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1.- ANTECEDENTES
1.1.- ANTECEDENTES GENERALES:

La sepsis es una complicacion de infeccion muy grave y potencialmente
mortal. Ocurre cuando los mediadores de defensa del huésped liberados en la
circulacion para combatir la infecciobn provocan respuestas inflamatorias
sistémicas en todo el organismo. La sepsis es una afeccion médica frecuente con
una incidencia de alrededor de 2.5 por 1,000 en el mundo occidental y un aumento
anual de casi el 10% en las ultimas dos décadas. Aproximadamente el 20% de los
pacientes con sepsis muere en el hospital y la sepsis conduce a tasas de
mortalidad de aproximadamente el 40%. @

La sepsis ha sido reconocida de una forma u otra desde al menos el afo
1000 a. C., cuando fue descrita por primera vez por el filésofo islamista Ibn Sina
(también conocido como Avicena) como putrefaccion de sangre y tejidos con
fiebre. Descrito por Boerhaave, von Liebig, Semmelweis, Pasteur, Lister,
Lennhartz y, mas recientemente, Bone, la sepsis y su tratamiento han confundido
a los investigadores durante casi 3,000 afios. Desde 1991, la definicién
consensuada de sepsis ha sido la “respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a una
infeccion microbiana”, con SIRS definido como al menos dos de los siguientes
criterios: taquipnea, taquicardia, fiebre o hipotermia, y leucocitosis, leucopenia o
neutrofilia. Los esfuerzos se han centrado recientemente en eliminar por completo
el requisito de SIRS porque la fiebre, la taquicardia, la taquipnea y los cambios en
los glébulos blancos reflejan solo la infeccién y se ha demostrado que se aplican
de manera demasiado amplia en pacientes criticos para ser Utiles en la definicién
de sepsis. @

Los sobrevivientes de sepsis con frecuencia experimentan reingresos
hospitalarios a los 30 dias. Los costos de los reingresos hospitalarios después de
la sepsis se han estimado en 3 mil millones de ddlares, lo que refuerza la sepsis
como la condicidbn médica mas costosa para pacientes hospitalizados. Como parte
de la Ley del Cuidado de Salud a Bajo Precio, aprobada en marzo de 2010 en

Estados Unidos, se desarroll6 un Programa de reduccién de reingresos



hospitalarios (HRRP). A partir de octubre de 2012, se aplicaron sanciones
financieras para los hospitales con tasas de reingreso de 30 dias mas altas de lo
esperado para condiciones especificas (por ejemplo, neumonia). A pesar de ser la
causa mas costosa de readmision, la sepsis no es una condicion especifica del
HRRP. ©

La verdadera carga de la enfermedad derivada de la sepsis sigue siendo
desconocida. Las estimaciones actuales de 30 millones de episodios y 6 millones
de muertes por afio provienen de una revision sistematica que se extrapola de las
estimaciones publicadas de la poblacién nacional o local a la poblacion mundial.
Se ha reconocido la probabilidad de que el resultado fuera una subestimacion
significativa, ya que no pudieron encontrar datos de los paises de bajos y
medianos ingresos donde vive el 87% de la poblacion mundial. Por lo tanto, su
estimacion se basa en datos sobre sepsis tratada en hospitales en paises de altos
ingresos. Esta falta de datos se ve agravada por el hecho de que la sepsis se trata
como un "cédigo basura" en la Carga Global de Estadisticas de la enfermedad,
donde la mayoria de las muertes por sepsis se clasifican como causadas por la
infeccion subyacente. ¥

Es una tarea desalentadora asignar definiciones clinicas a "una condicion”,
la sepsis, que se asocia con una alta tasa de mortalidad, tiene presentaciones
clinicas variables y tiene pocas caracteristicas fisiopatoldgicas unificadoras. Desde
el momento de la conferencia de definiciones de sepsis original en 1991, ha
guedado claro que las definiciones iniciales de sepsis, sepsis grave y shock
séptico, aungque imprecisas, proporcionan un marco Uutil para la intervencion
clinica.

Dos aspectos de este marco mas antiguo siguen siendo ciertos hoy:
primero, los sindromes predicen la mortalidad asociada y, segundo, su aplicacion
e intervenciones asociadas con su uso han reducido la mortalidad por sepsis
global. Dado que el uso de las definiciones actuales resulta en salvar vidas,
parece imprudente cambiar el rumbo a mitad de camino cambiando la definicion.
Esto es especialmente cierto porque todavia no se conoce ninguna caracteristica

fisiopatoldgica precisa que defina la sepsis. ©)



Aunque se han realizado avances sustanciales en la comprension de la
respuesta del huésped a los organismos infecciosos, el progreso en el desarrollo
de nuevos farmacos terapéuticos ha sido restringido. Existen muchas razones
para este progreso limitado, pero una cuestion clave ha sido la heterogeneidad de
la poblacion de pacientes. Un obstaculo importante ha sido la dependencia de los
llamados criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica para detectar
sepsis en los pacientes. Estos criterios (hipotermia o hipertermia, taquicardia,
taquipnea y recuento anormal de glébulos blancos) estan presentes en la mayoria
de los pacientes criticos, pero no son especificos para la infeccion y, por lo tanto,
tienen un uso restringido en la diferenciacion entre pacientes con sepsis y aquellos
con otros trastornos inflamatorios. Un enfoque ha sido dejar de usar signos o
marcadores de infeccidén para diagnosticar sepsis y, en cambio, enfocarse en la
presencia o desarrollo de disfuncion orgénica y evaluar si la disfuncion orgénica
podria deberse a sepsis. La presencia de cualquier disfuncion organica sin una
causa claramente identificable siempre debe aumentar la posibilidad de sepsis. La
mayor conciencia y el manejo efectivo temprano de los pacientes con sepsis han
ayudado a mejorar los resultados en los ultimos 15 afos, pero la mortalidad sigue

siendo inaceptablemente alta. ©



1.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

La Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad de
Medicina de Cuidados Criticos propusieron las Terceras definiciones de consenso
internacional para sepsis y shock séptico (Sepsis-3) para estandarizar la
terminologia de sepsis. Las definiciones anteriores dadas por el consenso
internacional para sepsis se centraron en la respuesta inflamatoria sistémica a la
infeccion. Para Sepsis-3, el grupo de trabajo considero varios criterios candidatos
con menos enfoque en la inflamacion sistémica. ("

Debido a estas controversias y avances realizados en la comprension de la
fisiopatologia, la epidemiologia y el tratamiento de la sepsis, la Sociedad
Americana de Medicina Critica y la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos convocaron un grupo de trabajo en 2015 para actualizar las definiciones
de sepsis y choque séptico. ®

De manera objetiva, en el tercer consenso sobre la definicion de sepsis, se
especifico la necesidad de incluir criterios de disfuncion orgénica utilizando la
escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Un puntaje SOFA mayor o
igual a 2 refleja una mortalidad de aproximadamente 10% en pacientes en los que
se sospecha infeccion. ©)

El consenso define “sepsis” como “una disfuncion organica potencialmente
mortal causada por una respuesta disregulada del huésped a la infeccion”. Esta
nueva definicién implica una respuesta no homeostética del huésped a la infeccién
e incluye el concepto de disfuncion organica, lo cual implica severidad, necesidad
de diagnéstico y manejo precoz y convierte en superfluo el término “sepsis
severa”. 10

El shock séptico se define como un subconjunto de sepsis y debe
identificarse clinicamente por un requisito de vasopresor para mantener una
presion arterial media de 65 mmHg o mayor y un nivel de lactato sérico mayor de
2 mmol/ | (> 18 mg / dl) en ausencia de hipovolemia. El término "sepsis severa"

ahora es superfluo y se ha eliminado de las definiciones actuales.



