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RESUMEN

INTRODUCCION.- La sepsis es una de las principales causas de ingreso y mortalidad en las
unidades de urgencias y cuidados intensivos, sus principales factores son el envejecimiento
poblacional, el mayor numero de procedimientos quirurgicos invasivos practicados
cotidianamente ademas de las afecciones asociadas con inmunosupresion. A nivel
internacional presenta una incidencia mundial es de 1.8 millones de casos al afo, y una
prevalencia de 18 millones de casos al afo, siendo esta causa del 2% de admisiones a
urgencias y el 10% de las intrahospitalarias con una mortalidad del 34%. En México cada afno
se ingresan 751.000 casos de sepsis, 400.000 de ellos en Unidades de Terapia Intensiva. La
incidencia de 300 casos por cada 100.000 habitantes es mayor que el de cancer de mama o
que la insuficiencia cardiaca. En nuestro pais fallecen cada ano por sepsis 215.000
personas, numero similar al producido por infarto agudo de miocardio y es causa del 85% de
ingresos a las unidades de terapia intensiva, Por este motivo y a pesar de los grandes
avances tecnolégicos y terapéuticos, se ha presentado a nivel mundial un incremento en la
incidencia y prevalencia de la sepsis cuyos alcances son epidémicos. La sepsis severa se
trata de la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion donde de acuerdo a polimorfismos
genéticos y su impacto en la inmunidad inhata, se presentan diferentes patrones de evolucién
basados en la disfuncién endotelial, de coagulacién y microcirculatoria, que son la esencia
fisiopatolégica de esta grave enfermedad y que se traducen en un conjunto de
manifestaciones de acuerdo con su impacto en las funciones organicas. Por lo anterior es
importante conocer los aspectos epidemiolégicos de sepsis severa. En nuestro pais, al igual
que en otras partes del mundo, la sepsis es infradiagnosticada debido a que su concepto se
usa como sindénimo de infeccién, por otro lado el manejo es costoso dado que durante su
evaluacion y tratamiento, se requiere de estudios de imagen y laboratorio especializados,
medicamentos de alto costo y alta efectividad. Otro aspecto relevante es el tratamiento en su
manejo inicial donde se utilizan cristaloides o coloides, lo cual sigue siendo motivo de debate
asi como antibioterapia, esteroides, anticoagulantes. OBJETIVO.- determinar la prevalencia
de sepsis severa en el hospital general de zona 46 de Gémez Palacio Durango. MATERIAL
Y METODOS.- se tratd de un estudio transversal, comparativo, retrospectivo y observacional

que se realizara en el HGZ 46 de Gomez Palacio Durango.
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Se revisaron los expedientes con diagnostico de proceso infeccioso de los ingresos a
urgencias en el periodo de de 1 diciembre 2009 al 30 de junio 2011. De ellos se tomaron
los que cuentan con criterios de sepsis severa para realizar la prevalencia en relacion al total
de ingresos. Se incluyeron el 100% de los ingresos ya que no existe referencia de la
prevalencia en nuestra unidad. ANALISIS ESTADISITCO prevalencia de sepsis severa, en
la poblacién total estudiada y razones donde mediremos el nimero de pacientes con sepsis
severa entre el numero de pacientes sin sepsis severa. La poblacién de estudio, consistio
en medidas de tendencia central para edad como media, mediana y moda. Los datos de
presentaron en graficas y tablas. RESULTADOS Del total de la poblacion que cumplié con
los criterios de seleccion de acuerdo a los criterios de inclusién en nuestro estudio se
obtuvieron 120 pacientes encontrados lo que equivale al 0.18%.La edad promedio de nuestro
estudio de 71anos .Por otro lado de acuerdo a los datos obtenidos se observa que el 10% de
los pacientes ingresados en nuestro estudio presentaron DM controlada, el 28.33% de estos
presentaron DM descontrolada, asi como el 13.33% de la poblacién presento HTA controlada
y el 32.5% presento HTA descontrolada, presentdandose un 20.83% de los pacientes que
padecian ambas enfermedades.

En total el 84.16%, esto es 101 de los 120 pacientes incluidos en nuestro estudio presento
alguna enfermedad cronicodegenerativa del tipo de la DM o HTA.

Se presento una mortalidad en pacientes incluidos en nuestro estudio del 30.89% con
criterios de sepsis severa independientemente del foco primario. El 69% restante fue
ingresado a piso, o enviado a la UCI localizada en UMAE 71, ubicada en Torre6n Coahuila,
ya que dichos pacientes de acuerdo a al consenso de Sobreviviendo a la sepsis deben ser
tratados en unidades de cuidados intensivos.

Se obtuvo de acuerdo a resultados que las enfermedades pulmonares son la primera causa
de sepsis severa en nuestro hospital con un 37.5 % de los casos seguido del urolégico con
un 18.33%, un 17.5% a nivel renal, un 15.8% a nivel gastrointestinal, asi como un 9.1% a
nivel neurolégico y Unicamente un 1.66% de etiologia primaria de tipo traumatico u
ortopédico. Se observo que existe un subdiagnostico en donde se encuentra que solo el 23.3
% de los casos de sepsis severa fueron diagnosticados, mientras que el 77.7% restante no
se diagnostico como tal a pesar de tener los criterios clinicos suficientes para su diagnostico.

Se observa que de acuerdo a los datos obtenidos encontramos que el 26.7% de los hombres

fue manejado de inicio con una terapia basada en cristaloides durante las 6 primeras horas,
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mientras que el 60% de los hombres fue manejado con Soluciones coloides en el tratamiento
inicial de base. En las mujeres se obtuvo que el 73 % de las pacientes fue tratada con
Soluciones cristaloides en su terapia primaria de 6 hrs mientras que unicamente el 40% de
las mujeres fue tratada con Soluciones coloides a su ingreso en donde no influyo en la
mortalidad con una diferencia del 1%. CONCLUSIONES Debido al aumento en la incidencia
de pacientes con sepsis severa, asi como en la falta de conocimiento de la enfermedad, es
de suma importancia iniciar de inmediato acciones encaminadas a capacitar al personal
médico y familiares a fin de reconocer en su etapa inicial los criterios diagnésticos para
sepsis a fin de iniciar el tratamiento oportuno en las primeras 6 horas y con esto mejorar el
prondstico y la evolucién de los pacientes asi como disminuir la estancia intrahospitalaria asi
como los costos por sobreutilizacion de recursos médicos y econdmicos por complicaciones

de la enfermedad.
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CAPITULOI
1- MARCO TEORICO
1.1 ANTECEDENTES

Los origenes linglisticos de la palabra sepsis provienen de los manuscritos redactados por
Hip6crates hace mas de 2000 afos.

El describié dos procesos opuestos: al primero lo denomino pepsis y estaba ejemplificado en
la digestion de los alimentos y la fermentacion de las uvas, Corenlius Celso describi6 los
cuatro puntos cardinales de la inflamacién rubor, calor, tumor en De Medicina, los cuales

fueron ignorados durante el obscurantismo saliendo a la luz hasta el renacimiento.

1.2 DEFINICION

La definicibn aceptada de la sepsis severa se define como un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica secundario a un proceso infeccioso. Es una sepsis asociada con
disfuncién organica, anormalidades de la perfusion o hipotension dependiente de la sepsis y
que responde a la adecuada administracion de liquidos.

Las anormalidades de la perfusidon pueden incluir pero no estar limitadas a acidosis lactica,
oliguria, y/o alteraciones agudas del sensorio. (Dougnac 2005 1)

Los criterios diagnédsticos de sepsis severa son:

Infeccion documentada o sospechada y alguno de los siguientes parametros:

Variables generales

[10Fiebre (temperatura mayor a 38.3°C)

CI[JHipotermia (temperatura menor de 36 °C)

“I[1Frecuencia cardiaca mayor a 90 min o mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal

para la edad
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0 Taquipnea

[1Alteracion del estado mental

"1l1Edema significativo o balance hidrico positivo (mayor de 20 cc/kg por mas de 24 hrs)

"10Hiperglucemia (glicemia mayor a 120 mg/dl o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes

Variables inflamatorias

[1Leucopenia (cuenta WBC menor de 4000 mm®)

[10Leucocitosis (cuenta WBC mayor de 12000 mm?®)

"101Cuenta WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras

“10Proteina C-reactiva plasmatica mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal
"1[1Procalcitonina plasmatica mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal

Variables hemodinamicas

[10indice cardiaco:>3.5 L.min"'.M®3. Nota: el valor normal en nifios oscila entre 3.5y 5.5.

C[THipotension arterial (TAS:<90mmHg, TAM:<70, o un descenso de la TAS mayor a 40
mmHg en adultos o0 menor de 2 desviaciones estandar por debajo del valor normal para la
edad)

C1[1Saturacién venosa mixta de oxigeno:>70%. Nota: El valor normal de ésta en nifios oscila
entre 75% y 80%.

Variables de disfuncion organica

[ Trombocitopenia (cuenta plaquetaria<100000 mm?)
“1l1Hipoxemia arterial (Pao./Fio.<300)
[1]Oliguria aguda (gasto urinario<0.5 mL.kg™".hr'" 0 45 mmol/L al menos por 2 hrs)

“1LJAumento de la creatinina mayor a 0.5 mg/dL

14




“10JAnormalidades de coagulacion (INR>1.5 0 aPTT>60 s)
[11ileo (en ausencia de obstruccién intestinal)
"1 Hiperbilirubinemia (BT:>4 mg/dL o 70 mmol/L)

Variables de perfusion tisular

“10Acidosis lactica (>1 mmol/L)

“101Disminucién del llenado capilar o piel marmoérea

Segun las definiciones de las guias de manejo de sepsis severa del 2008 se define como:

A. Infeccidon: fendbmeno microbiano caracterizado por una respuesta inflamatoria a la
presencia de microorganismos o a la invasién de tejido normalmente estéril del huésped por
€S0S 0organismos.

B. Bacteriemia: es la presencia de bacterias viables en la sangre.

C. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): El SRIS es la respuesta del
organismo a multiples insultos, incluyendo la infeccion, pancreatitis, isquemia,
politraumatismo, shock hemorragico, lesion autoinmune y la administracion exdégena de

mediadores del proceso inflamatorio (citoquinas).

El SRIS se caracteriza por la presencia de dos 0 mas de las siguientes manifestaciones

clinicas:

1. Temperatura corporal de >38° C 0 <36° C

2. Frecuencia Cardiaca de > 90 latidos por minuto.

3. Taquipnea: FR > 20 resp. /min. o hiperventilacion evidenciada por una PaCO2 < 32
mmHg.

4, Alteracion del recuento leucocitario > 12.000 ¢ /mm3, o0 < 4.000 ¢ / mm3, o presencia

de > 10 neutrdfilos en banda. (Dougnac 2005 1)
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Estas manifestaciones deben representar una alteracién aguda y no responder a causas
conocidas, recomendandose el empleo concomitante de un sistema de score de severidad
de enfermedad (SOFA, APACHE) a fin de establecer adecuadamente la severidad y evitar la

inclusion de pacientes con enfermedad banal.

A. Sepsis: Se define a aquellos pacientes con caracteristicas clinicas del SIRS en
respuesta a un proceso infeccioso activo.

B. Sepsis severa: Es una sepsis asociada con disfuncion organica, anormalidades de la
perfusion o hipotensién dependiente de la sepsis y que responde a la adecuada
administracion de liquidos. Las anormalidades de la perfusion pueden incluir pero no estar
limitadas a acidosis lactica, oliguria, y/o alteraciones agudas del sensorio.

C. Shock séptico: Se define por la presencia de hipotension persistente ( PAS < 90
mmHg, PAM < 60 mmHg, o una disminucién de la PAM de mas de 40 mmHg en un sujeto
previamente hipertenso), a pesar de la adecuada reanimacién con fluidos, asociada con
anormalidades por hipoperfusion o signos de disfuncion orgéanica.

Los pacientes que requieren inotrépicos para mantener una presién arterial normal también

deben considerarse en shock séptico.

D. Hipotension y sepsis: Se define por una presion arterial <90 mmHg o su reduccién

en mas de 40 mmHg de su nivel basal, en ausencia de otras causas de hipotension.

E. Sindrome de disfuncion multiorganica: presencia de alteraciones en la funcién de
en un paciente agudamente enfermo cuya hemostasia no puede ser mantenida sin la

intervencién terapéutica. (Dougnac 2005 1)

1.3 EPIDEMIOLOGIA
1.3.1 INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

La sepsis es una enfermedad comun con una incidencia anual estimada de 51 a 690 casos
por cada 100000 habitantes. (Karlson 2007 2) .El sindrome es responsable del 2% del total
de admisiones hospitalarias (Wang 2007 3), mas comun en las sala intrahospitalarias

aproximadamente el 10%.
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Al tomar en cuenta los estudios basados en la poblacién existen aproximadamente 10 casos
de sepsis grave por cada 100 admisiones y hasta el 50% de los pacientes encontrados en
UCI cumplen criterios para sepsis severa.

En fechas recientes en tres estudios han informado la incidencia de la sepsis en Estados
Unidos. (Dombroskiy 2007 4) , en donde se calculo una incidencia de 240 casos por cada
100000 habitantes, la tasa de mortalidad fue de 37.7% para sepsis grave.

En 1998 (Alberti 2002 5) report6 un estudio de 2142 casos con sepsis grave,
correspondiendo a una tasa de ocurrencia de 14.7% y una tasa de mortalidad de 50%.Mas
recientemente un estudio de cohorte multicentrico observacional que comprendi6 198
instituciones europeas en 24 paises denominado SOAP, (Vincent 2006 6) ha valorado una
ocurrencia de sepsis en las unidades de urgencia. Este estudio selecciono a 3417 adultos y
de ellos se encontraron 1177 esto es una tasa de 34.7%, en donde la tasa de mortalidad
variaba de acuerdo a cada pais en donde en Suiza es del 10% mientras que en ltalia es de
35%.

En América Latina existen pocos datos de sepsis severa asi como de su incidencia,
Unicamente se han publicado estudios que informan de tasa de ocurrencia de sepsis grave
en UCI.

El estudio BASES fue el primer estudio epidemiol6gico llevado a cabo en Brasil y valoro a
1383 pacientes admitidos de manera consecutiva en 5 grandes instituciones en dos regiones
diferentes del pais.

La informaciéon sobre el SIRS, sepsis grave y choque séptico se recabo conforme a un
régimen diario, la edad media promedio fue de 65.2 y la tasa de mortalidad del 21.8%.

Considerando 1383 paciente la tasa de incidencia para la sepsis fue de 61.4, sepsis severa
de 35.6 y de 30 dias de estancia.

La tasa de mortalidad de pacientes con SIRS fue de 24.3, sepsis severa 47.3 y choque
séptico de 52.2.Siendo la principal fuente de infeccién fue el pulmén y tracto respiratorio.
(Silva 2004 7).
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En fechas mas recientes, la Sociedad Brasilefia de Cuidado Critico ha coordinado un estudio
multicentrico que comprende 15 unidades con un total de 3128 pacientes fueron
seleccionados y 521 de ellos fueron diagnosticados como pacientes sépticos (16.7%).

La media de APACHE Il fue de 20 y la media SOFA de 7 .Mientras que la tasa de mortalidad
a 7 dias fue de 46.6, siendo la tasa de mortalidad de sepsis grave como 34.4%.(Sales 2006) .

Existen al menos tres estudios en las bases de datos del Sistema de Salud Estadounidense,
como el National Hospital Discharge Survey y el National Impatient simple. (Dombrovskiy
2007 4).

Estos grupos han concluido que se ha registrado un incremento en la incidencia de
aproximadamente 13.7% cada afo, pasando de 82.7 por cada 100000 habitantes en 1979 a
240 por cada 100000 habitantes en el 2003. (Dombrovskiy 2007 4).

Entre los factores pueden haber contribuido a este escenario, entre ellos:

a) La poblacién en ancianos, que a menudo viven con comorbilidades cronicas.

b) El incremento de sobrevida en el servicio de Urgencias en pacientes que sufren
traumatismo grave o infarto agudo al miocardio, quedando luego presupuesto a infecciones
durante su convalecencia.

C) La creciente dependencia de procedimientos invasivos para el diagnostico y
tratamiento de una amplia gama de enfermedades.

d) El creciente numero de enfermedades tratados con fdrmacos inmunosupresores.

e) El aumento de la resistencia antibidtica a los tratamientos.

De entre los factores que se tiene conocimiento de que influyen en la incidencia de la sepsis,
las enfermedades crénicas y los procedimientos invasivos se han asociado a una

predisposicion para la infeccién. (Dombrovskiy 2007 4).

Esteban y colaboradores encontraron que la sepsis grave era mas comdn en enfermedad
renal cronica 46%, enfermedad hepatica 43% quirdrgicos 17%, en comparacién con

enfermedades de otros pacientes. (Esteban 2007 9).

Los ancianos tienen un mayor nimero de enfermedades cronicas, son mas susceptibles de

verse expuestos a procedimientos invasivos, y son mas susceptibles a padecer infecciones.

De hecho 3 de cada 5 pacientes presentan mas de 65 afos de edad, y la incidencia de la
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sepsis en la poblacion mayor de 85 afnos de edad es de 2500 por cada 100000 habitantes.
(Girard 2007 10).

En algunos estudios se han valorado otras variables como la relacién entre etnia y sepsis, se
encontr6 que las personas de raza negra tenian mayor riesgo de padecer sepsis en
comparacion de la blanca especialmente en poblacién adulta, asi como mayor estancia en
los servicios de urgencia con un riesgo relativo de 1.44.

En cuanto al género se encontr6 un mayor riesgo de padecer sepsis en hombres que en
mujeres 57.5% (Peelen 2007 11).

Por dltimo dos grandes estudios encontraron una incidencia creciente en la sepsis en
invierno encontraron que en verano la tasa fue de 21.3% y de 34.4 en invierno, con un

aumento en la tasa de mortalidad de 35.9.

Esto dado probablemente al incremento de enfermedades respiratorias en invierno asi como
las infecciones urinarias y abdominales mas frecuentes en verano. (Danai 2007 12)

En lo que respecta a la tasa de mortalidad de la sepsis ha variado de acuerdo a la presencia
de disfuncién organica. Por ejemplo la mortalidad ha variado de 17.9% para los pacientes sin

disfuncién organica a 33.7% para sepsis grave y 72% para choque séptico.

La mortalidad de la sepsis severa es de 40%, lo que significa alrededor de 215,000 muertes
anuales en los EUA y situa esta enfermedad en el 10 lugar de causas de mortalidad en ese
pais. (Angus 2001 13).

Algunos factores encontrados en el paciente que obtenga peores resultados son:

—

Mayor a 34 afos
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La mayor incidencia de acuerdo a estados comorbidos se presentan de la siguiente forma.
(Danai 2007 12)

1
2

) EPOC 12.1%.
)ICC  15.2%
3) Malignidades 17.7%.
4) VIH 2%
5) Cirrosis 2.4%
6) DM 12.8%
7) HTA 18.6%.

1.3.2. PREVALENCIA DE AGENTES INFECCIOSOS

La prevalencia de los agentes infecciosos causantes varian segun los paises y regiones, no

obstante se debe considerar los siguientes puntos.

a) La sepsis es una enfermedad adquirida en la comunidad, no obstante su alta
incidencia en hospitales. Las tasas de las infecciones adquiridas en la comunidad son del
72% (Degoricija 2006 14).

b) Los lugares de infeccion varian dependiendo de si la infeccion se adquiere en el
hospital o en la comunidad. (Esteban 2007 9) han informa do que son los pulmones (56%),
genitourinarios (20%) y tracto digestivo (13.5) los sitios de infecciobn mas comunes entre los
pacientes con sepsis adquirida en la comunidad. Este perfil cambia en las infecciones
adquiridas en el Hospital con 26% pulmonar, 27% gastrointestinales, 24% urinario
ginecolégicas.

En fechas recientes han emergido nuevos organismos como causas importantes de sepsis.

El numero de infecciones fungicas se han incrementado en 5231 casos anuales en 1979 a
16042 casos en 2000, son responsables del 4.6% de los casos de sepsis en EU, 17% en
Europa y 28.3 China.
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Siendo la Candida el principal hongo localizado, la tasa de infecciones polimicrobianas se ha
incrementado en un 4.7% en EU, 18% en Europa y 43.7 en China. (Martin 2000 15)

1.3.4 MORTALIDAD

La mortalidad global fue de 18,6%, que se incrementa a 34,1% si se consideran solo los
pacientes internados en las Unidades de Terapia Intensiva.

