion

En los pacientes con sepsis 0 choque séptico, se recomienda realizar un diagndstico
anatomico de la infeccion para el control de la fuente emergente o para proceder a su
exclusion lo mas rapido posible, y hacer la intervencion requerida para el control de la
fuente en el momento de la intervencién médica y que sea logisticamente posible después
del diagnostico. (9)

2.9.4 Terapia de fluidos

Se recomienda hacer una sobrecarga liquida durante la continuacion de la administracion,
tanto tiempo como los factores hemodinamicos sigan mejorando. Se recomiendan los
cristaloides ya que son los liquidos de eleccion para la reanimacion y el subsiguiente
reemplazo del volumen intravascular en pacientes con sepsis y choque séptico. Para la
reanimacion con fluidos de los pacientes con sepsis 0 choque séptico se sugiere usar
cristaloides balanceados o solucion salina. (9)

2.9.5 Medicamentos vasoactivos

Se recomienda la norepinefrina como vasopresor de primera eleccion.

Se sugiere agregar vasopresina (hasta 0,03 U/min) o epinefrina en lugar de norepinefrina
con la intencién de elevar la PAM al valor objetivo, o agregar vasopresina (hasta 0,03
U/min) para disminuir la dosis de norepinefrina. Se sugiere usar dopamina como
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vasopresor alternativo a la norepinefrina solamente en pacientes altamente seleccionados
(por €j., con bajo riesgo de taquiarritmias y bradicardia absoluta o relativa). (26)

No usar dosis bajas de dopamina para la proteccién renal. Usar dobutamina en pacientes
gue muestran evidencia de hipoperfusion persistente a pesar de un aporte adecuado de
liquido y el uso de agentes vasopresores. (26)

La noradrenalina aumenta la PAM debido a su efecto vasoconstrictor con poco cambio en
la frecuencia cardiaca y menos aumento del volumen sistdlico comparada con la
dopamina. La dopamina aumenta la PAM y el gasto cardiaco, principalmente debido al
aumento del volumen sistélico y la frecuencia cardiaca. La noradrenalina es méas potente
gue la dopamina y puede ser mas eficaz para revertir la hipotensién en los pacientes con
choque séptico. Puede ser particularmente (til en los pacientes con alteracion de la
funcién sistélica, pero causa mas taquicardia y puede ser mas arritmogénica que la
norepinefrina. También puede influir en la respuesta endocrina a través del eje
hipotalamico hipofisario y tener efectos inmunosupresores. Sin embargo, una revision y
metaanalisis recientes no respaldan el uso rutinario de la dopamina en el manejo del
choque séptico. (26)

2.9.6 Corticosteroides

Se sugiere no utilizar hidrocortisona IV para el tratamiento de los pacientes en choque
séptico si la reanimacién adecuada con liquido y vasopresores logra restaurar la
estabilidad hemodinamica. En caso contrario, se sugiere administrar 200 mg/dia de
hidrocortisona IV (9). Se recomienda transfundir glébulos rojos al tener hemoglobina <7,0
g/dl en los adultos, en ausencia de circunstancias extenuantes, como la isquemia
miocéardica, la hipoxemia severa o la hemorragia aguda. Se recomienda indicar
eritropoyetina para el tratamiento de la anemia asociada a la sepsis. Se sugiere no utilizar
plasma fresco congelado para corregir las anomalias de la coagulacién en ausencia de
sangrado o previo a procedimientos invasivos. Se sugiere la transfusion profilactica de
plaguetas con <10.000/mm3, en ausencia de sangrado y si son <20.000/mm3 si el
paciente tiene un riesgo significativo de hemorragia. Para el sangrado activo, la cirugia o
un procedimiento invasivo se recomiendan umbrales més elevados (=250.000/mm3). (9)

2.9.7 Inmunoglobulinas

Se sugiere no usar inmunoglobulinas (Ig) IV en los pacientes con sepsis 0 choque séptico.
No hay nuevos estudios que orienten esta recomendacién. Un estudio importante no hallé
beneficios con la Ig IV. El metaandlisis Cochrane mas reciente no hallé diferencias entre
las Ig IV policlonales estandar y la Ig policlonal enriquecida en Ig M. Tampoco reveld
beneficio en la supervivencia. (9)

2.10 Sindrome de Disfuncién Multiorgénica

Se define el Sindrome de Disfuncién Organica Mdultiple (sDOM) como la falla funcional de
dos o mas oOrganos de la economia, en la cual la homeostasis de estos no puede
mantenerse sin ningun tipo de intervencién. (46)

En la actualidad el sDOM es la mayor causa de morbimortalidad en pacientes criticos;
este concepto es utilizado en estos pacientes desde la década del 70 y ha ido cambiando
en la medida que la medicina fue evolucionando. (46). En sus comienzos solamente se
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asociaba a este sindrome con los cuadros de sepsis incontrolada, pero actualmente se
acepta que no necesariamente tiene que existir un cuadro infeccioso para que el mismo
se produzca. (46)

