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INTRODUCCION.

La evolucion de los pacientes con infecciones graves se modifico
radicalmente con la introduccion de la penicilina. Transcurridos mas de 60 afios de
ese hecho, disponemos en la actualidad de un arsenal terapéutico de eficacia
demostrada, que incluye la resucitacion precoz, técnicas de imagen que facilitan
el drenaje de los focos sépticos y otros tratamientos recientemente incorporados
como la proteina C activada, pero la utilizacién de antibiéticos sigue siendo quizas

el pilar fundamental en el manejo de la sepsis grave y el choque séptico.

Se sabe que la incidencia global de infecciones bacterianas hasta el dia de hoy
sigue ocasionando importantes problemas en todos los grupos de edad, lo cual
causa una estancia prolongada en las unidades de cuidados intensivos.
Inicialmente se proporciona manejo antimicrobiano de forma empirica, basandose
en lo que reporta la literatura. Por lo que es importante que ante la sospecha
clinica de sepsis y por datos hematoldgicos de la misma, el inicio del tratamiento
sea en forma rapida para disminuir la mortalidad del paciente modificandose la
terapéutica de acuerdo a la evolucién del mismo o hasta que se cuente con el

desarrollo del agente causal en sus cultivos.

El tratamiento antibidtico inicial inefectivo es uno de los factores asociados a una
mayor mortalidad en los pacientes con sepsis severa y choque séptico. En cuanto
a la rapidez con que se instaure el tratamiento antibiotico también se ha visto que

tiene una influencia significativa en el prondstico, pues la mortalidad se incrementa



si se administra el antibiético dentro de las primeras 8 horas a la llegada al hospital

que si se retrasaba la administracion del mismo.

Este factor tiene relevancia en cuanto los esfuerzos deberian ir dirigidos a aplicar
técnicas diagnosticas rapidas en los pacientes con Sepsis severa y choque séptico
para detectar en una fase precoz de la enfermedad el microorganismo
responsable, para instituir lo mas rapidamente posible el tratamiento antibidtico

especifico.



1. ANTECEDENTES:

a) DEFINICIONES.

En 1991 se celebrd una Conferencia de Consenso'®, patrocinada por el
American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine, en la
que se propusieron las definiciones de los sindromes sépticos aceptadas en la
actualidad. En ella se introdujo el concepto novedoso de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS, SIRS), respuesta generalizada del organismo ante
determinados estimulos, cuya presencia puede obedecer a causas infecciosas o
no infecciosas. Mientras que el SRIS es la respuesta del organismo a una
variedad de estimulos, incluyendo el infeccioso, la sepsis es la respuesta del

organismo a la infeccion.

Definiciones vy criterios de sepsis, modificados de la conferencia de consenso de

1991.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS, SIRS): presencia de dos
0 mas de los siguientes:
e Fiebre mayor de 38° C o hipotermia menor de 36° C (temperatura
central).
e Taquicardia (frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm).
e Taquipnea (mas de 20 rpm, o paCO2 menor de 32 mmHg), o

necesidad de ventilacion mecanica.



e Alteracion del recuento de leucocitos (mas de 12.000 o menos de
4.000 leucocitos por mm3, o mas del 10% de bandas.
Sindromes sépticos (estadios de la sepsis):

Sepsis: SRIS debido a infeccion documentada, clinica y/o microbiolégicamente.

Sepsis grave: sepsis con disfuncion de 6rganos asociada a la sepsis, hipotension
o hipoperfusién. El sistema SOFA incluye los siguientes 6rganos: respiratorio,

renal, hepatico, cardiovascular, hematolégico y neuroldgico.

Sepsis grave de alto riesgo: Sepsis con fallo de dos 0 mas 6rganos, o con

puntuacion APACHE-Il en las ultimas 24 horas de mas de 24 puntos.

Choque séptico: Hipotension debida a la sepsis, que persiste a pesar de la
administraciéon de liquidos, acompafiada de alteraciones de la perfusion (acidosis
metabdlica o hiperlactacidemia), o disfuncion de 6rganos. O necesidad de

farmacos vasoactivos para mantener la presién arterial.

Los criterios propuestos de SRIS por la conferencia de consenso han ganado
aceptacion por su sencillez y han sido empleados y validados en multitud de
ensayos clinicos desde entonces, pero no son excluyentes, existiendo otras
muchas manifestaciones propias de la respuesta inflamatoria del organismo y por
tanto indicativas de SRIS, como ha sido puesto de manifiesto en la conferencia de

consenso celebrada 10 afios después’”.



Un aspecto importante de las definiciones introducidas por la conferencia de
consenso es el concepto de la sepsis y sus secuelas (disfuncion y fallo de
organos) como un espectro continuo de gravedad, por lo que los distintos
sindromes sépticos se pueden considerar estadios de la sepsis: sepsis, sepsis
grave y choque séptico; cada uno tiene una morbilidad y mortalidad mayores que

el anterior.

Ademas de dichos estadios existen otros factores con influencia prondstica, como
el numero de organos fallados y las puntuaciones de gravedad (APACHE-II,
SAPS-II, y otras). En el analisis de subgrupos del estudio PROWESS® sobre
tratamiento de la sepsis grave con proteina C activada, se encontro eficacia del
tratamiento solo en los pacientes con fallo de dos 0 mas érganos o con puntuacion
APACHE-II igual o superior a 25 puntos en las ultimas 24 horas; ambos puntos de
corte parecieron ser los mejores discriminadores de riesgo alto de morir. Ambos
grupos de pacientes se han denominado sepsis grave de alto riesgo, aunque esta
denominacion tiene interés exclusivamente para la decision de emplear o no dicho

tratamiento.

Por ultimo, también existe un espectro de gravedad en la disfuncion/fallo de
organos, reservandose el término “fallo” para los niveles de mas gravedad. De los
distintos sistemas de valoracion de la disfuncion de 6rganos (LODS, MODS,
SOFA), el que mas amplia aceptacion parece haber logrado en adultos es el
sistema SOFA (“Sepsis-related Organ Failure Assessment”, o “Sequential Organ

Failure Assessment”'2. Se trata de un sistema sencillo, disefiado especificamente



para la sepsis y para ser evaluado de forma repetida a lo largo de la evolucion del
enfermo™®. Incluye la valoracion de la funcidn de 6 6rganos, con puntuaciones para
cada uno de ellos de 0 a 4, denominandose “disfuncion” cuando se asignan 1 o 2
puntos, y “fallo” del 6rgano cuando alcanza la puntuacion de 3 6 4. De los 6rganos
cuya funcion evalua el SOFA, el cardiovascular es el que mayor importancia
pronodstica tiene', lo que apoya la clasificacion de la sepsis incluyendo el choque
séptico como estadio independiente, y no solo como un o6rgano disfuncionante

mas.

SISTEMA SOFA DE VALORACION DE DISFUNCION DE ORGANOS EN LA

SEPSIS
0 1 2 3 4

Respiratorio: *
pO2FiO2 > 400 <400 <300 <200 <100
Renal: 3549 62 5 6

. . <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 < 500 ml /< 200 ml /
creatinina/diuresis d d
Hepatico: <12 1,2-1,9 2,059  6,0-11,9 =12
bilirrubina

. No DA < 5 6DA > 5 6DA > 1506
Cardiovascular o tension PAM <70 ppt N/A<01 N/A> 0,1
Hematoldgico: > 150 <150 <100 <50 <20
plaquetas
Neurologico: 45 13-14 1012 69 <6
Glasgow

pO2/Fi02 en mmHg; * las puntuaciones 3 y 4 se aplican solo si el enfermo
recibe soporte ventilatorio; creatinina en mg/dl; bilirrubina en mg/dl; PAM =
presion arterial media; farmacos vasoactivos administrados durante mas de
una hora, dosis en mcg/min; N/A = noradrenalina 6 adrenalina; DBT =
dobutamina (cualquier dosis); Glasgow = puntuacién en la escala de Glasgow
para el coma

b) EPIDEMIOLOGIA.



La prevalencia de SRIS es muy elevada, afectando a un tercio de todos los
pacientes hospitalizados, a mas de la mitad de los pacientes ingresados en UCI, y
a mas del 80% en UCI quirdrgicas y traumatolégicas'. Aproximadamente, solo
una tercera parte de los pacientes con SRIS tienen o desarrollan sepsis, y el
riesgo de presentar infeccion documentada o sepsis aumenta con el numero de

criterios SRIS presentes.