En EEUU cada afio se ingresan 751.000 casos de sepsis, 400.000 de ellos en UTI. La
incidencia de 300 casos por cada 100.000 habitantes es mayor que el de cancer de mama
(110/100.000) o que la insuficiencia cardiaca (130/ 100.000). En ese pais fallecen cada afo
por sepsis 215.000 personas, numero similar al producido por infarto agudo de miocardio
(211.000 fallecimientos anuales). (Wong 2007 3 )

1.3.4 PREVALENCIA E INCIDENCIA EN MEXICO

La incidencia de la sepsis se ha incrementado, esto se relaciona con varios factores. En
primer lugar, al hecho que la edad promedio de los pacientes internados aumenta afno tras
ano, el aumento del nimero de pacientes inmunosuprimidos que ingresan en las UTI y por
altimo el incremento del numero de procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasivos
utilizados en la practica diaria, lo que aumenta el riesgo de infeccién. Podemos concluir que

la sepsis es una enfermedad comun, de alta mortalidad y en crecimiento constante.

Debido a que internacional e nacionalmente la sepsis es un problema de salud publica de
elevado costo, es urgente iniciar con programas de ensefianza y concientizaciéon dirigidos a
los profesionales de salud sobre las definiciones y magnitud de la sepsis, para mejorar el
diagnéstico y documentacién y de esta manera iniciar una cadena de eventos que culmine
con la integracién de un programa de aplicacién nacional y multiinstitucional dirigido y
coordinado por la Secretaria de Salud, en el cual la Academia Mexicana de Cirugia. (Ponce
2000 16)

En México se reportaron los resultados de una encuesta realizada en 18 unidades de terapia
intensiva y la sepsis fue una de las tres primeras causas de ingreso en 85% de estas
unidades. La principal causa de sepsis en la mayoria de los casos fue la neumonia (44%),
seguida por la pancreatitis aguda grave (11%) y las infecciones de heridas quirargicas (11%).
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El choque séptico fue la primera causa de defuncién en 8 de las 18 unidades de medicina
critica. (Ponce 2000 16).

En la unidad de Cuidados intensivos del Hospital regional 1° de Octubre, en la Ciudad de
México, la sepsis y el choque séptico ocuparon el primer lugar en diagnéstico de ingreso,
egreso y defuncién durante el ano 2005. Un ano antes también fue la primera causa de
ingreso y egreso, con mortalidad asociada de 27%. En México cada afo se ingresan 751.000
casos de sepsis, 400.000 de ellos en UTls. La incidencia de 300 casos por cada 100.000
habitantes es mayor que el de cancer de mama o que la insuficiencia cardiaca . En nuestro
pais fallecen cada afno por sepsis 215.000 personas, niumero similar al producido por infarto
agudo de miocardio. ( Ponce 2000 16)

La abdominal fue la principal causa de sepsis, seguida por la neumonia aguda grave de

origen comunitario.

1.3.5 COMPLICACIONES Y COSTO

La sepsis, y las secuelas adversas de la respuesta sistémica inflamatoria a la infeccion
constituyen una de las causas mas frecuentes de mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos no coronarias. En los Ultimos afnos se ha evidenciado un incremento tanto en la
incidencia de sepsis, como en la mortalidad relacionada con ella, a pesar de los grandes
avances en el conocimiento de su fisiopatologia y en la tecnologia de soporte vital del

paciente critico. (Vincent 2004 32)

En base a los resultados de la experimentacién pre clinica y animal, se acepta que es
necesaria una intervencion terapéutica precoz para mejorar la supervivencia en la sepsis
severa. Pero para hacer esto posible, es primordial poder realizar un diagnéstico clinico,

rapido y a pie de cama de estos cuadros.

En nuestro pais, al igual que en otras partes del mundo, la sepsis es infradiagnosticada
debido a que no se piensa en ella y su concepto se usa como sinénimo de infeccién, por el
desconocimiento de su fisiopatologia y de los criterios diagndsticos empleados
internacionalmente, tales como respuesta inflamatoria sistémica, sepsis, sepsis grave,
choque séptico y disfuncién organica multiple. Lo anterior repercute en los reportes de
enfermedad y en el mal llenado de los certificados de defuncién, lo cual se puede ejemplificar

de la siguiente manera: si un enfermo con leucemia aguda cursa con neutropenia e
22



inmunodepresion secundarias a quimioterapia, desarrolla neumonia y se complica con sepsis
grave, choque séptico y disfuncién organica multiple y fallece, en el certificado de defuncién
habitualmente se anota como causa primaria de muerte a la leucemia o la neumonia y no a
la sepsis, choque séptico y disfuncion organica multiple, que fueron las verdaderas causas
de muerte. Este proceso se presenta con frecuencia en otro grupo de entidades como
cancer, diabetes mellitus, sida, trauma, insuficiencia renal, estados postoperatorios, etcétera.
(Ponce 2000 16)

En EUA incremento de costos por subdiagnostico y falta de tratamiento oportuno es de
aproximadamente 2671 dlls diarios con una estancia promedio 14 dias (37,394 dlls por
paciente). En comparacién con un diagnostico y tratamiento oportuno promedio de 4 a 7 dias
con un costo situado entre 700 y 1200 dlls por dia. Asi como disminucién de mortalidad de un
25 a 30% con tratamiento oportuno menor de 6hrs. A diferencia del aumento de la Mortalidad
de mas del 30% el cual se reporta de el 70% tratamiento tardio.(Ponce 2006 16)

El manejo del paciente con sepsis es costoso dado que durante su evaluacioén y tratamiento,
estos enfermos requieren estudios de imagen y laboratorio especializados, medicamentos
de alto costo y alta efectividad (antibidticos, vasopresores, inotrépicos, proteina C activada
recombinante humana, entre otros) y tecnologia de punta para el apoyo de las diferentes
disfunciones organicas. Para tener una idea aproximada del costo, cabe mencionar que en
Estados Unidos se gastan aproximadamente 16.7 billones de délares anuales para el
diagnostico y tratamiento de estos enfermos. ( Peelen 2007 11).

La sepsis es un problema mundial de salud publica de magnitud igual o mayor que el sida, la
diabetes mellitus, la cardiopatia isquémica y el cancer. Por este motivo, un grupo de expertos
en sepsis dised un plan de accién con base en seis puntos, al que se denominé Declaracién
de Barcelona, primer intento internacional para abordar este problema mediante:

e (Concientizacion: a los profesionales de la salud y gobiernos del impacto de la sepsis en la
salud publica y en los costos de atencion médica.
e Diagndstico: difundir de una manera practica y sencilla los criterios y definiciones

diagnésticas para hacerlas del conocimiento médico y no restringirlas a la medicina intensiva.
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Con la finalidad de que la sepsis se diagnostigue de manera temprana, adecuada y

oportuna.

e Tratamiento: instrumentar medidas terapéuticas que impacten en la sobrevida y
disminuyan la mortalidad.

e Educacion: promover mediante programas educacionales gubernamentales o privados
desarrollados por lideres de opinion y expertos en sepsis, el entrenamiento de profesionales
de la salud para el diagnéstico, manejo, documentacién, e instrumentacion de protocolos de
investigacion de la sepsis.

e Consulta: establecer algoritmos hospitalarios e interinstitucionales para el ingreso
temprano y oportuno de los enfermos con sepsis a las unidades de terapia intensiva.

e QGuias de referencia: desarrollar a partir de guias y consensos internacionales, guias
locales de diagndstico, manejo y seguimiento de sepsis.

A partir de la Declaracién de Barcelona se desarrolld un proyecto colaborativo integrado por
la Sociedad Europea de Terapia Intensiva, la Sociedad de Medicina Critica de Estados
Unidos y el Foro Internacional de Sepsis, denominado “Campafa para Incrementar la
Sobrevida en Sepsis” (Surviving Sepsis Campaign), que tiene como finalidad, mediante la
aplicacion e instrumentacién de los estatutos de la Declaracién de Barcelona, disminuir la
mortalidad de la sepsis en 25% en los siguientes cinco afnos.

De acuerdo con la Campafna para Incrementar la Sobrevida en Sepsis, el diagndstico
temprano y oportuno y las siguientes medidas terapéuticas han demostrado, con base en la
evidencia cientifica, disminuir de manera significativa la mortalidad: (Peelen 2007 11)

Reanimacion temprana dirigida por metas, control estricto de la glucosa, ventilacién con
proteccién pulmonar y apertura alveolar, uso de dosis de estrés de hidrocortisona, proteina C
activada recombinante humana, control del disparador (debridacién, debridacién, drenaje y
retiro de dispositivos) y antibioticoterapia inicial con esquema de escalamiento)

En nuestro pais, la sepsis es un reto para las autoridades sanitarias, asociaciones médicas e
instituciones de salud involucradas en su manejo. Basta mencionar que no hay estudios
epidemioldgicos que indiquen incidencia, prevalencia, costos y mortalidad de esta entidad en
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el ambito nacional, lo cual es grave pues no tenemos la plataforma a partir de la cual se
pueda estructurar una campafa que siga los lineamientos de la Declaracién de Barcelona y
de esta manera abordar el problema. (Peelen 2007 11)

1.4 SEPSIS DE ACUERDO AL PATOGENO
1.4.1 GRAMM NEGATIVOS

La sepsis iniciada por gramnegativos se desencadena por el lipopolisacarido conocido como
endotoxina (LPS).

La LPS es vertida a la circulacién donde se enfrenta a una primera linea de sustancias
naturales que intentan bloquear la infeccidn: anticuerpos, albumina, lipoproteinas de alta
intensidad (HDL) y BPIl expresada por polimorfonucleares (PMN), monocitos/ macréfagos
(M/M) y eosindfilos y, sobre todo, a través de los receptores de la respuesta del sistema
inmune innato expresados por dichas células. Funcionalmente estas proteinas pueden ser
divididas en tres clases: segregadas, como las opsoninas, endociticas y de sefal. La mejor
estudiada es la lectina que, al unirse a los carbohidratos microbianos, inicia la via de la

lectina para la activacion del complemento. (Degorcicijia 2006 14)
1.4.2 SEPSIS POR GRAMM POSITIVOS

La sepsis debida a grampositivos puede desencadenarse por dos mecanismos al menos, por
produccién de exotoxinas que actian como superantigenos, o también a partir de
componentes de la membrana celular que actian como desencadenantes (péptido glicanos,
acido lipoteicoico, lipoproteinas, modulina soluble en fenol). Estos mediadores interactian en
la membrana celular con el TLR2 y son menos activos que la LPS considerandolos a igual

peso.

No obstante, no existen aun trabajos clinicos convincentes que demuestren su presencia a

concentraciones similares a las que se encuentran en los estudios experimentales.

Por lo que respecta a los superantigenos éstos son moléculas que se unen a las células
presentadoras de antigeno que participan en el MHC-II (complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1), y también a las cadenas V@ de los receptores de células T,
desencadenando una produccion masiva de citocinas proinflamatorias. (Degorcicijia 2006 14)

Ademas muestran, dependiendo de la secuencia del terminal amino de su dominio,
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afinidades para diferentes alelos HLA, de esa manera el superantigeno muestra mayor
afinidad por el HLA-DQ que por el HLA-DR, lo que explicaria para algunos la selectividad tan

marcada de los sindromes de shock toxico.

Otro hecho interesante es la hipersensibilidad que se produce a la LPS tras una agresion por
superantigenos que justificaria el proceder de plantear estrategias frente al LPS aunque la
sepsis sea producida por grampositivos. (Vincent 2004 32)

La sepsis evoluciona con frecuencia a la disfuncién multiorganica. El riesgo de muerte
aumenta un 15 — 20% por cada érgano disfuncionante y asi, una media de dos 6rganos
fallando durante una sepsis severa se asocia a una mortalidad del 30 al 40%. Las

disfunciones organicas mas comunes son las siguientes:

1.5 FACTORES DE RIESGO Y MANIFESTACIONES CLINICAS
1.5.1 FACTORES GENETICOS Y SISTEMA INMUNE

El polimorfismo es una variacion en la secuencia del ADN que ocurre en al menos 1% de la
poblacion, el significado funcional del polimorfismo tiene mayor relevancia cuando se traduce
en un cambio de un aminoéacido en el producto de un gen o cuando directamente afecta a la
transcripcion, la estabilidad o la traslacién de ARNm.

Algunas personas pueden tener alteraciones o polimorfismos en los genes que controlan la
respuesta a los microbios. Dentro de estas alteraciones se han descrito polimorfismos en los
receptores de TNF, receptores de IL-1, receptores Fcd y de los receptores transmembranas
(TLRs). (Sorensen 2006 17)

Los polimorfismos en los genes de las citoquinas pueden determinar las concentraciones
producidas de citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias, y puede influir en si una persona

tiene una marcada respuesta hiperinflamatoria o hipoinflamatoria a la infeccion.

El riesgo de muerte en algunos pacientes con sepsis esta en relacién con los polimorfismos
genéticos del TNFa y TNFB. Ademas, la informaciéon genética individual puede utilizarse no
sblo para identificar a grupos de pacientes con un riesgo elevado de desarrollar sepsis o

disfuncidn multiorganica sino también para determinar a los pacientes que pueden
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beneficiarse de una terapéutica basada en el bloqueo de mediadores.

1.5.2 RESPUESTA INFLAMATORIA

Es una respuesta rapida, humoral y celular, muy amplificada pero controlada, en la cual la
cascada de citokinas, el complemento, las kininas, la coagulacion y la cascada fibrinolitica
son disparadas en conjunto por la activacion de los macrofagos y las células endoteliales por
elementos bacterianos. Esta respuesta local es considerada benigna y adecuada en tanto el
proceso inflamatorio sea correctamente regulado. La reacciéon tiene componentes
proinflamatorios y antiinflamatorios, y a veces estos ultimos son iguales o mayores que los

pro-inflamatorios. (Brun 2000 23)

Se producen cuatro eventos fundamentales en el desarrollo del proceso inflamatorio:
a) Vasodilatacion

b) Incremento de la permeabilidad microvascular
c) Activacion y adhesion celulares
d) Coagulacién.

VASODILATACION

Fundamentalmente se caracteriza por un aumento del diametro vascular y del flujo
sanguineo, exudacion de un fluido rico en proteinas y migracién de leucocitos hacia el sitio
de la injuria. Inicialmente la inflamacién causa un incremento de flujo sanguineo local, esta
respuesta esta disefiada para facilitar el transporte de leucocitos y mediadores solubles hacia
el sitio de infeccion.

Este incremento del flujo sanguineo local se debe a la vasodilataciéon ocasionada por el 6xido
nitrico y por las prostaglandinas vasodilatadoras que se producen en el sitio de la lesion.

La produccion del 6xido nitrico se debe a la activacion de la enzima sintetasa del 6xido nitrico
en las células endoteliales y leucocitos, éste causa relajacién del muasculo liso vascular
reaccionando con el grupo HEME de la guanilatociclasa, activdndola y aumentando la

producciéon de GMPc que ejerce un efecto vasodilatador. (Brun 2000 23)
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INCREMENTO DE PERMEABILIDAD CAPILAR

El cambio de la permeabilidad vascular se debe a la retraccién de las células endoteliales y
al desarrollo de poros transcitoplasmaticos en dichas células, asi como por efecto directo de
la injuria causada por el trauma o por los productos toxicos liberados por los leucocitos. Esta
respuesta ocurre primeramente en las vénulas postcapilares, trayendo como consecuencia la
exudacion de un fluido rico en proteinas desde el compartimiento vascular hacia el

compartimiento intersticial.

El propésito de esta respuesta exudativa es trasladar los mediadores solubles, tales como
anticuerpos y proteinas de fase aguda hacia el sitio de la injuria. Este incremento en la
permeabilidad vascular es mediado por varios factores que incluyen la histamina, bradikinina,
el factor activador plaquetario, sustancia P y los leucotrienos. Un aumento inapropiado de la
permeabilidad vascular puede causar el paso significativo de fluidos al interior de los tejidos y
ocasionar disfuncién organica, el ejemplo mas dramatico es el sindrome de distrés
respiratorio agudo. (Alfredo 2008 22)

Existen 3 estadios de respuesta inflamatoria

En el estadio | en respuesta a la lesién se producen citoquinas que ponen en marcha un
mecanismo local con liberacion de mediadores destinado a la curacién de heridas y al
reclutamiento de células del sistema inmunitario. Los niveles bajos in situ, como ya
destacamos, tienen un efecto beneficioso ya que la inflamacion es fundamental para combatir
los microorganismos, eliminar detritus y curar heridas. Si la agresidon es de suficiente
magnitud ingresamos al estadio Il, caracterizado por la liberacién hacia la circulaciéon de
pequenas cantidades de citoquinas que amplifican la respuesta local. Asi pues, el TNFa, IL-
1B e IL-6 aparecen en la circulacion, se reclutan macréfagos y plaquetas. En esta etapa se
presentan los signos clinicos y de laboratorio que ponen de manifiesto la activacion de la

cascada inflamatoria (SIRS).

Puede presentarse fiebre y se estimula la hipéfisis para liberar hormonas relacionadas al

stress y el higado para sintetizar reactantes de fase aguda.
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En ocasiones la homeostasis no se reestablece y pasamos al estadio Ill (SIRS), iniciandose
una respuesta sistémica masiva. (Alfredo 2008 22)

El efecto de las citoquinas se transforma en deletéreo y los mediadores inflamatorios
disparan distintas cascadas con activacion sostenida del sistema reticuloendotelial, pérdida
de la integridad microvascular y disfuncién de 6rganos distantes al sitio de la lesién inicial.
(Alfredo 2008 22)

ACTIVACION DELCOMPLEJO MONOCITO MACROFAGO

Entre sus acciones mas importantes podemos destacar:

. Estimula la sintesis de IL-1, IL-6, IL-8, leucotrienos, tromboxano A2 y prostaglandinas.
J Estimula la produccién de monocitos e induce su activacién.

. Activa la cascada de la coagulacion y sistema del complemento.

. Induce la activacién del endotelio, promoviendo la aparicion de moléculas de
adhesion.

J Produce alteracion del tono vascular y altera su permeabilidad.

o Incrementa la produccion de PMN por la médula ésea, estimula su marginacién y

pasaje transendotelial y estimula su degranulacion.

o Estimula la sintesis a nivel hepatico de proteinas de fase aguda.

J Estimula el catabolismo proteico y la gluconeogénesis, entre otras.

Luego de la sintesis de TNFa aparece en el plasma otra citoquina proinflamatoria, la IL-1,
que es liberada por el monocito o macréfago en respuesta al estimulo de TNFa y LPS. Se
conocen tres isoformas: IL-12 | IL-1B e IL-1 receptor antagonista (IL-1RA). Las dos primeras
son biolégicamente activas, en tanto que IL-1RA, si bien carece de actividad biol6gica por si
misma, al inhibir la actividad de las otras IL-1 bloqueando la unién con sus receptores, se la
clasifica dentro del grupo de citoquinas antiinflamatorias. (Brun 2000 23)

IL-12 e IL-1B se sintetizan a partir de genes distintos y tienen secuencias de aminoacidos
diferentes, sin embargo estan estructuralmente relacionadas, actuan sobre receptores de

superficie comunes y comparten su actividad biolégica.

La mayor parte de IL-12 permanece en el citosol en forma de precursor o es transportada a la
superficie celular en donde ejerce una accion de tipo paracrina. IL-1B en cambio es liberada
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activamente a la circulacion (vida media de 6 a 8 minutos) en donde ejerce su accién sobre
dos tipos de receptores de membrana.

Los receptores tipo | se encuentran presentes en la mayoria de las células y aparentemente
serian los mas importantes en traducir la accion de IL-1. Los tipo I, se encuentran en
neutréfilos, monocitos, linfocitos B y células de médula 6sea. En condiciones normales
existirian receptores solubles en diferentes fluidos, los cuales ejercerian un antagonismo

competitivo con los receptores de membrana tipos | y Il. (Alfredo 2008 22)

La participaciéon de IL-1 (a y B) como mediadores de la cascada inflamatoria parece bien
fundamentada. Su administracion reproduce cuadros de SRIS, sepsis, shock y muerte. El uso
de antagonistas especificos previenen 6 atentan estas respuestas. Finalmente, se han
detectado concentraciones plasmaticas muy superiores a las normales en cuadros de SRIS y
sepsis. Su efecto bioldgico la cataloga como una interleuquina proinflamatoria. Dentro de sus
efectos mas importantes destacan: (Brunn 2000 23)

1. Estimula la sintesis de TNFa , IL-6, IL-8, PGE2, Leucotrieno B4, ademas de su propia
sintesis.

2. Induce la produccion de GMCSF, incrementando el nUmero de células precursoras de la
médula ésea.

3. Estimula la marginacion de neutrofilos activados.

4. Estimula la expresion de genes para colagenasas y fosfolipasas que participan en los
mecanismos de dafo celular.

5. Aumenta las concentraciones plasmaticas de Factor Activador Plaquetario (PAF),
favoreciendo la actividad procoagulante endotelial.