El desarrollo de nuevas intervenciones terapéuticas redujo en parte la incidencia y
severidad de esta entidad, pero para lograr este propésito es fundamental poder
determinar su presencia y poder valorar su progresion a través del tiempo. (47)

Por ello, en la actualidad existen scores que permiten objetivar la presencia de dicho
sindrome. En la conferencia de consenso realizado en Paris en 1.994, organizado por la
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), se cred el Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA). (9)

De todos los scores existentes, el SOFA es uno de los mas utilizados en el mundo a la
hora de evaluar la existencia del SDOM. (10)

Este score evalla morbilidad, tiene una finalidad descriptiva, es simple, facil de calcular e
individualiza el grado de disfuncibn organica de forma cuantitativa obtenida
periddicamente, por intermedio del estudio de seis 6rganos. (10)

2.11 SOFA (Sequential Sepsis-Related Organ Failure Assessment)

Sistema sencillo, disefiado especificamente para la sepsis y para ser evaluado de forma
repetida a lo largo de la evolucién del enfermo. Incluye la valoracion de la funcion de 6
drganos, con puntuaciones para cada uno de ellos de 0 a 4, denominandose “disfuncion”
1 o 2 puntos, y “fallo” del 6rgano de 3 0 4 (9). De los 6rganos cuya funcion evalla el
SOFA, el sistema cardiovascular es el que mayor importancia pronéstica tiene, lo que
apoya la clasificacion de la sepsis incluyendo el choque séptico como estadio
independiente, y no solo como un 6rgano con disfuncion mas. Se considera una
puntuacion basal de 0 a menos que se conozca que el paciente tuviera una disfuncion
organica previamente a la aparicion de la infeccion. (10)

Una puntuacion de SOFA =2 refleja un riesgo de mortalidad global de aproximadamente
un 10% en la poblacion general. Ademas, se desarrolla una nueva escala, denominada
quick SOFA (gSOFA), que incluye exclusivamente criterios clinicos (Alteracion mental
evaluada por la escala de Glasgow, Frecuencia Respiratoria >22/min y Presién Arterial
<100 mmHg) (9). Los cuales se miden de forma facil y rapida siendo de gran ayuda para
identificar y estratificar el riesgo de los pacientes sépticos, favoreciendo la instauracion de
tratamiento adecuado desde el inicio del cuadro. (10)

Es una herramienta sencilla para detectar a pacientes con sospecha de infeccion con alto
riesgo de padecer complicaciones fuera de la UTIP por ejemplo en encamamientos,
emergencia, clinicas, servicios de salud a nivel primario y en la comunidad. La presencia
de 2 o0 méas puntos en la escala gSOFA (se asigna un punto por cada item que cumpla),
tiene un valor predictivo similar al de la escala SOFA para la deteccion de aquellos
pacientes con sospecha de infeccion y probabilidad de presentar una evolucién
desfavorable. (10)

Las nuevas definiciones adoptadas cambian el panorama de la sepsis, sin embargo, en la
poblacién pediatrica surgen dificultades ya que la escala SOFA fue disefiada para adultos
y es dificil adaptarla a nifios. Por lo que es publicada en el 2017 la escala pSOFA
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(Valoracion secuencial de fallo organico en pediatria) adaptada al paciente pediatrico (10).
Este gran aporte ayuda a aplicar las definiciones del consenso de Sepsis 3 y poder
realizar nuevos estudios para seguir en la lucha de la disminucion de la sepsis. (9)

Los érganos/sistemas valorados por esta escala son: Respiratorio, siendo definido por la
necesidad y/o modo de ventilacién artificial, o por variables que reflejan el insuficiente
intercambio gaseoso a nivel pulmonar; la que mejor define aisladamente la funcion
pulmonar es el indice Presién Arterial de Oxigeno entre Fraccién inspiratoria de Oxigeno
(PaO2/Fi0O2) utilizando alternativamente la Saturacion de pulsioximetria entre la Fraccion
inspiratoria de Oxigeno (SpO2/FiO2) en caso de no contar con la previa lo cual aumenta
el acceso a esta evaluacion en los lugares donde no se cuente con Gases Arteriales y la
ventaja de ser un procedimiento no invasivo. (10)

