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PREFACIO:

La sepsis se define como un sindrome infeccioso que cursa con disfuncion
organica aguda o hipoperfusion tisular asociada. Se trata de una de las
patologias mas frecuentes en la poblacidon hospitalaria y puede suponer
aproximadamente un 1% de las consultas a los Servicios de Urgencias. Su
incidencia aumenta anualmente y conlleva una importante morbimortalidad
asociada siendo en este momento la principal causa de muerte

intrahospitalaria en los paises desarrollados.

La evolucién de la Sepsis Grave de Adquisicion Extrahospitalaria (SGAE)
viene condicionada por factores no modificables (foco, microorganismo
causal, caracteristicas del paciente) y por factores modificables (como por
ejemplo deteccion del caso de forma precoz, instauracion del tratamiento
oportuno de forma rapida, inicio precoz de las medidas quirdrgicas
necesarias), con una clara relacién tiempo-dependiente, principalmente en
la adecuaciéon en el control del foco infeccioso de forma precoz y en la
eficacia de la resucitacién hemodinamica. El retraso o la inadecuacién en
las medidas de resucitacion o control del foco se correlacionan
estrechamente con un aumento de la morbimortalidad, lo que justifica la
necesidad de implementar medidas para mejorar la deteccién y el manejo
de la SGAE.

Una de las dificultades asociadas a la implementacién de estas medidas
podria estar relacionada con la heterogeneidad en las formas de
presentacion de la sepsis, o que puede retrasar la deteccion del proceso

dificultando la adecuacion del tratamiento inicial.

El objetivo de los trabajos que conforman esta tesis se centra en analizar
como impacta la forma de presentacion de la SGAE en el manejo de estos
pacientes en el Servicio de Urgencias de nuestro centro hospitalario y el

impacto en la supervivencia.

La ausencia de una estrategia sdlida y eficaz de diagndstico precoz fue

una de las principales motivaciones para iniciar el estudio.
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En concreto, describimos las formas de presentacion de los pacientes que
cursaron con sepsis grave o shock séptico en nuestro hospital,
proponemos una metodologia para mejorar el manejo de la sepsis grave y
evaluamos las diferencias en el manejo inicial, la evolucion y el prondstico
de los pacientes con sepsis extrahospitalaria en funcién de la presencia o
no de hipotension a su llegada a Urgencias y en como afecta a la
supervivencia de estos pacientes la administracion precoz de los
tratamientos (en especial nos hemos centrado en la resucitaciéon

hemodinamica y en el control del foco infeccioso).

15



1. INTRODUCCION:

1.1.Conceptos y definiciones de la sepsis grave.

1.1.1. Concepto y definicién de sepsis.

Actualmente se define a la sepsis como aquella “disfuncién organica que
supone una amenaza para la vida causada por una alteracion de la
regulacién de la respuesta del hospedador ante una infeccién”. Esta

definicion de sepsis ha sido revisada en 20152

Esta es la Ultima versiéon de una serie de definiciones que se han ido
actualizando a fin de facilitar el poder definir la base infecciosa del
sindrome y la patogenia inflamatoria causante del fracaso multiorganico
secundario. Cuando se presenta con hipotension arterial refractaria a la
resucitacion con fluidoterapia o asocia signos inequivocos de mala
perfusion tisular, como la hiperlactacidemia mantenida, se denomina shock

séptico®”.

1.1.2 Evolucién de la definiciéon de sepsis: Sepsis 1.

En 1991 en la ACCP-SCCM (Conferencia de Consenso en Sepsis y Fallo
Multiorganico) la sepsis fue definida como “la respuesta sistémica
inflamatoria secundaria a un proceso infeccioso®. Ademas, fue la primera
vez que se introdujo el término SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica). En respuesta a una agresion, el sistema inmunitario del

paciente responde generando un estado inflamatorio *.

Es importante destacar que esta respuesta puede originarse tanto por una
agresion de tipo infeccioso como por otras causas no infecciosas (Fig. 1)
como podrian ser: isquemia, quemaduras, traumatismos...’. El SIRS
quedaba definido por la presencia de al menos dos de los siguientes

criterios®’:
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Temperatura superior o igual a 38°C o menor de 36°C.
Frecuencia cardiaca superior a 90 latidos/min.

Frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones/min.

-

Numero de leucocitos superior a 12000/mm3 o menor de 4000/mm3

o un numero de formas inmaduras superior al 10%.

La explicacion de este hecho tiene su origen en la inmunidad innata®. En
respuesta a una agresion tisular de cualquier etiologia las células del
sistema inmune se activan a través de unas moléculas receptoras
denominadas de reconocimiento de patrones® iniciandose un proceso

proinflamatorio que tiene lugar principalmente en el endotelio vascular.

Las células dafiadas liberan moléculas enddégenas que son detectadas por

las “alarminas”'®

, moléculas receptoras de reconocimiento de patrones
asociados al dano tisular, las cuales también se liberan por traumatismos,
pancreatitis, quemaduras..., por lo que la patogénesis del fallo
multiorganico que tiene lugar en la sepsis no difiere demasiado del que

causan otras patologias no infecciosas'".

Todos estos procesos reconocen el papel fundamental que la inflamacion

sistémica juega en la sepsis'?.

OTRAS
CAUSAS
PANCREATITIS
INFECCION SEPSIS SIRS
GRAVE
TRAUMATISMOS
QUEMADURAS

FIGURA 1. Adaptado de Bone et al. Chest 1992°. Etiologia del SIRS.
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1.1.3 Evolucidn de la definicion de sepsis: Sepsis 2.

Los criterios de SIRS son poco especificos'®. Tanto en la determinacién de
la etiologia del sindrome como para identificar los patrones de respuesta
del individuo™. Por este motivo fueron revisados para crear una nueva
definicion de sepsis en una nueva Conferencia de Consenso celebrada en
2001" por la Society of Critical Care Medicine (SSCM), la European
Society of Intensive Care (ESICM), el American College of Chest
Physicians (ACCP), la American Thoracic Society (ATS) y la Surgical
Infection Society (SIS).

Se afadieron a estos criterios iniciales un listado mas amplio de variables

que son reflejo del proceso de inflamacion sistémica en respuesta a una

16,17

infeccion (Tabla 1)™''. Cabe destacar que ninguno de estos criterios

tampoco es especifico para sepsis'®.

INFECCION SOSPECHADA O CONFIRMADA Y ALGUNO DE LOS SIGUIENTES PARAMETROS= SEPSIS

1. CIFRA LEUCOCITOS > 12000 0 < 4000/mm°® o > 10% de cayados.
INFLAMATORIAS 2. PCR > 2 DE SOBRE CIFRAS NORMALES.
3. PROCALCITONINA NIVELES > 2DE SOBRE CIFRAS NORMALES.

1. HIPOXEMIA ARTERIAL (PaO, / FiO, < 300).
2. OLIGURIA (DIURESIS < 0,5 ml/Kg/h).
3. AUMENTO DE LAS CIFRAS DE CREATININA > 0,5 ml/dL.
FUNCION 4. ALTERACION DE LA COAGULACION (INR >1,5 0 aPTT > 60 segundos).
ORGANICA 5. ILEO PARALITICO EN AUSENCIA DE OBSTRUCCION INTESTINAL.
6. TROMBOCITOPENIA > 4mg/dL.
7. HIPERBILIRRUBINEMIA > 4mg/dL o 70 mmol/L.
PERFUSION
TISULAR

TABLA 1. CRITERIOS DE SEPSIS. Adaptado de Levy et al. ? Crit Care Med. 2003.
* DE= desviacion standard. ' PAS = Presio6n arterial sistélica. > PAM = Presi6n arterial media.



En esta Conferencia de Consenso se propusieron ademas las siguientes

definiciones de los sindromes o estadios evolutivos de la sepsis'®:

PROCESO DEFINICION
INFECCION Proceso patolégico causado por la invasion de un tejido normalmente estéril de
un patégeno o microorganismo potencialmente patégeno.
Respuesta inflamatoria sistémica que puede ser activada por numerosas
causas, infecciosas y no infecciosas, no siendo la septicemia una condicién
SIRS necesaria para desarrollar dicha respuesta.
INFLAMACION Respuesta inflamatoria sistémica generada a consecuencia de una infeccién.
SISTEMICA EN Algunos signos clinicos de SIRS estan presentes junto con alta sospecha o

RESPUESTA A LA

INFECCION, SEPSIS.

diagnéstico de certeza de proceso infeccioso activo.

_SEPSIS GRAVE

Sepsis asociada a disfuncién organica, signos de hipoperfusién y/o hipotension
(PAM < 70mmHg)’.

SHOCK SEPTICO

Estado de fallo circulatorio agudo caracterizado por la persistencia de
hipotensién arterial no explicada por otras causas” (*Consensus 2003), siendo
definida la hipotensiéon como PAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg o descenso de
la PAS > 40 mmHg sobre los valores basales”.

Cuando la sepsis requiere tratamiento con drogas vasoactivas para mantener la
PAM > 65mmHg y/o el lactato sérico presenta cifras superiores o iguales a
2mmol/L (o 18mg/dL), una vez instaurada la resucitaciéon del paciente con la
sueroterapia adecuada.

TABLA 2. DEFINICIONES DE LOS ESTADIOS EVOLUTIVOS DE LA SEPSIS. Esta tabla reproduce las
principales definiciones publicadas en el documento de consenso revisado por Society of Critical Care
Medicine (SSCM), la European Society of Intensive Care (ESICM), el American College of Chest
Physicians (ACCP), la American Thoracic Society (ATS) y la Surgical Infection Society (SIS).

La utilidad de los criterios diagnodsticos de SIRS como buen predictor de

mortalidad es dudosa'®. El estudio de Shapiro y col. en 2006*° demuestra

que al ser un diagnéstico basado en criterios poco especificos es poco util

en los Servicios de Urgencias. No obstante, realiza una valoracién mas

amplia de los signos y sintomas que interpretan la evolucion de la
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infeccion hacia la disfuncion organica, aparte de considerar solo la
temperatura, FC, cifra de leucocitos o FR a través de la funcion renal, la
glicemia, el niumero de plaquetas.... Sin embargo, no se valora del todo la

respuesta adaptativa a la infeccion.

La progresion, desde infeccion localizada a disfuncion multiorganica ( en el
contexto de sepsis grave -diseminacion- hasta shock séptico), podria

esquematizarse de la siguiente manera'® (fig. 2):

— INFECCION

RESP! TA
LOCAL SEUES J

!

Disfuncién v Coagulacion/
endotelial fibrinolisis

Inflamacién/
Péardida homeostasis Otros
factores

DISFUNCION
MULTIORGANICA

4

VN

FIGURA 2. Progresion en la respuesta del huésped. Adaptado de Bricefio MD?. “Sepsis:

Definiciones y Aspectos Fisiopatolégicos”. 2005.

El estudio de Kaukonen et al.?’ demuestra que la necesidad de tener que
cumplir 2 o mas criterios de SIRS para definir la sepsis grave excluia del
diagnostico de sepsis a uno de cada 8 pacientes con foco infeccioso y fallo
organico demostrado. Por este motivo se propuso una evolucién del

concepto de sepsis hasta las definiciones actuales.
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1.1.4 Evolucién de la definiciéon de sepsis: Sepsis 3.

En la actualidad, los avances en el conocimiento de la fisiopatologia,
biologia celular, bioquimica, manejo y epidemiologia de la sepsis han

llevado de nuevo a la revision de las definiciones.

La ultima revision de expertos define la sepsis como una “disfuncién
organica que supone una amenaza para la vida causada por una

disregulacioén en la respuesta del individuo ante una infecciéon™.

Ademas concluye que el término “sepsis grave” es redundante, pues la
definicion ya incluye pardmetros que implican gravedad®?. Nosotros
incluimos todavia esta nomenclatura al estar vigentes durante el periodo

de nuestro estudio los criterios de Sepsis 2.

En estas nuevas definiciones se intentan enfatizar conceptos como la
necesidad de mejorar la deteccién de la sepsis mediante valoraciones
simplificadas, se enfatiza el papel de la fisiopatologia de la respuesta
inmunitaria disregulada y se intenta definir la sepsis a partir de la
cuantificacion del grado de fracaso multiorganico. El shock séptico deja de
ser un estadio evolutivo para ser una tipologia de fracaso organico

secundario a sepsis.

La escala SOFA? puntta en base a datos clinicos, analiticos y
terapéuticos que se ha mostrado util para cuantificar la severidad de la
disfuncién organica tanto en sepsis (para lo que fue inicialmente disefiada)

23,24
(

como en otras causas de fracaso multiorganico Tabla 3). Esto permite
comparar diferentes estadios clinicos en el mismo paciente o grupos de
pacientes en fracaso multiorganico. Un aumento de dos puntos en la
escala SOFA se considera en las nuevas guias un dato diagnéstico y
prondstico importante por ser reflejo de las alteraciones metabdlicas y del
equilibrio acido-base que se generan durante la progresion de una
infeccion local hacia una diseminada, siendo un score facil de validar

durante el proceso asistencial®.
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Escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).

ESCALA SOFA 0 1 2 3 4
RESPIRATORIO <400 <400 <300 <200 <100
(PO,IFiO,)
RENAL <12 1,2-1,9 2,0-3,4 35490 250
(CREATININA/DIURESIS) <500mLd”  <200mLd"
HEPATICO <12 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 212

(BILIRRUBINA)

No PAM<70  DAoDBT DA>50 DA>150
CARDIOVASCULAR hipotension <5 N/A<0,1 N/A>0,1
HEMATOLOGICO >150000 <150000 <100000 <50000 <20000
(PLAQUETAS)
NEUROLOGICO 15 13-14 10-12 6-9 <6
(GLASGOW)

PAM=presioén arterial media; DA=dopamina; DBT=dobutamina; N/A=noradrenalina/adrenalina.
TABLA 3. Escala SOFA.

En esta ultima revision la herramienta diagndstica principal pasa a ser el
gSOFA (Quick SOFA Score) en detrimento del cumplimiento de los
criterios de SIRS?*%*. Se basa en un intento rapido de confirmar la
sospecha diagndstica de sepsis para facilitar la deteccién, pero es posible
que infravalore signos y sintomas compatibles con hipoperfusién tisular al
no tener en cuenta parametros como la FC o el lactato, ya que Unicamente
valora las cifras de presion arterial (PAS<100mmHg), el nivel de
consciencia (Escala Glasgow <13) y la frecuencia respiratoria (FR
>20rpm). Confirma la sospecha de sepsis grave con 2 de los tres criterios

positivos.

Un reciente metaanalisis®’ demuestra que SIRS es superior a gSOFA para
detectar sepsis, mientras que qSOFA seria mejor para detectar mortalidad,
probablemente porque entre sus criterios diagnosticos presenta dos
compatibles con fallo organico (hipotension y alteracion del nivel de

conciencia) (Tabla 4).
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Los resultados del estudio de Kaukonen et al.?®

reflejan la dificultad de
deteccion de la sepsis. El estudio se realiz6 en Australia y Nueva Zelanda
y concluye que de cada ocho pacientes que ingresaban en la UCI con
diagnostico de sepsis uno no cumplia los criterios diagnosticos de SIRS a

su llegada a Urgencias.

aSOFA SIRS

1. Temperatura superior o igual a 38°C o
menor de 36°C

q

1. PAS <100 mmHg 2. Frecuencia cardiaca superior a 90
2 - latidos/min

2. FR"222rpm 3. Frecuencia respiratoria superior a 22

» ) respiraciones/min o pCOz4 < 32mmHg
3. Alteracion  del nivel de|4 Ngmero de leucocitos superior a

consciencia o puntuacion en la 12000/mm3 o menor de 4000/mm3 o un
escala de Glasgow < 13 nimero de formas inmaduras superior al
10%

Presioén arterial sistdlica; “Frecuencia respiratoria; 3respiraciones por minuto; *Presion parcial de
diéxido de carbono en sangre arterial;

TABLA 4. Comparativa entre qSOFA respecto a los criterios SIRS.

1.2 Epidemiologia y relevancia clinica de la sepsis.

1.2.1. Incidencia de la sepsis grave.

La sepsis grave es una patologia muy prevalente en el mundo occidental
y, aunque es dificil de tipificar®, su incidencia exacta se estima que afecta
a mas de 100 pacientes /100.000 habitantes al afio®. Representa la
segunda causa de mortalidad hospitalaria (16%) solo por detras de la

insuficiencia respiratoria®'2.

Los diversos estudios epidemiologicos publicados no suelen aportar cifras

333435 Esto tiene que ver con la

globales coincidentes de incidencia,
complejidad diagndstica de un proceso altamente variable en su forma de
presentacion, también puede alterar la recopilacién de datos la codificacion

diagndstica utilizada en cada centro.
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La mayoria de los estudios epidemiolégicos en sepsis grave son de la

primera década del siglo XXl y relativos a los EEUU®*°.

Uno de los primeros macroestudios que analizaron la incidencia de la
sepsis grave de adquisicién extrahospitalaria fue el de Martin®’, publicado
en 2003 en el New England Journal of Medicine. Se analizdé la
epidemiologia de la sepsis desde el afo 1979 al afno 2000 en EEUU.
Destaca que ya se comenta en su conclusién que asi como la incidencia
va subiendo con los afos, las tasas de mortalidad intrahospitalaria van
disminuyendo gracias a los avances médicos y la mejora en la deteccion
de los casos. Durante el periodo de estudio hubo un total aproximado de
750 millones de ingresos hospitalarios. Se contabilizaron 10.319.418 casos
de sepsis grave (1,3% de todas las hospitalizaciones). En los afios a
estudio la incidencia subié de 82,7 casos / 100.000 habitantes a 240,4
casos / 100.000 habitantes.

Angus DC en 2001 tasaba la incidencia de la sepsis grave en EEUU en
751.000 casos anuales, el 2% de todas las admisiones hospitalarias y el

1% de los ingresos en UCI (Fig.3).

Linde-Zwirble y Angus en 2004%* apuntaban a la dificultad en la obtencion
de cifras reales de tasa de incidencia en sepsis grave y acaban
concluyendo que normalmente los datos se obtienen por los tratamientos
instaurados a pacientes con mala evolucion a partir de un foco infeccioso,

y no tanto por los diagndsticos reales de sepsis grave.

Projected Incidence of Severe Sepsis in the
US: 2001 - 2050

1,800,000 . T 600,000
—=— Severe Sepsis Cases
1,600,000 ~*=US Population S
T 500,000 b=
1,400,000 =
g s
s 1,200,000 T 400,000 -ﬁ,
o K]
© 1,000,000 2
a T 300,000 n(':
@ 800,000 1 A
e @
600,000 T T 200,000 e ]
s
400,000 T o
1 100,000 F
200,000 7
2001 2025 2050

FIGURA 3. Obtenido de Angus DC. Critical Care Medicine, 2001. Tendencia en la incidencia de
sepsis grave en USA en un periodo de 50 afos.
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Respecto a las tasas de incidencia de sepsis grave el estudio de Stoller et
al. que revisa la Epidemiologia de la sepsis entre los afios 2008 y 2012
puntualizan un aumento de la incidencia de 346 a 436 casos /100.000

habitantes / afio con datos obtenidos a partir del CIE-9 en EEUU*.

Los estudios de Kumar et al.*® también demuestran un aumento de la
incidencia con los afos, en concreto en el periodo del afio 2000 al 2007 de
143 a 343 caso0s/100.000 habitantes. Los estudios de Stoller®® calcularon
un incremento de la incidencia menor, del 3 al 9%, concluyendo que este
aumento se debe a la mejoria en los criterios diagndsticos, al aumento de
las comorbilidades por el envejecimiento poblacional y al aumento de

patologias oncoldgicas, sindromes geriatricos>**%*" ..

Adhikari et al. tasan la incidencia mundial en 19 x 10° de casos'®*?. Mayr et
al. en 2014 calculan la prevalencia de la sepsis grave en 400.000 personas

al aflo en USA, siendo la mitad casos que acaban en shock séptico®.

Esteban et al. en 2007 estudiaron a 15.852 pacientes durante 4 meses,
determinando la incidencia de sepsis grave anual en Espafia en 300 casos
/ 100.000 habitantes. El 28,3% pacientes con sepsis grave y el 29,6%

pacientes con shock séptico**.

En el estudio de Ferrer et al.** se puntualizan las cifras espafiolas en
incidencia de sepsis grave en 104 casos /100.000 habitantes / afio y 31

casos de shock séptico / 100.000 habitantes / afo.

En Francia, el estudio epidemiolégico de Brun-Buisson y col. cont6 con la
colaboracion de 206 Unidades de Cuidados Intensivos. Durante dos
semanas se valoraron 3.738 pacientes (datos de admision en UCI), de los
cuales 546 (14,6%) presentaron diagnéstico de SG/SS*.

Y respecto al global de cifras en Europa uno de los estudios mas

importantes es el de Vincent y col. que se publicé en 2006*’.
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Se trata del estudio SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill Pacients), que
registré los datos de 3147 pacientes que ingresaron en las 198 Unidades
de Cuidados Intensivos que participaron, de 24 paises europeos, en un
estudio observacional que tuvo lugar durante 15 dias de seguimiento. El
79% de los pacientes presentdé diagndstico compatible con sepsis grave.
De éstos, el 66% de los casos presentaban sepsis grave al ingreso, el 10%
desarrollé la sepsis en las primeras 48 horas tras la admision y un 24%
pasadas las 48 horas, pero durante la estancia en UCI. La mortalidad

hospitalaria global de los pacientes con sepsis grave fue del 36%.

1.2.2. Epidemiologia de la sepsis grave en Cataluia.

En Catalufia la SGAE afecta a 20.000 pacientes al afio de media*®. Estos
datos epidemiolégicos han sido revisados muy recientemente por el Grupo
de Trabajo en Sepsis de la SOCMIC (Sociedad Catalana de Medicina
Intensiva y Critica)*****'. Yébenes et al.> muestran una fotografia de la
situaciéon de la sepsis grave en Catalufia en un analisis basado en datos
administrativos llevado a cabo entre los afios 2008 y 2012. Los resultados
del estudio muestran un registro de 4.761.726 pacientes hospitalizados en
ese periodo de tiempo, de los cuales 82.300 casos tuvieron un diagndstico
de sepsis. Los datos se obtuvieron del registro del Sistema Catalan de
Salud (CatSalut)®® a través de las codificaciones diagndsticas segun el
ICD-9-CM. La incidencia anual se tasé en 217,7 /100.000 habitantes/afo.
Esto refleja un aumento de la incidencia media de 12,809 casos a 20,228
casos (media de 16.460 casos al afio) mostrando una tendencia similar a

otros estudios epidemioldgicos de otros paises™.
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FIGURA 4. Incidencia de la sepsis grave en Cataluiia. Fuente: Yebenes et al. SOCMIC
(Catalonian Critical Care Society) Sepsis Working Group. Epidemiology of sepsis in Catalonia:
Analysis of incidence and outcomes in a European setting. Ann Intensive Care. 2017;7. Se

muestran el nimero de casos, tasas de mortalidad e incidencia hospitalaria de la SGAE en
Cataluia entre los afios 2008 y 2012.

En el mismo estudio se aprecia que la incidencia de la sepsis grave de
adquisicion extrahospitalaria se incrementé de 12809 casos en 2008 a
20228 casos en 2012. La media de casos fue de 16460 al afio lo que
representa un incremento del 1,3 al 2,1% (p<0,0001) de las admisiones

hospitalarias con este diagnéstico.

El estudio de Almirall et al. publicado en 2016°° realiz6 un seguimiento
durante 9 afios a pacientes con diagnéstico de sepsis grave de adquisicidon
extrahospitalaria 0 shock séptico que requirieron ingreso en UCI, de una
base poblacional de 180.000 pacientes mayores de 15 afios. Analizaron un
total de 917 casos. La incidencia anual media de la SGAE fue de 51,5
casos cada 100.000 habitantes, que precisaban una media de 1,97 camas
de UCI/dia. La tasa de mortalidad global fue de 19,7%.

Existen pocos datos sobre la incidencia de sepsis que atienden los
hospitales comarcales y el impacto que generan en sus hospitales de
referencia®. Nuestro grupo presenté un analisis de base poblacional de la
incidencia de la sepsis en el area de referencia del Hospital Comarcal de la
Selva en Blanes, que mostré una incidencia de 145 casos de sepsis grave
de adquisicién extrahospitalaria y casi 50 casos de shock séptico por
100000 habitantes/afio® (Tabla 5).
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Hospital Comarcal 2008 2009
de la Selva (Blanes)
N° de camas 93 86
Poblacién censada 82.686 85.358
Consultas a Urgencias 46.627 45.644
(media casos/dia) (127) (125)
Porcentaje altas
Servicio Urgencias con
diagndstico de infeccidn 2,74% 2,68%
N° casos SGAE / aio 98 115
% infecciones con 7,6% 9,3%

SGAE

Incidencia SGAE
(habitantes / afio)

140/100.000

150/100.000

TABLA 5. Incidencia de la SGAE en un hospital comarcal sin Unidad de Cuidados Intensivos.
Fuente: Tesis doctoral Dra. Eva Armero. “Implementaciéon de una estrategia en formato cédigo
para mejorar el manejo de la sepsis grave comunitaria en hospitales comarcales sin ucr’®,

1.2.3. Morbilidad y costes.

El American College of Chest Physicians establece que la sepsis grave
representa el 2-11% de todas las admisiones en las Unidades de Cuidados
Intensivos. Todo esto con un coste sanitario global anual de 16 billones de

dolares, estimando el coste medio de cada caso en 22.000 dolares®.

En el afno 2001, la sepsis en Estados Unidos fue la principal causa de

gasto sanitario, en total 20,3 billones de délares™ (Fig. 5).
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The Top Five Most Expensive
Conditions Treated in U.S. Hospitals

Costs associated with inpatient stays constitute the largest single component of
health care spending. Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) data show
hospital costs by payer for the five most expensive inpatient conditions.

Total hospital costs in 2011 by condition and cost per payer (in billions):
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FIGURA 5: Comparativa de gasto sanitario en USA en funcién de las patologias. Fuente: Agency

for Healthcare Research and Quality.

El estudio de Talmor-Greenberg-Howell, en el ano 2008, realizé una

comparativa de gasto sanitario entre dos grupos de pacientes®. El grupo

“tratamiento” se componia de 79 pacientes con sepsis grave a los que se

les aplicé un protocolo de manejo basado en el Early Goal Directed

Therapy. Y un grupo “control” de 51 pacientes diagnosticados de sepsis

grave pero que recibieron un tratamiento convencional segun evolucion sin

aplicar ningun protocolo. La mortalidad se establecio en el grupo

“tratamiento” en un 20,3% frente a la del grupo control que fue del 29,4%.

Respecto al coste, el grupo “tratamiento” mostré un incremento en 8.800

ddlares respecto a los casos atribuyéndose este incremento sobretodo a la

estancia en UCI, pero calculandose un coste-efectividad ajustado de
11.274 ddlares por afio de vida salvado (LYG, Life Year Gained) y 16.309

délares por QALY® (quality-adjusted life year).
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Por tanto, aplicar protocolos de tratamiento no ahorra gastos pero aumenta

el coste-efectividad®'.

Suarez et al. en 2011 analizaron a 2.319 pacientes en 59 UClIs espafolas,
con criterios de sepsis grave / shock séptico y se determiné un coste de
16.935 euros en los casos control respecto a los 18.671 euros en el grupo
de intervencion, por lo que en este caso la relacién coste-efectividad se
incrementa en 4.435 euros (LYG) y en 6.428 euros en QALY*.

1.2.4. Mortalidad.

La sepsis grave es una patologia con una alta mortalidad. Supone el 9,3%
de todas las muertes mundiales anuales. Mata a mas personas que
patologias tan letales como la enfermedad coronaria o la neoplasia
mamaria®’. Lagu T et al. consideran la sepsis grave la primera causa de

muerte intrahospitalaria en la actualidad®®. Mayr et al.*®

demuestran que es
la primera causa de mortalidad en las UCIs no coronarias y tasan la

mortalidad global en 100.000 pacientes al afo.

En Espafa, segun el estudio de Esteban et al., la mortalidad hospitalaria
de la sepsis grave en la actualidad es del 20.7% y la mortalidad en

pacientes con shock séptico es del 45,8%™*.

La mortalidad intrahospitalaria por sepsis grave de adquisicion
extrahospitalaria presenta una tendencia inversa a su incidencia, con una
tasa del 23,7% en 2008 que baja a 19,7% en 2012, lo que supone un
descenso del 16,9% (p<0.001)*.

Angus y Van der Poll establecieron sus cifras de mortalidad en pacientes
afectados de sepsis grave entre el 20-30 %®. Friedman efectué un
metaanalisis en donde la mortalidad atribuida a sepsis era del de 49,7%
aunque la variabilidad de los estudios comparados oscilaba entre el 40 y el
80%°°.
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Lo que reflejan la mayoria de los estudios actuales es que la incidencia de
la sepsis actualmente muestra una tendencia al aumento de las cifras
respecto a décadas anteriores®”’. En cambio, la mortalidad muestra una
tendencia inversa®®. Estos cambios se atribuyen, en términos generales, a
las mejoras actuales en los métodos de diagndstico precoz, en la mejor
valoracioén global del paciente con un foco infeccioso desde el mismo triaje
de Urgencias y en los protocolos de tratamiento, estrategias guiadas por
objetivos que han mejorado en los ultimos afios la supervivencia de estos

pacientes en términos generales®.

Esta correlacién la establece de forma muy clara Stoller et al. en su
estudio tras un seguimiento de pacientes entre los afios 2008 y 2012,
(p<0,05)*.