6. Estimula la sintesis de proteinas de fase aguda.

7. Estimula la liberacién de hormonas hipofisiarias.

8. Produce fiebre, anorexia y alteraciones hemodinamicas por induccién de sintesis de
Oxido Nitrico

1.5.3 MECANISMO DE INMUNOSUPRESION EN LA SEPSIS

Las actividades de las células TCD4 estan programadas por la secrecion de citoquinas,

cuyos efectos son antagoénicos.
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Ellas pueden secretar citoquinas con propiedades inflamatorias (célula helper tipo 1 [Th1]),
que incluyen el TNFa, interferén & y la IL-2 o citoquinas antiinflamatorias (célula helper 2
[Th2]) como por ejemplo, IL-4 e IL-10.

Los factores que determinan que tipo de respuesta produciran las células T, Th1 é Th2, no
son conocidos, pero pudieran influir el tipo de patdgeno, la cantidad de inoculo bacteriano y
el sitio de infeccién.

Los monocitos de los pacientes con que-maduras y traumatismos tienen niveles reducidos de
citoquinas Th1, pero elevados niveles de citoquinas Th2 y al revertir esta respuesta Th2

mejora la sobrevivencia en los pacientes con sepsis.

En autopsias realizadas en pacientes que fallecen de sepsis se descubri6 una marcada y
progresiva apoptosis que disminuye el nimero de células del sistema inmunitario, tales como
los linfocitos B, TCD4 y células dendriticas, mientras que los linfocitos CD8, las células
asesinas naturales y los macrofagos no disminuyen. La magnitud de la apoptésis de los
linfocitos durante la sepsis puede apreciarse examinando el contaje de linfocitos circulante en
estos pacientes. La pérdida de linfocitos B, TCD4 y células dendriticas disminuye la
produccién de anticuerpos, activacion de macréfagos y la presentacién de antigenos
respectivamente. (Alfredo 2008 22)

La sepsis postoperatoria estda asociada con una alteracién inmediata en la produccion de
citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias por los monocitos y la sobrevivencia de algunos

pacientes esta en correlacion con la recuperacién de la respuesta inflamatoria. (Alfredo 2008)

1.5.4 DISFUNCION TERMORREGULADORA

Caracterizada por la presencia de hipertermia o hipotermia, apareciendo ésta Ultima
especialmente en caso de edades extremas, sepsis profunda o enfermedad debilitante
subyacente.(Indira 2005 20)

1.5.5 DISFUNCION RESPIRATORIA

La sepsis se detecta casi siempre por la aparicion de taquipnea o hiperventilacion e
hipoxemia. La sepsis provoca demandas extremas a los pulmones, requiriendo un volumen

minuto alto precisamente en un momento en el que la compliance del sistema respiratorio
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esta disminuida y la resistencia en la via aérea aumentada por broncoconstriccion,

dificultandose la eficacia de la musculatura respiratoria.

Casi el 85% de los pacientes necesitan ventilacion mecanica de 7 a 14 dias y mas de la
mitad desarrollan lesion pulmonar aguda modera o severa (sindrome de distress respiratorio
del adulto), detectdndose en la radiografia de térax infiltrados algodonosos
alveolointersticiales reflejando la existencia de edema pulmonar por aumento de la

permeabilidad alveolocapilar, produciéndose hipoxemia marcada. (Indira 2005 20)

Durante la sepsis el consumo celular de oxigeno inicialmente se incrementa. Este aumento
se compensa por un mayor aporte y luego por un aumento en la fraccion de extraccion de
oxigeno desde el capilar hasta la célula. Sin embargo, a medida que el proceso infeccioso se
perpetla y progresa, el consumo celular de oxigeno depende directamente del mayor aporte
y la caida de éste se asocia con alteraciones en la fracciéon de extraccion de oxigeno, que
limita el aporte necesario para cubrir las demandas celulares, esto se conoce como
dependencia patoldégica al transporte de oxigeno, que se traduce en hipoxia celular,
metabolismo anaerobio, incremento en la concentracion de lactato sérico y alteraciones en la

concentracion de la saturacion venosa central de oxigeno. (Indira 2005 20)

1.5.6 DISFUNCION CARDIOVASCULAR

Aparece hiperdinamia (taquicardia e hipotensién), con mala distribucién del flujo sanguineo a
los diferentes 6rganos (shock distributivo). Aunque el gasto cardiaco puede aumentar
inicialmente, pronto aparece una depresion miocardica con disfuncién ventricular izquierda,

pudiendo anadirse un componente cardiogénico al edema pulmonar.

Por otro lado, la hipoxemia origina una respuesta refleja en forma de vasoconstriccién
(vasoconstriccion pulmonar hipoxica), dando lugar a hipertension pulmonar con disfuncion

ventricular derecha por incremento de su postcarga. (Ortiz 2005 24)
1.5.7 DISFUNCION METABOLICA

La situacién de shock se produce por un inadecuado aporte del sustrato metabdlico,
especialmente del oxigeno, o por un uso inadecuado del mismo (disminucion de la extraccion

tisular de oxigeno), resultando una acidosis lactica.
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En un primer momento el consumo de oxigeno tisular es normal o estd aumentado en

dependencia del aporte, para luego estar disminuido. (Indira 2005 20)

1.5.8 DISFUNCION RENAL

Es comun la oliguria transitoria, en relacién a la hipotension. Sin embargo, el restablecimiento
del flujo urinario optimizando la volemia y normalizando la presién arterial no previene la
aparicién de necrosis tubular aguda y fracaso renal. Menos del 5% de pacientes con fallo
renal requieren didlisis. Ortiz (2005 24)

1.5.9 DISFUNCION GASTROINTESTINAL

Es frecuente la existencia de ileo, que dura tipicamente uno é mas dias a pesar de haber
corregido la hipoperfusién tisular, con disminuciéon del pH gastrointestinal, y hemorragia
digestiva por lesiones de stress. (Ortiz 2005 24)

1.5.10 DISFUNCION HEPATICA

En pacientes con funcién hepatica normal previamente, son comunes las elevaciones de
bilirrubina y de los niveles séricos de aminotransferasas, aunque no es frecuente el fallo
hepatico severo. Las células de Kupffer son mas eficientes para eliminar bacterias y sus
productos que otros fagocitos presentes en los tejidos, por ejemplo los macréfagos al (lo que
quizas sea reflejo de las propiedades diferenciales de la activacion celular y la interfaz celular
sanguinea entre los aparatos y sistemas. La endotoxemia y el shock producen un
reclutamiento adicional y activaciéon de células fagociticas en el higado.

Por dltimo el higado ocupa una posicion estratégica muy cercana al flujo sanguineo
proveniente del aparato digestivo, en donde el intestino grueso constituye un reservorio muy
importante de endotoxina y bacterias intraluminales. (Alfredo 2008 22)

El flujo venoso esplacnico total (25% del gasto cardiaco) pasa a través de los capilares
sinusoidales. Esto proporciona el sistema de defensa de primer paso mediante el cual las
sustancias vasoactivas que escapan de la luz intestinal pueden eliminarse antes de entrar a
la circulacion sistémica y los pulmones, el siguiente érgano encargado de la depuraciéon de

las mismas.
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La limitacion del funcionamiento del sistema fagocitico mononuclear del higado (sistema
reticuloendotelial) puede exagerar por diferentes factores de shock, daro organico multiple y
la mortalidad después de sepsis 0 traumatismo.

Los de los estudios experimentales y clinicos demuestran la participacion de varios factores
que determinan la eficacia de los mecanismos de defensa sistémicos del huésped. Indira
(2005 20)

La sepsis es capaz de reducir la efectividad de los mecanismos homeostaticos que
mantienen el flujo sanguineo del higado y la permeabilidad capilar de dos maneras. Primero,
la endotoxemia puede alterar la distribucién intrahepatica del patron de riego de lo sinusoides
y propiciar una desviacién hacia arriba en la relacion de presion-flujo venoso portal que
aumenta la resistencia venosa portal, al tiempo que se produce escape de endotoxina a partir
del higado que produce hipertension pulmonar. Segundo, el secuestro de neutréfilos por el
higado en la fase inicial después de sepsis desacopla la relacién normal entre irrigacion de
los sinusoides, desempenio fagocitico de las células de Kupffer y funcion de los hepatocitos,
lo que provoca agregacion de neutréfilos dentro de los sinusoides y mayor volumen de
células endoteliales generado por agentes oxidantes y formacion de microtrombos.( Indira
2005 20)

1.5.11 DISFUNCION HEMATOLOGICA

Aparece leucocitosis, leucopenia o desviacion izquierda, trombocitopenia o coagulopatia
subclinica con alargamientos moderados del INR, bien del TPTA. La coagulacién
intravascular diseminada no es frecuente, aunque la sepsis severa si es comuin que curse
con ella. Recientemente se ha demostrado que el sistema de coagulacion es activado por
productos bacterianos (por ejemplo, endotoxina o LPS) y los mediadores de la inflamacion.
(Alfredo 2008 22 )

Los cambios inducidos por la endotoxina cambian las propiedades del endotelio vascular
desde el estado profibrinolitico y anticoagulante normal a un estado antifibrinolitico y
procoagulante. La activacion del sistema de coagulacién y la coagulopatia microvascular son
parte de la respuesta del huésped a la infeccién, la estrecha relacion entre la coagulacion
microvascular, la sepsis y la mortalidad no ha sido totalmente apreciada.
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Los pacientes con sepsis severa presentan frecuentemente trombocitopenia, niveles
elevados de producto de degradacion de fibrina o D-dimero, que son marcadores de

coagulopatia microvascular. (Alfredo 2008 22 ).

Las citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL1, IL6, IL-8) incrementan la expresién del factor
tisular, principal activador de coagulacién en la sepsis, sobre la superficie de las células
endoteliales y monocitos e inhiben la expresion en la superficie de las células endoteliales del
receptor de la proteina C, la trombomodulina, bloqueando de esta manera la activacion de la
via anticoagulante de la proteina C. .( Indira 2005 20)

La activacion masiva del sistema de la coagulacién puede ocasionar la produccion y depdsito
de fibrina, dando lugar a trombosis microvascular en varios érganos, contribuyendo asi a la
aparicion del fracaso multiorganico.

Esta situacion origina una deplecién de los factores de coagulacién y de las plaquetas,

incrementando paradéjicamente el riesgo de hemorragia. (Indira 2005 20)

La generacion de trombina puede resultar de la activacion de la via intrinseca (activacion

contacto dependiente) o de la via extrinseca (dependiente del factor tisular).

Estudios iniciales in vitro demostraron que concentraciones muy altas de endotoxinas
podrian activar directamente el factor Xll, el cual es uno de los factores principales en el
sistema de activacién por contacto y estudios clinicos evidenciaron niveles muy bajos de
dicho factor en pacientes sépticos, sugiriendo un rol importante de la via intrinseca para la
activacibn de la coagulacién. Sin embargo, estudios recientes de endotoxemia y
citoquinemias experimentales, usando estimulantes sensibles y especificos para la activacion
de varios factores de coagulacién indican que la activacion inicial de la coagulacion en la
sepsis es primariamente extrinseca (dependiente del factor tisular), ya que después de la
inyeccién de endotoxinas o TNFa en voluntarios sanos y pacientes con cancer, el factor X
substancial, que es un mediador de la generacion de trombina podria ser observado,
mientras que los niveles plasmaticos de los marcadores de la via intrinseca activada

(complejo inhibidor factor Xlla-C1, complejo inhibidor kalicreina-C1 y péptido activador del
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factor) permanecen dentro de rangos normales. .( Indira 2005 20)

El sistema de la proteina C, tan importante para mantener una hemostasia normal, es
disfuncionante en la sepsis, favoreciendo la instauracién de una situacibn marcadamente

procoagulante.

Tres cambios explican la reduccién de la funcién de la proteina C:

a) disminucion de la concentracién plasmatica de la proteina C, por un aumento de su
consumo en el proceso de la coagulacion

b) disminucidén de la activacién de la proteina C debida a una reduccién de la expresién de
trombomodulina en la superficie de la célula endotelial.

c) disminucién de la accién de la proteina C debida a un aumento del reactante de fase
aguda C4bBP, que se une con gran afinidad a la proteina S, cofactor de la proteina C.

El papel de la proteina C en la sepsis se encuentra apoyado por varias observaciones
clinicas. Existe una correlacion inversa entre la concentracién de proteina C y la mortalidad

en pacientes con sepsis y shock séptico.

Los valores plasmaticos de trombomodulina se encuentran elevados en pacientes con sepsis
Este hallazgo es compatible con el hecho de que la concentracion de trombomodulina en el
sitio requerido para que ejerza su accidn anticoagulante (la superficie endotelial) se
encuentre disminuida. La disminucion de la expresién de trombomodulina en la superficie
endotelial podria explicarse al menos por dos mecanismos. En primer lugar, diversas
citoquinas y la endotoxina inducen una disminucién de la transcripcion del gen de la
trombomodulina. En segundo lugar, la elastasa neutréfila podria degradar el complejo de
activacion de la proteina C. (Alfredo 2008 22)

1.5.12 DISFUNCION NEUROMUSCULAR 'Y DEL SNC

A lo largo de la evolucién de la sepsis existe riesgo para el desarrollo del sindrome de
debilidad neuromuscular prolongada (polineuropatia del enfermo critico) por degeneracién

axonal.

Son comunes las alteraciones del estado mental en forma de confusién, desorientacion,

letargia, agitacion, obnubilacion e incluso coma. .( Indira 2005 20)
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1.5.13 PARTICULARIDADES EN EL ANCIANO
En los pacientes de edad avanzada las manifestaciones pueden cambiar algo.

Con frecuencia no hay fiebre sino hipotermia por la existencia previa de una disfuncion
termorreguladora, las manifestaciones neurolégicas son muy frecuentes y las disfunciones

aparecen en 6rganos anteriormente disfuncionantes.

En comparacién con los pacientes més jovenes, los ancianos sépticos tienden a desarrollar

mas shock y MODS, acompanandose de una mayor mortalidad. (Indira 2005 20)
1.6 CUADRO CLINICO

El diagnéstico se basa en el cuadro clinico, ya comentado (fiebre o hipotermia, obnubilacion,
hiperventilacién, piel roja y caliente, e hipotensién). Es posible que los pacientes ancianos,
los debilitados o los inmunosuprimidos no manifiesten las caracteristicas obvias de una
infeccién localizada, puesto que en ellos los mecanismos inflamatorios estan disminuidos, y
la incapacidad de formar pus hace que sea dificil demostrar el origen de la sepsis 0 que no

presenten fiebre.

También es probable que las personas con mala funcién cardiaca o hipovolemia
experimenten hipotension mas grave inducida por la sepsis, y piel fria, similar a la que se

observa en el shock cardiogénico o hipovolémico.

También se produce oliguria y obnubilacion, manifestaciones no especificas de sepsis, a
menos que la obnubilacion o la confusion precedan al inicio de la hipotension grave. (Warren
2004 28)

1.7 DATOS DE LABORATORIO

Los estudios basicos de laboratorio son utiles para sugerir un cuadro séptico como causa del

estado de shock.

Se practicara obligatoriamente un hemograma, funcién renal, oximetria arterial y equilibrio
acido-base, estudio de la coagulacién, sedimento de orina, y cualquier otra determinacion

analitica que la clinica del paciente requiera.

La leucocitosis y desviacion izquierda son casi constantes; cuando la cifra leucocitaria es
baja, casi todos los leucocitos periféricos son formas jovenes o inmaduras, en pacientes
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sépticos que no reciben tratamiento citotéxico previo.
La trombopenia es frecuente.

Incluso cuando no hay hiperventilacién clinica evidente, los gases sanguineos arteriales con

frecuencia demuestran alcalosis respiratoria, a veces con ligera hipoxemia.

También es frecuente la acidosis metabdlica, con ascenso de la concentracion de lactato,
antes de la reanimacién adecuada, con alcalosis respiratoria para intentar compensar dicha
acidosis. (Warren 2004 28)

1.7.1 METODOS DE LABORATORIO

Es muy importante efectuar el diagndéstico microbiolégico del agente infectante, pues ello nos
permitird a posteriori adaptar la pauta antibiética empirica que inicialmente se adopte. Para
ello se efectuaran un minimo de dos hemocultivos, un urocultivo y cultivo de esputo y/o de

cualquier otra secrecion o producto biolégico del paciente que pueda estar infectado.

La busqueda de posibles focos como origen de sepsis obligara a efectuar una radiologia de
térax y abdomen, ecografia abdominal o tomografia axial computarizada, puncién lumbar u
otra exploracién pertinente, segun la clinica del paciente.

La ecografia abdominal puede ser de gran utilidad para localizar colecciones o para
demostrar dilatacion y/u obstruccién de visceras huecas, como colédoco y uréter. (A Loza
2011 29)

1.8 DIAGNOSTICO

Hacer el diagnéstico de la sepsis es de vital importancia tanto para la terapia oportuna y
adecuada. Los primeros tratamientos que se instituyd en la sepsis se centré6 en la

erradicacién del foco infeccioso y la reanimacién con liquidos.

Para lograr una terapia temprana y apropiada, la sepsis debe ser diagnosticada
empiricamente, antes de los resultados del cultivo se conocen, y por lo tanto el diagndstico
debe basarse en la sospecha de la fuente y el tipo de infeccion.

Los cultivos deben ser tomados de cada fuente de sospecha, y estudios de diagndstico (por

ejemplo, los rayos X, tomografia computarizada, puncion lumbar) se debe realizar para
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identificar la fuente y el organismo causal. (A Loza 2011 29)

El diagnostico de la sepsis debe ser clinico, con medicién de laboratorios y signos vitales
independientemente de si es positivo 0 negativo el hemocultivo por lo que los siguientes son

criterios suficientes para diagnosticar sepsis severa.

Fiebre (temperatura mayor a 38.3°C)

Hipotermia (temperatura menor de 36 °C)

Frecuencia cardiaca mayor a 90 min

Frecuencia respiratoria de mas de 20 por minuto o PaCO2 de mas de 32mmHG
Leucopenia (cuenta WBC menor de 4000 mm?®)

Leucocitosis (cuenta WBC mayor de 12000 mm?®)

Cuenta WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras

Hipotensién arterial (TAS:<90mmHg, TAM:<70, o un descenso de la TAS mayor a 40 mmHg

Otros criterios prondsticos para la sepsis severa son:

Alteracién del estado mental

Edema significativo o balance hidrico positivo (mayor de 20 cc/kg por mas de 24 hrs)
Hiperglucemia (glicemia mayor a 120 mg/dl o 7.7 mmol/L) en ausencia de diabetes
Proteina C-reactiva plasmatica mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal
Procalcitonina plasmatica mayor de 2 desviaciones estandar del valor normal
Saturacién venosa mixta de oxigeno:>70%.

Trombocitopenia (cuenta plaquetaria<100000 mm?)

Hipoxemia arterial (Pao./Fio,<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)

ileo (en ausencia de obstruccién intestinal)

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

Acidosis lactica (>1 mmol/L)

Disminucion del llenado capilar o piel marmérea
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Se diagnostica sepsis como la respuesta sistémica a la infeccion , manifestada por 2 o0 mas
de las siguientes condiciones segun las nuevas normas a partir del 2008 de la campafa para
el tratamiento de la sepsis como.

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

Frecuencia respiratoria de mas de 20 por minuto o PaCO2 de mas de 32mmHG

Leucopenia (cuenta WBC menor de 4000 mm?®)

Leucocitosis (cuenta WBC mayor de 12000 mm?)

Cuenta WBC normal con mas del 10% de formas inmaduras

Lo anterior con un foco infeccioso diagnosticado, asociado a una disfuncion orgéanica, hipo
perfusion o hipotensién. Puede incluir hipoperfusion y alteraciones en la perfusién, pero no se
limita a acidosis lactica oliguria o alteracién del estado mental.