Quiza el estudio mas completo publicado hasta la fecha sobre el significado del
SRIS y los estadios precoces de los sindromes sépticos es el de Rangel-Frausto y
col., en 1995 realizado en tres UCI y tres plantas de hospitalizacion normal de
un hospital universitario, evaluaron la incidencia de SRIS, sepsis y choque séptico
durante un periodo de 9 meses, encontrando que presentaban dos o mas criterios
de SRIS un tercio de los ingresados en planta, y hasta un 80% de los ingresados
en UCI. Casi la mitad de los pacientes con SRIS presentaron algun sindrome
séptico, que se distribuyo de la siguiente forma: 26% sepsis, 18% sepsis grave, y
4% choque séptico. La mortalidad aumentdé con cada estadio: SRIS 7%, sepsis
16%, sepsis grave 20%, choque séptico 46%. Respecto a los sindromes sépticos,
menos del 50% tuvieron documentacion microbiolégica, aunque la proporcién
aumento del 42% con sepsis al 57% con choque séptico. El estudio también sirvid
para documentar la progresién entre los estadios de la sepsis: el riesgo de
desarrollar sepsis fue mayor cuantos mas criterios SRIS se encontraban presentes
(32%, 36% y 45% con 2, 3 y 4 criterios SRIS, respectivamente); el 64% de los
pacientes con sepsis desarrollaron sepsis grave, una mediana de solo un dia

después de la sepsis, y el 23% de los pacientes con sepsis grave desarrollaron



choque séptico. El numero de criterios SRIS influyé en la aparicién de disfuncion
de drganos, y el 27% de los pacientes con cuatro criterios SRIS desarrollaron
choque.

Este y otros estudios confirman la hipétesis de una progresion jerarquica de los
pacientes con sepsis a través de los estadios propuestos en la conferencia de
consenso, de manera que el paso al siguiente estadio supone una progresion en
la disfuncion de organos y un aumento en la frecuencia de documentacion
microbiolégica de infeccion y en la mortalidad. Los mismos autores estudiaron la
dindmica de la progresién en la sepsis'’ siguiendo un modelo de Markov,
observando que mas de la mitad de los enfermos en un estadio dado han
permanecido al menos un dia en el estadio previo, o que es una oportunidad para
asignar los recursos asistenciales adecuados de manera precoz e instaurar

medidas terapéuticas efectivas.

La evaluacion mas reciente del SRIS se ha llevado a cabo en el estudio SOAP
("Sepsis Ocurrence in Acutely ill Patients"), que se desarrollé en el afio 2002 en
198 UCI de Europa e incluy6 3147 pacientes adultos, de los cuales el 87% tenian
al menos dos criterios de SRIS al ingreso. Con el aumento del numero de criterios
SRIS aumentaron la puntuacion de gravedad SAPS Il, la estancia en UCI y la
mortalidad en UCI y en el hospital. Aunque el estudio confirma que la presencia
de SRIS es un signo sensible pero inespecifico de infeccion, los pacientes con
infeccion tienen mas puntos SRIS que los pacientes sin infeccion, y entre los

pacientes sin infeccién, un mayor numero de criterios SRIS predice la evolucién a



sepsis, sepsis grave y choque séptico; sin embargo, entre pacientes con infeccion

el numero de criterios SRIS no predice la progresion de la sepsis.

MORTALIDAD EN UCI Y N° DE CRITERIOS SRIS AL INGRESO

N° de criterios SRIS Frecuencia (%) Mortalidad (%)
0 3,8 4,2

1 9,6 8,6

2 25,8 11

3 36,8 21,8

4 18,1 27,9

La diferencia en mortalidad es significativa entre 2 y 3 y entre 3 y 4 criterios
SRIS

La mortalidad de los pacientes con sepsis es elevada, especialmente cuando se
ha desarrollado fallo de 6érganos. En la ultima década, desde que el primer trabajo
multicéntrico del Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas (GTEI) de la
Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y de Unidades Coronarias,
sefalara el impacto del tratamiento antibiético en los pacientes con neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAV), varios estudios han demostrado que en
episodios de sepsis cuando se administra un tratamiento antibiético adecuado, la

mortalidad se reduce significativamente'®%*

, Y que esa disminucion es mas
importante en los episodios mas graves®*?. Por ejemplo, en otro estudio del GTEI
de bacteriemia comunitaria realizado en 2 periodos®*, la mortalidad de los
pacientes con choque séptico y tratamiento antibidtico inadecuado alcanzaba el
86%. De las tres variables independientemente asociadas a mortalidad: APACHE

Il > 15 al ingreso, choque séptico y retraso en el tratamiento adecuado, soélo este

ultimo es modificable.



Sin embargo, lograr que el tratamiento antibi6tico sea adecuado puede presentar
ciertas dificultades. Entre las condiciones que se requieren para ello, estan tener
conocimiento de la epidemiologia de las infecciones, los factores que modifican la
etiologia o los patrones de sensibilidad de los agentes causales, pero quizas la
mas importante y cada vez mas dificil de cumplir, sobre todo en las infecciones
adquiridas en el hospital, es disponer de antibidticos activos frente a los

microorganismos causantes de la infeccion.

Aunque no es el unico factor responsable, la estrecha relacion entre consumo de
antibioticos y desarrollo de resistencias es un hecho que ha desatado la alarma en
los organismos responsables de la salud en el ambito mundial y ha generado
numerosos debates y recomendaciones respecto a la prescripcion de
antibioticos®®>'. La importancia que tiene proporcionar una cobertura amplia que
asegure la inclusion de la etiologia responsable de la infeccion en un individuo, se
ve enfrentada al impacto que genera en la ecologia de la unidad, e incluso del
propio paciente, y que puede determinar dificultades terapéuticas en posteriores

episodios infecciosos®*°.

Conseguir la maxima eficacia antimicrobiana, minimizando el desarrollo de
resistencias, con el menor numero de efectos adversos y con un coste razonable,
es el objetivo a perseguir. En esta linea, ademas de disponer de protocolos
especificamente pensados para los pacientes criticos, la educacién de los

meédicos responsables de la prescripcion es fundamental para



optimizar resultados. No solo se debe proporcionar una pauta antibidtica con
actividad demostrada in vitro frente a las especies identificadas, es igualmente
importante la administracion precoz, a las dosis adecuadas y teniendo en cuenta
la farmacocinética y farmacodinamica, factores que lo convierten en

verdaderamente adecuado.

c) CONSIDERACIONES SOBRE LA PRESCRIPCION DE ANTIBIOTICOS.

Ante un cuadro de sepsis deben plantearse diversas cuestiones
relacionadas con la indicacion de antibioticos. Las mas relevantes serian las
siguientes:

1. Indicacion del tratamiento basada en hallazgos clinicos.

2. Obtencion de muestras microbiologicas.

3. Definir la etiologia mas probable causante de la infeccion.

4. Eleccion de los antibioticos.

5. Dosificacion. Monitorizacion de la eficacia y efectos secundarios.
6. Confirmacién del tratamiento.

7. Duracion del tratamiento.

d) INDICACION DEL TRATAMIENTO BASADO EN HALLAZGOS CLINICOS.

En los pacientes criticos algunos procesos no infecciosos pueden remedar
la sepsis; entre ellos destacan los traumatismos graves o la pancreatitis. La rapida
identificacion de los pacientes sépticos y la aproximacion diagndstica del foco
responsable son puntos cruciales para iniciar precoz y adecuadamente la

terapéutica. Recientemente se han publicado datos de como mejora la



supervivencia de los pacientes criticos a los que se les proporciona una
resucitacion precoz basada en criterios hemodinamicos®. Disponemos de
diversos estudios que también han demostrado que el retraso en la administracion
de antibidticos se acompafia de peor evolucién?®, por lo que la prescripcion del
tratamiento no puede esperar a su confirmacion microbioldgica y debe basarse en
el diagnéstico clinico. En un estudio del grupo de Kollef**, el retraso en el inicio de
tratamiento adecuado de la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAV) de
28,6 £ 5,8 frente a 12,5 = 4,2 horas, fue el factor independiente de mortalidad

hospitalaria con mayor impacto.