Para identificar la disfuncion y fracaso Cardiovascular se ha utilizado la presion arterial
media, medida en milimetros de mercurio y la relaciéon con el uso de drogas vasoactivas
calculadas en microgramos kilo minuto, variables que son fisiolégicamente diferentes en
las diferentes edades pediatricas; por ello, los criterios empleados han sido diferentes en
los primeros 12 meses de la vida respecto a niflos mayores. Disfuncion Renal, el
parametro aislado que mejor lo define y que es mas ampliamente aceptado es el valor de
creatinina sérica la cual también se diferencia segun las edades. El parametro bioquimico
gue mejor define la funcion Hepatica en ausencia de hemdlisis es el nivel de bilirrubina
sérica. Disfuncién HematolGgica el recuento de plaquetas es el criterio mas aceptado. La
escala de coma de Glasgow adaptada para nifios es la que mejor evalla el estado de
conciencia. Aunque el objetivo principal del SOFA no era predecir la mortalidad, se
observé una relacién directamente proporcional. Para una puntuacion total de mas de 15
puntos, la mortalidad fue del 90%. (10)
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3.1

3.2

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la relacion entre el puntaje de pSOFA pediatrico y la mortalidad a 28
dias en los pacientes ingresados en la UTIP con diagndsticos de Sepsis y Choque

Séptico durante diciembre 2018 a junio de 2019.

Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes (edad,

lugar de origen, sexo y servicio de procedencia).

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes (diagnéstico, comorbilidades,

sitio del foco infeccioso, germen aislado, puntuacion de escala pSOFA).

Determinar el tiempo de estancia en UTIP de los pacientes.

Determinar las causas de mortalidad a los 28 dias.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y Disefo de la Investigacion
Estudio descriptivo longitudinal

4.2 Unidad de Analisis
4.2.1 Unidad primaria de Muestreo

Pacientes menores de 7 afios que ingresaron a la UTIP del Hospital General de
Enfermedades con los diagnésticos de Sepsis y Choque Séptico.

4.2.2 Unidad de Analisis

Datos obtenidos sobre caracteristicas sociodemogréficas, caracteristicas clinicas, tiempo
de estancia y causas de mortalidad a los 28 dias, los cuales fueron recolectados a través
de una hoja de recoleccion. Asimismo, el puntaje pSOFA se obtuvo tras la evaluaciéon del
paciente y los laboratorios.

4.2.3Unidad de Informacién

Expedientes clinicos de pacientes ingresados a la UTIP y evaluacion del puntaje pSOFA.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacion

Pacientes menores de 7 afios con diagnéstico de sepsis y choque séptico, ingresados a la
UTIP del Hospital General de Enfermedades de la zona 9 del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, durante los meses de diciembre 2018 a junio de 2019.

4.3.2 Muestra

Se manejan en promedio 372 pacientes en la UTIP durante 12 meses. Para el célculo de
muestra, se utilizé el paquete estadistico Decision Analyst STATS 2.0. Utilizando un error
maximo de 5%, nivel de confianza de 95% (z = 1.96) y una p de 0.5, se obtiene un total de
71 pacientes.
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4.4 Criterios de inclusion y exclusién

4.4.1 Criterio de Inclusién

. Pacientes menores de 7 afios

. Pacientes de ambos sexos

. Pacientes ingresados a la UTIP en el periodo de diciembre 2018 a junio de 2019.

. Pacientes que contaron con un expediente médico completo (pruebas de

laboratorio y un examen fisico completo registrado).

4.4.2 Criterios de Exclusion

. Pacientes cuyo expediente e informacion clinicos esté incompleta

. Pacientes en cuidados paliativos

. Pacientes con estancia hospitalaria en UTIP menor a 24 horas

. Pacientes que hayan fallecido después de 28 dias de estancia en UTIP

. Pacientes con diagnéstico de muerte cerebral, anemia falciforme, cetoacidosis,

insuficiencia renal crénica o cardiopatias congénitas complejas no corregidas.
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4.6 Técnicas, procedimientos e Instrumentos a utilizar en la recoleccién de datos
4.6.1 Técnica

La informacién se obtuvo mediante la revisidbn de expedientes clinicos de pacientes
ingresados a la UTIP con diagnosticos de sepsis y choque séptico utilizando una boleta
de recoleccién de datos y calculando la escala de SOFA pediatrico.

4.6.2 Procedimientos

Este proyecto de investigacion comprende varias fases

Fase I: Planificacion

Esta inicia desde la eleccién del tema, definicién de los objetivos y formulacién del marco
metodolégico. Se llevo a cabo la seleccién del hospital objeto de investigacion, asi como
la unidad en la cual se llevd a cabo. Posteriormente se selecciond la poblacién que
cumplié los requisitos establecidos en los criterios de inclusion. Durante los primeros 15
dias del mes de diciembre del 2018 se realiz6 la validacion del instrumento de recoleccion
de datos.

