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Resumen

Objetivo: conocer las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes que ingresan por sepsis severa (SS) y shock séptico (ShS);
valorar la implementacion de recomendaciones de la campafia Sobrevivir a las Sepsis (CSS) y determinar variables asociadas
con mal pronéstico vital.

Disefio: estudio prospectivo, observacional, cohorte Unica, multicéntrico, durante un afio (setiembre 2011 - agosto 2012).
Ambito: cinco centros de Montevideo, del subsector publico y privado con cobertura de 800.000 habitantes.

Pacientes y métodos: 153 pacientes que ingresaron con diagnostico de SS y ShS a las unidades de cuidados intensivos (UCI)
de forma consecutiva.

Variables de interés principales: aquellas relacionadas con caracteristicas del paciente y episodio de sepsis, medidas diag-
ndsticas y terapéuticas segun la CSS en las primeras 48 horas, y prondsticas en UCI, hospital y a los seis meses.
Resultados: se incluyeron 153 pacientes, la mediana de edad fue 68 afios, la de Acute Physiology and Chronic Health Evalua-
tion (APACHE ) fue de 24; 73,9% recibieron asistencia respiratoria mecanica (ARM), con una mediana de 8 dias. La mediana
de estadia en CTl fue de 12y la de estadia hospitalaria fue de 19 dias.

De los episodios de SS, ShS, 69,3% de los casos fue comunitario; 77,8% presentd shock, y 37,9% inmunodebilidad-inmunocompro-
miso. Predomind la sepsis de origen respiratorio en 30,1%, se aislé microorganismos en 64,1%, siendo bacterianas 95,9%.

La mortalidad en CTI fue 49,7%, hospitalaria 54,9% y a seis meses 58,8%. Se asociaron a mayor mortalidad hospitalaria: edad,
APACHE Il, inmunodebilidad-compromiso, demoras de ingreso a UCI e inicio de antimicrobianos y balance positivo.
Conclusiones: los pacientes ingresan a UCI con formas severas o estado biolégico comprometido. Existen demoras y limita-
ciones en el diagnostico y terapéutica inicial, situaciones que se asocian a mayor mortalidad hospitalaria.
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Introduccion

La sepsis severa (SS) y el shock séptico (ShS) constitu-
yen una alteracion fisiologica extremadamente comple-
ja que resulta de la interaccion de una infeccion inicial,
larespuesta del huésped y las subsecuentes intervencio-
nes médicas'”. La transicion de SS a ShS ocurre sobre
todo en las primeras 24 horas de hospitalizacion, aso-
ciandose a un aumento en la morbimortalidad®”. Exis-
ten escasas publicaciones sobre esta patologia en Uru-
guay y en sumayoria fueron realizadas a pequefia escala
como para tener un diagndstico de situacion adecua
do™*?.

Laincidencia de la sepsis se ha incrementado de for-
ma dramatica en las ultimas décadas. Esto se le atribuye
a la combinacion de multiples factores, como la edad
avanzada de los pacientes, el aumento en nimero y com-
plejidad de procedimientos diagnosticos y terapéuticos,
el mayor uso de drogas inmunosupresoras y el creciente
numero de infecciones por bacterias multirresistentes,
especialmente relacionado al ambiente hospitalario®.
El ShS junto con la SS son responsables de 2,9% de los
ingresos hospitalarios y de 10% de los ingresos a unida-
des de cuidados intensivos (UCI)"?. Presentan en paises
desarrollados una tasa de mortalidad mayor a 30% para
ambas patologias asociadas, siendo aproximadamente
de 40% para el ShS, con cifras mayores a nivel regio-
nal>*'3_En nuestro medio destacamos el estudio rea-
lizado por Rieppi G y colaboradores™ en el 2006, en el
cual participaron 31 UCI de todo el territorio nacional,
incluyéndose 160 pacientes, constituyendo 8,8% del to-
tal de los ingresos a UCI con una mortalidad global de
55%, lo cual se aproxima a lo observado en algunos
paises de la region®'?.

Al costo en vidas antes mencionado, debemos sumar
los costos sociales y economicos por los cuales existe
cada vez mayor preocupacion. Se estima un costo de
US$S 22.000 por paciente con sepsis en Estados Unidos,
el cual seria atin mayor para pacientes de UCI®. En
Espaiia se ha estimado un costo por episodio de 10.000
euros'?, siendo atn mayor en otros paises de Europa
(23.000 2 29.000 euros)"”. En el trabajo de Ifiigo J y co-
laboradores''¥ se estimaron para la Comunidad de Ma-
drid costos muy superiores a aquellos generados por el
infarto agudo de miocardio. Un estudio realizado en
Brasil estima un costo de U$S 9.630 por paciente duran-
te la estadia en UCI'". A su vez, los sobrevivientes de
SS y ShS presentan mayores tasas de mortalidad tardia'y
una significativa caida en su calidad de vida tras el ak
ta''®,

A fines de la década de 1990 y principios del nuevo
milenio se produjeron avances significativos en este
campo de conocimiento que generaron cambios sustan-

ciales en cuanto al manejo de esta enfermedad' . Tras
la Declaracion de Barcelona de octubre de 2002 y poste-
rior lanzamiento de la Campaiia Sobrevivir a las Sepsis
(CSS), surge una iniciativa por parte de las principales
sociedades cientificas mundiales involucradas en vis-
tas a unificar criterios diagndsticos y terapéuticos con
el fin de aumentar la sobrevida. La infusion de fluidos
intravenosos, junto con el adecuado empleo de antimi-
crobianos, control del foco y la optimizacion de la ven-
tilacion mecanica constituyen componentes claves en
el manejo temprano de esta entidad como se desarrolla
en las guias de CSS publicadas en 2008 en que se basa
este trabajo™.