Un estudio observacional del GTEI*® que tenia como objetivo principal identificar
factores de riesgo de NAV, pero en el que ademas se analizaron aspectos
terapéuticos, mostré que en el 54,2% de los 403 episodios de NAV se iniciaban los
antibidticos durante las primeras 24 horas desde el inicio de los sintomas, pero en
un 20% no se administraban hasta transcurridas 48 horas. El retraso era superior
en los pacientes con neumonias aparecidas a partir del 7° dia de ventilacion
mecanica, probablemente porque el diagnostico plantea mas dificultades en las
NAV tardias. La mortalidad global fue menor (aunque no de manera significativa)
cuando el tratamiento fue mas precoz, pero si fue significativa cuando se analiz6
la mortalidad relacionada con la NAV (18,1% con retrasos inferiores a 24 horas,
frente a 31,8% con retrasos superiores a 24 horas; p < 0,001). También se produjo
recidiva de la NAV con mayor frecuencia cuanto mas tardio fue el tratamiento (3%
con retrasos inferiores a 24 horas; 22% con retrasos entre 24 y 48 horas, y 27,9%

con retrasos superiores a 48 horas; p < 0,001).



Es importante remarcar que el objetivo es iniciar el tratamiento no en las primeras
24 horas, sino con la mayor rapidez posible tras la sospecha clinica, procurando
evitar que procedimientos diagnosticos u otras causas, retrasen notablemente ese

inicio de los antimicrobianos.

e) OBTENCION DE MUESTRAS MICROBIOLOGICAS.

La prescripcion de antibioticos sin obtener muestras de los tejidos
infectados y/o de sangre, no es justificable nunca, ni siquiera en situaciones de
sepsis grave o choque séptico. Las muestras deben ser las que ofrezcan mayor
seguridad (sangre, secreciones pulmonares bajas, pus de cavidades o abscesos,
orina, exudados de heridas, liquido cefalorraquideo u otras) utilizando, en los
casos necesarios, meétodos invasivos como fibrobroncoscopia, puncién de
cavidades, dirigidas o no por técnicas de imagen o mediante técnicas quirurgicas.
Estos procedimientos pueden requerir la colaboracion de otros especialistas;
cuando no sea posible su obtencion, se deben sustituir por muestras de menor
sensibilidad y especificidad diagnosticas, como aspiracion traqueal simple,
exudado abdominal procedente de drenajes, fistulas o heridas externas, o
exudado orofaringeo, nasal y/o rectal. La utilizacion de técnicas invasivas “ciegas”
(cepillado bronquial, lavado bronco-alveolar) ha demostrado ser de utilidad para el

diagndstico de las infecciones respiratorias.



Se ha sefalado la necesidad de minimizar los retrasos del inicio de tratamiento
secundarios a la toma de muestras. Un ejemplo claro es la meningitis aguda, en
que la practica de una tomografia axial computerizada previa a la puncion lumbar
puede dilatar durante horas el inicio de los antibidticos. Tras la extraccion de
sangre para hemocultivos, la administracion de la primera dosis de antibiéticos no
modificara el cultivo del LCR si se obtiene 1-2 horas después, y sin embargo

mejorara el pronostico del paciente.

Si el paciente esta recibiendo antibioticos en el momento de detectarse una nueva
infeccion oly en los casos de mala evolucion clinica, deben tomarse nuevas
muestras con la maxima rapidez, sin esperar a que disminuya la accién de los
antibidticos circulantes ya que es muy posible que los patdégenos responsables de
la infeccién sean resistentes a los antibidticos que se estan administrando. En las
situaciones clinicas de sepsis (y no exclusivamente ante la presencia de fiebre),
no esta justificada la retirada de los antibiéticos manteniendo al paciente sin

tratamiento (periodo ventana) antes de la obtencion de nuevas muestras.

El aislamiento de agentes patdogenos permite la identificacion del agente etioldgico
de la infeccion y, en algunas situaciones clinicas (bacteriemia, neumonia), es un
criterio que permite confirmar la infeccion (diagnéstico de certeza). Previamente, el
resultado de las pruebas urgentes como tinciones o detecciones de antigenos

contribuira al diagnéstico inicial y a la eleccion del tratamiento empirico.

f) DEFINIR LA ETIOLOGIA MAS PROBABLE CAUSANTE DE LA INFECCION.



Los factores que deben valorarse para definir la etiologia de la sepsis
incluyen el foco, lugar de adquisicidn de la infeccion, caracteristicas del paciente y
de la terapéutica previa que haya podido recibir. Tener claro el foco de la sepsis es
uno de los puntos mas importantes para delimitar qué microorganismos
estan implicados en la infeccidn, ya que varian considerablemente segun las
distintas localizaciones. Si el origen es comunitario, el riesgo de resistencias es
inferior que cuando la sepsis es nosocomial®” *, a pesar de que en la actualidad
ya no es excepcional que se aislen en la comunidad bacterias consideradas
hospitalarias como Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Si el paciente
proviene de residencias geriatricas o centros de larga estancia, el riesgo de
infeccion por multirresistentes se incrementa, asi como si ha estado ingresado en
el hospital en los ultimos meses. En las sepsis de o0Origen nosocomial hay que
diferenciar si ha sido adquirida en la UCI o en hospitalizacién, y tener en cuenta la
ecologia propia de cada area, que suele presentar variaciones importantes, sobre
todo en las diferentes unidades de cuidados criticos segun su localizacion
geografica®, segln los diferentes hospitales e incluso en un mismo centro*. El
tipo de paciente y las caracteristicas fisicas y funcionales de las unidades
condicionan que varien no solo las bacterias predominantes en cada UCI, sino

también la sensibilidad de las mismas.

En las infecciones nosocomiales el tiempo de estancia previo a la infeccién es
critico, por el riesgo de colonizacidén por bacterias hospitalarias, que se incrementa
cuando los pacientes han recibido antibidticos. Respecto al paciente, la etiologia

se vera modificada por la edad, la patologia de base (los traumatismos o las



enfermedades neuroldgicas incrementaran las neumonias por Staphylococcus
aureus sensible a meticilina o la broncoaspiracion), la presencia de co-
morbilidades (en pacientes neumopatas cronicos mayor riesgo de infeccion por
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a meticilina, o
Aspergillus spp.; En hepatopatas Staphylococcus aureus resistente a meticilina.),
la inmunodepresion (posibles infecciones oportunistas o etiologia polimicrobiana).
Finalmente, la gravedad de la infeccidn puede asociarse a patégenos inhabituales
o resistentes.

En un estudio de seguimiento prospectivo de 2000 pacientes ingresados en ucl*,
655 presentaron infecciones comunitarias y/o nosocomiales; de ellos, 169 (25,8%)
recibieron tratamiento antibidtico empirico inadecuado. Entre los factores
independientes de error terapéutico se encontraron: haber recibido tratamiento
antibidtico previo, que la infeccion fuera bacteriémica, APACHE elevado y menor
edad. Los agentes etiologicos que con mayor frecuencia quedaban sin cubrir
fueron Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus y Candida spp. En un
estudio espafiol de NAV previamente mencionado, los episodios que recibieron
tratamiento inadecuado también correspondian en su mayoria a neumonias
causadas por Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus, ademas de
Acinetobacter baumannii. En general, la mayoria de los pacientes de este estudio
habian recibido un tratamiento empirico con antibiéticos que tedricamente cubrian
el espectro de estos agentes, pero éstos eran resistentes. De hecho, la
sensibilidad era menor en infecciones nosocomiales adquiridas tardiamente

respecto a las infecciones mas precoces, de acuerdo a datos obtenidos del



estudio ENVIN®}; al analizar 330 NAV, comparando las adquiridas antes o
después de transcurridos 7 dias de ingreso en el hospital, encontramos que no
solo eran mas frecuentes las NAV debidas a Pseudomonas aeruginosa en el
periodo tardio, sino que la sensibilidad a los antibiéticos antipseudomodnicos se
reducia en todos los casos y alcanzaba significacion para ciprofloxacino,
ceftazidima o piperacilina-tazobactan. En estos episodios tardios, el numero de
antibidticos previos era significativamente mayor (1,15 antibiéticos por paciente
frente a 2,9), y también de mayor espectro. Se ha informado que las sepsis
nosocomiales de origen respiratorio causadas por bacilos gram negativos
muestran un patron de mayor resistencia comparadas con el foco abdominal,

urinario o otros®* %°.

g) ELECCION DE LOS ANTIBIOTICOS.

En una infeccidn con repercusion sistémica importante es crucial escoger
los antibiéticos que aseguren mayor eficacia. Entre los diferentes antibioticos que
cumplen con la condicidn de ser activos frente a los patégenos predominantes en
un foco determinado, se debe elegir aquellos que son bactericidas, que se
distribuyen con rapidez por los tejidos infectados (amplio volumen de distribucion),
que se asocian con menos complicaciones secundarias, que son mas faciles de
administrar, que no precisan de la monitorizacion de sus concentraciones

plasmaticas y que son mas economicos.