Las definiciones de Sepsis-3 sugieren que los pacientes con al menos dos
de estas tres variables clinicas pueden ser propensos al mal resultado tipico de la
sepsis: (1) presion arterial baja (PAS < 100 mmHg), (2) frecuencia respiratoria alta
(= 22 respiraciones por minuto) o (3) alteracion del estado mental (escala de coma
de Glasgow <15) (qSOFA). Se supone que es Util en entornos extrahospitalarios,
de cirugia de emergencia o en un hospital general, y los pacientes con qSOFA
positivo deben usarse para investigar mas a fondo la disfuncion organica. La
puntuacion qSOFA no debe considerarse como un criterio de diagndstico para
definir la sepsis. Mas bien, debe considerarse como una advertencia para los
pacientes con sospecha de infeccién que probablemente tengan malos resultados.
(11)

Las definiciones de sepsis-3 se desarrollaron para mejorar la estratificacion
del riesgo entre pacientes con sospecha de infeccién, y su validez predictiva con
respecto a resultados clinicos desfavorables ya se ha confirmado varias veces. En
lugar de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, estas definiciones de
sepsis requieren el desarrollo de insuficiencia organica durante un episodio
infeccioso. Del mismo modo, la definicién de shock séptico-3 requiere la presencia
de niveles elevados de lactato sérico ademas de hipotension resistente a los
liquidos. 12

Esta nueva definicion comporta la blusqueda de una nueva herramienta
clinica que sustituya a los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) en la identificacion de los pacientes con sepsis, ya que estos
criterios no estan presentes en todos los pacientes con infeccion y no
necesariamente reflejan una respuesta andémala por parte del huésped que
condicione mortalidad o malos desenlaces, y, por lo tanto, resultan inespecificos.
Para la identificacion de la disfuncion organica, se recomienda emplear la
puntuacion de SOFA (evaluacion secuencial de falla organica, por sus siglas en
inglés) ya que una variacion mayor a dos puntos en ésta refleja un riesgo de

mortalidad global de 10% en la poblacién general. 3)



Epidemiologia

Kemper et al. refiere que, con algunas excepciones, el tracto respiratorio es
la fuente mas comun de infeccion. 14 De manera contradictoria, Chavez et al.,
describid que la cavidad abdominal fue el foco séptico mas habitual entre los
pacientes sépticos atendidos en la UCI (28.8 %). Las patologias que con mayor
frecuencia desencadenaron sepsis abdominal fueron peritonitis (8.8 %), patologias
del higado y del sistema biliar (9.2 %) y gastroenteritis (4.2 %). El pulmon vy el
tracto urinario fueron los siguientes focos sépticos en prevalencia con el 22.9 %
cada uno. Otros focos reportados fueron: tracto genital, médula 6sea, sistema
nervioso central, corazon e infeccion asociada a catéter. Sin embargo, en el 22.4
% de casos no fue posible identificar el foco séptico. (1%

Asi mismo, Pertuz et al. describié que el principal foco primario de infeccién
fue el de origen abdominal teniendo una frecuencia de 27 pacientes que equivalen
al 30 %, en segundo lugar esta el foco del tracto urinario con frecuencia de 20
pacientes equivalente al 22 %, en tercer lugar esta el foco de origen de piel y
tejidos blandos con frecuencia de 16 pacientes equivalente a 18 %, en cuarto lugar
esta el foco de origen pulmonar con frecuencia de 15 equivalente al 16 % y con
menor frecuencia estan los focos de origen por catéter, sistema nervioso central e

indeterminado. (19

Fisiopatologia molecular

Sistema de reconocimiento del patégeno en sepsis

El evento inicial de la respuesta inmunitaria innata es el reconocimiento del
patégeno invasor como una amenaza. Las bacterias y los virus tienen estructuras
moleculares que no comparten con el hospedador, y son comunes e invariables
entre los patdégenos. Estos patrones moleculares también son expresados por
bacterias no patdégenas y comensales y, de acuerdo con el contexto, pueden ser
denominados como patrones moleculares asociados a patogenos (PMAP) o
patrones moleculares asociados a microbios (PMAM). Desde el punto de vista
funcional, los equivalentes endodgenos a estos PMAP son proteinas intracelulares

expresadas o liberadas posteriores a la lesion de los tejidos del hospedador.



Estas proteinas se conocen como alarminas y, junto con los PMAM se
conocen como patrones moleculares asociados a dafio (PMAD). Las células
inmunes expresan un conjunto de receptores denominados receptores de
reconocimiento de patrones (RRP) los cuales reconocen y se unen a los PMAD
expresados en los patégenos invasores y tejidos lesionados del hospedador. Al
menos 4 familias de RRP son reconocidos: los receptores de tipo Toll (TLR),
nucleotido de oligomerizacion con dominio rico en leucina con repeticion de
proteinas (NOD-LRR), caspasa citoplasmatica de activacién y reclutamiento con
dominio de helicasa como el gen inducible de acido retindico | (RIG-I) de tipo
helicasa (RLH), y el receptor de lecitina tipo C expresado en células dendriticas y
mieloides. Estos receptores inician la respuesta por parte de la inmunidad innata y

regulan la respuesta inmunitaria adaptativa contra la infeccion o lesion tisular. 7

Citocinas

La produccién y liberacion de posibles factores citotoxicos por las células
inmunes se informé en la década de 1960 por el descubrimiento de los efectos
antitumorales de la “linfotoxina” producida por los linfocitos. En 1975, Carswell et
al. informé la produccién de otro factor citotoxico por los macréfagos, el “factor de
necrosis tumoral” (TNF), que luego se identificara como la misma molécula que la
denominada “cachectina”. Clark y col. luego emitid la hipétesis de que el TNF
podria ser responsable de los sintomas observados durante la malaria y la
endotoxemia. Esta fue la piedra angular de los cambios conceptuales en la
fisiopatologia de las infecciones. La infeccion provoca la liberacion de factores
citotoxicos, y este fendbmeno se observa con diferentes tipos de infecciones.
Tracey y col. luego demostré que el TNF era capaz de inducir choque y lesiones
en los tejidos y que los anticuerpos anti-TNF podian prevenir la letalidad inducida
por bacteriemia. En 1989, el mismo grupo propuso que la enfermedad viral,
especialmente la gripe, también podria tener un origen inflamatorio de citoquinas.
(18)

Las citocinas han sido implicadas en la patogenia de la sepsis. Los

macrofagos fagocitan la bacteria y producen una variedad de citocinas



proinflamatorias, que inician la respuesta del sistema inmune innato al patégeno
bacteriano. Esto da como resultado la produccién de interleucina (IL) -1, factor de
necrosis tumoral (TNF) e IL-6. El aumento de las citocinas proinflamatorias
durante la respuesta inmune innata es un aspecto clinicamente visible y
ampliamente estudiado de la fisiopatologia de la sepsis.

La desregulacion del sistema hemostatico debido a la interaccion entre el
sistema de coagulacién y la respuesta inflamatoria es un fuerte predictor de
mortalidad en pacientes con sepsis. Se han evaluado las mediciones de
tiorredoxina (Trx), factor inhibidor de la migraciéon de macréfagos (MIF), IL-6, IL-8,
IL-10 y procalcitonina (PCT) en plasma de pacientes con SIRS / sepsis, sepsis
neutropénica, voluntarios sanos y pacientes con preesofagectomia.

