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Abreviaturas

HTA: Hipertension arterial.

DBT: Diabetes mellitus.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

ERC: Enfermedad renal crénica.

IRA: Insuficiencia renal aguda.

SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
IH: Intrahospitalario.

IU: infeccion urinaria.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score.
PCR: Proteina C reactiva.

VES: Velocidad de eritrosedimentacion.

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

ARM: Asistencia respiratoria mecanica.

SNC: Sistema nervioso central.

AMS: Ampicilina Sulbactam.

PTZ: Piperacilina Tazobactam.

TMS: Trimetoprima Sulfametoxazol.

TAE: Tratamiento empirico inicial.

Palabras clave:

Sepsis; sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; epidemiologia; diagnostico
microbioldgico; adecuacién tratamiento antibidtico; optimizacidn.



Resumen

Introduccidn. La sepsis implica disfuncién orgdnica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infecciéon. Anualmente a nivel mundial, se producen 20 y 30 millones de
nuevos casos de sepsis, cobrandose mas vidas que el cancer de colon y el cdncer de mama juntos. El retraso
en la instauracién del tratamiento antibidtico empirico (TAE) se relaciona directamente con un aumento de
la mortalidad. Esta TAE deberd contemplar el probable foco de infeccién, la severidad de la misma y la
epidemiologia local. Luego de realizar una amplia busqueda bibliogréfica, no hemos hallado estudios locales
que describan estos datos. Consideramos que esta informacion resultaria util para apropiar la actuacién del
Medico Clinico en una seleccion de un TAE adaptado a nuestro medio.

Objetivos. Primarios. Describir la frecuencia de casos de sepsis adquirida en la comunidad en la poblacién
incluida, en el periodo de tiempo contemplado; las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas de la poblacion
incluida en el estudio; el foco primario de infeccidn; la frecuencia de positividad de los cultivos globales, y los
gérmenes hallados segln el cultivo del foco infeccioso; la adecuacion del tratamiento antibidtico empirico
inicial segun el perfil de sensibilidad microbioldgica obtenido posteriormente; la frecuencia de casos en los
que fue necesario modificar el plan antibidtico; y la evolucién clinica de los pacientes durante la internacién.
Secundarios. Analizar la relacién entre las caracteristicas clinicas de la poblacion y: el desarrollo de
complicaciones intrahospitalarias, y la evolucién final de los pacientes.

Material y Métodos. Estudio descriptivo y analitico, observacional, de corte transversal, con recoleccién
de datos de tipo prospectiva. Incluyé a pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios, que ingresaron
consecutivamente con diagndstico de Sepsis, con foco de adquisicion presuntamente comunitario; al
Servicio de Clinica Médica del Hospital Provincial de Rosario, de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina; en
el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 1 de julio de 2019. Se excluyeron:
situaciones donde se presumiera la posibilidad de foco relacionado con los cuidados de la salud y/o
intrahospitalario; pacientes con neutropenia febril; pacientes con shock séptico al ingreso o que tuvieran
ingreso directo a Unidad de Cuidados Intensivos; y pacientes que se negaron a participar del estudio.

Resultados. Incluyé 45 pacientes. La edad media fue 42.2 + 16.9 afios. Los focos sospechados al ingreso
fueron: urinario 68.9%, respiratorio 17.8%, abdomen 8.9%, piel y partes blandas 8.9%, SNC 2.2%,
ginecoldgico 2.2% y desconocido 2.2%. La sospecha fue acertada completamente 91.1%, acierto en uno de
los varios focos sospechados 6.7% y desacertada en 2.2%. El 68.8% pacientes presentd rescate
microbioldgico, con 13 casos de bacteriemia. Entre los que presentaron rescate microbioldgico: 51.1% tuvo
TAE adecuado para la sensibilidad del germen rescatado; en 17.8% fue necesario rotar la TAE. La duracion de
antibioticoterapia fue 12.1 + 3.6 dias y de internacién 12.2 7.6 dias. Hubo 29 pacientes que requirieron
ingreso a UTI: 10 requirieron ARM vy 1 fallecié. L'a bacteriemia se relaciond con la necesidad de ARM
(p=0.03). La necesidad de rotar TAE inicial por resistencia del germen no se vinculé a la necesidad de
cuidados en UTI. El valor de SOFA al ingreso se relaciond con la necesidad de ingreso a UTI (p=0.04), con
mayor cantidad de dias en ARM (p=0.01) y con mayor estancia hospitalaria (p=0.03).

Conclusion. Los casos de sepsis fueron mas frecuentes en adultos jévenes. El foco infeccioso mds
frecuente fue el urinario. Un tercio requiri6 modificar el tratamiento antibidtico empirico inicial para
ajustarlo al rescate. Mas de la mitad de los pacientes requirieron internacién en cuidados intensivos
independientemente del foco infeccioso y del tratamiento instaurado. No se encontré relacion entre las
caracteristicas clinicas y adecuacion antibidtica, con la evolucién final y complicacion de los pacientes.



Introduccion

La sepsis clasicamente fue definida como la presencia de un estado inflamatorio sistémico
desarrollado ante la presencia de una infeccion. Este concepto, que ha sido ampliamente
criticado por su baja especificidad (en vistas de la habitual inclusién de pacientes con
diversos procesos inflamatorios estériles bajo la denominacidon errénea de sepsis), ha
llevado a la generacidon de nuevas definiciones. Perspectivas mas recientes intentan
explicar el proceso desde su concepto fisiopatoldgico, acentuando la nocidn de que trata
de una disfuncion orgénica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccidn; lo que ha dado lugar a la utilizacién de nuevas
escalas para arribar a su diagndstico en forma practica y objetiva 4

Este proceso puede encontrar su origen en infecciones adquiridas en el ambito de los
cuidados de la salud (hospitalaria) o bien en el ambito de la comunidad (extra
hospitalaria). En este ultimo grupo, la neumonia se ubicaria como la causa mas frecuente,
siendo responsable de alrededor de la mitad de los casos; seguida por las infecciones
intrabdominales y las del aparato urinario (2" Entre los determinantes microbioldgicos,
los gérmenes Gram positivos hallados con mas frecuencia son Staphylococcus aureus y
Streptococcus pneumoniae; mientras que Escherichia coli, Klebsiella species, vy
Pseudomona aeruginosa predominan entres los Gram negativos 34!

La multiplicidad de escenarios de base relacionados al proceso, explica la extrema
variabilidad de los datos hallados en torno a las estadisticas de la sepsis, y terminan por
ser la causa del desconocimiento de datos epidemiolégicos certeros. Es decir, que la
frecuencia y severidad de la sepsis, no solo queda determinada por la definiciéon utilizada,
sino por las poblaciones evaluadas, el ambito donde las mismas transcurren, por los
gérmenes implicados en estos contextos, y la capacidad de aislamiento de los mismos.