1.8.1 METODOS CONTROL HEMODINAMICO

Deben adoptarse rapidamente y de forma simultdnea, una serie de medidas encaminadas a
diagnosticar etiol6gicamente al paciente, mientras se mantiene la hemodinamica, paro lo cual
nos sera de gran utilidad la colocacién de un catéter en arteria pulmonar (Swan- Ganz):
siendo lo caracteristico del shock séptico: un estado hiperdinamico con indice cardiaco
elevados de 3.5 — 7 L/min.m2 después de corregir la hipovolemia, indicada por una presion
en cufa de la arteria pulmonar mayor de 10 mmHg ; con una disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas que conducen a hipotension ( PAS < 90 mmHg ) a pesar de un indice
cardiaco normal 6 por encima de lo normal, Fc elevada, con un indice de trabajo ventricular
tanto izquierdo como derecho disminuidos, que no aumenta a pesar de aumentar la precarga
como ocurre en otros pacientes criticos no sépticos o bien sépticos pero en shock; con un
consumo de oxigeno normal o reducido incluso en presencia de una aporte de oxigeno
aumentado, con indice de extraccién de oxigeno disminuido, una diferencia arteriovenosa de

oxigeno disminuida, con una saturacion venosa mixta elevada.(A Loza 2011 29)
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Otras enfermedades con desviacién de la sangre arterial a la circulacion venosa también
producen estos patrones; incluyen fistulas arteriovenosas, cortocircuitos intracardiacos de
izquierda a derecha por defectos en el tabique interauricular o interventricular y enfermad
Osea de Paget. Los pacientes con hipotension atribuible a multiples causas pueden presentar

un patron hemodinamico que no es tipico de ninguna alteracion en particular .

La circunstancia mas comun es el compromiso grave de la funcién cardiaca relacionado con

la sepsis.

En estos casos la RVS es baja o s6lo menor a la esperada en un paciente con disfuncion
cardiaca. Sin embargo, el gasto cardiaco no es tan alto como podria encontrarse en un shock
séptico, ni tan bajo como se observaria en un shock cardiogénico. (A Loza 2011 29)

1.9 TRATAMIENTO

A pesar de la sepsis es una condicién cada vez mas comun en todo el mundo y consume una
gran cantidad de recursos sanitarios, la mortalidad relacionada con sepsis ha disminuido en
los ultimos 20 anos, tal vez como resultado de una mejor atenciéon de apoyo y una mejor
comprensién de los trastornos inherentes a la sepsis. nuevas modalidades de tratamiento
han dado lugar a una proliferacion de algoritmos de tratamiento, promulgado por las
sociedades médicas y la mejora de las organizaciones sanitarias.

A medida que estas modalidades han desplegado, los crecientes niveles de evidencia han
surgido para apoyar o refutar su utilidad en el manejo de pacientes con sepsis.

El Sobrevivir a la Sepsis Campaign (SSC), una iniciativa de la Sociedad Europea de Medicina
Intensiva, el Foro Internacional de Sepsis, y la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos
(SCCM), se puso en marcha con el objetivo de reducir la mortalidad en un 25% a través de la
publicidad de las pruebas tratamientos basados.

Originalmente publicado en 2004, las directrices SSC fueron revisadas recientemente debido
a la continua evolucién de los conocimientos sepsis. Este simposio en la SCCM 37 Congreso
Anual se dedico a la discusion de las revisiones directriz SSC y cémo puede ayudar a la
campana los médicos e instituciones para facilitar su cuidado de los pacientes con sepsis.
(Phillip 2004 38)
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1.9.1 OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Una concentracion elevada de lactato sérico identifica a pacientes en riesgo de hipoperfusion
tisular en la ausencia de hipotensién. Durante las primeras 6 horas de resucitacion, los
objetivos de la resucitacién inicial de la hipoperfusién inducida por sepsis deber incluir como
parte del protocolo de tratamiento todos los siguientes:

> Presién Venosa Central: 8-12 mm Hg.

> Presién Arterial Media = 65 mm Hg.

> Gasto Urinario = 0.5 Ml/kg/h

> Saturacion venosa de oxigeno central (vena cava superior) o mixta (SvO2) = 70%

En los pacientes con ventilacién mecanica, se recomienda una presiéon venosa central de 12-
15 mm Hg como objetivo, para compensar el aumento en la presion intratoracica. Una
consideracion similar puede ser necesaria en circunstancias de elevacion de la presion
intraabdominal. Aunque la causa de la taquicardia en pacientes sépticos puede ser
multifactorial, una disminucién en la frecuencia del pulso durante la resucitacion con liquidos
es con frecuencia un marcador util de la mejoria en el llenado intravascular. (Phillip 2004 38)
Durante las primeras 6 horas de resucitacion de la sepsis severa o el choque séptico, si no
se obtiene una saturacién de oxigeno venosa central o saturacién de oxigeno venosa mixta
de 70% con la resucitacién con liquidos teniendo una presién venosa central de 8-12 mm Hg,
se deben transfundir glébulos rojos empaquetados con el objetivo de lograr un hematocrito =
30% y/o administrar una infusidon de dobutamina (hasta un maximo de 20 ug/kg/min) para
lograr este objetivo. La evolucion positiva, nos permite optimizar la reanimacion objetivo de
liquidos y la administracion de vasopresores, mejor dar tratamiento antibiético precoz y
adecuado, a comprender mejor el papel de los corticoides y el control glucémico, e
individualizar las estrategias de monitoreo hemodinamico. (Claire 2007 34)

Para mantener las constantes vitales, es preciso la monitorizacién tanto de la presién arterial
como de la venosa, mediante la colocacién de catéteres centrales que nos permitan la
reposicidon hidroelectrolitica.

Se debera controlar estrechamente la diuresis, como dato indicativo de la perfusién tisular, y
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la funcién respiratoria asegurando la correcta oxigenacion. (Duarte 2009 30)

Los anticuerpos antiendotoxina son controvertidos. Aunque existe un estudio que demuestra
una reduccién de la mortalidad para los pacientes con sepsis por gramnegativos a los que se
les da antisuero J15, sin embargo posteriores estudios con anticuerpos antiendotoxina
monoclonal y policlonal (E5 y HA-1 A) no han sido capaces de demostrar que se mejore la
supervivencia con dichos agentes.( Pinsky 2004 31)

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el TNF y los agentes antiinflamatorios,
corticoides, pentoxifilina, antioxidantes, anti radicales libres, en estudios recientes no han
demostrado beneficio en mejorar el resultado de los pacientes con sepsis severa. Los
corticoides estan claramente indicados en el tratamiento de la insuficiencia adrenocortical, si

se sospecha se debe administrar dexametasona de forma empirica. (Pinsky 2004 31)

El factor estimulante de colonias de granulocitos ha demostrado mejorar el resultado de los
pacientes neutropénicos con sepsis, existiendo estudios controvertidos en pacientes sépticos

no inmunocomprometidos.

La inhibicién de la oxido nitrico sintetasa (NOS) requiere nuevos estudios para valorar sus

riesgos y beneficios en el paciente séptico. (Louis Vincent 2004 32)

1.9.2 ESTABILIZACION INICIAL

El tratamiento terapéutico inicial debe ser la estabilizacion urgente del paciente, evaluacion
del ABC.

La alteracién del sensorio o la incapacidad para proteger la via aérea puede requerir la
intubacién endotraqueal. La hipoxemia causada por la lesion pulmonar aguda o la
insuficiencia ventilatoria o el aumento del trabajo respiratorio puede requerir ventilacion
mecanica inmediata. Por definicion, sepsis severa se acompana de hipotensién ( PAS < 90
mmHg).

La estabilizacion urgente del paciente puede requerir tratamiento agresivo con una
combinacién de liquidos, vasopresores, e inotrépicos para revertir el shock y restaurar la

perfusion de los distintos 6rganos. (Zannotti 2006 33)

Los pacientes con sepsis, inestabilidad hemodinamica, o insuficiencia respiratoria aguda se

deben ingresar en la unidad de cuidados intensivos.
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Aunque se recomienda el uso de catéter en arteria pulmonar para optimizar la precarga del
ventriculo izquierdo y monitorizar el efecto de los distintos farmacos sobre el indice cardiaco
también hay estudios que no confirman su efecto beneficioso en el resultado clinico.
(Zannotti 2006 33)

1.9.3 FLUIDOTERAPIA

Las directrices establecen que la CSE reanimacién con liquidos debe comenzar tan pronto
como la condicién es reconocida y debe constar de unos 20 ml / kg de cristaloides
isoténicas, seguido de bolos de hasta 1000 ml de cristaloides o 500 ml de coloides dado mas
de 30 minutos para lograr la reanimacion adecuada. Los objetivos generales de la
reanimacion son una presion venosa central de 8 a 12 mmHg, una presién arterial media de
al menos 65 mmHg, la produccién de orina de al menos 0,5 ml / kg / hora, y un nivel central
de oxigeno venoso de = 70% 0 una mezcla saturacion de oxigeno venoso de = 65%. Estas
recomendaciones se basan, en parte, en las conclusiones de la primera meta-estudio de la
terapia dirigida que muestra que la reanimacién precoz de los pacientes con shock séptico a

los extremos dirigidos reducida gravedad de la enfermedad y mejora de la supervivencia.

Una de las principales situaciones por las que no se sugiere la utilizacion de soluciones
coloides en la sepsis grave, sin duda es la fuga capilar por desequilibrio de presion
hidrostatica y coloidosmotica, podria ser uno de los principales motivos por los que no se
sugiera el uso de soluciones coloides de inicio. Otra de las causas por las que se prefiere de
inicio la utilizacion de soluciones cristaloides es la reduccién de costos, asi como la baja tasa
de reacciones anafilacticas en relacion a las soluciones coloides, aunque las soluciones
cristaloides disminuyen la presion coloidosmotica produciendo asi un gran edema intersticial,
que si no es manejado adecuadamente puede producir edema agudo de pulmén o bien
insuficiencia cardiaca. (Phillip 2004 38)

En ese estudio, tanto cristaloides y coloides se utilizaron, y desde entonces, la solucidon
salina vs albumina fluido de Evaluacion (SAFE) de prueba se ha completado.

Las metas a seguir de acuerdo a la Campana para sobrevivir la Sepsis el esquema se
sugiere es la utilizacion de bolos de cristaloides o coloides de 500ml hasta alcanzar un
volumen total de 20 a 40ml/kg de peso o bien hasta lograr una PVC de entre 8 a 12mmHg,
se recomendd segun las guias utilizar cristaloides a razén en bolos de 1000ml en 30 min o
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coloides de 300 a 500ml en 30 min. Otro parametro a seguir es mantener una saturacion
venosa de 70mmHg o igual o mayor a 65mmHg venosa mezclada, se opta por transfundir si
el hematocrito es de menor a 30% o bien que se inicie infusion de dobutamina asi como
mantener la Hb mayor a 7 excepto en casos de ancianos con cardiopatia isquémica.(Phillip
2004 38)

La meta a alcanzar en las primeras 6 hrs los parametros que guiaran la reposicion de

volumen son los siguientes:

> Presién Venosa Central: 8-12 mm Hg y de 12 a 15mmHg distensibilidad ventricular.

> Presién Arterial Media = 65 mm Hg

> Gasto Urinario = 0.5 Ml/kg/h

> Saturacion venosa de oxigeno central (vena cava superior) o mixta (SvO2) = 70%
(Phillip 2004)

El ensayo aleatorizado SEGURO 7.000 pacientes agudamente enfermos que requieren
reanimacion con liquidos para recibir cristaloides isotdnicas (solucién salina normal) o
isooncotica coloide (albumina 4%). EIl estudio general no encontr6 diferencias en la
mortalidad o el desarrollo de disfuncién orgéanica (riesgo relativo con coloides 0,99, P = 0.87).
Con base en estos estudios, las directrices recomiendan SSC reanimacién con liquidos
precoz y especifica, utilizando coloides o cristaloides. Una advertencia importante a las
directrices del SSC es la reciente publicacién de la mayor parte del volumen de sustitucion y
la terapia de insulina en la sepsis. (Calandra 2005 41)

La hipovolemia es el factor mas importante que contribuye a la hipotension en el paciente
con shock séptico. El déficit de volumen es el resultado de un incremento en la capacitancia
venosa, a la pobre ingesta oral, y a unas pérdidas aumentadas por hemorragia, sudoracién,
vomitos y taquipnea, y una fuga capilar.

El estado circulatorio del paciente se puede evaluar clinicamente por el estado mental del

paciente, el volumen de diuresis, la presion sanguinea, y la perfusion de la piel.

La pérdida de liquidos debe reponerse por cristaloides o coloides. Los cristaloides son

inicialmente de eleccién por estar disponibles inmediatamente y ser mas baratos.

45



El volumen de distribucién de los cristaloides es el compartimento extravascular.

Un litro de solucion salina isoténico incrementa el volumen intravascular como
aproximadamente 300 cc de coloides, sustancias preferidas por el peso molecular mayor que

incrementa la presién oncética del plasma.

El uso de solucion salina hipertonica tiene ventajas en cuanto a la reexpansion plasmatica de
pacientes con hipovolemia absoluta o relativa, se encontr6 que mejora el indice cardiaco,
disminucion de las resistencias vasculares sistémicas y mejoria del transporte de oxigeno,
asi mismo se ha identificado mejora en la actividad cardiaca disminuye edema intersticial y
endotelial, mejora del flujo sanguineo en la microcirculacion y ejerce actividad

inmunomoduladora. (Calandra 2005 41)

Como volumen de resucitaciéon rapido se comienza con la infusion de 250 a 2000 cc de
cristaloides o 500 cc de coloides. El volumen de infusién debe estar guiado por la perfusion

organica.

Los signos clinicos de buena respuesta incluyen aumento de la presion arterial, disminucion
de la frecuencia cardiaca, aumento del volumen de diuresis, y mejoria del estado mental.
(Dominique 2004 37)

Generalmente, la cantidad apropiada de liquido es la necesaria para mantener un gasto

cardiaco 6ptimo para la perfusién tisular, sin inducir edema pulmonar.

Los signos clinicos de sobrecarga de volumen incluye elevacion de la presién venosa

yugular, crepitantes en la auscultacion, ruido de galope, y desaturacion.

En los pacientes que no respondan a la infusibn de volumen o en los pacientes con
enfermedad renal o cardiaca subyacente, deberia considerarse la presion de oclusién de la
arteria pulmonar (PAOP) para optimizar las presiones de llenado y el indice cardiaco.

Generalmente se considera la PAOP de 14-18 mmHg como indicativo de presién de llenado
del VI aceptable. La PAOP puede no ser un buen indice de llenado del VI cuando existen
presiones intratoracicas altas o cuando la compliance del VI esta alterada. La mayoria de los
autores recomiendan alcanzar inicialmente una PAOP de 12 mmHg. (Anne Claire 2010 34)
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En ciertas condiciones se requieren coloides como parte de la resucitacién de liquidos inicial.
La infusién de albumina se prefiere en algunos pacientes con niveles de albumina sérica < 2
gr/dl.

Si el paciente tiene una coagulopatia y esta sangrando activamente, el plasma fresco
congelado es el coloide de eleccidn junto con concentrados de hematies. En paciente critico
pero estable, la transfusion con concentrados es controvertida con Hb < 8 mmHg, a menos

que exista evidencia de sangrado activo.

En pacientes con sospecha o conocimiento de cardiopatia isquémica los niveles de Hb
deben ser igual o mayores de 10 gr/dl.

En pacientes con sepsis severa se deben mantener niveles de al menos entre 8 — 10 gr/dl.
(Zannotti 2009 33)

Los edemas tanto de tejidos como pulmonar son la mayor complicacién del volumen de
resucitacion. Estos efectos se acentuan por la presidon oncética baja, presion hidrostatica alta,
y la fuga capilar asociada con el shock séptico. Algunos autores han demostrado en el shock
séptico que el mantenimiento de la presion hidrostatica en niveles bajos no aumenta la
cantidad de agua pulmonar extravascular, sugiriendo que en la sepsis la fuga capilar es el
mayor responsable del flujo de liquido extravascular. Por tanto el hecho de mantener la
PAOP entre 14 y 18 mmHg no indican la cantidad de flujo de liquido extravascular,
dependiendo de la permeabilidad microvascular. Del 30 — 60% de pacientes con sepsis
desarrollan SDRA como complicacién de la fuga capilar en el pulmén. (Anne Claire 2010 34)

1.9.4 ANTIBIOTERAPIA

El enfoque de la terapia antibiética ha sido en asegurar que el antibidtico adecuado es
administrado al principio del episodio de sepsis. Multiples estudios han documentado que la
mortalidad aumenta en pacientes con sepsis cuyo primer antibidtico prescrito no cubren
adecuadamente el patégeno que causa el episodio de sepsis. Mas recientemente, hemos
encontrado una fuerte evidencia de que el tratamiento antibiético debe ser administrado a
principios en el curso de la sepsis, y que los retrasos tan cortos como seis horas pueden
conducir a un aumento de la mortalidad. Por lo tanto, los antibiéticos se deben pedir
inmediatamente después del diagnostico de la sepsis, que deba ser elegido de base empirica
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sobre la presunta fuente de infeccidon, y deben basarse en los patrones locales de resistencia

organismo.

La terapia con antibiéticos debe ser reevaluado a diario y adaptados para el organismo

causante, una vez que se conoce. (Anne Claire 2010 34).
En la préactica clinica la toma de decisiones sobre el tratamiento antibiético se basa en:

a) Eleccién del tratamiento empirico

O

) Modificacion del traumatismo segun los resultados obtenidos.
)

Valoracion de la respuesta Clinica

(¢)

d) Estimacion de la duracién del tratamiento.

El régimen antimicrobiano siempre debe ser reevaluado después de 48-72 horas con base
en datos clinicos y microbiolégicos, con la intenciébn de usar un régimen antibidtico de
espectro reducido para prevenir el desarrollo de resistencia, para reducir la toxicidad, y para
reducir costos.

Una vez se identifica un agente causal, no hay evidencia que la terapia combinada sea mas
efectiva que la monoterapia. La duracion de la terapia debe ser tipicamente de 7-10 dias y

guiada por la respuesta clinica.

Algunos expertos prefieren terapia combinada para pacientes con infecciones por
Pseudomona. La mayoria de los expertos emplean terapia combinada para los pacientes

neutropénicos con sepsis severa o choque séptico.

Para los pacientes neutropénicos, la terapia de amplio espectro usualmente debe ser
continuada por el tiempo que dure la neutropenia. (Anne Claire 2010 34)

El uso de agentes antimicrobianos con un espectro mas estrecho y la reduccion de la
duracién de la terapia, disminuyen la probabilidad que el paciente se sobreinfecte con
organismos patogénicos o resistentes tales como especies de Candida, Clostridium Difficile,
o Enterococo faecium resistente a la vancomicina. Sin embargo, el objetivo de disminuir
sobreinfecciones y otras complicaciones no debe preceder la necesidad de administrar al

paciente un curso apropiado de antimicrobianos potentes.
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Si se determina que el sindrome clinico de la presentacién es debido a causas no
infecciosas, la terapia antimicrobiana debe ser descontinuada para minimizar el desarrollo de

patdgenos resistentes y sobreinfeccion con otros organismos patogénicos.

1.9.5 CORTICOSTEROIDES
Tal vez uno de los aspectos mas controvertidos de la terapia de la sepsis el uso de
corticosteroides ha visto la evolucién de la mayoria de las pruebas en los ultimos anos.

Desde la publicacion del estudio seminal de Annane y comparneros de trabajo en 2002, ha
habido un debate continuo sobre el uso adecuado de los corticosteroides en el shock séptico.
Por otra parte, sigue existiendo un debate sobre cémo definir la insuficiencia suprarrenal
relativa en los pacientes criticos. Una pieza histérica de la evidencia ha surgido
recientemente en el estudio Corticus, un ensayo controlado comparando, hidrocortisona al

azar con el uso de placebo en el shock séptico.

Este estudio recluté a 499 pacientes mayores de 3 afos de 52 centros europeos, y fue
suspendido de llegar a su meta original de matricular a 800 pacientes. No hubo diferencia en
la tasa global de mortalidad a los 28 dias (34,3% de los pacientes que recibieron
hidrocortisona vs 31,5% para los pacientes que recibieron placebo). Aunque la duracion del
choque fue menor en los pacientes que recibieron corticoesteroides, también fueron tres
veces mas probabilidades de desarrollar shock séptico recurrente o de tener otras
complicaciones infecciosas nosocomiales. Ademas, en comparacién con Annane y sus
colegas, que se encuentran los corticosteroides para ser eficaz en pacientes con insuficiencia
suprarrenal relativa (como se define por la hormona de estimulacién en criterios de Annane
adrenocorticotropa), aunque este subgrupo no se benefician de la terapia de reemplazo de
hidrocortisona en el Corticus estudio. De este modo, las directrices revisadas de la CSE
recomendamos que la hidrocortisona IV sdlo se concedera a los pacientes con shock séptico
si su presion arterial es poca respuesta a la reanimacién con liquidos y la terapia
vasopresora. (Vandack 2007 36)

1.9.6 BICARBONATO

Puede ser usado empiricamente en pacientes sépticos con pH < 7.20 o un nivel de

bicarbonato < 9 si otros tratamientos para mejorar el perfil hemodinamico han fallado.
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Pero hay estudios que demuestran que la correccién de la acidemia con bicarbonato no
mejora el perfil hemodindmico en pacientes sépticos criticamente enfermos con acidosis

metabdlica y niveles de lactato elevados. (Steven 2004 42)

1.9.7 VASOPRESORES

Las directrices no dictan la terapia vasopresora especificos, sino mas bien centrarse mas en
la adecuacién y la inmediatez de la terapia. Para los pacientes que no responden a la
reanimacion con liquidos, por via intravenosa (IV) se debe administrar vasopresores para
mantener la perfusion tisular, con el objetivo general de alcanzar una presion arterial media =

65 mmHg.

