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Resumen

El choque séptico es una patologia comun en los servicios de urgencias, que supone
una alta morbi-morrtalidad. A pesar de que el manejo en agudo es ampliamente
conocido, el seguimiento de estos pacientes es un reto para los médicos. Se han
descrito caracteristicas que se asocian con recurrencia de estos pacientes, entre las
cuales son la severidad, la falla organica, la causa nosologica especifica y algunos
tipos de aislamientos especificos. El conocer las caracteristicas basales y
microbiolégicas de los sobrevivientes puede ayudar a realizar un mejor seguimiento

y concientizacion de los médicos.

En cuanto a las caracteristicas clinicas del choque séptico, se observé una mediana
de 8 dias desde el ingreso hasta el episodio y 17 dias de estancia hospitalaria, con
medianas de 8 y 16 para las puntuaciones SOFA y APACHE Il respectivamente. El

40% de los casos presentd organismos multirresistentes.

La pielonefritis fue la causa mas frecuente de choque séptico (106 casos), seguida de
neumonia (71 casos) y sepsis abdominal secundaria (47 casos). En la clasificacion
bacteriana por gram, predominaron los Bacilos Gram Negativos. La Beta-lactamasa
de espectro extendido fue el mecanismo de resistencia mas comun, seguido de
AmpC.

En el analisis inferencial, se compararon variables clinicas segun el sexo y la
presencia de organismos multirresistentes, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas. Se encontraron asociaciones significativas entre algunas etiologias de
choque séptico (principalmente pielonefritis y neumonia) y variables clinicas como la
puntuacion SOFA, los niveles de leucocitos, dias de estancia hospitalaria y la

presencia de organismos MDR.

Este estudio ofrece una vision detallada de las caracteristicas demograficas y clinicas
en pacientes que sobreviven a un choque séptico, incluyendo datos sobre

comorbilidades, etiologias, mecanismos de resistencia y otros factores clinicos.
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1. Marco teoérico

1.1. Introduccién al Choque Séptico

El choque séptico es una de las emergencias médicas mas complejas y desafiantes
en la medicina intensiva moderna. Es una entidad clinica multifacética con
consecuencias potencialmente devastadoras si no se identifica y se trata de manera

oportuna.

1.1.1. Definicién de sepsis y choque séptico

La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por una respuesta desmedida y
perjudicial del huésped a una infeccion, lo que lleva a disfuncion organica. En su
tltima definicién, conocida como Sepsis 3, por la agrupacion de Surviving Sepsis
Campaign 3 (SSC 3), se resalto la importancia de la disfuncion orgénica en la sepsis
para su definicién y se ha acordd el utilizar una herramienta para su identificacion, el

puntaje SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). (1)

El choque séptico se define como una subcategoria dentro del espectro de sepsis en
la cual las anomalias circulatorias, celulares y metabdlicas profundas son lo
suficientemente graves como para aumentar sustancialmente la mortalidad.
Clinicamente, se identifica por la necesidad de vasopresores para mantener una
presion arterial media de 65 mmHg o mas y un nivel de lactato sérico superior a 2

mmol/L (>18 mg/dL) a pesar de la reanimacion con volumen adecuado. (2)

De relevancia para este trabajo, es importante destacar que la definicion mencionada
previamente fue establecida en 2016 y previo a esto existia la definicion de Sepsis 2,
la cual dividia a los pacientes en las categorias de sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave y choque séptico (Tabla 1). (3)

El SIRS fue definido por la presencia de dos o mas de las siguientes condiciones:
temperatura corporal >38°C o <36°C, frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto o presion arterial de dioxido de
carbono (PaCO2) <32 mm Hg, y recuento de leucocitos >12,000/mm~3,
<4,000/mm”"3, o0 >10% de bandas (Anexo 1).
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La sepsis, se describia como un SIRS resultante de una infeccién confirmada o
sospechada. La sepsis grave se definia como sepsis complicada por disfuncion
organica, hipoperfusion o hipotension. Los signos de hipoperfusion y disfunciéon
orgénica podian incluir, pero no se limitaban a, lactato elevado, oliguria y alteracion

del estado mental.

El choque séptico, por otro lado, se definia como sepsis con hipotension persistente
(presion arterial sistolica <90 mmHg, presion arterial media <70 mmHg, o una
reduccién de la presion arterial sistolica en >40 mmHg) a pesar de una resucitacion
con liquidos intravenosos adecuada, junto con la presencia de perfusion inadecuada

o disfuncion organica. (4)

1.2. Fisiopatologia del choque séptico

El sistema inmune es crucial para la supervivencia de un organismo, ya que permite
la defensa contra diferentes patégeno como lo son bacterias, virus, hongos y
parasitos. A pesar de necesario, en ocasiones la respuesta puede ser deletérea para

el hospedero, y llevar a dafio organico.

1.2.1. Generalidades de la respuesta innata a patégenos

La primer respuesta que se inicia al enfrentarse el cuerpo humano a un patégeno es
la inmunidad innata, la cual se caracteriza por su respuesta rapida y poco especifica.
Los componentes clave de este sistema incluyen barreras fisicas (como la piel y las
membranas mucosas), células efectoras (neutréfilos principalmente y también los
macrofagos), y una variedad de mediadores solubles en la sangre, como lo es el

sistema del complemento y otras proteinas. (5)

La deteccién de patdgenos por el sistema inmunoldgico innato se realiza a través de
los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) presentes en las células del
sistema inmune y en otros tipos de células. Estos PRRs son capaces de reconocer
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPSs), que son estructuras

moleculares conservadas y compartidas por varios tipos de patdgenos, y patrones
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moleculares asociados al dafio (DAMPs) que son liberados por las células del

huésped en respuesta al estrés o al dafio celular. (6)

1.2.1.1. Mediadores no celulares del sistema innato

Una vez que los PRRs reconocen y se unen a los PAMPs o DAMPSs, se activa una
cascada de sefales intracelulares que culmina en la produccion y liberacién de una
serie de mediadores tanto celulares como no celulares del sistema inmune. (7) Dentro
de estos mediadores no celulares mencionados previamente encontramos a los

siguientes:

Citocinas: Son proteinas pequefias producidas por varias células del sistema
inmunoldgico, especialmente macréfagos y linfocitos. Son esenciales para la
regulaciéon de la inmunidad y la inflamacion. Las citocinas proinflamatorias, como el
TNF-q, IL-1, e IL-6, promueven la inflamacion, reclutamiento de células inmunitarias
al sitio de la infeccidn, y activan la respuesta inmunitaria. En contraste, las citocinas
antiinflamatorias, como la interleucina 10 (IL-10), actlan para limitar la respuesta

inflamatoria y prevenir el dafio tisular. (8)

Quimiocinas: Son una subfamilia de citocinas que atraen células inmunitarias a los
lugares de infeccion o inflamacién, un proceso conocido como quimiotaxis. Las
guimiocinas se clasifican en cuatro grupos principales: CXC, CC, CX3C y C, y son
producidas por varias células, incluyendo neutréfilos, macrofagos, células dendriticas,

y células epiteliales y endoteliales. (9)

Mediadores Lipidicos: Algunas células inmunitarias producen mediadores lipidicos,
como las prostaglandinas y leucotrienos. Estos mediadores pueden aumentar la
respuesta inflamatoria y la permeabilidad vascular. Ademas, también pueden tener

efectos sobre la cascada de la coagulacion y la regulacion del termostato interno. (10)