En relacion a la sepsis extra-hospitalaria, e independientemente del germen implicado,
pareceria existir bastante consenso en la estimacién de cifras mundiales en torno a 20 y
30 millones de nuevos casos anuales. Este dato exhibe como, en el mundo desarrollado, la
sepsis ha aumentado espectacularmente durante la ultima década, a una tasa anual del 8
al 13%, cobrandose en la actualidad mds vidas que el cancer de colon y el cdncer de mama
juntos ©®) Los motivos de este incremento en la incidencia, se deberian especialmente al
aumento de pacientes de edad avanzada, al incremento de procedimientos invasivos de
alto riesgo en todos los grupos de edad y al desarrollo de infecciones mas virulentas y
resistentes a los medicamentos. Asimismo, en paises en vias de desarrollo, pueden
anadirse la malnutricién, la pobreza, la falta de acceso sanitario; factores que aun se
erigen como los grandes condicionantes y determinante de los estados de salud de la
poblacién (©)



Independientemente de los motivos, en vistas del importante problema sanitario que esta
patologia implica, parece claro que el conocimiento de datos locales sobre la etiologia,
incidencia, morbilidad y mortalidad de la sepsis, resulta una herramienta imprescindible
para el accionar del Médico Clinico 7> Actualmente se recomienda la obtencién de cultivos
microbioldgicos de rutina adecuados, de manera inmediata, e idealmente de forma previa
al inicio del tratamiento antibiodtico; incluyendo dos pares de hemocultivos y cultivos de
todos los sitios que se consideren fuentes posibles de infeccién. Sin embargo, los
hemocultivos obtenidos en estas circunstancias, planteadas como ideales, son positivos

(L7) Y he aqui la importancia en la velocidad de

s6lo en la mitad de los casos
administracidon y en la precisidon de la eleccidn del tratamiento antibidtico empirico (TAE)

administrado en las horas iniciales.

La velocidad de instauracién del TAE sera crucial para influir positiva o negativamente en
el desarrollo del trastorno; ya que, mientras que un precoz tratamiento iniciado dentro de
la hora de reconocimiento de la sepsis se ha asociado a mejores tasas de recuperacién, en
contrapartida, el retardo acarrea a un aumento de la mortalidad en estos pacientes. Sin
embargo, en la toma de decisiones terapéuticas se deben considerar ciertos factores que
modifican el comportamiento de la enfermedad y que llevaran a un manejo individual en
cada caso. Entre estos, se puede mencionar: el origen de la infeccién, los microorganismos
implicados mas frecuentemente en la epidemiologia local, el patrén local de resistencias,
las comorbilidades del paciente, el antecedente de antibioticoterapia previa, la
administracion concomitante de otros farmacos, y la presencia de alergias
medicamentosas en el paciente, entre otros. Sumado a ello, los antibidticos de amplio
espectro deberan emplearse teniendo en cuenta fundamentalmente el foco de infeccioén,
la severidad de la misma y la epidemiologia local; al menos a la espera de un eventual
patdgeno aislado. Los esquemas sugeridos varian en funcidn de la especialidad que revisa
el tema (Medicina Interna, Infectologia, Terapia Intensiva, entre otros) y la regién a la que
pertenecen los autores de los articulos - En este sentido, puede observarse que si bien
existe una amplia variedad de estudios a nivel mundial que analizan el TAE instituido en el
momento inicial de diagndstico, detallando posteriormente la evolucidn de los pacientes;
en nuestro medio, luego de realizar una amplia busqueda bibliografica, no hemos hallado
estudios locales que aporten este tipo de informacion.

Como se ha mencionado, el conocimiento de estos datos en nuestro medio, podria ayudar
a apropiar la actuaciéon del Medico Clinico a la hora de seleccionar el TAE, basandose en la
epidemiologia local y en la adecuacién observada en nuestro medio, entendiéndose por
adecuacidon a la eleccién del antibidtico que tenga cobertura para el microrganismo
aislado en los cultivos. Con dicha motivacidon es que hemos planteado realizar este
trabajo.



Objetivos

Primarios:

- Describir la frecuencia de casos de sepsis adquirida en la comunidad en la
poblacién incluida, en el periodo de tiempo contemplado.

- Describir caracteristicas clinicas, epidemiolégicas de la poblacién incluida en el
estudio.

- Describir foco primario de infeccién.

- Describir la frecuencia de positividad de los cultivos globales, y los gérmenes
hallados segun el cultivo del foco infeccioso.

- Describir si el TAE inicial instaurado resultaba adecuado segun el perfil de
sensibilidad microbiolégica obtenido posteriormente, en aquellos casos donde

existiera rescate.

- Describir la frecuencia de casos en los que fue necesario modificar el plan
antibidtico.

- Describir la evolucidn clinica de los pacientes incluidos durante la internacién.

Secundarios:

- Analizar la relacion entre: las caracteristicas clinicas de la poblacién y el desarrollo
de complicaciones intrahospitalarias.

- Analizar la relacién entre las caracteristicas clinicas de la poblacién y la evolucién
final de los pacientes.



Material y Métodos

1. DISENO

Estudio descriptivo y analitico, observacional, de corte transversal, con recoleccién de

datos de tipo prospectiva; que incluyd a pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios,

gue ingresaron consecutivamente con diagndstico de Sepsis, con foco de adquisicion

presuntamente comunitario; al Servicio de Clinica Médica del Hospital Provincial de

Rosario, de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina; en el periodo de tiempo

comprendido entre el 1 de enero de 2018 y el 1 de julio de 2019.

2. CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA

Criterios de Inclusion:

Se incluyeron a pacientes de ambos sexos, mayores de 15 afios, con diagndstico de sepsis

de presunta adquisicidon en la comunidad, que accedieran a ser incluidos en el trabajo y

firmaran el consentimiento informado.

Criterios de Exclusion:

Se excluyeron los siguientes casos:

a)

b)

Situaciones donde se presumiera la posibilidad de foco relacionado con los
cuidados de la salud y/o intrahospitalario, a saber: hospitalizados en los ultimos 90
dias, pacientes en hemodialisis ambulatoria, postoperatorios.

Se excluyeron pacientes neutropenia febril, debido a que la condicién implica una
actuacién mediante algoritmo especifico, y puede involucrar focos y
microorganismos diferentes a los observados en pacientes no neutropénicos.
Debido a la légica administrativa de nuestra institucién se excluyeron a pacientes
con shock séptico al ingreso o que evolucionan a Shock séptico dentro de las
primeras 24 horas. Este hecho se debié a que pacientes con diagndstico inicial de
Shock Séptico (o en quienes se presume una pronta evolucidn hacia dicha
condicidn) son ingresados directamente en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
sin pasar por el Servicio de Clinica Médica. La decision se basé en que no fue
posible realizar el seguimiento de los mismos desde inicio, y a que el plan empirico
usualmente instaurado en la UCI puede diferir al adoptado por Clinica Médica.



d) Pacientes que se negaron a participar del estudio.

3. DEFINICIONES

e SEPSIS: Como se menciond en la Introduccidon, hasta el 2012 se definia como la

sospecha de infeccidon asociada a SIRS. Esta definicién ha tenido numerosas criticas,
debido a su muy baja especificidad a pesar de gran sensibilidad, por lo que se
actualmente se plantean otros criterios.
A partir de 2016, se utilizan los criterios del Tercer Consenso Internacional de
Definiciones para Sepsis y Choque Séptico (Sepsis-3)!) que la define como una
disfuncion orgdnica causada por una respuesta andmala del huésped a la infeccién
gue supone una amenaza par a la supervivencia. Para la identificacion de la disfuncién
organica, se emplea una variacién de 2 o mas puntos en la escala SOFA.

e SOFA: (Sequential Organ Failure Assessment score). Se trata de un sistema sencillo,
disefiado especificamente para la sepsis y para ser evaluado de forma repetida a lo
largo de la evolucion del enfermo.

Incluye la valoracion de la funcién de 6 érganos, con puntuaciones para cada uno de
ellos de 0 a 4; denominandose “disfuncién” cuando se asignan 1 o 2 puntos, y “fallo”
del drgano cuando alcanza la puntuacion de 3 o 4.

Se considera una puntuacion basal de 0 a menos que se conozca que el paciente
tuviera una disfuncién orgdnica previamente a la aparicion de la infeccidn.