La norepinefrina se considera una mejor opciéon de primera linea que otros porque es un
vasoconstrictor mas potente que la fenilefrina y debido a un mayor riesgo de arritmias con
dopamina, mayor riesgo de isquemia de miocardio o esplacnico con epinefrina, y la escasez
de datos sobre el uso de la vasopresina. La dopamina se recomienda como una alternativa
razonable a la norepinefrina, pero no debe utilizarse para la preservaciéon de la funcién renal

sobre la base de datos al no haber demostrado la eficacia de este resultado.

Los resultados del ensayo de choque séptico vasopresina en sugerir que la administracion
de la vasopresina en el shock séptico puede mejorar la supervivencia en pacientes muy
seleccionados. Sin embargo, estos datos no son concluyentes y aun no publicado

En concreto, la adrenalina se recomienda el siguiente agente para los pacientes con shock
refractario a la administracion de la norepinefrina y la dopamina. (Stevens 2004 42)

1.9.7.1 DOPAMINA

Las diferentes dosis de dopamina producen diferentes efectos farmacologicos. De 1 — 3
Mg/k/min estimulan los receptores dopaminergicos 1 y 2 (DA 1) y (DA 2), produciendo
vasodilatacion renal, mesentérica, y de las arterias coronarias. De 3 — 10 pgr/k/min, aumenta
la contractilidad y la frecuencia cardiacas por el efecto B1. Bastantes estudios demuestran un

incremento del indice cardiaco, los indices de trabajo del ventriculo

derecho y del izquierdo a expensas de un aumento en la frecuencia cardiaca. A mas de 10

Mg/k/min tiene un importante efecto ail- adrenérgico que produce aumento de la
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vasoconstriccion arterial, mejorando poco el indice cardiaco.(Stevens 2004 42)

En pacientes sépticos, el efecto hemodinamico de la dopamina es dosis dependiente, y
puede producir un aumento en la presién arterial media por aumento del indice cardiaco y en

las resistencias vasculares sistémicas.

El incremento en las resistencias vasculares sistémicas aparece con altas dosis de dopamina
(10-20 pg/k/min), aunque de menor intensidad que el producido por la noradrenalina o

agentes adrenérgicos puros como la fenilefrina.

El aumento del indice cardiaco de la dopamina primariamente se produce por el aumento

del volumen sistélico, y en menor medida por el incremento en la frecuencia cardiaca.

La dosis media de dopamina requerida para mantener la PAM = de 60 mmHg en pacientes

con sepsis severa es de 15 pg/k/min.(Steven 2004)

La POAP aumenta con la dopamina por un descenso en la capacitancia venosa. La
dopamina induce aumento en el indice cardiaco con un aumento de la distribucién del flujo
sanguineo pulmonar a areas pobremente ventiladas, resultando en un aumento del shunt
pulmonar. Este efecto puede tener un efecto perjudicial en el intercambio gaseoso con

descenso de la PaO2.

Los estudios de la dopamina sobre el territorio esplacnico, proporcionan resultados
contradictorios. Existen estudios que muestran un descenso en la perfusién esplacnica, con
descenso del pH intramucoso (pHi), a pesar de un aumento en el aporte y en el consumo de

oxigeno en pacientes con dopamina.

Otros muestran un descenso en el flujo sanguineo de la mucosa gastrica con infusién de
dopamina pero el pH el CO2 gastrico, y la diferencia pCO2 arterial-gastrica permanece sin

cambio.(Gourang 2003)

El mayor efecto indeseable de la dopamina es el aumento en la frecuencia, posible aumento
en el shunt pulmonar, aumento en la PAOP, y potencialmente un descenso en el pH gastrico.
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1.9.6.2 NORADRENALINA
Tiene un potente efecto a -adrenérgico produciendo una vasoconstriccidn importante.

El efecto B -adrenérgico esta presente pero es menos significativo. Produce un aumento en
la presion sanguinea principalmente causada por aumento en las resistencias vasculares

sistémicas con poco efecto en la frecuencia cardiaca o en el indice cardiaco.

La frecuencia cardiaca tipicamente no aumenta ya que el efecto cronotropo beta-agonista es
contrabalanceado por un incremento en la capacitancia venosa efectuado por los

barorreceptores del corazon derecho. (Curtis 2004 39)

La PAOP puede aumentar por el efecto vasoconstrictor. El rango de dosis requerida para
aumentar la PAM a 60 mmHg en el shock séptico es de 0.03 a 1.5 mcg/kg/min.

Su utilizacién debe considerarse en pacientes con sepsis que responden a la dopamina con
excesiva taquicardia o quienes permanecen hipotensos a pesar de dosis altas de dopamina.
(Gourang 2003 40)

1.9.7.3 FENILEFRINA

Es un agonista adrenérgico al puro. La elevacién de la PAM se produce por aumento de las
resistencias vasculares sistémicas siendo dosis dependiente, aumentando también el
volumen sistolico sin ningun cambio en el gasto cardiaco, el aporte y consumo de oxigeno

también aumentan.

Debido a la falta de efecto miocardico directo, puede ser el agente preferido para tratar la
hipotensién en pacientes con sepsis severa que desarrollan taquiarritmias con los [3-
adrenérgicos. El rango de la dosis tipica es de 0.5 a 8 pg/kg/min.(Curtis 2004 39)

1.9.7.4 ADRENALINA

Tiene propiedades combinadas a y B adrenérgicas. Las diferentes dosis de adrenalina
producen diferentes efectos farmacologicos. A dosis bajas, de 1 - 2 pyg/min, se estimulan
preferencialmente los receptores 2, lo que da lugar a vasodilatacion en el lecho vascular de
los musculos esqueléticos. La estimulaciéon B1 concomitante aumenta el inotropismo, la FC y
el GC, aunque la PAM no asciende a causa de la vasodilatacion 2.(Rivers 2001 44)

52



A dosis de 2 — 10 yg/min, la activacién combinada de los receptores a, B1 y B2 da lugar a
modificaciones variables de la RVS y al aumento de la FC, GC y PA. Las dosis elevadas de
adrenalina, 10 —-20 pg/min, provocan notable vasoconstriccion, especialmente en la
circulacién cutanea y renal, y pueden producir hipertensién importante, taquicardia, arritmias

cardiacas, ictus e isquemia miocardica.

Aumenta la funcién y contractilidad del ventriculo derecho en pacientes con sepsis y fallo

ventricular derecho.

Aumenta la demanda de oxigeno miocardico, que puede tener relevancia clinica a altas dosis
en pacientes con enfermedad coronaria, pero existen estudios en los que no produce

arritmias ni cambios eléctricos en pacientes con sepsis severa. (Curtis 2004 39)

Uno de los efectos colaterales es su potencial aumento en la concentracion de lactato, que
puede estar relacionado con su efecto adverso en la perfusién en los lechos vasculares de

organos vitales.

Aunque no es el farmaco de eleccidon en el tratamiento inicial de la sepsis severa, puede ser
un vasopresor Util en pacientes con sepsis en los que hayan fallado otros farmacos para
aumentar la presion arterial. (Vandack 2007 36)

1.9.8 TRATAMIENTO INOTROPICO

La sepsis severa y el shock séptico es una forma de shock distributivo caracterizado por un
estado hiperdinamico con PAM baja, RVS bajas, y un indice cardiaco alto.

En un paciente séptico resucitado con volumen, el gasto cardiaco usualmente se mantiene,

sin embargo disminuye la contractilidad cardiaca.

La isquemia miocardica no parece jugar un papel importante en la depresion miocardica
inducida por la sepsis. El mecanismo responsable de la disfuncion miocardica en la sepsis
severa. Una regulacién a la baja en la funcién y densidad de los beta-receptores y el efecto
de varios mediadores inflamatorios, tal como el NO, TNF, y la IL-1, pueden ser razones para
el deterioro cardiaco en la sepsis.(Steven 2004 42)

El tratamiento de la disfuncion cardiaca en la sepsis severa implica optimizar las presiones de
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llenado con volumen e iniciar agentes inotrépicos si el indice cardiaco es subdptimo hasta

llevarlo a un rango normal.

1.9.8.1.DOBUTAMINA

Catecolamina sintética, con fuerte efecto betal-inotropico en el miocardio. El efecto de la
dobutamina en la vasculatura periférica y en la presion arterial es variable, aunque

normalmente aumenta el indice cardiaco sin cambios 0 aumento de la presién sanguinea.

El rango de la dosis empleada es de 2 a 28 y g/k/min produciendo un aumento del indice
cardiaco del 20 al 66%. Varios estudios han demostrado aumento de la frecuencia cardiaca,
del indice de trabajo tanto de VD como de VI, asi como un incremento en el aporte y

consumo de oxigeno en la sepsis. (Rivers 2001 41)

Debe considerarse el uso de dobutamina en el paciente séptico, cuando tiene adecuadas
presiones de llenado y presion arterial pero con un indice cardiaco inapropiadamente bajo.
Un efecto indeseable de este agente son las taquiarritmias, asi como la taquicardia sinusal
sobretodo en pacientes con presiones de llenado bajas. (Gourang 2003 40)

1.9.8.2 DOPAMINA

Dosis de 3 a 10 pg/k/min producen principalmente efecto B1-adrenergicos. Ya comentada

anteriormente.

1.9.8.3 ADRENALINA

Sus efectos descritos en el apartado de los vasopresores.

1.9.8.4 INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA

Existen pocos datos disponibles de la milrinona y amrinona en pacientes con sepsis.

Pueden producir hipotensién por disminucién de las RVS (resistencias vasculares

sistémicas).
Pueden incrementar el indice cardiaco y los indices de trabajo tanto de ventriculo izquierdo

54



como derecho con pocos cambios en la frecuencia cardiaca.(Gourang 2005 40)
1.9.8.5 RECOMBINANTE HUMANA PROTEINA C ACTIVADA (RHAPC)

La aprobacién de la rhAPC para el tratamiento de pacientes con sepsis grave se anuncid
como un avance histérico en un campo donde no hay tratamiento farmacol6gico especifico

habia sido encontrado hasta la fecha.

Sin embargo, estudios posteriores no han documentado un beneficio claro en algunas
poblaciones, como los nifios, los adultos con una menor gravedad de la enfermedad y los

pacientes quirtrgicos con sélo un érgano o sistema disfuncional.

Esto ha reducido el uso de un medicamento potencialmente eficaz y dio lugar a gran
controversia respecto a su eficacia, seguridad y costo. ( Vandack 2007 36)

La version revisada del SSC directrices establecen que los pacientes con disfuncidén organica
inducida por sepsis asociada a una evaluacién clinica de alto riesgo de muerte, tales como
fisiologia aguda y crénica Evaluacion de la Salud (APACHE) Il puntuacion de = 25 o falla
organica multiple, deben recibir rhAPC si hay contraindicaciones. Para los pacientes con
sepsis grave y bajo riesgo de muerte, por ejemplo, con una puntuacién APACHE Il <20 o una
falla organica, no deben recibir rhAPC (grado 12). (Vandack 2007 36)

1.9.9 TRANSFUSION SANGUINEA

Después de la reanimacion inicial, como se describe anteriormente, los productos
sanguineos no debe utilizarse de forma rutinaria en pacientes con sepsis. Las guias de
transfusion restrictiva de las necesidades de transfusién en el juicio critico de Atencion,
dirigidas a mantener una hemoglobina> 7 g / dl, mientras que el uso de la eritropoyetina y
las transfusiones de rutina no se recomienda. (Dominique 2009 37)

1.9.10 ALBUMINA

En caso de pacientes con dafo pulmonar agudo, se debe afadir albumina con terapia
mediante furosemida y descubrieron que mejoraban los indices de oxigenacion, los balances
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hidricos menos positivos y una mayor estabilidad hemodinamica.

Al uso de coloides como dextranos gelatinas o almidones se ha relacionado con reacciones

anafilactoides asi como prurito prolongado coagulopatia y dafio renal.

Coagulopatia por hemodilucion y efecto directo de la agregacion plaquetaria, el complejo de
factor VIl y la cascada fibrinolitica. (Gourang 2003 40)

El almidén tiene por su bajo molecular tiene menor probabilidad de producir coagulopatia se

le asocia a una menor aclaracion plasmatica en presencia de dafno renal agudo.

1.9.11 APOYO RESPIRATORIO

Si la lesién pulmonar aguda (LPA) o sindrome de dificultad respiratoria aguda en un paciente
con sepsis, manejo del ventilador ahora rutinariamente utiliza corriente de ventilacién de bajo
volumen (volumen corriente de 6 mL / kg de peso corporal predicho) para mantener las vias
respiratorias presién meseta <30 cm H » O. Con la determinacion reciente que el equilibrio de
liquidos conservadores reduce la duracion de la ventilacion mecanica en estos pacientes,
Esta norma tiene por ahora también para limitar la ingesta de liquidos y promover la diuresis
cuando sea posible si ALI se desarrolla en un paciente con sepsis.(Vandack 2007 36)

1.9.11.1 MANEJO VENTILATORIO EN EL PACIENTE SEPTICO

Los pacientes tratados con ventilacion mecanica convencional y con volumenes corrientes de
8 a 10ml/kg de peso hasta que su estado hemodindmico se estabiliza, siempre y cuando no
presenten datos de sindrome de disstres respiratorio, se debe mantener este tipo de
ventilacion con volimenes corrientes de 6ml/kg en lugar de 12ml/kg con disminuciéon de
niveles de interleucina 6 al tercer dia de la ventilacion. (Vandack 2007 36)

1.9.11.2 HIPERCAPNIA

Con la intencion de mantener en limites bajos la presion en meseta y el volumen corriente, se
permite la acumulacién del CO2, a pesar de las consecuencias fisioldgicas que esto acarrea,
como vasodilatacion aumento de la presion arterial taquicardia y aumento del gasto cardiaco.

(Curtis 2004 39)
56



1.9.11.3 PEEP

Se ha comprobado que los pacientes con PEEP alta de entre 12 a 24 lograron una mejora en
la oxigenacion en comparacion con la PEEP baja sin embargo se mantuvieron la mortalidad

intrahospitalaria, duracién de ventilacion mecanica y fallas organicas no pulmonares.

Se sugiere utilizar la PEEP para evitar el colapso alveolar empleado como parametros para
su colocacion el punto de inflexibn menor en la curva presién volumen o la titulacién de la

mejora adaptabilidad para la PEEP.

1.9.11.4 CATETERIZACION

Un creciente cuerpo de evidencia apoya la idea de que cateterizacidén de la arteria pulmonar

no mejora los resultados para la mayoria de los grupos de pacientes en estado critico.

Mas recientemente, la Red SDRA informé que la direccidbn de los pacientes con LPA
(aproximadamente el 35% de los cuales estaban en choque) con un catéter en la arteria

pulmonar no fue superior a la gestion con una norma del catéter venoso central.

A pesar de cateterizaciébn de la arteria pulmonar de rutina ha caido en desgracia, el
seguimiento de otras tecnologias han aumentado en la aceptacion, sobre todo cuando
ofrecen una ventaja Unica o una novela sobre las viejas tecnologias .Ninguna estrategia ha
demostrado mejorar los resultados en grandes grupos de pacientes criticamente enfermos.
Por ello, las directrices recomiendan SSC contra cateterismo de rutina arteria pulmonar
(Curtis 2004 39).

1.9.12 POSICION PRONA

Se ha encontrado mejora en la relacion PaO2/FIO2, sin embargo hay incremento en las
complicaciones por desplazamiento del tubo endotraqueal. (Curtis 2004 39)

1.10 MEDIDAS DE APOYO GENERAL

Aunque las medidas de apoyo cardiorrespiratorio constituyen el objetivo principal durante la
reanimacion inicial en el shock séptico, en esta situacién también son comunes otras

anomalias en otros sistemas que requieren atencion. (Dominique 2009 39)
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1.10.1 CONTROL GLUCEMICO

El control glucémico en pacientes criticamente enfermos tomé el centro del escenario en
2001 con la publicacién de los resultados de van den Berghe y sus colegas que demuestra
mejoria en la supervivencia y reduce las complicaciones nosocomiales en los pacientes
quirdrgicos manejados con un control glucémico intensivo en comparacion con mas control

de la glucosa normal.

Estudios posteriores han sugerido que el beneficio de los resultados ajustados controles
glucémicos de mantenimiento de la glucosa en sangre normal, y no de la administracién de
insulina. Sin embargo, aunque algunos investigadores han sugerido la relacién coste-eficacia
del control glucémico estricto, otros han cuestionado tanto la eficacia del control glucémico
estricto y los efectos adversos asociados con la agresiva administracion de insulina por

ejemplo.

Estos problemas se ven agravados por el estudio y el estudio VISEP Glucontrol que se
detuvieron antes de tiempo debido a la falta de eficacia e inquietudes para la seguridad
relacionados con episodios frecuentes de hipoglucemia. Por altimo, Van den Berghe y sus
colegas que se encuentran impresionantes resultados menos de la terapia intensiva de
insulina en unidad de cuidados intensivos médicos (UCI), donde ningun beneficio de
supervivencia fue sélo evidente en pacientes que permanecieron en la unidad de cuidados
intensivos de 3 dias, y estancia en UCI no era previsible en el momento de la admisién.
(Vandack 2007 36)

1.10.2 CONTROL DE LA TEMPERATURA

La hipotermia casi siempre es ligera y la fiebre no requiere tratamiento en la mayor parte de
los casos. La excepcidén son las personas con reserva cardiovascular limitada o hipoxemia
que compromete el aporte de oxigeno a los tejidos, el cual puede agravarse con el aumento
en el gasto metabdlico secundario a la fiebre, y los sujetos con temperatura > 41°C
(105.82C).

A veces se abanica al paciente tras humedecerlo con agua tibia mediante esponja, se
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realizan lavados con suero frio por sonda nasogastrica o se emplean cobertores de
enfriamiento para reducir la temperatura en poco tiempo; sin embargo, puede ocasionar

escalofrio y mayor incremento en las demandas metabdlicas.

También pueden administrarse antipiréticos, como el paracetamol, junto con farmacos que
inhiban el escalofrio, como la meperidina (25 o 50 mg via intravenosa o intramuscular). En
ocasiones los pacientes con ventilacion mecanica e hiperpirexia requieren relajantes
musculares para controlar el escalofrio y los temblores, precedidos por la sedacion
adecuada. (Curtis 2004 39)

1.10.3 DISFUNCION RENAL
El flujo urinario y la funcidén renal deben vigilarse en los pacientes sépticos.

La oliguria obliga a verificar el volumen sanguineo circulante o el apoyo vasoactivo que se
administra porque la hipoperfusién renal secundaria a la hipotension o al gasto cardiaco

insuficiente son las causas mas usuales de oliguria.

Es importante el mantenimiento de la funcion renal, ya que la oliguria complica el manejo de
los liquidos y el apoyo nutricional. La dopamina “ a dosis renal “ es ampliamente utilizada
para prevenir o disminuir el fallo renal agudo en pacientes con sepsis. Sin embargo, el
beneficio tanto este tratamiento, como el de los diuréticos, en pacientes con una adecuada

repleciéon de volumen, y una PA normal, no se ha demostrado por el momento.

En pacientes que persisten oliguricos a pesar de una reanimacion adecuada, el
reemplazamiento renal mejora el resultado de la sepsis severa. Las técnicas de
reemplazamiento renal continuo conllevan un mejor manejo del volumen, mayor estabilidad
hemodinamica, y mayor aclara miento con una control metabdlico mas estable.(Gourang
2003 40)

1.10.4 APOYO NUTRICIONAL

Es primordial la atencién temprana al apoyo nutricional en los pacientes sépticos, ya que
tiene un aumento del catabolismo, con altos requerimientos proteicos y caléricos. Si la fuente

de la sepsis no radica en el sistema digestivo, debe comenzarse con la nutricién enteral si el
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paciente tolera.