Complemento: Este componente integral del sistema inmune innato esta compuesto
por una serie de proteinas plasmaticas solubles que interactian en una secuencia
ordenada para llevar a cabo una variedad de funciones inmunolégicas. La mas

caracteristica de esta la formaciéon de un multimero de proteinas conocido como el
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complejo de ataque a la membrana (MAC) el cual es capaz de formar poros en las
membrana de las células diana. (11)

Otras funciones del sistema de complemento incluyen la opsonizacién de patégenos
para facilitar su fagocitosis, y la estimulacion de la inflamacién mediante la liberacion

de anafilotoxinas. (12)

1.2.1.1. Mediadores celulares del sistema innato

Ademas de los mediadores no celulares, el sistema inmune innato consta de una
variedad de células inmunes que responden de manera inmediata a las infecciones.
Estas células no solo proporcionan una primera linea de defensa contra los
patégenos, sino que también son cruciales para activar y orientar las respuestas del
sistema inmune adaptativo. (13)

Neutrofilos: Normalmente son las primeras células en llegar al sitio de infeccion y
desempefian un papel crucial en la eliminacion de patégenos. Su mecanismo de
accion incluye la fagocitosis, la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),

formacion de redes (NETosis) y la liberacion de enzimas proteoliticas. (14)

Macréfagos: Estas células derivan de monocitos circulantes y estan presentes en
todos los tejidos del cuerpo. Los macréfagos pueden reconocer y fagocitar patdégenos,
y también producen una variedad de citocinas y quimiocinas que promueven la

inflamacion y atraen a otras células inmunitarias al sitio de infeccién. (15)

Células Dendriticas: Este grupo celular es reconocido como las células
presentadoras de antigenos (APC) por excelencia. Son fundamentales para la
transicion de la respuesta inmune innata a la adaptativa. Después de la captura y
procesamiento de los antigenos de los patégenos, las células dendriticas migran a
los ganglios linfaticos donde presentan los antigenos a los linfocitos T, lo que inicia la

respuesta inmune adaptativa. (16)
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Células Natural Killer (NK): Estas células juegan un papel importante en la defensa
contra las infecciones virales y tumores. Pueden lisar células infectadas o neoplésicas

sin necesidad de reconocimiento previo de un antigeno especifico. (17)

1.2.2. Generalidades de la respuesta adaptativa a patdgenos

La iniciacion de la respuesta inmune adaptativa es una secuencia compleja de
eventos que comienza con la presentacion de antigenos por las células dendriticas a
los linfocitos T en los ganglios linfaticos. Los linfocitos T se activan, proliferan y se
diferencian en células T efectoras que pueden destruir las células infectadas (T
citotoxicas) o ayudar a activar otras partes del sistema inmune (T helper). Los
linfocitos B también pueden ser activados por antigenos y células T helper para
producir anticuerpos especificos contra el antigeno, proporcionando inmunidad a
largo plazo (Murphy & Weaver, 2016).

1.2.2. Mecanismos de perpetuaciéon de larespuesta inmune

La respuesta inmune es un proceso dinamico que se caracteriza por la eliminacién
efectiva del patdgeno y la restauracion del equilibrio del sistema inmunitario a través
de los reguladores negativos del sistema inmune. Sin embargo, en ciertas situaciones,
la respuesta inmune puede perpetuarse, conduciendo a una inflamacion cronica y
potencial dafio tisular. Varios mecanismos estan implicados en la perpetuacion de la

respuesta inmune.

1.2.2.1. Activacién Persistente del Sistema Inmune

La presencia continua de antigenos puede llevar a una activacion sostenida del
sistema inmune. Los antigenos continuamente presentes mantienen la activacion de
las células T y B, lo que resulta en una produccion prolongada de citoquinas y

anticuerpos, respectivamente. (18)
1.2.2.2. Desregulacion de los Mecanismos de Control Inmunitario
El sistema inmunitario tiene varios mecanismos de control para prevenir respuestas

inmunes desenfrenadas, incluyendo células T reguladoras (Tregs) y citoquinas

antiinflamatorias. Cuando estos mecanismos se ven superados, las respuestas
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inmunitarias pueden perpetuarse. Por ejemplo, la disfuncion de las Tregs puede llevar
a una activacién descontrolada de las otras células inmunes. (19)

1.2.2.3. Activacion de la Respuesta Inmune Innata por Dafio Tisular

El dafio tisular ocasionado por los mediadores celulares y los patégenos llevan a la
liberacion de alarminas y DAMPSs, los cuales aumentan el reclutamiento de células del
sistema inmune y por ende, a través de la liberacion de sus efectores, aumentan el
dafio tisular con la subsecuente liberacion de mas alarminas y DAMPSs, perpetuando

un ciclo de dafio. (20)

1.3. Epidemiologia del choque séptico

La comprension de la epidemiologia del choque séptico es fundamental para
identificar y mitigar los factores de riesgo y mejorar la prevencién y el tratamiento. La
incidencia de sepsis y choque séptico han variado a lo largo del tiempo, si bien los
avances en la prevencion de enfermedades han sido de utilidad para disminuir la
incidencia de sepsis y choque séptico, la creciente prevalencia de enfermedades

cronicas que predisponen a infecciones, contrarresta este efecto. (21)

1.3.1. Epidemiologia a nivel mundial

La sepsis y el choque séptico son problemas de salud global significativos. Segun un
estudio publicado en The Lancet en 2020, se estima que hubo 48.9 millones de casos
de sepsis y 11 millones de muertes relacionadas con la sepsis en todo el mundo en
2017, lo que represento casi el 20% de todas las muertes a nivel global. Aunque la
incidencia y la mortalidad por sepsis han disminuido a lo largo del tiempo, la carga de

la sepsis sigue siendo alta, especialmente en las regiones de bajos ingresos. (22)

El choque séptico, tiene una mortalidad particularmente alta, con tasas que varian del
30% al 50% dependiendo del estudio y de la regién del mundo. La edad avanzada,
inmunosupresion, la presencia de comorbilidades y la atencion tardia con un esquema
antibidtico inadecuado, son factores de riesgo importantes para la sepsis y el choque
séptico. (23,24)


https://www.zotero.org/google-docs/?5aAYvx
https://www.zotero.org/google-docs/?KHXuxZ
https://www.zotero.org/google-docs/?3WzMLp
https://www.zotero.org/google-docs/?Jn1yT3
https://www.zotero.org/google-docs/?IbVS4A

1.3.2. Epidemiologia en México

En un estudio realizado por Gorordo et al., en el cual se analizaron 68 departamentos
de urgencias, se observé una prevalencia del 12.9% con una mortalidad del 16.9%.
Al in desglosar en sepsis y choque séptico, se observé una mortalidad del 9.39% y

65.85% respectivamente. (25)

A la par de estos hallazgos Carrillo-Esper et al., estudié 135 unidades de cuidados
criticos, donde se observo que la sepsis supuso el 27.3% de los criterios de ingreso,
con una mortalidad del 30.4%. (26)

1.3.3. Factores de riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar sepsis y choque séptico son variables, ya que
las infecciones subyacentes que lo ocasionan lo son. Sin embargo existen multiples
factores de riesgo descritos que suelen ser comunes para gran parte de las
infecciones. (27)