Una puntuacion de SOFA 22 refleja un riesgo de mortalidad global de
aproximadamente un 10% en la poblacidn general (Anexo 1), y este fue el punto de
corte tomado para caratular al paciente con diagnostico de Sepsis.

e SHOCK SEPTICO: Se define como una subcategoria de la sepsis en la que las
alteraciones circulatorias y del metabolismo celular son lo suficientemente profundas
como para aumentar considerablemente la mortalidad. Se pueden identificar
clinicamente por requerimiento de vasopresor para mantener una presién arterial
media (MAP) 265mmHg y un lactado sérico de >2mmol/L en ausencia de hipovolemia.

e SEPSIS DE LA COMUNIDAD: Pacientes con sepsis que no fueron hospitalizados en los
ultimos 90 dias; o pacientes con sepsis diagnosticada en las primeras 24 a 48 horas
del ingreso en el hospital sin que este contribuyera a su aparicién (ausencia de
intervenciones quirdrgicas y/o procederes invasivos).



e FOCO INFECCIOSO SOSPECHADO AL |INGRESO: foco sospechado segun
manifestaciones clinicas al ingreso y estudios complementarios iniciales.

e FOCO INFECCIOSO CONSIDERADO COMO DEFINITIVO: foco infeccioso confirmado
segun rescates microbiolégicos, respuesta clinica (recuperacién del estado general y
mejoria de la signosintomatologia del ingreso) y mejoria de los pardmetros de
laboratorio o imagenoldgicos luego del tratamiento instaurado.

e ADECUACION DEL TRATAMIENTO EMPIRICO: Se interpretd que el plan antibidtico

resultaba adecuado cuando el mismo presentaba cobertura para el o los gérmenes
rescatados en los cultivos.

4. INTERVENCIONES

Se realizaron intervenciones que no difieren de la practica habitual del Servicio. Se realizd
anamnesis, examen fisico y confeccién de historia clinica de forma habitual. En todos los
casos se obtuvo laboratorio, orina completa, ECG y radiografia de tdrax.

Metodologia Complementaria. En base a la evaluacién primaria y la sospecha del foco se
procedieron a realizar uno o mas de los siguientes estudios complementarios, los cuales
guedaron sujetos al criterio del médico tratante que realizaba el ingreso del caso:
radiografia de otros sitios, ecografia, tomografia computada, ecocardiograma 2D con
Doppler, ecocardiograma transesofdgico, puncién lumbar para analisis de liquido
cefalorraquideo (LCR), toracocentesis para andlisis de liquido pleural, paracentesis para
analisis de liquido ascitico.

Cultivos. En todos los casos se tomaron 2 muestras de hemocultivos periféricos. En base a
la sospecha diagnéstica inicial, segun criterio médico, se pudieron obtener uno o mas de
las siguientes muestras: urocultivo, cultivo de esputo, cultivo de liquido pleural, cultivo de
liquido ascitico, cultivo de lesién, cultivo de LCR e hisopados para HIN1.

Antibioticoterapia. Se indicé el tratamiento antibidtico empirico inicial de acuerdo al
criterio del médico clinico tratante a cargo del caso.

Seguimiento. Se realizé seguimiento prospectivo de cada paciente incluido a lo largo de la
internacidn y hasta el momento de alta, derivaciéon o muerte.
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5. VARIABLES

Q

I\ AN SN SN SN, WA W NN VN, SN, SN N SN SN, W, SN, WEEAN. SN, W, SN N AN SN

Sexo.

Edad.

Presencia de las siguientes comorbilidades: enfermedad oncolégica u
oncohematoldgica, colagenopatias, insuficiencia renal crénica, cardiopatias, diabetes,
hepatopatia crénica, HIV.

Otras condiciones que pudieran influir en la severidad de la sepsis, los gérmenes
involucrados o respuesta clinica: obesidad (IMC>30), embarazo, habitos téxicos
(tabaquismo, etilismo, adictos a drogas via intravenosa e inhalatoria), antibidticos
previos (uso de antibidticos en los Ultimos 30 dias antes del ingreso al hospital).
Puntuacién qSOFA y SOFA.

Foco primario de infeccién segun criterio del médico tratante.

Foco infeccioso sospechado al ingreso.

Foco infeccioso considerado definitivo.

Leucocitosis.

Velocidad de eritrosedimentacién (VES).

Proteina C reactiva (PCR).

Rescates microbioldgicos: si/no.

Cultivos obtenidos.

Frecuencia de positividad de los cultivos obtenidos.

Germen rescatado.

Antibiograma.

Antibidticos empiricos indicados.

Sensibilidad del germen al antibidtico empirico inicial: si/no.

Requerimiento de cambio de ATB empirico: si/no.

Antibidtico dirigido.

Dias totales de antibioticos.

Dias totales de internacién.

Requerimiento de UCI.

Dias totales de internacién en UCI.

Requerimiento de ARM.

Dias totales de ARM.

Evolucidon (muerte, derivacion, alta).
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

A aquellos pacientes que cumplieron con todos los criterios de inclusidn y que a su vez no
presentaron criterios de exclusién, se les ofrecié la posibilidad de participar en el estudio.

Todos los pacientes recibieron informacién de forma tanto verbal como escrita de los
objetivos del trabajo como asi también de los datos que se incluyeron en el estudio,
garantizando el resguardo de sus datos personales.

Se procedid a la obtencidn de consentimiento informado por escrito (Anexo 1), aprobado
por el Comité de Bioética y por el Comité de Docencia del Hospital Provincial de Rosario
(Anexo IlI).

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron los datos utilizando SPSS para Windows (IBM SPSS Statics version 22). Se
realizd analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes,
mientras que las cuantitativas como medias y desviaciones estandar.

Las medias de 2 grupos se compararon con la Prueba de la t de Student de medidas
independientes o Prueba de la U de Mann-Whitney, segun la distribucién simétrica o
asimétrica de la poblacion.

Para la comparacion de proporciones se emplearon la prueba de la X?de tendencia lineal y
la prueba exacta de Fisher, dependiendo del tamafio muestral de los grupos.

En todos los casos se consideraron significativas las diferencias cuyo valor de p asociado a
la prueba de contraste sea < 0,05.

El riesgo se calculé utilizando la medida de OR con IC 95%.
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Resultados:

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Ingresaron 1353 pacientes al Servicio de Clinica Médica en el periodo de tiempo
contemplado. Hubo 72 pacientes con diagndstico de sepsis, de los cuales 27 fueron
excluidos, ya sea por requerimiento de internacién primaria en UCI, por tratarse de
neutropénicos febriles o por presentar sepsis de presunta adquisicion intrahospitalaria.
Dicho esto, la n final de este trabajo consto de 45 pacientes.

Grafico 1: Algoritmo de flujo de incorporacién de pacientes al estudio.

1353 pacientes

evaluados por
Clinica Médica

72 pacientes

reunian criterios

de sepsis
- 13 con shock séptico (ingreso directo a UCI).

- 10 con sospecha de foco intrahospitalario.

- 4 con neutropenia febril.

45 pacientes

con Criterios de
Inclusion

Entre estos, 36 (80%) fueron mujeres y 9 (20%) fueron hombres. La edad media fue 42.2 +
16.9 afios (min. 15; max. 72).