ANO [ INCIDENCIA SG/10° | TASA MORTALIDAD (%)
2008 346 22,2
2009 366 20,4
2010 391 19,2
2011 425 18,1
2012 436 17,3

TABLA 6. Adaptado de Stoller et al. Epidemiology of Severe Sepsis: 2008-2012.
Journal of Critical Care 2016;

En 2011, Hall y col. en un estudio publicado a partir de datos del Centro
Nacional de Salud Publica de los EEUU constataban las cifras de
mortalidad en pacientes con sepsis grave en el 17% de las muertes

intrahospitalarias anuales™.
Rangel-Frausto establecieron una correlacion entre la mortalidad segun el

numero de criterios para diagnostico de SIRS apreciandose la siguiente

relacion’":
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GRAFICA 1. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD EN FUNCION DEL GRADO DE SIRS.
Adaptado de Rangel Frausto et al. The Natural History of the Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS). A Prospective Study. JAMA 1995.

En Europa, el estudio francés de Brun-Buisson*® mostraba una mortalidad
atribuida a SG/SS a 30 dias del 35% y el Grupo de Trabajo en Sepsis de la
SOCMIC una tasa de mortalidad intrahospitalaria media de la sepsis grave
en 21,6%, con una disminucion del 23,7% en 2008 al 19,7% en 2012,
presentando por tanto una reduccion relativa de 18,6%. Estas cifras
concuerdan con la tendencia mundial de disminucién de las tasas de
mortalidad a pesar del alto indice de letalidad que aun presenta esta

patologia.

1.2.5. Otros aspectos epidemiolégicos en sepsis grave:

La sepsis grave afecta mas a varones’?, de raza negra, con fallo de dos o
mas organos siendo los que mas se afectan el sistema hematoldgico y el
renal. El pico de incidencia estacional se sittia en el invierno”"*. Respecto
a las comorbilidades, presentan mas sepsis severa las personas que

presentan insuficiencia renal, EPOC e insuficiencia cardiaca crénica’.
Respecto a las causas de sepsis grave la primera es la neumonia

extrahospitalaria, seguida de las infecciones abdominales no biliares y la

sepsis de foco urinario™.
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En nuestro medio, la revision epidemidlogica de Yébenes y col.”®> muestra
que el origen urinario es el foco infeccioso mas prevalente (37,2%) seguido
del respiratorio (32,5%). También coinciden con muchos de los estudios
publicados en que hay mayor asociacion con la edad avanzada y el sexo
(masculino). En este mismo estudio se aprecian las siguientes formas de
presentacion mas habituales de los pacientes con SG que acuden a los
Servicios de Urgencias, siendo importante tenerlas en cuenta para realizar
de forma mas eficaz la detecciéon del caso: disfuncidon cardiovascular
(4,9%), fallo de uno o mas érganos (14%), bacteriemia (24,7%) y fallo
renal (58,4%).

Como patologias que aumentan la incidencia de sepsis grave destacan la
cirugia y/o procedimientos invasivos’’, los pacientes hematooncoldgicos
vs oncologicos inmunodeprimidos por quimioterapia vs pacientes con
enfermedades autoinmunes que reciben tratamiento inmunosupresor, los

pacientes transplantados y los portadores del VIH'®.

Vincent y Rello, en su estudio publicado en JAMA en 2009 realizado en
14.000 Unidades de Cuidados Intensivos de 75 paises diferentes,
destacan los siguientes aspectos epidemiolégicos de la infeccion en
términos generales*’: el 70% de los pacientes ingresados en una UCI
presentaron hemocultivos positivos. De éstos, un 62% de los pacientes
presentaban aislamiento de bacterias gramnegativas. Asimismo, se
aislaron bacterias grampositivas en el 47% de los pacientes y hongos en el

19% de los hemocultivos positivos.

1.2.5.a Microorganismos patégenos.

La etiologia mas comun en la sepsis de adquisicion extrahospitalaria son
las infecciones por  Staphilococcus aureus 'y  Streptococcus
pneumoniae’®. La incidencia de sepsis por bacterias gram positivas esta
aumentando, algunos autores®' hablan de incidencias de hasta el 52,1%

en algunas series.

Los microorganismos mas frecuentes en los pacientes con SGAE que
acaban desarrollando un shock séptico® son las enterobacterias (E. Col,

Klebsiella sp.), Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.
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Respecto a los microorganismos especificos en sepsis grave por

patologias destacan®:

1. Pacientes neutropénicos severos: destacan las infecciones por
bacterias gramnegativas y por Candidas sp.

2. Grandes quemados: alta incidencia de MRSA, Pseudomonas
aeruginosa, BGN multirresistentes.

3. Esplenectomizados: S. pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis.

4. Pacientes con VIH: S. aureus y P. aeruginosa.
Pacientes portadores de dispositivos intravasculares: S. aureus, S.

epidermidis.
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1.3. Fisiopatologia de la Sepsis Grave:

Sir William Osler en “The Evolution of Modern Medicine” en el afio 1904 ya
apuntaba a que “salvo en casos excepcionales, parece que el paciente
muera por la respuesta de su cuerpo a la infeccion que por la propia

infeccion”.

La sepsis ocurre cuando se produce una respuesta inmunoldgica
amplificada entre el hospedador y el patdgeno al entrar en el torrente

circulatorio®.

La inflamaciéon es la respuesta no especifica inicial ante la lesion tisular
que se produce por un estimulo quimico, mecanico o microbiano®. Se
generan mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios que modulan la

respuesta inmune.

Durante la fase pro inflamatoria el organismo inicia un proceso que tiene
por objetivo principal la eliminacion del patégeno. En la fase

antiinflamatoria se intenta el control del proceso previo®.

Un desequilibrio entre estos dos procesos daria lugar a un fallo
multiorganico que podria producir la muerte del individuo®”. Los dos
sistemas mas importantes implicados en la fisiopatologia de la sepsis y su
evolucién hacia el fracaso multiorganico son el sistema inmune y la

coagulacion.

Destacan tres aspectos concretos de la fisiopatologia que por su
implicacion directa en el desarrollo de una sepsis y por sus multiples
opciones de investigacion futuras se desarrollan de forma mas extensa en

el presente trabajo, en concreto®:

1. Papel de las moléculas de adhesion celular en las células
mononucleares sanguineas.
Factores de virulencia de los microorganismos.
Papel de los PRR (Pattern Recognition Receptor) en la respuesta
inmune.

4. Relevancia de los polimorfismos genéticos.
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Previo al desarrollo de estos conceptos cabe mencionar el aspecto

metabdlico-celular, clave en la etiologia de la sepsis grave.

1.3.1. Importancia del endotelio vascular.

El endotelio vascular dirige toda la respuesta inflamatoria a la infeccién al
activarse una vez ha interactuado el patégeno con el organismo y se
produce la diseminacién del mismo a través del torrente circulatorio®. Es

un factor clave en la progresion de la sepsis a fallo organico.

Dentro de sus principales funciones destacan la inflamatoria, de

regulacién, barrera y control de la homeostasis, en concreto:

1. Regulacién del tono vasomotor.

2. Liberacion de sustancias procoagulantes y a la vez
anticoagulantes.
Control de la adhesion celular al endotelio.
Regulacién de la permeabilidad vascular.

Liberacion factores de crecimiento.

La célula endotelial es la principal diana de los mediadores inflamatorios.
En un primer tiempo, se produce la activacion leucocitaria que hace que
estas células del sistema inmune se dirijan al foco de la infeccién
generandose el complejo endotelio-leucocito. Esta interacciéon activa toda
la cascada inmune de respuesta a la infeccion y es la que causa el dano
tisular que puede acabar generando el fallo de los 6rganos a los que

afecta®.

Los mecanismos de lesién endotelial en la sepsis se resumen de la

siguiente manera:

1. Activacion de los neutrofilos, que se adhieren a las células endoteliales
con la consiguiente produccién de radicales libres y proteinasas que

como resultado de su accion producen lesién primaria endotelial®’.
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2. Activacion células NK por accion de las citoquinas que inducen
aumento de la permeabilidad endotelial®.

3. Apoptosis de las propias células endoteliales por accion del FNT, (En
1999 Hotchkiss et al. determinaron en un estudio de cohortes que la
apoptosis era un mecanismo muy importante en la génesis de la
muerte celular que se producia en pacientes con sepsis grave al
detectarse en muestras post mortem de diversos 6rganos células
apoptoéticas con un predominio de linfocitos).

4. Fendmeno de isquemia-reperfusion.

1.3.2. Disfuncion celular y metabolismo.

El grado de disfuncién celular es un importante determinante de la
severidad del proceso infeccioso. En condiciones de sepsia severa se
explica por la presencia de hipoperfusion e hipoxia tisular, siendo la
disponibilidad de oxigeno de la célula un reflejo de la actividad del

metabolismo oxidativo celular®.

La disminucion de la disponibilidad de oxigeno a nivel mitocondrial dificulta
la capacidad de utilizacion del oxigeno de la célula. Algunos estudios
apuntan que se pueden observar signos de hipoxia tisular regional en
ausencia de signos sistémicos, lo que podria tener multiples aplicaciones

en diagnéstico precoz™.

Para poder valorar o monitorizar el grado de hipoxia celular podemos
utilizar la mediacion de los valores de lactato y/o el pH sanguineo, o bien
podemos valorar la progresion en el tiempo de la relacion entre el
consumo vs el transporte de oxigeno. Asi un aumento del consumo (VO,)
y del transporte (TO,) con la misma demanda tisular de oxigeno indicaria

una situacion inequivoca de hipoxia tisular®.

Estos son conceptos importantes sobretodo en el manejo del paciente con
sepsis grave. El protocolo de Rivers et al. en 2001 demuestra que si se
utilizan medidas durante la resucitacion en pacientes con sepsis grave o
shock séptico que aumenten el transporte de oxigeno o disminuyan el

consumo del mismo el pronéstico mejora en comparacién con sélo atender
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al control y mejora de parametros como diuresis, presién venosa central

(PVC), glicemia o presion arterial media (PAM)".

La base fisiolégica de estos conceptos se encuentra en los procesos de
respiracion celular. Este es un proceso metabdlico por el que las células
obtienen energia a partir del catabolismo de los nutrientes®”. En concreto,
el catabolismo de la glucosa es una de las principales rutas de obtencion
de energia (en forma de ATP) y ocurre en el citoplasma celular en tres

etapas basicas:

- Glucalisis.
- Ciclo de Krebs.

- Cadena de transporte de electrones.

El mantenimiento de las funciones celulares vitales requiere la sintesis de
adenosin trifosfato (ATP). En situacion de hipoxia el ATP se agota ya que

no se almacena.

Fermentacion Mitocondria

Alcohol:

Piruvato.

Glicolisis

Glucosa: * Piruvato

Cadena de
Transporte

< ATPZ

Citosol = v "‘E ATP =
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FIGURA 6. Esquema de las tres etapas de la respiracion celular. Adaptado de S. Castro et al.
Universidad de las Américas.

Ante un proceso patolégico que desequilibra el balance entre la demanda
y la oferta de oxigeno en las células es precisamente el endotelio el que
intenta mejorar este disbalance a través de procesos de autoregulacion

que comporten una vasodilatacion para intentar aumentar el aporte. Esto
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se consigue a través de la liberacion de substancias vasodilatadoras como
el 6xido nitrico o las prostaciclinas. Esto nos permite entender por qué al
desencadenarse una sepsis el proceso fisiopatdlogico clave lo genera la
caida en las resistencias vasculares periféricas como consecuencia de los
mecanismos reguladores vasculares precisamente para compensar la
hipoxia tisular. Otro factor celular a tener en consideracion y que también
interviene en la patogénesis de la sepsis grave al ser resultado de la
hipoxia celular son los radicales libres. La fosforilacion oxidativa

mitocondrial es la mayor fuente intracelular de radicales libres®.

1.3.2.1. Medida del grado de disfuncion organica.

La respuesta a la infeccion en el individuo es variable, depende de
multiples factores, como el lugar de inicio de la infeccién, la capacidad de
adaptacion del huésped, el tiempo de instauracion del primer tratamiento,

el estado de salud basal, el organismo causal®...

En el paciente con un foco infeccioso conocido y fallo de al menos un
organo a consecuencia de esa infeccion se produce una pérdida de la
homeostasis; supone un fallo en la regulacién de la respuesta inflamatoria
normal por la liberacion descontrolada de mediadores pro vy
antiinflamatorios que inducen a un estado de hipoxia tisular al provocar un

estado oxidativo severo por disfuncion mitocondrial®.

Dado el caracter rapidamente progresivo en la evolucién del proceso y el
potencial de letalidad del mismo un factor clave en el abordaje del paciente

con sepsis grave es la necesidad de un reconocimiento urgente.

La disfuncidon organica que se genera en el organismo a partir de un
patégeno que accede al torrente circulatorio del individuo y que puede
conducir hacia el shock séptico puede medirse a través de varias escalas
de valoracion que facilitarian el diagndstico o el reconocimiento precoz de

estos pacientes.

La severidad de esta disfuncion organica se puede cuantificar con
métodos o sistemas de puntuacion que puntian en base a datos clinicos,

de laboratorio, intervenciones terapéuticas...
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Los mas importantes en sepsis grave son las siguientes:

1. Escala SOFA™" (Sepsis related Organ Failure Assessment).

(Comentada previamente).

La ICD (International Classification of Diseases) codifica a la sepsis como
una sospecha de infeccion o infeccion documentada junto con aumento
agudo de dos o mas puntos de la escala SOFA (Sepsis related Organ

Failure Assesment).

2. El sistema PIRO'®,

Se basa en un sistema de estratificacion de los pacientes en funcién del
riesgo de presentar una mala evolucion y de su potencial respuesta al
tratamiento administrado. Asi, se especifican las condiciones
predisponentes, la naturaleza y extension de la infeccion, la magnitud de

la respuesta del huésped y el grado de disfuncién organica.

SISTEMA PIRO DE

ESTRATIFICACION
DEL RIESGO EN SEPSIS. PRESENTE FUTURO

EDAD, SEXO, MORBILIDAD | POLIMORFISMOS GENETICOS EN
PREVIA AL EPISODIO CON [ LOS COMPONENTES DE LA

4 PROBABILIDAD REDUCIDA DE | RESPUESTA INFLAMATORIA
PREDISPOSICION SUPERVIVENCIA A  CORTO | (RECEPTORES TLRs, RECEPTORES
PLAZO. DEL TNF, IL-1, CD14).

CULTIVOS Y SENSIBILIDAD DE | ENSAYO  DE PRODUCTOS
LOS PATOGENOS INFECTANTES. | MICROBIOLOGICOS (LPS, MANANO,

INFECCION DETECCION DEL FOCO PARA | ADN BACTERIANO).
CONTROL DEL ORIGEN DE LA | PCR.
INFECCION.

MARCADORES NO ESPECIFICOS DE
ACTIVIDAD INFLAMATORIA  (IL-8,
SIRS, SHOCK, PROTEINA C [ PROCALCITONINA) O HUESPED

RESPUESTA REACTIVA, OTROS SIGNOS DE | INMUNOSUPRIMIDO. ANTIGENO
HUESPED SEPSIS. HUMANO LEUCOCITARIO (HLA-DR).
DETECCION DE TERAPIA

ESPECIFICA (PCR, TNF, PAF).

DISFUNCION ORGANICA COMO | MEDIDAS DINAMICAS DE
DISEUNCION NUMERO DE ORGANOS EN | RESPUESTA CELULAR AL DANO-
ORGANICA FALLO O COMPONENTES DEL | APOPTOSIS, HIPOXIA CITOTOXICA Y
"SCORE" (SOFA, MOD, LODS). ESTRES CELULAR.

TABLA 7. SISTEMA PIRO DE ESTRATIFICACION DE LA SEPSIS. Adaptado de Levy et al. Crit
Care Med. 2003.
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Actualmente la mas utilizada es la escala SOFA. Un valor de SOFA =z a 2
puntos implica de forma inequivoca un proceso activo de disfuncién
organica y el aumento progresivo de su valor se asocia a un aumento en la
tasa de mortalidad del paciente. Para hacer mas comprensible esta
relacion podemos establecer la siguiente comparativa: los pacientes con
IAM y que presentan elevacion del segmento ST tienen una tasa de
mortalidad del 8,1% respecto a los que no elevan el ST. Un paciente con
sepsis grave que presenta un SOFA score = a 2 puntos tiene de entrada
un riesgo medio de mortalidad del 10% superior respecto al que tiene un
SOFA mas bajo*'®. Esto nos permite considerar medidas terapéuticas

mas agresivas para aplicar en estos casos.

Las nuevas guias de consenso en sepsis grave especifican que en el caso
de pacientes adultos con infeccidn sospechada pueden ser rapidamente
identificados si se utiliza un SOFA score rapido (qSOFA)? que valora tres

criterios principales:
- Frecuencia respiratoria = 22 rpm.

- Alteracioén del estado de conciencia.
- PAS < 100mmHg.
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1.3.3. Respuesta inflamatoria sistémica:

Proinflammatory response Excessive inflammation causing collateral damage (tissue injury)
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FIGURA 7. Respuesta inmune en sepsis grave. Adaptado de Angus DC, Van der Poll T. Severe
Sepsis and Septic Shock. N Engl J Med. 2013; 369(9):840-51.

Las manifestaciones clinicas de la sepsis son consecuencia de multiples
factores relacionados con todo su proceso fisiopatolégico'®. En concreto,
tienen mayor relevancia los factores de virulencia, los factores genéticos y

todo el proceso completo de la inflamacion.

En este sentido existen dos sistemas hematolégicos muy importantes y

relacionados de forma muy directa con todo este proceso fisiopatolégico:

1) El sistema inmune.

2) El sistema de la coagulacion.
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La respuesta a la infeccion incluye una liberacién de mediadores pro y
antiinflamatorios'®. El descontrol en esta liberacion por un fallo en la
regulacién facilitan la consecucion de un sindrome secundario de
disfuncién multiorganica (*), definido como la alteracion en la funcién de
uno o mas organos en presencia de una infeccibn que provoca una

incapacidad para mantener la homeostasis .

Entre los factores de riesgo para desarrollar un sindrome de disfuncion
multiorganica destacan los factores genéticos, el estado basal del
paciente, el microorganismo causal y el manejo adecuado y precoz de la

infeccion.

1.3.3.1 El sistema inmune.

Al interactuar un patégeno con el endotelio vascular se desencadena una

106

respuesta que depende de la inmunidad innata™, la primera barrera de

defensa del organismo. A partir de este momento se produce la activacion
de las células mononucleares implicadas en este proceso, en concreto:
fagocitos (neutrofilos y macréfagos) y células dendriticas principalmente,
que acttian englobando y digiriendo a los microorganismos in situ'®. A
este nivel es muy importante el papel de las moléculas de adhesion celular
que actuarian como mecanismo de reconocimiento activador de vias

intracelulares de transduccion de sefiales en la respuesta inmune'®.

También a este nivel destaca la importancia de las barreras naturales
organicas, los linfocitos citotoxicos (NK o Natural Killers), los factores del
complemento, mediadores inflamatorios y las citoquinas'®. A continuacién
y de forma resumida se incluye un listado de las principales células,
moléculas, mediadores...que intervienen en la respuesta inflamatoria

sistémica a fin de poder comprender mejor la complejidad del proceso.
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FIGURA 8. Respuesta inmune innata. Adaptado de Abbas AK et al. Cellular and Molecular
immunology. 8th ed. Philadelphia, Elsevier Saunders; 2015.

1.3.3.2. Papel de las células y moléculas principales de la inmunidad

innata:

A. Macrofagos: son fagocitos de los patégenos. Tras este proceso se
convierten en células presentadoras de antigenos'®. Liberan
citoquinas, en concreto en sepsis el factor de necrosis tisular (FNT)
y la interleukina 1 (IL-1). (*)

B. Linfocitos NK: representan entre 5-20% de los linfocitos

circulantes'"". También son productores de citoquinas, en concreto,
IL-8, IL-3, IL-10, FNTa, interferén "2,

C. Neutrdfilos: son las células fundamentales de la primera fase de la
inmunidad. Se derivan de la diferenciacion de los leucocitos,
primero en granulocitos, monocitos y linfocitos y posteriormente los
granulocitos se diferencian en neutréfilos, baséfilos y eosindfilos''".
Son productores de citoquinas y radicales libres. Una vez se
produce su adhesion al endotelio vascular su accién se resume en
un aumento de la permeabilidad, lesion microangiopatica por

isquemia y necrosis tisular.
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D. Aminas vasoactivas: principalmente histamina, vasodilatadoras,

facilitan la permeabilidad vascular''.

E. Citoquinas: son inmunomoduladores. Intervienen en la transmision
de la informacion intercelular. Pueden ejercer efectos paracrinos y
autocrinos. Son activas en minimas concentraciones. Inducen la
liberacion de otros mediadores como 6xido nitrico, prostaglandinas
y leucotrienos"'"®. Las mas importantes en sepsis son el FNTa y
las interleukinas 1, 6 y 8.

F. El ENTa es una citoquina que se produce por los monocitos y

macréfagos’ .

Induce la expresion de moléculas como ICAM-1
(moléculas de adherencia intercelular), VCAM-1 (moléculas de
adherencia celular-vascular) y de quimiocinas, favoreciendo el
reclutamiento de neutrdfilos y de otras células fagociticas a los
focos de infecciéon. Amplifica de forma autocrina y paracrina la
respuesta inmune activando los macrofagos para la respuesta
proinflamatoria.

Se eleva en los procesos inmunes mas complejos y graves, como

"5 Activa la liberacion de elastasa, tromboxanos,

en la sepsis
leucotrienos, peroxido de hidrogeno, factor activador de
plaquetas...

G. Las interleukinas pueden ejercer accion proinflamatoria y
antiinflamatoria. Tienen una relevancia especial en sepsis la IL-1,

8 LalL-1 es una

IL-8 (proinflamatorias) y la IL-6 (antiinflamatoria)
potente citoquina que es liberada por los macrofagos y las células
endoteliales para la activacion de la ICAM-1, la COX2, fosfolipasa
Ay NO sintetasa.

La IL-6 tiene un papel muy importante en el desarrollo de la sepsis.
Es un indicador muy precoz del estado inflamatorio, activa la
sintesis por parte del higado de reactantes de fase aguda.

H. Acido araquidénico’””: Es un constituyente basico de la membrana

celular; Presenta actividad proinflamatoria. Sus metabolitos son las
prostaglandinas y los leucotrienos. Todos ellos pueden actuar en
diferentes 6rganos a distancia. La PGE2 (prostaglandina E2) es un
potente vasodilatador que cumple un papel importante en el
mantenimiento de las resistencias vasculares periféricas.

. Sistema del complemento: se trata de un sistema de proteinas

séricas que interactuan entre si coordinadamente para amplificar la
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respuesta inmune facilitando la eliminacién del agente patdégeno
generando una respuesta antiinflamatoria’’®''®. Al interactuar con
los componentes del sistema inmune, se activan y pueden
desencadenar: la lisis del patégeno, la quimiotaxis de los fagocitos
y la opsonizacion. Aumentan la permeabilidad del capilar y activan
las células fagociticas para facilitar el control de los mecanismos
proinflamatorios.

Enzima de la fosfolipasa A2: cumple funciones autocrinas y

paracrinas, induce la produccion del factor activador de plaquetas.
Aumenta la permeabilidad endotelial favoreciendo la adhesion

entre el neutrdéfilo y el endotelio vascular.(*)

MEDIADORES INFLAMATORIOS PRINCIPALES EN SEPSIS

PROINFLAMATORIOS ANTIINFLAMATORIOS
FNTd ANTAGONISTA DEL RECEPTOR IL-1
IL-1,2,8,12,18 GLUCOCORTICOIDES
PCR® FNT SOLUBLE

CcD14 IL-4,6,10

cs.° PGEz"

FAP GLUTATION
LEUCOTRIENOS VITAMINA E

OXIDO NIiTRICO SELENIO

GM-CSF° PCR

TROMBINA TROMBOMODULINA SOLUBLE
FACTOR X G-CSF’

TREM-1° TGFB®

TABLA 8. MEDIADORES INFLAMATORIOS PRINCIPALES EN LA RESPUESTA INMUNE
DE LA SEPSIS.

'Factor necrosis tisular alfa. > Proteina C reactiva. > Complemento 5 activado.

*Prostaglandina E 2 alfa.

®Factor activador de colonias de granulocitos-macrofagos.

6Receptor de activacion expresado en las células mieloides.

"Factor estimulador de colonias de granulocitos.

®Factor de crecimiento tumoral beta.
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La inmunidad innata detecta en un primer tiempo de respuesta la invasion
120

de los microorganismos patégenos .

Este reconocimiento se realiza principalmente por unos receptores
especificos de Ila membrana celular del huésped (especialmente
importantes en la actualidad por sus implicaciones fisiopatoldgicas y de
futuros tratamientos son los Toll-Like Receptors)'?’ que inducen la
activacion de diferentes vias de transduccion de sefiales que a su vez
activan diferentes vias de transcripcién de genes especificos para producir
un control en la respuesta inmune que va a generarse a continuacion'?.
Los macréfagos reconocen a los microorganismos por diferentes vias, la
mas importante es la de los receptores de reconocimiento de patrones
(PRR) en las células del huésped. Existen diferentes tipos de estos
receptores>°:

1. Toll-Like Receptors. Son los mas estudiados en la actualidad.
Presentes en linfocitos, neutréfilos y células endoteliales
principalmente. Inician y amplifican la respuesta inflamatoria’?*.

2. NOD (nucleotide-oligomerization domain).

Receptores Scavenger. Aqui se incluyen los CD5 y CD6.

4. RLRs (retinoic-acid-inducible gene | receptors).

w

En una segunda linea de defensa en la respuesta inmune se
desencadenan los mecanismos especificos de la inmunidad adaptativa,
mucho mas consistente que la inmunidad innata y que se basa en la

actuacion linfocitaria'?.

Existen dos tipos de inmunidad adaptativa, la respuesta inmune humoral y

la celular. La primera se encuentra mediada por los anticuerpos
producidos por los linfocitos B, principal mecanismo de defensa contra los
microorganismos extracelulares y sus toxinas''', y la segunda por los

linfocitos T '%°.

Las principales funciones de los anticuerpos son la de bloquear a los
microorganismos para su posterior eliminacion'®®, intervenir en la
liberacion de mediadores inflamatorios celulares y algunos subtipos

intervienen en los procesos fagociticos.

La respuesta inmune adaptativa se caracteriza principalmente por
presentar memoria, es decir, se activa y se adapta a cada exposicion
sucesiva a un virus o bacteria concretos por lo que amplifica su capacidad

de respuesta’’; ademas es especifica pues es capaz de reaccionar ante
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cualquier tipo de estimulo antigénico (microorganismos u otras moléculas).
Es capaz de producir el fendbmeno de expansion clonal, es decir, el
crecimiento exponencial en el numero de linfocitos en respuesta a una

infeccion.

Se realiza un control mas especifico de cada patdégeno, y esto ocurre por
dos vias, la primera de tipo humoral o mediada por anticuerpos a partir de

los linfocitos B diferenciados en la médula ésea.

Por este proceso se realiza la activacién de la via clasica del complemento

que genera la lisis del patégeno, a través del proceso de opsonizacion'?.

En la respuesta inmune celular se realiza la mediacion de los linfocitos T,
diferenciados en el timo, y que son de dos tipos: T citotoxicos (T¢) que
destruyen las células infectadas por virus basicamente, y los T
colaboradores (Ty) que activan a los macréfagos, linfocitos Tc y a los
linfocitos B. Los linfocitos Ty se subdividen en tipo 1 (Tw1) que estimulan la
produccién de citoquinas proinflamatorias, y los tipo 2 (Ty2) que estimulan

la produccién de citoquinas antiinflamatorias.

Esta respuesta es util en el bloqueo / neutralizacion de patégenos
intracelulares: virus, protozoos...realizandose el reconocimiento de la

célula afectada mediante el sistema mayor de histocompatibilidad (MHC).

Antigen Lymphocyte Antigen Contraction

recognition activation elimination (homeostasis) Memory
Effector T
Antibody-
producing lymphocyte | Elimination
cell of antigens
ﬁ A
Differentiation :
Humoral
immunity
v \ Surviving
Cell-mediated memory
immunity

cells
Antigen —————— » ‘
presenting Clonal -
cell expansion Db &
Naive T o : PN 4
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Naive B S .
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FIGURA 9. Respuesta inmune adaptativa. Adaptado de Abbas AK et al. Cellular and Molecular
immunology. 8th ed. Philadelphia, Elsevier Saunders; 2015.
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1.3.3.3. Proceso de interaccion con el microorganismo.

Las manifestaciones clinicas de la sepsis grave son consecuencia directa
de multiples factores relacionados con la fisiopatologia de la infeccion. El
dano tisular que se produce se correlaciona con la intensidad de la

respuesta inflamatoria'?*'%,

En la interaccion microorganismo-individuo se producen principalmente
tres tipos de activacion en cascada: de la sefializacion intercelular, de las
moléculas proinflamatorias y de las diferentes moléculas de adhesién con

el endotelio.

- ACTIVACION PROTEASAS,

> LEUCOTRIENOS, PROSTAGLANDINAS.
MACROFAGO

LEUCOCITO
LIBERACION DE CITOKINAS
(TNF, IL B, IL10...)

SEPSIS — TNO

k e

FIGURA 10. Esquema basico del mecanismo de interaccién entre bacterias grampositivas (BGP)
y bacterias gramnegativas (BGN) en la fisiopatologia de la sepsis.