En los ultimos afios comienzan a aparecer en la lite-
ratura publicaciones que retinen y analizan la enorme
fuente de datos generados. La mayoria demuestra un au-
mento de la sobrevida tras la implementacion de proto-
colos diagnosticos y terapéuticos, no siendo claro si su
resultado se debe a laimplementacion de estos en si mis-
mo o al proceso educacional vinculado®**>. Debemos
mencionar igualmente que existen algunas opiniones
encontradas a nivel internacional ***® y que muchos de
estos resultados se han obtenido en centros con mayores
recursos que con los que contamos en nuestro medio,
siendo esto ultimo lo que hace necesario realizar un
diagnostico de situacion actual de nuestra realidad.

En el presente estudio nos proponemos obtener una
aproximacion a la epidemiologia de la SS y el ShS en el
Uruguay, asi como de la implementacion de algunas de
las medidas diagnosticas y terapéuticas asociadas a una
mejora en la morbimortalidad, segiin recomendaciones
dela CSS, y determinar variables asociadas con mal pro-
ndstico vital.

Pacientes y método

Diserio: se realizé un estudio prospectivo, descriptivo,
de cohorte unica, en cinco UCI medico/quirtrgicas (70
camas operativas) pertenecientes a cinco centros hospi-
talarios del tercer nivel, todos ubicados en Montevideo,
representando tres al subsector publico (Hospital de
Clinicas, Hospital Espaiiol y Hospital Policial) y dos al
subsector privado (Asociacion Espafiola y Centro de
Asistencia del Sindicato Médico del Uruguay). El pro-
tocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del centro de referencia (Hospital de Clinicas), donde se
obtuvo consentimiento informado escrito, siendo para
el resto de los centros solicitado de forma oral. La nega-
tiva a participar por parte del paciente o su representan-
te legal fue motivo de exclusion.

El diagndstico de sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica (SIRS), sepsis, SS y ShS se hizo de acuerdo
con los criterios del Colegio Americano de los Médicos
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del Térax/Sociedad de Cuidados Criticos de Estados
Unidos (ACCP/SCCM)*”. Para el diagnostico de las
disfunciones inducidas por sepsis se utilizaron las defi-
niciones de las guias de la CSS de 2008**). Para la valo-
racion de comorbilidades y definicion del estado inmu-
nitario se utilizo el score de McCabe y Jackson®.

Poblacion: se incluyeron todos los pacientes con 18
0 mas afios que ingresaban a UCI, cuyo motivo de ingre-
so fue finalmente definido como SS o ShS, tomandose
en consideracion unicamente el primer episodio. Los
pacientes ingresaban directamente a la UCI, o procedian
de otros servicios de los centros participantes, o eran de-
rivados de otros centros con una estadia menor a 12 ho-
ras en estos, lo cual se considero criterio de exclusion de
no cumplirse. En el periodo de un afio (setiembre de
2011 aagosto de 2012) se valoraron 1.834 ingresos con-
secutivos, de los cuales 180 se diagnosticaron como SS
o ShS, se incluyeron finalmente 153 pacientes y se ex-
cluyeron 27 por presentar estadia mayor a 12 horas pre-
vio al ingreso (12), rechazo a participar (8) o ausencia de
datos y/o incongruencia de estos (7) (figura 1).

Variables analizadas

®  Variables demograficas: edad, sexo, estado inmuni-
tario®”, Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation II (APACHE II) en todos los pacientes, ex-
cepto en los fallecidos en las primeras 24 horas del
ingreso a UCL.

m  Variables relacionadas al episodio de sepsis: diag-
nostico definitivo (foco de la sepsis), diagnostico de
origen segun definicion de Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC)®", microor-
ganismo identificado, bacteriemia, presencia de
shock®.

®  Variables asistenciales en las primeras 48 horas de
evolucion: demora de ingreso a UCI, diagnostico
inicial (primer planteo diagnoéstico registrado en la
historia clinica), valor de lactato a las 6-24-48 horas
tras ingreso a UCI, demora en extraccion de hemo-
cultivos y otros cultivos relevantes (segin foco) de
acuerdo a las recomendaciones de CSS y documen-
to de consenso de la Sociedad Espaiiola de Medicina
de Urgencias y Emergencias (SEMES) y la Socie-
dad Espaiiola de Medicina Intensiva Critica y Uni-
dades Coronarias (SEMICYUC)****%, adecuacion
de la extraccion de cultivos (si no existio demora en
el envio de la muestra segtin lo establecido por guias
de la CSS o se relevaron insuficiente cantidad de si-
tios segtin foco)?****?, demora en inicio de antimi-
crobianos®**¥, adecuacion de la indicacion de anti-
microbianos iniciales (si se adecu6 a recomenda-
cion de guias sobre antiboticoterapia preestableci-
das de cada centro para el foco identificado o plan-
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Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacién del estudio

teado), demora de drenaje del foco responsable®”,

adecuacion del drenaje del foco (si se realizo el pro-
cedimiento adecuado para el tipo de foco y severi-
dad del paciente)®>?. Presién arterial media
(PAM) a las seis horas, presion venosa central
(PVC) a las seis horas, saturacion venosa central de
oxigeno (SvcO,) a las seis horas, gasto urinario a las
seis horas, indicacion de glucocorticoides, realiza-
cion de glicemias seriadas, objetivo de control de
glicemia, todos estos objetivos en base a recomen-
dacién de guias de la CSS 2008*%***Y_ Tiempo des-
de el ingreso al inicio de la asistencia respiratoria
mecanica (ARM), ARM adecuada (presion plateau
mantenida <30 cm H,O) para todos los pacientes en
ARM vy en caso de sindrome de distrés respiratorio
del adulto (SDRA) cumplir con las recomendacio-
nes de la SSC*"*¥, tipo de vasopresor/inotropico
utilizado, balance hidrico en las primeras 48 horas,
tipo de valoracion hemodinamica realizada.

m  Variables sobre estadia y pronostico: duracion de la
ARM, estadia en la UCI y hospitalaria, mortalidad
en UCI, hospitalaria y a los seis meses.