Tal vez sea conveniente administrar un estimulante de la motilidad gastrointestinal como la

domperidona o la cisaprida.

Otra alternativa es introducir una sonda de alimentacion a través del duodeno hasta el

yeyuno, ya sea a ciegas o bajo control fluoroscopico. Si no se puede utilizar la via enteral se

administra nutricion parenteral.(Gourang 2003 40)

Actualmente a la fecha no existen estudios prospectivos multicentricos randomizados que

refieran ventaja alguna en cuanto a morbimortalidad.(Evans 2008 43)

En resumen el trata miento se divide de acuerdo a los siguientes fundamentos.

Principio Activo

Fundamento terapéutico

Esteroides

Inhiben la sintesis de citoquinas en los monocitos

Anticuerpos antiendotoxina

Neutralizan la endotoxina

Compuestos antioxidantes

Neutralizan los efectos perjudiciales de los radicales
de oxigeno

Antagonistas del 6xido nitrico

Restablecen un adecuado tono vasorregulador

Anticuerpos antiTNF-alfa

Inactivan la citoquina TNF-alfa

Receptores solubles de TNF-alfa

Ligan la citoquina TNF-alfa soluble y evitan que ésta
se unaa

sus receptores de membrana celular

Anticuerpos antirreceptor de TNF-
alfa

Compiten con la citoquina TNF-alfa por la union a

sus receptores de membrana celular

Antagonistas de los receptores de la
IL-1

Compiten con la citoquina IL-1 por la union a sus

receptores de membrana celular

Anticuerpos antiCD-14

Impiden la union de la endotoxina a sus receptores

de membrana

Inhibidores de la proteincinasa

Impiden la funcion del mensajero intracelular

(proteincinasa) en la sintesis celular de citoquinas

Bloqueantes del gen NF-kappa-beta

Terapia génica inhibidora de Ila senal de

transduccion en la sintesis celular de citoquinas
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Inhibidores de la ciclooxigenasa

Bloquean la produccion de PGD pirégenas, de

tromboxano y de prostaciclina

Terapia anticoagulante

Inhiben la formacion de microtrombos y con ello,

evitar el dano tisular debido a fendmenos

(antitrombina Il y uroquinasa) reperfusion

Antagonistas del tromboxano

Inhiben

plaquetaria

la vasoconstriccion y la agregacion

Antagonistas del FAP

Bloquean la activacion y la agregacion plaquetaria

Inhibidores de las moléculas de

Impiden la interaccion leucocito-endotelio

adhesion

Aumenta la produccion de AMPc y con ello,
Pentoxifilina  (inhibidor  de  la | disminuir la produccion de TNF-alfa,
fosfodiesterasa inducirvasodilatacion 'y reducir la agregacion

plaquetaria
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2.-

CAPITULO Il METODOLOGIA
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢CUAL ES LA PREVALENCIA DE SEPSIS SEVERA EN URGENCIAS DEL HOSPITAL
GENERAL DE ZONA 46 DE GOMEZ PALACIO DURANGO?

2.1.- OBJETIVOS y SUJETOS DE ESTUDIO

2.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de sepsis severa en el hospital general de zona 46 de Gémez

Palacio Durango

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la prevalencia de pacientes con criterios completos de sepsis severa.
Determinar el subdiagnostico del sepsis severa del HGZ 46 de Gomez Palacio Durango.
Identificar el foco de infeccion primario, en los pacientes con sepsis severa del HGZ 46 de

Gomez Palacio Durango.

Determinar con qué tipo de solucion fueron reanimados en un inicio los pacientes con

sepsis severa del HGZ 46 de Gémez Palacio Durango.

Determinar si la DM es un factor de riesgo para desarrollar sepsis severa en el servicio de

urgencias del HGZ 46 de Gomez Palacio Durango.

Determinar la mortalidad en los pacientes con sepsis severa del HGZ 46 de Gémez

Palacio Durango.

Determinar si la edad es un factor de riesgo para mortalidad en los pacientes con sepsis
severa reanimados con soluciones coloides o cristaloides en urgencias del HGZ 46 de

Gomez Palacio Durango.

Determinar si el género es un factor de riesgo para mortalidad en los pacientes con
sepsis severa reanimados con soluciones coloides o cristaloides en urgencias del HGZ 46

de Gomez Palacio Durango
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2.4.- JUSTIFICACION

La sepsis severa es un problema real, es importante determinar la prevalencia en nuestro
pais y en especial en nuestro hospital donde no es conocida, se encuentra dentro de las
primeras 10 causas de mortalidad de nuestro pais en el cual se invierten alrededor de 13000
pesos por paciente por dia. Para tener una idea aproximada del costo, basta mencionar que
en Estados Unidos se gastan aproximadamente 16.7 billones de délares anuales para el

diagnéstico y tratamiento de estos enfermos.(Ponce 2000 16)

La mortalidad global fue de 18,6%, que se incrementa a 34,1% si se consideran solo los
pacientes internados en las Unidades de Terapia Intensiva. Se encuentra dentro de las
Primeras 20 causas de Mortalidad en el IMSS. El 30% desarrollan falla organica multiple.
(Ponce 2000 16)

En México cada afo se ingresan 751.000 casos de sepsis, 400.000 de ellos en Unidades de
Terapia Intensiva. La incidencia de 300 casos por cada 100.000 habitantes, es mayor que el
de cancer de mama o que la insuficiencia cardiaca (230/ 100,000).La mortalidad anual es de
215.000 personas, numero similar al producido por infarto agudo de miocardio segun cifras
del Hospital 1 de Octubre (Ponce 2000 16)

En México la Sepsis Severa es uno de los principales motivos de hospitalizaciéon en los
ancianos, con incidencia de 10 por cada 1000 habitantes mayores de 60 anos.

La incidencia de la sepsis se ha incrementado y esto se relaciona con varios factores. En
primer lugar, al hecho que la edad promedio de los pacientes internados aumenta® ano tras
ano, al incremento del nimero de pacientes inmunosuprimidos que ingresan en las Unidades
de Urgencia y por ultimo el incremento del niumero de procedimientos diagnosticos y
terapéuticos invasivos utilizados en la practica diaria, o que favorece el riesgo de infeccion.
Podemos concluir que la sepsis es una enfermedad comun, de alta mortalidad y en
crecimiento constante. En EUA incremento de costos por subdiagnostico y falta de
tratamiento oportuno es de aproximadamente 2671 doélares diarios con una estancia
promedio 14 dias (37,394 dIs por paciente).

En comparacion con un diagnostico y tratamiento oportuno promedio de 4 a 7 dias con un

costo situado entre 700 y 1200 ddlares por dia. Asi como disminucion de mortalidad de un
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25 a 30% con tratamiento oportuno menor de 6hrs. A diferencia del aumento de la Mortalidad
de mas del 30% el cual se reporta del 70% tratamiento tardio.(Ponce 2006 16)

El manejo del paciente con sepsis es costoso dado que durante su evaluacioén y tratamiento,
estos enfermos requieren estudios de imagen y laboratorio especializados, medicamentos
de alto costo y alta efectividad (antibidticos, vasopresores, inotrépicos, proteina C activada
recombinante humana, entre otros) y tecnologia de punta para el apoyo de las diferentes
disfunciones organicas. Para tener una idea aproximada del costo, cabe mencionar que en
Estados Unidos se gastan aproximadamente 16.7 billones de délares anuales para el
diagnéstico y tratamiento de estos enfermos.

Debido a que la sepsis es un problema de salud publica de elevado costo, es urgente iniciar
con programas de ensefianza y concientizacidon dirigidos a los profesionales de salud sobre
las definiciones y magnitud de la sepsis, para mejorar el diagnéstico y documentaciéon y de
esta manera iniciar una cadena de eventos que culmine con la integracién de un programa
de aplicacion nacional y multiinstitucional a fin de disminuir loa altos costos que generan al

IMSS por el alto costo del subdiagnostico y tiempo de estancia

A pesar de conocer el impacto economico en nuestro pais la investigacién sobre de este
tema ha sido escasa por lo que creo importante la investigacion y analisis de los problemas
relacionados con sepsis severa. Uno de las primeros acercamientos tendrd que ser el
conocer la prevalencia en nuestras unidades para de ahi establecer conductas de ajuste en
el quehacer medico de nuestras unidades de urgencias. Por ese motivo decidimos evaluar
las caracteristicas de sepsis severa en nuestra unidad e iniciamos con conocer la prevalencia
y evaluar el manejo establecido. Por otro lado la factibilidad de realizacion de estudio ya que
se recopilara informacién de pacientes ya tratados con criterios de sepsis.

3.- TIPO DE INVESTIGACION

3.1 METODO

Se realizd un estudio transversal comparativo retrospectivo y observacional el cual se llevo a
cabo en el Hospital General de Zona No 46 del Instituto Mexicano del Seguro Social, ubicado
en Goémez Palacio Durango. Se revisaron los expedientes en el periodo comprendido entre el
primero de Diciembre del 2009 al 30 de Junio del 2011 con criterios diagnosticos de Sepsis
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severa.

3.2 DESCRIPCION DE LAS VARIBLES

Sepsis severa se define como un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica secundario a

un proceso infeccioso. Es una sepsis asociada con disfuncién organica, anormalidades de la

perfusion o hipotensién dependiente de la sepsis y que responde a la adecuada

administracion de liquidos. Las anormalidades de la perfusion pueden incluir pero no estar

limitadas a acidosis lactica, oliguria, y/o alteraciones agudas del sensorio.

3.3 OPERALIZACION DE LAS VARIABLES INTERVINIENTES

Sexo. Caracteristicas fisicas que | Femenino. Cualitativa
diferencian al hombre y mujer. Masculino. nominal
dicotémica.
Edad. Es el tiempo de vida de una | Numero de | Cuantitativa
persona a partir de su|afos. continua.
nacimiento.
Enfermedades | Es toda alteracién del equilibrio | Nombre de la | Cualitativa
que padece. fisico, mental y/o social de los | enfermedad nominal
individuos. referida. Policotomica
Enfermedades | Si el sujeto padece DM y/o | No Cualitativa
cronicas HAS. Si nominal
degenerativas dicotémica
Control de la | Cifras mayores a 126 por | Controlado Cualitativa
DM glucemia central Descontrolado | nominal
dicotémica
Patologia Se refiere a alguna enfermedad | Nombre de la | Cualitativa,
agregada coexistente enfermedad nominal,
referida policotdmica
Control de | Cifras de TA inferiores a 140/90 | Controlado Cualitativa
presion mm Hg Descontrolado | nominal
arterial dicotomica
Mortalidad Ser vivo que no presenta signos | No Cualitativa
vitales, ni actividad eléctrica | Si nominal
cardiaca ni cerebral. dicotémica
Tipo de | Manejo del estado hidrico del | Coloide Cualitativa
solucion de | paciente de acuerdo a su | Cristaloide nominal
inicio estado. dicotomica
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Diagnostico de | Se cumplen con los criterios | No Cualitativa
Certeza de la | establecidos para un | Si nominal

enfermedad | giagnostico de certeza, dicotémica
comprobable y repetible.

3.5 LOS CRITERIOS DE SELECCION

3.6 CRITERIOS DE INCLUSION
1) Pacientes ingresados con criterios diagndsticos de sepsis severa.
2) Pacientes entre 50 y 85 afos de edad.
3) Pacientes de ambos géneros.

4) Pacientes con criterios diagnostico para Sepsis severa independientemente del sitio

infeccioso primario.

5) Pacientes con inicio de reanimacién hidrica en el servicio de urgencias médicas del

HGZ No 46 con foco infeccioso ya diagnosticado.

3.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes no derechohabientes.

2. Pacientes con monitorizacion incompleta por alguna variable alterada.
3. Pacientes con diagnostico de VIH positivo o SIDA.
4

. Pacientes con diagnostico de cancer en fase terminal de cualquier etiologia.

5.Pacientes con diagnostico diferente para cumplir con los criterios diagnosticos de de sepsis

severa

3.8 LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO.

Gomez Palacio Durango, esta ubicada en el norte del pais, con una poblacion de 304,515

habitantes, es una regién ganadera con alta influencia de las costumbres de los Estados

Unidos de Norte América, cuenta con todos los servicios de salud y del IMSS hay dos
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Hospitales Generales de Zona y tres unidades de medicina familiar, cuenta ademas de un
hospital general dependiente de el ISSSTE y dos de la Secretaria de Salud.

3.9 PERIODO COMPRENDIDO DEL ESTUDIO

Del 1 de Diciembre del 2009 al 30 de Junio del 2011

3.10 DEFINICION DEL UNIVERSO

Los pacientes de 50 a 85 anos que acudieron al servicio de urgencias del HGZ 46 en el
periodo del 1 de diciembre del 2009 al 30 de junio del 2011.

3.11 METODOLOGIA

Se planted el proyecto de Investigacién al Director Médico del HGZ 46 puntualizando el
beneficio que se obtendria, al tener estos resultados y solicitamos su consentimiento por
escrito. Se inicidé la revision de los expedientes, de todos los ingresos al servicio de
urgencias en el lapso comprendido de 1 diciembre 2009 al 30 de Junio del 2011,de ambos
géneros y con edades de entre 50 y 85 afnos; Se revisé el numero de ingresos totales, se
realiz6 un escrutinio, que se vacié en la hoja de recoleccion de datos, en relacién al
diagnostico de un proceso infeccioso a cualquier nivel, se investigd si cumplian con los
criterios de acuerdo a la edad entre 50 y 85 afios para sepsis severa que son temperatura
mayor a 38 o menor de 36, leucocitosis > 12000 o < de 4000, 10 % de bandas, frecuencia

cardiaca > de 90 por min y respiratoria > 22 con presion arterial de CO2 > DE 30.

Tension arterial sistélica < 90 mmhg o presién arterial media < 70.tombocitopenia < 100 000,
y carezcan de los de exclusién formaran la muestra de nuestro estudio. Los que no

cumplieron con los datos fueron excluidos de la muestra.

3.12 TAMANO DE LA MUESTRA

Se analizaron el total de expedientes ya que no existen evidencias para hacer el céalculo de

tamano de la muestra para determinar la prevalencia, por ello se analizaron el total de los
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expedientes del periodo Del 1 de Diciembre del 2009 al 30 de Junio del 2011. Se analiz6 la
muestra total de los pacientes que ingresaron con diagnostico de proceso infeccioso en el

periodo antes mencionado.

3.13 MUESTREO

Se incluyeron todos los expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusién y carezcan de los de exclusién.

3.14 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION UNIVERSO

La poblacién universo fueron todos los pacientes que presenten criterios de Sepsis Severa
independientemente del foco de infeccidn primario en edad de 50-85 afios

3.15 POBLACION BLANCO

Pacientes derechohabientes del IMSS que acudieron al servicio de Urgencias del Hospital
General de Zona 46 Delegacién Durango, en el periodo comprendido entre el 1 de Diciembre
del 2009 y el 30 de Junio del 2011. Con edad de 50 a 85 anos

3.16 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes derechohabientes del IMSS que acudieron al servicio de Urgencias del Hospital
General de Zona 46 Delegacién Durango, en el periodo comprendido entre el 1 de Diciembre
del 2009 y el 30 de Junio del 2011. Y en el cual el principal diagnostico fue un proceso

infeccioso en edades de entre 50 y 85 afnos.

3.17 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

Pacientes derechohabientes del IMSS que acudieron al servicio de Urgencias del Hospital

General de Zona 46 Delegacion Durango con criterios de Sepsis Severa.

3.18 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION UNIVERSO

La poblacién universo fueron todos los pacientes que presenten criterios de Sepsis Severa

independientemente del foco de infeccién primario.

68



3.19 SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE
RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se recopilaron expedientes de derechohabientes con criterios diagnosticos de sepsis
severa, que acudieron al servicio de urgencias del HGZ 46, de acuerdo con los criterios de

inclusién, exclusion y eliminacion.

3.20 PROCEDIMIENTOS

En los meses de Mayo Junio y Julio del 2011, previa autorizacién y consentimiento del
comité de investigaciéon, asi como el de las autoridades de la U.M.F. No.43 del IMSS en la
ciudad de Gomez Palacio, Durango; con la aceptacion del Dr. Ibanez, Director Médico en
turno, se realizé la investigacién correspondiente a este protocolo, el investigador (a) y autor
(a) del presente estudio se recopilé informacién de cada uno de los 120 expedientes que
cumplieron con criterios de sepsis severa.

Los cuestionarios fueron revisados y analizados, para posteriormente vaciar la informacién a

un programa de Excel.

3.21 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico consisti6 en prevalencia y porcentajes de sepsis severa, en la
poblacion total estudiada y razones donde se midié el nUmero de pacientes con sepsis
severa entre el nimero de pacientes sin sepsis severa. El estudio de la poblacion de
estudio, consistié en medidas de tendencia central para edad como media, mediana y moda.

Para la frecuencia en los géneros con y sin sepsis severa se realizé con porcentajes. Los

datos se presentaron en graficas y tablas.

Esta prueba también se utilizé para evaluar las demas variables cualitativas
3.22 RECURSOS

3.23 RECURSOS HUMANOS.

Pacientes derechohabientes del IMSS que fueron diagnosticados con Sepsis severa en el

HGZ No. 46 Gomez Palacio Durango.
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Residentes de Urgencias Medicas, Internos de Pregrado

Director de la investigacion: Dr. Juan Luna Delgadillo Médico Internista HGZ No. 46 Gémez
Palacio Dgo.

Investigador: Dr. José Adrian Lépez Hernandez.

3.24 DIFUSION.

Los resultados obtenidos se presentaron ante las autoridades y personal operativo del HGZ
46 Gomez Palacio Dgo., la unidad de investigacion epidemiolégica y servicios de salud
Delegacion Durango, para poder ser difundida en reuniones de la Delegacién Regional y
Nacional de Investigacién
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CAPITULO Il

RESULTADOS

TABLA 1
INGRESOS POR MES TOTAL ENTRE 50 Y 85 ANOS DEFUNCIONES POR MES
EN URGENCIAS EN URGENCIAS
DICIEMBRE 2009 801 396 10
ENERO 2010 779 301 14
FEBRERO 2010 721 371 11
MARZO 2010 791 315 8
ABRIL 2010 806 392 7
MAYO 2010

732 318 11
JUNIO 2010 802 425 7
JULIO 2010 890 306 9
AGOSTO 2010 889 356 6
SEPTIEMBRE 2010 827 389 14
OCTUBRE 2010 746 368 13
NOVIEMBRE 2010 720 338 11
DICIEMBRE 2010 815 419 15
ENERO 2011 766 291 7
FEBRERO 2011 834 415 5
MARZO 2011 654 279 4
ABRIL 2011 711 319 1
MAYO 2011 729 308 1
JUNIO 2011 125 68 3
TOTAL 14318 6374 157

FUENTE ARCHIVO CLINICO HGZ 46
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Ingresos por mes en Urgencias

B Dic-09 MEne-10 MFeb-10 WM Mar-10 MAbr-10 B May-10 B Jun-10
WJul-10 mAgo-10 mSep-10 mOct-10 ™ Nov-10 ®Dic-10 ™ Ene-11
Feb-11 mMar-11 ®Abr-11 = May-11 7 Jun-11

1%

Fuente Archivo Clinico HGZ46

Tanto la tabla como la grafica 1 nos muestra el total de ingresos al servicio de Urgencias del
HGZ 46 tomando como referencia el 1 de Diciembre del 2009 al 30 de Junio del 2011,

independientemente de la edad o de su diagnostico de ingreso.

Obtuvimos segun la recopilacion de datos un ingreso total de 14318 en el servicio de
urgencias en donde el mes con mayores ingresos fue Julio del 2010 con 890, siendo Marzo

del 2011 con 654 el de menores ingresos totales.
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La grafica 2 nos muestra el numero de pacientes localizados en los rangos de edad de entre
50 y 85 anos equivalen al 44.5% de la poblacién derechohabiente ingresada en el servicio de
urgencias en ese mismo lapso el cual es fue uno de los criterios de inclusion en nuestro

estudio asi como un factor de riesgo a considerar para sepsis severa.

ENTRE50 Y 85 ANOS

B Dic-09 WEne-10 WFeb-10 MMar-10 mAbr-10 m May-10 mJun-10
WJul-10 mAgo-10 mSep-10 mOct-10 mNov-10 mDic-10 = Ene-11
B Feb-11 mMar-11 7 Abr-11 = May-11 = Jun-11

1%

5%

5%

Fuente Archivo Clinico HGZ46

La grafica 3 nos muestra que en el periodo del 1 de Diciembre del 2009 al 30 de Junio del
2011 se presento una mortalidad equivalente al 1.09% de acuerdo al numero de ingresos

totales en el servicio de Urgencias, de cualquier etiologia siendo los meses de Diciembre del
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2010 y Febrero del 2011 los de mayor porcentaje y el mes de Marzo el de menor porcentaje
con un 4%, el mes de Junio aun no se considera total ya que cuando se integraron estos

estudios aun no se recopilaba la informacion por parte del archivo de nuestra unidad.