Para obtener la mayor adecuacion del tratamiento empirico es recomendable

utilizar protocolos de antibidticos (escritos) propios, consensuados con el resto del



hospital, pero que consideren las especiales caracteristicas de los pacientes
criticos. En las unidades que no poseen protocolos, suelen darse mayores niveles
de resistencia en las bacterias que predominan en su nicho ecoldgico; en el
estudio de infecciones adquiridas en UCI producidas por Acinetobacter baumannii
realizado en 1996 a partir del estudio ENVIN, analizando caracteristicas fisicas y
funcionales de las unidades, la falta de protocolos escritos fue uno de los factores

asociados a las tasas mas elevadas de infeccion por esta bacteria.

Los protocolos deben tener en cuenta la ecologia de cada unidad. Cuando se
aconseja la eleccidon de pautas antibidticas de amplia cobertura en el tratamiento
empirico de la sepsis, no significa que deban cubrirse todos los microorganismos
posibles, sino los probables en cada caso. No debe administrarse cobertura por
ejemplo para Staphylococcus aureus resistente a meticilina, enterococo resistente
a glicopéptidos o Acinetobacter baumannii si no forman parte de la flora habitual
de nuestro medio y el paciente no tiene factores de riesgo para ellos. Las pautas
deben ser revisadas periddicamente para ajustar las variaciones que se producen
a lo largo del tiempo tanto en la comunidad como en el hospital. En las unidades
especialmente, coincidiendo con brotes epidémicos los cambios pueden ser

bruscos y se requiere una respuesta inmediata de ajuste a la nueva situacion.

En pacientes con antibidticos previos se escogeran pautas que amplien el
espectro y que actuen sobre patdégenos seleccionados o que han desarrollado

resistencia, siendo recomendable el cambio de familia antibiotica.



La utilizacidn de monoterapia o terapia combinada es un punto en discusion. Tal
como se ha sefialado en capitulos previos, la terapia combinada en teoria,
ademas de ampliar el espectro en especial con patdégenos posiblemente
resistentes, reduciria el desarrollo de resistencias y mejoraria la evoluciéon de la
infeccion en las asociaciones con sinergismo; las desventajas serian el riesgo de
mas efectos adversos, interacciones y un incremento del costo. Sin embargo, hay
resultados contradictorios que no permiten apoyar sin discusion la combinacién
antibidtica, probablemente porque incluyen poblaciones heterogéneas, con
distintos tipos de infecciones y variabilidad en los criterios diagnodsticos. Por
ejemplo, tal como muestra un reciente metaanalisis*, la asociacién de
betalactamico y aminoglucosido en el tratamiento de la sepsis no presentaba
mayor eficacia terapéutica incluso en las infecciones por bacilos gram negativos,
incluida Pseudomonas aeruginosa, y si mas efectos adversos. En el estudio
espafnol de NAV, la monoterapia tenia peores resultados que la terapia
combinada®. Por el contrario, en un estudio multicéntrico que analiza el impacto
de la biterapia frente a la monoterapia en la neumonia neumocécica
bacteriémica®, en el que aunque globalmente no hubo diferencia en la mortalidad
a los 14 dias, cuando se estudiaron unicamente los 94 pacientes considerados
criticos, la mortalidad se redujo del 55,5% al 23,4% (p = 0,00015). La tendencia
mas aceptada es utilizar combinacién en pacientes inmunodeficientes, cuando el
in6culo bacteriano es importante, en el tratamiento de bacterias con sensibilidad
disminuida y en infecciones con localizaciones de dificil acceso para los

antibioéticos, como endocarditis u osteomielitis.



El tratamiento de las infecciones en UCI es como corresponde, mayoritariamente
empirico (excluidas las profilaxis, el 75,5% de los antibibticos, utilizados en el
estudio ENVIN del afio 2003, fueron empiricos), lo que con frecuencia genera la
mayor utilizacion de una unica clase de antibiéticos. Muchos autores han sugerido
que la rotacion antibidtica puede contribuir a disminuir o retardar el desarrollo de
resistencias. Se dispone de varios estudios que apoyan esta estrategia que
consiste en utilizar en el tratamiento empirico dos 0 mas clases de antibidticos que
se alternan durante periodos que suelen abarcar varios meses*®*®. No obstante,

los modelos matematicos cuestionan la utilidad de la terapia rotacional®

; Yy en
general los trabajos publicados usan controles historicos, incluyen
simultaneamente otras medidas de control de la infeccion, lo que dificulta la
valoracion del efecto de la rotacidn, por lo que antes de recomendar tal estrategia

en el tratamiento empirico deberemos esperar el resultado de estudios bien

disefados.

h) DOSIFICACION. MONITORIZACION DE LA EFICACIA Y EFECTOS
SECUNDARIOS.

Los antibidticos elegidos deben iniciarse a las dosis maximas
recomendadas para cada infeccibn (que se asocian con concentraciones
plasmaticas optimas), y continuarse con dosis adaptadas a la funcién renal y/o
funcion hepatica del paciente. En todos los casos se debe emplear la via
endovenosa, para asegurar, lo antes posible, una elevada concentracion

plasmatica y tisular.



La utilizacién de dosis bajas o subclinicas se ha relacionado no solo con fracaso
terapéutico, sino también con seleccion de flora multirresistente. Para antibioticos
tiempo-dependientes, principalmente B-lactamicos, y en menor grado
glucopéptidos, el intervalo de tiempo en el que las concentraciones plasmaticas
superan la Concentracion Inhibitoria Minima (segun modelos animales al menos el
50% del tiempo entre dosis) asegura el maximo grado de erradicacion bacteriana,
por lo que se recomienda la utilizacién de intervalos de administracion cortos e

incluso la perfusion continua.

Si se utilizan antibidticos concentracion-dependientes como aminoglucésidos o
quinolonas, la mejor respuesta se obtiene cuando la concentracion es al menos 10
veces superior a la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) del patogeno
responsable en el lugar de la infeccion. Otro indicador farmacodinamico propuesto
para estos antibiéticos como predictor de una buena eficacia terapéutica, es el

Cociente del Area Bajo la Curva (AUC) y la CIM (ratio AUC/CIM).

Una dificultad que tenemos para aplicar la terapéutica es que las dosis usadas en
los pacientes criticos se basan en datos farmacocinéticos obtenidos, bien de
individuos sanos, bien de pacientes menos graves. La disponibilidad de los
antibidticos en los pacientes graves depende de variaciones en la permeabilidad
vascular, volumen intravascular, composicion y distribucion de las proteinas
plasmaticas, de la disfuncién de érganos y de la politerapia®®. Cuando se han
monitorizado los niveles plasmaticos en pacientes ingresados en UCI se

comprueba que en muchas ocasiones los niveles no son los esperados. Se sabe



que para vancomicina existe una amplia variabilidad tanto en el aclaramiento
como en la distribucion del farmaco, y es bien conocido el estrecho margen
terapéutico de los aminoglucdsidos. Pero también los betalactamicos
administrados a dosis estandar muestran una variabilidad importante en las
concentraciones plasmaticas, que por otra parte con frecuencia son inferiores a las
requeridas. Por todo ello y para optimizar los resultados, deberia trabajarse para
que en las infecciones graves se pudieran monitorizar de forma rutinaria los

niveles de antibiéticos.

Ademas de controlar la respuesta a la infeccion debe vigilarse la posible aparicion
de efectos adversos, generalmente también en relacion con concentraciones
elevadas o duraciones excesivas. La posibilidad de efectos secundarios se
incrementa en los pacientes con disfuncion de o&rganos que interfieren el
metabolismo y eliminacion de los antibidticos. Entre los efectos adversos a
controlar se incluye la seleccion de patégenos resistentes que pueden causar un
nuevo episodio de infeccion en el mismo paciente o transmitirse a los otros

ingresados.

i) CONFIRMACION DEL TRATAMIENTO.

Tan importante como el inicio precoz de tratamiento antibiético en la sepsis
es confirmar que éste es necesario y adecuado. Si los pacientes no tienen
realmente una infeccion, la administracion de antibidticos no solo no es
beneficiosa, sino que puede empeorar su evolucién, como apunta el estudio de

Singh y col. en pacientes criticos con infiltrados pulmonares en los que se



comparan 3 dias de tratamiento con quinolonas y un tratamiento estandar de
duracién entre 10 y 21 dias®. En estos pacientes de baja gravedad, en los que
tanto la clinica como los resultados de los cultivos practicados llevan a

reconsiderar la posibilidad de la infeccion, se debe suspender el tratamiento.