La frecuencia de antecedentes patoldgicos hallados en la poblacién evaluada fue: HTA 15
(33.3%), DBT 10 (22.2%), cardiopatia 5 (11.1%), hepatopatia crénica 3 (6.7%), VIH 2 (4.4%),
neoplasia sélida 3 (6.7%), ERC 1 (2.2%), colagenopatias 1 (2.2%), neoplasia hematoldgica 1
(2.2%).
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Situaciones especiales y habitos que podrian predisponer: tabaquismo 18 (40%), etilismo
6 (13.3%), embarazo 13 (28.9%), adiccién a drogas por via inhalatoria 2 (4.4%), realizacion
de antibioticoterapia previa 6 (13.3%), obesidad mérbida 1 (2.2%).

Respecto de las alteraciones analiticas, se observd: una media de leucocitos de 17.064 +
8.293 /mm?3 (min. 6.900; méx. 54.900); una media de VES de 37 + 19.4 /mm? primer hora
(min. 10; max. 90); y una media de PCR de 24 + 4 mg/dl (min. 0.5; max. 340).

Foco infeccioso sospechado al ingreso.

El foco sospechado al ingreso fue: urinario: 31 (68.9%), respiratorio 8 (17.8%), abdomen 4
(8.9%), piel y partes blandas 4 (8.9%), SNC 1 (2.2%), ginecolégico 1 (2.2%) y desconocido 1
(2.2%). Se aclara que la suma del porcentaje resulta mayor al 100%, dado que en un
mismo paciente podia sospecharse mas de 1 foco infeccioso al momento de ingreso.

El foco infeccioso considerado definitivo.

Los mismos fueron: urinario 30 (66.7%), respiratorio 7 (15.6%), piel y partes blandas en 4
(8.9%), abdomen 3 (6.7%), ginecoldgico en 1 (2.2%) y SNC 1 (2.2%). Cabe destacar que la
suma de porcentajes resulta mayor a 100%, dado que hubo 1 paciente que presento
simultaneidad de dos focos (respiratorio y cutaneo). La correlacién entre foco sospechoso
y definitivo puede verse en el Grafico 2.

Grafico 2. Proporcidn de focos confirmados en base a la sospecha primaria
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Independientemente del foco primario, del total de los 45 pacientes se observé
bacteriemia asociada en 13 casos (28.9%).

La adecuacion de la sospecha fue: acertada completamente en 41 casos (91.1%), acierto
en uno de los varios focos sospechados en 3 (6.7%), y desacertada en 1 (2.2%). Grafico 3.

Grafico 3. Acierto de la sospecha del foco infeccioso por el medico ingresante

B Completamente acertada
B Parcialmente acertada

D Desacertada

De los 45 pacientes totales, 31 (68.8%) pacientes presentaron rescate microbioldgico.
Respecto de la frecuencia de gérmenes hallados por foco, los mismos se describen en la
Tabla 1.

Entre los 31 (68.8%) pacientes que presentaron rescate microbiolégico: en 23 casos
(51.1%) donde el TAE seleccionado resulto adecuado para la sensibilidad del germen
rescatado; mientras que en 7 (15.6%) casos la pauta empirica no resultaba adecuada, y en
1 paciente (2.25) el antibidtico indicado no se encontraba probado en la sensibilidad final.
Grafico 4. En estos ultimos 8 casos fue necesario rotar el plan antibidtico empirico inicial
seleccionado.

Se recuerda que en 14 pacientes (31.1%) no hubo rescate microbioldgico y que el foco

considerado definitivo se desprendié de la recuperacién del estado general con
desapariciéon del SIRS y los sintomas de ingreso.
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Tabla 1. Frecuencia de microorganismos hallados por foco infeccioso considerado

definitivo

n (%)
Foco urinario final 30
Evaluado mediante urocultivo
Escherichia coli 18 (60%)
Klebsiella pneumoniae 5(16.7%)
Proteus mirabilis 1(3.3%)
Enterococo faecalis 1(3.3%)
Staphylococcus aureus 1(3.3%)
Infecciones urinarias (IU) interpretadas con urocultivo negativo 4 (13.3%)
(segun manifestaciones clinicas de IU con mejoria luego del tratamiento).
Foco respiratorio final 7
Evaluado mediante cultivo de esputo e hisopados para PCR especificas
Stenotrophomona maltophila 1(14.3%)
HIN1 1(14.3%)
Infeccion respiratoria interpretada en contexto de cultivos de foco 5 (71.4%)
negativos (confirmada segun manifestaciones clinicas y estudios por
imagenes, sea RX de térax o TAC de térax).
Foco de piel y partes blandas final 4
Evaluado mediante cultivo de lesion
Sin rescates microbiolégicos 4 (100%)
Foco abdominal final 3
Evaluado mediante cultivo de materia fecal, liquido libre abdominal o
colecciones
Escherichia coli 1(33.3%)
Clostridium difficile 1(33.3%)
Sin rescates microbioldgicos 1(33.3%)
Foco ginecoldgico final 1
Evaluado mediante cultivo de flujo
Actynomices 1 (100%)
Foco de sistema nervioso central final 1
Evaluado mediante cultivo de liquido cefalorraquideo
Sin rescate microbioldgico (interpretada como meningoencefalitis 1 (100%)

viral segin manifestaciones clinicas y alteraciéon de LCR, con mejoria
clinica luego del tratamiento instaurado)
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TOTAL DE RESCATES (independientemente del foco) 31/45

Grafico 4. Frecuencia de rescate microbioldgico y frecuencia de
sensibilidad/Resistencia al plan antibiotic empirico de ingreso

La media de duracidon de la antibioticoterapia fue de 12.1 £ 3.6 dias (min. 3; max. 24). Los
esquemas antibidticos empiricos utilizados segun foco pueden observarse en la Tabla 2.

La media de internacion fue 12.2 £7.6 dias (min. 3; max. 42).

Del total, 29 (64.4%) pacientes requirieron ingreso a UTI.

Entre ellos: 10 (22.2%) requirieron ARM y 1 (2.2%) fallecié. Entre los pacientes que
requirieron ARM, la media de dias de ventilacidn asistida fue de 8 + 7.4 (min. 1; max. 23).
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Tabla 2. Esquemas antibidticos empiricos utilizados segun foco sospechado.

Foco desconocido

Cefepime + Vancomicina

Foco respiratorio

Ampicilina Sulbactam + Claritromicina
Ampicilina Sulbactam

Piperacilina Tazobactam + Claritromicina

Foco urinario

Cefepime

Cefalotina

Ampicilina Sulbactam

Piperacilina Tazobactam

Ceftriaxona

Imipenem

Foco de piel y partes blandas

Ampicilina Sulbactam + Trimetoprima Sulfametoxazol
Piperacilina Tazobactam + Vancomicina
Piperacilina Tazobactam + Vancomicina + Clindamicina

Foco Abdominal

Cefepime + Metronidazol

Piperacilina Tazobactam

Metronidazol + Vancomicina

Foco SNC

[ Y TSR Y Y

Ceftriaxona + Ampicilina + Aciclovir

=

Foco Respiratorio vs. Urinario

=

Ampicilina Sulbactam

Piperacilina Tazobactam + Claritromicina

Ampicilina Sulbactam + Claritromicina + Oseltamivir

Foco abdominal vs. Ginecolégico

Cefepime + Metronidazol

Foco Respiratorio vs. Cutaneo

Ampicilina Sulbactam + Claritromicina

TOTAL
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ANALISIS INFERENCIAL

No se halld relacion entre el sexo del paciente, la presencia de determinado antecedente
patolégico o condicidn predisponente, y la necesidad de ingreso a UTI o de ARM.

No se observo diferencia en la media de edad de los pacientes que requirieron ingreso a
UTI, pero si entre aquellos que tuvieron requerimiento de ARM (con ARM= 50.6 + 13.7
anos, vs. sin ARM= 36.3 + 15.3 anos; p=0.014). Grafico 5.