Se ha demostrado que IL-7 aumenta la proliferacién de linfocitos, la
expresion de moléculas de adhesion de linfocitos, el antigeno 1 asociado a la
funcién linfocitaria y el antigeno 4 muy tardio, la produccion de interferén y y la

expresion de CD28 en las células T CD8 + esplénicas. (19

Anomalias de la coagulacién

La funcién de la coagulacion en la infeccibn es rodear la infeccion y
mantener la respuesta inflamatoria local. Sin embargo, su activacion excesiva
conduce a efectos negativos. La mayoria de las citocinas liberadas por las células
en la sepsis estimulan la formacién de trombina. En primer lugar, la via extrinseca
y luego el sistema de coagulacién intrinseco se activan con la activacion del factor
XII.

Los trombos de fibrina se producen en el lecho microvascular y contribuyen
a la insuficiencia organica. El consumo de proteinas de coagulaciéon conduce al
sangrado, y esto se observa tanto en el desarrollo del sangrado como del trombo
en los pacientes. Por otro lado, la fibrina es fragmentada por la plasmina, lo que
conduce a la fibrinolisis. Esta es una de las razones mas importantes para el mal
pronastico de la sepsis.

En condiciones normales, algunos anticoagulantes naturales previenen la

coagulacion, como la antitrombina (AT Ill), la trombomodulina, la proteina C, la



proteina Sy el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI). Ademas de la formacion
de trombina debido al dafio del endotelio en la sepsis, las funciones del receptor
de proteina C de trombomodulina y endotelio se ven alteradas y el sistema
anticoagulante se ve afectado. Por lo tanto, mientras se activa la coagulacion, se
inhibe la fibrindlisis. La razon es el aumento de los dos inhibidores de la fibrindlisis,
PAI-1 (inhibidor del activador del plasmindgeno) y el inhibidor de la fibrindlisis
activada por la trombina en la sepsis. Los niveles de proteina C y AT i
disminuyen debido al aumento en el consumo de sepsis y la reduccion en la
formacién. Por lo tanto, el equilibrio procoagulante y anticoagulante se ve

interrumpido y la actividad procoagulante se vuelve prominente. 20

Activacién del complemento

La activacion del complemento da como resultado la liberacion de
pequefios fragmentos de activacion conocidos como anafilatoxinas,
particularmente C3a y Cba, que tienen potentes efectos proinflamatorios que
incluyen el reclutamiento y activacion de leucocitos, células endoteliales y
plaquetas. Aunque la activacion del complemento es un componente esencial de
la inmunidad protectora, la activaciéon incontrolada del complemento puede causar
dafio a los tejidos y la falla de los érganos. El bloqueo de la sefializacion de C5a
mejoré el resultado de la sepsis experimental en varios modelos animales, incluida
la sepsis por Escherichia coli en babuinos y ratas con sepsis abdominal
polimicrobiana. Compstatin, un inhibidor sintético de la convertasa C3, no solo
inhibid la activacién del complemento durante la sepsis por E. coli en los babuinos,
sino que también atenud otras respuestas inflamatorias, la activacion de la
coagulacion y la falla organica multiple. Los receptores para C3a y C5a pueden
tener papeles diferenciales en la sepsis, como lo indica un estudio reciente en el
gue el tratamiento con un antagonista del receptor C5a mejor6 la supervivencia
durante la sepsis polimicrobiana, mientras que la administracion de un antagonista

del receptor C3a redujo la supervivencia. %

Endotelio
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La sepsis afecta practicamente a todos los aspectos de la funcién de las
células endoteliales y se cree que son factor clave en la progresion de la sepsis a
la insuficiencia organica. Las funciones endoteliales afectadas por la sepsis
incluyen vasoregulacion, funcion de barrera, inflamacion y hemostasia. Estos se
encuentran entre otros mecanismos a menudo mediados por el desprendimiento
de glucocalix, como el metabolismo anormal del Oxido nitrico, la regulacion
positiva de la generacion reactiva de especies de oxigeno debido a la regulacion
negativa de las defensas antioxidantes asociadas al endotelio, la comunicacion
transcelular, las proteasas, la exposicion de las moléculas de adhesion y la

activacion del factor tisular. (22

Proteina C-reactiva y procalcitonina como marcadores de sepsis

La proteina C reactiva es una proteina de fase aguda arquetipica
encontrada en 1930 por Tillett y Francis en pacientes con neumonia neumocacica,
cuyos sueros precipitaron la fracciébn somatica de neumococos C-polisacéaridos. La
proteina C reactiva es producida por el higado con la produccién méaxima 24-38
horas después del inicio de la inflamacion. Los estudios que utilizan cultivos de
tejido hepéatico muestran que IL-6 es un inductor masivo de ARNm de PCR. IL-1
no es activo solo, pero lo hara en sinergia con IL-6. La PCR se une a bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas y estimula su adhesién y fagocitosis
dependiente del complemento por los leucocitos.

Es necesario enfatizar que la PCR no es un parametro especifico para la
presencia de inflamacion infecciosa, ya que también estda elevada en ciertas
enfermedades autoinmunes sistémicas del tipo de artritis reumatoide, algunas
enfermedades oncolégicas, con trauma significativo, o después de una cirugia y
dafio tisular. Es un parametro independiente del uso de métodos de intervencién
terapéutica como la terapia de reemplazo renal, asi como de la presencia de
neutropenia. Por otro lado, su concentracion disminuye con el uso de
corticosteroides sistémicos.

En los ultimos 15 afios, otra proteina llamada procalcitonina ha ganado

terreno en la practica clinica. La procalcitonina (PCT) es una proteina de
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secuencia de 116 aminoéacidos y una prohormona de calcitonina. En condiciones
fisioldgicas, la calcitonina es secretada por las células C de la glandula tiroides,
donde se forma a partir de su precursor, es decir, la procalcitonina. Esto ocurre
bajo protedlisis intracelular especifica en la que el area N-terminal PCT (57 AK),
calcitonina (32 AK) y catacalcina (21 AK) se forman a partir del péptido precursor,
es decir, preprocalcitonina compuesta de 141 (AK) aminoacidos. En sepsis, los
principales productores de PCT son los macrofagos y las células monociticas de

diferentes érganos, especialmente el higado. 3

Medida de coagulacion en sepsis

La medicion de las alteraciones de la coagulacion en la sepsis aguda es un
esfuerzo complejo y sensible al tiempo que se interpreta mejor a través de
mediciones en serie. Las pruebas clasicas de coagulacion de laboratorio, como el
tiempo de protrombina, el tiempo parcial de tromboplastina y el fibrinbgeno tienen
varias limitaciones. Primero, las pruebas de coagulacion basadas en plasma
eliminan la contribucién plaquetaria a la trombosis. Las plaquetas contribuyen
activamente a la trombosis al proporcionar una superficie para la generacion de
trombina y reclutar factores de coagulacibn que propagan el sistema de
coagulacion. Las pruebas clasicas de coagulacion de laboratorio no reflejan la
coagulacién sanguinea in vivo y no proporcionan datos cualitativos o funcionales.
Las alternativas a las pruebas clasicas de coagulacion de laboratorio, como la
medicion de anticoagulantes naturales, los marcadores de actividad fibrinolitica y
los marcadores moleculares de coagulacién intravascular diseminada no estan
disponibles de forma rutinaria, no estan validados para patrones de enfermedad
especificos y pueden no ser practicos en el entorno clinico.