Los macrofagos y las células dendriticas se activan por las endotoxinas o
lipopolisacaridos en el caso de las infecciones por bacterias gram
negativas y por las exotoxinas o acido lipoteicoico (peptidoglicanos) en el
caso de las bacterias gram positivas''. También pueden activarse por los
glicolipidos de las micobacterias o el RNA de doble cadena de algunos

virus™2,

En el inicio de la respuesta inflamatoria se realiza el reconocimiento del
microorganismo a través de una interacciéon entre los PAMP (patrones
moleculares asociados a patdégenos) y los PRR (receptores de

reconocimiento de patrones celulares) .
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Si se da una respuesta inflamatoria exagerada ante un estimulo concreto,
como la toxina de una bacteria, se produce una reaccién en cadena que
libera los DAMP (patrones moleculares asociados al dano tisular) que van
perpetuando la respuesta inmune por activacion repetida de los PRR. Asi
se inician dos tipos de respuesta: la proinflamatoria, que intenta la
eliminacion del patégeno, y la antiinflamatoria, que intenta detener la
cascada de reacciones antes descritas tanto de forma local como

sistémica’?.

La activacion de los linfocitos se inicia a través de las células

presentadoras de antigenos (CPA)™*.

1.3.3.4. Papel de las moléculas de adhesién celular.

Cuando los patégenos interactuan con el sistema inmune innato se activa
la respuesta inflamatoria a través de los RRP, principalmente de los Toll-
like Receptors (TLR)"™.

Cuando las toxinas bacterianas interactuan con el endotelio vascular a
través de los receptores de membrana de los leucocitos del huésped se
genera el “complejo endotelio-leucocito”. El endotelio vascular dirige el
proceso inflamatorio en general'®.

La adhesion intercelular esta mediada por moléculas especificas que son
principalmente las ICAM-1 e ICAM-2 (moléculas de adhesion intercelular);
la adhesion vascular estd mediada por la VCAM-1 (molécula de
citoadhesion vascular) y la adhesién plaquetas-endotelio por la PECAM-1

(moléculas de adhesién plaquetas-endotelio)™’.

La adhesién entre el endotelio y el leucocito viene regulada por unas
glicoproteinas, las selectinas, que se encuentran en la superficie de las
células endoteliales. Estas moléculas facilitan el contacto inicial en las

interacciones del leucocito con el endotelio en el proceso de adhesion.

En el caso de la sepsis grave la pieza clave en este proceso es la entrada
0 migracion del leucocito activado en el torrente circulatorio que generara
una reaccion inflamatoria vascular secundaria. Las e-selectinas '*® son las

moléculas mediadoras entre los leucocitos y las células endoteliales.
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Para que este proceso de migracion leucocitaria a través de las células
endoteliales tenga lugar (fendmeno denominado diapedesis) se necesita
una union intercelular fuerte, por lo que se requiere la interaccion entre

ICAM-1, VCAM-1 e integrinas con el antigeno de activacion tardia'.

Ademas, esta adhesion precisa de mediadores proinflamatorios, en

concreto FNT,, IL-1, histamina, complemento y leucotrienos.

La salida del leucocito produce una retracciéon del endotelio lo que

aumenta la permeabilidad vascular y el edema local™'*',

Se produce ademas de forma paralela la liberacién de o6xido nitrico que
causa disfuncién mitocondrial y aumento de la oxidacién celular™?, con
resultado de la activacion del metabolismo anaerdbico que aumenta la
produccién de lactato. Todo este proceso induce finalmente la apoptosis
celular y la produccion de radicales libres. Ademas el 6xido nitrico
generado por el endotelio produce una disminucion de la concentracién
intracelular de calcio, lo que causa una relajacién muscular generalizada
que produce un efecto vasodilatador que genera una disminucion de las
resistencias vasculares periféricas, o que disminuye ain mas el aporte de

oxigeno a los tejidos'

Esquema de la lesion endotelial en la fisiopatologia de la sepsis grave:

2, Integracion leucocitos endotelio.
Cascada de adhesion leucocitaria

Rollin Integrin activation Stable Migration through
9 by chemokines adhesion endothelium
Leukocyte %, | Integrin
3:\\ Y I g[/)\ (low-affinity state) - A .
Blood flow =
\Selecnn ligand = »
~y q 9 | Integrin (high-

M JU ammty state)

Chemokine b
Seleclln l{ ?
i g Q ¥
' i\ $ i ¥ ( ()
Integrin (/
Proteo- 4 ® @ %)
glycan ligand " o 3 o B Chemokm(eys\oﬂ
& 3
o a7 e L& ©, L
0 [ R B :
; i ® .- @ Chemokines
[Cytokines 6 Dmo =4
TNF, IL-1 a3t
) & 77~ Macrophage stimulated Fibrin and fibr/oncclln —= C>
by microbes (extracellular matrix)

FIGURA 11. Cascada de la adhesion leucocitaria. Adaptado de Abbas AK et al. Cellular

and Molecular immunology. 8th ed. Philadelphia, Elsevier Saunders; 2015.

51



Diversos estudios, en concreto los de Sessler et al. y el de Cowley et al.
demuestran que los niveles elevados de VCAM-1 e ICAM-1 se asocian a
un mayor riesgo de disfuncién organica ya que los procesos de migracion

leucocitarios se ven facilitados'**.

1.3.3.5. Papel de la coagulacién en la patogénesis de la sepsis.

El sistema de la coagulacién puede ser activado por productos bacterianos
(como por ejemplo endotoxinas, LPS...) y por los mediadores
inflamatorios. Se cambia la normodisposicion del endotelio, con tendencia

anticoagulante y fibrinolitica a un estado antifibrinolitico y procoagulante.

En 1993 Levi y Van der Poll demostraron que la activacion de la
coagulacion en pacientes con sepsis a partir de la reaccién inflamatoria
generada se correlacionaba de forma exponencial con el riesgo de shock

5 Los pacientes con sepsis severa presentan marcadores de

séptico
coagulopatia microvascular como trombocitopenia o elevacién de dimero

D.

La lesion endotelial que se genera en los pacientes con sepsis se resume
en tres noxas principales: el aumento de la permeabilidad con la
consecuente disminucion del volumen intracelular, la vasodilatacion, que
se traduce en una disminucion de las resistencias vasculares periféricas

(RVP) y la microtrombosis'.

Todo esto acentua la situacion de hipoxia tisular y ademas, si persiste la
situacién de descontrol, se genera consumo de los factores de la
coagulacion de forma irreversible, fendmenos trombéticos generalizados y
finalmente tendencia a las hemorragias. Esta es una situaciéon de
coagulacion intravascular diseminada (CID)'* 'y empeora de forma

considerable el prondstico del paciente con sepsis.

El equilibrio entre la formacion y la lisis de fibrina se encuentra alterado en

la sepsis. (Lorente et al)'*®.
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Todos estos cambios inducen la formacion de trombos y aumentan la
hipoperfusion tisular, fendmenos clave en la patogénesis de la sepsis

grave.
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FIGURA 12. Rol de la cascada de la coagulacion en la sepsis. Adaptado de Angus DC et al.
Severe Sepsis and Septic Shock. N Engl J Med 2013; 369:840-51.

1.3.3.6. El papel del higado en la respuesta inflamatoria.

El higado tiene un papel muy importante en el mecanismo de defensa del

huésped.

Uno de los principales mecanismos de control de la infeccion se basa en el
sistema fagocitico mononuclear hepatico y en la funcion que realizan las
células de Kupffer en la eliminacién de las bacterias a través de los
sinusoides hepaticos. Ademas, el propio higado es productor de proteinas,
factores de la coagulacion'®...en situacion de insuficiencia hepatica la
homeostasis de este drgano se altera de forma progresiva y con ello sus
funciones y condiciona un empeoramiento de la situacion de disfuncién

organica multiple que se esta generando'®. Por ejemplo, por el secuestro
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neutrofilico intrahepatico que tiene lugar durante una sepsis es posible que
se den agregados de neutrdfilos en el interior de los sinusoides que

causen mayor situacién de hipoxia dentro del 6rgano™’.

El aclaramiento de lactato depende de la funcién hepatica™? por lo que
una disfuncion o insuficiencia a este nivel comporta una elevacion de sus

valores en sangre circulante.

El estrés oxidativo que se genera en un paciente con sepsis contribuye al
desarrollo de disfuncién hepatica por disminucion de los niveles de
glutation. En caso de progresién a dafio hepatico en un paciente con
sepsis las células de Kupffer son incapaces de realizar correctamente la
fagocitosis; las alteraciones en la microcirculacién y en la coagulacién
comentadas previamente predisponen a la formacion de microtrombos en
la circulacion hepatica lo que facilita un empeoramiento de su funcion'®.
Por tanto, cualquier situacion de hepatopatia en un paciente con SIRS ya

predice una mala evolucioén del proceso infeccioso.

1.3.3.7. Relevancia de los polimorfismos genéticos en el desarrollo

de la sepsis.

Como se describe anteriormente la respuesta a una infeccion grave
depende de multiples factores, pero lo mas importante es que radican en
el propio sujeto. Por ello, las implicaciones genéticas son multiples, ya que

definen de forma especifica la capacidad de respuesta de cada individuo.

Un polimorfismo es una variacién en la secuencia del ADN que ocurre en

al menos un 1% de la poblacién'*.

Existen multiples polimorfismos genéticos que afectan a una amplia
variedad de moléculas que intervienen en el proceso de la respuesta
inflamatoria sistémica, como es el caso de multiples citoquinas, receptor
CD14, familias de interleukinas...todo ello con la consecuente elevacion
del riesgo de sepsis en los individuos que presentan estos polimorfismos,

segln multiples estudios'®1%®"%7,
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Basicamente existen dos tipos de mecanismos que causan

polimorfismos™’:

1. VNTR: “variable number tandem repeat”. Cuando esta variacion ocurre
en regiones de ADN codificante la proteina resultante no cumple la
funcidon correcta. Si ocurre en locus no codificantes se produce una
fragilidad del gen por silenciamiento.

2. SNP: “single nucleotide polymorphism”. Si esta anomalia ocurre en un
punto estable de un gen del ARN, se altera la funcion de la proteina a

la que codifica.

Todo esto comporta una repercusién clinica que es multiple,
especialmente a nivel pronéstico, ya que muchos de estos polimorfismos
provocan un mayor riesgo de desarrollo de sepsis en respuesta a

infecciones similares en individuos diferentes'®.

Wang et al. especifican en su estudio que algunos polimorfismos SNP en
el FNT, se han relacionado con el desarrollo de sepsis. De ahi que se
propongan de forma experimental farmacos tipo anticuerpos monoclonales
anti FNT, que podrian intentar revertir la progresion a disfuncion

multiorganica para aumentar la supervivencia'*®.

Otro ejemplo seria el polimorfismo que afecta a la ADAMS-13, que es una
metaloproteasa que interviene en la formacion de trombos en la
microcirculacion por escision del factor de Von Willebrandt'®. Segun el
estudio de Martin et al. (*) las alteraciones que generan disminucion de la
ADAMS-13 implican mayor fracaso organico secundario a sepsis grave.
Fukushima et al.'®
ADAMS-13 con peor puntuacion APACHE Il y SOFA en pacientes con

sepsis y shock séptico, por lo que empeora el prondstico en estos casos.

va mas alla y correlaciona los bajos niveles de

62 a5 el de la interleukina 6. En

Aunque el polimorfismo mas estudiado
concreto el SNP-174 (alelos) G/C. Se relaciona con el aumento de esta
interleukina de forma exagerada en presencia de un foco infeccioso,
especialmente en pacientes caucasicos portadores del alelo C,
predisponiendo a este grupo poblacional en concreto a una mayor

respuesta inflamatoria en presencia de un foco infeccioso.
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1.3.3.8. La importancia del lactato.

El lactato es un metabolito del metabolismo anaerébico que se genera por
el bloqueo en el Ciclo de Krebs cuando no se dispone de oxigeno. Es por
tanto un marcador de la severidad del proceso patolégico muy fiable y una
elevaciéon en sus niveles refleja el grado de disfuncion celular de forma

inequivoca.

En presencia de gran actividad anaerdbica la produccién de lactato
aumenta. Una vez en el higado, a través de la gluconeogénesis, se
reconvierte en glucosa para volver a servir de medio energético en

situacion de escasez de oxigeno'®.

Otros factores que contribuyen a que se acumule en el torrente circulatorio

serian:

- Reduccion de su aclaramiento hepatico, por ejemplo en la insuficiencia
hepatica que podria generarse en un paciente con sepsis.

- Dafio en la respiracion celular aerdbica, por ejemplo por exceso de la
glicélisis aerdbica; podria darse en el paciente séptico en caso de que la
endotoxinemia genere la produccion excesiva de una proteina
transportadora de glucosa o por agotamiento de reservas.

- Insuficiente reparto del oxigeno a las células por aumento exagerado en
la demanda o en el consumo.

- Otras causas de hiperlactacidemia no asociadas a la hipoxia tisular
serian el déficit de tiamina (paciente con enolismo crénico y foco

séptico)'®.

Por todo esto el lactato es un biomarcador importante en la estratificacion
del riesgo de mortalidad en los pacientes con sospecha de sepsis grave.
Es factor-independiente de la disfuncidon organica ya que sus niveles
iniciales en el proceso infeccioso ya se asocian con riego de mortalidad™®®.
También incluso desde la fase de SIRS, donde se convierte en un buen
marcador con alto VPP de desarrollo de una sepsis grave en pacientes

con un proceso infeccioso conocido y afectacion organica.
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En 2009, Mikkelsen et al. demostraron en su estudio la asociacion entre
los niveles séricos de lactato y la mortalidad en pacientes con SG a su
llegada a Urgencias, todo esto de forma independiente del grado de

disfuncién organica o de la existencia de shock clinicamente aparente'®.

Su valor patolégico es a partir de 2 mmol/L'®. Un lactato elevado es reflejo
inequivoco de disfuncién celular, y muestra un reparto insuficiente de
oxigeno a las células, un aumento de la glicdlisis aerdbica y/o una

disminucion del aclaramiento hepatico.

Es un buen marcador y ademas es de obtencion sencilla y rapida a través

de muestras de sangre periférica.

El lactato elevado no solo es un reflejo de la activacion del metabolismo
anaeroébico por hipoxia, la hiperestimulacion adrenérgica que tiene lugar en
los procesos de fallo organico por hipoperfusion tisular o el aumento del
metabolismo leucocitario en esta situacion pueden aumentar el

metabolismo aerdbico y la produccion excesiva de lactato'.

Howell et al. en 2007'®" también demostraron que los niveles de lactato
sérico se asociaban a una mayor mortalidad independientemente de los
parametros clinicos o hemodinamicos sugestivos de hipoperfusion oculta
en pacientes sépticos. Por este motivo el lactato es un buen detector de
shock oculto sobretodo cuando los mecanismos compensadores del
individuo en situacion de infeccién diseminada todavia son capaces de

mantener las constantes normales.

1.3.3.9. Alteraciones macrohemodinamicas e hipoperfusion tisular.

El proceso fisiopatdlogico clave en la sepsis es la caida en las resistencias
vasculares periféricas como consecuencia de los mecanismos reguladores
vasculares para compensar la hipoxia tisular generada por el proceso

inflamatorio.

La respuesta a la infeccion es variable, depende de multiples factores,

como el lugar de inicio de la infeccién, la capacidad de adaptacion del
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huésped, el tiempo de instauracién del primer tratamiento, el estado de
salud basal del individuo, el organismo causal...esta heterogeneidad
provoca la dificultad en la deteccion del proceso y amplia las opciones en

las formas de presentacion de estos pacientes.

En el paciente con un foco infeccioso conocido y fallo de al menos un
organo a consecuencia de esa infeccion se produce una pérdida de la
homeostasis; supone un fallo en la regulacién de la respuesta inflamatoria
normal por la liberacion descontrolada de mediadores pro vy
antiinflamatorios que inducen un estado de hipoxia tisular al provocar un

estado oxidativo severo por disfunciéon mitocondrial.

Actualmente, las definiciones de sepsis se basan en esta disfuncién
organica que se genera. De aqui que el elemento central para la evolucién

de sepsis grave a shock séptico sea la hipoperfusion tisular®*'®.

Se genera un aumento en el consumo de O2 celular y por tanto aumenta
el transporte y la demanda. Se genera una pérdida en el tono vascular por
efecto del dafio endotelial ante la falta de oxigeno, una hipovolemia, una

disfuncién miocardica secundaria y una alteracién en la microcirculacion.

Una forma de poder evaluar estos cambios por hipoperfusién en los
pacientes que acuden a Urgencias presentando un foco infeccioso seria
de forma indirecta a través de la diuresis, la presion arterial, los signos de
perfusion periférica (presencia de livedo, cianosis, desaturacion...), el nivel

de lactato y la saturacién venosa central'®®.

Por tanto, la hipoxia tisular es relevante a la hora de detectar a los
pacientes con sepsis e influye en la forma de presentacion, por ejemplo, la
taquicardia indica un estado de aumento del gasto cardiaco por disfuncién
miocardica. Se genera un estado hiperdinamico ante la necesidad de

aumentar el consumo de 02'"°.

La hipotensién arterial es reflejo de la caida en las RVP por hipovolemia y
vasodilatacion. No obstante, cuando las RVP caen hace tiempo que otros
procesos se han puesto en marcha ante la hipoxia tisular generada, no

siendo la hipotension un elemento clave identificador de esta situacion de
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hipoperfusion, sino mas bien una consecuencia tardia. Por tanto, muchos
signos de hipoperfusion tisular preceden a la aparicién de la hipotensién
arterial, que se puede manifestar de forma tardia por la respuesta

hiperadrenérgica del paciente.

Otras manifestaciones de la hipoperfusion tisular son la hiperlactatemia, la
oliguria y las alteraciones del sensorio. También podria darse la situacién
de presencia de hiperlactatemia mantenida en un paciente con un foco
infeccioso y fallo multiorganico sin presentar hipotension arterial en ningun

momento, en este caso hablamos de hipoperfusién o shock ocultos'”".

Por tanto, el reconocimiento y la correccion de la situacion hipoperfusion

tisular son claves en el manejo del paciente con sepsis grave

extrahospitalaria.

1.4. Biomarcadores:

Un biomarcador es una molécula cuantificable de una muestra bioldgica
que de forma objetiva, sistematica y precisa indica si un proceso es o no
patologico, sirviendo ademas como monitorizador de la respuesta al

tratamiento o de la evolucion del proceso patolégico’’>.

En el caso de la sepsis grave donde la precocidad en el diagndstico es
muy importante, junto con la rapida instauracion del tratamiento adecuado,
los marcadores mejoran la toma de decisiones tanto diagnosticas como

terapéuticas.

Los criterios de SIRS destacan por tener una alta sensibilidad pero una
baja especificidad, es por eso por lo que los biomarcadores ayudan a

ajustar el valor predictivo diagndstico.

En nuestro estudio le hemos dado al lactato un papel muy importante
como biomarcador en la sepsis. Por este motivo, sus caracteristicas
principales y su importancia en la deteccion de la SGAE se desarrollan en

capitulos posteriores de este trabajo de forma mas exhaustiva.

Otros biomarcadores importantes a destacar son:
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1.4.1. PCR.

Se libera en los hepatocitos, una vez estimulados por la presencia de IL-6
e IL-8 en durante un proceso inflamatorio agudo. Es una prueba que
muestra un buen rendimiento en términos generales. Su determinacion no
es muy cara y es sencilla de realizar con una simple extraccion de sangre
periférica. Su valor patolégico es >2 DE su valor normal. Tiene un pico de
sintesis entre las 4-6h post inicio del proceso inflamatorio, se dobla su
valor cada 8 h aproximadamente y alcanza su maximo a las 45-50h. Su
sensibilidad alcanza cifras de hasta el 91% segun la mayoria de autores y
la especificidad es del 50% '". Su principal problema con la especificidad
reside en que no discierne un proceso inflamatorio de un proceso

infeccioso.

1.4.2. Procalcitonina.

Es una proteina glicosilada, se produce en los macréfagos, en el higado, y
en las células C del tiroides, principalmente en respuesta a la presencia de
citoquinas, exotoxinas y FNT, en casos de procesos inflamatorios
sistémicos activos'*. Su utilidad es controvertida, pese a ser un buen
marcador especialmente en infecciones bacterianas, basicamente porque
se eleva de forma marcada en procesos no infecciosos como traumas,
cirugias...por tanto, puede inducir a error si durante un proceso infeccioso
se ha precisado de cirugia en las horas previas. Si el paciente tiene una
infeccion muy reciente o se le ha administrado un tratamiento antibiético
adecuado la infeccidbn es muy localizada de entrada puede dar falsos

negativos en todos esos casos.

Su valor normal es < a 0,05 ng/mL. Concentraciones superiores a 2ng/mL
son sugestivas de sepsis. Alcanza un pico a las 6 horas de iniciada la
infeccién. Tiene una vida media de unas 25-30 horas. Niveles altos se
correlacionan con alta sospecha de sepsis grave. Es de gran utilidad en
pacientes con procesos infecciosos activos y procesos oncolégicos
concomitantes. También es un buen marcador en casos de pacientes
neutropénicos o con insuficiencia hepatica o renal. Si se combina con los

valores elevados de la PCR en el mismo proceso su rendimiento aumenta.
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1.4.3. Otros marcadores inflamatorios.

Destacan principalmente los siguientes:

1. Lactato: aunque se ha comentado de forma extensa previamente en
este trabajo es importante destacar que se trata de un biomarcador
inflamatorio de hipoperfusion e hipoxia tisular. Es un excelente predictor de
mortalidad y severidad en sepsis y shock séptico.

Su valor patolégico es a partir de 2 mmol/L. Un lactato elevado es reflejo
inequivoco de disfuncidén celular, y muestra un reparto insuficiente de
oxigeno a las células, un aumento de la glicdlisis aerdbica y/o una
disminucién del aclaramiento hepatico. El estudio de Mickelssen'”® en
2009 demuestra que los niveles iniciales de lactato en los pacientes con
SGAE se asocian con aumento de la mortalidad independientemente de la
disfuncién de érgano siendo la relacién entre dichos niveles y la mortalidad
independientes de si existe shock clinicamente aparente. Es un buen
marcador y ademas es de obtencién sencilla y rapida a través de muestras

de sangre periférica.

2. IL-6: es una citoquina proinflamatoria con alto valor predictivo positivo,
al distinguir muy bien entre inflamacion e infeccién y que presenta una
buena correlaciéon con la mortalidad'’®. El problema reside en la dificultad
de obtencién ya que tiene una vida corta y es una prueba cara. Por tanto,

su rendimiento es bajo.

3. Elastasa de los neutrofilos: su sintesis se inicia en las fases precoces

del proceso infeccioso, pero no diferencia bien entre SIRS y el paso a
sepsis, por lo que no es un marcador muy utilizado en la actualidad®” por
presentar baja sensibilidad y no estar protocolizada su obtencion en los

perfiles normales de laboratorio en los Servicios de Urgencias.

4. Angiopoyetinas'’®: son factores de crecimiento angiogénicos. Acttian de

forma selectiva en las células endoteliales. Lemieux C et al. establecieron
en su estudio en 2005 que las angiopoyetinas promueven el reclutamiento
de leucocitos al lugar de la infeccion, lo que contribuye al remodelado
vascular y a la angiogénesis. La ang-2 es proinflamatoria estableciendo

una buena correlacion con la severidad de la infeccion, pero no es practica
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debido a su elevado coste. En un estudio de Miguel-Bayain et al."” se
analizan diferentes marcadores inflamatorios como por ejemplo IL-6, PCT,
PCR, lactato...para intentar valorar el potencial valor predictivo de
mortalidad y de fallo multiorganico de cada uno de ellos. Se realiza una
comparativa con el nivel de lactato sérico y las escalas de valoracién
SOFA y APACHE II. Concluyen que el mejor predictor de mortalidad es la
IL-6 y el lactato destaca como gran marcador predictor de mortalidad,

especialmente al tercer dia de iniciada la clinica.

1.5. Formas de presentacidn de la sepsis grave. Clinica.

La sepsis engloba un conjunto de signos clinicos y sintomas que reflejan
disfuncién organica en pacientes con un proceso infeccioso subyacente y
que no en todos los pacientes afectados son los mismos. La
heterogeneidad clinica de estos pacientes (comorbilidad de base, edad,
farmacos, foco infeccioso, procesos intercurrentes como cirugia reciente,
neoplasia,...) interviecne en el proceso diagndstico afadiéndole

complejidad al mismo’>"%.

Esta diversidad clinica es imposible de
reproducir en modelos experimentales por lo que la dificultad en la
deteccion de casos es evidente y hace que sea un sindrome que no
disponga de un test diagndstico concreto valido. Los pacientes deberian
presentar la sintomatologia local del foco infeccioso origen, aunque esto
no siempre es asi, cada foco infeccioso puede comportar sintomatologia

atipica.

La disfuncidon organica aguda normalmente suele provocar de inicio
sintomas a nivel del aparato cardiocirculatorio y/o respiratorio como formas
de presentacion mas frecuentes'®’, entre ellas taquicardia sinusal,

taquipnea, cianosis, alteracion de la consciencia...

En el afio 2015 Edman-Wellér et al.'® publicaron una serie de 289 casos
que consultaron por infeccion. Cumplieron criterios compatibles con sepsis
grave de adquisicion extrahospitalaria 90 pacientes, los cuales presentaron
de forma mas prevalente los siguientes sintomas: alteracion del estado

mental, disnea, sintomas gastrointestinales y debilidad muscular.
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En la revisién del afio 2013 de Angus y Van der Poll et al.*® consideran
como sintomas de alerta principales los siguientes: respecto al aparato
respiratorio: sindrome de distrés respiratorio del adulto, con aparicion de
disnea progresiva e infiltrados pulmonares bilaterales de origen no
cardiaco. Respecto al aparato cardiocirculatorio destaca hipotensién
mantenida y signos de depresion miocardica como taquicardia o disnea. A
nivel renal presentan elevacion progresiva de la creatinina y signos
indirectos de dafio tubular. Respecto al sistema nervioso la confusién y el
delirium serian los sintomas mas frecuentes.

El estudio de Lee et al.'®

en 2016 objetivé la forma de presentaciéon de
542 pacientes que cumplian criterios de sepsis para valorar si
desarrollaban hipotension arterial tras la instauracion del tratamiento o ya
presentaban hipotension de inicio. Presentaron normotension de inicio 62
pacientes (11%) y sélo 52 estaban ya llegaron hipotensos (10%).

Estos pacientes mostraban ademas evidencias de aumento del tono
simpatico, aumento de la frecuencia cardiaca y aumento de la

temperatura.

Ademas, la hiperbilirrubinemia, el ileo paralitico, disfuncion adrenal o
coagulacion intravascular diseminada, serian otros signos y sintomas a
considerar en presencia de un foco infeccioso sospechado'®. Cabe
destacar que no todos los pacientes que tienen un foco infeccioso
presentan fiebre, ni todos los pacientes que cumplen criterios para sepsis
grave tienen hipotensién arterial. Toda esta amplia variedad de formas de

presentacion dificulta la precocidad en la deteccion del sindrome séptico.

1.5.1. Diagnéstico y prondstico.

1.5.1.a. Diagnéstico. Importancia de la deteccién precoz de la

sepsis grave.

Las alteraciones que aparecen en el paciente con SIRS y que progresa a
sepsis grave dependen de las anormalidades cardiovasculares que se
generan de forma progresiva (como la vasodilatacion periférica, deplecién

de volumen, disfuncion miocardica...), junto con el aumento del
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metabolismo anaerobio y las consecuencias de la activacion de la cascada
de la coagulacion. Todo ello conduce a una situacion critica de hipoxia
tisular generalizada con fallo multiorganico progresivo. Por tanto, todo el
proceso deberia entenderse como dinamico. Si no se revierte, el

prondstico empeora aumentando la morbimortalidad'®°.

Se trata de una respuesta multifactorial a un foco infeccioso, con diversos
factores que amplifican dicha respuesta, no sélo inmunoldgicos, sino
también del sistema cardiovascular, neuronal, SNA, sistema hormonal,
metabolismo y coagulacion. La heterogeneidad clinica con la que se
presentan estos pacientes es imposible de reproducir en modelos
experimentales, por lo que la dificultad en la deteccién de casos es
evidente y hace que sea un sindrome que no disponga de un test

diagndstico concreto valido.

La dificultad en la deteccion de casos sepsis obliga a plantear si tal vez se
necesite un “score” mas sencillo y preciso, para su aplicacién en la misma
sala de Urgencias. Las nuevas recomendaciones en el manejo de la

sepsis aconsejan la aplicacion en el mismo triaje de Urgencias del gSOFA.

La precocidad en la deteccidon de los casos desde el mismo triaje de
Urgencias debe ir seguida de una resucitacion hemodinamica tiempo-
dependiente con la administraciéon precoz del antibidético como factor
determinante en el aumento de la supervivencia *****'®_Un retraso en la
identificacion del proceso o en la instauracion del tratamiento adecuado
conduce a un empeoramiento en el prondstico y a un aumento de la
mortalidad. La precocidad en el diagnoéstico implica la consecucion de
medidas terapéuticas urgentes dirigidas a frenar todo el proceso
hemodinamico y la hipoxia tisular para evitar aumentar el fallo

multiorganico y con él el aumento de la mortalidad.
Numerosos estudios’?1240:°0:5%80 han constatado que los elementos clave

en el manejo de la sepsis grave con el objetivo principal de reducir su alta

mortalidad son los siguientes:

1. Deteccidn precoz de los casos.

2. Resucitacion hemodinamica guiada por objetivos.
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3. Control precoz del foco.

3.a. Toma de muestras biolégicas, especialmente hemocultivos.