En pacientes con sepsis pero en los que tras instaurar tratamiento la evolucion es
correcta y los resultados de microbiologia identifican la etiologia, se mantendra el
tratamiento inicial hasta que lleguen los datos de sensibilidad, momento en que
debe reajustarse el tratamiento, prescribiendo los agentes de espectro mas

reducido.

Si los pacientes presentan nuevos signos de infeccibn o empeoran, debe
repetirse la toma de muestras para cultivo y aumentar el escalon terapéutico. En
caso de que la etiologia y el antibiograma indiquen que el tratamiento es
adecuado pero la evolucion es desfavorable (siempre que se haya drenado el foco
de sepsis, si estaba indicado), se impone la revision de la pauta antibittica,
comprobando que la dosificacidn y los intervalos son correctos, que no existen
interacciones medicamentosas que disminuyan la eficacia, asi como que se trata

de antibidticos que alcanzan sin problemas el lugar de la infeccion.

j) DURACION DEL TRATAMIENTO.
La duracién es frecuentemente empirica, debida a la falta de datos fiables
de curacion en los pacientes criticos. Esta condicionada por el tipo de infeccion y

la evolucion del paciente y menos por los controles microbiologicos. En principio,



la duracidén debe ser la suficiente para que desaparezcan los signos y sintomas
clinicos mas importantes de la infeccidn y retirarse a las 48-72 horas de su control.
En la NAV, la resolucion de los sintomas se produce durante los 6 primeros dias
de tratamiento, mientras que la colonizacién endotraqueal por bacilos gram

negativos persiste independientemente de la sensibilidad a los antibidticos®.

Existen diversas recomendaciones de expertos y sociedades cientificas sobre la
duracion del tratamiento antibidtico que varian en funcion de la localizacion y del
agente etiolégico. Sin embargo, los estudios en que se han basado dichas
recomendaciones son escasos y de nuevo, aun son menos los realizados en
pacientes criticos. Una mayor duracion tiene como principal inconveniente la
posible seleccion de bacterias resistentes, tanto por facilitar la presencia de cepas
resistentes de forma natural como por la seleccion de bacterias resistentes
mediante mutacidn cromosomica en una poblacion previamente sensible.
Aumentan también los riesgos de efectos adversos y los costos. El mayor riesgo
de un tratamiento corto es el fallo terapéutico o la recaida, es decir la reaparicion
de los signos de infeccidn con aislamiento del mismo patdégeno, con resistencia
adquirida o no. En un ensayo francés del tratamiento de la NAV>* comparando 8 y
15 dias de tratamiento, en 401 pacientes con NAV microbiolégicamente
documentada, no mostré diferencias en la mortalidad (18,8 y 17,2%), ni en la
recurrencia de la infeccion (28,9 y 26%), y si mayor numero de dias sin
antibidticos en la pauta corta. Al analizar el prondstico segun microorganismos, los

bacilos gram negativos no fermentadores como la Pseudomonas aeruginosa



tuvieron mayor tasa de recurrencia (40,6% frente a 25,4%) en los tratamientos de

8 dias.

Estudios como éste en otros focos infecciosos, nos ayudaran a delimitar la
duracion oOptima en pacientes criticos con sepsis, y probablemente permitiran
acortar la duracién de las pautas utilizadas hasta ahora, lo que redundara en una
reduccion de efectos adversos y costos y sobre todo, en menor impacto sobre las

resistencias.



2. JUSTIFICACION.

La Terapia Médica Intensiva, pabellon 202 del Hospital General de México
recibe alrededor de 600 pacientes por afo, de los cuales aproximadamente el 60%
son pacientes con Sepsis Severa y Choque séptico de diversas etiologia, con las

complicaciones propias de éstas entidades.

El objetivo de las unidades de cuidados intensivos es modificar la mortalidad
ocasionada por la aparicion de insuficiencias agudas de uno o mas sistemas
organicos, sin embargo el inicio de la terapia antimicrobiana empirica de forma
temprana modifica la evolucidon en el paciente séptico, mientras se obtienen los
resultados de los cultivos para hacer el ajuste o cambio por el antimicrobiano

especifico para cada paciente.

El tratamiento antibiotico inicial inefectivo es uno de los factores asociados a una
mayor mortalidad en los pacientes con sepsis severa y choque séptico. En cuanto
a la rapidez con que se instaure el tratamiento antibiotico también se ha visto que
tiene una influencia significativa en el prondstico, pues la mortalidad se incrementa
si se administra el antibiético dentro de las primeras 8 horas a la llegada al hospital

que si se retrasaba la administracion del mismo.

Es importante remarcar que el objetivo es iniciar el tratamiento no en las primeras
24 horas, sino con la mayor rapidez posible tras la sospecha clinica, procurando
evitar que procedimientos diagnosticos u otras causas, retrasen notablemente ese

inicio de los antimicrobianos.



3. OBJETIVOS.
Especifico:

Conocer el impacto sobre la mortalidad de los pacientes criticamente
enfermos de etiologia infecciosa respiratoria y abdominal que ameritaron
intervencidn quirurgica, que ingresan a la unidad de cuidados intensivos del
Hospital General de México O.D. sobre la demora de la primera dosis de
antimicrobiano, con el objeto de dirigir y mejorar los tiempos de administracion,
desde el ingreso del paciente a la unidad, la toma de cultivos vy el inicio de
antimicrobianos de forma sistematizada y empirica de acuerdo a guias

establecidas.

4. HIPOTESIS.

El retraso en la administracién de la primera dosis de antimicrobianos de
mas de 24 horas en los pacientes con Neumonia asociada al ventilador y con
Sepsis abdominal de resolucién quirdrgica y que ingresan en la Unidad de

Cuidados Intensivos, incrementa la mortalidad.

El inicio en la administracién de la primera dosis de antimicrobianos dentro
de las primeras 24 horas en los pacientes con Neumonia asociada al ventilador y
con Sepsis abdominal de resolucion quirurgica y que ingresan en la Unidad de

Cuidados Intensivos disminuye la mortalidad.

5. DISENO DE LA INVESTIGACION.



Retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo.

6. METODO DE LA INVESTIGACION.
6.17- Universo de estudio.

6.1a- Unidad de investigacion:

Pacientes que cumplan los criterios para choque séptico secundario a
Neumonia asociada al ventilador (de acuerdo a criterios internacionales) y con
Choque séptico de etiologia abdominal que ameritaron intervencion quirurgica,
ingresados en la unidad de Terapia Médica Intensiva de Enero del 2006 a
Septiembre del 2006 y que cumpla con los criterios de inclusion para el estudio.

6.1b- Unidad de seleccion:

Hospital General de México O.D.

Servicio de Terapia Médica Intensiva Unidad 202

6.2- Tamarno de la muestra:

Un total de 215 pacientes.

6.3- Criterios de seleccion:

6.3.1.- Criterios de inclusion:

1.- Paciente ingresado en la unidad de Terapia Médica Intensiva, Hospital General
de México O.D., durante Enero del 2006 a septiembre del 2006.

2.- Ambos sexos.

3.- Adolescente, adulto o anciano.



4.- Diagnostico de Choque Séptico segun los criterios clinicos de la conferencia
del consenso del American Collegue of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine. 2003.

A. La presencia de una respuesta inflamatoria sistémica definida por dos o mas
de los siguientes datos clinicos: una temperatura corporal mayor a 38°C o menor
de 35°; una frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos/min; una frecuencia respiratoria
mayor a 20 respiraciones/min, una pCO2 menor a 32 mmHg o la necesidad de
ventilacion mecanica, y una cifra de leucocitos mayor de 12,000 o menor de
4,000/ul, o mas del 10% de formas inmaduras.

B. La evidencia de un foco de infeccion documentado o un hemocultivo positivo (o
por lo menos sospecha fuerte de infeccion).

C. La presencia de hipotension arterial, definida por una presion arterial sistdlica
menor de 90 mmHg o una reduccion superior a 40 mmHg respecto a la basal, a
pesar de un adecuado aporte de liquidos, o la necesidad de utilizar farmacos
vasopresores o inotropicos.

D. Signos de disfuncién organica o de hipoperfusion, que pueden incluir, pero que
no son los unicos, oliguria, acidosis lactica o una alteracion aguda del estado
mental.

5. Diagnéstico de Neumonia asociada al ventilador de acuerdo al Clinical
Pulmonary Infection Score, (CPIS). Clinicamente, el diagndstico de NAV se hace
en aquellos enfermos intubados y en ventilacibn mecanica que tienen dos o mas
de los siguientes criterios: A) Nuevo infiltrado pulmonar y/o infiltrados pulmonares
que se localicen en el mismo segmento pulmonar por mas de 72 horas, mediante

seguimiento radiografico o tomografico. B) Ademas 2 o mas de los siguientes: 1.