La combinacion de datos para predecir pacientes en riesgo de desarrollar
disfuncion multiorganica a partir de coagulopatia inducida por sepsis es un area de
interés en la investigacion. Algoritmos de diagnéstico como la puntuacion ISTH
DIC, SAPS II, SOFA y APACHE Il combinados con mediciones clasicas y

viscoelasticas pueden proporcionar los valores prondsticos mas precisos. 24
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Factores de riesgo

Las mujeres tienen una menor incidencia de sepsis, sin embargo, los
resultados de mortalidad son mixtos. Las causas de esta diferencia sexual siguen
sin explicarse, pero pueden implicar el efecto de las hormonas sexuales en la
inmunidad innata y adaptativa y en la respuesta cardiovascular a la sefializacion
de citocinas.

La raza parece ser otro factor de riesgo importante para la sepsis. La
incidencia de sepsis en los EE. UU. Es mayor en los no blancos (riesgo relativo
1.9), especialmente los afroamericanos. Las posibles explicaciones de estas
diferencias incluyen las disparidades en el acceso a la atencion médica oportuna,
las vacunas, la pobreza y las comorbilidades, como el VIH, la diabetes, la
enfermedad renal crénica y los trastornos por consumo de sustancias. Sin
embargo, la mayor incidencia de infeccién y disfuncién organica en pacientes de
ascendencia africana parece persistir después de controlar muchos de estos
factores, lo que sugiere que también pueden estar involucrados factores
genéticos.

Los pacientes mayores tienen muchas mas probabilidades de desarrollar
sepsis. Un estudio de datos sobre el alta de 500 hospitales de EE. UU. Informé
gue los pacientes de 65 afios 0 mas constituian el 12% de la poblacion, pero casi
el 65% de los casos de sepsis (riesgo relativo 13.1). Los pacientes mayores tenian
el doble de probabilidades de tener afecciones comdrbidas, pero un analisis
multivariado que se ajust6 a estas afecciones ademas de la raza, el sexo, la fuente
de infeccion y la gravedad de la enfermedad encontré6 que los pacientes con

sepsis que tenian 65 afios 0 mas tenian 2.3 veces mas probabilidades de morir.
(25)

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para los pacientes con sepsis y, por lo
tanto, el tratamiento se basa en el control de la infeccion, con eliminacion de la
fuente y antibioticos efectivos, y el soporte de la funcién del 6rgano. Hay buena

evidencia de que el tratamiento temprano esta asociado con mejores resultados



13

en estos pacientes, y la capacidad de reconocer la afeccion lo antes posible es,
por lo tanto, importante, por lo que el tratamiento puede iniciarse temprano en el

curso de la enfermedad para prevenir el deterioro. (26)

Fluidos intravenosos

La reanimacion efectiva de fluidos temprana es crucial para la estabilizacion
de la hipoperfusion tisular inducida por sepsis o el shock séptico. Dada la
naturaleza urgente de esta emergencia médica, la reanimacion con liquido inicial
debe comenzar inmediatamente después de reconocer a un paciente con sepsis y
/ o hipotension y lactato elevado, y completarse dentro de las 3 h posteriores al
reconocimiento. Las pautas recomiendan que esto debe comprender un minimo
de 30 ml / kg de liquido cristaloide intravenoso. Aunque poca literatura incluye
datos controlados para apoyar este volumen, los estudios de intervencion
recientes han descrito esto como una practica habitual en las primeras etapas de
la reanimacién, y la evidencia observacional es de apoyo. La ausencia de
cualquier beneficio claro después de la administracion de soluciones coloides en
comparacion con las soluciones cristaloides en los subgrupos combinados de
sepsis, junto con el gasto de albumina, respalda una fuerte recomendacién para el
uso de soluciones cristaloides en la reanimacion inicial de pacientes con sepsis y
choque séptico. Debido a que algunas pruebas indican que un equilibrio fluido
positivo sostenido durante la estadia en la UCI es perjudicial, la administracién de
fluidos mas alla de la reanimacion inicial requiere una evaluacion cuidadosa de la

probabilidad de que el paciente siga respondiendo a los fluidos. ¢

Vasopresores

Si la presion arterial media es menor de 65 mmHg, se inician vasopresores
para mantener la presion de perfusion tisular adecuada. Para esto es
recomendable reforzar la evaluacion de la presion de perfusion tisular mediante la
determinacion de lactato sérico, déficit de base y gasto urinario; las siguientes

alteraciones indican hipoperfusion y dafio en tejidos:
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Lactato sérico: > 4

Gasto urinario: < 0.5 mL/kg/hora

Déficit de base: - 10

El exceso de base también es un marcador util para determinar isquemia e
hipoperfusion tisular. En 2006 Park y su grupo demostraron que el exceso de base
-7 indica mayor probabilidad de mortalidad que el exceso de base -3 o menor, por
lo que puede considerarse marcador de hipoperfusion tisular y de mal prondstico.

Por tanto, los vasopresores se indican cuando se encuentra una presion
arterial media menor de 65 mmHg y el vasopresor ideal en el caso del choque
séptico es la norepinefrina. Se realizé un estudio comparativo entre norepinefrina y
dobutamina en pacientes con choque, incluido el choque séptico, hipovolémico y
cardiogénico. No hubo diferencia significativa en la tasa de muerte entre los
pacientes tratados con dopamina como agente vasopresor de primera linea y los
que recibieron norepinefrina; sin embargo, la dopamina se asocié con mayor
namero de eventos adversos, principalmente arritmias cardiacas: 24% con
dopamina vs 12% con norepinefrina, lo que conlleva a recomendar de manera

inicial la norepinefrina. 8

Antibidticos

Debido a que la infeccién causa sepsis, el manejo de la infeccién es quizas
el componente mas critico de la terapia contra la sepsis. La mortalidad aumenta
incluso con retrasos muy cortos de antimicrobianos. Para optimizar el perfil de
riesgo-beneficio, la estrategia de la terapia inicial de amplio espectro requiere una
atencion meticulosa a la administracion de antimicrobianos, incluidos los cultivos
tempranos apropiados y la revision diaria para reducir o detener los
antimicrobianos. Ademas, el control de la fuente anatomica (p. Ej., Identificacién
de lineas centrales infectadas, pielonefritis con obstruccion ureteral, perforaciéon

intestinal) debe ocurrir tan pronto como sea practico. 2%
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2.- JUSTIFICACION

La incidencia de la sepsis se ha incrementado de forma dramatica en las
tltimas décadas. Esto se le atribuye a la combinacién de multiples factores, como
la edad avanzada de los pacientes, el aumento en numero y complejidad de
procedimientos diagnésticos y terapéuticos, el mayor uso de drogas
inmunosupresoras y el creciente numero de infecciones por bacterias

multirresistentes, especialmente relacionado al ambiente hospitalario.

Las estimaciones actuales acerca de la incidencia y letalidad ocasionada
por la sepsis provienen de estudios sistematicos que se extrapolan de los
resultados publicados en hospitales de paises desarrollados o de altos ingresos a
la poblacion mundial. Existe la probabilidad de que el resultado fuera una
subestimacion significativa, ya que no pudieron encontrar datos de los paises de
bajos y medianos ingresos donde vive el 87% de la poblacién mundial. Existe una
inexactitud de datos, y esto es empeorado por el hecho de que la mayoria de las
muertes por sepsis se clasifican como causadas por la infeccion subyacente.
Ademas del costo en vidas, debemos sumar los costos sociales y econdmicos por
los cuales existe cada vez mayor preocupacién. Se estima un costo de U$S
22.000 por paciente con sepsis en Estados Unidos, el cual seria ain mayor para
paciente de UCI. A su vez, los sobrevivientes de sepsis presentan mayores tasas
de mortalidad tardia y una significativa caida en su calidad de vida tras el alta.