Captacion y seguimiento: la recoleccion de datos se
realiz6 en un formulario especialmente disefiado y estu-
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vo a cargo de uno o dos médicos por centro pertenecien-
tes a la UCI. Se realiz6 en el servicio que se encontraba
internado el paciente tras ingresar o al inicio de los sig-
nos o sintomas de sepsis, de considerarse los registros
confiables y completos. El seguimiento se realiz6 hasta
el fallecimiento del paciente o alta hospitalaria, con una
segunda instancia de revaloracion de la historia clinica
y de ser posible contacto telefonico con el paciente o fa-
miliares para completar datos sobre variables prondsti-
cas.

Analisis estadistico: se conto con una base de datos in-
dividual para cada centro y otra general con informacion
de los cinco centros, habiéndose disefiado para el estudio
en el sistema estadistico SPSS® version 17.0, que también
sera empleado en el andlisis. Para el analisis descriptivo se
utiliz6 lamediana y rango intecuartilico (RIQ) a menos que
sea sefialado. Para el analisis estadistico univariado para
factores de riesgo de muerte hospitalaria se utilizaron en la
comparacion de variables cualitativas el test de chi cuadra-
do y el test de Fisher cuando esto fue necesario. En tanto
que para las variables cuantitativas se utilizo el método t de
Student o test no paramétrico de Mann-Whitney U en fun-
cion de si se cumplian los criterios de normalidad (Kolmo-
gorov-Smirnov y Shapiro-Wilk). La asociacion de las va-
riables se expuso como riesgo relativo, con un intervalo de
confianza de 95%, considerandose como estadisticamente
significativo un valor de p menor a 0,05.

Para determinar la contribucion independiente de
cada variable se efectu6 un analisis multivariado por re-
gresion logistica. La seleccion de las variables se realizo
en base a los resultados del analisis univariado, inclu-
yendo aquellas variables que presentaban un p < 0,10,
asi como variables de control relevantes segtin la biblio-
grafia. Se realizo inicialmente introducciéon manual de
las variables para valorar interacciones y variables con-
fundentes y posteriormente un procedimiento automati-
co por técnica de Wald hacia atras. La calibracion del
modelo se realizo con la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow.

Resultados

Caracteristicas demogradficas: se identificaron 153 pa-
cientes con una mediana de edad de 68,0 (54,0-70,0),
presentando 89 pacientes (58,2%) 65 o mas afios (adul-
to mayor), 51% fueron de sexo masculino. E1 62,1% se
consideraron inmunocompetentes (95/153), inmunode-
bilitados 32,7% (50/153) e inmunodeprimidos o com-
prometidos 5,2% (8/153). La mediana de APACHE II
fue de 24,0 (18,0-32,0), 77,8% (119/153) presentaron
durante las primeras 48 horas shock catalogado como
de origen sépticoy 73,9% (113/153) requirieron ARM.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos

(n=153)
Caracteristica Valor Porcentaje o RIQ
Caracteristicas generales
Edad" 68,0 (54,0-70,0)
Sexo masculino? 83 (51%)
Distribucion por centro:
Asociacion Espafiola 30 (19,6%)
CASMU 46 (30,1%)
Hospital de Clinicas 26 (17,0%)
Hospital Espariol 41 (26,8%)
Hospital Policial 10 (6,5%)
Estado inmunitario:?
Inmunocompetente 95 (62,1%)
Inmunodebilitado 50 (32,7%)
Inmunodeprimido 8 (5,2%)
APACHE II" 24 (18,0-32,0)
ARM? 113 (73,9%)
Caracteristicas de la sepsis
Origen:2
Comunitario 106 (69,3%)
Nosocomial 35 (22,9%)
Otros prestadores de salud 12 (7,8%)
Bacteriemia? 45 (29.4%)
Shock séptico? 119 (77,8%)
Foco responsable:?
Respiratorio 46 (30,0%)
Peritoneal 37 (24,2%)
Partes blandas 21 (13,7%)
Nefrourolégico 17 (11,1%)
Hepatobiliar 11 (7,2%)
Entérica 5 (3,3%)
Gineco-obstétrico 4 (2,6%)
Endocardico 4 (2,6%)
Endovascular 3 (2,0%)
Indeterminado 3 (2,0%)
Sistema nervioso central 2 (1,3%)

1. Datos expresados como mediana y rango intercuartilico.

2. Datos expresados como valor absoluto y porcentual.

RIQ: Rango intercuartilico; APACHE II: Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II; ARM: asistencia respiratoria

mecanica.
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Tabla 2. Variedad de microorganismos aislado!

Patégeno Total (n=106) Sangre (n = 46) Patégeno Total (n=106) Sangre (n = 46)
Cocos grampositivos 39 (36,7%) 20 (43,5%) | BGN no fermentadores 8 (7,5%) 2 (4,3%)
Staphylococcus aureus 7 6 Pseudomonas aeruginosa 6 1
Staphylococcus epidermidis 1 1 Stenotrophomonas maltophilia 1 1
Streptococcus pneumoniae 20 7 Acinetobacter baumanii 1 -

Streptococcus B haemoliticus grupo A 1 1
Streptococcus viridans 1 Bacilos grampositivos 2 2 (4,3%)
Streptococcus grupo G 1 Bacillus 1 1
Enterococcus spp. 6 4 Clostridium septicum 1 1
Enterococcus faecalis 2 1
Hongos 3(2,8%) 1(2,2%)
Bacilos gramnegativos 54 (50,9%) 21 (45,6%) Candida albicans 1 1
Haemophilus influenzae 3 Candida no albicans 1 -
Proteus mirabilis 4 1 Candida sp. 1 -
Klebsiella pneumoniae 1 4
Klebsiella sp. 1 Virus 2 (1,9%) 0 (0%)
Enterobacter aerogenes 2 1 Influenza tipo B 1 -
Enterobacter cloacae 3 1 Influenza tipo A 1 -
Escherichia coli 27 12
Morganella morganii 1 Sin desarrollo 55 107
Serratia marcescens 1 1
Aeromonas veronii 1 1
1. Datos expresados como n 'y valor porcentual.
BGN: bacilos gramnegativos.