Fiebre por arriba de 380C. 2. Leucocitosis arriba de 10,000 mm3. 3. Secrecion
respiratoria purulenta. 4. Taquipnea y/o taquicardia. 5. Deterioro en el intercambio
de gases. 6. Algunos autores agregan los siguientes criterios: (a) Cultivo del
liquido pleural positivo para el mismo microorganismo obtenido de la secrecidn
bronquial. (b) Evidencia histolégica de neumonia.

6. Y/O pacientes con diagnodstico de foco infeccioso a nivel abdominal que

ameritaron tratamiento quirurgico.

6.3.2.- Criterios de exclusion:
Pacientes que no ameritaron terapia antimicrobiana, otras patologias no

infecciosas, patologias infecciosas sin criterios de inclusion.

6.3.3.- Criterios de eliminacion:

Expedientes que no cuentan con informacion completa y fidedigna.

6.4.- Variables:

6.4.1.- Variables independientes.

1. Sexo del paciente.

2. Edad del paciente.

3. Diagnéstico de choque séptico.

4. Diagnostico de Neumonia asociada al ventilador o Sepsis Abdominal con

abordaje quirurgico.

6.4.2. Variables dependientes:



1. Signos vitales: Frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial
media, temperatura.

2. Niveles de leucocitos, plaquetas.

3. Niveles de creatinina.

4. Tiempo de hospitalizacion.

5. Horas de inicio de la terapia antimicrobiana.

6. Ventilaciéon Mecanica.

6. Mortalidad.

6.5.- Parametros de medicion:

1. Sexo: femenino o masculino.

2. Edad (afios cumplidos).

3. APACHE II.

4. SOFA.

5. Diagnostico.

6. Signos vitales (Presion arterial, presion arterial media, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, temperatura).

7. Parametros de biometria hematica: leucocitos y plaquetas. De acuerdo al
Sistema Internacional de Unidades.

8. Parametros de quimica sanguinea: creatinina. De acuerdo al Sistema
Internacional de Unidades.

9. Dias Hospitalizados.

10. Ventilacion mecanica.

11. Motivo del Egreso: (defuncion, mejoria).



7. PROGRAMACION Y CONDUCCION DE LA INVESTIGACION.
7.1.- Captura de la informacion:
Indirecto.- A través de la revision de los expedientes clinicos de los pacientes en

estudio.

7.2.- Formulario de captura de datos:

Ver anexo 1.

7.3.- Concentracion de datos:

Una vez captada la informacién se seguiran los siguientes datos en su
concentracion:

Revision: corroborar si se ingresaron todos los formularios, si esta completa la
informacion y si los datos son congruentes con las variables.

Computo: el mismo formulario sirve para computo.

Presentacién: los datos obtenidos en el estudio seran presentados en forma

escrita, tabular y graficada.

7.4.- Recursos:
7.4.1. Recursos humanos:
Investigador: Dr. Mario Antonio Lopez Barreto.

Asesor: Dr. Alfonso Chavez Morales.

7.4.2 .- Recursos materiales:



Material administrativo (expedientes clinicos) para cumplir con los objetivos y los

relacionados con el método, programacion y conduccion de la investigacion.

8. VALIDACION DE DATOS.
El analisis de datos se llevara a cabo a través de graficas de barras
combinadas y estadistica descriptiva (Media, mediana, proporciones,

porcentajes, rango, t student y x2).

9. PACIENTES Y METODOS.

Se estudiaron un total de 215, mismos que fueron ingresados en la unidad
de cuidados intensivos unidad 202 del Hospital General de México O.D. entre los
meses de enero y septiembre del 2006 y que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Se eliminaron 160 pacientes por no cumplir con criterios de inclusion para el
estudio.

Del universo de pacientes se seleccionaron solamente los que cumplian con los
criterios de inclusion. El diagndstico de choque séptico se hizo segun los criterios
clinicos de la conferencia del consenso del American Collegue of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine 2003 y el de Neumonia asociada a

ventilador segun la Clinical Pulmonary Infection Score, (CPIS).



Fueron un total de 55 pacientes seleccionados que reunieron los criterios de
seleccion, 14 pacientes con choque séptico secundario a Neumonia asociada al
ventilador (grupo A) y un total de 41 pacientes con sepsis abdominal con
resolucion quirurgica (grupo B). De estos dos grupos se determinara mediante
analisis de datos y analisis estadisticos el impacto de la mortalidad por separado y
entre ambos grupos, que tuvo administracion de la primera dosis de
antimicrobiano en las primeras 24 horas de estancia en la unidad de cuidados

intensivos.



10. RESULTADOS.

Se realizd andlisis estadistico X? como variable no paramétrica y comprobado con
T student para indicar si el inicio del antibidtico antes de las primeras 24 horas de
ingreso a la unidad de cuidados intensivos en los dos grupos de pacientes tiene
impacto en la mortalidad. Se observaron las siguientes condiciones: Pacientes en
total observados fueron 40 de los cuales se obtienen los siguientes datos: Muertos
23, Vivos 17, de ellos: Hombres Muertos 8, Mujeres Muertas 23, en cuanto a los
vivos la distribucion es la siguiente: Hombres Vivos 6, Mujeres Vivas 11 (Ver

grafica 1).

Grafica 1. Mortalidad.
Distribucion por sexos.

Mujeres Hombres



De lo anterior se obtienen los siguientes datos: Pacientes en total, Muertos con
antibidticos administrado en las primeras 24 horas, 12 y Muertos con antibidticos
administrados después de las 24 horas 11. Pacientes Vivos con administracion del
antibidtico antes de las primeras 24 horas 9, y después de las primeras 24 horas 8

respectivamente (Ver grafica 2).

Grafica 2. Mortalidad en relacidon al
inicio del antibiético.

[0<24 hrs
B >24 hrs

Vivos Muertos

La relacion hombre:mujer fue 1:1.8, el promedio de edad fue de 51.7 afios, con
estancia promedio en UCI de 6 dias, pero con rango de 1 a 22 dias, la calificacion
de APACHE Il fue de 24.72 con un rango de 10 a 32. Todos tuvieron Temperatura

de 36.8° con un SOFA promedio de 3.57 puntos. Todos los pacientes tuvieron



creatinina sérica de 3.25 lo que significa disfuncion renal, reportandose
persistencia de sindrome de disfuncidén organica multiple.

Se tuvo una valoracién de X? de 1.2 con una p>0.09, lo cual no es indicativa de
que halla un impacto en la sobrevida de estos pacientes, en cuanto al indice de
correlacidon multiple se concluyé con 2.3 que no es factor determinante en la
sobrevida de los pacientes. En cuanto a la valoracion APACHE Il con 15 puntos y
SOFA de 2-3 puntos, los que fallecieron tuvieron APACHE Il mayor de 22.6 puntos
con SOFA de 4 puntos, con un valor de T 3.25 a 1 disfuncién organica con una
p>0.45 lo cual indica que el uso de antibidticos independientemente de su
prescripcion y uso no tienen impacto en la sobrevida de los pacientes, sino mas
bien se encuentran enroladas con otras situaciones como son multiples cirugias,
estado de nutricidn, desarrollo de disfuncidén organica multiple, género y gravedad
de la enfermedad, momento en el que se inicio el tratamiento multiorganico, etc.

que determinan dicho papel fundamental.
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GRAFICA 4. DISTRIBUCION POR SEXOS
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GRAFICA 6. DIAS DE ESTANCIA
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GRAFICA 8. DISTRIBUCION BIOQUIMICA
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GRAFICA 10. VENTILACION MECANICA
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11. DISCUSION.

Si hubiera que nombrar una enfermedad como la mas caracteristica de las
que se atienden en las Unidades de Cuidados Intensivos, esa seria la sepsis, la
causa mas frecuente de muerte en UCI no coronarias, la enfermedad mas
prevalente en UCI, y posiblemente el principal caballo de batalla de la medicina
critica contemporanea. En los ultimos afios se han conseguido avances
importantes en el conocimiento de la epidemiologia y la fisiopatologia de la sepsis,
y se han encontrado tratamientos efectivos, que se afiaden a los beneficios

mostrados recientemente por otras medidas terapéuticas en los pacientes criticos.