No se dimensiona el impacto de la sepsis en la mayoria de los reportes
epidemiologicos, dado que no es considerada la ““causa primaria o basica”” en
expedientes y certificados. Por lo tanto, se espera que haya cambios con la nueva
definicion de sepsis y choque séptico, conocer su incidencia permitira identificar
cual es el impacto de la misma en el desarrollo econémico y social, asi como

establecer las medidas necesarias para su tratamiento y disminucion de letalidad.
(30)
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien la incidencia y el impacto de la infeccion son conocidos o0 se pueden
estimar con fiabilidad, la incidencia de la sepsis depende de las definiciones y de
los registros que se utilicen en cada centro, region o pais (desde el 6-10% hasta el
25-30% de los pacientes atendidos por procesos infecciosos). Ademas, es bien
conocido que existe un infradiagnostico general de la sepsis y, en particular, en los
servicios de urgencias y emergencias, que se ha estimado que afecta al menos al
50% de los casos de sepsis y alrededor del 25-35% en los episodios de shock
séptico. Por otro lado, el 50-60% de todos los pacientes diagnosticados de sepsis-
shock séptico que ingresan en la unidad de cuidados intensivos (UCI) proceden
del servicio de urgencias. Todo ello muestra la importancia cuantitativa y
cualitativa que tienen la infeccion y la sepsis en los servicios hospitalarios, y la
relevancia de estos dispositivos en la deteccidn precoz para implementar una
correcta atencion inmediata de estos pacientes, o que determinara su prondstico y
evolucién. La mortalidad de los pacientes con diagnéstico de infeccion/sepsis a los
30 dias de su atencién se sitla sobre el 10% de los episodios y se eleva al 25%-
50% cuando se cumplen los criterios de shock séptico. Estos datos confirman la
enorme magnitud del problema por su incidencia, que aumenta entre el 3%-9%
cada afo, y su mortalidad, la mayor y muy superior a la del resto de enfermedades

médicas en nuestros paises (infarto agudo de miocardio, ictus, cancer, etc.).

¢, Cudl es la incidencia de Sepsis en pacientes atendidos en el Hospital

General Zona Norte de Puebla, en el periodo 2019?
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4.- HIPOTESIS

No se propone por el tipo de estudio.

5.- OBJETIVOS

5.1.- OBJETIVO GENERAL:

Estimar la incidencia de Sepsis en pacientes atendidos en el Hospital
General Zona Norte de Puebla, en el periodo 2019.

5.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Identificar el grupo de edad mas afectado por sepsis.
Identificar el género mas afectado por sepsis.
Identificar el foco primario de infeccion.

Identificar la letalidad de los pacientes sépticos en estudio.
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6.- MATERIAL Y METODOS

6.1. TIPO DE ESTUDIO: descriptivo.
6.1.1.- CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:
Por la participacion del investigador: el estudio es observacional.

Por el tiempo: el estudio es retrospectivo.

6.2. UBICACION ESPACIO-TEMPORAL: El estudio se llevara a cabo
en el Hospital General Zona Norte de Puebla, en el periodo Enero- Diciembre
20109.

6.3. ESTRATEGIA DE TRABAJO:

Se acude a archivo clinico donde se incluirdan todos los expedientes que
cumplan con diagnostico de sepsis de enero a diciembre de 2019, se vaciara la
informacion en la hoja de recoleccién de datos que consistird en obtener la fecha
de ingreso, las variables sociodemogréficas, enfermedad infecciosa causante de la
sepsis y foco primario de la infeccion.

6.4. MUESTREO:

6.4.1. DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION.

La unidad de poblacién del presente estudio se conformara con todos los
expedientes clinicos que cumplan con diagnostico de sepsis de enero a diciembre
del 2019.

6.4.2. SELECCION DE LA MUESTRA.

Todos los pacientes que cumplan con los criterios de diagndstico de sepsis.
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6.4.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO.
6.4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes con expediente clinico completo.

Todos los pacientes mayores de |8 afios que cumplan con los criterios de

diagnéstico de sepsis en el periodo enero a diciembre de 2019.

6.4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Expedientes en quien se descartd diagndéstico de sepsis.

Expedientes donde el familiar o el paciente solicitaron su alta voluntaria.

6.4.3.3 DISENO Y TIPO DE MUESTREO.

No se requiere por el tipo de estudio. EI muestreo sera no probabilistico,

la muestra estara determinada por todos los pacientes que reunan los criterios de

seleccion. El tamafio de la muestra serd a conveniencia, se ird conformando a

medida que lleguen uno tras otro sin ceguedad.

6.5.- DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

La definicion de las variables se encuentra en el apartado anexos.

CUADRO DE VARIABLES

Variable Tipo Escala Medicion

Sepsis Cualitativa |Nominal Si/no

Edad Cuantitativa | De razén En afios cumplidos

Sexo Cualitativa |Nominal Masculino/femenino

Foco primario de infeccion | Cualitativa | Nominal Sitio anatémico del inicio
de la infeccién

Incidencia Cuantitativa | De razon Numero de casos
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6.6. METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se encuentra en el apartado ANEXOS. .

6.7. TECNICA Y PROCEDIMIENTOS:

Se agruparan los expedientes que cumplan con los diagndsticos de
sepsis, se obtendran las variables de interés y se vaciaran a una base de
datos para proceder al andlisis estadistico, reporte de resultados y
conclusiones.

6.8. ANALISIS DE DATOS:
Se realizara andlisis descriptivo e inferencial.
Para variables cuantitativas:

Aplicara la media de la edad como medida de tendencia central.

Para variables cualitativas:
Se aplicara calculo de frecuencias y porcentajes, con sus respectivos

graficos. Ademas de asociacion x2.



21

7. LOGISTICA
7.1.- RECURSOS HUMANOS:

El responsable de esta investigacion. Directores de tesis.
7.2.- RECURSOS MATERIALES:

Expedientes clinicos y Procesador de datos.

7.3.- RECURSOS FINANCIEROS:

No se requieren por el tipo de estudio.

7.4.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

6.4.1.- GRAFICA DE GANTT:

ACTIVIDADES 2019 2020

Octubre- Enero-Diciembre
Diciembre

Elaboracion Y | Xxxx | XX
ACEPTACION de

protocolo

Recoleccion  de XXXXX

informacion XXXX

Organizacién de XXXX

informacion XX

Analisis de XXX

informacion XXX

Procesamiento XXXX
de informacion XXX

Elaboracion de XXXX
documento

preliminar

Presentacion

final.

XXX
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8. BIOETICA

Se tendra confidencialidad en el manejo de los datos y se respetaran los
principios establecidos por la Ley General de Salud.

El presente protocolo se ajusta a los lineamientos de la ley general de salud
de México, promulgada en 1986, y las convenciones de Helsinki y Tokio respecto

a la confidencialidad de los participantes en el estudio.



23

9. RESULTADOS DE INCIDENCIA DE SEPSIS EN EL HOSPITAL

GENERAL DE LA ZONA NORTE DE PUEBLA DEL 1 DE ENERO AL
31 DE DICIEMBRE DE 2019

El nimero total de pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al hospital
en el periodo ya mencionado fue de 7835, y el nUmero de pacientes que cubrieron
los criterios para sepsis fueron 308, con una incidencia de 39.3 X1000, es decir 39

pacientes por cada mil que ingresan al hospital tienen sepsis, de éstos, el 51.9%

son mujeres (160) y el 48.1% hombres (148) Tabla 1 y Grafico 1

Distribucion del grupo etario en la poblacion de estudio

Porcentaje Numero
Valido Femenino 51.9 160
Masculino 48.1 148
Total 100.0 308

Grafico 1. Distribucién del grupo etario por género

Género

Efemeninc
W rmasculino
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La edad promedio fue de 45 afos (DS +/- 13.21) (Tabla 2); en base al
indice de masa corporal el 13.6% fueron sanos, (42), el 56.5% tuvieron sobrepeso
(174) y el 29.9% presentaron obesidad (92) (Tabla 3 y Grafico 2).