Caracteristicas de los episodios de sepsis. se catalo-
garon como de origen comunitario el 69,3% (106), no-
socomiales el 22,9% (35) y de otros prestadores de salud
(principalmente casa de salud y centros de dialisis) el
7,8%"?). Predominé el origen respiratorio 30,1%; peri-
toneal 24,2%; de partes blandas 13,7%, y nefrourologi-
co 11,1%, lo cual se representa junto con datos demo-
graficos en la tabla 1.

Se aislaron los microorganismos responsables en
64,1% (98/153) de los pacientes, siendo de origen bacte-
riano 95,9% (94/98), fingico 2% (2/98), virales 1% y
bacteriano/viral 1%. El 16,3% de los episodios fueron
catalogados como polimicrobianos y 29,4% (45/153)
presentaron bacteriemia, solo se identific6 un episodio
de fungemia (tabla 2). La distribucion de los distintos
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microorganismos aislados en funcion del foco responsa-
ble y origen de este se resumen en la tabla 3.

Asistencia inicial y durante las primeras 48 horas:
la mediana de demora en ingresar a UCI desde el inicio
de la asistencia del paciente en el centro fue de 15,0
(5,0-42,0) horas. Se planted sepsis como diagndstico
inicial por el equipo que asistio inicialmente al paciente
en 37,9% (58/153), un proceso infeccioso localizado en
52,9% (81) y patologia no infecciosa en 9,2% (14).

La mediana del tiempo de toma del primer hemocul-
tivo (HC) fue 4,0 (1,5-17,0) horas y para otros cultivos
relevantes segun foco en 4,0 (1,4-4,0) horas. Se conside-
r6 adecuada la toma de cultivos segun guias de la CSS*
y el documento de consenso de SEMES-SEMICYUC®?
en 47,1%. La mediana de inicio de antibidticos desde el
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Tabla 3. Microorganismos aislados para los focos més frecuente seguin su origen!
Foco n=1532 Microorganismo n=1062  Comunita- Nosoco- Otros Bacterie- Mo
responsable rias mial prestadores mia(n=46) asociado
Respiratorio 46 Streptococcus pneumoniae 20 18 1 1 7
Haemophilus influenzae 3 3 - - -
Klebsiella pneumoniae 2 1 1 - 1
Otras bacterias 5 - 3 2 2 3
Influenza tipo Ay B 2 1 1 - 1
Peritoneal 37 Escherichia coli 16 8 7 1 3 5
Klebsiella pneumoniae 5 3 2 3 2
Enterococcus spp. 4 4 3 2
Proteus mirabilis 2 - 2 - 2
Otras bacterias 5 4 1 2 4
Candidas 2 1 1 - 1
Partes blandas 21 Escherichia coli 3 2 1 2 2
Staphylococcus aureus 2 1 1 ' 2
Otras bacterias 3 2 1 1
Nefrourolégico 17 Escherichia coli 5 4 1 4
Proteus mirabilis 2 2 1
Enterococcus 2 1 1 1
Otras bacterias 3 3 2
Hepatobiliar 1 Pseudomonas aeruginosa 3 2 1 - 1
Escherichia coli 2 2 1
Otras bacterias 2 2 - 1
1. Datos expresados como n para el nimero de episodios, nimero de microorganismos aislados o nimero de bacteriemias.
2. Numero de episodios de sepsis total y por foco responsable.
3. Numero total y por foco de microorganismos aislados.
MO: microorganismo.

contacto con el paciente fue 3,0 (2,0-6,5) horas, siendo
adecuado el plan inicial en 64,1% de acuerdo a guias de
antibioticoterapia de referencia de cada centro. La me-
diana de tiempo para drenaje del foco en aquellos casos
que se realizé fue 15,0 (6,8-40,5) horas, en 44,6%
(33/78) se realiz6 antes de 12 horas, considerandose
adecuado el control inicial de este en 30,8% (24/78) de
los pacientes que lo requirieron segiin documento de
consenso de SEMES-SEMICYUC®?.

En cuanto a las medidas vinculadas a la reposicion
hemodindmica, en 10,5% de los pacientes no se contd
con valores de lactato en sangre en las primeras 48 ho-
ras; en 5,9% solo con uno y en el resto se obtuvieron dos

0 mas. Las medianas del nivel de lactato en mmol/I fue-
ron 2,3 (1,5-3,8) a las 6 horas; 2,0 (1,3-3,2) a las 24 ho-
ras,y 1,5 (RIQ 1,1-2,8) a las 48 horas. Se alcanz6 el ob-
jetivo segun la CSS incluidos en sus paquetes de medi-
das (bundles) de reanimaciéon y manejo (23,33) para
PAM en 71,9% (120/153); PVC 37,5% (57/153);
SatvcO, 19,6% (30/153); diuresis 54,6% (84/153), y de
control de glicemia en 31,3% para los pacientes que de-
sarrollaron hiperglicemia de estrés (15/48). Se realizod
un adecuado monitoreo de glicemia en las primeras 48
horas en 67,3% (103/153) de los pacientes.