La importancia de la sepsis trasciende sin embargo, con mucho, las Unidades de
Cuidados Intensivos. Recientemente se han llevado a cabo importantes estudios
epidemiologicos que han dejado clara la elevada incidencia y letalidad
poblacionales de la sepsis, habiéndose estimado que esta enfermedad es
responsable de mas muertes que el infarto agudo de miocardio o el ictus, y que los
canceres de mama, colon, recto, pancreas y prostata, todos juntos. Se trata asi de

un problema de gran envergadura desde el punto de vista de la salud publica.

La importancia de la sepsis sera aun mayor, por cuanto la incidencia de la sepsis
estda aumentando, y se espera que lo siga haciendo. En Estados Unidos, se ha
estimado que en los ultimos 20 afios la incidencia de la sepsis ha aumentado a un
ritmo del 8,7% anual, y en Europa se manejan cifras similares. Este aumento en la
incidencia de la sepsis se ha puesto en relacion con el aumento de la edad de la

poblacién, y la generalizacion de procedimientos invasivos y farmacos



quimioterapicos e inmunosupresores; a pesar de las mejoras terapéuticas
introducidas en los ultimos afos, que han reducido la letalidad de la sepsis, su
cada vez mayor incidencia hace que el numero de fallecimientos por esta

enfermedad esté aumentando.

Por los anteriores motivos, se puede considerar que la sepsis es una enfermedad
"emergente" se trata de una enfermedad antigua, pero sus criterios de definicién
actuales se han establecido en los ultimos afios (a partir de la conferencia de
consenso de 1991), y presenta una elevada incidencia y mortalidad, que van
ambas en aumento, por o que supone una amenaza para la salud actual y futura

de la poblacion, que requiere la adopcion de politicas sanitarias especificas.

De acuerdo a varios estudios ya previamente comentados, se ha demostrado que
en episodios de sepsis cuando se administra un tratamiento antibidtico adecuado,
la mortalidad se reduce significativamente y esa disminucion es mas importante en

episodios mas graves.

Disponemos de diversos estudios que también han demostrado que el retraso en
la administracién de antibidticos se acompafa de peor evolucion. Asi mismo en
Neumonia Asociada al Ventilador, el retraso en el inicio del tratamiento antibiético

es un factor independiente de mortalidad hospitalaria con mayor impacto.

Asi mismo los antibiéticos administrados en las primeras 24 horas desde el inicio
de los sintomas, comparados con los que recibian tratamiento antibidtico
transcurridas 48 horas, la mortalidad global fue menor cuando el tratamiento fue

mas precoz siendo significativa cuando se analiz6 la mortalidad relacionada con la



Neumonia asociada al ventilador con retrasos inferiores a 24 horas comparados

con retrasos superiores a 24 horas.

Sin embargo en nuestro estudio los resultados no fueron los esperados pues no
hubo impacto en relacion a la mortalidad si se administraba el antibidtico en las
primeras 24 horas o no. En lo que se pudo observar de lo analizado es que los
pacientes que fallecieron independientemente si se administraban los
antimicrobianos en las primeras 2 4 horas o no, estos tuvieron una valoracion de
APACHE Il muy elevada lo que incrementa la mortalidad por si solo por arriba del
40% de acuerdo a los valores registrados y por si fuera poco la puntuacion de
SOFA de falla multiorganica en todos fue de 4 puntos, es decir la numeracion mas
alta y por ende los de mas mal pronéstico, siendo estos dos factores uno de los
distractores para que este estudio no cumpliera su cometido en relacién con lo que

existe en la literatura.

Cabe aclarar que el estudio presenta varias limitaciones, por un lado es
retrospectivo y observacional con un numero pequefio de pacientes, por otro lado

la poblacion obtenida no es lo suficientemente homogénea.

12. CONCLUSIONES.

No existe impacto en la mortalidad suficientemente significativo el iniciar la
terapia antimicrobiana dentro de las primeras 24 horas de estancia en la unidad de

cuidados intensivos si el paciente presenta puntuacion de APACHE Il por encima



de 22 puntos lo que traduce una mortalidad estimada por encima del 40% o

cuando el paciente presenta SOFA de 4 puntos.

Se deberian de realizar estudios con poblaciones mas grandes y homogéneas
pues es imperante encontrar mas factores que mejoren el prondstico de este tipo

de pacientes.

Sin embargo se pueden hacer otras consideraciones para el mejor prondstico del
paciente, como las siguientes: la terapia antimicrobiana inicial debe ser totalmente
empirica de acuerdo al sitio infectado, la gravedad del paciente, los dérganos

afectados y de acuerdo a las guias internacionales para cada patologia.

Se debe protocolizar toma de cultivos de los posibles focos infecciosos al ingreso
a la unidad de cuidados intensivos y cuando menos dos veces por semana, para
identificar de forma oportuna los gérmenes causantes de la sepsis y prevenir

reinfecciones o infecciones adquiridas intrahospiatalariamente.

Retomar las medidas basicas de higiene desde el lavado de manos, asi como el
uso de equipo estéril para la manipulacion del paciente y asi evitar ser vectores

dentro de la misma unidad de cuidados intensivos.



ANEXO 1

PROTOCOLO DE INVESTIGACION CLINICA

1.- TITULO:
Impacto sobre el retardo del inicio de la terapia antimicrobiana en el paciente
criticamente enfermo.
2.- INVESTIGADOR:
Responsable:
Dr. Mario Antonio Lépez Barreto
Residente de 2do afio de Medicina del Enfermo en Estado Critico. Hospital
General de México.
Dr. Alfonso Chavez Morales. Médico Adscrito al Servicio de Terapia Intensiva U
202 Hospital General de México OD.
3.-PROGRAMACION Y CONDUCCION DE LA INVESTIGACION.
Formulario de captura de datos:

a. Nombre del paciente: Iniciales.
Sexo: Femenino (f), Masculino (m).
Edad: (afios cumplidos.
Expediente: (numero).

Fecha de Ingreso a UTMI 202 (Afio, mes y dia).

~ 0 oo T

Diagnéstico de base:
Signos vitales:
FC FR PAM TEMP

h. Apache Il y SOFA: Puntaje: (Ver al reverso para calificar)

@

i. Laboratorio:

Leucocitos Plaquetas Creatinina
j-  Ventilacion Mecanica: Si No
k. Alta (fecha) y tiempo de hospitalizacion (dias):
. Defuncidn Si  No

a) fecha



Infeccion documentada o sospechada y alguno de los siguientes parametros:

Variables generales

= Fiebre (temperatura mayor a 38.3°C)

= Hipotermia (temperatura menor de 36°C)

= Frecuencia cardiaca mayor a 90 min' o mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal para
la edad

= Taquipnea

= Alteracion del estado mental

= Edema significativo o balance hidrico positivo {mayor de 20 cclkg por mas de 24 hrs)

= Hiperglicemia (glicemia mayor a 120 mg/dl o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias

= Leucocitosis (cuenta WBC mayor de 12000 mm?)

= Leucopenia {cuenta WBC menor de 4000 mm?)

= Guenta WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras

= Proteina C-reactiva plasmética mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal
= Procalcitonina plasmatica mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal

Variables hemodinamicas

= Hipotensién arterial {TAS:<80mmHg, TAM:<70, o un descenso de la TAS mayor a 40 mmHg en
adultos o menor de 2 desviaciones estandar por debajo del valor normal para la edad)

= Saturacion venosa mixta de oxigeno>70% _ Nota: El valor normal de ésta en nifios oscila entre
75% y 80%.

® Indice cardiaco:>3.5 L.min"'.M-2%. Nota: el valor normal en nifios oscila entre 3.5y 5.5.

Variables de disfuncién organica

= Hipoxemia arterial (Paoy/Fiog<300)

= Oliguria aguda (gasto urinario<0.5 mL kg-".hr-' 0 45 mmol/L al menos por 2 hrs)
= Aumento de la creatinina mayor a 0.5 mg/dL

= Anormalidades de coagulacion (INR>1.5 0 aPTT>60 s)

* lleo (en ausencia de obstruccion intestinal)

= Trombocitopenia (cuenta plaquetaria<100000 mm?)

= Hiperbilirubinemia (BT:>4 mg/dL o 70 mmol/L)

Variables de perfusion tisular

= Acidosis lactica (>1 mmol/L)
= Disminucion del llenado capilar o piel marmorea

Tabla 1. Criterios diagndsticos de sepsis.

Ninguno de estos signos de sepsis deberfa usarse en neonatos o nifios. Los criferios de sepsis en la poblacion pediatrica son
hiper o hipotermia (femperatura rectal mayor de 38.5 °C o menor de 35 °C), taquicardia (ausente en pacientes hipotérmicos), y al
menos una de las siguientes indicaciones de disfuncion organica; alferacion del estado mental, hipoxemia, incremento de los
niveles séricos de lactato o puiso filiforme.