Fase Il: Trabajo de Campo

Se llevo a cabo durante el periodo comprendido entre el 01 de diciembre 2018 al 30 de
junio del 2019. Diariamente se evalué el ingreso de pacientes con diagnéstico de Sepsis y
Choque Séptico y se le realizdé el llenado de la escala SOFA Pediatrica y se dio
seguimiento para saber la evolucion hasta los 28 dias, evaluando tiempo de estancia
hospitalaria, cultivos y mortalidad.

Fase lll: Instrumento

Los datos para analizar fueron recabados en una hoja de recoleccién de datos en la cual
se incluyeron datos demograficos, comorbilidades, gérmenes aislados y en la segunda
hoja la escala pSOFA (Valoracion secuencial de fallo organico en pediatria) adaptada al
paciente pediatrico (10) en la cual se evalud el puntaje asignado al ingreso a la UTIP. Ver
anexo 10.2.

4.7 Procesamiento y Analisis de Datos.

4.7.1 Procesamiento

La informacion obtenida en la boleta de recoleccion de datos se ingres6é en una base de
datos elaborada en el programa de Microsoft Excel. Los resultados se analizaron y
discutieron mediante la presentacién de cuadros estadisticos, expresados en numeros
absolutos y por cientos, empleandose la tabulacién manual de la escala SOFA Pediatrica.
Se confeccionaron tablas y graficos para su mejor comprension. Los textos se procesaron
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con Microsoft Word y las tablas se realizaron con Microsoft Excel. Cada una de las
graficas presentadas se realizé en base a los objetivos planteados en este estudio.

4.7.2 Anédlisis de Datos

Se utilizé el programa Epi-info para analizar los datos. Se realizé un analisis descriptivo
univariado y bivariado de los datos recabados. Las variables numéricas se analizaron
utilizando medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersién (rango,
varianza, desviacion estandar); las variables categoéricas se analizaron a través de tasas,
frecuencias, porcentajes y proporciones.

Para las variables mortalidad y puntaje de SOFA se calculé Chi cuadrado la cual se ajusté
por diagnostico de sepsis 0 choque séptico.

4.8 Alcances y Limites

4.8.1 Alcances

Se dio a conocer la relacién directamente proporcional entre el puntaje de la escala
pediatrica SOFA y la mortalidad en los pacientes ingresados a la UTIP del Hospital
General de Enfermedades y con esto se analizé la gravedad con la que ingresan los
pacientes y haciendo énfasis en la prevencion de dichos desenlaces fatales. Ademas,
este estudio podra ser referencia de siguientes estudios.

4.8.2 Limites

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra la dependencia de registros clinicos,
los cuales podrian estar incompletos o con datos erréneos.

4.9 Aspectos Eticos de la Investigacion
Esta investigacion es considerada como Categoria | (sin riesgo), ya que respeta la

integridad del paciente. Unicamente se limitar4 a describir las condiciones clinicas de su
ingreso a la UTIP, no se revelaran nombres, ni cualquier tipo de informacién confidencial.
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V. RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo

Edad Masculino Femenino Total Porcentaje
De 0 a7 dias 9 3 12 16.9%
De 8 a 28 dias 5 1 6 8.5%
1 mes —11lmeses 20 14 34 47.9%
1 afio a 2 afios 5 6 11 15.5%
3 aflos a 5 aflos 4 3 7 9.9%
5 afios a 7 aios 1 0 1 1.3%
Total 44 26 71 100%

El grupo etario con mayor incidencia corresponde a las edades entre 1 mes a 11 meses
con 34 casos. El sexo masculino fue predominante sobre el femenino. Relacion 2:1.

Tabla 2. Lugar de procedencia

Procedencia No. de Porcentaje
pacientes
Guatemala 59 83.1 %
Escuintla 5 7.04 %
Chimaltenango 3 4.23%
Suchitepéquez 1 1.41%
Zacapa 1 141 %
Jutiapa 1 141 %
Sacatepéquez 1 1.41%
Total 71 100%

El lugar de procedencia con mayor porcentaje de los pacientes es Guatemala (83%),
seguido de  Escuintla (7%).
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Tabla 3. Servicio de donde proviene el paciente al ingresar a la UTIP

Servicio antes de No. de
llegar a la UTIP pacientes | Porcentaje

Emergencia 52 74%
Encamamiento 2 8 11%

Encamamiento 4 3 4%

Infectologia 3 4%

Sala de Operaciones 3 4%

Neonatologia 2 3%
Total 71 100%

Como se observa el servicio donde se encontraban los pacientes antes de ingresar a la
UTIP fue la emergencia (74%).

Tabla 4. Clasificacion segun el diagnéstico al ingreso a la UTIP

Diagnéstico Sepsis Choque Séptico Total
Pacientes 20 51 71
Porcentaje 28.17% 71.83 % 100%

El diagnostico con mas frecuencia fue el choque séptico 71.83%.