Tabla 2. Edad promedio del paciente en afios

N Valido 308

Perdidos 0
Media 45.58
Desviacion estandar 13.214

Tabla 3. Distribucion del grupo etario por indice de masa corporal

Frecuencia Porcentaje
Vélido Sano 42 13.6
sobrepeso 174 56.5
Obeso 92 29.9

Total 308 100.0
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Indice de masa corporal

M sano
M sobrepeso
M cbeso

Grafico 2. Distribucion del grupo etario por indice de masa corporal

De los 308 paciente el 50.4% desarrollo choque séptico (156); 56.4% de
origen pulmonar (88), 42.3% de origen abdominal (66), 0.64% de origen urinario
(1) y 0.64% de otros origenes (Tabla 4 y Grafico 3); el 36.3% de pacientes con
sepsis (112) fallecié (Grafico 4).

4. Tabla cruzada Diagndstico del paciente*Desarroll6 choque séptico

el paciente
Recuento
Desarrollo choque Total
séptico el paciente
No Si
Diagnostico del Origen 5 88 93
paciente pulmonar
Origen 1 66 67
abdominal
Origen urinario 72 1 73
Otro 74 1 75

Total 152 156 308
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Grafico de barras

Desarrollo
choque
séptico el
paciente

Ena
Wi

origen pulmonar  origen abdominal  origen urinario otro

Diagnéstico del paciente

Gréfico 3. Distribucién de origen de choque séptico

LETALIDAD

B Muertes M Sobrevivientes a los 30 dias

Gréfico 4. Letalidad en la poblacién de estudio.
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Si bien el objetivo del estudio fue revisar la Incidencia de Sepsis en el
Hospital General de la Zona norte de Puebla, hicimos algunas asociaciones con
chi cuadrado de Pearson entre variables cualitativas, dado que parte del estandar
de Oro para el manejo del paciente como parte de la disminucion de la mortalidad
es el inicio temprano del antibidtico previa toma de cultivos buscamos la
asociacion entre el fallecimiento y la toma de cultivo, a 80 pacientes de los 308 de
la muestra se les tomo cultivo antes de las 24 horas de su ingreso, a la mayoria
208 después de las 24 horas y a 20 no se les tomo cultivo, con un Valor de p de
.000 y Coeficiente de Contingencia de .000, lo que significa que hay una fuerte
asociacion entre el tiempo de toma de cultivo y la mortalidad, coincidiendo con lo

reportado por la literatura internacional. (Tablas 5,6 y 7)

5. Tabla cruzada. Tiempo entre el ingreso y latoma de cultivo

*Fallecid el paciente

Recuento
Falleci6 el paciente Total
No Si
Tiempo entre el ingresoy  Menos de 24h 47 33 80
la toma de cultivo Después de 24h 130 78 208
Sin cultivo 19 1 20
Total 196 112 308

Tabla 6. Pruebas de chi-cuadrado
Significacion asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson .000
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Tabla 7. Medidas simétricas

Valor  Significacion
aproximada
Coeficiente de
Nominal por Nominal | contingencia 519
.000
N de casos validos 308

La asociacion entre indice de masa corporal y mortalidad el chi cuadrado de
Pearson fue de p = 0.020, con un coeficiente de contingencia .020, con asociacion
alta entre la mortalidad y el IMC. (Tabla 9, 10, 11,)

9. Tabla cruzada indice de masa corporal

*Fallecié el paciente

Fallecio el paciente Total
No Si
indice de masa Sano 27 15 42
corporal 26.7 15.3 42.0
13.8% 13.4% 13.6%
Sobrepeso 121 53 174
110.7 63.3 174.0
61.7% 47.3% 56.5%
Obeso 48 44 92
58.5 335 92.0
24.5% 39.3% 29.9%
Total 196 112 308
196.0 112.0 308.0

100.0% 100.0% 100.0%
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Tabla 10. Pruebas de chi-cuadrado

Valor Significacion
asintonica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.8522 .020

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 15.27.

Tabla 11. Medidas simétricas

Valor Significacion
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de .158 .020
contingencia
N de casos validos 308

No hubo asociacion entre el IMC y el ingreso a UCI con p = 0.86 para un
alfa de 0.05 y coeficiente de contingencia de 0.86 (Tabla 12, 13y 14)

12. Tabla cruzada Indice de masa corporal

*Ameritod terapia intensiva el paciente

Amerit6 terapia intensiva el paciente Total
No Si

indice de Sano 32 10 42
masa 26.7 15.3 42.0
corporal 76.2% 23.8% 100.0%
Sobrepeso 112 62 174
110.7 63.3 174.0
64.4% 35.6% 100.0%
Obeso 52 40 92
58.5 33.5 92.0
56.5% 43.5% 100.0%
Total 196 112 308
196.0 112.0 308.0
% dentro de indice de 63.6% 36.4% 100.0%

masa corporal
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Tabla 13. Pruebas de chi-cuadrado

Significacion asintética (bilateral)

Valor
Chi-cuadrado de  4.9132
Pearson
Razén de 5.059
verosimilitud
Asociacion lineal 4,779
por lineal
N de casos 308
validos

14. Medidas simétricas

.086

.080

.029

Nominal por Nominal

N de casos validos

Coeficiente de contingencia

Valor

125

308

Significacion
aproximada

.086
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No hubo relacién entre el origen de la sepsis y el desarrollo de choque
séptico con p = .086 y coeficiente de contingencia de .086. (Tabla 15)

15. Tabla cruzada. Diagndéstico del paciente

*Desarroll6 choque séptico

Desarrollo Total
choque séptico
el paciente
No Si
Diagnastico del Origen pulmonar 5 88 93
paciente 45.9 47.1 93.0
3.3% 56.4% 30.2%
Origen 1 66 67
abdominal 33.1 33.9 67.0
0.7% 42.3% 21.8%
Origen urinario 72 1 73
36.0 37.0 73.0
47.4% 0.6% 23.7%
Otro 74 1 75
37.0 38.0 75.0
48.7% 0.6% 24.4%

Total 152 156 308
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El 31% (95) de los pacientes con sepsis requirieron de por lo menos un
procedimiento quirdrgico durante su estancia en el Hospital General Zona Norte,
ya sea para tratar el foco primario de infeccion o por patologias asociadas.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

mSi mNo

Gréfico 5. Pacientes con sepsis que requirieron manejo quirdrgico.
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Finalmente hicimos asociacién entre grupo de edad y mortalidad donde si
hubo asociacién con p =.000 y coeficiente de contingencia de .000. (Tabla 16y
17)

Tabla 16. Pruebas de Chi-Cuadrado

Asociacion entre grupo de edad y mortalidad
Significacion asintotica

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .000
Razo6n de verosimilitud .000
Asociacion lineal por lineal .000

17. Medidas simétricas

Valor Significacién
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia .269 .000

N de casos validos 308
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10. DISCUSION

Nosotros realizamos un estudio de incidencia de Sepsis puesto que no existen
datos epidemiologicos en nuestro pais que hablen de la incidencia nacional e
impacto de la misma, tampoco en el estado de Puebla; motivo por el cual
decidimos realizar este estudio ya que para desarrollar una linea de investigacion
es primordial contar con el dato principal el cual es la incidencia. Este trabajo nos
muestra el tipo de pacientes, comorbilidades, origen de infeccion méas frecuente y

mortalidad en nuestra unidad Hospitalaria.