Grafico 5. Comparacién de medias de edad segun el
requerimiento de ARM.
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No hubo ningun foco infeccioso primario que se relacionara a la necesidad de UTI y/o
ARM. Sin embargo, el hecho de presentar hemocultivos positivos al ingreso si se relacioné
con la necesidad de soporte ventilatorio invasivo mediante ARM (OR=8.0; IC95%=1.3-46.8;

p=0.032). Grafico 6.

La necesidad de rotar el TAE inicial por resistencia del germen no se vinculd a la necesidad
de cuidados en UTI.
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Grafico 6. Grafico Forrest-Plot: Variables relacionadas a la necesidad de ARM.

Bacteriemiaal ingreso I °
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A\

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 8.0 9.0 10.0

Entre los pacientes que presentaron rescate microbiolégico (31), la resistencia del germen
al TAE inicial indicado, no se relacioné con el ingreso a UTI (p=1.000) Tabla 2, ni con el
requerimiento de ARM (p=0.606) Tabla 3.

Tabla 2: Tabla de contingencia (Resistencia / UTI)
Requerimiento de Total
UTI
Si no

Germen resistente  s;j 5 3 8
a plan antibidtico 16 7 23
empirico no

Total 21 10 31

Tabla 3: Tabla de contingencia (Resistencia / ARM)

Requerimiento de Total
ARM
Si no
Germen resistente si 1 4 5
a plan antibiético 7 9 16
empirico no
Total 8 13 21
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El valor de SOFA al ingreso se relaciond con la necesidad de ingreso a UTI (p=0.040). No
puede calcularse el riesgo de esta relacion dado que ningun paciente con mds de 7 puntos
de SOFA estuvo exento del ingreso a UTI. Tabla 4.

Tabla 4: Tabla de contingencia (SOFA / UTI)

Recuento
Requerimiento de Total
UTI
Si no

> 7 0 7
SOFA

< 22 16 38
Total 29 16 45

Un mayor SOFA se relaciond con mayor cantidad de dias en ARM (SOFA <6= 3.5 + 2.5, vs.
SOFA >7=14.7 + 7.5 dias; p=0.019) Grafico 8 y con mayor estancia hospitalaria (SOFA <6=
16.3 £ 8, vs. SOFA >7=26.7 + 12.8 dias; p=0.035) Grafico 9.

Grafico 8. Comparacion de medias de dias de ARM Grafico 9. Comparacion de medias de dias de
seglin categoria de SOFA internacion segun categoria de SOFA
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No se observaron diferencias de medias estadisticamente significativas a nivel de GB, VES
ni PCR entre los pacientes que requirieron UTI.
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Se observaron diferencias en la media de PCR al ingreso y la necesidad de soporte con
ARM (con ARM=10.3 + 8.9 mg/dI, vs. sin ARM= 4.6 * 3.9 mg/dl; p=0.021. Grafico 7, pero

no en relacién a VES y GB para este end-point.

Grafico 7. Comparacion de medias de PCR (mg/dl) segun el
requerimiento de ARM.
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Entre las correlaciones, podemos mencionar que se halld la misma entre la cantidad de

dias de ARM vy la cantidad de dias de internacién en UTI (p<0.0001; r=0.96).

Asimismo, tanto la cantidad de dias en UTI (p=0.001; r=0.57) como la cantidad de dias de

ARM (p=0.023; r=0.70), se correlacionaron con los dias totales de internacién en el efector
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Discusion

En el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2018 y julio de 2019 se incluyeron
45 pacientes con diagndstico de sepsis adquirida en la comunidad que cumplian con los
criterios de inclusion, lo cual representa el 3,32% del total de pacientes ingresados al
servicio de clinica médica. Es importante resaltar que las estimaciones de la incidencia y
prevalencia de la de sepsis varian, lo que puede deberse a la falta de una definicidn
uniforme, la heterogeneidad de la enfermedad y las diferencias en las fuentes de datos o
verificacion de casos (por ejemplo, registros clinicos, bases de datos de alta hospitalaria o
registros de estadisticas vitales) (1% Ademas de esto, no existen trabajos que analicen
casos en sala general, sino que la mayoria son trabajos que evalian sepsis en unidad de
cuidados intensivos, motivo por el cual no se puede comparar con nuestros hallazgos.
Otro factor a tener en cuenta para el analisis de la frecuencia de casos es que al no estar
definido si los pacientes deben ser ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
o0 en una sala, es probable que los resultados varien segun las caracteristicas de
presentacién individuales, asi como los servicios y politicas institucionales disponibles, que
también pueden variar de estado a estado y de pais a pais.

Con respecto al sexo predomind el femenino con un total de 36 mujeres, resultado que
difiere de la bibliografia internacional consultada, donde la mayoria de los trabajos
publicados no muestran un predominio con respecto a uno u otro sexo. Existe mucha
variabilidad en los resultados de los trabajos revisados. Entre los mismos cabe destacar un
trabajo publicado en EE.UU de Wang HE et al, con una n muy superior a la nuestra
(850.000 pacientes), evidencié un ligero predominio de sepsis en mujeres (55,3%) - Asi
mismo en un estudio epidemioldgico realizado en Espafia de Almirall J et al, con una n
similar a la nuestra (50 pacientes) evidencié un predominio en hombres (62%) *2- Dado la
heterogeneidad de los resultados no es posible establecer si el sexo tiene relacién con el
desarrollo de sepsis.

Teniendo en cuenta la edad de la poblacidn en estudio se hallé una media de 42 afos. En
la bibliografia consultada se observé una tendencia al predominio de sepsis en pacientes
mayores de 65 afos. En un trabajo recientemente publicado en Latinoamérica, de Jiménez
A. et al, se obtuvieron también resultados con una edad mayor a la observada en nuestro
trabajo. (53 + 23 Espafia, 66 + 15 EEUU, 59 + 17 México)®1112)- Esto se entiende debido a
gue a mayor edad aumenta la asociacidon con enfermedades comorbidas, respuestas
inmunolégicas deterioradas, desnutricibn y a una mayor exposicion a patdgenos
potencialmente resistentes en hogares de ancianos '3 Es importante mencionar que la
media de edad tal vez resulte condicionada o determinada por el tipo de efector donde se
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realizd el trabajo, y el grupo poblacional abordado en el mismo. De esta manera,
enfrentados a otro escenario donde se recibieran derivaciones o atenciones de pacientes
anosos, como podria ser en el caso de aquellos relacionados a la atencidn de la cépita del
Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP),
probablemente encontrariamos una media de edad poblacional mayor.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos y condiciones asociadas se observé que la HTA y
el tabaquismo fueron las mas frecuentes. La hipertensidon es una de las comorbilidades
mas prevalentes en la poblacién general; en Argentina la prevalencia de ésta es alrededor
de 36% en adultos, aumentado en la poblacién geronte - En concordancia a nuestro
trabajo, fue la mas prevalente con un porcentaje similar (33,3%). No creemos que pueda
tener alguna relacién causal en el desarrollo de sepsis, siendo ello sélo un reflejo de la
comorbilidad dentro de la poblacién general. Asi mismo, el alcoholismo seguido por el
tabaquismo se describen como los habitos toxicos mas frecuentes en la poblacién. En
nuestro pais, segun la 42 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, el 22,2% de la
poblacidn consume tabaco, representando un porcentaje menor al hallado en nuestro
trabajo (1)