3.b. Administracion precoz del antibiético.

1.5.1.b. Actitud diagndstica ante la sospecha de un proceso séptico.

El manejo precoz, secuencial y dirigido por objetivos se ha demostrado en
numerosos estudios como una herramienta basica para reducir la
mortalidad en los pacientes con sepsis grave. Aunque mas adelante
matizaremos este aspecto, ya que en los ultimos afios algunos

estudi0824,50,186,187

ponen en duda la necesidad de un protocolo “estricto” de
actuacion para mejorar la supervivencia. La precocidad en la deteccién de
los casos desde el mismo triaje de Urgencias debe ir seguida de una
resucitacion hemodinamica tiempo-dependiente guiada por objetivos con
la administracion precoz del antibidtico como factor determinante en el
aumento de la supervivencia'®. Un retraso en la identificacion del proceso
o en la instauracién del tratamiento adecuado conduce a un

empeoramiento en el pronéstico y a un aumento de la mortalidad.

En resumen, el prondstico de los pacientes con sepsis grave se relaciona

con:
Diagnéstico precoz.

Reanimacion adecuada siguiendo un protocolo guiado por objetivos.

Control precoz del foco.
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TIEMPO DEPENDIENTE

Fiebre,
aumento del Fallo organico
ritrmo cardiaco y alejado del foco Hipotension
respiratorio de la infeccion y shock

INFECCION SHOCK
TRAUMA SEPTICO

Diagnéstico Clinico

FIGURA 13. Adaptado de “Manejo del paciente en shock séptico” de Bruhn et al,
Rev Med Clin Condes 2011; 22(3)293-301.

1.6. Manejo de la Sepsis grave. Early Goal Directed Therapy.

En el afio 2001 Rivers et al."® demostraron que la aplicacion de un
protocolo de resucitacidon precoz (durante las primeras 6 horas) guiado por
objetivos claros hemodinamicos podia disminuir la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con sepsis grave. En su estudio la tasa
de mortalidad fue del 33,3% en el grupo de la intervencion frente al 49,2%
del grupo que recibid un tratamiento estandar. Esta estrategia se
denominé Early Goal Directed Therapy. Su planteamiento inicial fueron las
anormalidades generadas en el sistema cardiovascular al iniciarse el fallo
multiorganico que se genera por todo el proceso de hipoxia tisular

mantenida en pacientes con sepsis.

En concreto, se baso en la siguiente formula para elaborar su estrategia:

DO, = C,0,x GC = (Hb x SO,) x (Vsx Fc) = (Hb x SO;) x (PreC x lonot x
PostC) x FC.

Si consideramos todas las alteraciones hemodinamicas que se dan en la

sepsis grave podemos apreciar que estan todas ellas resumidas en la
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férmula, con especial énfasis en las anomalias cardiacas y hematoldgicas.
La estrategia plantea ademas que el abordaje hemodinamico en estos
pacientes a partir del control convencional de constantes, PVC y diuresis
exclusivamente seria insuficiente, por tanto, en el manejo de estos
pacientes hay que considerar también el abordaje de aspectos como la

anemia, la contractilidad cardiaca...

Gattinoni et al. y Hayes et al.'”®® realizaron sendos estudios de
comparacion de la aplicacion de estrategias de tratamiento protocolizadas
en pacientes ingresados en UCI afectados de SG / SS. Ninguno de los dos
aprecio aumentos significativos en la supervivencia, pero estos resultados
se atribuyeron en ambas conclusiones a que partieron de tiempos de
intervencion diferentes, grados de hipoxia tisular menor, los pacientes
presentaban cifras mas bajas de lactato y la cantidad de DVA fue diferente
al estudio de Rivers. La estrategia EGDT mejora la supervivencia de sus
pacientes. Destaca ademas que en su grupo intervencién los pacientes
tienen una PVC mas baja de inicio y los niveles de lactato mas altos que

en los otros dos estudios.

Supplemental oxygen =
endotrachesl intubation and
mechanical ventilation

!

Central venous and
arterial catheterization

Sodation, paralysis
(it intubated),
of both

=70%

Transfusion of red cells >
wntil hemasocrit »30% <707

Hospital admission

FIGURA 14. Protocolo de la estrategia EGDT. Adaptado de Emanuel Rivers et al. EarlyGoal-
DirectedTherapy in theTreatment of Severe Sepsis and Septic Shock. N Engl J Med 2001.
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1.7. Algoritmos diagndsticos.

Dado el caracter rapidamente progresivo en la evolucién del proceso y el
potencial de letalidad del mismo un factor clave en el abordaje del paciente
con sepsis grave es la necesidad de un reconocimiento urgente. Son
necesarias estrategias de diagndstico precoz para la instauracion rapida
de las medidas terapéuticas especificas de control del foco infeccioso. Es
necesario un reconocimiento urgente del proceso infeccioso en fases

precoces para reducir la mortalidad.

1.8. Factores prondsticos.

Como factores de mal prondstico que pueden hacer progresar una
infeccion a sepsis grave destacan la enfermedad de base del paciente, el

foco infeccioso y el microorganismo aislado'®.

Por tanto, el prondstico de los pacientes con sepsis grave se relaciona con:

Diagnéstico precoz.
Reanimacion adecuada siguiendo un protocolo guiado por objetivos.

Control precoz del foco.

Los factores mas importantes que influencian la evolucion de los pacientes
con sepsis grave y que actuan como indicadores tempranos de mala

evolucion son:

La hospitalizacion reciente.

La edad avanzada.

Hipoxemia.

Localizacion del paciente en la activacién de la deteccion.

Presencia de anormalidades electroliticas o en el aclaramiento de

creatinina.
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1.9. Tratamiento de la sepsis grave.

1.9.1. Bases terapéuticas.

El foco principal en el manejo de los pacientes con sepsis grave se situaba
hasta hace un tiempo en el intento de estabilizar las cifras
macrohemodinamicas de forma precoz. Desde la ultima revision de
consenso el enfoque ha cambiado y va destinado al control de la
hipoperfusion tisular. Para poder normalizarla se requiere de una deteccion

precoz.

Numerosos estudios han constatado que los elementos clave en el manejo
de la sepsis grave con el objetivo principal de reducir su alta mortalidad

son los siguientes:

1. Deteccidn precoz de los casos.
Resucitacién hemodinamica precoz y secuencial.
Control precoz del foco.
3.a. Toma de muestras biolégicas, especialmente hemocultivos.
3.b. Administracion precoz del antibidtico de amplio

espectro'°",

1.9.2. Estrategias de implementacion.

Dado el caracter rapidamente progresivo en la evolucién del proceso y el
potencial de letalidad del mismo un factor clave en el abordaje del paciente
con sepsis grave es la necesidad de la aplicacién de medidas terapéuticas

urgentes.

1.9.2.a. Surviving Sepsis Campaign.

En 2002 diferentes sociedades cientificas y grupos de expertos en el
manejo del paciente con sepsis grave y shock séptico recogieron las
recomendaciones de la EGDT e iniciaron la campafia internacional

Surviving Sepsis Campaig® para aplicar de manera protocolizada y
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sistematica todas estas medidas en forma de guias de practica clinica para
marcar como objetivo una disminucion substancial en la mortalidad de
estos pacientes. Se trata de una estrategia consensuada que diferencia de
manera clara la secuencia de manejo de los pacientes con sepsis grave en
dos paquetes de medidas o “bundles” basicos: un primer paquete para
aplicar en las primeras 3 horas desde la deteccion del caso y un segundo

paquete para aplicar en las primeras 6 horas.

Estas guias han pasado por diferentes revisiones en los ultimos afios y la

estrategia actual de manejo se resume de la siguiente manera:

SURVIVING SEPSIS CAMPAIGN BUNDLES

A COMPLETAR EN LAS TRES PRIMERAS HORAS:

Medida del nivel de lactato.

Obtencion de hemocultivos previa a la administracion de antibiéticos.
Administracién de antibidtico de amplio espectro.

Administraciéon de 30mL/Kg de cristaloides si hipotension o lactato =

4mmol/L.
A COMPLETAR EN LAS SEIS PRIMERAS HORAS:

Iniciar DVA (en caso de pacientes con hipotension que no mejoran con la
resucitacion con fluidos) para mantener una presién arterial media (PAM) =
a 65mmHg.

En caso de hipotensién arterial persistente a pesar de resucitacion con
volumen (shock séptico) o lactato inicial 2 4mmol/L (36mg/dL):

- Medida de la presién venosa central (PVC)'.

- Medida de la saturacion venosa central de oxigeno (SvcO,).

Revaloracion del lactato si el inicial estaba elevado .

Los objetivos para la resucitacién cuantitativa incluidos en las guias son:

PVC = 8mmHg, SvcO, = 70% y normalizacion del lactato.

FIGURA 15: Bundles de tratamiento de la Surviving Sepsis Campaign. Adaptado de Surviving
Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock,
2012. Intensive Care Medicine. 2013.
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La estrategia de Rivers' ha sido matizada en los ultimos afios al ponerse
en duda el papel de las estrategias de resucitacion precoz tiempo
dependientes guiadas por objetivos estrictos y fijos. Se ha evolucionado a
una estrategia de resucitaciéon precoz pero mas simplificada donde el
control de la hipoperfusion tisular es el pilar principal del manejo.Objetivos
de tratamiento como la colocacion de un catéter venoso central para
conseguir mantener la PVC entre 8-12mmHg, o ScvO2 = 70% no han

demostrado ser estrategias que beneficien a la supervivencia.

En concreto, se trata de varios macroestudios clinicos que analizan varias
estrategias de tratamientos protocolizados aparte de las recomendaciones
del EGDT y que se desarrollaran en la discusion de los resultados. Los
tres estudios rechazan que el protocolo de Rivers (EGDT) consiga mejores
resultados en la disminucion de la mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes con sepsis grave y shock séptico. Aunque todos ellos matizan
en su discusion que los protocolos estandar de tratamiento estaban bajo la
influencia de la estrategia de Rivers. Todos ellos coinciden ademas en la
practicamente nula necesidad de la monitorizacion continua de la SvcO2
(que requiere colocaciéon de CVC, que ha de realizar personal entrenado,
con el consiguiente retraso en la ejecucion del manejo que deberia ser
precoz) y de la consecucion de una concentracion adecuada de
hemoglobina a través de las transfusiones de concentrados de hematies.
No se consideran tan importantes y necesarios como para protocolizarlos
porque influyen poco en la supervivencia y concluyen que es mejor

adaptar ambas medidas a cada situacién concreta®®'%*,

1.9.2.b. Edusepsis.

En 2008 Ferrer et al. realizaron un estudio multicéntrico con los siguientes

objetivos'®;

Evaluar el impacto de un programa educacional a nivel nacional en el
tratamiento de la sepsis grave / shock séptico.
Determinar el cumplimiento de las guias de la SSC.

Evaluar el impacto de la aplicacion de las guias en la mortalidad.
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El estudio se realizé en 59 UCIs espariolas donde se realizaron programas
de formacién a todo el personal de Cuidados Intensivos. Se aplicaron los
“bundles” de tratamiento recomendados por la SSC, que ese afo se
dividian en un primer paquete de medidas de resucitacion en las primeras
6 horas y un segundo “bundle” de manejo terapéutico dentro de las
primeras 24 horas. Se concluyé que el programa educativo mejoraba el
cumplimiento de las guias de tratamiento. Mejord el pronédstico de los
pacientes con sepsis grave / shock séptico aumentando la supervivencia.
El tiempo de administracion del antibidtico fue mas corto, lo que se asocio
a un mejor prondstico. Aunque la adherencia a las guias de la SSC fue

menor que en otros estudios como el de Nguyen et al.'®.

1.9.3. Estrategias de creacion de sistemas en formato coédigo.

Algoritmos de deteccién precoz y tratamiento de la sepsis grave.

Para favorecer la utilizacion de los recursos diagndsticos de forma precoz
en el paciente con sepsis grave se han elaborado diversas estrategias
destinadas a la implementacion de los criterios de SIRS y los protocolos de

actuacion de forma secuencial y también guiada por objetivos.

El uso de formatos tipo “coédigo” destinadas a facilitar el reconocimiento
precoz y el inicio de medidas de resucitacion precoces y secuenciales han
funcionado con patologias tipo el infarto agudo de miocardio, la parada
cardiorrespiratoria o el ictus. Estos formatos son tiempo dependientes y
garantizan la asistencia urgente priorizando el factor tiempo,
especialmente en servicios donde se requiere agilizacion diagnostica,

como en los Servicios de Urgencias.

Una estrategia en formato cédigo en el caso de la sepsis grave se
presenta como una serie de medidas estratégicas en cadena y permite
estandarizar los puntos clave en el diagndstico a través de un lenguaje
universal y sencillo, como el sistema ABC. Como requisitos a cumplir ha
de ser facilmente evaluable, mejorar y secuenciar la deteccion precoz y
facilitar la ubicacién rapida del paciente en UCI en caso de cumplir criterios
para ingreso en esa unidad. Por tanto, en el caso especifico del “cédigo
sepsis grave” unificaria todos estos conceptos, de forma secuencial, para

elaborar una estrategia de deteccién precoz. La mejor forma de adaptar
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este formato en la sepsis seria realizando un protocolo similar al de
patologias que también requieren precocidad en la deteccion e

instauracion del tratamiento, como en el caso del dolor toracico o el ictus.

A continuacion se propone una comparativa entre una valoracion
sistematizada dirigida a un soporte vital inmediato vs una estrategia en

formato cédigo para deteccién precoz de la sepsis grave (fig. 16-17):

MET

MEDICAL
EMERGENCY
TEAM

if you are worried about any patient
OR
if you notice any acute changes in

AIRWAY

- Obstructed airway
= Noisy breathing or stridor
« Problem with a trachecstomy tube

BREATHING

« Any difficulty breathing

« Breathing <8 breaths a minute
- Breathing >25 breaths a minute : "1
« Oxygen saturation =90%, despite high-flow axygen |

IF PATIENT IS NOT BREATHING, CALL A CODE BLUE |

CIRCULATION

« Pulse <40 beats a minute

« Patient cannot be

Sd Febril
(present o
referit)

FR > 24x’
Sat art 02 < 90%

Afectacié nivell
consciencia

Meningisme

FIGURAS 16 Y 17.
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Para facilitar el abordaje terapéutico de una forma precoz, secuencial y
guiada por objetivos muy claros de actuacion, la resucitacidon
hemodinamica en la sepsis grave puede establecerse en base a un
sistema de algoritmo de tratamiento basico y estructurado en bundles de
tratamiento. Podemos utilizar como modelo el de actuaciéon en caso de
parada cardiorrespiratoria, que refleja que el tiempo desde el inicio de la
parada es vital, lo mismo que para la sepsis grave. Para tener las maximas
garantias de supervivencia este algoritmo requiere de un conjunto de
acciones y recursos bien estructurados llamados: cadena de
supervivencia.Se trata de una valoracion por actuaciones ordenadas,
secuenciales, inexcusables y de obligado cumplimiento en todas las
etapas, estableciendo un orden de prioridades. La mejoria en la
supervivencia en caso de la aplicacion de estos algoritmos esta

contrastada en diferentes estudios'?’.

En las figuras y se aprecian dos ejemplos claros, la primera es la cadena
de la supervivencia en caso de la parada cardiorrespiratoria y la segunda
es un ejemplo de cadena de supervivencia en un paciente con sepsis

grave.

FIGURA 18. Cadena de la supervivencia en la parada cardiorrespiratoria. Imagen obtenida de
CatSalud.cat.
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Figura 19. Bundles de tratamiento de la Surviving Sepsis Campaign reflejados como “Cadena de

la Supervivencia de la Sepsis Grave”.

Para valorar la eficacia de estas estrategias diagnésticas y de tratamiento
precoz disponemos de indicadores de calidad, los cuales nos aportan la
certeza de que el proceso se realiza correctamente, a fin de evitar las
repercusiones en la supervivencia de los pacientes de no ser asi. Serian

los siguientes en el caso de la sepsis grave:

1. Pacientes con sepsis grave en los que se obtienen hemocultivos
pareados previamente a iniciar la antibioterapia.

2. Tiempo desde la sospecha diagnostica a la administracion del
antibiotico. Deberia ser menor de una hora.

3. Pacientes con sepsis grave y lactato mayor de 2mmol/L en los que
consigue una PVC = 8 mmHg en las primeras 6 horas.

4. Numero de pacientes a los que se les aplican los “bundles” de
tratamiento antes de 6 horas.

5. Tasa de mortalidad del proceso.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

La sepsis se define como un sindrome infeccioso que cursa con disfuncion
organica aguda o hipoperfusion tisular secundaria. Se trata de una de las
patologias mas prevalentes en la poblacion hospitalaria y puede suponer
aproximadamente un 1% de las consultas a los Servicios de Urgencias. Su
incidencia aumenta anualmente y conlleva una importante morbimortalidad
asociada siendo en este momento la principal causa de muerte

intrahospitalaria en los paises desarrollados.

La evolucién de la Sepsis Grave, en nuestro caso de Adquisicion
Extrahospitalaria (SGAE), viene condicionada por factores no modificables
(foco, microorganismo causal, caracteristicas del paciente) y por factores
modificables (como por ejemplo deteccién del caso de forma precoz,
instauracion rapida del tratamiento adecuado, inicio precoz de las medidas
quirdrgicas necesarias), con una clara relacion tiempo-dependiente,
principalmente en la adecuacioén en el control del foco infeccioso de forma

precoz y en la eficacia de la resucitaciéon hemodinamica.

Sin embargo, la heterogeneidad en las formas de presentacion de la
sepsis puede ser una dificultad para su deteccion, dificultando la

adecuacion del tratamiento inicial.

Un retraso en la deteccidon condicionaria un retraso en las medidas de
resucitacion o control del foco, circunstancias que se correlacionan
estrechamente con un aumento de la morbimortalidad por lo que uno de
los elementos claves del proceso seria el analisis de las formas de
presentacion y su impacto en el manejo inicial de los pacientes que

acuden con una sospecha de foco infeccioso a un Servicio de Urgencias.

Para analizar como impacta la forma de presentacion en el manejo de la

sepsis grave entendemos que deberiamos:
1. Estandarizar el proceso asistencial del paciente con sepsis grave de

adquisicion extrahospitalaria mediante el disefio e implementacion de

un circuito asistencial tiempo-dependiente, esto es, en formato codigo.

76



2. Describir y analizar las formas de presentacion de la SGAE en el

Servicio de Urgencias de nuestro centro hospitalario.

3. Analizar como afecta la forma de presentacion a la implementacion del
Codigo Sepsis. En concreto, realizaremos un analisis especifico entre
el tiempo de deteccién y el manejo posterior de los pacientes que
presentan normotensién a su llegada a Urgencias respecto a los que

llegan hipotensos y la repercusion de este hecho en su supervivencia.

3. HIPOTESIS DEL ESTUDIO:

El manejo de los pacientes con sepsis grave esta influenciado por la forma

de presentacion.

4. OBJETIVOS:

4.1. Objetivo principal de nuestro estudio.

Evaluar las diferencias en el tratamiento, la evolucion y el prondstico de los

pacientes con sepsis grave de adquisicidn extrahospitalaria en funcion de

la forma de presentacion en el Triaje de Urgencias.
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4.2. Objetivos especificos:

1.Describir la forma de presentacion en el Servicio de Urgencias de la
sepsis grave de adquisicion extrahospitalaria (SGAE). Evaluando el
impacto de la implementacién de una estrategia en formato cédigo en el

manejo de estos pacientes.

2.Evaluar qué indicadores de proceso influyen en la supervivencia de los

pacientes con SGAE.

3.Evaluar el papel del qSOFA y el Shock index como elementos
facilitadores de la deteccion precoz y analizar el papel del lactato como

indicador de respuesta.
4.Evaluar el manejo de los pacientes con SGAE en funcion de la

presencia 0 no de hipotensién en el momento de su admision en el

Servicio de Urgencias.
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5. MATERIAL Y METODOS:

5.1 Poblacion y ambito de estudio:

Nuestro estudio se desarrolla en el Servicio de Urgencias del Hospital de
Mataré (Barcelona), que cubre una poblacion de 250.000 habitantes. Se
trata de un hospital docente de pregrado y postgrado, que dispone de 320
camas de hospitalizacion para pacientes agudos y de una UCI médico-
quirdrgica con 14 camas. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Asistencial y Ensayos Clinicos. No se requirid consentimiento informado

dada la naturaleza observacional del estudio.

5.2 Diseno de los estudios:

Para valorar el efecto de la implementaciéon de una estrategia en formato
codigo para el manejo de la SGAE se disefio un estudio de cohortes, con
un periodo observacional pre intervencion, durante los meses de marzo a
septiembre de 2008, un periodo de difusién y formacioén entre octubre de
2008 y febrero de 2009 y un periodo post intervencion de marzo a

septiembre del 2009 y el mismo periodo de 2010.

5.2.1. Criterios de inclusion. Poblacion a estudio.

Definimos como caso de SGAE a los pacientes mayores de 18 afios
atendidos en el Servicio de Urgencias de nuestro Hospital por una
infeccidon aguda adquirida en el ambito extrahospitalario y que presentaron
durante su estancia en Urgencias disfuncion de 6rgano agudo o unos
valores de lactato superiores al valor de referencia de nuestro laboratorio
(> 2mmol/L).

Se utilizé como criterio de disfuncién aguda de 6rgano:

A) Una presion arterial sistolica (PAS) menor a 90 mmHg o una presién
arterial media (PAM) inferior a 65 mmHg.

B) Saturacion arterial de oxigeno basal < 90% o un cociente P,0, / Fi O,<
300.

79



C) Creatinina > 175 mmol/L (2 mg/dl) o diuresis <0,5 ml/Kg/h durante mas
de 2h.

D) Bilirrubina > 34 mmol/L (2 mg/dl).

E) Plaquetas < 100 x 10%ul o presencia de coagulopatia (INR > 1,5 o
aPPT> 60seq).

F) Valor de lactato > 2 mmol/L (18 mg/dl) (*).

5.2.2. Criterios de exclusion.

Pacientes en situacion paliativa o no tributarios de las medidas de
soporte vital incluidas en el proceso inicial de resucitacion (uso de drogas
vasoactivas o de ventilacion mecanica).

Pacientes en los que la resucitacion inicial se habia iniciado en otro
centro o en el propio domicilio.

Pacientes con el diagndstico realizado posteriormente en la planta de
hospitalizacion.

Pacientes diagnosticados previamente en otro centro o trasladados
desde otro centro.

Pacientes dados de alta desde el propio Servicio de Urgencias a
domicilio.

Pacientes que solicitaron el alta voluntaria durante el proceso asistencial.
Pacientes con criterios de infeccion nosocomial o asociada a cuidados

sanitarios.

5.2.3. Principales variables a estudio:

- Fecha y hora de admision en Urgencias.

- Datos demograficos: edad, sexo, procedencia (comunidad, residencia
social 0 sociosanitario) y grado de comorbilidad valorado por el indice de

Charlson modificado por edad.

- Caracteristicas de la infeccion: origen (foco) de la infeccidn, necesidad de
intervencion/drenaje quirurgico o no, si el paciente habia estado tomando

antibidtico previamente y antibiético administrado.
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- Datos clinicos relativos a la forma de presentacion del paciente en
Urgencias: frecuencia cardiaca (latidos por minuto), presién arterial
(mmHg), frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto), saturacion

arterial de oxigeno, BMT (mmol/L) y estado mental.

- Datos analiticos: hemoglobina (mg/dl), cifra de leucocitos totales,

plaquetas, pH, bilirrubina total (Ul/l), PCR (mg/dl) y creatinina (mg/dl).

- Datos de evolucién y resultado: si hubo traslado a UCI o ingreso en
planta, hora y fecha, en caso de foco neumoénico escala FINE a su llegada

a Urgencias.

- Grado de disfuncion multiorganica segun la escala SOFA, calculado a las

6 horas de la llegada del paciente a Urgencias.

- Valor del qSOFA, indice obtenido de las nuevas recomendaciones de
Sepsis 3 y que se calcula en funcidn de la presencia de taquipnea superior
a 22 rpm, presion arterial sistélica inferior a 100 mmHg, y/o alteracién del

nivel de conciencia.

- Valor del Shock Index (FC/PAS). Este score se define como la relacion
entre la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistémica (FC/PAS) y se
considera un buen identificador temprano de riesgo o mala evolucién en
los pacientes con sepsis grave'®®. Su rango normal en adultos oscila entre
0,5-0,7. Ademas se relaciona de forma inversamente proporcional con el

indice cardiaco, presion arterial media y fallo del ventriculo izquierdo®®.

5.2.4. Indicadores de proceso:

Se midieron los tiempos transcurridos desde la valoracién del paciente por
parte de la enfermera de triaje hasta la realizacion de las acciones

terapéuticas especificas. En concreto:

* Toma de hemocultivos (tiempo puerta - hemocultivos), tiempo desde la
llegada del paciente a la zona de triaje en Urgencias y la realizacion de

dos hemocultivos seriados.
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*

Administracién de antibidticos (tiempo puerta - administracion
antibiético), tiempo desde la valoracién en el triaje y la hora del inicio de

administracion del antibidtico endovenoso.

* Administracion de sueroterapia (tiempo puerta - volemia), se asume
desde la llegada del paciente al triaje de Urgencias y la administraciéon

completa de 2000cc de sueroterapia, en concreto de suero fisioldgico.

* Administracion de noradrenalina (tiempo puerta - NA), tiempo desde la
llegada del paciente a Urgencias, primera valoracién en triaje, y la
administracion de la noradrenalina, en concreto, la hora exacta del inicio

de la bomba.

5.2.5. Indicadores de resultado:

* Aclarado de lactato a las 6 horas (mmol/L).
* Necesidad o no de ingreso en UCI.

* Mortalidad intrahospitalaria.

5.2.6. Metodologia:

Las determinaciones bioquimicas se efectuaron por espectrofotometria de
masas mediante el autoanalizador (Cobas integra 400©) en el Laboratorio

de Urgencias del Hospital de Mataro.

Para el diagndstico etioldgico se practicaron un minimo de 2 hemocultivos
a todos los pacientes, y un urocultivo y/o cultivo de otros liquidos
biolégicos segun la sospecha clinica del foco infeccioso. Si el diagndstico
era de neumonia, se exigia confirmacion radiolégica y se practicaba

ademas una determinacion de antigenurias de neumococo y legionella.
Los hemocultivos se obtuvieron de dos extracciones separadas

temporalmente 30 minutos, o bien simultaneas de los 2 brazos. Las

muestras se procesaron mediante el sistema Bact-Alert©. La identificacion
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microbiolégica se realizd mediante pruebas bioquimicas por métodos

habituales, y el antibiograma por disco-placa y microdilucién.

5.2.7. Diseno _del “Cédigo Sepsis Interhospitalario” (Estrategia CSI)

en las comarcas del Maresme.

En el ano 2007 nos planteamos cuales serian las consecuencias de
implementar unas directrices o protocolo de manejo guiado por objetivos
obtenido a partir de las Guias Internacionales de Manejo de la Sepsis
Grave en formato codigo en los Servicios de Urgencias de nuestro hospital
(Hospital General de Matard) y de otros dos hospitales comarcales que no
disponen de UCI, en la comarca del Maresme, poniendo como punto de

referencia nuestro hospital.

Para valorar como afecta la forma de presentacion clinica a la resucitacion
inicial de los pacientes con SGAE realizamos un estudio observacional
prospectivo durante tres afnos consecutivos en periodos de seis meses (de
marzo a septiembre) durante los afios 2008, 2009 y 2010. El objetivo
principal consistia en aplicar los “bundles” de tratamiento de la SSC en la
misma puerta de triaje de Urgencias de los tres hospitales y realizar una
valoracién prospectiva respecto a la deteccion de los casos en funcién de
la forma de presentacion, manejo terapéutico, analisis de la supervivencia

y de la aparicién de complicaciones en estos pacientes.

Para ello definimos un grupo de trabajo con la colaboracién de diferentes
Servicios de nuestro Centro (UCI, Medicina Interna y Urgencias) junto con
los Servicios de Urgencias del Hospital de Calella y el Hospital de Blanes.
Se realiz6é una estrategia de implementacion de las directrices de las guias
de la SSC a todos los implicados en el manejo de los pacientes con
sospecha de foco infeccioso y disfuncién organica (enfermeras,
supervisoras, auxiliares, residentes...) en los tres hospitales. Aunque en
nuestro centro, el Hospital de Matard, ampliamos el estudio para valorar un

mayor numero de objetivos tal y como se ha comentado previamente.

Para facilitar esta estrategia utilizamos el modelo de Provonost, que

consiste en implementar la accién trasladando la evidencia a la practica
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clinica. Dicha estrategia se focaliza en sistemas, no en personas, se
realiza una concienciacién de “trabajo interdisciplinar’, intentando crear

una cultura de colaboracion.

La siguiente figura resume el modelo de Provonost®®' en nuestro protocolo

de aplicacion:

Resumir la evidéncia

Identificar barreres locals
a la implementacio

Dissenyar l'acci6 (4-6 ordres)
I A RR R RR RN N D) 'mp-'ementarl'accié fENEREEEERERENEEN

. Engage
4 (conscienciar) |

Evéluate : | Educéte
(avaluar) (formar)

—u ‘ /—
Execute Translating evidence into

li \ practice: a model for large

(ap 'car> scale knoweledge translation

Pronovost et al. BMJ 2008,337:a1714

Figura 20. Modelo de Provonost.