Dentro de nuestro estudio encontramos que la tasa de incidencia de sepsis es
de 33x1000 pacientes que ingresan al HGZN, el Tercer Consenso de Sepsis

reporta una incidencia de 240 x 100,000 habitantes.

Aunque el objetivo de nuestro estudio fue revisar la Incidencia de Sepsis,
hicimos algunas asociaciones dada la alta mortalidad de la patologia, y lo

relacionamos con distintas variables encontrando lo siguiente:

La poblacién de nuestro estudio tuvo una edad promedio de 45 afios (DS +/
13.21); lo cual nos muestra a una poblacion afectada mas joven si lo comparamos
con datos reportados segun Silva et al., quienes muestran una edad promedio de

62.2 afos.

En cuanto a la incidencia por género encontramos que el 51.9% son mujeres
(160) y el 48.1% hombres (148); la bibliografia internacional ha mostrado estudios
en los que han encontrado un mayor riesgo de padecer sepsis en los hombres,
como Cheng y Peelen, pero otros no lograron encontrar esta asociacion. Esta

cuestion sigue siendo objeto de debate.
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De entre los factores de riesgo que influyen en la predisposicion de incidencia
de la sepsis, encontramos sobrepeso, diabetes, edad avanzada y procedimientos

quirdrgicos; lo anterior concuerda con lo reportado en la bibliografia.

Si hablamos de gravedad, el 50.4% desarroll6 choque séptico (156); 56.4% de
origen pulmonar (88), 42.3% de origen abdominal (66), 0.64% de origen urinario
(1) y 0.64% de otros origenes. El sitio de infeccibn méas frecuente concuerda con el
estudio de Esteban et al. el cual reporta que los sitios de infeccidbn més frecuentes
entre los pacientes con sepsis adquirida son vias respiratorias (56%), vias
urinarias (20%) y el tubo digestivo (13.5%). Este perfil cambia para las infecciones
adquiridas en el hospital (26% vias respiratorias, 27% gastrointestinales, 24%
urinarias-ginecoldgicas).

Cabe destacar que tenemos una alta incidencia de choque séptico con el 50.4%
gue sobrepasa por mucho lo reportado por autores como Quenot et al., quienes

reportan el 27.7%.

En cuanto a mortalidad, tenemos una tasa de 36.3%, esta cifra se
encuentra por encima de lo referido en las investigaciones internacionales como
el Tercer consenso de sepsis que van desde 27 a 35%, sin embargo cuando se
presenta choque séptico aumenta hasta el 72%, de igual forma se reporta que
pacientes mayores de 65 afios tienen 1.5 veces mas riesgo de fallecer. La
mortalidad elevada en nuestra unidad hospitalaria puede ser por la mayor
incidencia de pacientes que desarrollaron choque el cual estd intimamente
relacionado a mal prondstico. Es importante recalcar la importancia de guiar el
tratamiento antimicrobiano mediante cultivo, el retraso en la toma del mismo
repercute negativamente en la salud del paciente tal y como lo mostré este

estudio.

Por los datos encontrados en este estudio se demuestra con dato
estadistico que el retraso en la identificacion y manejo oportuno del paciente con
sepsis tiene resultados deletéreos en la vida del mismo, aumentando la

mortalidad.
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11. CONCLUSIONES

Sepsis es una enfermedad con alta incidencia y mortalidad; hay pocos datos
epidemioldgicos en nuestro pais que nos revelen la verdadera tasa de incidencia,
sabemos que hay un infradiagnostico y eso repercute negativamente en el
enfermo que la padece. El paciente con sepsis requiere de un manejo integral
desde su ingreso a urgencias, su traslado a la UCI, quir6fano u hospitalizacion; por
lo cual nos compete a todos el conocer el impacto de esta enfermedad y por ende
tomar las medidas necesarias para tratarla y favorecer en la recuperacion del
mismo. Este estudio sirve para sentar las bases para iniciar otras lineas de
investigacion que tengan un impacto en la supervivencia de los enfermos, ya que
en este escenario el tiempo es vida. Con estudio, conocimiento y perseverancia

lograremos el desarrollo de las mismas.
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13.- ANEXOS
13.1 HOJA DE AUTORIZACION DE IMPRESION DE TESIS
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DRA. LIS ROSALES BAEZ
SECRETARIA DE INVESTIGACION Y ESTUDIOS DE POSGRADO FMBUAP
PRESENTE.

Por Medio del presente, hago de su conocimiento que la C. Edgar Esai Estrada Rivera, Médico
Residente de la Especialidad de Anestesiologia, realizé su Tesis con titulo: “INCIDENCIA DE SEPSIS EN EL
HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE DE PUEBLA”, realizado en el Hospital General Zona Norte de Puebla,
“Bicentenario de la Independencia”, bajo la direccién de la Dra. Rosa Maria Flores, ha sido revisada en su
contenido y estructura, por lo que se autoriza para su impresion.

Sin mas por el momento y agradeciendo su apoyo, le envio un cordial saludo.
ATENTAMENTE

H. PUEBLA DE ZARAGOZA A 19 DE NOVIEMBRE DE 2021
“SUFRAGIO EFECTIVO, NO REELECCION”

247N O Variana L. iged, COMITE DE
JEFE DE ENSENANIA INVESTIGACION
HGZN

DRA. MARIA ELENA LUNA RUIZ
PRESIDENTE DEL COMITE DE
INVESTIGACION
DEL HGZNP “BI”

HGZNP “BI”

DRA. ROSA M FLORES ALVARADO
ASESOR\EXPERTO

Correo el

9 gzn2020@gmail com
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13.2.- DEFINICION DE VARIABLES

Sepsis:

La sepsis es una enfermedad grave, definida como disfuncion organica
potencialmente mortal causada por una respuesta inmune del huésped
desregulada a la infeccion y que puede provocar hipoperfusion sistémica y
disfuncion de los 6rganos terminales, se asocia con morbilidad y mortalidad
frecuentes. En los casos mas serios, uno o mas organos puede fallar. En el peor
de los casos, la presion arterial baja y el corazon se debilita, lo que lleva a un
shock séptico.

Edad:

Afos transcurridos desde el nacimiento.

Sexo:

Identificacion bioldgica de las personas en masculino y femenino.

Foco primario de infeccién:

Es una necrosis de los tejidos, localizado en la puerta de entrada de los
gérmenes, en el cual éstos se multiplican. Si los gérmenes pasan a sangre podran
originar procesos tromboflebiticos que son causantes de sepsis.

Letalidad:

Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo de tiempo

determinados en relacion con el total de la poblacion.
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13.3.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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- OFICIO PARA SOLICITAR ACCESO A ARCHIVO CLINICO

HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE
" “BICENTENARIO DE LA INDEPENDENCIA”
Secretaria  eeatura DE ENSENANZA E INVESTIGACION

de Salud

Gobierno de Puebla

PUEBLA, PUEBLA. A 29 DE MARZO DEL 2021
ASUNTO: SOLICITUD DE ACCESO A EXPEDIENTE CLINICO

DRA. MARIANA LEE MIGUEL SARDANETA
JEFA DE ENSENANZA DEL HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE

PRESENTE

Por medio de la presente reciba un cordial saludo y al mismo tiempo me dirijo a
usted respetuosamente para la solicitud del acceso al archivo de expedientes clinicos del
Hospital General .Zona Norte. Lo anterior con la finalidad de obtener informaciéon
imprescindible para la realizacion de mi tesis de Postgrado en la especialidad médica de
Anestesiologia con titulo ** Incidencia de Sepsis en el Hospital General Zona Norte de
Puebla’". El acceso al archivo clinico sera en los horarios disponibles del departamento, asi
como en horarios que no intervengan en mis actividades como Médico Residente del
servicio de Anestesiologia.