DEFUNCIONES TOTALES POR MES EN
EL SERVICIO DE URGENCIAS

BDic-09 WEne-10 WMFeb-10 mMar-10 mAbr-10 mMay-10 mJun-10
®Jul-10 mAgo-10 mSep-10 mQOct-10 mNov-10 ®Dic-10 = Ene-11
B Feb-11 mMar-11 = Abr-11 = May-11 1 Jun-11

1%

5%

5%

Fuente Archivo Clinico HGZ46

Del total de la poblacion que cumplié con los criterios de seleccidén de acuerdo a los criterios
de inclusion en nuestro estudio se obtuvieron 120 pacientes encontrados lo que equivale al
0.18% del total de los ingresos. De acuerdo con esta cifra en comparacién con las referidas a

nivel mundial en nuestro hospital se observa una menor incidencia, ya que el promedio de
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ingresos de la misma enfermedad a nivel mundial es de cerca del 2%, por lo que se concluye

que de acuerdo las caracteristicas étnicas y genéticas de la poblacion existe una menor

incidencia en relacion de la literatura mundial de aproximadamente 1.82% de la poblacién

independientemente de edad genero comorbilidad y foco de infeccién primario.

Tabla 2 referente a la recopilacién del numero total de pacientes estudiados de acuerdo a los

criterios de inclusion de nuestro estudio, dicha tabla nos refiere el género, la solucién de

reperfusion inicial durante las primaras 6 hrs, edad, DM, HTA, si la misma estaba controlada

o descontrolada al momento del diagnostico, el foco de infeccién primario, la mortalidad y si

en el expediente se expuso el diagnostico o no a pesar de contar con los criterios

diagnésticos para sepsis severa.

TABLA 2

FOCO

INFECCION DIAGNOSTICO
GENERO SOLUCION | EDAD DM HTA PRIMARIO | MORTALIDAD | DE CERTEZA
MASCULINO | CRIS 76 DESC DESC PULM X S
MASCULINO | COL 79 CON GASTRO
FEMENINO | CRIS 67 DESC CON PULM X
MASCULINO | COL 68 CONT DESC URO
FEMENINO | CRIS 76 DESC RENAL
MASCULINO | CRIS 56 DESC NEURO
MASCULINO | CRIS 67 DESC RENAL
FEMENINO |COL 80 CON PULM X
FEMENINO | CRIS 75 CON GASTRO
MASCULINO | CRIS 76 CON PULM S
MASCULINO | CRIS 78 DESC URO
FEMENINO |COL 67 DESC RENAL
MASCULINO | CRIS 76 DESC DESC URO X S
MASCULINO | COL 78 GASTRO
FEMENINO |COL 79 PULM
MASCULINO | CRIS 65 GAST
FEMENINO |COL 63 DESC PULM X
MASCULINO | COL 76 DESC GASTRO
FEMENINO | CRIS 85 DESC RENAL X S
FEMENINO | CRIS 78 PULM
FEMENINO | CRIS 65 DESC URO X
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FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO

CoL 63 CONT NEURO
CoL 72 GAST
CoL 70 DESC NEURO
CRIS 68 DESC DESC RENAL
CoL 65 URO
COL 58 PULM
CoL 76 CONT DESC URO
CRIS 80 CONT DESC PULM
CRIS 56 DESC PULM
CoL 76 NEURO
CRIS 67 DESC RENAL
CRIS 64 DESC PULM
CRIS 62 DESC RENAL
CRIS 78 DESC PULM
CoL 74 GASTRO
CRIS 65 DESC GASTRO
CRIS 68 DESC URO
CRIS 70 URO
CoL 64 PULM
CRIS 59 CON GASTRO
CRIS 62 CONT CON RENAL
CRIS 78 PULM
CoL 65 PULM
CRIS 59 NEURO
CoL 73 DESC GASTRO
CRIS 77 DESC URO
CRIS 65 CONT PULM
CcoL 78 GASTRO
CRIS 79 DESC PULM
CRIS 74 DESC URO
CRIS 67 GAST
CRIS 78 DESC PULM
CoL 79 PULM
CRIS 80 DESC GASTRO
CoL 59 DESC RENAL
COoL 79 URO
CoL 65 PULM
CRIS 78 DESC CON URO
CoL 74 DESC RENAL
CRIS 69 DESC CON PULM
CoL 73 URO
COoL 76 DESC PULM
CRIS 78 DESC CON RENAL
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FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
FEMENINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO
MASCULINO
FEMENINO

CRIS 80 PULM
CoL 57 DESC URO
CRIS 70 DESC CON RENAL
CRIS 73 GASTRO
CoL 75 DESC GASTRO
COL 80 URO
CRIS 71 CONT PULM
CoL 69 CONT DESC RENAL
CoL 66 DESC PULM
CoL 72 URO
CoL 65 DESC GASTRO
COL 78 NEURO
CoL 63 PULM
CRIS 61 DESC DESC RENAL
CoL 79 DESC DESC PULM
CoL 74 NEURO
CRIS 77 URO
CRIS 73 DESC GASTRO
CoL 79 DESC RENAL
CoL 80 DESC TRAUMA
CRIS 59 DESC RENAL
CoL 65 PULM
CoL 76 CONT CON RENAL
CRIS 69 NEURO
CoL 77 CONT CON PULM
CRIS 71 DESC PULM
CoL 63 GASTRO
CcoL 64 DESC DESC RENAL
CRIS 75 DESC PULM
COL 74 DESC NEURO
CoL 69 PULM
CoL 68 URO
CoL 65 PULM
CoL 79 DESC DESC PULM
CRIS 72 PULM
COoL 65 CONT DESC NEUROI
CRIS 69 NEURO
CoL 78 CONT URO
CRIS 77 TRAUMA
CoL 73 CONT DESC PULM
CoL 68 PULM
COoL 65 GASTRO
CoL 79 DESC URO
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MASCULINO | COL 78 DESC PULM X

FEMENINO |COL 71 PULM

MASCULINO | COL 65 URO S
FEMENINO | CRIS 69 PULM

MASCULINO | COL 63 DESC DESC URO X

FEMENINO | COL 58 DESC DESC RENAL X S
MASCULINO | COL 59 DESC PULM

MASCULINO | COL 74 CONT PULM X

FEMENINO | CRIS 77 PULM S
FEMENINO | COL 79 DESC RENAL X

FEMENINO | CRIS 63 CONT RENAL X

MASCULINO | COL 79 DESC PULM S
MASCULINO | COL 78 DESC DESC PULM S

Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”

La edad promedio de nuestro estudio de 71 afios mientras que en otros estudios realizados
la edad media segun (Drombrovskiy) es de 73 afos por lo que se encuentra dentro del rango
localizado en otros estudios

TABLA 3.

La tabla 3 nos presenta dentro del numero total de pacientes de nuestro estudio, el nUumero
de pacientes que padecian Diabetes Mellitus o Hipertension Arterial Sistémica, y si se

encontraban al momento de su ingreso controlada o descontrolada.

POBLACION EN ESTUDIO TOTAL
120 PACIENTES

DM CONTROLADA 12
DM DESCONTROLADA 34
HTA CONTROLADA 16
HTA DESCONTROLADA 39
AMBOS 25
TOTAL DE PACIENTES CON HTA O DM 101

Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”
GRAFICA 4
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Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”

Tanto en la tabla 3 como en la grafica 4 de acuerdo a los datos obtenidos se observa que el
10% de los pacientes ingresados en nuestro estudio presentaron DM controlada, el 28.33%
de estos presentaron DM descontrolada, asi como el 13.33% de la poblacién presento HTA
controlada y el 32.5% presento HTA descontrolada, presentdndose un 20.83% de los
pacientes que padecian ambas enfermedades. Por lo anterior se puede concluir como un
factor importante para desarrollar sepsis severa tanto la DM como la HTA descontrolada lo
segundo probablemente al dafo endotelial aunado al proceso infeccioso.

En total el 84.16%, esto es 101 de los 120 pacientes incluidos en nuestro estudio presento
DM o HTA como factor de riesgo para sepsis severa, independientemente del foco primario.
En relacion a la estadistica mundial se observa que de acuerdo al estudio SOAP la tasa de
pacientes diagnosticados con DM o HTA y sepsis severa fue de 53.6% mientras que el
namero de pacientes sin DM o HTA fue de 16.9%.Por lo que nuestros en nuestros resultados
se observo que el 84.16% de los pacientes presentaron alguna de estas enfermedades , otro
estudio refiere que las enfermedades crdnicas o inmunosupresoras presentan un riesgo
mayor de padecer sepsis severa que pacientes que no presentan algun grado de
inmunosupresion en donde de acuerdo a un estudio realizado en EU Martin y col encontraron
un aumento en la incidencia de mas del 26% y de hasta u n 43% si se tienen 2 o mas

enfermedades de este tipo sin control. En donde también se ha relacionado los factores
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genéticos para contraer enfermedades infectocontagiosas de acuerdo al polimorfismo
genético en los receptores del TNF, receptores de interleucina 1,receptores Fcy de las
inmunoglobulinas y las TLRs, esto influye en la respuesta del organismo al agente
infecciosos en donde o se tiene una respuesta hipo o hiperinflamatoria.

Por lo que se puede concluir que el presentar descontrol de la DM o HTA presenta un
incremento real en las posibilidades de presentar sepsis severa, la HTA secundario a un
proceso infeccioso favoreciendo la lesidbn endotelial y el SIRS, ademds de coexistir

cualquiera de estos como factor determinante en el prondstico y evolucion de la enfermedad.

La tabla 4 y Grafica 5 nos muestra se presento una mortalidad en pacientes incluidos en
nuestro estudio el cual fue de 30.83% los cuales cumplian con criterios de sepsis severa
independientemente del foco primario. El 69% restante fue ingresado a piso, o enviado a la
UCI localizada en UMAE 71, ubicada en Torreén Coahuila, ya que dichos pacientes de
acuerdo a al consenso de Sobreviviendo a la sepsis deben ser tratados en unidades de
cuidados intensivos.

Por lo que nuestros resultados en cuanto a la mortalidad concuerdan ya que en nuestro pais
se tiene un estimado de mortalidad en este tipo de pacientes del 35% en los servicios de
urgencias, comparados con el estudio multicentrico de Brasil en donde la tasa de mortalidad
se ubico en un 34.4%.En estos estudios el hecho de padecer una enfermedad crdnica
incrementaba en un 18% las posibilidades de presentar sepsis severa. Por lo que de acuerdo
a los resultados obtenidos en relacién a la estadistica mundial en cuanto a mortalidad existe
una diferencia menor en nuestro estudio del 4% en relacion a la estadistica mundial de
mortalidad en el servicio de Urgencias, por lo que no hay diferencia significativa entre los

mismos.

TABLA 4

POBLACION EN ESTUDIO

120 PACIENTES

PACIENTES INGRESADOS A HOSPITAL O ENVIADOS A UMAE 71 69
MORTALIDAD TOTAL DE PACIENTES CON CRITERIOS PARA NUESTRO ESTUDIO 31

Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”
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GRAFICA5
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Fuente Hoja de Recoleccion de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”

TABLA 5

POBLACION EN ESTUDIO
120 PACIENTES SEGUN FOCO INFECCIOSO PRIMARIO

PULMONAR 45
RENAL 21
UROLOGICO 22
GASTROINTESTINAL 19
TRAUMA'Y ORTOPEDIA 2
NEUROLOGICO 11
TOTAL 120

Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”
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Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”

Tabla 5 Grafica 6 nos muestra que con los anteriores datos se observa que las enfermedades
pulmonares son la primera causa de sepsis severa en nuestro hospital con un 37.5 % de los
casos seguido del urolégico con un 18.33%, un 17.5% a nivel renal, un 15.8% a nivel
gastrointestinal, asi como un 9.1% a nivel neuroldgico y Unicamente un 1.66% de etiologia
primaria de tipo traumatico u ortopédico.

Los lugares de infeccion varian de acuerdo al hospital y a la comunidad, sin embargo
Esteban y colaboradores han informado que son los pulmones con 56%, genitourinario 20%
tracto digestivo con 13.5%, un 5% a nivel neurolégico y un 5.5% de etiologia primaria por
traumatismo u ortopédico. Por lo que se observa que en nuestro hospital existe un menor
porcentaje de ingresos de foco primario a nivel pulmonar, aunque sigue siendo la primera
causa de sepsis lo cual concuerda con la estadistica mundial en donde el sistema
respiratorio sigue siendo el principal foco de infeccion primario. Por otro lado por el tipo de
poblacién y el rango de edad manejado en nuestro estudio encontramos que es mayor el
nuamero de pacientes con sepsis severa con foco de infeccion primario a nivel urolégico con
un porcentaje de 18.33 y renal con 17.5%,lo cual es significativamente mas elevado que lo

encontrado en la literatura universal en donde se describe aproximadamente un 20% de
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porcentaje de foco primario a nivel genitourinario, lo cual es de llamar la atencién indicando
que existe un incremento significativo de acuerdo a la edad y a los estados de comorbilidad
de los pacientes de nuestra region con patologias relacionadas con infecciones relacionadas
con el tracto urogenital, el cual es significativamente mayor que la literatura en
aproximadamente 17%.

En cuanto al foco de infeccion primaria a nivel gastrointestinal se obtuvo un porcentaje
mayor al referido no significativo de un 15.8 a diferencia del 13.5% obtenido en otros estudios
encontrados en la revision de la literatura universal encontrandose una diferencia de

aproximadamente 2.1%.

Con un mayor numero con 9.1% de infecciones neuroldgicas en relacion al 5% referido en la
literatura por lo que existe un incremento considerable de aproximadamente 3.9% lo que
indica que nuestra poblacién presenta un mayor riesgo de infecciones a nivel del sistema
nerviosos central que el resto de la poblacidn mundial, y por ultimo en cuanto al foco de
infeccion primario de acuerdo a la etiologia de tipo traumatico encontramos un decremento
ya que de acuerdo a la literatura universal se reporta el 5.5% en relaciéon a lo obtenido en
nuestro estudio que fue de 1.66% con una diferencia de aproximadamente 3.1%.

TABLA 6

POBLACION EN ESTUDIO TOTAL
120 PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CERTEZA DE SEPSIS SEVERA EN EXPEDIENTE

DIAGNOSTICO EN EXPEDIENTE 28
NO SE DIAGNOSTICO A PESAR DE CUMPLIR CRITERIOS 92
TOTAL 120

Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”
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Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”

En la Tabla 6 Grafico 7 se muestra que con los datos antes mencionados encontramos que
Unicamente se diagnostico en expediente clinico el 23.3 % de los casos de sepsis severa a
pesar de contar con suficientes criterios clinicos mientras que el 77.7% restante no se

diagnostico como tal a pesar de tener los criterios clinicos para su diagnostico.

De acuerdo con datos obtenidos en un estudio multicentrico en Reino Unido Majuran y
colaboradores el diagnostico de sepsis severa se obtuvo que mas del 70% de los pacientes
presentaban diagnostico de certeza en el expediente mientras que un 30% a pesar de tener
los criterios no fueron diagnosticados, por lo que en nuestro hospital se encuentra un sub
diagnostico aun mayor del 77.7 a pesar de contar con los criterios para sepsis severa. Lo
cual indica que el personal médico en un gran porcentaje desconoce los criterios actuales de
diagnostico de la sepsis severa enfocandose unicamente en el foco de infeccion primario, lo
cual repercute tanto en el tratamiento evolucién y pronostico del paciente asi como en la

elevacion de estancia y recursos econémicos y humanos para el instituto.
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TABLA 7

POBLACION EN ESTUDIO DE ACUERDO AL GENERO Y QUE HOMBRE MUIJER TOTAL
SOLUCION DE BASE SE UTILIZO PARA EL TRATAMIENTO INICIAL

CRISTALOIDE 16 44 60
COLOIDE 36 24 60
TOTAL 120

Fuente Hoja de Recoleccién de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”
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Fuente Hoja de Recoleccion de datos “Prevalencia Sepsis Severa HGZ46”

En la Tabla 7 Grafico 8 se observa que de acuerdo a los datos obtenidos encontramos que el
26.7% de los hombres fue manejado de inicio con una terapia basada en cristaloides durante
las 6 primeras horas, mientras que el 60% de los hombres fue manejado con Soluciones
coloides en el tratamiento inicial de base. En nuestro estudio no se encontré una diferencia
entre el género y la sepsis severa que de acuerdo a la literatura universal es de 7% mayor en
los hombres que en las mujeres, sin embargo en nuestra poblacibn no encontramos
diferencia alguna.

85



En comparacion el estudio Cheng presento que el 64.8 de los pacientes fueron hombres
mientras que el 57.5 eran mujeres .

En las mujeres se obtuvo que el 73 % de las pacientes fue tratada con Soluciones
cristaloides en su terapia primaria de 6 hrs mientras que Unicamente el 40% de las mujeres
fue tratada con Soluciones coloides a su ingreso. Segun los daros obtenidos se encontré que
hubo una mortalidad de 15.83% de los pacientes los cuales fueron tratados con soluciones
cristaloides a diferencia del 15% en cuanto a la mortalidad de los pacientes a los cuales se
inicio terapia de reperfusion con soluciones coloides por lo que existe una diferencia de .83%
en relacion a la mortalidad de una solucién con la otra.

De acuerdo al estudio Sobreviviendo a la Sepsis Severa refiere que se puede utilizar
cristaloides a razén de 1000 para 30 minutos o bien coloides de 300 a 500ml en 30 minutos.

La meta debe ser alcanzada en 6 hrs para mantener la PVC gasto urinario TAM mas de 65 y
una saturacion venosa de 70. Actualmente no existe evidencia contundente sobre alguna
ventaja de una sobre la otra, Unicamente se obtuvo beneficios en pacientes con
hipoproteinemia y dafo pulmonar agudo. Aunque a las solucione coloides se les relaciona
con una mayor coagulopatia por dilucién e inicio de dafo renal agudo. Los cristaloides
mejoran el indice cardiaco las resistencias vasculares sistémicas y un mejor transporte de
oxigeno. Esto mas el uso de esteroides impiden la hipotensién producida por las endotoxinas

sobretodo en las primeras 6 hrs.
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CAPITULO IV DISCUSION
Obtuvimos segun la recopilacion de datos un ingreso total de 14318 en el servicio de
urgencias en donde el mes con mayor numero de ingresos fue Julio del 2010 con 890,
siendo Marzo del 2011 con 654 el de menor ingresos totales.
El nUmero de pacientes localizados en los rangos de edad de entre 50 y 85 anos equivalen al
44.5% de la poblacién derechohabiente ingresada en el servicio de urgencias en ese mismo
lapso el cual es fue uno de los criterios de inclusién en nuestro estudio.
Segun los resultados obtenidos nos muestra que en el periodo del 1 de Diciembre del 2009 al
30 de Junio del 2011 se presento una mortalidad equivalente al 1.09% de acuerdo al nUmero
de ingresos totales en el servicio de Urgencias, de cualquier etiologia siendo los meses de
Diciembre del 2010 y Febrero del 2011 los de mayor porcentaje y el mes de Marzo el de
menor porcentaje con un 4%, el mes de Junio aun no se considera total ya que cuando se
integraron estos estudios aun no se recopilaba la informacion por parte del archivo de
nuestra unidad.
Del total de la poblacién que cumplié con los criterios de seleccion de acuerdo a los criterios
de inclusion en nuestro estudio se obtuvieron 120 pacientes encontrados lo que equivale al
0.18%.De acuerdo con esta cifra en comparacion con las referidas a nivel mundial en nuestro
hospital se observa una menor incidencia, ya que el promedio de ingresos de la misma

enfermedad a nivel mundial es de cerca del 2%

Referente al numero total de pacientes estudiados de acuerdo a los criterios de inclusién de
nuestro estudio, dicha tabla nos refiere el género, la solucién con la que fueron tratada de
inicio, la edad, DM, HTA, si la misma estaba controlada o descontrolada al momento del
diagnostico, el foco de infeccién primario, la mortalidad y si en el expediente se expuso el
diagnostico o0 no a pesar de contar con los criterios diagndsticos para sepsis severa.

La edad promedio de nuestro estudio de 71 afos mientras que en otros estudios realizados
la edad media segun Drombrovskiy es de 73 afios por lo que se encuentra dentro del rango
localizado en otros estudios.