La edad avanzada es uno de los factores de riesgo mas consistentes para la sepsis
y el choque séptico. Los cambios fisioldgicos relacionados con la edad, como la
inmunosenescencia y el aumento de la prevalencia de enfermedades cronicas,

contribuyen a este riesgo. (28)

Las enfermedades crénicas, principalmente diabetes mal controlada, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), la enfermedad renal crénica y las
enfermedades cardiovasculares, aumentan el riesgo de sepsis y choque séptico. (29)
Asi mismo, la inmunosupresion ya sea por VIH o por farmacos pone a los pacientes

en riesgo de infecciones repetidas y por lo tanto de sepsis y choque séptico. (30)

1.4. Diagnaostico y estratificacion de la gravedad

La deteccion tempranay el diagndstico preciso del choque séptico son fundamentales
para su manejo eficaz. Asimismo, la estratificacién de la gravedad de los pacientes
con choque séptico permite determinar el riesgo de mortalidad y guia el tratamiento y

las decisiones de cuidado intensivo. Y de relevancia para este trabajo, se ha
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observado que el APACHE vy la falla organica son predictores de secuelas a largo
plazo. (31)

1.4.1. Diagnéstico

El diagndéstico de sepsis y choque séptico se basa en criterios clinicos y de laboratorio.
Como se comentd previamente, el diagndstico de sepsis se basa en la presencia
disfuncion organica por la escala de SOFA, para esto es necesario la realizacién de
pruebas de laboratorio, que incluyen una citometria hematica, pruebas de funcién
renal y hepética, niveles de lactato y pruebas de coagulacion.

Asi mismo, como se comentd previamente el choque séptico, se identifica en
pacientes con sepsis que requieren vasopresores para mantener una presion arterial
media 265 mmHg o tienen un nivel de lactato sérico >2 mmol/L a pesar de la

reanimacion adecuada con liquidos. (1)

1.4.2. Modelos y escalas de gravedad

La estratificacion de la gravedad en el choque séptico es esencial para guiar el manejo
clinico, prever el prondstico y facilitar la comunicacion entre los médicos. Para estos

propdsitos, se han desarrollado y validado varias escalas y modelos de gravedad.

1.4.2.1. Escala de Puntuacion de Falla Organica Secuencial (SOFA)

La escala SOFA es actualmente la herramienta utilizada para poder detectar cambios
en variables de laboratorio y clinicas para predecir disfuncion organica. En diferentes
estudios se ha observado que puntuacion SOFA es un predictor solido de mortalidad
en pacientes con sepsis y choque seéptico. (32,33)

1.4.2.2. Escala APACHE Il

La escala APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II) es otro
sistema de puntuacion de gravedad que se utiliza comunmente en las unidades de
cuidados intensivos. Esta herramienta incluye variables fisiol6gicas agudas, edad y

comorbilidades previas. Aunque originalmente se disefié para una poblacion general
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de la UCI, varios estudios han validado su uso en pacientes con sepsis y choque
séptico y han demostrado su capacidad para predecir la mortalidad. (34)

1.5. Caracteristicas microbioldgicas en el choque séptico

El conocer las caracteristicas microbiologicas de los pacientes con choque séptico
supone un reto médico tanto por su complejidad como por su importancia. Dado que
los pacientes tienden a recurrir, como se comentarda mas adelante, es importante
realizar un importante escrutinio de los perfiles de presentacion microbiana, asi como

su resistencia a los farmacos utilizados para combatir dichas infecciones.

1.5.1. Etiologia microbiana

La etiologia microbiana del choque séptico es variada, y la identificacion precisa de
los patégenos implicados es un factor determinante para el manejo clinico. En
general, las bacterias son las causantes mas comunes de la sepsis y el choque
séptico, aunque los hongos pueden jugar un papel importante, sobre todo en
pacientes en riesgo. Asi mismo existen casos reportados de virus que causan

episodios de choque séptico. (35)

De relevancia clinica, entre las bacterias, los cocos Grampositivos, como
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae, y los bacilos Gram-negativos,
como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella spp., son los mas

frecuentemente implicados. (36)

Los hongos, particularmente del género Candida, son causantes importantes de
sepsis en pacientes inmunocomprometidos y en aquellos con dispositivos médicos
invasivos 0 uso prolongado de antibioticos. Los virus, aunque menos comunes,
también pueden causar sepsis y choque seéptico, especialmente en pacientes
inmunocomprometidos y en el contexto de brotes epidémicos, como lo fue la
pandemia por Covid-19. (37,38)

1.5.2. Resistencia a antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos es un problema global creciente, que presenta

desafios significativos en el tratamiento de infecciones, incluyendo las que causan el
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choque séptico. En particular, las bacterias multidrogorresistentes (MDR) y los hongos
resistente azoles se han convertido en una importante causa de infecciones

nosocomiales y sepsis. (39,40)

Alo largo del tiempo, el uso de antimicrobianos en humanos y animales ha dado lugar
a un aumento significativo en los indices de resistencia. Segun un informe de la OMS,
se espera que la resistencia a antimicrobianos cause 10 millones de muertes al afio
para 2050. (41)

Las bacterias Gramnegativas MDR, son de principal importancia médica. La
prevalencia de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE), beta-lactamasas del
tipo AmpC y mas recientemente las carbapenemasas que pueden producir estas

bacterias; las hacen un reto para el manejo del choque séptico actual. (42)

De manera similar, la resistencia a los antimicrobianos entre las bacterias
Grampositivas, especialmente Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(MRSA) y Enterococcus resistente a la vancomicina (VRE), también ha aumentado
significativamente en las ultimas décadas, lo que también supone un reto para los
meédicos. (43)

La resistencia a los antimicrobianos no se limita a las bacterias, también es un
problema creciente en los hongos. El género Candida, es de suma importancia en
este contexto, ya que suele ser el hongo mas cominmente asociado a sepsis Yy

choque séptico. (37)

Aunque los antifungicos, como los azoles y las equinocandinas, se utilizan
habitualmente para tratar las infecciones por Candida, la resistencia a estos farmacos
es cada vez mas comun. La resistencia a los azoles, en particular el fluconazol, ha
aumentado en algunas especies de Candida, especialmente Candida glabrata y
Candida krusei. (44)

Por otro lado, la resistencia a las equinocandinas, aungue menos comun, también se
esta observando en incremento y esto es de vital importancia debido al aumento en

la mortalidad que este perfil de resistencia puede ocasionar. (45) Por ultimo, la
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aparicién de Candida auris, un hongo con multiples resistencias es una preocupacion

mayor para los sistemas de salud a nivel mundial. (46)

1.5.3. Impacto de organismos resistentes en la gravedad y mortalidad

El impacto de la resistencia antimicrobiana en la gravedad y la mortalidad en
pacientes con choque séptico es considerable y ha sido objeto de numerosos
estudios. Se ha demostrado que la resistencia a los antimicrobianos aumenta la
morbilidad y la mortalidad de los pacientes sépticos, principalmente debido a un

retraso en la administracion de un tratamiento antimicrobiano eficaz. (47)

En un estudio realizado por Zilberberg et al., se observo que los pacientes con choque
séptico caudado por bacilos Gramnegativos tienen mayor mortalidad cuando estos
son MDR (definido por la presencia de BLEEs o carbapenemesas). (48)