Hasta el afio 2008 no se disponia de un protocolo institucional especifico
para el manejo de la sepsis grave en nuestro Servicio de Urgencias. En
Enero de 2009 se instaurd el protocolo de actuacion basado en las

recomendaciones vigentes de la Surviving Sepsis Campaign.

Para facilitar la implementacion de las recomendaciones se difundié un
paquete de 5 acciones estandarizadas (“bundles” de tratamiento de la SSC

en forma de la “Cadena de la superviviencia de la Sepsis Grave”):

1. Identificacién, a través de anamnesis, evaluacion clinica y analitica, del

fracaso de 6rganos y de las cifras de lactato sérico.
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2. Cultivo y control del foco, mediante hemocultivos y antibioterapia
empirica ajustada al foco en las primeras 3 horas, y drenaje quirurgico en
las primeras 12h.

3. Mejora del transporte de oxigeno, mediante la administracion de

oxigenoterapia y reposicion de la volemia.

4. Monitorizacion hemodinamica y metabdlica, con el objetivo de mantener
una saturacién arterial O2 > 92% (Sat O2), una presion arterial media
(PAM) de 65 mmHg, una diuresis espontanea de 0.5ml/Kg/h y reducir la

cifra de lactato en al menos un 10%.

5. Tratamiento de la vasoplegia con noradrenalina en pacientes que

persisten hipotensos tras la reposicién de volemia.

SEVERE SEPSIS SURVIVAL CHAIN

INFECTIOUS FOCUS CONTROL
EARLY HEMODYNAMIC MANAGEMENT

RE EVALUATE TARGETS

Periferical

Identification

vascular
: . resistences
Septic focus Serum Monitoring !
Lactate : ) adjustment
control infussion MBP > 60
Cultures 20-40 mi/kg CVP 8-12 (NA 10mg/50cc)
Antibiotics SS ., colloidal o Diuresis > 0.5cc/kg/h

Drain Lactat < initial

Ringer solution

Figura 21. Bundles de tratamiento de la Surviving Sepsis Campaign reflejados como “Cadena de
la Supervivencia de la Sepsis Grave”. Se imprimieron miniposters con esta imagen que se

colgaron en todos los controles de Urgencias y box de triaje.

Los objetivos de abordaje terapéutico principales se resumieron en :
Realizacién de HC y administracion del AB antes de 1 hora tras el

diagndstico o la simple sospecha del caso.
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Monitorizacion continua.
Ajuste de las resistencias vasculares periféricas.

Reposicion de la volemia en menos de 3 horas.

Este proyecto se denominé Cédigo Sepsis Interhospitalario (Estrategia
CSI). Es un ejemplo de instauracién de un formato codigo para la Sepsis
Grave y nos ha permitido evaluar a largo plazo sus repercusiones en el
manejo, evolucidon y supervivencia de estos pacientes asi como para

evaluar la forma de presentacion de la sepsis grave en nuestro entorno.

5.3. Recogida de los datos.

Se disefd un triptico resumen con los puntos clave en el diagnéstico y
manejo de la sepsis grave, debiéndose rellenar uno para cada paciente
que llegara al triaje de Urgencias presentando una sospecha clara de foco

infeccioso con disfuncion organica. Ademas nos sirvié de hoja de registro

de datos.
PROTOCOL MANEIG PACIENTS
DURANT LES PRIMERES 6 HORES DATA ":2".‘;“50 s‘”‘“——'——'— — SEPTICS AMB DISFUNCIO D'ORGAN
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ADMINISTRACIO TRACTAMENT EMPIRIC PSS HORA — /e ; codl Sé tl
1BLE AMB | = p
Monttorttzaci6 constants | Bioquimica / Lactat aine ARy ETIQUETA
Administrar antibidtics ugc:m protocol :NAYII:OA:IC:'O' '&"C‘"s SifNo ALLERGIA Si/ No INICIALS N° HISTORIA
{abans de les 3 primeres hores d'admissi a | 3 HORA _ _/__
URGENCIES / 1* hora si admissié a UC / 1. MANEIG QUIRURGIC WORA I Margueu signes / simptomes presents
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Figura 22. Triptico del Cédigo Sepsis de la comarca del Maresme.

En la primera parte del triptico se constataba la infeccion con la presencia

de disfuncion organica asociada. Esto se constataba rellenando tres
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apartados con preguntas, el primer apartado confirmaba la presencia de
dos o mas criterios de SIRS; el segundo apartado sugeria la posibilidad de
la existencia de una nueva infeccidon aguda y el tercer apartado media la
posibilidad de afectacién de otros 6rganos. En caso de positividad de los
tres apartados se debia activar automaticamente el Cddigo Sepsis y poner
en marcha las directrices de la “Cadena de Supervivencia de la Sepsis

Grave” que se resumian en la segunda parte.

Respecto a la forma de presentacién de los pacientes con sepsis grave al
llegar a Urgencias para definir las categorias utilizamos los valores segun

las definiciones del afio 2001 (Sepsis-2)**

: entendemos por fiebre T2 > a
38°C, hipotermia como T2 > a 36°C, taquicardia: FC > 90lpm, taquipnea:
FR > 20rpm, leucocitosis: cifra de leucocitos > 12.000, leucopenia: cifra de
leucocitos < 4.000, hiperglicemia BMT > 120mg/dl en ausencia de diabetes

mellitus y FRA como cifras de creatinina > 1,5mg/dl y/o oligoanuria.

La tercera parte del triptico es la hoja de registro de los indicadores de
proceso a la que afnadimos un esquema basico de tratamiento empirico
antibiético en funcién del foco infeccioso activo para facilitar al facultativo
las decisiones terapéuticas y optimizar ademas la politica de antibioterapia

de nuestro centro.

Una vez recogidos los datos de todos los pacientes se analizaron de dos

formas distintas:

Recogida de datos en una matriz “Access” para analizar la parte
correspondiente al estudio multicéntrico de la implementacion de la

“Estrategia CSI” en la comarca del Maresme.

Recogida de los datos especificos del Hospital de Mataré usando el
mismo triptico pero ampliado por nuestra parte en una hoja de calculo
Excel. Alli anadimos las variables que nos faltaban para cumplir nuestra
hipétesis de estudio y todos nuestros objetivos especificos (todos los
indicadores de proceso comentados previamente). Los datos registrados
de los pacientes del ano 2008, previos a la implantacién del Codigo
Sepsis Grave, se realizaron a través de los censos hospitalarios de

pacientes con los siguientes codigos de diagndstico al alta: bacteriemia,
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septicemia, SIRS, infeccion complicada, sepsis, sepsis grave, sepsis

severa y shock séptico.

5.4. Analisis estadistico:

Realizamos un estudio descriptivo de las variables cualitativas usando la
distribucién de frecuencias y de las cuantitativas con la media y la
desviacion estandard. Analizamos las variables continuas con el test de la
T de Student y las variables categoéricas con el test de la Chi-cuadrado y F
de Fisher. El calculo de la odds ratio (IC 95%) se realizo por regresién
logistica univariada. Consideramos las diferencias estadisticamente
significativas con p< 0,05. El analisis estadistico multivariado se realizé

siguiendo el método stepwise.

Se elaboraron tablas de contingencia para comparar el analisis estadistico.
En todos los contrastes de hipotesis que realizamos consideramos las
diferencias estadisticamente significativas con una p< 0.05. También
realizamos un analisis estadistico multivariado en el que se analizaron
todas las variables que previamente en el bivariado habian mostrado una
p<0.1 ajustando las variables de tiempo como categoricas: tiempo puerta —
administracion del antibidtico < 3 horas, tiempo puerta — volemia < 3 horas

y tiempo puerta — administracion de NA < 3h.

A la hora de completar el analisis para cumplir los objetivos marcados
establecimos una relacién con los valores de lactato, presencia de

hipotension o normotension a la llegada a Urgencias y la mortalidad.

El procesamiento de los datos se realizd con el paquete estadistico SPSS
de Windows, versién 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL. USA).

5.5. Financiacion del estudio:

Este proyecto ha sido financiado por la Beca de Recerca Hospitalaria de la

Filial de 'Académia de Ciéncies Médiques de Catalunya i Balears.

5.6. Conflicto de intereses:

No existié conflicto de interés por parte de ningun miembro implicado en el

estudio.
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6. RESULTADOS:

A lo largo de este capitulo se exponen los resultados del analisis

estadistico de la base de datos siguiendo la siguiente estructura:

Control de foco

Manejo
hemodinamico

s N

Indicador de proceso:
control del foco

A J
'd B
Indicador de proceso:
manejo
hemodinamico
A J
'd )

Indicador de proceso:
deteccion

'd )
Indicador de proceso:
evolucion e ingreso
en UCI

Indicador de proceso:
control de foco

Indicador de proceso:
manejo hemodinamico

€ J

( Indicador de proceso: )
deteccion y scores de
sospecha




6.1. Descriptivo global.

6.1.1. Seleccidn de los casos:

Entre los periodos de marzo a septiembre de los afios 2008-2009 y 2010
se identificaron para su revision un total de 3856 pacientes que habian
acudido al Servicio de Urgencias del Hospital de Mataré con cualquiera de
los siguientes diagndsticos (codificados segun CIE 9): Bacteriemia (790.7),
infeccion (sin especificar) (136.9), infeccion bacteriana (041.9), sepsis
(995.91), sepsis severa (995.92), SIRS (995.93), septicemia (038.9),
Shock séptico (785.52), sindrome de choque téxico (040.82), neumonia,
infeccion respiratoria complicada (480-486), infeccion respiratoria (no
especificada) (519.8), sinusitis (473.0-473.2), Infeccion urinaria (sin
especificar) (599.0), Cistitis complicada (595), pielonefritis (590.80),
infeccion renal (sin especificar) (590), prostatitis (601), infeccidn intestinal
(sin especificar) (009.0), infeccién biliar (576.1), meningococcemia (036.2),
infeccion parto-postparto (inespecifica) (670.8), infeccién intrauterina (no
especificada) (615.9), infeccién ésea (sin especificar) (730.9), celulitis -

infeccion tejido subcutaneo (686.9).

Se identificaron 3856 episodios. Del total de pacientes revisados se

excluyeron 3703 por diversas causas que se resumen a continuacion:

- 2489 pacientes no cumplian criterios de sepsis grave en el contexto de
la infeccion que presentaban (sin disfuncion aguda de o6rgano y/o
lactacidemia) o bien porque no se codificé correctamente el diagndéstico
al alta.

- 932 pacientes fueron tributarios de limitacién del esfuerzo terapéutico.

- 149 pacientes fueron diagnosticados en otro centro de inicio.

133 pacientes fueron casos de pacientes dados de alta de planta
recientemente, por lo que se trataba de infecciones nosocomiales. Un total
de 153 episodios (4% de los pacientes atendidos en Urgencias por una
infeccion extrahospitalaria en nuestro periodo de estudio) cumplian
criterios estrictos compatibles con sepsis grave a su llegada a Urgencias
siendo tributarios de todo el manejo terapéutico de aplicacion del protocolo

completo del Cédigo Sepsis Grave (Fig. 23).
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3856 infecciones

criterios de SGAE!

153 cumplen [ | 3703 cumplen
criterios exclusion

57 pacientes
hipotensos? de
inicio

96 pacientes
normotensos de
inicio

FIGURA 23. ESQUEMA DE FLUJO DE PACIENTES.

2489 no cumplen
criterios sepsis

932 LET?

149 diagnésticos
en otro centro

133 infecciones
nosocomiales

" Sepsis Grave de Adquisicién Extrahos3pitalaria. Hipotension arterial = PAM
(presion arterial media) < 65mmHg. "Limitacién esfuerzo terapéutico.

6.1.2. Anadlisis variables socio-demograficas:

De los 153 pacientes con sepsis grave de adquisicién extrahospitalaria 84

fueron hombres (54,5%), con una edad media de 73,6 £ 15 afios. La

comorbilidad, medida por el indice de Charlson (ajustado por edad) fue de

6,2+29.
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CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS TODOS LOS PACIENTES (%)

(n=153)
Sexo (Masculino): 54,5 (n=84)
Edad (Media): 73,60 (£15,78)
indice de Charlson (ajustado por edad) 6,2 (£2,9)

Procedencia:

25,3% (n=39)

Residencia

9 =
Sociosanitario 5,2% (n=8)

9 =
Domicilio 68,8% (n=106)

TABLA 9: Caracteristicas socio-demogrdficas generales. Los valores porcentuales se
expresan en medias.

6.1.3. Foco infeccioso:

El principal foco infeccioso fue el urinario (29,9%), seguido del pulmonar
(26%), abdominal (24%) y foco desconocido (13,6%) (Tabla 10). Fueron
tributarios de manejo quirdrgico por foco abdominal 21 pacientes (13,6%
del total). El grado de disfuncion organico valorado por la escala SOFA
(medido a las primeras seis horas de la llegada del paciente a Urgencias
fue de 4,9 (x 2,74).

FOCO DE INFECCION TODOS LOS PACIENTES (%)
(n=153) SOFA (+DE)
ABDOMINAL 24% (37) 5,40 * 2,88
CUTANEO 3,2% (5) 4,00 +0,63
DESCONOCIDO 13,6 (21) 4,38 + 2,80
0,
NEUROLOGICO 0,6% (1) 7
. 0,
OBSTETRICO 1,3% (2) 4
OSEO 0,6% (1) 2
RESPIRATORIO 26% (40) 5,25+ 3,12
URINARIO 29,9% (46) 4,6 £ 2,31
VASCULAR 0,6% (1) 3

TABLA 10 : Focos de infeccion detectados en nuestro estudio en porcentaje.
Entre paréntesis valor de la n.
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MICROBIOLOGIA

MICROORGANISMOS

IDENTIFICADOS 113 (74%)
NO IDENTIFICADOS 40 (26%)
HEMOCULTIVOS POSITIVOS 101 (66%)
HEMOCULTIVOS NEGATIVOS 52 (34%)

OTROS RESULTADOS

ANTIGENURIA NEUMOCOCO 10
ANTIGENURIA LEGIONELLA 2
UROCULTIVOS 30

CULTIVO LiQUIDO ABDOMINAL A
CULTIVOS LCR

INVESTIGACION VIRUS 1
RESPIRATORIOS 2

ESTUDIO ETIOLOGICO

E.coli

S. pneumoniae
S. aureus

S. faecalis

S. viridans

S. pyogenes
Polimicrobiana
P. Aeruginosa
N. meningitidis
H. Influenzae
Otros

N [é)]
ONNWWWWhoO5

TABLA 11 : Caracteristicas generales de la microbiologia de nuestra muestra poblacional.

PRIMERAS CONSTANTES URGENCIAS (MEDIADE')
n=153

PRESION ARTERIALSISTOLICA(mmHg) 106,2+28,8
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA(mmHg) 60,25+17,8
PRESION ARTERIAL MEDIA(mmHg) 75,5+19,8
FRECUENCIA CARDIACA (Ipm) 99+26,08
FRECUENCIA RESPIRATORIA (rpm) 25+7,20
Sat 02 B (%) 917,16
BMT (GLUCOMETER, mg/dl) 178,14 + 111,5
TEMPERATURA (°C) 37,06x1,45

TABLA 12 :Valores medios de las primeras constantes tomadas en el
cribaje de Urgencias. ' Desviaciéon Esténdar.
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PARAMETROS ANALITICOS (MEDIAEDE") % de valores

URGENCIAS n=153 patoldgicos
HEMOGLOBINA (mg/dI) 12,7+ 7,86

CREATININA (mg/dl) 1,99+1,32

PCR (mg/L) 16,3 14,19

BILIRRUBINA TOTAL (Ul/l) 1,56 +1,55

LEUCOCITOS (10%/ul) 17207 +17533,3

PLAQUETAS (10%/ul) 211028 +123366,5

Ph 7,33 0,12

TABLA 13:Valores calculados en medias de los parametros analiticos de la primera muestra sanguinea.
"Desviacién Estandar.

Las cifras de lactato inicial se midieron en 55 pacientes, presentando un
valor medio de 5,2 + 3,2 mmol/L y las cifras de lactato a las 6 horas
presentaron un valor medio de 3,9 + 3,3 mmol/L. El 61.4% de los pacientes
presentaban un qSOFA de 2 o mas puntos (Tabla 5). Un 43.8% de los
pacientes tenian una frecuencia cardiaca superior a la presién arterial
sistdlica (Shock Index>1) en el momento de consultar al Servicio de

Urgencias.
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PARAMETROS A ESTUDIO TODOS LOS
PACIENTES

n=153 (MEDIADE)
(%)

LACTATO
Hora 0 5,24 + 3,27
Hora 6 3,92 + 3,35

Scores de sospecha

SOFA 49+2,74
SOFA 2 2 (n)(%) 147 (96,1%)
qSOFA < 1'(n)(%) 59 (38,6%)
qSOFA 2 22(n)(%) 94 (61,4%)
Shock Index > 1° 67 (43,8%)

TABLA 14: valores de lactato (media) a la llegada del paciente a Urgencias (hora 0)
y 6 horas después. £DE (desviacién estindar)." qSOFA 2 o 3 criterios positivos.
’qSOFA 3 criterios. *Shock Index = FC/PAS.

6.1.4. Manejo de la Sepsis Grave de Adquisicién Extrahospitalaria

Se definieron como indicadores de proceso el tiempo desde la admisién
hasta la ejecucién de las acciones terapéuticas. El tiempo hasta la
realizacion del primer par de hemocultivos desde el momento que el
paciente llega a Urgencias (Sala de Triaje) fue de 2,34 + 3,24 horas. La
media de tiempo hasta la administracion del antibiético fue de 4,09 + 4,13
horas. La reposicién de volemia inicial (estimada como carga de 2000 cc
de cristaloides ) fue de 7,52 + 4,28 horas.

En el 34,9% de los pacientes se insertdé una via central en su estancia en
Urgencias. La media de tiempo en colocar una via central y medir por
primera vez la presién venosa centrales de 6,72 + 4,18 horas. Los 42
pacientes que requirieron administracién de drogas vasoactivas (27,5% del

total) recibieron la noradrenalina en 7,59 £ 5,10 horas de media. (tabla 15).

95



Manejo terapéutico (Media * DE")

Tiempo Puerta-HC® 2,34 +3,24
Tiempo Puerta-Volemia 7,52 +4,28
Requerimiento PVC* 53 pacientes (34,9%)
Tiempo Puerta-PVC 6,72 +4,18
Requerimiento NA® 42 pacientes (27,5%)
Tiempo Puerta-NA 7,59 5,10

TABLA 15:Valores calculados en medias de los tiempos de actuacion desde que el

paciente es valorado en el Triaje de Urgencias hasta que se realiza cada punto del
manejo terapéutico. ' Desviacién Estindar. > Antibiético. ° Hemocultivo. * Presion
venosa central. ° Noradrenalina.

6.1.5. Evolucion.

El 60,4% de los pacientes (n=93) fueron ingresados en planta
convencional de hospitalizacion tras conseguirse su estabilizacion en
Urgencias, dos fueron dados de alta directamente desde el Servicio de
Urgencias a un sociosanitario (1,3%), un 3,2% (n=5) fueron tributarios de
manejo quirdrgico, un paciente (0,6%) falleci6 en la misma sala de
Urgencias, otro paciente fue derivado a un centro sanitario de tercer nivel
(0,6%) y un 33,1% (n=51) requirieron ingreso en UCI. (Tabla 16)

EL 39.6% de los pacientes requirié ingreso en UCI. La estancia en UCI fue
de 3’9 dias con una mortalidad del 25,4%. La estancia hospitalaria fue de
11,67 dias (£ 16,18) dias, con una mortalidad al alta hospitalaria del
41.2%.

Los pacientes que finalmente ingresaron en la Unidad de Cuidados
Intensivos (33% del total, n=51) presentaban los siguientes parametros

hemodinamicos y analiticos en el momento del ingreso (tabla 16):
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PARAMETROS DE INGRESO PACIENTES

CON SGAE' DERIVADOS A UCI? (MEDIA * DE?)
n=51

CONSTANTES:
PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg) 98,57 + 27,92
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg) 56,45 + 16,33
FRECUENCIA CARDIACA (Ipm) 100,35 + 21,13
FRECUENCIA RESPIRATORIA (rpm) 25,98 + 6,73
TEMPERATURA (°C) 36,97 + 3,34
SATURACION OXIGENO (%) 94% + 0,07
BMT (GLUCOMETER, mg/dl) 193,65 + 243,57

PARAMETROS ANALITICOS:

HEMOGLOBINA (mg/dl) 11,07 + 2,81
CREATININA (mg/dl) 2,11+ 1,47
PCR* (mg/L) 21,74 + 12,99
BILIRRUBINA TOTAL (UI/l) 2,02 +2,25
CIFRA LEUCOCITOS (10°/ul) 13914,5 +10375,32
Ph 7,31+0,11
DiAS DE ESTANCIA UCI 3,59 + 10,3

TABLA 16: 'Sepsis grave de adquisicion extrahospitalaria. *Unidad Cuidados Intensivos. ° Desviacion
Estandar. Valores calculados en medias de los parametros analiticos de la primera toma de
constantes y muestra sanguinea en UCI. * Proteina C Reactiva.

En esta tabla se aprecia la situacion hemodinamica y bioquimica de los
pacientes con criterios estrictos compatibles con sepsis grave de
adquisicion extrahospitalaria y manejo inicial en Urgencias que, por
empeoramiento del estado general a pesar de las maniobras correctas de
resucitacion hemodinamica, acabaron ingresando en la Unidad de

Cuidados Intensivos de nuestro centro.

Destaca la presencia de cifras bajas de presion arterial, de predominio
diastélico, (PAS 98,57 + 27,92 vs PAD 56,45 + 16,33), taquipnea 25,98
rom x 6,73, ausencia de fiebre (T2 36,97°C £ 3,34) e hiperglicemia (BMT

193,65 £ mg/dl), aunque este parametro sélo se midi6é en 8 pacientes.
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Cabe senalar que la saturacion de oxigeno no fue medida en condiciones
basales, pues todos los paciente llevaban oxigenoterapia a su ingreso en

la UCI. A pesar de ello las cifras presentan una media de 94% + 0,07.

La estancia media en la Unidad de Cuidados Intensivos fue de 3,59 + 10,3

dias.

Como indicadores de proceso en el descriptivo global, y en términos

generales, en el estudio por afios se detecta (tabla 7):

1. Indicadores de proceso “Control de foco” la media de tiempo de
administracion del antibiético desde el momento que el paciente llega a
Urgencias (Sala de Triaje) fue de 4,09 + 4,13 horas. El tiempo de
realizacion del primer par de hemocultivos se estima en 2,34 = 3,24

horas.

2. Indicadores de proceso “Resucitacion hemodinamica”. nuestros
resultados indican que se tarda una media de 7,52 * 4,28 horas en
asumir 2000cc de volemia. La media de tiempo en colocar una via
central y medir por primera vez la presion venosa central es de 6,72 +
4,18 horas y los pacientes que requirieron administracién de drogas

vasoactivas (en concreto, 42 pacientes, 27,5% del total) recibieron la

noradrenalina en 7,59 + 5,10 horas de media.

Manejo terapéutico (Media + DE")
4,09 + 4,13
Tiempo Puerta-HC® 2,34 +3,24
Tiempo Puerta-Volemia 7,52 +4,28
Requerimiento PVC* 53 pacientes (34,9%)
Tiempo Puerta-PVC 6,72+4,18
Requerimiento NA® 42 pacientes (27,5%)
Tiempo Puerta-NA 7,59 5,10

TABLA 17:Valores calculados en medias de los tiempos de actuacion desde que el
paciente es valorado en el Triaje de Urgencias hasta que se realiza cada punto del
manejo terapéutico. ' Desviacion Estindar. > Antibiético.

Hemocultivo. * Presién venosa central. ° Noradrenalina.

98



En nuestra serie la hipotensién como signo inicial, el valor del gSOFA o de
Shock Index no se asociaron a una mayor mortalidad ni mayor

requerimiento de UCI.

En el caso del resto de los indicadores de resultado, de forma global se

detecta:
1. La estancia media hospitalaria fue de 11,67 dias (£ 16,18).

2. La mortalidad hospitalaria global fue del 41,2%.

Shock Index si se asocié a una mayor necesidad de UCI aunque también

de forma no estadisticamente significativa.

42,00% 41,80%
41,00%

0,
40,00% SOFA 22
B Shock Index >1

HqSOFA 2-3

39,00%
38,80%
38,00%

37,00%

36,00%
Necesidad de UCI (%)

GRAFICA 2. Relacién entre scores de sospecha y la necesidad de ingreso en UCI.
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6.2._Diferencias en la forma de presentacién y el manejo de los pacientes

sépticos en funcion de la supervivencia al alta.

6.2.1 Caracteristicas demograficas y del foco séptico y mortalidad

La mortalidad al alta hospitalaria fue del 41%. En la tabla 17 se muestran las
principales caracteristicas demograficas y las caracteristicas diferencias en la

forma de presentacion de los pacientes en funcion de la mortalidad.

PACIENTES
FALLECIDOS
n=63 (41%)
(%)

PACIENTES VIVOS
n=90 (59%)

(%)’

SEXO

(HOMBRES) 56 (62,2%) 28 (44,4%)

(MUJERES) 34 (37,8%) 35 (55,6%) 0,03
=l 70,34 + 16,11 78,05 + 14,29 0,002
PROCEDENCIA

RESIDENCIA 14 (15,6%) 24 (38,7%) 0,005
SOCIOSANITARIO 5 (5,6%) 3 (4,8%)

DOMICILIO 71 (78,9%) 35 (56,5%) 0,005
FOCO DE INFECCION

ABDOMINAL 21 (23,3%) 16 (25,4%)

CUTANEO 3 (3,3%) 2 (3,2%)
DESCONOCIDO 10 (11,1%) 11 (17,5%)
NEUROLOGICO 1(1,1%) 0 (ns’)
OBSTETRICO 2 (2,2%) 0

OSEO 0 1(1,6%)
RESPIRATORIO 26 (28,9%) 14 (22,2%)

URINARIO 26 (28,9%) 19 (30,2%)

VASCULAR 1(1,1%) 0

MANEJO QUIRURGICO 13 (14,4%) 8 (12,7%) 0,81

TABLA18."Porcentaje de pacientes con SGAE subdivididos en funcién de la supervivencia y en
funcién de las variables socio-demogréficas, foco infeccioso y necesidad de cirugia.
Ninguno de los focos de infeccion ha mostrado significacién estadistica.

En el analisis bivariado se observa una mayor mortalidad en nuestra serie
en el sexo femenino, con una mortalidad del 55,6% respecto al 44% en los

hombres (p=0,03). La edad también resulta estadisticamente significativa,
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en concreto a mayor edad mayor correlacion con la mortalidad, siendo la
media de 78,05 14,29 afios,con una p=0,002.

Respecto a la procedencia de los pacientes 106 procedian de su domicilio,
de los cuales sobrevivieron un 78,9%. Los que mostraron mayor
asociacion con la mortalidad (p=0,005) fueron los que procedian de una
residencia social, 38 pacientes del total, de los que fallecieron un 38,7%.
Finalmente, procedian de un centro sociosanitario 8 pacientes,de los

cuales el 4,8% fueron exitus (Tabla 18).

Respecto a la etiologia del foco infeccioso se observo una ligera tendencia
en la mortalidad en los pacientes con sepsis de foco desconocido, aunque

sin mostrar significacidon estadistica.

6.2.2. Forma de presentacion y mortalidad.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
variables macrohemodinamicas (FC y TARt). Sin embargo, la mortalidad si
que se correlaciono con la presencia de taquipnea (FR=26,9 + 7,79,
p=0,04), hipoxia (Sat O2 B = 89,8 + 7,63, p=0,02) y la afectacion del
estado de conciencia (p=0,06), en el momento de la primera valoracién de

los pacientes en Urgencias, (Tabla 19).
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PRIMERAS CONSTANTES

PACIENTES
VIVOS
n=90 (59%)
(media * ED")

PACIENTES
FALLECIDOS
n=63 (41%)
(media % ED)

PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg) 104,9 £ 30,4 108,1 = 26,74 0,24
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg) 59,1+ 16,8 62,3+ 19,3 0,29
PRESION ARTERIAL MEDIA (mmHg) 74+ 2018 77,5+ 19,43 0,32
FRECUENCIA CARDIACA (Ipm?) 100 + 24,03 98 + 28,83 0,61
FRECUENCIA RESPIRATORIA (rpm’°) 245 + 6,50 26,9 £7,79 0,04
SAT 02 B* (%) 92,5+ 6,67 89,8 + 7,63 0,02
BMT® (mg/dl) 158,9+ 191,7 191,7+1344 | 039
TEMPERATURA (°C) 37,1£15 371,36 0,76
AFECTACION ESTADO DE CONCIENCIA 27 (30%) 28 (45,2%) 0,06
SOFA (MEDIA) 4,83 2,74 4,98 2,73 ns

TABLA 19.'Porcentaje de pacientes con SGAE subdivididos en funcién de la supervivencia
y en funcién de la primera toma de constantes.” Desviacién estandar. ? latidos por minuto. *
respiraciones por minuto. *Saturacién basal de oxigeno. *Glucosa basal.

Analiticamente, solo las cifras de pH y las de creatinina se correlacionaron

con mortalidad. El resto de parametros bioquimicos estudiados no

mostraron significacion estadistica. (Tabla 20).