Tabla 5. Medidas de tendencia central del puntaje de la escala de SOFA pediatrico

NuUmero de pacientes 71
Media 7,239
Mediana 7
Desviacion estandar 3,146
Varianza 9,899
Minimo 3
Maximo 16

Como se observa el puntaje minimo durante el estudio fue de 3 puntos, un maximo de 16,
en promedio el punteo fue de 7 puntos con una desviacion estandar de 3 puntos.
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Tabla 6. Foco infeccioso

Foco Infeccioso Pacientes Porcentaje

Respiratorio 54 76.06 %
Abdominal 8 11.27 %
Nervioso 6 8.45 %
Tejidos Blandos 2 2.82 %
Renal 1 1.41 %
TOTAL 71 100 %

El foco infeccioso identificado con mayor porcentaje fue el respiratorio 76%, seguido del
foco abdominal 11.27%, con menor porcentaje fue el foco renal 1.45%.

Tabla 7. Germen aislado en cultivos

No. de
GERMENES Pacientes | PORCENTAJE
Ninguno 26 37%
klebsiella 16 2204
neumoniae
Pseuo!qmonas 12 17%
aeuriginosa
Staphylocp(_:us 8 11%
epidermidis
Car_1d|da 3 4%
albicans
Otros 6 8 %
Total 71 100%

En 37% de los pacientes no se aisldé ningin germen, klebsiella pneumoniae se aislo en
22%, con menor porcentaje se aislo Candida albicas. Entre
otros se encuentran enterobacter cloacae, e. coli, Influenza H1 N1, Parainfluenza 3 vy

candida tropicalis.
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Tabla 8. Sitios de donde se han aislado gérmenes

Sitio No. de | Porcentaje
pacientes

Aspirado 27 60%

Orotraqueal

Hemocultivo 15 34%

Urocultivo 1 2%

Herida 2 4%

Operatorio

Total 45 100%

Se puede observar que el 60% de los gérmenes aislados fue en cultivo de aspirado
orotraqueal, seguido de hemocultivos con 34 %.

Tabla 9. Comorbilidades

COMORBILIDADES PACIENTES PORCENTAJE
Ninguna 22 31%
Prematuros y Bajo 12 17%

Peso al nacer
Cardiopatia 10 14%

acianogenas

Displasia 3 4%

Broncopulmonar

Atresia Yeyuno ileal 3 4%

I B

Epilepsia 2 3%

Asma Bronquial 2 3%

Otros 17 24%
Total 71 100%

El mayor porcentaje 31% no tienen comorbilidades asociadas, mientras que el 17% con
antecedentes de prematuros y bajo peso, 24% se engloban hipotiroidismo, cirrosis
hepatica, Sindrome Di George, Hemofilia Tipo A y Sindrome de Down. Entre las
cardiopatias se tomaron en cuenta pacientes con Comunicacion interauricular vy
persistencia del conducto arterioso.
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Tabla 10. Medidas de tendencia central de los dias de hospitalizacion

Media 22,673
Desviacion estandar 15,671
\Varianza 245,594
Minimo 1
Maximo 73

Se observa que en promedio de dias hospitalizado fue de 22 dias, con un minimo de 1

dias y un maximo de 73 dias, y una desviacién estandar de 15 dias.

Tabla 11. Causas de mortalidad a los 28 dias

No. de casos

Mortalidad por

7 Falla Multiorganica
3 Coagulacién intravascular diseminada
2 Choque Séptico

La causa de mortalidad de mayor incidencia es el fallo multiorganico en pacientes en los

cuales coincide un pSOFA en 10 0 més.
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Tabla 12. Relacion del puntaje pSOFA pediatrico y la mortalidad a 28 dias

Odds Ratio (cross product) 48.7500 7.7883 305.1455 (T)
Odds Ratio (MLE) 42.4204 7.6146 369.4812 (M)
6.3271 531.3406 (F)
Chi-square 27.0974 0.0000001935
Chi-square - Mantel-Haenszel |26.6047 0.0000002496
Chi-square - corrected (Yates) |23.3364 0.0000013600

Cuando los pacientes tienen un puntaje pSOFA mayor o igual a 10, estos tienen 48.75
veces mas riesgo de morir, comparado con los pacientes que tiene un puntaje pSOFA
menor de 10. Este dato es estadisticamente significativo, a pesar de que los intervalos de
confianza son amplios. Por lo tanto, se considera el puntaje pSOFA mayor o igual a 10 en
estos pacientes como un factor de riesgo.
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VI. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio de Correlacién del puntaje de SOFA pediatrico y mortalidad en sepsis
y choque Séptico en la UTIP del Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), en nifios de 0 a 7 afos, durante diciembre
2018 a junio 2019. Es el primer estudio que se realiza utilizando la escala de SOFA
pediatrica.