Asi mismo se ha observado que los pacientes que tienen infecciones por MRSA o por
VRE tienen un aumento en la mortalidad y en la gravedad, esto dado por que a

menudo no son cubiertos de manera rutinaria en los esquemas empiricos. (49,50)

1.6. Secuelas del choque séptico y su relacion con la gravedad

Las secuelas después de un choque séptico son una preocupacion considerable en
la atencion de la salud y pueden tener un impacto duradero en la calidad de vida de
los sobrevivientes. Estas secuelas pueden ser fisicas, cognitivas y psiquiatricas, y su
gravedad a menudo se correlaciona con la gravedad del choque séptico inicial. (51)

Secuelas fisicas: A nivel fisico, los sobrevivientes de choque séptico a menudo
experimentan debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos (UCI) que
puede resultar en debilidad muscular generalizada y disfuncion fisica a largo plazo,
incluyendo dificultad para caminar y realizar tareas diarias, asi como cansancio

cronico. (52)

Secuelas cognitivas: A nivel cognitivo, los pacientes pueden sufrir de lo que se ha
denominado "déficit cognitivo post-UCI", que puede incluir problemas con la memoria,
la atencién y la ejecucién de tareas. Se ha observado que los pacientes sobreviviente
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a un episodio presentan enlentecimiento de la actividad cerebral evidenciado por
encefalografia magnética. (31)

Secuelas psiquiatricas: Las secuelas psiquiatricas también son comunes entre los
sobrevivientes de choque séptico, y pueden incluir depresion, ansiedad, y estrés
postraumético. Y de interés, hasta el 30% de los sobrevivientes de sepsis pueden

experimentar sintomas de estrés postraumatico. (53)

Se ha observado que en adultos mayores la presencia de sepsis grave (como se
estipula en sepsis-2) se asocia con mayor deterioro funcional y cognitivo, por lo que
parece haber una relacion entre la falla organica y el desarrollo secuelas fisicas y

cognitivas, probablemente por mayor respuesta inflamatoria sistémica. (54)

1.7. Recurrencia del choque séptico

La recurrencia del choque séptico es un problema relevante que enfrentan los
pacientes que sobreviven a un episodio inicial. La tasa de recurrencia varia entre los
estudios, pero se ha informado que puede ser tan alta como 30% en algunos casos.
(55)

Un estudio realizado por Kim et al., marco como factores de riesgo la bacteriemia por
Gramnegativos, las infecciones de via urinaria y la infeccion del mismo sitio como los
principales factores de riesgo de recurrencia, con una tasa de recurrencia del 13.3%.
(56) Es interesante que en este estudio se demostrd6 que la mayoria de las
readmisiones por un proceso infeccioso fueron por una nueva infeccion, en lugar de
una recurrencia de la infeccion previa, lo que pudiera ir de la mano con la teoria del

desbalance inmune posterior a un episodio de sepsis. (57)

Otros factores de riesgo que se han descrito son la inmunosenescencia, la
enfermedad renal cronica, el cancer activo, la estancia hospitalaria prolongada y
medicamentos que alteren el sistema inmune. (58) Asi mismo, la severidad por escala

de SOFA se ha asociado a mayor recurrencia y mortalidad. (59)
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2. Introduccion

El choque séptico es una patologia comun en el servicio de urgencias, con una alta
morbimortalidad. Se han realizado grandes avances en el manejo agudo de estos
pacientes, sin embargo, el seguimiento de estos pacientes sigue siendo un punto de
mejora en los servicios de salud de México. Se ha descrito que estos pacientes tienen
mayor riesgo de recurrencia, sobre todo en casos graves, |0 que supone una repetida
exposicion a este riesgo de morbilidad y mortalidad, con patrones de resistencia
potencialmente diferentes a los descritos en la poblacion general.

3. Planteamiento del problema

La alta incidencia de choque séptico y su correlacién con una tasa de mortalidad
significativa lo convierten en un problema de salud publica crucial que requiere una
investigacion exhaustiva. La atencion se ha centrado en gran medida en el manejo
agudo de los pacientes con choque séptico. Sin embargo, existe una escasez de
datos respecto al seguimiento de los pacientes que sobreviven a un episodio de
choque séptico, particularmente en México. Estos pacientes presentan un mayor
riesgo de recurrencia, especialmente en casos graves, lo que los expone a una
mortalidad y morbilidad repetitivas y posiblemente a patrones de resistencia

antimicrobiana distintos a los descritos en la poblacion general.
4. Justificacion

La presente tesis titulada "Predictores de gravedad y caracteristicas microbiol6gicas
de sobrevivientes de choque séptico en un centro de tercer nivel" tiene como objetivo
llenar esta brecha en la literatura existente. Esta investigacion es de importancia
critica, ya que el conocimiento detallado de la prevalencia de predictores de
recurrencia en sobrevivientes de choque séptico puede ayudar a fundamentar la base
para realizar programas de seguimiento de esta poblacién de riesgo, asi mismo, el
conocer el perfil de resistencia antimicrobiana permitira el establecer esquemas
antibiéticos adecuados para cuando estos pacientes recurran, con el fin de mejorar el

prondstico de estos.



5. Objetivos del estudio

5.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas asociadas a recurrencia de choque séptico, asi
como el perfil microbiolégico y de resistencia antimicrobiana de los pacientes

sobrevivientes a al menos un episodio de choque séptico.

5.2. Objetivos especificos

e Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes sobrevivientes a
un episodio de choque séptico, durante dicho episodio

e Describir la prevalencia de factores de riesgo de recurrencia de choque
séptico como diabetes, tabaquismo e inmunosupresores

e Detallar las principales causas infecciosas de choque séptico en nuestro
grupo poblacional

e Conocer los aislamientos mas comunes en los sobrevivientes de choque
séptico, tanto de manera general como por entidad nosoldgica especifica

e Describir la gravedad de los episodios de choque séptico basados en las
escalas de SOFA y APACHE I

e Evaluar asociaciones entre los datos de severidad con la presencia de

organismos MDR y causa nosoldgica del choque

6. Metodologia

6.1. Sitio del estudio

El estudio fue realizado en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran”.

6.2. Poblacion del estudio

La poblacion del estudio consistié en todos los pacientes sobrevivientes a por lo
menos un episodio de choque séptico que continuaran vivos al momento de la

realizacion del estudio.

6.3. Tipo de estudio



El estudio es de tipo transversal retrospectivo.

6.4. Caracteristicas del estudio

Por su naturaleza el estudio es de tipo transversal, retrospectivo, analitico y
observacional.