PACIENTES
FALLECIDOS
n=63 (41%)
(media * ED)

PACIENTES VIVOS
n=90 (59%)
(media + ED")

PARAMETROS ANALITICOS

HEMOGLOBINA (mg/dl) 13,4 10,02 11,7 £2,42 0,64
CREATININA (mg/dl) 1,83 1,29 2,23 +1,36 0,03
PCR? (mg/L) 16,6 +13,56 15,3 £15,06 0,65
BILIRRUBINA TOTAL (UI/l) 1,54 1,63 1,63 £1,42 0,90
LEUCOCITOS (103/ul) 17864,8 +21468,6 16039 +9276,2 0,69

PLAQUETAS (103/ul) 203640 +129912,5 219830,6 +114324,4 | 0,18

pH 7,33 £0,12 7,35 0,92 0,03

TABLA 20. Principales parametros bioquimicos expresados en medias y comparados
en funcién de la supervivencia. ' Desviacién estandar. *Proteina C Reactiva.
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Los valores altos de lactato en la primera determinacion a la llegada de los
pacientes a Urgencias también se asocié a una mayor mortalidad (Tabla
16) con cifras medias de inicio de 4,36 mmol/L £ 2,1 respecto a los
fallecidos, que presentaban a su llegada a Urgencias cifras de lactato de
6,68 + 4,2 mmol/L (p < 0,02). La cifra total de lactato a las 6 h asi como un
menor aclarado de lactato también identifico a los pacientes con mayor

mortalidad (grafica 6).

6,68

4 Lactato inicial (mmol/l)
B | actato > 6h

B Acalarado

w

N

—

Pacientes Vivos Pacientes Fallecidos

GRAFICA 3. Evolucién de las cifras de lactato en funcién de supervivencia

6.2.3 Escalas de sospecha y mortalidad hospitalaria.

La escala de sospecha de sepsis qSOFA no discriminé una mayor mortalidad de
forma estadisticamente significativa, ni a un mayor requerimiento de UCI en los
pacientes con diagnodstico de sepsis grave de adquisicion extracomunitaria en

Urgencias (Grafica 7).
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GRAFICA 4. Comparativa entre el valor del gSOFA en funcién a la supervivencia.

El cociente entre frecuencia cardiaca y tension arterial sistélica (Shock Index) se

comportd como un elemento protectos de mortalidad.
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Shock Index > 1 (n)

Pacientes Vivos
B Pacientes Fallecidos

GRAFICA 5. Relacién entre valor de Shock Index (FC/PAS) respecto a la supervivencia, considerando

cocientes superiores a 1.
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6.2.4 Indicadores de proceso y mortalidad.

El manejo de los pacientes durante su estancia en Urgencias influyé en la
necesidad posterior de ingreso en UCI y en la mortalidad. Esta se correlacioné
de forma estadisticamente significativa con el retraso en la instauracién de las
medidas terapéuticas. En los pacientes supervivientes se observan unos
menores tiempo puerta — hemocultivos, tiempo puerta - antibiético, tiempo puerta

- volemia y tiempo puerta - inicio de noradrenalina (Grafica 9 y Tabla 21).

-
o
1

O = N W A OO N 0O O
P T VIR TSR S (N R L |

TIEMPO PUERTA-HC TIEMPO PUERTA-AB TIEMPO PUERTA-VOLUMEN TIEMPO PUERTA-DVA

OSUPERVIVIENTES BFALLECIDOS

GRAFICA 6. Comparativa global ascendente de tiempos de manejo en pacientes con SGAE (en
horas) respecto a la supervivencia.
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TIEMPO PUERTA- PACIENTES PACIENTES

PROCEDIMIENTO VIVOS FALLECIDOS
(HORAS) n=90 (59%) n=63 (41%)
(media £ ED") (media x ED")
Tiempo Puerta-Antibiético 3,38 + 3,08 5,21 +5,20 0,05
Tiempo Puerta-Hemocultivos 2,21+ 3,22 2,59 + 3,29 0,58
Tiempo Puerta-Volemia 7,14 +4,18 8,21 +4,42 0,25
Requerimiento PVC? 33 (36,7%) 20 (31,7%) ns*
Tiempo Puerta-PVC 5,74 £ 3,22 8,34 + 5,08 0,06
Requerimiento NA® 25 (27,8%) 16 (25,4%) ns
Tiempo Puerta-NA 6,23 £ 3,65 9,72 + 6,34 0,07

TABLA 21. Media de los tiempos en el manejo de la SGAE en Urgencias en relacién a la supervivencia.
" Desviacion estandar. * Presion venosa central. *Noradrenalina. * Resultado no significativo
estadisticamente. Valores expresados en n (%).
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6.3. Manejo y evolucion de los pacientes sépticos en funciéon de la

presencia de hipotension a su llegada a Urgencias.

6.3.1 Caracteristicas diferenciales entre la sepsis hipotensiva versus no

hipotensiva.
El 37,2% de los casos (n=57) presentaban hipotension a su llegada a Urgencias.

En la tabla 8 se aprecian las caracteristicas socio-demograficasde estos

pacientes, discriminados en funcion de las cifras de presion arterial.

HIPOTENSOS NORMOTENSOS P

n=96 (%)(ED)

n=57 (%)(ED")

SEXO

(HOMBRES) 30 (52,6%) 54 (55,7%)

(MUJERES) 27 (47,4%) 43 (44,3%) 0,70
=l 72,86 + 16,38 74,03 + 15,49 0,72
PROCEDENCIA

RESIDENCIA 16 (28,6%) 23 (23,7%) )
SOCIOSANITARIO 4(7,1%) 4 (4,1%) (ns)
DOMICILIO 36 (64,3%) 70 (72,2%)

FOCO DE INFECCION

ABDOMINAL 11 (19,3%) 26 (26,8%)

CUTANEO 1 (1,8%) 4 (4,1%)
DESCONOCIDO 8 (14%) 13 (13,4%)
NEUROLOGICO 0 1 (1%) (ns’)
OBSTETRICO 1 (1,8%) 1 (1%)

OSEO 0 1 (1%)
RESPIRATORIO 14 (24,6%) 26 (26,8%)

URINARIO 22 (38,6%) 24 (24,7%)

VASCULAR 0 1(1%)

MANEJO QUIRURGICO 6 (10,5%) 15 (15,5%) e
SOFA (MEDIA) 6,02 + 3' 4,23 + 2,34

TABLA 22 :Valores calculados en medias y sus correspondientes porcentajes de las variables
socio-demogréficas de los pacientes respecto a la presién arterial.” Desviacién Esténdar.
Ninguno de los anteriores muestra significacion estadistica.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas de edad ni sexo

entre los pacientes que se presentan hipotensos y los que no. Respecto al foco
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de infeccion el urinario parecia tener una cierta dominancia en los pacientes
hipotensos (n=22, 38,6%) mientras que en los pacientes que llegaron a
Urgencias con cifras de PA normales el foco respiratorio y el abdominal fueron
los mas prevalentes (26,8%, n=26), aunque sin diferencias estadisticamente

significativas.

6.3.2. Analisis de resultados en funcién de las cifras de presidon arterial a la

llegada a Urgencias. Indicador de proceso: deteccidn.

No se observaron diferencias entre el resto de variables clinicas entre los
pacientes hipotensos y normotensos. Sin embargo si se observaban ligeras
diferencias analiticas, principalmente mayores niveles de glucosa, creatinina,
menor pH y mayor PCR. Solo la hiperglicemia y la cifra de creatinina mostraron

diferencias estadisticamente significativas (tabla 23).

HIPOTENSOS NORMOTENSOS

n=96 (MEDIA+ED)(n) P

(0,05)

n=57 (MEDIAZED")(n)*

PRIMERAS CONSTANTES:

S02° BASAL (%) 90,96 + 7,21 (54) 91,59 7,16 (96) 0,57
FRECUENCIA CARDIACA (Ipm) 96,17 + 26,80 (57) 101,52 + 25,58 (97) 0,22
FRECUENCIA RESPIRATORIA (rpm) | 2528 + 7,75 (653) | 2574+6,92 (90) 0,72
TEMPERATURA (°C) 36,88+ 1,35 (56) | 3716+15 (96) 0,25

PRINCIPALES PARAMETROS

BIOQUIMICOS:

HEMOGLOBINA (mg/dl) 11,8 + 2,1(53) 13,16 + 9,7 (93) 0,38
CREATININA (mg/dl) 2,4 + 1,58(54) 1,75 + 1,08 (93) 0,002
LEUCOCITOS (10°/ul) 18731,85 + 25130,63(54) 16321,77 + 11039,37 (93) 0,91
Ph 7,32 + 0,12(45) 7,34 £ 0,12 (64) 0,20
GLUCOSA (mg/dl) 145,75 + 116,86(53) 159,25 + 85,01 (89) 0,05
PCR? (mg/L) 17,64 + 15,91 (38) 15,56 + 13,15 (65) 0,49
BILIRRUBINA TOTAL (Ul/l) 1,53+ 1,25 (27) 1,58 + 1,69 (51) 0,87
PLAQUETAS (10%/ul) 214894,74 + 12472966 (57) 208658,06 + 123141,97 (93) 0,76

TABLA 23:Valores calculados en medias * desviacién estandar de la primera toma de constantes y
la primera analitica respecto a las cifras de presion arterial. 'Desviacién Estandar. > Proteina C
Reactiva. ° Saturacién de oxigeno. “Entre paréntesis el nimero de pacientes (n) a los que se les

realiza cada determinacion respecto a cada grupo.

108



Respecto al Los pacientes que presentaron cifras de presion arterial mas bajas
de inicio (PAM < 65mmHg) tuvieron unas cifras de lactato inicial mas alto, 6,23
mmol/L + 4,03 respecto a 4,42 + 2,22 mmol/L en pacientes normotensos,
p=0,03. (Grafica 2). Evolutivamente, no hubo diferencias significativas entre los
niveles de lactato registrados a las 6 horas de determinado el primero entre el
grupo inicialmente hipotenso ( 3,75 mmol/L + 3,15) respecto al inicialmente

normotenso (3,99 * 3,5).

7 6,23

5 4,42

Lactato inicial (mmol/l)

B | actato > 6h

Pacientes Pacientes
normotensos hipotensos

GRAFICA 7. Comparativa entre forma de presentacion (hipotensiéon vs no hipotensién de
inicio) y las cifras de lactato, a la llegada a Urgencias y a las 6 horas.

Al ser la hipotension uno de los criterios diagnodsticos, un mayor porcentaje de
pacientes hipotensos mostré puntuaciones de qSOFA mas elevadas (= 2 puntos)
(p=0,003) (Grafica 11).
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GRAFICA 8. Comparativa en valor del gSOFA respecto a la presencia o no de hipotensién arterial.

6.3.3. Tiempo de respuesta en funcién de la presencia o no de hipotensién

a la llegada a urgencias.

Se observan mejores tiempos en la realizacion de los hemocultivos desde el
momento en que el paciente es valorado en el Triaje de Urgencias en los
pacientes hipotensos, con un tiempo puerta - hemocultivos de 1,82 horas + 2,59
respecto a los pacientes normotensos que mostraron tiempos de 2,68 horas +
3,57, p <0,05. (Tabla 24)

Lo mismo ocurre con el tiempo puerta — administracion del antibiético, que fue
de 3,62 horas * 3,93 en pacientes hipotensos respecto a los pacientes que
presentaban cifras de presion arterial normal a su llegada a Urgencias que fue
de 4,40 + 4,25 horas, p <0,05. (Tabla 24)

Se observa mejor tiempo puerta -administraciéon devolemia en los pacientes
hipotensos, que fue de 6,19 horas + 3,19 vs los pacientes normotensos, que
mostraron tiempos de 8,49 horas * 4,36, p<0,05. (Tabla 24)

El tiempo puerta-administracion de drogas vasoactivas fue menor para los

pacientes hipotensos, con una media (+ la desviacion estandar) de 4,89 horas +
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4,46, frente a los pacientes normotensos con tiempos de 9,99 * 4,91 horas,
p<0,05.

TIEMPO PUERTA-

PROCEDIMIENTO HIPOnT=E5I;SOS NORM:Z;I;NSOS
(HORAS) (media = ED") (media £ ED)

Tiempo Puerta-ATB 3,62 + 3,93 4,40 + 4,25 0,08
Tiempo Puerta-HC® 1,82 £ 2,59 2,68 £ 3,57 0,09
Tiempo Puerta-Volemia 6,19 + 3,83 8,49 £ 4,36 0,01

Requerimiento PVC® 20 (35%) 33 (34,3%) ns
Tiempo Puerta-PVC 4,78 + 3,52 7,90 + 4,15 0,004

Requerimiento DVA® 14 (24,5%) 27 (28,1%) ns
Tiempo Puerta-NA® 4,89 + 4,46 8,99 £ 4,91 0,01

TABLA 24: Valores calculados en medias de los tiempos de actuacion desde que el paciente es
valorado en el Triaje de Urgencias hasta que se realiza cada punto del manejo terapéutico.’Desviacién
Estdndar. % Antibiético. ° Hemocultivo. * Presién venosa central. ° Drogas vasoactivas. °Noradrenalina.

Las siguientes graficas (12 y 13) permiten apreciar de forma resumida y mas
clara las diferencias de tiempo de actuacion entre los dos grupos a estudio.

Pacientes Hipotensos
B Pacientes Normotensos

Tiempo Puerta- Tiempo Puerta-
Hemocultivos (h) Antibiético (h)

GRAFICA 9. Diferencias en los tiempos de actuacién en el control de foco en pacientes con
SGAE en funcién de la forma de presentacion.
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GRAFICA 10. Diferencias en los tiempos de actuacién en la resucitacién hemodinamica en pacientes

con SGAE en funcioén de la forma de presentacion.

6.3.4. Prondstico, requerimiento de UCI y mortalidad de los pacientes en

funcién de la presencia de hipotension.

El tiempo desde la valoracion de los pacientes en el Triaje hasta su destino
concreto después del manejo en Urgencias (planta, UCI, otro hospital, socio
sanitario, quiréfano o morgue) fue de 9,54 horas * 5,54 en pacientes
normotensos respecto a 10,09 + 5,5 horas en pacientes hipotensos, p=0,5.
(Tabla 25).
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DESTINO' HIPOTENSOS NORMOTENSOS

n=57 (%) n=96 (%)
PLANTA HOSPITALIZACION 34 (59,6%) 59 (60,8%)
CENTRO SOCIOSANITARIO 1(1,8%) 1(1%)
UNIDAD CUIDADOS INTENSIVOS 22 (38,6%) 29 (29,9%)
QUIROFANO 0 5 (5,2%)
MORGUE 0 1 (1%)
OTRO HOSPITAL 0 1 (1%)
TIEMPO DE MANEJO GLOBAL (h)* 10,09  5.50° 0,54 + 5,54°

TABLA 25.Numero de pacientes con SGAE trasladados a cada destino concreto tras el manejo
inicial en Urgencias. Los valores entre paréntesis reflejan los porcentajes respecto a cada grupo
contrastado.’ Tiempo expresado en horas. *Desviacién estindar.

Los pacientes inicialmente hipotensos acabaron presentando una menor
incidencia de shock séptico, precisaron menos ingresos en la UCI respecto a los
pacientes normotensos (43% vs 56,9% respectivamente, p<0,01) y tuvieron una
menor mortalidad, (Grafica 13), aunque no de forma estadisticamente
significativa (35,7%, n=20) respecto a los pacientes normotensos, cuya

mortalidad represento el 44,3%, n=43, p=0,297.

60
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Shock Ingreso en Mortalidad
Séptico (%) UCI (%)
(p<0,05) (p<0,01)

GRAFICA 11.Diferencias en la evolucion de los pacientes con SGAE en funcién de Ia forma de
presentacion.
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En el analisis multivariado, solo la edad y el tiempo hasta la administracién de

antibiotico se comportaron como factores asociados a mortalidad, sin que la

presencia de hipotensidn se asociara a peor evolucion.

Variables in the Equation
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B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1 hipoten(1) -.216 .389 .308 1 579 .806
sexo(1) 271 .389 485 1 486 1.311
edad .046 .015 9.488 1 .002 1.048
dva(1) 124 455 .075 1 785 1.132
temps_atb 131 .051 6.552 1 .010 1.140
Constant -4.544 1.259 13.030 1 .000 .011
Variables in the Equation
95% C.1.for EXP(B)
Lower Upper
Step i hipoten(1) 376 15027
sexo(1) 612 2.807
edad 1.017 1.079
dva(1) 465 2.760
temps_atb 1.031 1.260
Constant




7. DISCUSION.

7.1 Generalidades:

El presente trabajo pretende analizar las diferencias en el tratamiento, la
evolucién y el prondstico de los pacientes con sepsis grave de
adquisicion extrahospitalaria (SGAE) en funcién de la forma de

presentacion en el Triaje de Urgencias.

La implementacion en los Servicios de Urgencias de una estrategia en
formato codigo para mejorar la adherencia a las guias de manejo de la
sepsis tiene su repercusién en la supervivencia (Edusepsis)'®. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en los ultimos afios, se han
producido cambios significativos en las recomendaciones para el
diagnostico y el tratamiento de la sepsis, o que ha llevado a tres
actualizaciones de las recomendaciones de la Surviving Sepsis
Campaign®, a la modificacién de los objetivos y protocolos asistenciales y

a una nueva definicion de sepsis®.

En términos generales podriamos decir que en las ultimas dos décadas

hemos observado como’>19%:%:

- Se redefine el concepto sepsis excluyendo el concepto de SIRS
como elemento clave en la deteccibn de los casos al
considerarse que presenta poco valor discriminante.

- Se propone un aporte de volumen menos agresivo, unos
30ml/Kg/ev de cristaloides balanceados dentro de las tres
primeras horas, con un “target” de presion arterial media de
65mmHg en pacientes con shock séptico establecido.

- Se adelanta el momento de inicio de la noradrenalina.

- No se establece un objetivo de presién venosa central y se
descarta la monitorizacion en fase inicial de la SvO2 por
retrasar la instauracion de otras medidas y se introducen
técnicas de monitorizacion no invasiva como la ecografia.

- Se refuerza la evidencia de necesidad de instauracién de

tratamiento antibiético inmediato al sospechar el caso, a ser
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posible antes de una hora, como el elemento clave en la
supervivencia.

- La reanimaciéon con fluidoterapia se instaura en pacientes no
hipotensos si las cifras de lactato son superiores a 2mmol/L.

- Seincide en la identificacién adecuada del portal de entrada, en
el control precoz del foco infeccioso y en la valoracion del status
del sistema inmune del paciente para conseguir aumentos en la
supervivencia.

- Se proponen escalas para la deteccion precoz de la sepsis en
los pacientes que presentan una infeccion, como el gSOFA.

- No se considera el shock séptico como un estadio evolutivo

sino como una forma clinica de sepsis.

Los trabajos que componen esta tesis muestran las caracteristicas
clinicas de los pacientes con SGAE a su llegada a Urgencias y analizan
los tiempos de tratamiento y su impacto en la supervivencia. Ademas
realizamos un enfoque mas profundo analizando los tiempos de manejo

terapéutico en funcién de la presencia o no de hipotension arterial.

Para la valoracion objetiva de los tiempos de actuacion en Urgencias en
los pacientes con SGAE se estandarizé el manejo de la sepsis en un
protocolo de acciones secuenciales (representadas en forma de anillas
de una cadena de supervivencia) y se identificaron una serie de
indicadores claves de proceso reconocidos por la literatura. El analisis
multivariado muestra que el principal determinante prondstico en nuestra
serie es el tiempo que se tarda desde la admision hospitalaria a la

administracion de antibiético.

Por otro lado, nuestro trabajo muestra cémo la ausencia de hipotension
arterial en el momento de la consulta a Urgencias se asocio a un retraso
en todas las acciones del protocolo, tanto hemodinamicas como de

control de foco, lo que repercute en la supervivencia de estos pacientes.
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7.2 Implementacién de la Cadena de la Supervivencia para el manejo

de la sepsis en Urgencias:

El manejo de la sepsis en nuestro hospital se basa en las
recomendaciones de la Surviving Sepsis Campaign'®. Para mejorar la
implementacion del protocolo se disefiaron una serie de acciones
formativas y se estructuré el manejo en una cadena de supervivencia
basada en cinco puntos (deteccion, control de foco, recuperacion de la
perfusion tisular, monitorizacion, valoracion de la necesidad de
noradrenalina). Los resultados mostraron una mejora global en los
tiempos de actuacién, con una mortalidad “intraUCI” del 25% y una
mortalidad intrahospitalaria del 41,5%, que previamente a la intervencion
era del 58,6% (p= 0.06). En términos generales se obtuvieron mejoras
tras la implantacion de la estrategia Cddigo Sepsis Interhospitalario en la
realizacion de hemocultivos previos al antibidtico (83.7% vs 92%,
p=0.04), en la adherencia al protocolo antibidtico (43.6% vs 71.8%,
p<0.001), en la resucitacién con volemia (45.7% vs 69.1%, p=0.001) y en
la medida de la PVC (14.9% vs 26.4%, p=0.014).

Las cifras de nuestros resultados son coincidentes con las de otros
autores. Kaukonen, en el afo 2015, aprecia una disminucion de las tasas
de mortalidad con los afios por las mejoras en deteccién y el manejo de
los pacientes con sepsis grave®'. Esto coincide también otros trabajos

1.2°" realizaron un

que existen a este respecto: por ejemplo, Seymour et a
estudio en Nueva York entre abril de 2014 y junio de 2016 implantando
un protocolo de manejo de pacientes con sepsis grave estableciendo
unos bundles de tratamiento a cumplir en las primeras 3 horas tras la
llegada de los pacientes a Urgencias (realizacion de hemocultivos,
administracion del antibiético y medida de las cifras de lactato) y otro
paquete de medidas para cumplir en las siguientes 12 horas, destacando
entre ellas la resucitacion con volemia, consiguiendo mejores cifras
pronodsticas. El estudio concluye que es la rapidez en la instauracién de
los tratamientos y la administraciéon del antibiético de forma precoz lo que

repercute en la supervivencia.

Rhodes et al.?®® analizan el grado de cumplimiento del paquete de

medidas de la Surviving Sepsis Campaign a implementar en las primeras
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3 horas en un estudio multicéntrico mundial con sepsis grave y/o shock
séptico. En aquellos pacientes en los que se aplico el paquete de
acciones a las 3 horas (19% de los pacientes) observan como la
mortalidad hospitalaria disminuye de un 30,5% a un 19,7 % (p<0.0001).
El mismo estudio pone de manifiesto la dificultad en el grado de
adherencia a las recomendaciones (determinacion de lactato en un
55.9% de los pacientes, toma de hemocultivos previos al antibiético en el
49.2%, administracion del antibidtico de amplio espectro en un 64.4% vy
administracion de 30 ml/Kg de volemia si hipotensién o lactato >4 mmol/L

en un 56.7% de los pacientes).

Sin embargo, respecto a una parte importante del manejo terapéutico en
los pacientes con SGAE, como es la administracion del antibiotico,

podriamos puntualizar:

- En primer lugar, ciertos antibioticos utilizados para el
tratamiento empirico se consideraban de segunda linea y/o no
se encontraban en stock en ese momento en el Servicio de
Urgencias, lo que pudo retrasar su administracion en algun

Ccaso.

- En segundo lugar, los pacientes sépticos que no presentaban
hipotension tenian un manejo menos enérgico, a pesar de
presentar signos de hipoperfusion tisular o fracaso de otros

érganos.

El protocolo implementado podria catalogarse como “simplificado” si se
compara con los protocolos basados en la Early Goal Directed Therapy.
Sin  embargo, los estudios multicentricos ProMISE, ARISE vy
ProCESS?°%%%42% determinaron que la estrategia de Rivers no comporta
una menor mortalidad ni beneficios en la evolucidon de los pacientes con
sepsis grave o shock séptico respecto a estrategias de manejo mas

intuitivas, siempre que se mantuviera la tiempo-dependencia.

ProCESS?®, en 2014, en donde participaron 31 Servicios de UCIAS de
USA. El manejo de los pacientes con sepsis se analizé dividiendo las

estrategias en tres grupos, el primero utilizaba el protocolo estricto de
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Rivers, el segundo aseguraba el aporte de liquidos pero sin usar la via
venosa central ni protocolizando el uso de drogas vasoactivas o
transfusiones. El tercer grupo se traté sin protocolos, “por instinto del
facultativo”. Se revisaron 1341 casos sin hallarse diferencias
significativas en la mortalidad intergrupos. Los autores concluyeron que
las estrategias guiadas por objetivos no mejoran la supervivencia de los
pacientes con sepsis. ARISE?®, también en 2014, dividié a los pacientes
con sepsis en dos grupos, uno de tratamiento guiado por objetivos y otro
no. Estudiaron 1600 pacientes en total de Oceania. Tampoco hay
diferencias significativas en el pronéstico. Finalmente, ProMISE?®, en el
Reino Unido, de nuevo en el afio 2014. Estudiaron 1260 pacientes. Igual
que ARISE, dividieron los grupos de tratamiento en dos, uno
protocolizado segun la estrategia de Rivers y otro no. Aqui el primer
grupo obtuvo peores cifras prondsticas de forma significativa respecto al

segundo.

El trabajo de metaanalisis a este respecto que realiza el grupo PRISM?®
de investigadores comprueba que la mortalidad de los pacientes con
sepsis grave a 90 dias es similar en los pacientes a los que se les aplican
protocolos de manejo estandar, basados en el control del foco y la
hipoperfusion, respecto al EGDT**'2. Sin embargo, de Backer vy

Vincent®®

encontraron diferencias entre el tipo de pacientes del estudio
de Rivers respecto a los del ProCESS, ARISE y ProMISE y se concluye
que el estudio de Rivers presenté indices de SvcO2 mas bajos, pacientes
con mayor comorbilidad, ingresados en UCI...en definitiva, pacientes con
mayor gravedad. A estos pacientes se les aplico de entrada, y de forma
mas intensa, el protocolo de resucitacion directo con fluidos y antibidtico
de forma secuencial, a diferencia de los estudios previamente
mencionados. Por tanto, aunque se han simplificado los protocolos, cabe
reconocer que la Early Goal Directed Therapy puso de manifiesto la
necesidad de aplicar acciones precoces, enfatizé el concepto de tiempo-
dependencia y sentd las bases conceptuales del manejo actual de la

sepsis.
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7.3. Impacto de la precocidad y la adecuacidén en la supervivencia.

Sdélo en USA se dan 751.000 casos/afio causando 215.000 muertes
anuales®’. En Catalufia se estima una incidencia de 250 casos/100.000
habitantes/afio®’®, con una mortalidad entre el 16 y el 25%
(aproximadamente una muerte al dia) ?"". En cifras econémicas supone
un gasto sanitario de unos 16 billones (de délares americanos) al afio en
USA?"2. En Catalunya los pacientes sépticos incrementan el gasto

sanitario en 10.000 euros por episodio de sepsis/ afio®'>.

Un retraso en la deteccion o en la instauracion de medidas como el
control del foco infeccioso se reflejan en un aumento de la mortalidad. Es
obvia la importancia social y econdmica del manejo adecuado de la
sepsis. Las principales medidas para evitar la mortalidad de la SGAE son
el control del foco séptico y la recuperacion de la perfusion
tisular®® 190183214 " Estas medidas son importantes tanto en los pacientes

con SGAE como en los pacientes con shock séptico establecido.

Rhodes et al. #'° analizan el grado de cumplimiento del paquete de
medidas de la Surviving Sepsis Campaign a implementar en las primeras
3 horas en un estudio multicéntrico mundial con sepsis grave y/o shock
séptico. En aquellos pacientes en los que se aplico el paquete de
acciones a las 3 horas (19% de los pacientes) observan como la
mortalidad hospitalaria disminuye de un 30,5% a un 19,7 % (p<0.0001).
El mismo estudio pone de manifiesto la dificultad en el grado de
adherencia a las recomendaciones (determinacion de lactato en un
55.9% de los pacientes, toma de hemocultivos previos al antibiético
49.2%, administracion del antibiético de amplio espectro 64.4% vy
administracion de 30 ml/Kg de volemia si hipotensién o lactato >4 mmol/L
en 56.7%) lo que pone de manifiesto la necesidad de estrategias de

implementacién para mejorar el manejo de los pacientes con sepsis®'’.

Las estrategias de diagndstico y tratamiento precoz actuales han
mejorado mucho la supervivencia de los pacientes con SGAE en los
ultimos afios?'®*?%. Por este motivo es absolutamente relevante analizar
como afecta el proceso de deteccion a la implementacion de las medidas

terapéuticas, como por ejemplo, la administracion del antibidtico, la
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realizacion de hemocultivos y la monitorizacion de las cifras de lactato

antes de una hora tras la deteccién del caso??"%?.

7.4. Formas clinicas de presentacion.

Las formas de presentacion de la sepsis grave se ven afectadas por el
foco de infeccién, las caracteristicas y comorbilidades del paciente, la
toma de farmacos en ese momento o el estadio evolutivo de la infeccién.
Toda esta diversidad hace que el proceso sea complejo de detectar y al

mismo tiempo de codificar.

Nuestro perfil mas prevalente del paciente con SGAE es el de un hombre
de mas de 70 afios, con cierto grado de comorbilidad asociada, con foco
urinario, que procede de su domicilio. Las caracteristicas del foco séptico
difieren ligeramente de los resultados de los estudios epidemioldgicos de

Adhikari et al.?*® y de la revisiéon de Angus®®

en los que el foco
respiratorio es el mas frecuente. En cualquier caso, se mantiene la triada
respiratorio — urinario — abdominal como etiologias mas frecuentes (80%)

en la SGAE.