Considerando el foco infeccioso sospechado al ingreso, se encontré que los mas
frecuentes fueron el urinario, seguido por respiratorio y en menor medida abdominal y
piel y partes blandas. Cuando obtuvimos la confirmacidon de la infeccidn, ya sea por
rescates microbioldgicos o por recuperacion del estado general con desaparicion del SIRS
y los sintomas de ingreso, los resultados fueron similares, predomind el foco urinario,
seguido por el respiratorio y piel y partes blandas. Segun los datos publicados en relacién
a la sepsis a nivel mundial, el foco infeccioso mas frecuente relacionado a la misma es el
foco respiratorio, seguido por el foco urinario y abdominal 2 En un estudio
latinoamericano reciente se describieron los siguientes resultados: en EE.UU el foco mas
frecuente fue el urinario seguido por piel y partes blandas, en México predominé el foco
otorrinolaringoldgico seguido por infecciones abdominales y en Nicaragua el foco
respiratorio seguido por foco abdominal. En el mismo trabajo reflejan datos de Espana,
donde el foco principal fue el respiratorio seguido por el foco urinario ©)

La sospecha clinica del foco infeccioso fue acertada en la mayoria de los casos. De este
resultado podemos resaltar la importancia de la sospecha inicial en la sepsis, lo que nos
asegura un plan antibidtico adecuado, factor muy importante para la evolucién de los
pacientes.
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De los 45 pacientes, se obtuvieron muestras de hemocultivos en todos ellos, presentando
un positividad del 30%. Y guiados por la sospecha de foco infeccioso se tomaron los demas
cultivos. Para foco urinario los urocultivos tuvieron 87% de positividad. Si bien el foco
abdominal fue menos frecuente, obtuvimos rescates en la mayoria de los casos, pero
fueron cultivos de diferentes muestras (coprocultivo, liquido abdominal), por lo cual no se
puede calcular el rédito de cada uno. Por su parte, para el foco respiratorio el rédito de los
cultivos de esputo fue bajo, al igual que el foco de infeccidn de piel y partes blandas en los
cuales no obtuvimos rescates microbioldgicos. Si bien en la actualidad existen diversos
marcadores biolégicos que intentan identificar microorganismos causales de las
infecciones, el cultivo continta siendo el método mas importante para la deteccidon de los
patégenos microbioldgicos. En la bibliografia consultada se recomienda la obtencion de
cultivos microbioldgicos de rutina adecuados, incluyendo al menos 2 pares de
hemocultivos (aerobios y anaerobios) y muestras microbioldgicas de compartimentos
corporales facilmente accesibles segun la sospecha del foco infeccioso (!¢ En general en
la sepsis la infeccién rara vez se confirma microbiolégicamente cuando se inicia el
tratamiento; incluso cuando se completan las pruebas microbioldgicas, se observa
"sepsis" con cultivo positivo en solo 30% a 40% de los casos (! En nuestro trabajo
obtuvimos rescates microbioldgicos en 31 casos lo cual representa un mayor porcentaje
gue lo evidenciado en la bibliografia consultada.

Con respecto a la los diferentes cultivos, hemos encontrado en la literatura, que el mayor
rédito se obtiene con los hemocultivos, sin embargo son negativos en aproximadamente
el 50% de los casos. Esto puede deberse a un numero muy bajo de microbios circulantes
(puede alcanzar de 1 a 10 UFC / ml o incluso menos), a microorganismos no cultivables o
de lento crecimiento, o cuando se inicia el tratamiento con antibidticos antes del
muestreo de sangre!”): Lo expuesto en la bibliografia coincide con nuestros hallazgos. Con
respecto a los urocultivos, con muestras obtenida por “miccion media”, se obtienen
resultados negativos en el 60-70% de los casos. Probablemente esto se deba al uso
antibiotico previo, la mala técnica de recoleccién con arrastre de antisépticos durante la
higiene, la obstruccion urinaria completa, un pH urinario <5 o >8.5, la densidad urinaria
<1003 y/o la presencia de gérmenes inusuales que requieren medios de cultivos
especiales; sin embargo en nuestro trabajo obtuvimos un alto porcentaje de cultivos
positivos(®1%- En cuanto al cultivo de lesidn por puncidn aspiracién para el diagndstico de
infeccion de piel y partes blandas encontramos en la bibliografia que tiene un rédito del
10 al 30%, coincidiendo con nuestros resultados??" Los cultivos de liquido abdominal son
negativos en el 20 al 40 % de los enfermos, en nuestro caso se obtuvo una sola muestra
que resultd positiva, resultado que no se puede comparar dado al tamafio de la n ?V)- La
rentabilidad cultivo del esputo para el diagnéstico de infecciones respiratorias ha
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constituido durante afios una de las mayores controversias y ha sido objeto de numerosos
estudios con resultados poco concluyentes. El mismo presenta una sensibilidad baja (40-
60%) debido a la pérdida de bacterias por retraso en el procesamiento, presencia de
agentes etiolégicos dificiles de cultivar y, sobre todo, por su contaminacién con la
microbiota orofaringea??- Por ultimo el cultivo de LCR tiene bajo rédito, sin embargo en
nuestro caso la sospecha de meningitis bacteriana era baja, por lo que se traté como
meningitis viral.

Con respecto a los microorganismos hallados en los cultivos, se obtuvo que la E. coli fue el
germen mas frecuente hallado en los urocultivos, lo que coincide con la bibliografia.
Teniendo en cuenta la baja proporcidon de rescates microbioldgicos en los demas focos
infecciosos, no se pudieron analizar.

Considerando el tratamiento antibidtico empirico, en nuestro trabajo, para el foco
desconocido se usd cefepime + vancomicina, para el foco urinario el mas utilizado fue
cefepime, para foco respiratorio ampicilina-sulbactam solo o asociado a claritromicina,
piel y partes blandas ampicilina - sulbactam asociado a trimetoprima — sulfametoxazol, y
en infecciones mas graves piperacilina tazobactam + vancomicina, para foco abdominal
cefepime + metronidazol o metronidazol + vancomicina segun el tipo de infeccién
abdominal. Es importante mencionar que la terapia empirica para pacientes con sepsis
varia segun protocolos locales, resistencias bacterianas, disponibilidad de recursos, entre
otros. En todos los casos, el tratamiento empirico debe dirigirse a los organismos mas
comunes que causan sepsis en poblaciones especificas de pacientes. Entre los organismos
aislados de pacientes con sepsis, los mds comunes incluyen E. coli, S. aureus, K.
pneumoniae y S. pneumoniae, de modo que la cobertura de estos organismos debe
tenerse en cuenta al elegir un agente®®- Sin embargo, cuando se desconoce el organismo,
debemos tener en cuenta otros posibles patédgenos cuando hay factores de riesgo
presentes y considerar: MRSA, que es una causa de sepsis no solo en pacientes
hospitalizados, sino también en personas que viven en la comunidad sin hospitalizacién
reciente®*?%)- Por estas razones, en la literatura se sugiere agregar vancomicina
intravenosa empirica (ajustada para la funcidon renal) a los regimenes empiricos,
particularmente en aquellos con shock o aquellos en riesgo de MRSA. Si Pseudomona es
un patégeno poco probable, se sugiere combinar vancomicina con Cefalosporinas de
tercera generacion o Cefalosporinas de cuarta generacién, o un Inhibidor de
betalactamasa, o un Carbapenem. Si la sospecha de Pseudomonas es alta, en la
bibliografia estan a favor de combinar vancomicina con dos de los siguientes, segin los
patrones locales de susceptibilidad a los antibidticos: Cefalosporina antipseudomonal, o
Carbapenem antipseudomonal, o Inhibidor antipseudomonal de betalactamasas, o
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Fluoroquinolona con buena actividad antipseudomonal, o Aminoglucésidos, o
Monobactam. Para organismos Gram negativos no pseudomonales (p. Ej., E. coli, K.
pneumoniae) histéricamente se han cubierto con dos agentes de diferentes clases de
antibidticos. Sin embargo, varios ensayos clinicos y dos metanalisis no lograron demostrar
una eficacia general superior de la terapia de combinacidn en comparacién con la
monoterapia con una Cefalosporina de tercera generacién o un Carbapenem. Ademas, un
metanalisis encontrd que la doble cobertura que incluia un Aminoglucésido se asocié con
una mayor incidencia de eventos adversos (nefrotoxicidad). Por esta razén, en pacientes
con sospecha de patégenos Gramnegativos, se recomienda el uso de un solo agente con
eficacia comprobada y la menor toxicidad posible, excepto en pacientes neutropénicos o
cuya sepsis se debe a una infeccion de Pseudomonas conocida o sospechada, donde la
combinacidn la terapia puede considerarse (2627.28)- Dicho esto podemos considerar que en
nuestra practica el antibidtico empirico instaurado tuvo cobertura para los gérmenes mas
frecuentes implicados en la sepsis, y tuvo variaciones segun el foco sospechado.