6.5. Criterios de seleccion

6.5.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes adultos (=18 afios)
2. Haber sobrevivido a un episodio de choque séptico y tener seguimiento en el

instituto después del episodio de sepsis/choque séptico

6.5.2. Criterios de exclusion

Pacientes que no hayan terminado un esquema antibiotico
Pacientes que solicitaron alta voluntaria o fueran trasladados a otra institucion
Expedientes en los cuales no esté descrito la causa del choque séptico

Expedientes incompletos

a k~ w0 N e

Pacientes en los cuales se especifique que hayan suspendido su seguimiento

6.6 Tamano de la muestra

Basandonos en la formula: n = (Z*"2 * P * (1-P)) / E*2. Y con una prevalencia estimada
de 9.39% de choque séptico en el servicio de urgencias basado en la bibliografia
consultada. (25) Para alcanzar un nivel de confianza del 95% y un margen de error
del 5%, se calculd que el tamafio minimo de la muestra requerido seria de
aproximadamente 138 participantes para poder sacar conclusiones relevantes para

nuestro estudio.
Posterior a aplicar los criterios de inclusién se obtuvieron 451 registros, sin embargo
63 de estos registros tuvieron algun criterio de exclusién por lo que fueron eliminados

del estudio, quedando con 388 pacientes para la base de datos

6.7. Descripcion operativa del estudio
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Se evaluaron de forma retrospectiva a una cohorte de todos los casos de choque
séptico atendidos en el instituto entre 2015 y 2021 que sobrevivieron al episodio de

esta enfermedad y lograron ser dados de alta del hospital.

Los datos se obtuvieron de expedientes clinicos electronicos de la base del
INCMNSZ. Se recopilaron los datos en una base en REDCap, donde se codificaron
los datos de los pacientes unicamente con un nimero secuencial (1, 2, 3...) segun el
orden de registro en la base. Se desindentificaron los datos personales de los
pacientes y solo los investigadores tuvieron acceso a dicha informacion, con el fin de
proteger los datos de los pacientes. Se realizaron copias de seguridad regulares de

la base de datos para prevenir la pérdida de datos

Se analizaron variables como la severidad por APACHE I, la falla organica por SOFA
y la causa del choque séptico, entre otras, especificadas en el punto 6.8, con el fin de
registrar los factores de riesgo de recurrencia ya descritos en la literatura y el perfil

microbiolégico de esta poblacion.

Se realizaron analisis descriptivos para evaluar la prevalencia de factores ya descritos
en nuestra poblacién. Asi mismo se describieron las caracteristicas microbiolégicas
(causa microbiologica del choque séptico y perfil de susceptibilidad) con el fin de
determinar la prevalencia de organismos MDR en esta poblacion por patologia
especifica.

Por ultimo, se buscaron asociaciones de severidad y MDR por sexo, edad, dias de

estancia hospitalaria y causas especificas de choque especifico.

6.8. Descripcion de las variables

Variables demogréficas
e Sexo: nominal, dicotomica. Sexo bioldgico al nacer. Hombre o mujer
e Edad: discreta. Lapso desde el nacimiento en afos. Del 18 al infinito en
nameros enteros
e Dias de estancia hospitalaria: discreta. Lapso desde el ingreso a

hospitalizacion hasta su alta. Del 1 al infinito en nGmeros enteros



Tabaquismo: nominal, dicotdmica. Indica la presencia de consumo de tabaco
en los ultimos 10 afos. Presencia (1) o ausencia (0)

indice tabaquico: continua. Division del numero de cigarrillos fumaos al dia
entre 20, multiplicado por el numero de afios. Del 0 al infinito, con todos los

nameros positivos.

Variables clinicas

Diabetes Mellitus: nominal, dicotémica. Indica la presencia del diagndstico de
diabetes de cualquier tipo, excluyendo gestacional. Presencia (1) o ausencia
(0)

Hipertension arterial sistémica: nominal, dicotémica. Indica la presencia del
diagndstico de diabetes de cualquier tipo, excluyendo la asociada al embarazo.
Presencia (1) o ausencia (0)

Comorbilidades: nominal. Diagnésticos nosolégicos crénicos que el paciente
presentaba previo a su ingreso. Incluyen, pero no se limitan a: enfermedad
renal crénica, cardiopatia isquémica, lupus eritematoso generalizado, leucemia
aguda mieloide, entre otros.

Uso de inmunosupresores: nominal, dicotdmica. Indica la utilizacion activa de
cualquier tipo de inmunosupresor. Incluye, pero no se limita a;
corticoesteroides, biolégicos, inhibidores de JAK 2. Presencia (1) o ausencia
(0)

Numero de inmunosupresores: discreta. Indica el numero de
inmunosupresores que un paciente utiliza. Del 0 al infinito en nimeros enteros.
Uso de corticoesteroides: nominal, dicotomica. Indica la utilizacion activa de
corticoesteroides. Presencia (1) o ausencia (0)

Uso de agentes biologicos: nominal, dicotomica. Indica la utilizacion activa de
agentes biologicos (anticuerpos monoclonales). Presencia (1) o ausencia (0)
Uso de moléculas pequefias: nominal, dicotdmica. Indica la utilizacién activa

de moléculas pequefas. Presencia (1) o ausencia (0)

Variables microbiolégicas

Diagnastico infectoldgico: nominal. Indica el diagnéstico infectolégico otorgado
por el equipo tratante y al cual se le atribuye el episodio de choque séptico.
Incluye, pero no se limita neumonia, pielonefritis, infeccién de tejidos blandos,

entre otros.



Aislamiento microbiolégico: nominal. Indica el agente patégeno causante del
choque séptico.

Tipo de microorganismo: nominal. indica si pertenece al grupo de bacterias,
virus, parasitos u hongos.

Microorganismo MDR: nominal. Indica que el patdbgeno en cuestion presenta
algun tipo de resistencia a multiples antimicrobianos. Incluye, pero no se limita
a BLEE, KPC, AmpC, resistencia a vancomicina.

Tincién Gram: nominal. Categoria Unica para las bacterias, indica qué tipo de
tincion Gram presenta el paciente. Positivo o negativo

Morfologia de la bacteria: nominal. Categoria Unica para las bacterias, indica

gue morfologia presenta la bacteria en la tincion Gram. Bacilo o coco

Variables asociadas al choque séptico

Puntaje SOFA

Puntaje APACHE Il

Presencia de delirium

Niveles de proteina C reactiva al ingreso
Conteo de leucocitos al ingreso
Presencia de delirium

Grado de lesion renal aguda

6.9. Analisis estadistico

Analisis descriptiva

Todas las variables numéricas fueron sometidas a pruebas de Shapiro-Wilk, con el fin

de determinar si seguian una distribucion normal de sus datos. Posterior a ser

sometidos a esta prueba se observdé que ninguna seguia una distribucion de

normalidad (Anexo 2) por lo que estas variables se expresaron en medianas y rangos

intercuartil. Para las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y

proporciones.



Se expresé en tablas de una y dos vias, segun fuera el caso, para las diferentes
caracteristicas analizadas (tablas 2 a 6). Asi mismo se expresaron las variables

categoricas en histogramas y gréaficas de pastel (Figuras 1 a 4)

Estadistica inferencial

Se evalu6 el comportamiento de las caracteristicas clinicas relacionadas con el
choque séptico, desglosadas por el sexo o presencia de MDR de los pacientes (Tabla
7y 8). Las variables analizadas incluyeron la puntuacion SOFA, puntuacién APACHE,
niveles de PCR, recuento de leucocitos, dias de estancia hospitalaria y edad. Se
calculé la mediana y los rangos intercuartilicos (IQR) para cada variable, y se

compararon las medianas utilizando pruebas U de Mann-Whitney.

Asi mismo se analizaron los subgrupos de las etiologias mas frecuentes para las
caracteristicas clinicas relacionadas con el choque séptico, se presentaron las
medianas y los IQR para cada variable, junto con los valores p obtenidos mediante
pruebas U de Mann-Whitney, excepto para MDR, donde se utilizé la prueba de chi-
cuadrada.