En cuanto a la forma de presentaciéon, de nuestros resultados se
desprende que la frecuencia respiratoria (25 rpm * 7,20), la saturacion de
oxigeno basal (91% % 7,16) y la glicemia medida por BMT (178,24 mg/dI
+ 111,5) fueron los parametros medidos en el Triaje de Urgencias mas
alterados respecto a su basal en los pacientes con SGAE. Al mismo
tiempo, detectamos como formas clinicas mas frecuentes de
presentacién la sintomatologia respiratoria (92,6%) y la hipotension
arterial (77,7%), mientras que analiticamente lo son la leucocitosis
(86,2%) y el fracaso renal agudo (60,6%). Estos datos son concordantes
con otras series®'**®%_ En el estudio de Azkarate y cols.?* se realiza un
observacional prospectivo durante 6 afios en el Hospital Universitario de
Donostia a un total de 1136 pacientes. Detectaron que las alteraciones
mas prevalentes en los pacientes con diagnoéstico de SGAE fueron los
parametros macrohemodinamicos, la coagulacion y la funciéon renal
(coinciden con nosotros en este punto). Difiere de nuestro estudio en que
sus datos fueron obtenidos a partir de pacientes ingresados en la UCI.

Las cifras no mostraron impacto en la mortalidad respecto a la edad de

121



los pacientes, cifras altas de bilirrubina, cifras de procalcitonina o la
hipotension. Este ultimo punto es muy importante teniendo en cuenta
nuestros resultados, en los que si las cifras de presion arterial tuvieron
repercusion en la supervivencia. Respecto a la mortalidad, se aprecia en
este estudio un descenso de la mortalidad entre los que ingresaron
desde Urgencias (donde se inicia el manejo guiado por objetivos),

coincidiendo con nuestro estudio.

Aunque la sepsis grave es clinicamente un sindrome heterogéneo, sin un
criterio patognomonico valido para un unico test diagndstico concreto, los
sintomas clinicos en las fases iniciales de la sepsis se agrupan alrededor
de la respuesta hemodinamica, respiratoria y neuroldgica. Por tanto, la
heterogeneidad clinica en la forma podria paliarse si se agrupa la
valoracion clinica en estos tres sistemas. Esta opinion es concordante
con las propuestas de cribado que proponen escalas generales como el

226

Early Warning Score“” ( que valora la frecuencia cardiaca, tension
arterial, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, uso de ventimask,
fiebre y/o alteracion neurolégica), qSOFA** (frecuencia respiratoria,
tension arterial y alteracion del nivel de conciencia) o la instruccién del
“Codi Sepsia” del CatSalut, que agrupa la valoracion inicial en A+BCD+E
(Anamnesis para deteccion de infecciéon + afectacion respiratoria -
Breathing-, afectacion Circulatoria, Déficit Neurolégico + Elevacion de
biomarcadores)??’. En todas estas propuestas la valoracién incluye el
sistema cardiovascular, el respiratorio y el neurolégico. En nuestra
opinién, ésta seria la estrategia mas adecuada, independientemente de
la escala utilizada, dado que detectaria a mas del 95% de los

pacientes?®.

7.5. Propuestas para mejorar la deteccidn:

7.5.1. Valor del gSOFA como facilitador de la deteccidn.

Respecto al qSOFA, en las nuevas guias de consenso de la sepsis grave
se propone como método facilitador de la detecciéon precoz®. Se le
considera un buen método identificador de la gravedad del proceso

infeccioso.
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En nuestro estudio sélo el 61% de los pacientes tenia un qSOFA 22 (lo
que se considera patoldgico), a pesar de que el 96% cumplian el criterio
diagnéstico de SOFA > 2 (SOFA promedio 4,9 +/- 2,7). El 43,8% de los

pacientes tenia un Shock Index positivo.

Aunque la escala SOFA permite, ante un diagndstico de infeccion, la
valoracion del grado de fracaso organico, basandose en una valoracién
clinica (hipotension, oliguria,...), terapéutica (necesidad de ventilacion
mecanica o drogas vasoactivas) o analitica (cifra de creatinina, plaquetas
o bilirrubina), no se recomienda como técnica de screening por la

necesidad de esperar a los resultados analiticos.

En nuestra opinidn, es necesario diferenciar estrategias de sospecha
diagnostica (anamnesis y valoracion clinica de fracaso de 6rganos) de
estrategias de confirmacion diagndstica (realizacion de hemocultivos o
determinacion de lactato). La baja sensibilidad de gSOFA y Shock index
en nuestra serie hace pensar en la necesidad de replantear la decision
de descartar el SIRS como elemento diagndstico. Recientemente
Williams®*® observa una mejor prediccion de aparicion de fallo orgénico
ante una infeccion para SIRS que para qSOFA, aunque gSOFA presenta
una mejor prediccion de mortalidad que SIRS. En nuestra serie, Shock
index predijo mejor que qSOFA la necesidad de UCI (41.8 vs 38.3%
respectivamente). En este sentido, Bermejo et al.?*° defienden que ante
un paciente con una infeccion, el objetivo ha de ser predecir la aparicion
de un nuevo fracaso de 6rgano, antes que la mortalidad, parametro que
consideran demasiado inespecifico y alejado de las fases iniciales del

desarrollo de una sepsis.

En la misma linea, Kalil y Sweeney sugieren que las recomendaciones de
Sepsis 1, 2 6 3 deberian considerarse sbélo como herramientas
diagnosticas en pacientes con un foco infeccioso sospechado, no como
protocolo de actuacion estricto. Inciden en el concepto de infeccion
“sospechada”, no “confirmada”, para iniciar el tratamiento. Nosotros
estamos de acuerdo en que este concepto es el mas apropiado para
asegurar la precocidad en las medidas terapéuticas a instaurar, lo que

repercutira de forma positiva en la supervivencia de los pacientes.

123



Respecto al qSOFA en las nuevas guias de consenso de la sepsis se
propone como método facilitador de la deteccion precoz. Se considera
que un resultado de 2 o mas criterios positivos deben hacer pensar en
una posible repercusién sistémica aun en pacientes sin diagndstico
confirmado de infeccion. Se reafirma de nuevo la validez del inicio de
manejo precoz en infeccion sospechada y no confirmada que se comenta
previamente. A pesar de ser menos robusto que el SOFA, al no requerir

de tests de laboratorio es mucho mas rapido.

Por otro lado cabe tener en cuenta que:

- La frecuencia respiratoria es probablemente la constante clinica
que menos se registra.

- La alteracion del nivel de conciencia es una variable subjetiva y
dificilmente comparable entre pacientes

- La hipotension arterial puede ser un estadio demasiado
evolucionado de una sepsis, especialmente en pacientes

joévenes y sin comorbilidad de base.

El punto controvertido de los nuevos criterios propuestos por Singer y
colaboradores es la supuesta falta de validez de los criterios SIRS para
llegar a un diagndstico de sepsis®’. Consideran que estos criterios tienen
poco poder discriminante al no distinguir de forma adecuada la respuesta
inmune normal a la infeccidn de la respuesta inapropiada que acaba
generando una sepsis. Ademas, la asociacién entre cumplimiento de dos
0 mas criterios de SIRS y mortalidad es tres veces mayor en los
pacientes ingresados en la UCI por sepsis 0 shock séptico que en los
pacientes que son atendidos en las Urgencias (Estudio Rangel-Frausto et

al.)*®.

Las nuevas definiciones excluyen el concepto de SIRS para mejorar la
deteccion al considerar las dificultades en el reconocimiento de un
sindrome que tiene como etiologia principal la disfuncion celular
metabdlica como principal condicidon para el desarrollo de fallo organico
en el contexto de un foco infeccioso activo?®?. Esto tiene su base en el

estudio de Kaukonen et al. > de 2014 que mostraba que basandonos en
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los criterios de SIRS para la deteccién de la sepsis grave uno de cada
ocho pacientes no tenian 2 o0 mas criterios compatibles de inicio, por lo
que eran infradiagnosticados. Este planteamiento ha recibido criticas.

Rodriguez et al. %'

puntualizan que a pesar de todo los criterios SIRS
establecen el diagndstico en 7 de cada 8 pacientes. Ademas se matiza
un punto importante de la deteccion: tener que detectar al paciente ya
hipotenso o con alteracion del sensorio puede retrasar el inicio de
medidas tan importantes como la antibioterapia precoz y ademas implica
el hecho de tener que asumir fallo organico establecido como primer
signo en la deteccion. Nuestros resultados confirman que otros
parametros no macrohemodinamicos como el BMT o la saturacion basal
de oxigeno podrian también ser tenidos en cuenta para asegurar la

precocidad en la deteccién.

Recientemente se ha recobrado el papel de otros biomarcadores

P%* 0 la urea

cardiovasculares o renales como la troponina T, el Pro-BN
como marcadores de disfuncién miocardica previos a la aparicion de
shock®®*?%_ E| desarrollo de técnicas ultrarrapidas para la deteccién en
sangre de Biomarcadores de hipoperfusion (lactato), alteracion endotelial
(proadrenomodulina) o la determinacién de hipoperfusion periférica por
técnicas de espectrofotometria cercana al infrarrojo (NIRS) pueden

mejorar la deteccion de la sepsis de forma precoz?’.

En resumen, la utilidad de qSOFA puede analizarse desde dos puntos de
vista importantes: por un lado demostramos en nuestro estudio que se
correlaciona con la mortalidad, por el otro, al basarse en la presencia de
hipotension arterial creemos que podria retrasar la detecciéon de los
pacientes con sepsis, lo mismo que la alteracion del nivel de consciencia,
que en nuestro estudio vemos que no es una forma de presentacion
comun. Aunque a pesar de no detectar a casi el 40% de los pacientes
con sepsis fue el indicador con mayor presencia (teniendo en cuenta que
analizamos presion arterial, Shock Index y qSOFA). Ninguno de los tres
nos parece mas seguro que otro de forma aislada a la hora de detectar a

los pacientes con sospecha de sepsis.
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7.5.2. Hipotensidén o hipoperfusioén tisular: el lactato como elemento

facilitador de la deteccidn.

El aumento de la concentracién de lactato refleja el grado de
hipoperfusion organica, lo que se correlaciona con la mortalidad. Es un
biomarcador inespecifico de la disfuncion celular, presente en sepsis,
hemorragia, intoxicacion,... Como cualquier metabolito, se afecta tanto
por su produccidn en caso de anaerobiosis celular como por un déficit en

su aclarado, que se produce por depuracién hepatica®®.

No cabe entender la hipotension como la unica forma de hipoperfusion
tisular y lactacidemia. Sin embargo, la asociaciéon de lactacidemia con
hipotension resistente a la resucitacion con volumen es caracteristica de
un grupo con mortalidad especialmente alta. Los pacientes que
mantienen cifras tensionales normales a pesar de tener otros signos
compatibles con hipoperfusion tales como la taquicardia o la taquipnea
podrian ser casos de shock criptico o shock oculto®®. La Gnica manera
de detectarlos seria valorando las cifras de lactato sérico. De aqui la
importancia de solicitar su valor inmediatamente después de la primera
sospecha diagnostica ante la presencia de mecanismos compensadores

macrohemodinamicos o metabdlicos.

A este respecto, y basandonos en nuestras propias cifras, medimos las
cifras de lactato inicial y a las 6 horas en 55 pacientes (36% de los
casos), presentando un valor medio de 5,2 + 3,2 mmol/L y de 3,9 + 3,3
mmol/L respectivamente. Revisando estos datos en funcién de la
mortalidad se aprecia que los valores altos de lactato en la primera
determinacion a la llegada de los pacientes a Urgencias se asocié a una
mayor mortalidad (cifras en supervivientes 4,36 mmol/L £ 2,1, p < 0,02
respecto a los fallecidos 6,68 + 4,2 mmol/L). Asimismo los pacientes que
han presentado cifras mas bajas de lactato a las 6 horas han presentado

mayor supervivencia.

Respecto a las cifras medias de lactato a las 6 h de iniciadas las medidas
terapéuticas eran similares a las de los pacientes normotensos a su
llegada a Urgencias. Esta ampliamente descrito el valor prondstico del

diferencial de lactato entre la hora 0 y 6 tras el inicio de las maniobras de
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resucitacion en los pacientes con sepsis grave, independientemente del
valor de la tension arterial. Por tanto nuestros resultados apoyarian la
hipotesis de que el lactato es un buen identificador de la disfuncién
organica. Su determinacion sistematica a todos los pacientes que
acceden a los Servicios de Urgencias presentando un foco infeccioso con
signos clinicos de insuficiencia organica o de mecanismos
compensadores es un método eficaz de cuantificacién del riesgo vital

asociado a una sepsis.

Hay numerosos estudios que apoyan esta afirmacién, por ejemplo, el de
Nguyen et al. (que ademas tienen diversos trabajos a este respecto), ya
describen en el afio 2004 el valor pronéstico del lactato y su evolucién a
las 6 horas tras el inicio de las maniobras de resucitacion en los
pacientes con sepsis grave®’. Se define la persistencia de sus valores
elevados en el tiempo como “lactime” y se considera un factor predictor

de mortalidad independiente de los valores de presién arterial.

La correlacién entre la resucitacion hemodinamica y el aclarado de
lactato ha sido revisado por varios autores. Pepper et al. realizan una
revision de 20 estudios al respecto para valorar las actitudes que
restauran la hemodinamia en la sepsis®*'. De los 20 estudios sélo uno
concluye que la mortalidad intrahospitalaria disminuye en Sepsis-1. Los
dieciséis restantes (14 observacionales y 2 randomizados) concluyen que
se aprecia incremento de la supervivencia con la fluidoterapia precoz y
las mediciones seriadas de lactato, en 3 de ellos la respuesta a la

fluidoterapia no tuvo repercusion sobre la supervivencia.

Mikkelsen et al. Concluyen®*? en otro estudio que el lactato sérico es un
biomarcador que estratifica muy bien el riesgo del paciente con sepsis
grave. El estudio demuestra que los niveles iniciales altos se
correlacionan con la mortalidad y son independientes de la disfuncion de
6rgano siendo la relacion entre dichos niveles y la mortalidad

independientes de si existe shock clinicamente aparente.

También Howell et al., en 2007, demuestran la asociacion entre los
niveles de lactato y la mortalidad independientemente de la presion

arterial®®.  Concluyen que se asocia a mayor mortalidad,
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independientemente de si hay signos de inestabilidad hemodinamica

presentes, en especial, hipotension arterial.

Todos estos resultados demuestran una concordancia con los nuestros,
las cifras de lactato son excelentes predictores de mortalidad, lo que ha
de ser tenido en cuenta a la hora de considerar su determinacién seriada
como marcador de mal prondstico en los pacientes con sospecha de
SGAE.

7.5.3. Andlisis del valor de Shock Index y otros mecanismos de

adaptacidén a la hipoperfusién.

Se ha definido como Shock Index (Sl) el cociente entre la frecuencia
cardiaca y la presién arterial sistélica®**. Aunque el S| se ha mostrado
eficaz a la hora de identificar pacientes en situacion de hipoperfusion
tisular parcialmente compensada, en nuestra serie so6lo estuvo presente
en un 43.8% de las sepsis graves, y no se correlaciono son la mortalidad,
aunque si mostré una leve tendencia a discriminar aquellos que
responderian al manejo inicial respecto a los que acabarian requiriendo
UCI. Este score se considera un buen identificador precoz de
hipoperfusion y predice mala evolucién en los pacientes con sepsis
grave®”. Su rango normal en adultos oscila entre 0,5-0,7. Ademas se
relaciona de forma inversamente proporcional con el indice cardiaco,

presion arterial media y fallo del ventriculo izquierdo.

Shock Index se asocia a una mala evolucion de los pacientes que
presentan especialmente fallo cardiaco asociado o sintomas
relacionados. Por este motivo es un buen monitorizador de la
resucitacion con volumen siendo un buen detector de la insuficiencia
cardiaca y fallo ventricular en los pacientes con sepsis grave a los que se
les realiza reposicién forzada con sueroterapia. La facilidad de calculo del
mismo lo hace especialmente indicado para su aplicacion en los
protocolos de manejo de la sepsis grave en los Servicios de Urgencias,

especialmente en pacientes jovenes.
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Berger et al. analizaron si el Shock Index (SI=FC/PAS) es un buen
identificador de los pacientes con mayor riesgo de sepsis, la capacidad
del mismo de predecir el aumento de las cifras de lactato y la relacién
con el cumplimiento en estos pacientes de los criterios de SIRS?*.
Analizaron 2524 pacientes. La mortalidad a 28 dias fue del 14%. 11,5%
tuvieron un lactato superior a 4mmol/L. El 15,8% de los pacientes
tuvieron un Sl superior a 0,7 y fueron los que tuvieron tres veces mas
probabilidad de hiperlactacidemia. El valor predictivo negativo del Sl >0,7
fue del 95%, idéntico al de cumplir los criterios de SIRS para predecir el
riesgo de evolucionar a sepsis. Shock Index>1 fue el mejor predictor de

hiperlactacidemia y mortalidad a 28 dias.

En nuestra experiencia, son necesarias estrategias para adecuar la
percepcidon de severidad en los pacientes con sepsis 0 shock séptico sin
hipotension. Nuestros resultados nos hacen reflexionar sobre la posible
utilidad de las escalas de valoracion sistematizadas para mejorar la
deteccion y percepcion del grado de gravedad de los pacientes que, a
pesar de estar normotensos, presentan disfuncion organica o

hipoperfusion tisular secundaria a infeccion.

Un buen identificador de la disfuncidon organica es la escala SOFA. Su
determinacion a todos los pacientes que acceden a los Servicios de
Urgencias presentando un foco infeccioso es un método de valoracion
del riesgo de desarrollar una sepsis grave. Presenta una buena
correlacion entre la elevacion de su valor y la mortalidad. Su

determinacion seriada sirve de marcador pronéstico.

Aparte de las cifras de lactato, existen otros biomarcadores a tener en
cuenta como predictores de mortalidad: Marchick et al. apuntan al
proBNP como el principal biomarcador reflejo de la respuesta adaptativa
en la sepsis, y por tanto, predictor de mala evolucién®"’. El estudio de

Esteban y cols.?*®

mide el péptido natriurético atrial (NT- proBNP), la
procalcitonina y la PCR en pacientes con sepsis grave y un riesgo bajo
de mortalidad (<10%) evaluado por la escala SOFA. Se analizaron 174
pacientes. Uno de los principales factores asociados a la mortalidad
hospitalaria en este grupo de pacientes fue tener un NT-proBNP > 1.330

pg/ml (OR=23,23; IC 95% 2,92-182,25; p=0,003). Solo el 10% de los
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pacientes de este estudio presentaron hipotension a su llegada a
Urgencias y no fallecié ninguno de ellos; este dato de mortalidad no fue
estadisticamente significativo, pero reafirma el hecho sobre la capacidad
de la hipotension arterial de alertar sobre la potencial gravedad de un
sujeto con un foco infeccioso activo. En estos pacientes probablemente la
supervivencia aumentd porque las maniobras terapéuticas se iniciaron

antes.

También han demostrado utilidad en el paciente normotenso de inicio los
sensores de hipoxia-hipoperfusion somatica, como el NIRS?*°. Algunos
estudios han encontrado en la demostracion de hipoxia muscular por
NIRS un elemento todavia mas precoz y sensible de hipoperfusion tisular
que el lactato. Asociado a un test de isquemia puede determinar incluso
la vasoreactividad arterial, lo que puede tener implicaciones prondsticas
en el manejo de la vasoplegia del paciente séptico. Sin embargo su
lectura puede artefactarse por diferentes elementos, y esta pendiente su

estandarizacion.

7.5.4. Escalas de valoracién de riesqgo vital.

El fenotipo clinico de la sepsis puede ser modificado por la comorbilidad
del paciente junto con la toma de farmacos en ese momento y las
enfermedades de base que presenta. Toda esta diversidad hace que el
proceso sea complejo de detectar y al mismo tiempo de codificar. La
valoracion sistematica por aparatos (respiratorio, circulatorio, sistema
nervioso central...) se ha mostrado util en la deteccion de los pacientes
con riesgo vital. Las escalas de valoracion de riesgo vital que incluyen
una sencilla valoracion sistémica (NEWS — National Early Warning Score,
MEWS - Modified Early Warning Score, VIEWS - Vital PAC Early
Warning Score) incluyen la hipotension arterial sélo como un elemento
identificador mas entre otras variables facilmente explorables como la
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria o saturacion de oxigeno, que

son facilmente aplicables desde el triaje de Urgencias.

NEWS (National early warning score) se ha mostrado como la mejor

escala para identificar a los pacientes que presentaran una evolucion
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clinica adversa en el tiempo. Su utilidad especifica en la deteccién precoz

del paciente séptico es prometedora.

En relacion a otras estrategias de deteccion, el estudio de Ferreras et al.
en Zaragoza, en 2015, planteaba un sistema de cribado informatico con
alarma que buscaba dos o mas de las siguientes alteraciones
hemodinamicas en pacientes con un foco infeccioso: hipotensién arterial,
taquipnea, hiperglicemia, disminucion de la saturacidén de oxigeno, fiebre
y/o taquicardia. En caso de tener dos parametros positivos se generaba
una alerta, que pasaba a ser grave si los parametros positivos eran tres o

mas o uno de ellos era la hipotension arterial.

Se concluyd que tras el uso de este sistema se mejor6 de forma
estadisticamente significativa en todos los puntos principales de manejo,

pero no se midio la repercusion en la supervivencia global.

Si analizamos las caracteristicas clinicas de presentacion en el momento
de la consulta a nuestro Servicio de Urgencias y los tiempos de manejo
terapéutico, en el analisis multivariado realizado sélo la edad y la
administracion del antibiotico en la primera hora tuvieron efecto sobre la
mortalidad. Estos resultados coinciden con multiples estudios realizados
previamente en pacientes con sepsis grave. La edad deberia ser un

parametro a tener en cuenta en la deteccién de los pacientes con SGAE.

Finalmente, recalcar que actualmente hay una tendencia hacia un mejor
manejo de la sepsis por la administracion precoz del antibidtico, la
solicitud del lactato y la monitorizacion del mismo y la obtencién de
hemocultivos para mejor control del foco séptico. A esto hay que afadir la
importancia de la noradrenalina en las Urgencias como factor de
descenso de la mortalidad en los pacientes con sepsis grave. Todas
estas medidas no son substituibles por escalas de valoracién o indices,
en definitiva, es importante una valoracidon completa y multidisciplinar en
la deteccion y el manejo de la sepsis grave de adquisicion

extrahospitalaria.
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7.6._Analisis del control del foco séptico y su repercusién en la

mortalidad:

Respecto al control del foco séptico la administracién precoz del
antibidtico también es un punto clave en la supervivencia. Se ha
demostrado en multiples estudios la importancia del tiempo puerta-
antibiético, y nuestros resultados van en consonancia con esta

afirmacion.

En nuestro analisis multivariado, la demora en la administracion del
antibiético fue el principal factor modificable asociado a mortalidad en la

poblacion de estudio.

Otros autores han documentado cémo el retraso en la identificacién de
los pacientes con sepsis grave se asocia a retrasos en la administracion
del antibidtico y en consecuencia como afecta al prondstico vital de estos
pacientes.

Kumar et al.*®?** demostraron que la administracion del antibiético en la
primera hora tras la hipotension documentada en pacientes de UCI con
shock séptico se asociaban a tasas de supervivencia del 79,9%. Cada
hora de retraso suponia un descenso de la supervivencia del 7,6%. El
retraso en la monitorizacion de la hipoxia (mediante pulsioximetria) en los
pacientes que consultan a Urgencias con neumonia severa adquirida en
la comunidad se asocia con una demora del tiempo puerta - inicio

antibidtico y por tanto con una peor tasa de supervivencia.

Respecto al cumplimiento de la administracion del antibiético adecuado
en menos de 3 horas nuestro estudio demuestra que hay una mejoria
significativa entre el ano pre-estrategia CSl y los afios de la implantacion,
y que repercute en la supervivencia. No obstante, multiples estudios
matizan este hecho. El metaanalisis de Sara Sterling®*® en 2015 revisa
los resultados de varios estudios que relacionaban el tiempo de
administracion del antibiético y la mortalidad en sepsis grave y shock
séptico. Se valoran 11 de 1123 publicaciones, 11017 pacientes
evaluados en total, no mostraron diferencias significativas en la
mortalidad si el antibiético se administraba en las tres horas a la llegada a

Urgencias, comparado con el administrado tras tres horas post deteccion
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en el Triaje. El estudio confirma menor mortalidad si el manejo es precoz
(antes de 3 horas post deteccion en el triaje). Esto no es asi con la
fluidoterapia. No encuentran beneficios significativos en la mortalidad,
concluyen que no se corresponde la evidencia con las recomendaciones,
que actualmente son 3 horas desde la llegada a Urgencias / valoracién

en Triaje y 1 hora desde la deteccion de la sepsis y/o shock séptico.

Una de las explicaciones principales que da la discusion del trabajo es
que la complejidad de la fisiopatologia hace que un solo parametro no
sea determinante en la evolucién. Nosotros no estamos de acuerdo con
eso. Otra explicacion es que la estrategia de resucitacion previa a la
administracion del antibiético, si es correcta, propicia las condiciones
hemodinamicas adecuadas para aumentar la supervivencia al administrar

el antibidtico.

Lo que ha demostrado una menor mortalidad es el hecho de controlar el
foco no sélo de forma precoz (sin tener en cuenta el tiempo exacto de
actuacion) sino también que el antibidtico esté ajustado al foco y al
antibiograma, de aqui la importancia de la determinaciéon de hemocultivos
seriados antes de la instauracién del tratamiento y la administracion de
farmacos de amplio espectro. En el estudio de Capuci'™ se aprecia que
en los pacientes con neumonia severa la deteccion temprana del estado
de oxigenacion del paciente en la propia sala de Urgencias se asocia con
una disminucion del tiempo puerta - inicio antibiético y por tanto con una
mejoria en la supervivencia. Esto nos hace reflexionar sobre que podrian

extrapolarse estas conclusiones a cualquier foco séptico.

Ferrer et al. ®?® demuestran que el retraso en el tiempo de
administracion del antibidtico en pacientes con SGAE y/o shock séptico

tiene una relacion directamente proporcional a las tasas de mortalidad.

Young Min et al. en 2014°*® valoran los efectos del tiempo de
administracion de antibiéticos de amplio espectro en pacientes con SGAE
y shock séptico, segun las recomendaciones de las guias SSC del 2012,
incluyendo factores como la tasa de mortalidad asociada, el grado de
fallo organico o la estancia hospitalaria. Todos estos factores se reducen

si la administracion de antibiéticos es precoz.
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Pero en 2017 New England Journal of Medicine publicé un estudio de
Seymour y Levy®® que confirma la asociacion inequivoca entre
administracion precoz del antibidtico y disminucion de la mortalidad en
pacientes con SGAE. Se estudiaron 49331 pacientes de 149 hospitales
diagnosticados de sepsis grave de adquisicion extrahospitalaria y shock
séptico y se realizé un seguimiento entre el 1 de abril de 2014 y el 30 de
junio de 2016. En todos estos pacientes se inicioé el protocolo de manejo
en las 6 horas de su llegada a Urgencias. Con el 82,5% de los pacientes
se completaron los bundles de tratamiento en menos de tres horas. La
mediana de tiempo en completar los bundles fue de 1,30 horas, la de
tiempo de administracion del antibiético fue de 0,95 horas y la de

finalizacion de la sueroterapia de 2,56 horas.

En los pacientes en los que se tarddo en completar los bundles de
tratamiento, hasta las 12 horas desde su llegada a Urgencias,
incrementaron el riesgo de muerte de forma proporcional al tiempo de
tratamiento. Esto se aprecié especialmente en el cumplimiento del tiempo
de administracion del antibidtico. Respecto al bolus de fluidoterapia (se
corresponde con el estudio de Lee et al.) no se aumenta la mortalidad si

se demora la administracion del bolus de fluidoterapia ev.

Creemos, en base a los estudios publicados y a nuestros propios
resultados, que la administracion precoz del antibidtico puede ser un
buen marcador de calidad del proceso de manejo terapéutico y su
administracion no debe retrasarse, ya que modifica la respuesta del
huésped para evitar la progresion hacia disfuncién organica al tiempo que

disminuye la agresividad del microorganismo.

7.7. Diferencias en el manejo de los pacientes con SGAE en funcion

de la presencia de hipotensién a la llegada de los pacientes a

Urgencias.

La importancia del analisis de las cifras de presion arterial que presentan
los pacientes con un foco infeccioso activo reside en la consideracion de

que el shock es un estado de mayor severidad. Sin embargo Sepsis 3 no
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lo considera una forma evolutiva sino una entidad dentro de las diferentes
formas de fracaso organico asociado a sepsis, aunque mantiene su

relevancia como criterio diagnostico mayor en SOFA score y en qSOFA.

Las cifras de presion arterial media (PAM) de los sujetos a estudio a su
llegada a Urgencias presentaron un valor promedio de 75,5 + 19,8mmHg.
En nuestra serie el 37% de los pacientes con SGAE estaban hipotensos
en el momento de la primera atenciéon en Urgencias, pero sélo un 25%
acabaron necesitando noradrenalina en las primeras seis horas. En
cambio, el 28,1% de los pacientes que se presentaron en Urgencias con
cifras normales de presion arterial acabaron requiriendo durante su

estancia en urgencias la administracién de drogas vasoactivas.

La taquicardia, la redistribucién vascular y la taquipnea pueden ser
signos indicadores de hipoxia tisular y lactacidemia. La activacién de
estos mecanismos de compensacion puede camuflar signos clinicos
diagnosticos de fallo organico como la hipotension o la hipoxia. Varios
autores no han hallado diferencias significativas en la mortalidad entre el
shock criptico (cifras de lactato >4mmol/L, taquicardia y normotension) y
el shock hipotensivo. La hiperglicemia no explicada se asocia a respuesta
inflamatoria severa, asi como la aparicion de cifras altas de
biomarcadores como PCR o procalcitonina. En nuestros resultados se
observa que pacientes con inestabilidad hemodinamica reciben de forma
precoz las medidas terapéuticas secuenciales adecuadas, y esto es
comprensible (por el efecto de “alarma” que crea el paciente con
hipotension), y se correlaciona con los resultados de numerosos

autores143,168,201,208,246.