Segun los aislamientos microbioldgicos, el antibidtico empirico seleccionado resultd
adecuado para la sensibilidad del germen rescatado en la mayoria de los casos. Esto se
podria relacionar con el acierto en la sospecha clinica del foco inicial y eleccidon del
antibidtico empirico seguin epidemiologia local.

La media de duracién de la antibioticoterapia fue de 12.1 +3.6 dias. La duracién del
tratamiento antibidtico en la sepsis debe ser individualizada, ya que depende de muchos
factores, por ejemplo, del foco infeccioso, el microorganismo implicado, las
complicaciones asociadas, la respuesta clinica, etc. En general para la mayoria de los
pacientes, la duracién de la terapia es de 7 y 14 dias ?*3%31)- Sin embargo, los cursos mas
largos son apropiados en pacientes que tienen una respuesta clinica lenta, un foco de
infeccidon no drenable, bacteriemia con S. aureus, algunos hongos, o infecciones virales
(Herpes o citomegalovirus), endocarditis, osteomielitis, abscesos grandes, patdgenos
Gramnegativos altamente resistentes con sensibilidades limitadas, neutropenia o
deficiencias inmunoldgicas (3233343538 De| mismo modo, existen numerosos trabajos que
avalan cursos mas cortos de tratamiento, guiados segun los la mejoria de los parametros
clinicos, resultados de los cultivos y estudios de laboratorio. Estd ampliamente difundido
el tratamiento de corta duracién en pacientes con pielonefritis, sepsis urinaria, o
peritonitis que tienen una rapida resoluciéon de control de la fuente, siempre y cuando
estén clinicamente estables y afebriles durante al menos 48 horas (373839404142). Gjpy
embargo en nuestro trabajo encontramos que la mayoria tuvo una duracion superior a los
10 dias, lo que indica una tendencia a mantener el tratamiento prolongado en caso de
sepsis. Por otra parte existe evidencia cientifica de que la procalcitonina, un marcador
biolégico, se podria utilizar para guiar la suspensién de antibidticos en pacientes criticos
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con sepsis, lo cual podria reducir la duracién del uso de antibiéticos y sus costos “344)- En
nuestra institucion no contamos con la posibilidad de realizar la prueba de procalcitonina
a todos los pacientes sépticos, motivo por el cudl no lo utilizamos para guiar las conductas.

En cuanto a la evolucion de los pacientes encontramos que mds de la mitad de ellos
requirieron control y tratamiento en UTI, y de estos casi una tercera parte requirid
vinculacién a ARM, durante una semana en promedio. Las causas de requerimiento de
ARM en su mayoria fueron el distress respiratorio seguido por progresién del foco
pulmonar. La media de internacién fue de alrededor de dos semanas. Si nos abocamos a la
literatura encontramos que aproximadamente del 10 al 33% de los pacientes con sepsis
que ingresan en un hospital requieren internacién en UCI 143 Sj bien obtuvimos un
porcentaje mayor de ingresos en dicha unidad, es importante aclarar que en nuestro
trabajo analizamos los pacientes que requirieron UCI durante su evolucién, habiendo
estado previamente internados en sala general, motivo por el cual no es posible comparar
los resultados con la bibliografia, ya que los estudios evaltan el ingreso a UCI al momento
de la admisién. Con respecto a la estancia media, encontramos que varia entre 7-14 dias y
entre 10-14 dias adicionales de estancia hospitalaria, lo que coincide con nuestros
hallazgos. En lo que respecta a soportes organicos, hasta el 75 % de los pacientes con
sepsis necesitan ventilacion mecanica, con una duracion media de 7-10 dias, resultados
similares a los obtenidos (4>

Del total de pacientes con sepsis hubo un dbito. En términos generales, la mortalidad de la
sepsis oscila entre el 20 y 30 % segun los diferentes estudios, coincidiendo con lo
evidenciado en nuestro trabajo 124%)

Cuando analizamos la evolucién de los pacientes con sepsis segun factores de riesgo, no
hallamos relacién entre el sexo del paciente, la presencia de determinado antecedente
patoldgico o condicidn predisponente, y la necesidad de ingreso a UTl o de ARM. Si nos
abocamos a la bibliografia encontramos que factores como la obesidad, la diabetes y la
inmunosupresioén, incluyendo neoplasias, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, SIDA y
pacientes que reciben medicamentos inmunosupresores, tienen mayor riesgo de
desarrollar sepsis y de presentar complicaciones en su evolucidn, lo cual no coincide con
nuestros hallazgos (4647)

Con respecto al factor edad, no observamos diferencia en la media de edad de los
pacientes que requirieron ingreso a UTIl, pero si entre aquellos que tuvieron
requerimiento de ARM, los cuales fueron personas de mayor edad, resultado
estadisticamente significativo. Es conocido que la edad (>40 afios) en un predictor
independiente de mortalidad por sepsis. Ademas, aquellos adultos mayores que
sobreviven, requieren con mayor frecuencia cuidados especializados o rehabilitacidon
después de la hospitalizacion (13:48:49)-
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No hubo ningun foco infeccioso primario que se relacionara a la necesidad de UTI y/o
ARM. Sin embargo, el hecho de presentar hemocultivos positivos al ingreso si se relacioné
con la necesidad de soporte ventilatorio invasivo mediante ARM, con una diferencia
estadisticamente significativa. Existe evidencia de que los pacientes con bacteriemia a
menudo desarrollan consecuencias sistémicas de infeccion. En un estudio de 270
hemocultivos, el 95 por ciento de los hemocultivos positivos se asociaron con sepsis o
shock séptico con una evolucion desfavorable comparando con los pacientes que no
presentaron hemocultivos positivos 0

En contraposicidon a lo que uno esperaria, la necesidad de rotar antibioticoterapia empirica
inicial por resistencia del germen no se vinculé a la necesidad de cuidados en UTI, con un
resultado no significativo. Numerosos estudios demuestran que el plan antibidtico
empirico inicial adecuado es fundamental y condiciona el prondstico de los pacientes con
sepsis. ) El hecho de no hallar relacion en nuestro trabajo puede deberse a su principal
limitacion, la n de la muestra.