6.10. Aspectos éticos

Previo al inicio del protocolo se recibié aprobacion por parte del comité de bioética. El
protocolo se apeg6 a los principios éticos estipulados en la declaracién de Helsinki y

normas locales y nacionales.

Con el objetivo de mantener la privacidad de los pacientes, en cuanto al manejo de
sus datos personales, toda la informacion fue recabada en una base de datos segura
de REDCap. Solo los investigadores tuvieron acceso a esta base de datos, y los
pacientes eran deindentificados a la hora de recabar la informaciéon para el estudio.

Se realizaron contantes copias de seguridad con el fin de evitar la pérdida de datos.



7. Resultados

7.1 Andlisis descriptivo

Caracteristicas demograficas

La investigacion examino las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
gue sobrevivieron a un episodio de choque séptico. De los 388 individuos estudiados,
la distribucion por sexo fue casi igual entre hombres (191) y mujeres (197), con una
mediana de edad de 55 afios. Entre las condiciones médicas preexistentes, se
encontré que el 35.1% de los pacientes tenia diabetes mellitus, el 31.4% tenia
hipertension arterial sistémica, el 23% eran fumadores con una mediana de indice
tabaquico de 14, y el 27.8% usaba inmunosupresores. El 40% de los pacientes
ingresaron por choque séptico, mientras que el 73.4% presentd lesion renal aguda al
ingreso, el 13.6% recibié terapia de reemplazo renal al ingreso y el 13% mostro

sintomas de delirium (Tabla 1).

La Figura 1 describe la proporcion de las distintas neoplasias sélidas que presentaron
los pacientes. De un total de 78 pacientes los canceres de colon y pancreas
destacaron como los mas comunes, con 16 casos cada uno, seguidos por los
carcinomas renal (7 casos) y colangiocarcinoma (9 casos). Se observaron también
casos menos frecuentes de cancer de mama (5 casos), prostata (4 casos), ovario (3
casos), vejiga (3 casos), gastrico (3 casos), tiroides (3 casos), esofago (2 casos) e

higado (2 casos). Ademas, se registré un caso de carcinoma de cuello uterino.

La Figura 2 describe la proporcion de las distintas neoplasias hematoldgicas que
presentaron los pacientes. De los 58 pacientes con algun diagnéstico de neoplasia
hematoldgica, la Leucemia Linfoblastica Aguda (LAL) fue la mas prevalente con 19
casos, seguida por el Linfoma No Hodgkin (LNH) con 15 casos. Ademas, se
identificaron 6 casos de Leucemia Mieloide Aguda (LAM), 3 casos tanto de Leucemia
Hodgkin Clasico (LHC) como de Mieloma Multiple (MM), y 2 casos de Leucemia
Mieloide Croénica (LMC) y Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW). Se registro
también un solo caso de Linfoma Primario del Mediastino (LPM) y un caso del linfoma
de Burkitt.



Caracteristicas clinicas del choque séptico

En cuanto a las caracteristicas clinicas del choque séptico, se observaron medianas
de 8 dias desde el ingreso hasta el episodio y 17 dias de estancia hospitalaria. Las
puntuaciones SOFA y APACHE Il tuvieron medianas de 8 y 16 respectivamente. Las
mediciones de laboratorio mostraron valores medianos de 11.8 para leucocitos y 12.9
para PCR (mg/dL), y la presencia de organismos multirresistentes (MDR) se identifico

en el 40% de los casos (Tabla 3).

Dado que es un criterio de severidad, se buscé evaluar la presencia de lesién renal
aguda (LRA) al momento del ingreso. En la muestra analizada, se observé que el 24%
de los pacientes experimentd LRA de grado 1, el 17% tuvo grado 2, el 32% sufrid

grado 3,y el 27% no presento algun tipo de LRA (Tabla 4).

La figura 3 ilustra las distintas causas de choque séptico identificadas en la poblacion
estudiada. La pielonefritis encabez6 la lista con 106 casos, seguida de la neumonia
con 71 casos Yy la sepsis abdominal secundaria con 47 casos. Se registraron también
45 casos de colangitis y 24 de trombosis venosa profunda (ITB). Entre las causas
menos comunes se encontraron infecciones por C. difficile y peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), cada una con 13 casos,; gastroenteritis e infeccion asociada a
catéter con 9 casos cada una; absceso hepatico y colecistitis aguda con 7 casos cada
uno; bacteriemia no especificada con 6 casos; y colitis neutropénica y peritonitis
asociada a dialisis peritoneal (DP) con 5 casos cada uno. Ademas, se reportaron 21
casos catalogados como "otros" en los cuales se incluyeron causas poco comunes
como: absceso cerebral, absceso perianal, empiema bacteriano espontaneo,

endocarditis, osteomielitis y meningitis.

La figura 4 muestra los resultados de las tinciones Gram, una técnica esencial en la
clasificacion bacteriana. Se observaron 159 casos de Cocos Gram Positivos (CGP),
24 casos de Bacilos Gram Positivos (BGP), y 284 casos de Bacilos Gram Negativos
(BGN). Notablemente, no se registraron casos de Cocos Gram Negativos (CGN).
Estos resultados reflejan una predominancia de los Bacilos Gram Negativos y la
ausencia de Cocos Gram Negativos, como es esperado para infecciones

hospitalarias.



La tabla 5 detalla la frecuencia y proporcion de varios mecanismos de resistencia
identificados en los pacientes. EI mecanismo mas comun fue la Beta-lactamasa de
espectro extendido (BLEE), con una frecuencia de 103 casos (46% del total), seguido
por AmpC con 63 casos (28%), y Carbapenem con 15 casos (7%). La resistencia a
ampicilina (AmpiR), vancomicina (VancoR) y fluconazol (FlucoR) se presentd con 22
(10%), 12 (5%) y 9 (4%) casos respectivamente. En total, se estudiaron 224 pacientes,

representando la totalidad de los casos examinados.

La tabla 6 muestra la relacién entre la sensibilidad y la resistencia multirresistente
(MDR) de los aislamientos mas comunes. La E. coli destac6 como el microorganismo
con la mayor cantidad de aislamientos, con 66 sensibles y 97 MDR, sumando un total
de 163. También se observaron otras bacterias, como Klebsiella con 22 sensibles y
29 MDR (51 en total), Pseudomonas con 28 sensibles y 4 MDR (32 en total), y S.
aureus con 23 sensibles y 9 MDR (32 en total). Ademas, se incluyeron los datos para
Candida con 16 sensibles y 8 MDR (24 en total), y Enterococcus con 14 sensibles y
23 MDR (37 en total). El total general de aislamientos fue de 339, con 169 sensibles
y 170 MDR.

7.1 Analisis inferencial

La tabla 7 muestra las caracteristicas clinicas del choque séptico segun el sexo de
los pacientes, presentando las medianas y los rangos intercuartilicos (IQR) para cada
variable, junto con el valor p obtenido mediante pruebas U de Mann-Whitney. Las
variables evaluadas incluyeron la puntuacion SOFA, APACHE, PCR, leucocitos, dias
de estancia hospitalaria y edad. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables entre hombres y mujeres, con valores p que

oscilan entre 0.17 y 0.95.