Todos los pacientes fueron repuestos con cristaloi-
des; 15,7% recibieron coloides en las primeras 48 horas

183



Epidemiologia, diagnostico y tratamiento de la sepsis severa en Uruguay | Bertullo M et al

Tabla 4. Andlisis univariado de factores de riesgo para mortalidad hospitalaria

Variables Vivos (n= 69) Muertos (n = 84) Valor p
Caracteristicas demograficas

Edad" 69 (61,5; 50,5-74) 84 (69; 61-75) 0,001
Mayor de 65 afios? 29 (42%) 60 (71%) 0,0002
Sexo masculino? 31 (45%) 47 (56%) 0,175
Inmunocompromiso/debilidad? 12 (17%) 46 (55%) 0,016
APACHE II" 69 (18; 13,3-24,5) 84 (29.0; 24-35) 0,0004
ARM? 45 (65%) 68 (81%) 0,028
Caracteristicas relacionadas al episodio de sepsis

Bacteriemia? 16 (23%) 30 (36%) 0,093
Shock? 47 (68%) 72 (86%) 0,009
Medidas diagnésticas y terapéuticas (segtn la CSS del 2008)

Demora de ingreso a UCI (horas) 69 (12,5;5,3-25) 84 (24;7-71,7) 0,002
Diagndstico erroneo? 42 (61%) 52(62%) 0,896
Demora de toma de HC (horas) ' 69 (7;1,6-12) 84 (5; 1-30) 0,223
Demora de toma de otros cultivos (horas)' 57 (7; 2-21,8) 67 (12; 2-48) 0,107
Identificaciondel microorganismo? 40 (58%) 58 (69%) 0,155
Demora del inicio de antibicticos (horas) 69 (3; 2-7,8) 84 (3; 1-13) 0,043
Adecuacion de terapia antimicrobiana? 18 (26%) 37 (44%) 0,021
Demora de drenaje del foco (horas) * 30 (11; 6-34,5) 40 (20; 7-48) 0,059
Drenaje del foco luego de 12 horas? 13 (43%) 28 (63%) 0,085
Adecuacion del drenaje de foco? 20 (65%) 34 (72%) 0,464
Lactato a las 6 horas (mmol/l)* 50 (2:1,3-3) 59 (2,4;1,5-4,2) 0,097
Lactato a las 24 horas (mmol/l)’ 55(1,9:1,2-2,9) 65 (2;1,3-3,4) 0,231
Lactato a las 48 horas (mmol/l)! 57 (1,2;0,9-1,9) 66 (1,9:1,3-3,2) 0,0008
No cumplié objetivo de PAM? 13 (19%) 30 (46%) 0,021
No cumplié objetivode PVC? 38 (55%) 57 (69%) 0,085
No cumplié objetivo de SatvcO2? 13 (19%) 16 (19%) 0,987
No cumplio diuresis? 23 (33%) 46 (55%) 0,008
No cumplié glicemia? 8(12%) 7(8%) 0,50
Uso de glucocorticoides? 1(6%) 4(9%) 0,714F
Patron ventilatorio inadecuado? 0 (0%) 14 (18%) 0,001
Balance hidrico en litros (48 horas) 69 (2.3;1,3-2,6) 84 (4.0;1,8-5,5) 0,002
Caracteristicas evolutivas

Tiempo de ARM" 54 (9; 3,5-27,5) 81 (13; 6,5-25,5) 0,028
Estadia en UCI" 69 (20.5,7.5-37.3) 84 (16.0,6.0-26) 0,077

1. n, mediana y rango intercuartilico.

de Mann-Whitney U para todas las cuantitativas.

venosa central de O,.

2. valor absoluto y porcentual de individuos expuestos al factor de riesgo analizado.
Para variables categoricas se utilizo chi ¢ uadrado en todos los casos con excepcion de los senalados con F (test de Fisher). Se utilizo el test

RIQ: rango intercuartilico; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; ARM: asistencia respiratoria mecénica;
UCI: unidad de cuidados intensivos; HC: hemocultivos; PAM: presion arterial media; PVC: presion venosa central; SatvcO,: saturacion
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Tabla 5. Andlisis multivariado de factores de riesgo para muerte en el hospital
Variable Valor P OR I1C 95%
Inferior Superior
Edad (afios) 0,016 1,033 1,001 1,067
APACHE Il 0,003 1,099 1,034 1,169
Inmunocompromiso o debilidad 0,0004 6,710 2,323 19,382
Demora de ingreso a UCI (horas) 0,046 1,010 1,002 1,024
Demora de inicio de antimicrobianos (horas) 0,025 1,062 1,007 1,119
Balance en las primeras 48 horas (litros) 0,01 1,283 1,062 1,546
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; UCI: unidad de cuidados
intensivos.

(24/153), excepto uno, fue en todos durante el acto
anestésico-quirtrgico; 28,8% (44/153) recibid concentra-
dos de globulos rojos en este periodo (en su totalidad por
anemia severa o durante el acto anestésico quirargico). Se
utilizaron drogas inotropicas o vasopresoras durante las
primeras 48 horas en 110 pacientes (77,8%), siendo las
mas utilizadas: noradrenalina en 55,5% (61/110); la com-
binacion noradrenalina/dobutamina 31,8% (35/110), y do-
pamina 9,1% (10/110). Se utilizaron glucocorticoides
en 92,0% (58/63) de los pacientes que tenian indicacion
de hacerlo. Se realizo ARM adecuada en 89,6% de los
pacientes con ventilacion invasiva. Se valoro la hemodi-
namia mediante ecocardiografia en 71,2% (109/153) de
los pacientes, con catéter de Swan Ganzen 1,3%?y téc-
nicas que analizan la onda de pulso en 2,6%. A125,5%
no se le realizo ninguna de estas.