El valor de SOFA al ingreso se relacioné con la necesidad de ingreso a UTI. No se pudo
calcular el riesgo de esta relacion dado que ningln paciente con mas de 7 puntos de SOFA
estuvo exento del ingreso a UTI. Un mayor SOFA se relacioné con mayor cantidad de dias
en ARM vy con mayor estancia hospitalaria. Todos estos resultados fueron
estadisticamente significativos. Es importante destacar que el puntaje SOFA es un puntaje
de disfuncion organica que ayuda identificar a los pacientes que potencialmente tienen un
alto riesgo de morir por infeccién. A mayor puntaje de SOFA mayor mortalidad vy
complicaciones en pacientes con diagndstico de sepsis, lo que coincide con nuestros
hallazgos (+°%52):

No se observaron diferencias de medias estadisticamente significativas a nivel de GB, VES
ni PCR entre los pacientes que requirieron UTI. Se observaron diferencias en la media de
PCR al ingreso y la necesidad de soporte con ARM pero no en relacién a VES y GB para
este end-point. Si bien las caracteristicas de laboratorio son inespecificas y pueden estar
asociadas con anormalidades debido a la causa subyacente de sepsis o a hipoperfusién
tisular o disfunciéon orgdnica por sepsis, nos pueden guiar durante el seguimiento. En
cuanto al valor de glébulos blancos no existe evidencia que la leucocitosis sea un
marcador sensible para el diagndstico y prondstico de los pacientes con sepsis. De hecho
esta incluido dentro de los criterios de SIRS y los mismos se dejaron de utilizar para la
prediccidn de mortalidad. Lo mismo ocurre con los valores de VES. Con respecto a la PCR
existen estudios que demuestran que, siendo superada la procalcitonina, son los
pardmetros inflamatorios que mejor se correlacionan con la gravedad de la enfermedad
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en pacientes con sepsis. En un estudio publicado en China la PCR resulté tener mejor
efecto diagndstico para detectar pacientes con sepsis grave. En otro estudio realizado en
personas de edad avanzada se obtuvo que la PCR tenia una sensibilidad similar a la
procalcitonina para el diagnéstico de sepsis y shock séptico (53:543%):

Como es de esperar, entre las correlaciones, podemos mencionar que se hallé la misma
entre la cantidad de dias de ARM vy la cantidad de dias de internacién en UTI. Asimismo,
tanto la cantidad de dias en UTI como la cantidad de dias de ARM, se correlacionaron con
los dias totales de internacion en el efector. Resultados estadisticamente significativos. Es
conocido que el requerimiento de internacion en UCI condiciona la estadia hospitalaria y
la evolucidn de los pacientes. Esto se debe a las complicaciones inherentes tales como
infecciones intrahospitalarias, polineuropatia del paciente critico, entre otras (¢

Finalmente consideramos que el conocimiento de la poblacion que atendemos, sus
caracteristicas clinicas, microbioldgicas, y su comportamiento y evolucién ante ciertas
patologias como la sepsis, nos aportan datos que pueden ser usados en nuestra practica
diaria y redundan en mejor atencién de futuros pacientes.

Limitaciones

e Lande nuestro estudio resulto pequefia.

e La experiencia se encontré limitada a un solo efector de tercer nivel de
complejidad, donde se presume cierto sesgo poblacional en relacién con los
pacientes consultantes y a la severidad de las derivaciones recibidas.

Por lo expuesto, creemos necesaria la realizacidon de nuevas experiencias, prospectivas y
multicéntricas.

Conclusiones

Los casos de sepsis fueron mas frecuentes en la poblacion de adultos jévenes, observacién
gue puede encontrarse condicionada por la institucidn donde se realizé el estudio. El foco
infeccioso mas frecuente fue el urinario.

Entre los pacientes con rescate microbioldgico: 75% tuvo TAE adecuada a la sensibilidad,
el 25% restante debio rotarse de plan
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Mas de la mitad de los pacientes requirieron internacion en cuidados intensivos
independientemente del foco infeccioso y del TAE instaurado.

No se hallé relacidn entre las caracteristicas clinicas y la adecuacién del TAE con la
evolucidn final y complicacion de los pacientes.
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Anexo I: Criterios SOFA 2

0 1 2 3 4

Respiratorio
PO2FIO2  >400 mmHg <400 mmHg <300 mmHg <200 mmHg " <100 mmHg

Renal
Creatinina <1,2mg/dl  1,2-1,9 mg/dl  2,0-3,4 mg/dI 3,5-4,9 mg/dI =5 mg/dI
Diuresis <500 ml/d <200 ml/d
Hepatico

Bilirrubina <1,2 mg/dl  1,2-1,9mg/dl 2,0-5,9 mg/dl  6,0-11,9 mg/dI >12 mg/dI

Cardiovascular

No
hipotensidn PAM <70 DA<50 DA>50 DA>150
DBT N/A <0,1 N/A >0,1
Hematoldgico
Plaquetas >150.000 <150.000 <100.000 <50.000 <20.000
Neurolégico
Glasgow 15 13-14 10-12 6-7 <6

* las puntuaciones 3 y 4 se aplica solo si el enfermo recibe soporte ventilatorio; PAM:
presién arterial media; farmacos vasoactivos administrados durante mds de una hora,
dosis en ug/min; N/A noradrenalina o adrenalina, DBT dobutamina (cualquier dosis);

Glasgow: puntuacién en la escala de Glasgw para el coma.

2 Extraido de: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(Sepsis-3). JAMA. 2016;315:801-810.
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Anexo ll: Consentimiento Informado utilizado

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

A través del presente se pasa a informar del desarrollo de un estudio de investigacion que
se realizara en el Hospital Provincial de Rosario, acerca del manejo del dolor agudo en el
postoperatorio incluyendo pacientes del servicio de Cirugia general y traumatologia.

Se realizard de forma diaria un cuestionario sobre la intensidad del dolor percibida
posterior a la intervencion quirdrgica, y la satisfaccién que se presente en relacién al tipo
de analgesia recibida con el fin de identificar la calidad del manejo y mejorar la
prescripcion terapéutica.

Yo mayor de edad, con DNI N2:

acepto participar en el estudio de investigacién de “Dolor

postoperatorio en un Hospital de Alta Complejidad” teniendo en cuenta el haber sido
informado con claridad de los datos que se incluiran, estando exenta mi identidad.

Por lo tanto, doy mi consentimiento voluntario para responder a las preguntas que se me
tengan que hacer para dicho estudio.

Firma del paciente:

Aclaracion:

Firmay sello del médico:
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Anexo lll: Cartas a Comités de Etica y Docencia

Rosario, 10 de Septiembre de 2017.
Comité de Etica / Comité de Docencia
Hospital Provincial de Rosario

S/D

Me dirijo a ustedes con la finalidad de comunicarles mi deseo de realizar un proyecto
de investigacion observacional prospectivo, en el periodo comprendido entre el
01/01/2018 y 01/07/2019; a realizarse a partir de la revisién de historias clinicas de
pacientes que hubieran cursado internacién en la sala general de adultos.

Surge esta inquietud ante la necesidad de realizar dicho proyecto como parte del
trabajo final de la carrera de Posgrado Universitario de la Especialidad de Clinica
Médica.

Adjunto el proyecto completo titulado “Evaluacion de la adecuacién y efectividad del
tratamiento empirico en sepsis adquirida en la comunidad en el Hospital Provincial de
Rosario”; donde especifica el tema, los objetivos, material y métodos, y variables a
analizar. Solicito su autorizacién para realizar el mismo.

Agradezco su atencion y espero su pronta respuesta.

Atte.

Dra. Julieta Suligoy
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