ESCORE SOFA

Parametros/puntuacion 0 1 2 3 4
Respiratorio (paOxFi0,) = 400 <400 <300 <200 + SA <100 + SR
Coagulacion (plaguetas/mm?) =150.000 <150.000  <100.000 <50.000 <20.000
Hepatico (bilirrubina mg/dl) <12 1,219 2-5,9 6-11.9 =12
Hemdinamica (TAM mmHg) o aminas® TAM =70 TAM<70 Dp<50D0b Dp=>5,0A, Dp=>15,0A,
{meg/kg/min) 0 MA= < 0,1 0 NA = 0,1
SNG (GCS) 15 13-14 12-10 9-6 <6

Renal (creatinina mg/dl, o diuresis mifdia) < 1,2 1,2-1.9 2-3.4 3,5-4,9 0 <500 ml =50 <200 ml

pal./Fi0,: Presion parcial de Oy /fraccion inspiratoria de O,; TAM: Presion arterial media; aminas®: administradas al
menos durante 1 hora; Dp: Dopamina; Db: Dobutamina; A: adrenalina; NA: noradrenalinas; SNG: sistema nervioso
central; GG3S: escala de los comas de Glasgow. SR: Soporte respiratorio.

(Adaptado de Vincent JL, Mendonca A, Cantraine F, Moreno R, Takala J, Suter PM et alr Use of the SOFA score 1o asses
the incidence of organ dysfunction/failure in intensive cara units: results of a multicenter, prospective study. Grt Gare Med
26; 1793-1800, 1598).

Puntuacién SAPS II
26 (13|12 |11 ] 9 |7 | B 5 41312 1] 1 ]12]13 14 & 7 8 5 10 |12 |15 )16 )17 [ 18
Edzd =A0 - w0 | - | 75 =80
59 & | 7 | m
Latidos/min <8 0 LS =0 F160
& 159
TA sistalca <70 T 00199 | =200
]
Diuresis (I(d) <05 0.5- z10
259
Temperatura <3 =3
P=02/FOZ (5 <100 | 100 =200
CPAP o VM) -
Biczrbanato <15 15- =0
sérico b
Rec, 1 10-19.9 =20
leucocitario
Wrza sérica <10 <28 TEE FrY]
K sérico <3 345 =5
Ma =érico <125 2510 FIT
Bilirrubina <if a0 =60
59
G5 < | 68 B - 115
10 1
Enf. crdnicas oo Fien ER)
MY | Bamastel
Tipo de ar Medks or
admisian programada urgente
Suma de
puntos
Puntuacion MODS
Puntos
Parametro 0 1 2 3 P
PAO,/FiO, = 300 226-300 151-225 76-150 =75
Creatinina sérica = 100 101-200 201-350 351-500 = 500
Bilirrubina sérica =20 21-60 61-120 121-240 > 240
Frecuencia cardiaca ajustada al pulso <10 10.1-15 15.1-20 20.1-30 = 30
Plaquetas = 120 81-120 51-80 21-50 = 20
GCS 15 13-14 10-12 79 <6

Tomar los valores mas anormales observados durante 24 horas de evolucién en UCL
No disponer de un parametro supone la normalidad del mismo (0 puntos)
¢ Creatinina en pmell (1 mg/dl = 88 .4 umol).
¢ Bilirmibina en pmol1 (1 mg/dl = 88.4 pmol/T).
+ Frecuencia cardiaca ajustada al pulso = FC x (PAD/PAM) = Frecuencia cardiaca x (Presion en auricula derechaPresion arteral
media).
¢ Plaquetas por pl
¢+ GCS: mejor puntuacion en ausencia de sedacion.



ESCORE APACHE Il

Parametros:

A APS, puntuacion fisiolbgica aguda.
B: Puntuacion por edad.

G: Puntuacion por enfermedad cronica.

A. Puntuacion fisiologica

Rango elevado Narmal Rango bajo
Variables +4 +3 +2 +1 a +1 +2 +3 +4
Temperatura rectal (*G) =41 39-409 38,5-38,9 36-39.4 34359 32-339 30-319 <299
Presion arterial media {mmHg) =160 130-159 110-129 70-109 50-69 =49
Frecuencia cardiaca (Ipm) =180 140179 110-139 70-109 50-69  40-54 =389
Frecuencia respiratoria (rpm) =50  35-49 25-34 12-24 10-11 69 =5
Oxigenacion (valor A o B)
A. 51 FiO; 20,5, DA-a0, =500 350-499 200-349 <200
B. Si FiOs <05, pa0: {mmHg) =70 61-70 55-60 <55
pH arterial =7,70 7,6-7,69 7,5-759 733749 7,25-7,327 15-7 24<7 15
Natremia (mEg/) =180 160179 155-159 150154 130149 120-129 111-119 =110
Kaliemia (mEg/) =7 6-6,9 5559 3554 334 2529 <25
Creatinina (mg/dl) (doble si FRA) =35 234 1519 0,6-1.4 <06
Hematocrito (%) =60 50-59.0  46-49.9 30-45,9 20-29.9 <20
Leucocitos (mm?x1000) =40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1
GGS (15-puntuacion del paciente)
Si no G3A: HGO: venoso =52 41519 32-40,9 22-31.9 18-21,9 15179 <15

B. Puntuacion por edad

Anas

FPuntos

=44
45-54
55-64
B5-74
=75

=02 i AT N ]

GC. Puntuacién por enfermedad cronica

Si Historia de insuficiencia organica sistémica o esta
inmunocomprometida:

a) Postoperados, urgentes o no quirlrgicos: 5

b) Cirugia electiva: 2.

Definiciones: Evidencia de insuficiencia organica o
inmunocompromiso previa al ingreso segdn los siguientes
criterios.

Higado: Girrosis (con biopsia), HT portal comprobada,
antecedentes de HDA por HTP 0 episodios previos de
fallo hepatico, coma, o encefalopatia.

Gardiovascular: Glase |V de la NYHA.

Respiratorio: Restrictivo, obstructivo o vascular, obliga a
restringir ejercicio (incapacidad para subir escaleras o
hacer tareas domeésticas), o hipoxia cronica probada,
hipercapnia, policitemia 2 aria, HT pulmonar severa
(=40 mmHg), o dependencia respiratoria.

Renal: Hemodializados.

Inmunocomprometidos: Que haya recibido terapia que su-
prima la resistencia a la infeccion (inmunosupresion, gqui-
mioterapia, radiacion, esteroides cronicos o altas dosis re-
cientes) o que padezea enfermedad suficientemente avan-
zada para inmunodeprimir (Leucemia, linfoma, SIDA_.).

APACHE Il TOTAL = A+B+C

Interpretacion del escore

FPuntuacian Mortalidad (%)
0-4 4
59 8
10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 56
30-34 75
>34 85

(Adaptado de Knaus WA Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE:
APACHE Il a severity of disease classification sysiem. Crit Care
Med 1985; 13(10): 818-28).



NEUMONIA NOSOCOMIAL: ESCALA DE VALORACION CLINICA DE LA
INFECCION PULMONAR (CLINICAL PULMONARY INFECTION SCORE,

CPIS)

Pugin J, Auckenthaler R, Mili N. Diagnosis of ventilator associated pneumonia by
bacteriologic analysis of bronchoscopic and non bronchoscopy blind bronchoalveolar lavage
fluid. Am Rev Respir Dis 1991; 143:1121-1129.

PARAMETRO VALOR PUNTUACION

36,5-38,4
Temperatura (°C) 38,5-38,9
<36,5 6 >39

4 000-11.000
Leucocitos/mm3 <4.000 6 >11.000
formas inmaduras 2500

<14 aspiraciones
Secreciones traqueales >=14 aspiraciones
secreciones purulentas

>240 o SDRA

pa02/Fi02 <240 y no SDRA

Limpia
Radiografia de torax Infiltrado difuso
Infiltrado localizado

NP, O MO MR, O MDD OINPPO

N© colonias bacterias
patdgenas no significativo |0
N© colonias bacterias
patdgenas significativo 1
Igual patégeno en Gram |2

Cultivo semicuantitativo de
aspirado traqueal

paO2/FiO2: presion arterial de Oxigeno/fraccion inspirada de Oxigeno; SDRA: sindrome del
distress respiratorio del adulto.
Un valor de mds de 6 puntos es altamente sugestivo de neumonia.
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