Evolucion y prondstico: la estadia en UCI fue de
12,0 (5,0-22,0) y hospitalaria de 19,0 (11,0-31,5) dias,
con una mediana de ARM de 8,0 (3,0-16,0) dias. La
mortalidad en UCI fue de 49,7% (76/153), anivel hospi-
talario de 54,9% (84/153) y a los seis meses de 58,8%
(90/143).

Analisis del riesgo y asociacion con mortalidad
hospitalaria

Presentaron mayor mortalidad cuanto mds elevada era
la edad de los pacientes en afios (p=0,001) con un riesgo
relativo (RR) de 1,03 (1,02-1,06); los mayores de 65
aflos (adultos mayores) (p=0,0002) con un RR de 3,45
(1,76-6,78); los que presentaron algun tipo de inmuno-
debilidad o compromiso (p=0,016) RR 3,56
(1,27-9,99); aquellos que requirieron ARM (p=0,028)
con un RR de 2,27 (1,09-4,73); cuanto mayor fue el
APACHE 1I (p=0,0004) con RR 1,3 (1,08-1,18), y los

que presentaron shock durante las primeras 48 horas
(p=0,009) RR 2,81 (1,27-6,21).

Dentro de las medidas diagndsticas y terapéuticas,
presentaron una mortalidad hospitalaria aumentada
cuanto mayor fue la demora de ingreso a UCI en horas
(p=0,002) RR 1,01 (1,00-1,02); del inicio de antimi-
crobianos en horas (p=0,048) RR 1,05 (1,00-1,09);
inadecuacioén de la terapia antimicrobiana (p=0,021)
RR 2,23 (1,12-4,44); aquellos que mantuvieron valo-
res de lactato mas elevados a las 48 horas (mmol/l)
(p=0,0001) RR 1,53 (1,13-2,07); no alcanzar objeti-
vos de PAM (p=0,021) RR 2,39 (1,13-5,07); no alcan-
zar objetivo de diuresis (p=0,008) RR 2,41
(1,25-4,68); en los que se utilizé patron ventilatorio
inadecuado (p=0,001) con RR 1,83 (1,56-2,16); pre-
sentaron mayor balance positivo en litros en las pri-
meras 48 horas (p=0,002) RR 1,19 (1,05-1,34), y ma-
yor duracion de la ARM en dias (p=0,028) RR 1,19
(1,05-1,34) (tabla 4).

Para el analisis multivariado de asociacion de distin-
tas variables con muerte hospitalaria se incluyeron las
siguientes variables: la edad en aflos, presencia de inmu-
nocompromiso o debilidad, APACHE II al ingreso a
UCI, necesidad de ARM, presencia de shock, tiempo de
demora de ingreso a UCI desde el inicio de la asistencia
en horas, tiempo de demora de inicio de antimicrobianos
en horas, drenaje de foco luego de 12 horas del inicio de
la asistencia, nivel de lactato a las 6 y 48 horas, patron
ventilatorio inadecuado y el balance hidrico en litros du-
rante las primeras 48 horas de asistencia, descartandose
otras variables por considerarse factores de confusion.
Se asociaron finalmente como factores de riesgo de ma-
yor mortalidad hospitalaria la edad (p=0,016),
APACHE 1I (p=0,003), inmunocompromiso/debilidad
(p=0,0004), demora de ingreso a UCI (p=0,046), demo-
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ra de inicio de antimicrobianos (p=0,025) y balance en
las primeras 48 horas (p=0,01) (tabla 5).

Discusion

Creemos que las principales virtudes de este estudio son
las siguientes: ser el primer estudio prospectivo y multi-
céntrico de Uruguay en publicarse con datos sobre la reali-
dad epidemiolégica de esta patologia en el pais; valorar la
implementacion de distintas medidas diagnosticas y tera-
péuticas recomendadas por la CSS como punto de partida
para establecer mejoras en la asistencia a futuro; determi-
nar variables asociadas con mal pronostico vital (mortali-
dad hospitalaria) en nuestra poblacion.

Los procesos infecciosos responsables tuvieron su
origen predominantemente a nivel respiratorio, intraab-
dominal y nefrouroldgico al igual que se observa en dis-
tintas series internacionales, siendo las partes blandas
un origen con frecuencia variable en estas publicacio-
nes*13*%_Estos cuatro focos representaron en conjun-
to 79% de las sepsis. Hallazgos similares se encontraron
en las otras dos series publicadas en nuestro medio™,
donde a pesar de las diferencias metodoldgicas existen-
tes entre estos articulos, se evidencia el descenso progre-
sivo del foco gineco-obstétrico, pensamos que vincula-
do a politicas sanitarias adoptadas en el pais en este pe-
riodo. Se identifico el patogeno responsable en 64,1%
de los pacientes, lo cual es similar a lo evidenciado en se-
ries de paises desarrollados®® %%y en las series nacio-
nales ya mencionadas™®. Se mantiene un perfil con pre-
dominio de los BGN como principales patdégenos, con
menos frecuencia de participacion de CGP y hongos
comparado a lo observado en estas®**'%*> La mayoria
de los autores coinciden en un aumento progresivo de
episodios causados por CGP, que se atribuye al incre-
mento del uso de procedimientos invasivos y estadias
hospitalarias mas prolongadas. Desde este punto de vis-
ta podemos considerar que la epidemiologia observada
en este estudio represente una etapa previa de la transi-
cion epidemiologica a este fendmeno o que pueda estar
vinculado a los criterios de seleccion del estudio, ya que
al limitarse inicamente al episodio que motiva el ingre-
so a la UCI, disminuyen los episodios de origen nosoco-
mial donde los CGP y hongos constituyen patogenos
mas frecuentes. Existen, a su vez, grandes series de re-
ciente publicacion, como el European Prevalence of
Infection in Intensive Care (EPIC IT) Study(g), donde se
obtuvo un perfil microbioldégico similar al de este estu-
dio. La baja frecuencia de identificacion de agentes fun-
gicos y también para los virales puede atribuirse en parte
a limitaciones atin presentes en los laboratorios de mi-
crobiologia en nuestro medio, con escaso o nulo acceso
a técnicas diagnosticas moleculares, asi como deteccion
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de antigenos virales o fungico, que afortunadamente se
han introducido progresivamente en los ultimos afios.
Es de destacar ademas la ausencia o bajo cumplimento
de protocolos para la toma de hemocultivos, lo cual
creemos se ve reflejado en el bajo porcentaje de
bacteriemias y de fungemias identificadas®'*'?, lo cual
no fue evaluado en este estudio.