Agradeciendo de antemano la atencion prestada, me despido cordialmente esperando una
respuesta favorable.

ATENTAMENTE NIy /s/\\\

G 7 \ il %
DR. EDGAR ESA| ESTRADA RIVERA /w2
Residente de 3er aiio de Anestesiologia HGZN b C\OD
N
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13.5 TABLAS ESTADISTICAS

Frecuencia = Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélido Femenino 160 51.9 51.9 51.9
Masculino 148 48.1 48.1 100.0
Total 308 100.0 100.0

Distribucion del grupo etario en la poblacién de estudio

Edad del paciente en afios

N Valido 308

Perdidos 0
Media 45.58
Desviacion estandar 13.214

Edad Promedio en la poblacion de estudio

indice de masa corporal

Frecuencia = Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vélido Sano 42 13.6 13.6 13.6
sobrepeso 174 56.5 56.5 70.1
Obeso 92 29.9 29.9 100.0
Total 308 100.0 100.0

Distribucion del grupo etario por IMC
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Tabla cruzada Diagnostico del paciente*Desarroll6 choque séptico el

paciente
Recuento
Desarrollo choque Total
séptico el paciente
no Si
Diagnastico del Origen pulmonar 5 88 93
paciente
Origen 1 66 67
abdominal
Origen urinario 72 1 73
otro 74 1 75
Total 152 156 308

Tabla cruzada Tiempo entre el ingreso y la toma de cultivo*Fallecié el

paciente
Recuento
Fallecié el paciente Total
No Si

Tiempo entre el ingresoy ~ Menos de 24h 47 33 80
la toma de cultivo Después de 24h 130 78 208

Sin cultivo 19 1 20
Total 196 112 308

Tabla Cruzada para asociacion de fallecimiento y toma de cultivo



Tabla cruzada Diagnéstico del paciente*Fallecié el paciente

Diagnostico del paciente

Total

Origen pulmonar

Origen abdominal

Origen urinario

Otro

Recuento

Recuento esperado

% dentro de Diagndstico
del paciente

% dentro de Fallecio el
paciente

Recuento

Recuento esperado

% dentro de Diagndstico
del paciente

% dentro de Falleci6 el
paciente

Recuento

Recuento esperado

% dentro de Diagndstico
del paciente

% dentro de Falleci6 el
paciente

Recuento

Recuento esperado

% dentro de Diagndstico
del paciente

% dentro de Falleci6 el
paciente

Recuento

Recuento esperado

% dentro de Diagndstico
del paciente

% dentro de Fallecio el

paciente

Fallecio6 el
paciente

no Si
35 58
59.2 33.8
37.6% 62.4%
17.9% 51.8%
22 45
42.6 24.4
32.8% 67.2%
11.2% 40.2%
70 3
46.5 26.5
95.9% 4.1%
35.7% 2.7%
69 6
47.7 27.3
92.0% 8.0%
35.2% 5.4%
196 112
196.0 112.0
63.6% 36.4%
100.0 100.0

%

%

Total

93
93.0
100.0
%
30.2
%

67
67.0
100.0
%
21.8
%

73
73.0
100.0
%
23.7
%

75
75.0
100.0
%
24.4
%
308
308.0
100.0
%
100.0
%
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion
asintotica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 113.5322 3 .000
Razo6n de verosimilitud 128.934 3 .000
Asociacion lineal por lineal 85.379 1 .000
N de casos validos 308

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 24.36.

Medidas simétricas

Valor Significacion
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de 519 .000

contingencia

N de casos validos 308
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Tabla cruzada Indice de masa corporal

*Fallecio el paciente

Fallecié el Total
paciente
no Si
indice de Sano Recuento 27 15 42
masa corporal Recuento esperado 26.7 15.3 42.0
% dentro de 13.8% 13.4% 13.6%
Fallecio el paciente
Sobrepeso Recuento 121 53 174
Recuento esperado 110.7 63.3 174.0
% dentro de 61.7% 47.3% 56.5%
Fallecio el paciente
Obeso Recuento 48 44 92
Recuento esperado 58.5 335 92.0
% dentro de 245% @ 39.3% 29.9%
Fallecio el paciente
Total Recuento 196 112 308
Recuento esperado 196.0 112.0 308.0
% dentro de 100.0 100.0 100.0
Fallecio el paciente % % %

Tabla 10. Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion
asintdtica
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.8522 2 .020
Razén de verosimilitud 7.745 2 .021
Asociacion lineal por lineal 4.005 1 .045
N de casos validos 308

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 15.27.
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Tabla Medidas simétricas

Valor Significacién
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de .158 .020
contingencia
N de casos vélidos 308

Tabla cruzada Indice de masa corporal*Amerito terapia intensiva el paciente

Amerito terapia Total
intensiva el paciente
No Si
indice de Sano Recuento 32 10 42
masa Recuento esperado 26.7 15.3 42.0
corporal % dentro de Indice de 76.2% 23.8%  100.0%
masa corporal
Sobrepeso = Recuento 112 62 174
Recuento esperado 110.7 63.3 174.0
% dentro de Indice de 64.4% 35.6%  100.0%
masa corporal
Obeso Recuento 52 40 92
Recuento esperado 58.5 33.5 92.0
% dentro de Indice de 56.5% 43.5%  100.0%
masa corporal
Total Recuento 196 112 308
Recuento esperado 196.0 112.0 308.0
% dentro de Indice de 63.6% 36.4%  100.0%

masa corporal
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Tabla 13. Pruebas de chi-cuadrado

Valor = df Significacion asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de 491 2 .086
Pearson 32
Razon de 5.05 2 .080
verosimilitud 9
Asociacion lineal 4,77 1 .029
por lineal 9
N de casos 308

validos
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 15.27.



14. Tabla cruzada Diagndstico del paciente*Desarrollo choque séptico el paciente

Desarrollo Total
choque séptico
el paciente
no Si
Diagnéstico del Origen Recuento 5 88 93
paciente pulmonar Recuento esperado 45.9 47.1 93.0
% dentro de 3.3% 56.4% 30.2%
Desarrollo choque
séptico el paciente
Origen Recuento 1 66 67
abdominal Recuento esperado 33.1 33.9 67.0
% dentro de 0.7% 42.3% 21.8%
Desarrollo choque
séptico el paciente
Origen Recuento 72 1 73
urinario Recuento esperado 36.0 37.0 73.0
% dentro de 47.4% 0.6% 23.7%
Desarrollo choque
séptico el paciente
Otro Recuento 74 1 75
Recuento esperado 37.0 38.0 75.0
% dentro de 48.7% 0.6% 24.4%
Desarrollo choque
séptico el paciente
Total 152 156 308
Recuento esperado 152.0 156.0 308.0
% dentro de 100.0 Recue 100.0%
Desarrollo choque % nto
séptico el paciente
15. Medidas simétricas
Valor Significacién
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de contingencia 125 .086

N de casos validos 308



Asociacion entre grupo de edad y mortalidad (Tabla 16y 17)

16. Pruebas de chi-cuadrado

Valor df Significacion
asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 24,1108 2 .000
Razoén de verosimilitud 24.721 2 .000
Asociacion lineal por lineal 23.927 1 .000
N de casos validos 308

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 15.27.

17. Medidas simétricas

Valor Significacion
aproximada
Nominal por Nominal Coeficiente de .269 .000

contingencia
N de casos validos 308