Sin embargo son las variables metabdlicas
(hiperglicemia, acidosis, taquipnea,...) las que acabaron asociandose a

mayor severidad.

Paralelamente observamos que la ausencia de hipotension en el
momento de la consulta a Urgencias de los pacientes con sepsis de
adquisicion extrahospitalaria se asocidé a un retraso en el inicio de la
administracion del antibidtico. Aunque resulta evidente que los pacientes
hipotensos reciban tratamiento hemodinamico de forma mas precoz que
los pacientes no hipotensos, en nuestra serie nos resulta llamativo que el

manejo del foco séptico de los pacientes con SGAE también se modifica
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en funcion de la presencia o no de hipotensién arterial desde el inicio de
la sintomatologia. Los pacientes normotensos también presentaron un
mayor tiempo puerta-hemocultivos respecto a los pacientes hipotensos
(1,8 + 2,6 horas en hipotensos respecto a 2,7 + 3,6 horas en los
normotensos, p<0,05) y se aprecia lo mismo respecto a la instauracion
de la volemia (6,2 + 3,8 horas en hipotensos respecto a 8,5 + 4.4 horas
en los normotensos, p<0,05). En paralelo al retraso al soporte
hemodinamico, los pacientes normotensos presentaron un tiempo puerta-
antibiético mayor que los pacientes hipotensos (3,6 + 3,9 horas en
hipotensos respecto a 4.4 + 4.2 horas en los normotensos, p<0,05) y este
gesto se asocié de forma independiente a mayor mortalidad. El efecto
“alarma” de la hipotension no se corresponde con las nuevas
recomendaciones de considerar la sepsis como un espectro clinico mas
amplio que el de infeccion con hipotensién. De la misma manera, otros
autores observaron en neumonia grave que la demora en la toma de
constantes, en concreto de la pulsioximetria, se asocié a retraso en la

administracion de antibidtico y a mayor mortalidad.

En nuestra serie la presencia de hipotension arterial inicial no ha
resultado ser un buen indicador de mortalidad, probablemente provoca
un aumento en la rapidez de la instauracion de las medidas de
resucitacion y en la percepcion subjetiva de la gravedad del caso. Todo
esto obviamente influye en la mortalidad. Asi, en estos pacientes las
cifras medias de lactato a las 6 h de iniciadas las medidas terapéuticas
eran similares a las de los pacientes normotensos a su llegada a
Urgencias. Esta ampliamente descrito el valor prondstico del lactato y su
evolucion a las 6 horas tras el inicio de las maniobras de resucitacion en
los pacientes con sepsis grave independientemente del valor de la

presion arterial.

Lee et al. publicaron en 2016 un estudio con 542 pacientes’’. Los
pacientes que presentaban normotension de inicio mostraban evidencias
de aumento del tono simpatico con aumento de la FC, presion arterial y
temperatura. Ademas se trata de pacientes con mayor prevalencia de
tratamiento de base con corticosteroides o alfa bloqueantes. Esto podria
actuar de mecanismo compensador, que nos provocaria una sensacion

de “menor gravedad” en estos pacientes. En total presentaron cifras
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iniciales normales de presion arterial 378 pacientes. De los 164 pacientes
hipotensos 52 ya lo estaban al llegar a Urgencias. Respecto a las cifras
de mortalidad hubo diferencias significativas en la mortalidad a 28 dias
(14 en hipotensos de inicio respecto a 15 en los normotensos, p=0,739),
lo que reafirma nuestros resultados, la hipotension no deberia

considerarse un buen predictor de mortalidad.

En resumen, presuponemos que la presencia de hipotensién arterial a la
llegada a Urgencias comporta la identificacion de un subgrupo de
pacientes que cumplen criterios de sepsis con riesgo vital y provoca la
instauracion rapida de las medidas terapéuticas. Pero en el caso de los
pacientes con cifras normales de presion arterial no se tienen en cuenta
otros criterios de fallo organico o de respuesta compensadora, lo que
retrasa tanto la deteccién como la instauracion del tratamiento antibiético
precoz, lo que repercute en la supervivencia de estos pacientes. En el
analisis multivariado, la demora en la administracion del antibidtico fue el
principal factor modificable asociado a mortalidad en nuestra poblacion a

estudio.

7.8. Limitaciones principales de nuestro estudio:

Entendemos que las principales limitaciones del estudio serian su escaso
tamano muestral y el hecho de ser unicéntrico. A pesar del ser un
seguimiento de 18 meses, el numero de pacientes se vio reducido al no
incluir a aquellos pacientes a los que se les iniciaron las medidas de
resucitacion en otros centros y/o aquellos pacientes sobre los que se les
habia aplicado algun tipo de limitacién del esfuerzo terapéutico (es decir,
pacientes no tributarios de administracion de drogas vasoactivas,
ventilacion mecanica, técnicas substitutivas renales por edad muy
avanzada, enfermedades degenerativas o con mal pronédstico de vida a
corto plazo). Casi 1000 pacientes entraron en esta categoria, que se
excluyé para incluir sélo a aquellos pacientes que se consideraban

tributarios de recibir todo el tratamiento de la sepsis.

En un hospital donde se recibe a un importante nimero de pacientes de
las residencias sociales y socio sanitarios de la zona consideramos que

se ha perdido un niumero nada despreciable de pacientes en los que se
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podria haber valorado la estrategia CSI al menos en lo que se refiere a
deteccion e inicio de maniobras terapéuticas. Pero consideramos mas
adecuado no incluirlos de cara a evitar el sesgo que podria haber
inducido la aplicacion de medidas de limitacion del esfuerzo terapéutico

en el resultado final, la mortalidad.

También hemos excluido a los pacientes a los que se les realizo el
diagnostico fuera del Servicio de Urgencias, en los que no se podian
valorar los indicadores de proceso de forma adecuada, asi como los
pacientes procedentes de otros centros, pacientes que solicitaron el alta
voluntaria, pacientes con otros procesos concomitantes o pacientes

procedentes de la planta de hospitalizacion.

En nuestra serie los tiempos se han calculado desde el primer minuto de
la primera toma de constantes a la hora exacta de las acciones
terapéuticas, lo cual genera unos tiempos de actuacion mas prolongados,
diferentes de los tiempos deteccion-accion que rigen los indicadores de
calidad. Esta decisién se justifica porque lo que pretendemos analizar es
el efecto del cribaje a la llegada de estos pacientes a Urgencias, valorado
por las primeras constantes en los pacientes que consultan a Urgencias

por una sospecha de foco de infeccion activo.

Finalmente, la identificacion de pacientes ha sido laboriosa debido al alto
volumen de actividad del Servicio de Urgencias y a la falta de codificacion
de la sepsis como codigo diagnodstico al alta. Algunos diagndsticos
principales al ingreso hospitalario desde Urgencias podian ser infeccion
aguda, sepsis, septicemia, SIRS, sepsis grave, infeccion complicada...la
amplia variedad de cddigos diagnésticos a los que hace referencia la
sepsis grave supone otro de los factores a considerar en la dificultad de
la deteccidon de casos. Intentamos comparar los casos diagnosticados en
Urgencias (a partir de los datos clinicos y analiticos) con el listado de
hemocultivos positivos del mismo periodo de tiempo de nuestro estudio.
Observamos una gran cantidad de casos con hemocultivos positivos que
habian entrado por Urgencias con sintomatologia relacionada con un
foco infeccioso que no habian sido identificados como pacientes con
SGAE a pesar de cumplir criterios clinicos y haber recibido el tratamiento

apropiado. Los motivos podrian ser multiples, por ejemplo, se codificaron
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como infeccidn concreta o genérica y no como sepsis grave. Otro
problema es que obviamente no se dispone de los resultados de los
hemocultivos hasta pasados varios dias, y otra opcion seria que muchas
veces se realizan los hemocultivos por protocolo pero no se revisa el

resultado ni se cambia el diagnéstico final del informe de alta.

De las 3856 infecciones en pacientes adultos que se trataron en el
servicio de urgencias durante el periodo de estudio, 1234 cumplian
criterios de sepsis grave segun la definicion Sepsis-Il. Existe una alta
edad y comorbilidad en los pacientes con sepsis grave que acuden a
Urgencias, como queda manifiesto por la alta tasa de algun tipo de LTSV
presente en los pacientes (934 de 1234), lo que limito el analisis de todo

el proceso asistencial a 153 pacientes.
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8. CONCLUSIONES:

1. La heterogeneidad en la forma de presentacion de la sepsis grave
comporta dificultad en su proceso de deteccién y por tanto de
instauracion de tratamiento de forma precoz. En los pacientes
supervivientes se observan unos menores tiempos puerta — realizaciéon
de hemocultivos, puerta —administracion del antibiético, tiempo puerta —

reposicion de volemia y tiempo puerta — noradrenalina.

2. La demora en la administracion del antibiético fue el principal factor

modificable asociado a mortalidad.

3. Las cifras de presion arterial que presentan los pacientes con SGAE a
su llegada a Urgencias impactan en la supervivencia. Los pacientes
normotensos sufren una deteccién tardia y reciben mas tarde las

medidas terapéuticas especificas, lo que repercute en su supervivencia.

4. La valoracion sistematizada de cada caso junto con la implementacion
de una estrategia en formato codigo que mejore la adherencia a las
guias de manejo segun el protocolo de la SSC en los Servicios de

Urgencias tiene su repercusion en la supervivencia.

5. El lactato es un buen identificador de la disfuncién organica. gSOFA un
buen método identificador de la gravedad del proceso infeccioso. Es
menos robusto que SOFA pero al no requerir de tests de laboratorio es
mucho mas rapido y facil de realizar. Consideramos que infravalora los
criterios SIRS y otros parametros hemodinamicos que han demostrado

ser utiles en la precocidad de la deteccion.
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9. LINEAS DE FUTURO:

Nuestros trabajos podrian englobarse en el ambito de las estrategias
para la implementacion de protocolos asistenciales. Los resultados de
nuestro estudio permitirian centrar sus aplicaciones futuras
especialmente en el ambito de la formacién, y la gestidon de la seguridad
y la calidad en el manejo inicial del paciente séptico. Nuestro trabajo
pone de manifiesto la necesidad de estrategias para adecuar la
percepcidn de severidad en los pacientes con sepsis 0 shock séptico

con o sin hipotensién.

Sepsis es un término amplio que se aplica a un proceso sobre el que
los conocimientos aun son incompletos. Es preciso valorar todo el
conjunto de su fisiopatologia, que es compleja, tanto la parte pro como
la antiinflamatoria, para poder anticiparnos a las complicaciones. Por
€S0 creemos que son necesarias estrategias de diagndstico precoz
para la instauracion urgente de las medidas terapéuticas especificas

para reducir la mortalidad.

Nuestros resultados nos hacen reflexionar sobre la utilidad de las
escalas de valoracion sistematizadas para mejorar la deteccion y
percepcidn del grado de gravedad de los pacientes. Por tanto, la
formacion es fundamental para generar alertas, mejorar la adherencia a
los protocolos de manejo y posibilitar la cooperacion entre servicios
para optimizar el manejo del paciente con sepsis, participando de la
“Implementation Science” como estudio de los métodos que promueven
la integracion de practicas clinicas basadas en la evidencia cientifica
que mejoren la supervivencia de estos pacientes. Como ejemplo, y
aplicando nuestras propias conclusiones, en el caso del manejo
terapéutico de los pacientes con SGAE enfatizariamos el control del
foco (tiempo de administracion del antibidtico y realizacion de

hemocultivos) por encima de la resucitacién hemodinamica.

Nuestro equipo investigador ha presentado en la linea de este primer
trabajo, el proyecto STAF (Sepsis Training, Audit and Feedback),

avalado por la Comisién Asesora para la Atencién al Paciente con
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Sepsis (CAAPAS) del CatSalut para mejorar la fomacion e

implementaciéon de estos protocolos de manejo.

ACISC

Advisory Committee for the
Implementation of Sepsis Code

STAF

Sepsis Training Analysis
and Feedback

M-learning
utili
_ty RIP-SEPSIS
Sepsis prognosis SEPSIS
ity “machine learning” — | 1130080
Accreditation on analys'
Sepsis -
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Anexos:

l. Producciodn cientifica derivada de este estudio.

Publicaciones: “Differences in _antibiotic timing and prognosis between on

admission hypotensive versus nonhypotensive community-onset sepsis”. (In

submission).

Comunicaciones, congresos, becas:

-Presentacion de poster cientifico en la ICAAC de Boston en
Septiembre de 2010: “The 6h Septic Chain of Survival is Useful in
Implementing a Multicentric Septic Code in Small Hospitals Without
Intensive Care Units: The CSI (Cdédigo Séptico Interhospitalario)
Strategy”. L. Ballester, E. Armero, J.C.Yébenes, V. Pérez et al. DOI:
10.1016/j.medcli.2017.04.002.

-Comunicacién oral Congreso Europeo Medicina Intensiva (ESICM).
Hypotensive vs Non Hypotensive Community Adquire Severe Sepsis:
implications for the detection, time to therapeutic management and
prognosis. L.Ballester, J. Méndez, J. Gil, F. Riera, R.Martinez, J.A
Capdevila, E.Palomera, J.C Yébenes. Septiembre 2014. Intensive Care
Medicine, 40 S132-S132.

-Presentacion poster cientifico en el XXXV Congreso de la Sociedad
Espanola de Medicina Interna. Ballester L, Capdevila J, Mauri M,
Almirall J, Miré G, Felip A, et al. “Sepsis grave en pacientes con
hipotension versus normotension a su llegada a urgencias:
implicaciones en su deteccion, inicio de medidas terapéuticas y
pronostico”. Rev Clin Esp. 2014;214:130.
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Il Cadena de la Supervivencia de la Sepsis Grave de
Adquisicion Extrahospitalaria.

Chain for Sepsis Resuscitation

Reassessment of objectives

" Detection

" Norepinephrine

" (10mg/50cc)
Source 2 oz and ) 4 and
Organ Failure /' Source Control Crystalloids Monitoring ICU requirement
Lactate : 5
evaluation
Culture (30 ml/kg MAP > 65
Antibiotic < 1h if MAP < 65 or Normovolemia

Drainage < 12h Urine output
Lactate clearance

_ Sat,0, >92%

shock index >1) §

1 hour

\ 4

3 hours

> 6 hours

Time saves lives

eloEe

By

PsterSSpsiaGreu2016CSdMCC
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lil. Triptico

recogida de datos

Interhospitalario.

del Cdédigo Sepsis

l DURANT LES PRIMERES 6 HORES I

1. IDENTIFICACIO/ PRESA DE MOSTRES |

DATA INICI DE LA SD SEPTICA | ¢

PROCEDENCIA: COMUNITAT / SOCIOSANITARI

PROTOCOL MANEIG PACIENTS
SEPTICS AMB DISFUNCIO D'ORGAN

ADMINISTRACIO TRACTAMENT EMPIRIC J mmuus:chDTsle_nEI__ '““—"7.;‘—— ; codl sé tl c
HISTORIA COMPATIBLE AMB INFECCIO ] S ETIQUET Ap
Mmmmww»ham::am | LCULTS HORA _ ./

Administrar antibiotics segons protocol \ ANTIBIOTICS PREVIS Si/ No ALLERGIA Si/ No INICIALS N° HISTORIA
(abans de les 3 primeres hores d'admissio a ‘ 1. ADMANTIBIOTIC HORA __[___
URGENCIES / 1° hora i admissié a UC / [ 1. mANEIG QUIRGRGIC HORA__1__ MAIGUSL KNISS [ SknOnAS Pens e
immediata si sospita meningitis) | 1. 2 o0 més signes d
2. VOLEMIA (2 LITRES) HORA _ _/__
2. VOLEMIA | OXIGEN 3. MONITORITZACIO PVC HORA _ _I____ ﬂ F'°" (>38.3°C) 0 hipotérmia (<36°C)
4. DROGUES PRESSORES HORA _ __/____ D Tm (,(;:om’
HIPOPERFUSIO INDUIDA PER SEPSIA | LACTATINGRES _ . LACTATGHORES _, u Aeracio del nivell do consciéncia
(TAS < 95, TAM < 65 0 LACTAT > 2 mmoliL) DESTINACIO HORA 1 O Leucocitosi (>12000 Le) o leucopénia (<4000 Le)
ADMINISTRAR O, 0 V MEC (per Sat art O, > 93%) e O Hiperghcémia (>120 mg/d) sense DM
INICIAR RESUCITACIO AMS FLUIDS asi
(administrar un minim inicial de 20-40mUKg pes do Tractamont empiric aNo
fisiologic o col loides) en descarregues de 500cc 2. la historia del pacient una nova infeccié?
monitoritzant la resposta adast Al lérgia, tractament antibictic previ, o
NOMES DAVANT DE HIPOTENSIO EXTREMA o centre ava f omprema
TRACTAMENT AMB DVA (NA-DOPA) ’ 9/éh) + VANCO oL
- | (+ dexametasons) (1g/12h) +/- AMPICILINA (2g/4h) Q Sistema nenvios central
3. MONITORITZACIO VOLEMIA { NEROPENEN 2900 + CL P Pe N
HIPOPERFUSIO SOSTINGUDA MALGRAT { VANCO (1g/12h) Q Infeccsd fenda
ABORDATGE INICIAL | i TR O Infocsss rolacionada amb catétors
(TAS<95, TAM<65 0 LACTAT> 2 mmolL) j 2 Infeos relacionada amb dispastius,
— INSERTAR VIA CENTRAL
O] | Assolr amb fiuids PVC>8mm Hg/12 em H,0 IMIPENEM13/80) + S
= S| ventilacié mecanica PVC > 15 cm 6 | LINEZOLID (600mg/12h) gz’o
= FRosiens PIPERAZILINATAZOBACTAM 3. Existelx disfuncié aguda faguditzada de cap érgan que
o 4. MALA RESPOSTA A VOLEMIA | (4,5978n) no sigui I'afectat per la infeccié?
= INICIAR DROGUES PRESSORES | (19%h) Q TAS g © 40 mmHg manor a a basal o TAM < 65 mmHg)
g (1° elecci: NA 10mg/s0 SG a ménam) ) = o (15 mm.:m 4mnas anb Sal..O;basa <90% 0 s>
quocient P, <
8 | IMIPENEM (1g/8%) gm:xsmamnmwsm@mwxm
Q Plaquetes < 100.000
( Pol parts toves zﬂma:luummuc‘ru T Cosrdopetis (NR > 1,5 0 sPPT > 80seg)
o O Lactat > 2 mmollL. (18 mg/dy
| IMIPENEM (19/8h) + VANCO (19/12h) g :lo
- ] ¥ ) 100 IMIPENEM (19/8h) S1 EXISTEIX SOSPITA DINFECCIO (1+ 2) | DISFUNCIO D'UN
AL'I!OIGM(J)E!. PACIENT HA D’ENTRAR EN EL PROTOCOL
IMIPENEM VANCO (1
6. MANCA DE RESPOSTA DURANT HORA 6-24 | floss -.:.’::... DR MO DR LY et o
o o
TRASLLAT A UCI :"‘."':",:":mm ! e i R MOSPITAL DE MATARG
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Péster presentacion resultados en XXXV Congreso de la

Sociedad Espafnola de Medicina Interna.

SEPSIS GRAVE EN PACIENTES CON HIPOTENSION VERSUS
NORMOTENSION A SU LLEGADA A URGENCIAS: IMPLICACIONES EN
SU DETECCION, INICIO DE MEDIDAS TERAPEUTICAS Y PRONOSTICO.

L. BALLESTER(), J. CAPDEVILA®™, M. MAURI®, J. ALMIRALL®, G. MIRO®, A. FELIP("), E. PALOMERA®), J. YEBENES(®).
(1) SERVICIO MEDICINA INTERNA, HOSPITAL DE MATARO, BARCELONA.

(2)  SERVICIO MEDICINA INTENSIVA, HOSPITAL DE MATARO, BARCELONA.

(3)  UNIDAD DE INVESTIGACION, HOSPITAL DE MATARO, BARCELONA.

OBJETIVO PRINCIPAL DE ESTUDIO:
EVALUAR DIFERENCIAS EN EL TRATAMIENTO, EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON
SEPSIS GRAVE ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (SGAC) EN FUNCION DE LA PRESENCIA O NO DE
HIPOTENSION A SU LLEGADA A URGENCIAS.

MATERIAL Y METODOS:

Controlar Monitorizar;

Ajustar

/ Identificar Foco séptico Mejorar PAM > 65 i ]
‘ Foco Cultivos Volemia PVC 8-12 MR
Disfunciones Antibictico 30 mliKg Diuresis vasculares
pactato " cristaloides | 0-3cc/ka/ Q10mof
Drenaje < 12h Lactato 50cc)

1 hora

3 horas

6 horas
FIGURA 1.

1. ESTUDIO RETROSPECTIVO REALIZADO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL DE MATARO.

2. RECOGIDA DATOS DEMOGRAFICOS, CLINICOS, ANALITICOS Y DE MANEJO TERAPEUTICO DE PACIENTES CON SGAC ENTRE 1 MARZO Y
30 SEPTIEMBRE ANOS 2008, 2009 Y 2010.

3. MANEJO TERAPEUTICO ESTANDARIZADO EN UN PAQUETE DE ACCIONES CONSECUTIVAS LLAMADO “CADENA DE LA SUPERVIVENCIA DE
LA SEPSIS GRAVE". (FIG.1.).

4. SE COMPARAN DIFERENCIAS DE MANEJO ENTRE PACIENTES CON SGAC CON HIPOTENSION ARTERIAL A SU LLEGADA A URGENCIAS
(LBP) VS LOS QUE PRESENTAN SGAC CON CIFRAS NORMALES DE PRESION ARTERIAL (NBP).

5. REGISTRO TIEMPOS: PUERTA-REALIZACION HEMOCULTIVOS (HC), PUERTA-ADMINISTRACION ANTIBIOTICO
ADMINISTRACION 2000ml VOLEMIA Y PUERTA-ADMINISTRACION NORADRENALINA (NA).

RESULTADOS:
n=153 PACIENTES CON SGAC.
. SEXO: 54.5% HOMBRES.
EDAD MEDIA: 73.6 (+ 15.8) ANOS.
COMORBILIDAD POR iNDICE DE CHARLSON AJUSTADO POR
EDAD 6.2 (+ 2.9).
ESCALA DE SOFA MEDIA: 4.9 (+ 2.7).
. MEDIALACTATO AL INGRESO: 5.2 (& 3.2).
. PACIENTES CON HIPOTENSION A SU LLEGADA A UCIAS: 37%.
. 96 PACIENTES PRESION ARTERIAL NORMAL, 57 HIPOTENSOS.
. MORTALIDAD HOSPITALARIA: 41.2%.

(AB), PUERTA-

PN

ocm~NoO

MANEJO PACIENTES CON SGAC NORMOTENSOS (PAM > 65 mmHg)

A SU LLEGADA A URGENCIAS VS PACIENTES HIPOTENSOS. A SU LLEGADA A URGENCIAS VS PACIENTES HIPOTENSOS.

EVOLUCION PACIENTES CON SGAC NORMOTENSOS (PAM > 65 mmHg)

10 A 8,9+4,9 ¥
(1 *p<00s (8.4143) =R TP (56.9% P<0,01
8 g LI Jo
6 i (4,4£4,2) 40 | 218%)
4 ;£2,6t3,6)(1v8i2v6) 30
27 20 +
0+ 10 |
%  TIEMPO TIEMPO TIEMPO TIEMPO 0
PUERTA-HC PUERTA-AB PUERTA- | PUERTA-DVA™ SHOCK SEPTICO  REQUERIMIENTO UCI MORTALIDAD
NBP = NORMAL BLOOD PRESSURE ALy
LBP = LOW BLOOD PRESSURE ENBP SLBP ENBP (97) SLBP (63)
DISCUSION: CONCLUSIONES:
1. EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON 1. LOS PACIE(I\;TES CON SGAC TIENEN UN MANEJO DCI)FERENTE
EN FUNCION DE LA FORMA DE PRESENTACION A SU
SGAC SE CORRELACIONA CON LA LLEGADA A URGENCIAS.
PRECOCIDAD EN LA DETECCION, 2. LA HIPOTENSION ARTERIAL SOLO ESTA PRESENTE EN UN
37% DE LOS ENFERMOS QUE CONSULTAN EN URGENCIAS
REANIMACION Y CONTROL DEL FOCO CON UN SIRS O SGAC.
INFECCIOSO. 3. LOS ENFERMOS CON SGAC QUE PRESENTAN CIFRAS

2. EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON SGAC
PODRIA DEPENDER DE LA FORMA DE
PRESENTACION CLINICA.

NORMALES DE PRESION ARTERIAL A SU LLEGADA A
URGENCIAS PADECEN UN RETRASO SIGNIFICATIVO EN EL
INICIO DE LAS MEDIDAS DE TRATAMIENTO.

. ESTE RETRASO EN EL MANEJO TERAPEUTICO SE
CORRELACIONA CON UN AUMENTO DE LA MORTALIDAD DE
ESTOS PACIENTES.
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V. Informe resolucion Comité Etica Asistencial, Consorci

Sanitari del Maresme.

Cédigo CEIC 48/17

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA

MATEU SERRA PRAT, Secretari del Comité Etic d'Investigacié Clinica de
I'Hospital de Mataré, Consorci Sanitari del Maresme

CERTIFICA
Que aquest Comité ha avaluat la proposta presentada pel Consorci Sanitari del
Maresme per tal que sigui realitzat a I'Hospital de Mataré el projecte de recerca
titulat: Revision de Indicadores de Proceso en el manejo de la Sepsis en
Urgéncias (RIP-SEPSIA) (Protocol versié 01, desembre 2017)
amb els medicaments: ----
i considera que:
Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els
objectius de l'estudi i estan justificats els riscos i molésties previsibles per al
subjecte.
La capacitat de l'investigador i els mitjans disponibles son apropiats per a dur a
terme I'estudi.
I que aquest Comité accepta que aquest projecte de recerca sigui realitzat a
Hospital de Mataré pel Dr. JC. Yébenes com a Investigador Principal.
Ho firmo a Mataré6 a 20 de desembre de 2017

Firmat:

e

Mateu S
Secretari CEIC del CSdM
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VI. Poster ICAAC Boston. Resumen estrategia CSI.

PAPER # 3186 THE 6h SEPTIC CHAIN OF SURVIVAL IS USEFUL IN IMPLEMENTING A MULTICENTRIC SEPTIC CODEIN | CONTACT INFORMATION:
SMALL HOSPITALS WITHOUT INTENSIVE CARE UNITS. : ]
THE CS! (CODIGO SEPTICO INTERHOSPITALARIO) STRATEGY. e L EIERE
J.C. YEBENES?, L. BALLESTER?, E. ARMERO?, V. PEREZ-CLAVERIAZ, M. BERROCALS, J. BASSAL, R. BISBALY, A. ALBIS™. Phone num. 0034937417700.

HOSPITAL DE MATARG, MATARO, SPAIN; ZHOSPITAL DE LA SELVA, BLANES, SPAIN; *HOSPITAL SANT JAUME DE CALELLA, CALELLA ,SPAIN.

INTRODUCTION RESULTS CONCLUSIONS
Our study tries to implement “The Severe Sepsis We analyzed a total of 204 patients. Management of patients with severe sepsis
Resuscitation Guidelines” in the Emergency Departments 94 patients were pre intervention and is better post introduction of CS| strategy
as a easy tool in six bundles to treat patients with severe sepsis 110 post intervention. than previous years.
ina difficult location. After CSl strategy we observed significant improvements frupeesenEdaymeanchsuvvali 2t
T dh = s — . i e, Only 18% of patients with severe sepsis are
o increase adherence to guidelines we developed a multicentric in al ospitals for: T
strategy based on the diffusion of an 1 o blood cultures (83.7 vs 92%, p=0.04) Only 50% of patients are treated in the first
triptych (see figure 1) which presents the sepsis resuscitation bundle 2. Adequacy of antibiotics (43.6 vs 71.8%, p<0.001) 3 hours they arrived into Emergency
as a 6h chain of survival. 3. Volume administration (45.7 vs 69.1%, p=0.001) Departments.
It was called The CS| Strategy (Interhospital Septic Code). 4. CVP measurement (14.9 vs 26.4%, p=0.014) 20% of patients with abdominal infectious
Mean SOFA score was 4.36. focus are treated with surgical intervention

in the first 6h of the symptoms beginning.

Antibiotic administration in the first 3h was achieved only
in 53.4% of cases and was not improved.
No epidemiological differences were observed between groups. R _

DISCUSSION

The “6h septic chain of survival” improved
the management of severe sepsis patients
treated in all three hospitals

Time to antibiotic administration can be
Cultures  Antibiotic <3h Correct antibiotic Surgery affected by multifactorial influences that
need specific monitorization.

But, globally, survival is higher than the
period before introduction of CSI strategy.

Figure 1

METHODS

We monitored adherence to the sepsis resuscitation
recommendations during March until September
2008 in the Emergency Departments of 2 hospitals
with 100 and 160 beds respectively and another one
with 360 beds with 14 ICU beds . After that, we
implemented in all 3 hospitals “the 6h sepsis chain of
live” (see fig. 2) in 4 basic steps.
Adherence ons were luated from
March to September 2009.

Figure 2
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