Existe un descenso progresivo de la mortalidad en
UCI con respecto a los estudios publicados previamente
en nuestro pais, siendo de 71,4%, 55% y 49,7% para los
estudios de Correa Rivero H y colaboradores (1975)%,
Rieppi G y colaboradores (2006)* y el presente trabajo,
respectivamente. La mortalidad observada es similar
que en otros paises de laregion, siendo algo mas elevada
que la reportada actualmente en los paises desarrollados
tras la implementacion de las estrategias para el manejo
de la sepsis ya mencionadas™**"**? En el estudio
PROGRESS"? se reporté una mortalidad para SS y
ShS, para Brasil y Argentina, de 56,1% y 46,6% a nivel
de la UCI, y 67,4% y 56,6% hospitalaria, respectiva-
mente. Rodriguez F y colaboradores"'?, en un estudio
que incluyo6 10 UCI en Colombia, constataron una mor-
talidad de 22,3% para SS y 45,6% para el ShS a los 28
dias. Debemos tener en cuenta que existe una gran varia-
bilidad entre las distintas series en cuanto al tipo de
pacientes incluidos (severidad, criticos en general o
poblaciones especificas, definicion de sepsis utiliza-
da, etcétera), presentando la poblacion incluida en es-
te trabajo una elevada edad promedio, predominio de
focos con mayor mortalidad asociada como son el res-
piratorio (30,0%) y peritoneal (24,2%), con un impor-
tante porcentaje de inmunodebilitados o comprometi-
dos (37,9%), elevado APACHE 11, y en la cual 77,8%
presentaron shock séptico. Esto probablemente se rela-
cione con la caracteristica de los centros participantes,
siendo hospitales de referencia nacional donde se mane-
jan pacientes de alta complejidad y con importante co-
morbilidad. Se incluyeron ademas solo pacientes que in-
gresaron a UCI con este diagndstico, lo que genera un
sesgo de seleccion, tratandose de los pacientes con ma-
yor severidad inicial o que presentaron una evolucion
desfavorable.

Relacionado a esto tltimo, se observaron tiempos
promedios prolongados para el ingreso de los pacientes
alaUCI (15,0, 5,0-42,0 horas), donde en general los pa-
cientes tienen su primer contacto con médicos intensi-
vistas, existiendo grandes diferencias entre los distintos
centros. La falta de reconocimiento inicial de la SS y
ShS (62,1%) como tal puede estar relacionado a este
mismo aspecto. Multiples trabajos han demostrado que
el retraso en el ingreso a UCI aumenta la morbimortali-
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dad de los pacientes criticos®®*”

pacientes sépticos®>>Y)

El bajo nivel de cumplimiento de los paquetes de
medidas de resucitacion (primeras 6 horas) y manejo de
la sepsis (primeras 48 horas) no sorprende, ya que se han
obtenido resultados similares en estudios internaciona-
les de paises que cuentan con mayores recursos'>~". En
éstos, la implementacion de programas basados en las
guias de la CSS se asoci6 a una mejora continua y soste-
nida de los cuidados de este tipo de pacientes, con dismi-
nucioén de la mortalidad®******” ¢ incluso resultan cos-
to/efectivas™’’. Similares resultados se observaron en la
serie de Rieppi G y colaboradores', lo cual puede inter-
pretarse como el fracaso en nuestro medio en implemen-
tar estas mejoras.

Los resultados obtenidos en este trabajo intentan re-
flejar la situacion epidemiologica de la sepsis en Uru-
guay en vistas a la implementacion de estrategias a futu-
ro, tratando de implicar al personal dentro y fuera de las
areas de cuidados intensivos, siendo en estos ultimos
donde en general encontramos las mayores limitaciones
para el abordaje de esta patologia. En base a estos datos
seria posible evaluar cambios tras intervenir en el proce-
so asistencial, ya sea a nivel general o puntos especificos
del proceso identificados, como son el tiempo de admi-
nistracion de antibioticos y la adecuacion del empleo de
estos, en los cuales existe mayor evidencia sobre su im-
pacto en la sobrevida®". Por otro lado, debemos consi-
derar importantes criticas existentes hacia las guias de la
CSS, principalmente por la calidad de la evidencia en
que se basan para realizar sus recomendaciones, asi co-
mo el grado que en base a esta se les adjudica, y la nece-
sidad de cambios organizativos profundos para su apli-
cacion adecuada y obtencion de estos resultados favora-
bles mencionados**”.,

Pensamos que otra virtud del trabajo es el haber
identificado variables asociadas a una mayor mortalidad
de estos pacientes en nuestro medio (tabla 5). Algunas
como la edad, APACHE II e inmunocompromiso o de-
bilidad se relacionan a caracteristicas propias de la po-
blacion analizada y nos permiten identificar grupos de
mayor riesgo vital dentro de esta. Otras, como la demora
en el inicio de antimicrobianos, ingreso a UCl y el balan-
ce positivo acumulado en las primeras 48 horas, identifi-
can areas donde implementar mejoras asistenciales que
generen a su vez mejoras en el pronostico de este grupo
de pacientes, como lo demuestran los trabajos de Baro-
chia y colaboradores“” y Boyd y colaboradores'", res-
pectivamente.