Por otro lado, la tabla 8 compara las caracteristicas clinicas del choque séptico en
relacion con la presencia o ausencia de organismos multirresistentes (MDR). Las
variables examinadas incluyeron la puntuacion SOFA, APACHE, PCR, leucocitos,
dias de estancia hospitalaria y edad, presentando las medianas y los rangos

intercuartilicos (IQR) para cada variable, junto con el valor p. Similar a la tabla 7, no



se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin

presencia de MDR, con valores p que oscilan entre 0.119 y 0.97.

La tabla 9 examina la asociacidon entre varias variables clinicas y las etiologias mas
comunes del choque séptico: Pielonefritis, Neumonia, Sepsis abdominal y Colangitis.
Se presentan las medianas y los rangos intercuartilicos (IQR) para cada variable, y
los valores p fueron obtenidos mediante pruebas U de Mann-Whitney (excepto para
MDR, donde se utilizé la prueba de chi-cuadrada). Dentro de los hallazgos de estas

pruebas se observa lo siguiente:

e SOFA: La puntuacion SOFA vario entre las diferentes etiologias, con valores p
gue oscilan entre 0.04 y 0.16. La Pielonefritis mostré tener un una mediana de
7, la Unica con un valor p significativo (0.04).

e APACHE: Las puntuaciones APACHE fueron similares entre las etiologias, con
valores p que varian entre 0.08 y 0.85.

e PCR: Los niveles de PCR también fueron similares, con valores p que oscilan
entre 0.06 y 0.94.

e Leucocitos: Los niveles de leucocitos variaron, y la Neumonia mostré una
diferencia significativa con un valor p de 0.003.

e Dias de estancia hospitalaria: La Pielonefritis y la Neumonia mostraron
diferencias significativas en los dias de estancia hospitalaria, con valores p de
<0.001 y 0.002, respectivamente.

e Edad: La edad mostré una diferencia significativa en la Pielonefritis con un
valor p de <0.001, mientras que las otras etiologias no mostraron diferencias
significativas.

e MDR: La presencia de organismos MDR vario entre las etiologias, pero solo la

Pielonefritis mostré una asociacion significativa con un valor p de 0.04.

En resumen, la tabla 9 revela hallazgos significativos en relacion con las etiologias
mas comunes del choque séptico. Especificamente, la Pielonefritis mostré una
asociacion significativa con la puntuacion SOFA (p = 0.04), los dias de estancia
hospitalaria (p < 0.001), la edad (p < 0.001) y la presencia de organismos MDR (p =
0.04). Ademas, la Neumonia también mostré diferencias significativas en los niveles

de leucocitos (p = 0.003) y los dias de estancia hospitalaria (p = 0.002).



8. Discusion

Este estudio analizé las principales caracteristicas clinicas y microbiolégicas de os
pacientes con choque séptico. Los resultados de este estudio muestran una alta
prevalencia de comorbilidades que suelen ser asociadas con riesgo de recurrencia,

como lo son la inmunosupresion y la presencia de bacilos Gramnegativos. (58)

Asi mismo, en acuerdo con las estadisticas internas de nuestro centro, la mayoria de
los episodios son por bacilos Gram negativos, seguidos de cocos Gram positivos. La
prevalencia alta de BLEEs y de organismos ampicilina R (u oxacilina R) también es
algo esperado en nuestra poblacién, segun estudios internos. Por lo tanto, las
recomendaciones de manejo de amplio espectro empirico también son aplicables en

nuestra poblacion con recurrencia. (2)

Las principales limitaciones de nuestro estudio surgieron de la naturaleza
metodoldgica del mismo. Al ser un estudio transversal y retrospectivo no es posible
determinar causalidad, solamente asociacion de las variables descritas. Asi mismo al
sélo incluir a los pacientes que sobrevivieron a un episodio de choque séptico, no
podemos valorar las caracteristicas de aquellos que fallecieron, donde muy
posiblemente los puntajes de SOFA y APACHE Il son mayores y la presencia de MDR

pudiera ser mayor.
9. Conclusiones

La presente investigacién ha revelado un complejo panorama de las caracteristicas
demograficas, clinicas y microbioldgicas en pacientes que sobreviven a un episodio
de choque séptico. Con una muestra compuesta por 388 pacientes, se ha logrado
identificar aspectos relevantes en cuanto a comorbilidades, etiologias, y mecanismos

de resistencia bacteriana.

Se destaco la alta prevalencia de comorbilidades como diabetes, hipertension y el uso

de inmunosupresores, ademas de neoplasias solidas y hematoldgicas. En acuerdo



con lo descrito en la literatura las infecciones mas frecuentes fueron la de via urinaria,

neumonia y sepsis abdominal secundaria.

El analisis de resistencia, con un predominio de los Bacilos Gram Negativos y Beta-
lactamasa de espectro extendido como el mecanismo de resistencia mas comdun,
ofrece informacion valiosa para guiar el tratamiento antibidtico adecuado. Cabe
recalcar que la resistencia a ampicilina y presencia de MRSA es alta, por lo que en

estos pacientes el dar esquemas de amplio espectro deberia ser la regla

A pesar de no encontrar diferencias estadisticamente significativas en variables
clinicas segun el sexo y la presencia de organismos multirresistentes, se identificaron
asociaciones significativas con algunas etiologias de choque séptico y variables

clinicas relevantes.
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11. Figuras y tablas

Tabla 1. Diferencia de la definicién de sepsis por Sepsis-2 y Sepsis-3.

Término Sepsis 2 Sepsis 3

Sepsis SIRS + infeccion infeccion + dafio a organico
sospechada o confirmada por SOFA

Sepsis severa Sepsis con falla orgéanica, Eliminada para esta
hipotensién (TAS < 90 clasificacion
mmHg) o lactato > 4mmol/L

Choque séptico Hipotensién persistente a Hipotension a pesar de
pesar de reanimacion reanimacion hidrica con uso
hidrica y/o necesidad de de vasopresores o lactato
vasopresores >2 mmol/L

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con sobrevivientes a un
episodio de choque séptico. En la siguiente tabla se presentan las caracteristicas
demograficas de los pacientes que sobrevivieron a un episodio de choque séptico. Los
valores se expresan en frecuencia y entre paréntesis las proporciones para variables
categoricas y en medianas con sus respectivos IQR entre paréntesis para variables
numeéricas. Se incluyen datos sobre el sexo, edad, presencia de condiciones médicas
preexistentes como diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica, asi como informacién

sobre tabaquismo, uso de inmunosupresores y otros indicadores relevantes para el estudio.
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Variable

Frecuencia o Mediana (IQR o %)

Sexo (Hombre/Muijer)

191 (49) / 197 (51)

Edad 55 (25)
Diabetes Mellitus 136 (35.1)
Hipertension arterial sistémica 122 (31.4)
Tabaquismo 91 (23)
indice tabaquico 14 (7)
Uso de inmunosupresores 108 (27.8)
Ingreso por choque séptico 157 (40)
Terapia de rremplazo renal al ingreso 53 (13.6)
Lesion renal aguda al ingreso 285 (73.4)
Delirium 50 (13)

Tabla 3. Caracteristicas clinicas del choque séptico. En la siguiente tabla se presentan

las caracteristicas clinicas relacionadas con el episodio de choque séptico en los pacientes

estudiados. Los valores se expresan en medianas con sus respectivos rangos

intercuartilicos (IQR) para variables numéricas. Se incluyen datos sobre el tiempo de

ingreso al episodio, la duracién de la estancia hospitalaria, las puntuaciones SOFA

(Sequential Organ Failure Assessment) y APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation 1), asi como mediciones de laboratorio relevantes como leucocitos y proteina C-

reactiva (PCR). Ademas, se proporciona informacién sobre el aislamiento de organismos

multirresistentes (MDR).