Se hizo una asociacion del puntaje de pSOFA y la mortalidad a 28 dias en los pacientes
ingresados en la UTIP y se dividieron en dos grupos los que tienen un puntaje mayor o
igual a 10 tienen 48.75 veces mas riesgo de morir, comparado con los pacientes que
tienen puntaje menor de 10, lo cual es estadisticamente significativo, debido a que el
intervalo de confianza y el valor p se encuentran dentro de parametros aceptables. Por lo
tanto, se considera el puntaje pSOFA mayor o igual a 10 en estos pacientes como un
factor de riesgo.

En relacién con la distribucién por edad y genero de los pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos con diagndstico de Sepsis y Choque Séptico
el andlisis global de los datos por edades mostrd que el grupo etario con mayor incidencia
corresponde a las edades entre 1 mes a 11 meses con 34 casos. En sexo masculino fue
predominante sobre el femenino. Relacion 2:1.

Coincidiendo con otros estudios como el presentado por Watson, Carcillo y colaboradores
(15), quienes revisaron las bases de datos de los egresos en 1995 en 942 hospitales de
siete estados de los Estados Unidos de Norte América (EEUU), buscando aquellas que
tuvieran diagnésticos relacionados con sepsis o disfuncién organica aguda, basados en
los cédigos de la novena revision de la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE-
9); encontraron una incidencia anual ajustada por sexo y edad para sepsis de 0,56 por
1 000 nifios, con una incidencia mayor para los menores de un afio (5,16 por 1 000) y una
mucho mas baja para los nifios entre 10 y 14 afios (0,2 por 1 000). En el andlisis se
incluyeron neonatos (70 % de los menores de 1 afio), arrojando una incidencia de sepsis
de 0,3 por 100 nacidos vivos. El 49 % del total de casos tuvo enfermedades subyacentes
(especialmente neuromusculares, cardiovasculares, respiratorias y tumorales). También
describieron una frecuencia 15 % mayor en varones (0,6 vs. 0,52 por 1 000), con una
diferencia mas acentuada (20 %) en los menores de 1 afio (5,73 vs. 4,57 por 1 000).

El lugar de procedencia que representa la mayor afluencia de pacientes es el
departamento de Guatemala con un 83% seguido de Escuintla 7%.

El servicio del cual se trasladan pacientes a la UTIP es de la Emergencia con un 70 %. El
diagnostico que predomina es el Choque séptico con un 71.83 %.

La mayoria de los pacientes no tenian comorbilidades asociadas (30%), mientras que el
7% fueron prematuros y 2 % tenia asma bronquial.

El foco infeccioso que predomino es el respiratorio con un 76% seguido del foco
abdominal 11.27%, con menor porcentaje fue el foco renal 1.45%. Asi, las sepsis de
origen respiratorio e intraabdominal, son las que se asocian con una mayor mortalidad.
(30)

De igual forma, la presencia de fracaso organico se relaciona con la mortalidad. Asi, a
mayor namero de érganos que fracasen como consecuencia de la sepsis, el riesgo de
muerte se incrementa en estos pacientes. (26)

En el 37% de los pacientes no se aislé ningin germen, klebsiella pneumoniae se aislé en
20%. Los microorganismos causales de la sepsis han ido evolucionando a lo largo de los
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afos. Clasicamente, la etiologia mas frecuente han sido las bacterias Gram negativas
(24), hasta tal punto, que los ensayos clinicos iniciales que se llevaron a cabo para
mejorar el tratamiento de estos pacientes, el objetivo prioritario estaba encaminado en el
control de la endotoxina de dichos gérmenes.

Posteriormente, se reconocié que la sepsis puede ser debida a cualquier tipo de bacteria
(no solo Gram (-)), y otros tipos de microorganismos, tales como hongos o virus. Estudios
epidemiolégicos revelaron que en los ultimos afios ha aumentado de forma notable la
incidencia de sepsis por microorganismos Gram positivos (Gram (+)) 15,25,
convirtiéndose en algunas zonas, la causa mas frecuente.

Aunque la etiologia bacteriana se ha ido incrementada coincidiendo con el aumento de la
incidencia de la sepsis, también hay que destacar que la sepsis por hongos ha crecido a
un ritmo muy rapido 25, en probable relacion con la mejora de la eficacia en los
tratamientos antibidticos, sin olvidarnos en el aumento de la sepsis hosocomial.

De los cuales 60% fue en Aspirado orotraqueal y 33% en hemocultivo.

El puntaje de pSOFA minimo durante el estudio fue de 3 puntos, un maximo de 16 puntos,
en promedio el punteo fue de 7 puntos con una desviacion estandar de 3 puntos. Aunque
el objetivo principal del SOFA no era predecir la mortalidad, se observé una relacion
directamente proporcional entre ésta y la puntuacion pSOFA. Asi, para una puntuacién
total de mas de 15 puntos, la mortalidad fue del 90%.