De acuerdo a los datos obtenidos se observa que el 10% de los pacientes ingresados en
nuestro estudio presentaron DM controlada, el 28.33% de estos presentaron DM
descontrolada, asi como el 13.33% de la poblacién presento HTA controlada y el 32.5%

presento HTA descontrolada, presentandose un 20.83% de los pacientes que padecian
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ambas enfermedades,lo anterior en comparacion al 100% de los pacientes estudiados.

En total el 84.16%, esto es 101 de los 120 pacientes incluidos en nuestro estudio presento
DM o HTA como factor de riesgo para sepsis severa, independientemente del foco primario.
En relacion a la estadistica mundial se observa que de acuerdo al estudio SOAP la tasa de
pacientes diagnosticados con DM o HTA y sepsis severa fue de 53.6% mientras que el
nuamero de pacientes sin DM o HTA fue de 16.9%.

Por lo que nuestros en nuestros resultados se observo que el 84.16% de los pacientes
presentaron alguna de estas enfermedades , otro estudio estudio refiere que las
enfermedades crdnicas o inmunosupresoras presentan un riesgo mayor de padecer sepsis
severa que pacientes que no presentan algun grado de inmunosupresidon en donde de
acuerdo a un estudio realizado en EU Martin y col encontraron un aumento en la incidencia
de mas del 26% y de hasta u n 43% si se tienen 2 0 mas enfermedades de este tipo sin
control.En donde también se ha relacionado los factores genéticos para contraer
enfermedades infectocontagiosas de acuerdo al polimorfismo genético en los receptores del
TNF, receptores de interleucina 1,receptores Fcy de las inmunoglobulinas y las TLRs, esto
influye en la respuesta del organismo al agente infecciosos en donde o se tiene una
respuesta hipo o hiperinflematoria.

Se presento una mortalidad en pacientes incluidos en nuestro estudio del 30.83% con
criterios de sepsis severa independientemente del foco primario. El 69% restante fue
ingresado a piso, o enviado a la UCI localizada en UMAE 71, ubicada en Torredn Coahuila,
ya que dichos pacientes de acuerdo a al consenso de Sobreviviendo a la sepsis deben ser
tratados en unidades de cuidados intensivos.

Por lo que nuestros resultados en cuanto a la mortalidad concuerdan ya que en nuestro pais
se tiene un estimado de mortalidad en este tipo de pacientes del 35% en los servicios de
urgencias, comparados con el estudio multicentrico de Brasil en donde la tasa de mortalidad
se ubico en un 34.4%.En estos estudios el hecho de padecer una enfermedad crénica
incrementaba en un 18% las posibilidades de presentar sepsis severa.Segun los resultados
nos muestra que con los anteriores datos se observa que las enfermedades pulmonares son

la primera causa de sepsis severa en nuestro hospital con un 37.5 % de los casos seguido
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del urolégico con un 18.33%, un 17.5% a nivel renal, un 15.8% a nivel gastrointestinal, asi
como un 9.1% a nivel neurolégico y Unicamente un 1.66% de etiologia primaria de tipo
traumatico u ortopédico.

Los lugares de infeccion varian de acuerdo al hospital y a la comunidad, sin embargo
Esteban y colaboradores han informado que son los pulmones con 56%, genitourinario 20%
tracto digestivo con 13.5%, un 5% a nivel neurolégico y un 5.5% de etiologia primaria por
traumatismo u ortopédico. Por lo que se observa que en nuestro hospital existe un menor
porcentaje de ingresos a nivel pulmonar aunque sigue siendo la primera causa de sepsis,
por otro lado por el tipo de poblacién y el rango de edad manejado en nuestro estudio
encontramos que es mayor el niumero de pacientes con sepsis severa de acuerdo al foco de
infeccion primario con urolégico de 18.33 y renal con 17.5%, asi como un porcentaje mayor
al referido obteniendo como foco primario el tracto gastrointestinal con un 15.8 a diferencia
del 13.5% obtenido en otros estudios.

Con un mayor numero con 9.1% de infecciones neurolégicas en relacion al 5% referido en la
literatura, un 5.5% en relacion a los resultados de la literatura en donde se refiere un mayor
porcentaje en relacion a lo obtenido en nuestro estudio que fue de 1.66%.

Se muestra que con los datos antes mencionados encontramos que Unicamente se
diagnostico en expediente clinico el 23.3 % de los casos de sepsis severa de acuerdo a
criterios clinicos mientras que el 77.7% restante no se diagnostico como tal a pesar de tener

los criterios clinicos suficientes para su diagnostico.

De acuerdo con datos obtenidos en un estudio multicentrico en Reino Unido Majuran y
colaboradores el diagnostico de sepsis severa se obtuvo que mas del 70% de los pacientes
presentaban diagnostico de certeza en el expediente mientras que un 30% a pesar de tener
los criterios no fueron diagnosticados, por lo que en nuestro hospital se encuentra un sub
diagnéstico aun mayor del 77.7 a pesar de contar con los criterios para sepsis severa.

Se observa que de acuerdo a los datos obtenidos encontramos que el 26.7% de los hombres
fue manejado de inicio con una terapia basada en cristaloides durante las 6 primeras horas,

mientras que el 60% de los hombres fue manejado con Soluciones coloides en el tratamiento
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inicial de base.

En las mujeres se obtuvo que el 73 % de las pacientes fue tratada con Soluciones
cristaloides en su terapia primaria de 6 hrs mientras que unicamente el 40% de las mujeres
fue tratada con Soluciones coloides a su ingreso.

De acuerdo al estudio Sobreviviendo a la Sepsis Severa refiere que se puede utilizar
cristaloides a razén de 1000 para 30 minutos o bien coloides de 300 a 500ml en 30 minutos.
La meta debe ser alcanzada en 6 hrs para mantener la PVC gasto urinario TAM mas de 65 y
una saturacion venosa de 70. Actualmente no existe evidencia contundente sobre alguna
ventaja de una sobre la otra, Unicamente se obtuvo beneficios en pacientes con
hipoproteinemia y dafo pulmonar agudo.

Aunque a las soluciones coloides se les relaciona con una mayor coagulopatia por dilucion e
inicio de dano renal agudo. Los cristaloides mejoran el indice cardiaco las resistencias
vasculares sistémicas y un mejor transporte de oxigeno. Esto mas el uso de esteroides
impiden la hipotension producida por las endotoxinas sobretodo en las primeras 6 hrs.

En comparacion con datos obtenidos en nuestro estudio, el estudio Cheng presento que el
64.8 de los pacientes fueron hombres mientras que el 57.5 eran mujeres .lo cual concuerda
con datos encontrados en nuestro estudio en donde no existe una relacién directa entre el

género y la sepsis severa.

LIMITACIONES
El tipo de muestreo realizado en este estudio no fue probabilistico, lo que implica debilidades
inherentes a dicho tipo de muestreo.

4.2 FORTALEZA

Tanto el diagnostico como el tratamiento oportuno en nuestro medio es de suma importancia
para la sepsis severa, por lo que nuestro estudio aporta elementos que permiten conocer los
aspectos epidemiolégico de nuestra region asi como la falta de conocimiento acerca del
diagnostico y tratamiento oportuno de la sepsis severa anterior a fin de disminuir los costos y
tiempos hospitalarios asi como profundizar acerca de las complicaciones a corto y largo

plazo.
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4.3 RECOMENDACIONES

1.- Un mayor conocimiento para el clinico para detectar a pacientes con mas alto rasgo de
padecer sepsis severa y al individuo con mas alto riesgo de padecer complicaciones, la
implementacion de estrategias basadas en la evidencia podria reducir tanto las tasas de
mortalidad como la de los costos hacia los servicios de salud.

2.- El apego a las guias en cuanto a una terapia temprana dirigida disminuiria
considerablemente la mortalidad, asi como una reduccion de la estancia intrahospitalaria.
3.-Educar fomentar la conciencia tanto en los médicos tratantes de primer contacto, como
para los familiares que hayan padecido o padezcan sepsis pasos a seguir en el tratamiento,
intervenciéon de grupos multidisciplinarios a fin de buscar mejoras en el diagnostico y
tratamiento y la busqueda de nuevas opciones de intervencién.

4.-Iniciar el proceso de elaboracion de estrategias de accion globales contra la sepsis
5.-Reconocer las altas tasas de mortalidad de la sepsis y que se encuentra dentro de las mas
frecuentes causas de morbimortalidad lo cual representa una enorme carga social y
econdémica para los servicios de salud.

6.-Aumentar la capacidad de los servicios de urgencias para la elaboracion de pruebas
diagnosticas especificas y precisas como son los niveles sanguineos de acido lactico, PCR,
procalcitocina endotoxinas citocina pro y antiinflamatoria parametros de coagulacién y factor
inhibidor de migracién de macréfagos ademas de realizar y seguir protocolos estandarizados
para el servicio de Urgencias.

7.-Planes de nutricién control del dolor oportunos asi como planes de integracién y
rehabilitacion fisica.

8.- Protocolos de iniciacién de una oportuna administracion de antibiéticos, controles de la
fuente de infeccién, reanimacién enérgica con liquidos y el uso de inotrdpicos, soporte de
organos que presenten falla y uso de esteroides en dosis adecuadas para el stress y proteina
c activada.

9.-Iniciar estrategias terapéuticas adicionales tienen como fin restituir los niveles de
anticoagulantes naturales, asi como el aumento de defensas del huésped blogueando los
efectos deletéreos de activacién del complemento, revirtiendo la hipoxia tisular e inhibiendo
el exceso de apoptosis linfocitica.
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CONCLUSION
La sepsis es una patologia frecuente y con elevada mortalidad, cuyo tratamiento involucra
costos extremadamente elevados, los cuales pueden llegar a comprometer una parte
destinada a la salud en la mayoria de nuestros hospitales, la implementacién de protocolos
con metas preestablecidas ha demostrado la optimizaciéon del manejo de los pacientes con
sepsis severa en diferentes areas como el retiro de la ventilacidn mecénica, el uso racional
de la sedacién, entre otros. Considerando que la sepsis severa es una afeccion de mayor
complejidad, estas deberian verse beneficiadas con la implementacion de guias destinadas a
educar al personal de salud involucrado en su atenciéon y sistematiizar los procesos de
diagnostico y tratamiento oportunos. En diversos estudios internacionales se esta de acuerdo
en que los beneficios que puede aportar el uso de recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible y su implementacion puede ser el primer paso en busca de reduccion de
la mortalidad.
De acuerdo a nuestros resultados se observo que sigue siendo alta prevalencia en cuanto a
la mortalidad ,en donde se observa un incremento sustancial de presentar sepsis severa a
pacientes con alguna enfermedad cronicodegenrativa en relacion de 3 a 1 , siendo las
enfermedades pulmonares la causa mas frecuente como foco infecciosos primario seguido
de trastornos a nivel renal y urologico, encontrandose que la edad mas frecuente es entre
los 70 y 75 afios de edad de acuerdo a los datos obtenidos en nuestro estudio.
Se concluye que un gran porcentaje de pacientes no son diagnosticados pese a cumplir con
los criterios de sepsis severa pese a presentar los criterios diagnésticos lo que sin duda
influye en cuanto al diagnostico y tratamiento oportuno incrementando tiempos de estancia
costos e incrementando la mortalidad de los pacientes, por lo que en nuestro hospital se
deben realizar acciones para actualizar en materia de conocimientos al personal de salud a
fin de elevar el conocimiento de las nuevas guias para el tratamiento de la sepis severa asi
como educar a los pacientes con riesgo a fin de que conozcan los datos a vigilar. En cuanto
al manejo se observo que no hay un consenso a nivel hospitalario para el manejo inicial de la
sepis por lo que se deberan realizar guias apegadas a los criterios internacionalmente
establecidos a fin de mejorar el pronéstico del paciente.
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ANEXOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 46
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:

EDAD DE PACIENTE:

SEXO DEL PACIENTE:

DIAGNOSTICO DEL PACIENTE:

NSS:

DIABETES MELLITUS Sl NO
CONTROLADA DESCONTROLADA

HTA SI NO
CONTROLADA DESCONTROLADA

FOCO DE INFECCION PRIMARIO

CRITERIOS DE SEPSIS SEVERA SI NO
CUANTOS CRITERIOS PRESENTA

DEFUNCION  SI NO

HOSPITALIZACION CAMA ENVIO UMAE 71 SI NO

INDICAR QUE TIPO DE SOLUCION SE UTILIZO DE INICIO

CRISTALOIDE COLOIDE




CARTA DE CONSENTIMINETO INFORMADO

Para dicho estudio no se requirié carta de consentimiento informado ya que se trata de un

estudio retrospectivo, utilizando informacion exclusiva de expedientes clinicos.

11 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio considera los aspectos éticos en la declaracidén de Helsinki, en su ultima

modificacién por la 48 asamblea Médica mundial en el afio 2000.

Asi como los aspectos de normatividad de la Ley general de Salud en sus capitulos I, Il y llI,

los estatutos de IMSS que en material de investigacion establecen.

Articulo 13. En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera

prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 14. La Investigacion que se realice en seres humanos deberd desarrollarse

conforme a las siguientes bases:

l.- Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen.

Il.- Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o

en otros hechos cientificos.

lll.- Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda

obtenerse por otro medio idoneo.

IV.- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los

riesgos predecibles.

V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o su

representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefala.

VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo 114 de este

Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo

la responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que actue bajo la supervisién de

las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales

necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacién.

VIl. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, ética y la de

Bioseguridad, en su caso.

VIIl. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucion de atencion

a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73,
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y 88 de este Reglamento.

Articulo 16. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacién, identificandolo s6lo cuando los resultados lo requieran y
éste lo autorice.

Articulo 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para
efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, colecciédn de excretas y secreciones externas,
obtencién de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniodtico al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacién terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la
semana y volumen maximo de 450 ml en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolédgicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio
margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen
en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

Articulo 18. El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al advertir
algun riesgo o dafno a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, sera
suspendida de inmediato cuando el sujeto de investigacion asi lo manifieste.

Articulo 19. Es responsabilidad de la institucion de atencién a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algun dafo, si estuviere relacionado directamente con la
investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

Articulo 20. Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el
cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su participacion
en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos

a los que se someterd, con la capacidad de libre eleccién y sin coaccién alguna.
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Articulo 21. Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de
investigacién o, en su caso, su representante legal debera recibir una explicacién clara y
completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes
aspectos:

l. La justificaciéon y los objetivos de la investigacion.

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su propdésito, incluyendo la identificacion de los
procedimientos que son experimentales.

[ll. Las molestias o los riesgos esperados.

IV. Los beneficios que puedan observarse.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto.

VIl. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento.

VIIl. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad
de la informacion relacionada con su privacidad.

IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio
aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de danos que la
ameriten, directamente causados por la investigacion.

XI. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

Articulo 22. El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera formularse
por escrito y debera reunir los siguientes requisitos:

l.- Serd elaborado por el investigador principal, indicando la informacién sefialada en el
articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita la Secretaria.

Il.- Sera revisado y, en su caso, aprobado por la Comisién de ética de la instituciéon de
atencién a la salud.

lll.- Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relaciéon que éstos tengan con el

sujeto de investigacion.
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IV. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su representante
legal, en su caso. Si el sujeto de investigacidn no supiere firmar, imprimira su huella digital y
a su nombre firmara otra persona que él designe.

V. Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o
de su representante legal.

Articulo 23. En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comisién de Etica, por
razones justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin
formularse escrito, y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador

la obtencién del consentimiento informado.

12. REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION
PARA LA SALUD

Titulo segundo. De los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos

CAPITULO I. Disposiciones Comunes

Articulo 13.

En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Articulo 14.

La Investigacién que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a las
siguientes bases:

|. Se ajustara a los principios cientificos y éticos que la justifiquen;

Il.- Se fundamentara en la experimentacion previa realizada en animales, en laboratorios o
en otros hechos cientificos.

lll.- Se debera realizar s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro medio id6neo;

IV.- Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los
riesgos predecibles;

V.- Contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de investigacion o su
representante legal, con las excepciones que este Reglamento sefala;

VI.- Debera ser realizada por profesionales de la salud a que se refiere el articulo
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114 de este Reglamento, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser
humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atencién a la salud que actue bajo la
supervision de las autoridades sanitarias competentes y que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion;

VII. Contara con el dictamen favorable de las Comisiones de Investigacion, Etica y la de
Bioseguridad, en su caso.

VIIl. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacién del titular de la institucion de atencion
a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73,
y 88 de este Reglamento.

Articulo 15.

Cuando el diserio experimental de una investigacion que se realice en seres humanos
incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de seleccidon para obtener una
asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y deberan tomarse las medidas
pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafo a los sujetos de investigacion.

Articulo 16.

En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacién, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
Articulo 17.

Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafo como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes
categorias;

l.- Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigaciéon
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revisidn de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta;

Il. Investigacién con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o

tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
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auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de excretas y secreciones externas,
obtencién de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por
indicacién terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracién, extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la
semana y volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio
margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se definen
en el articulo 65 de este Reglamento.

[ll.- Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las probabilidades de
afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiolégicos y con
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo 65
de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos
quirdrgicos, extraccion de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.
Articulo 18.

El investigador principal suspendera la investigacién de inmediato, al advertir algun riesgo o
dafo a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, sera suspendida de
inmediato cuando el sujeto de investigacion asi lo manifieste.

Articulo 19.

Es responsabilidad de la institucion de atencién a la salud proporcionar atencion médica al
sujeto que sufra algun dano, si estuviere relacionado directamente con la investigacién, sin
perjuicio de la indemnizacién que legalmente corresponda.

Articulo 20.

Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto
de investigacién o, en su caso, su representante legal autoriza su participacién en la
investigacién, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los

que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.
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Articulo 21.

Para que el consentimiento informado se considere existente, el sujeto de investigacion o, en
Su caso, su representante legal debera recibir una explicacion calara y completa, de tal forma
que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los siguientes aspectos:

I. La justificacion y los objetivos de la investigacion;

Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su propdésito, incluyendo la identificacion de los
procedimientos que son experimentales;

[ll. Las molestias o los riesgos esperados;

IV. Los beneficios que puedan observarse;

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto;

VI. La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto;

VIl. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el
estudio, sin que por ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento;

VIIl. La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad
de la informacion relacionada con su privacidad;

IX. El compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio
aunque ésta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando;

X. La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que legalmente tendria
derecho, por parte de la institucion de atencion a la salud, en el caso de dafnos que la
ameriten, directamente causados por la investigacion, y

XI. Que si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

Articulo 22.

El consentimiento informado debera formularse por escrito y debera formularse por escrito y
debera reunir los siguientes requisitos:

|. Sera elaborado por el investigador principal, indicando la informacion sefialada en el

articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita la Secretaria;

Il.- Sera revisado y, en su caso, aprobado por la Comisiéon de Etica de la institucién de

atencién a la salud;
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lll.- Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relaciéon que éstos tengan con el
sujeto de investigacion;

IV. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su representante
legal, en su caso. Si el sujeto de investigacidn no supiere firmar, imprimira su huella digital y
a su nombre firmara otra persona que él designe, y

V. Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacién o
de su representante legal.

Articulo 23.

En caso de investigaciones con riesgo minimo, la Comision de Etica, por razones
justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse
escrito

Tratandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del
consentimiento informado.

Articulo 24.

Si existiera algun tipo de dependencia, ascendencia o subordinacién del sujeto de
investigacién hacia el investigador, que le impida otorgar libremente su consentimiento, éste
debe ser obtenido por otro miembro del equipo de investigacion, completamente
independiente de la relacion investigador-sujeto.

Articulo 25.

Cuando sea necesario determinar la capacidad mental de un individuo para otorgar su
consentimiento, el investigador principal debera evaluar su capacidad de entendimiento,
razonamiento y légica, de acuerdo a los parametros aprobados por la Comisién de Etica.
Articulo 26.

Cuando se presuma que la capacidad mental de un sujeto hubiere variado en el tiempo, el
consentimiento informado de éste o, en su caso, de su representante legal, debera ser
avalado por un grupo de profesionistas de reconocida capacidad cientifica y moral en los
campos especificos de la investigacién asi como de un observador que no tenga relacion con
la investigacion, para asegurar la idoneidad del mecanismo de obtencion del consentimiento,

asi como su validez durante el curso de la investigacion.
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Articulo 27.

Cuando un enfermo psiquiatrico este internado en una institucidn por ser sujeto de
interdiccion, ademas de cumplir con lo sefialado en los articulos anteriores sera necesario
obtener la aprobacién previa de la autoridad que conozca del caso.
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