Variable Frecuencia o Mediana (IQR o %)
Dias del ingreso al episodio 8 (4)

Dias de estancia hospitalaria 17 (15)

SOFA (puntos) 8 (4)

APACHE II (puntos) 16 (8)

Leucocitos (células/mm~”3) 11.8 (10)

PCR (mg/dL) 12.9 (12.5)

Aislamiento de organismo MDR

158 (40)




Tabla 4. Distribucién de la lesion renal aguda. La tabla a continuacion muestra la
distribucion de la lesion renal aguda (LRA) clasificada en diferentes grados. Se presentan
las frecuencias y proporciones de pacientes que experimentaron LRA de grado 1, grado 2,
grado 3, asi como aquellos que no presentaron LRA (Sin LRA). Los valores estan

expresados en frecuencia y porcentaje.

Grado Frecuencia (porcentaje)
1 93 (24)

2 67 (17)

3 125 (32)

Sin LRA 103 (27)

Tabla 5. Frecuenciay proporcién de tipos de mecanismos de resistencia. La tabla
presenta la frecuencia y proporcién de diferentes tipos de mecanismos de resistencia
observados en los pacientes. Se muestran datos sobre los siguientes tipos de resistencia:
BLEE (Beta-lactamasa de espectro extendido), AmpC, Carbapenem, AmpiR (resistencia a
ampicilina), VancoR (resistencia a vancomicina) y FlucoR (resistencia a fluconazol).
Ademas, se muestra el total de pacientes en el estudio (Total). Los valores estan

expresados en frecuencia y proporcion.

Mecanismo Frecuencia (proporcion)
BLEE 103 (46)
AmpC 63 (28)
Carbapenem 15 (7)
AmpiR 22 (10)
VancoR 12 (5)
FlucoR 9(4)
Total 224 (100)

Tabla 6. Relacion sensible contra MDR de los aislamientos mas comunes. La tabla

muestra la relacion entre la sensibilidad y la resistencia multirresistente (MDR) de los



gue son MDR y el total de aislamientos para cada tipo de microorganismo identificado.

Sensible MDR Total

Candida 16 8 24
E. coli 66 97 163
Enterococcus 14 23 37
Klebsiella 22 29 51
Pseudomonas* 28 4 32
S. aureus 23 9 32
Total 169 170 339

aislamientos mas comunes. Se presenta el nimero de aislamientos que son sensibles, los

Tabla 7. Comportamiento de las caracteristicas clinicas del choque séptico por sexo.

En la siguiente tabla se muestra el comportamiento de las caracteristicas clinicas

relacionadas con el choque séptico, desglosadas por el sexo de los pacientes. Se presentan

las medianas y los rangos intercuartilicos (IQR) para cada variable, junto con el valor p

obtenido mediante pruebas U de Mann-Whitney, que se utilizaron para comparar las

variables entre los grupos.

Variable Sexo mediana IQR Valor p

Masculino 7 3 0.95
SOFA Femenino 8 5

Masculino 16 8 0.42
APACHE Femenino 16 8

Masculino 13.33 12 0.69
PCR Femenino 12.68 11
Leucocitos Masculino 11 10 0.17




Femenino 12 9

Masculino 18 17 0.45
Dias de estancia
hospitalaria Femenino 17 15

Masculino 56 25 0.18
Edad Femenino 55 26

Tabla 8. Comportamiento de las caracteristicas clinicas del choque séptico por la

presencia o no de organismos MDR. En la siguiente tabla se muestra el comportamiento

de las caracteristicas clinicas relacionadas con el choque séptico, clasificadas segun la

presencia o ausencia de organismos multirresistentes (MDR). Se presentan las medianas y

los rangos intercuartilicos (IQR) para cada variable, junto con el valor p obtenido mediante

pruebas U de Mann-Whitney, que se utilizaron para comparar las variables entre los grupos

cony sin presencia de MDR.

Valor
Variable MDR mediana IQR p
Ausencia 7.5 4.75| 0.88
SOFA Presencia 8 3
Ausencia 15.5 7| 0.17
APACHE Presencia 16 7
Ausencia 14.215 11| 0.97
PCR Presencia 12.84 10
Ausencia 12.145 10| 0.119
Leucocitos Presencia 10.25 9
Ausencia 17 16 | 0.26
Dias de estancia
hospitalaria Presencia 18 13




Edad ‘ Ausencia 56 ‘ 26 ‘ 0.64 ‘

Tabla 9. Asociacion de las variables analizadas y mas comunes de choque séptico. En
la siguiente tabla se presentan las medianas y los rangos intercuartilicos (IQR) para cada
variable, junto con los valores p obtenidos mediante pruebas U de Mann-Whitney (excepto
para MDR, donde se utilizé la prueba de chi-cuadrada). Se analiz6 la asociacion entre las
variables y las etiologias mas comunes del choque séptico: Pielonefritis, Neumonia, Sepsis

abdominal y Colanagitis.

Valor Valor Sepsis Valor Colangitis Valor p
Variable Pielonefritis p Neumonia p abdominal p
SOFA 7(4) 0.04 8 (5.5) 0.16 7 (3.5) 0.08 9(4) 0.11
APACHE 16 (6) 0.85 17 (11) 0.08 14 (13) 0.29 15 (9) 0.51
PCR 14 (12) 0.24 12 (11) 0.94 10 (9) 0.06 10 (9) 0.28
Leucocitos 12 (9) 0.41 8 (7) 0.003 14 (10) 0.05 13.6 (10) 0.12
Dias de 19 (14)
estancia <0.00
hospitalaria 14 (11) 1 22 (15) 0.002 0.43 19 (15) 0.79
<0.00 53 (24
Edad 60 (18) 1 55 (27) 0.95 0.92 59 (19) 0.36
MDR 52 (49) 0.04 24 (33) 0.16 19 (40) 0.08 22 (48) 0.11
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Figura 1. Distribucién de las neoplasias s6lidas presentadas en nuestro grupo de

estudio.
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Figura 2. Distribucién de las neoplasias hematoldgicas presentadas en nuestro grupo
de estudio.



Causas del choque séptico
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Figura 3. Causas de choque séptico mas frecuentes.
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Figura 4. Frecuencia de cada tincion Gram.



12. Anexos

Anexo 1. Criterios diagnésticos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Se deberan cumplir 2 de cualquiera de:

Temperatura < 36 °Cy > 38 °C

Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto

Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por minuto

Leucocitos < 4,000 células por milimetro cabico, > 12,000 células por milimetro
cubico 0 > 10% de bandas

Anexo 2. Pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk

Variable Valor p
SOFA 2.66 x 10"-05
APACHE Il 2.25 x10"-08
PCR 1.80 x 10"-09
Leucocitos 6.22 x 10"-40

Dias del ingreso al episodio de choque 1.11 x 10"-39

Dias de hospitalizacion 2.47 x 10"-29

Edad 2.73 x 10"-09
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