Los dias de hospitalizacién fueron de 22 dias con un minimo de un dia y un maximo de 73
dias, con una desviacion estandar de 15 dias.

Entre las causas de mortalidad Falla multiorgéanica fue la que mayor incidencia presento.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1 CONCLUSIONES

Se evidencia una relacién directamente proporcional entre el puntaje de pSOFAy
la mortalidad a 28 dias en los pacientes ingresados en la UTIP con diagnosticos
de Sepsis y Choque Séptico durante los meses de diciembre 2018 a junio 2019. El
puntaje pSOFA mayor o igual a 10, se asocia con la mortalidad este dato es
estadisticamente significativo, a pesar de que los intervalos de confianza son
amplios tienen 48.75 veces mas riesgo de morir.

El grupo etario con mayor incidencia esta entre 1 mes a 11 meses con 47.9%. El
género masculino fue el predominante con 44 casos. Relacién 2:1. El lugar de
procedencia con mayor porcentaje de los pacientes es Guatemala 83% seguido de
escuintla 7%. Y el servicio en donde se encontraban con 70% de porcentaje fue la
emergencia.

El diagndstico que predomino es el Choque Séptico con 71.83%. El puntaje de
pSOFA minimo durante el estudio fue de 3 puntos, un maximo de 16, en promedio
el punteo fue de 7 puntos con una desviacién estandar de 3 puntos. El foco
infeccioso identificado con mayor porcentaje fue el respiratorio 76%. En 37% de
los pacientes no se aisl6 ningun germen, klebsiella pneumoniae se aislé en 22%,
con menor porcentaje se aislé Candida albicas y Staphylococus epidermidis.

El mayor porcentaje 31% no tienen comorbilidades asociadas, mientras que el
17% con antecedentes de prematuros y bajo peso, 24% se engloban
hipotiroidismo, cirrosis hepética, Sindrome Di George, Hemofilia Tipo A, DPC
Severa y Sindrome de Down. Entre las cardiopatias se tomaron en cuenta
pacientes con CIA'Y PDA.

Se observa que en promedio de dias hospitalizados fue de 22 dias, con un minimo
de 1 dias y un maximo de 73 dias, y una desviaciéon estandar de 15 dias.

La causa de mortalidad de mayor incidencia es el fallo multiorganico en pacientes
en los cuales coincide un pSOFA en 10 0 mas.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2 RECOMENDACIONES

Implementar la evaluacion de la escala pSOFA de todo paciente que ingrese a la
UTIP con el fin de relacionar mortalidad, prondéstico y tratamiento.

Realizar estrategias de reforzamiento en las areas de Guatemala de donde es
mayor la incidencia de afeccién de la poblacién, asi como crear camparfias de
prevencion. Dentro del hospital trabajar en base a metas la UTIP y el servicio de
Emergencia para poder disminuir falla organica y con esto el puntaje de pSOFA y
mortalidad.

Manejar a todo paciente con Choque Séptico de forma multidisciplinaria ya que se
observa que se acompafa de comorbilidades que aumentan la gravedad y con ello
la mortalidad ademas de la afeccién de gérmenes nosocomiales. Concientizar en
la UTIP periddicamente al personal meédico, enfermeria y familiares sobre la
importancia de la prevencion de la Sepsis.

Trabajar el disminuir el nimero de dias de estancia hospitalaria para optimizar los
recursos y disminuir el riesgo de reinfecciones.

Diagnosticar precozmente falla multiorganica para poder incidir en ella y disminuir
la mortalidad por dicha causa.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo No. 1 Boleta de recoleccién de datos

Universidad de San Carlos de Guatemala Boleta No.
Facultad de Ciencias Médicas. Escuela de Estudios de Postgrado.

J

Maestria en Ciencias en Medicina Critica y Cuidado Intensivo Pediatrico

Hospital General de Enfermedades IGSS

CORRELACION DEL PUNTAJE DE PSOFA Y MORTALIDAD
EN SEPSIS Y CHOQUE SEPTICO
Investigadora: Dra. Migdalia Azucena Valdizén Macz

1. DATOS GENERALES Afiliacion
1. EDAD
2. SEXO MASCULINO  FEMENINO | |

3. LUGAR DE PROCEDENCIA DEPARTAMENTO
Otros

[ Cirugia Pediatrica ] [ Emergencia ] [ Infectologia ]

4. SERVICO DE PROCEDENCIA [ Neonatologia ] Encamamiento 4 ] [ Encamamiento 2 ]

6. PUNTAJEDELAESCI Respiratorio IDE[ Abdomen ] [ Nervioso ][ Renal ] Tejidos Blandos l
7. FOCO INFECCIOSO
| )

5. DIAGNOSTICO

8. GERMEN AISLADO YI I
10. CONDICION AL EGRESO [ ]

11. CAUSA DE MORTALIDAD

[ Fecha de Ingreso a UTIP ] [ Fecha de Egreso de UTIP ]