Entre las limitaciones de este estudio podemos resal-
tar el bajo nimero de centros que se incluyeron (a pesar
de brindar una cobertura para aproximadamente
800.000 habitantes), que estos se concentran en la capi-

, y en particular de los

tal del pais y que la inclusion fue de forma voluntaria, to-
do lo cual genera una limitacion para la generalizacion
de los resultados obtenidos. Se decidio incluir solo a los
pacientes que ingresaban a las UCI con dicho diagnosti-
co, por lo que quedan excluidos del trabajo aquellos epi-
sodios de origen nosocomial propios de la UCI, a
diferencia de otras series publicadas.

Conclusiones

El presente estudio prospectivo realiza una aproxima-
cion a la epidemiologia de pacientes que ingresan con
SS y ShS en nuestro medio, valorando cinco UCI de
centros terciarios de Montevideo. Se presenta como una
patologia con elevada mortalidad, con formas severas,
predominando en una poblacion envejecida y con com-
promiso inmunitario. Se identificaron la edad, el
APACHE II al ingreso, la presencia de inmunocompro-
miso o debilidad, la demora de ingreso a UCI, la demora
en el inicio de antimicrobianos y el balance positivo en
las primeras 48 horas como variables predictoras de ma-
yor mortalidad hospitalaria, asi como factores a consi-
derar para desarrollar una adecuada estrategia terapéuti-
ca. Creemos que estas observaciones seran utiles para
implementar mejoras en la asistencia de este grupo de
pacientes, asi como para el disefo futuro de nuevos
estudios en este campo.

Abstract

Objective: to learn about the epidemiological characte-
ristics of patients who are admitted for severe sepsis
(SS) and septic shock (Ssh); to assess the implementa-
tion of recommendations in the Surviving Sepsis Cam-
paign and to determine variables associated to a bad vi-
tal prognosis.

Design: prospective, observational study, single
cohort, multi-center, conducted in five centers in Mon-
tevideo, the public and private sub-sector with coverage
for 800,000 inhabitants during one year (September
2011- August 2012).

Method: 153 patients who were consecutively ad-
mitted with a SS and Ssh diagnosis in the intensive care
units.

Main relevant variables: those related to characteris-
tics of patients themselves and the sepsis episode, diag-
nostic and therapeutic measures according to the Survi-
ving Sepsis Campaign in the first 48 hours, and prognos-
tic in the ICU, the hospital and six months later.

Results: 153 patients were included, average age
was 68 years old and APACHE 11 24; 73.9 % of patients
needed mechanic ventilation during an average of 8
days. Median length of stay in the ICU was 12 and me-
dian hospital stay was 19 days.
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69.3% of sepsis were community acquired, 77.8%
evidenced shock and 37.9% presented immune defi-
ciency were immunocompromised. Respiratory origin
prevailed in 30.2% of patients and in 64.1% of patients
the microorganism was identified, bacteria being 95.9%
of cases.

Mortality in the ICU was 49.7%, in the hospital it
was 54.9% and 58.8%. The following were associated to
a greater hospital mortality: APACHE II, immune-defi-
ciency, delays in admittance to the ICU and initiation of
antimicrobial, and positive balance.

Conclusions: patients were admitted to the ICU
with severe forms and/or compromised biological con-
dition. There are delays and limitations in the diagnosis
and initial treatment, situations that are associated to a
greater mortality in hospital.

Resumo

Objetivo: conhecer as caracteristicas epidemiologicas
dos pacientes admitidos por Sepse Severa (SS) e Cho-
que Séptico (ShS); avaliar a implementagdo das reco-
mendagdes da Campanha Sobreviver a Sepse (CSS) e
determinar varidveis associadas com mal progndstico
vital.

Estudo: prospectivo, observacional, coorte unica,
multicéntrico, realizado em cinco centros, dos setores
publico e privado, de Montevidéu, com cobertura de
800.000 habitantes, no periodo setembro 2011 - agosto
2012.

Pacientes e métodos: pacientes com diagnostico de
SS e ShS admitidos, em forma consecutiva, nas Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCI).

Foram estudadas as varidveis relacionadas com as
caracteristicas do paciente e com o episddio de sepse, as
medidas diagnosticas e terapéuticas segundo a CSS nas
primeiras 48 horas, e as prognoésticas na UCI, no hospi-
tal e aos 6 meses.

Resultados: foram incluidos 153 pacientes; a me-
diana de idade foi 68 anos e de APACHE II 24; em
73,9% dos pacientes foi feita assisténcia respiratoria
mecanica - ARM, com uma mediana de 8 dias. As me-
dianas de dias de permanéncia foram 12 dias na UCl ¢ 9
no hospital.

69,3% das Sepses foram comunitarias, 77,8% apre-
sentaram choque e 37,9% imunodebilidade-imunocom-
promisso. Na maioria dos pacientes a origem foi respira-
toria (30,1%) e foi possivel isolar o microrganismo em
64,1%, sendo bactérias em 95,9% dos casos.

A mortalidade na UCI foi de 49,7%, a hospitalar
54,9% e aos 6 meses 58,8%. Estavam associados a
maior mortalidade hospitalar: idade, APACHE II, imu-
nodebilidade-compromisso, demora na admissao a UCI
e inicio de antimicrobianos, e balance positivo.
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Conclusdes: os pacientes foram admitidos nas UCI
com formas severas de sepse e/ou estado bioldgico com-
prometido. Existem demoras ¢ limitagdes no diagnosti-
co e na terapéutica inicial, situa¢des que estdo associa-
das a maior mortalidade hospitalar.
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