12.
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Anexo No. 2 Escala pediatrica SOFA (valoracién secuencial organico de fallo en
pediatria (10)

Variables 0 1 2 3 4 Total
Respiracion
Pa02/Fi02 2400 | 300- 200-299 100-199 con <100 con
’ 399 soporte respiratorio soporte
0 respiratorio
148-220 con
soporte respiratorio <148 con
. soporte
SpO2/Fi02 2292 221-264 respiratorio
264-
291
Coagulacion
Plaquetas 103/mm3 2150 100- 50-99 20-49 <20
149
Higado
Bilirrubinas mg/d| <1.2 1.2- 2.0-5.9 6.0-11.9 212
19
Cardiovascular
Presion Arterial Media o
uso de drogas vasoactivas
en infusién, mmHg o
mcg/kg/min
<1 mes
1-11 meses
12-23 meses
24-59 meses . ) .
246 <46 Dopamina Dopamina>5 o Dopamina >15
60-143 meses a<5o epinefrina <0.1 o o0 epinefrina
255 | <55 dobutamina | norepinefrina<0.1 | >0.10
144-216 meses S a cualquier norepinefrina
260 <60 dosis >0.1
>216 meses
262 <62
265 <65
267 <67
270 <70
Sistema Nervioso
Central
Escala de Glasgow
modificada 15 13-14 10-12 6-9 <6
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Anexo No. 3 Relacion entre Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS),
sepsis e infeccién. SCCM. Definiciones para sepsis y fallo de 6érganos y las

directrices para el uso de terapias innovadoras en la sepsis. Chest 1992; 101:1644-

55). (6)
B EMIA
OTHER
INFECTIO!
| SEPSI TRAUMA
? BURNS
" PANCREATITIS

Y

.\/A\’X BLOOD BORNE INFECTION

Anexo No. 4 Tasa bruta de mortalidad por enfermedades infecciosas, Estados Unidos
1900-1996. (6)

1000 40 States Have
Health ~— Influenza Pandemic
+Dﬁ|f>.’ul!rr'.r:l|!r.
800
600 <

rr'r%zsm.h:n‘ ) Marzhall *

a s

Last Human-to-Human
Transmission of Plague
First Continuous
400 | Municipal Use

of Chlorine in Water

First Use
in United States’

af Pendelllin

Salk Vaccine Passage of
200 - Introduced o cination Assistance Act
1500-133%: &l conir de las enfermedades Infecciosas. MWW Moo Mgrial Wiy Fep 1:7#; 48 (Z5): 621. Disponible en: hHpswiw. Coc. govimmwipn:
{]' T ] I
1900 1920 1940 1§ﬁﬂ 1980 2000
Year
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Anexo No. 5 Operacionalizacién de los criterios clinicos que identifican a los pacientes con
Sepsis y Choque séptico.

[ Patlent with suspected Infection \

|

[ Vo] \ Monitor clinical condition;
QS0FA=D? 1\ Mg sl Mo h
i (w(3) ;—h\ ;ﬁ[w 1 remluat or posslesepsis
i / \ !

If cinically Indicated
Yes |53
Assess for evidence |
of organ dysfunction @qSDFAﬁnahlﬁ
[ somz \ Mo Monttor clinical conditian; =t
) ! reealue for possleseps Mentalstatts
\ / If clinically Indicated Systolic blood pressure
l‘res
Sepek (8) SOPA Varables
.- { . P, 10, rato
#-’ Diespite adequate fluld resuscltation, ‘-i (olzsgow Coma Scale score
f;' ;-ﬁggﬁﬁ?q”'mmmmm \ ko Mean arterial pressure
\ AHD- / Administration of vasapressors
xx. 2. serum xctaelevel 2 a7 i;' withtype and dasa rate of Infusion
\ / Serum creatining or uring output
Yes Bilirubin
Septic shock Platalet count

The baseline Sequantial [Sapsis-related] Organ Failure Assessmant (SOFA) scora should ba assumed to be zaro unless the patient is known to have preaisting
(acuteor chronic) organ dysfunction before the onset of infection. gSOFA indicates quick SOFA; MAP, mean arterial pressure,

Fuente: The Third International Consensus Definitions
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Anexo No. 6 Fisiopatologia de Choque Séptico

La proteina de unidén a heparina (HBP) se libera de los neutrofilos después de la
estimulacion bacteriana, se une a los receptores (aun no identificados) y aumenta la
permeabilidad de las células endoteliales causando una fuga vascular de liquido desde el

lumen capilar al intersticio. (18)
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