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Resumen

Introduccion: El manejo temprano de los pacientes con sepsis severa y choque séptico en
los servicios de urgencias bajo la “terapia temprana dirigida por metas”, propuesto por
Rivers en su guia “Surviving Sepsis Campain”, parece relacionarce con la disminucion de
la mortalidad en los primeras 28 dias posteriores a la atencion médica. El presente estudio
busca medir la adherencia a estas recomendaciones en un servicio de urgencias de un

hospital de cuarto nivel.

Metodologia: Mediante un estudio observacional analitico de corte transversal, fueron
revisadas las historias clinicas de un grupo de pacientes con sepsis severa y choque séptico,
que ingresaron en el afio 2013 al servicio de urgencias de un hospital de cuarto nivel de
Bogotd, Colombia, con el fin de determinar la proporciéon de pacientes que recibid

reanimacion temprana guiada por metas de acuerdo a la guia internacional.

Resultados: Se evaluaron 3000 registros clinicos, de los cuales fueron incluidos 130
pacientes. 15.4% recibio manejo de acuerdo a las guias internacionales de reanimacion
temprana. La mortalidad por sepsis severa y choque séptico fue del 10.7%. La mortalidad
en pacientes atendidos de acuerdo a las guias fue del 15% comparada y del 10% en los no

adherentes (p > 0.05).

Conclusiones: El presente estudio muestra cifras bajas de adherencia a las
recomendaciones internacionales propuestas por Rivers. Se deben realizar campanas de
sensibilizacion y capacitacion al personal médico y paramédico de los servicios de

urgencias con el fin de mejorar la supervivencia en este grupo de pacientes.

Palabras clave:sepsis, sepsis severa, choque séptico, terapia temprana dirigida por metas.



Abstract

Introduction: Early management of patients with severe sepsis and septic shock
emergency room under the "early goal-directed therapy" proposed by Rivers in his guide
"Surviving Sepsis Campain" seems to be related with a decrease in mortality in the first 28
days of care. The aim of this study was to measure the adherence to these recommendations

in an emergency department of fourth level hospital.

Methodology: Using adescriptive observational cross-sectional study, medical records of a
group of patients with severe sepsis and septic shock who were admitted in 2013 to the
emergency room of a hospital of fourth level of Bogot4d, Colombia, were reviewed. The
proportion of patients in wich the international recommendations were fully followed, were

calculated. Correlation between adherence and proportions of mortality were estimated.

Results: From 3000 records, 130 clinical records were included and evaluated. 15.4% of
patients received attention according to international guidelines for early resuscitation.
Mortality from severe sepsis and septic shock was 10.7%. Mortality in patients who were

treated according to guidelines was 15% compared to 10% who were not (p> 0.05)

Conclusions: Adherence to international recommendations proposed by Rivers are low.
Educational campaigns and training for medical and paramedical staff of the emergency

room should be conducted in order to improve survival in this group of patients.

Key words: sepsis, severe sepsis, septic shock, early therapy.
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1. Introduccion

La sepsis severa (disfuncion organica aguda secundaria a infeccidon) y el choque séptico
(sepsis severa mas hipotension refractaria a la reanimacion con fluidos), cuyas incidencias
van en aumento, afectan a millones de personas en el mundo. Una de cada cuatro personas

con estos diagndsticos fallece. (1)

La epidemiologia de la sepsis varia en cada region: en Estados Unidos, entre 1979 y 2000,
hubo un incremento anual de la incidencia de sepsis del 8,7%, con una incidencia de
164.000 pacientes (82,7/100.000 habitantes) a casi 660.000 casos (240,4/100.000
habitantes) para el afio 2000. La mortalidad instrahospitalaria sin embargo, se redujo del
27,8% en el 79 al 17,9% para el afio 2000 (1) En 2004, un grupo de estudio de expertos en
el diagnostico de infeccion y sepsis, publico las primeras guias aceptadas para manejo de

los pacientes con sepsis severa y choque séptico mejorando los desenlaces.(1)

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) progresa a sepsis severa y
choque séptico, con una serie de procesos que incluyen la disminucién del volumen
vascular, vasodilatacion periférica, depresion miocardica e incremento del metabolismo,
llevando a un desequilibrio entre la oferta sistémica de oxigeno y la demanda. Un
indicador de compromiso severo es la hipoxia tisular y la transicion a este paso ocurre
durante horas criticas donde se debe reconocer el diagnostico e iniciar el manejo meédico.

Estas horas de oro pueden transcurrir en urgencias, piso de hospitalizacion o en Unidad de

Cuidado Intensivo(UCI).(1)

La estrategia actual en la reanimacion esta orientada a la manipulacioén de la precarga, la
postcarga y la contractilidad buscando un balance entre la oferta y la demanda sistémica de
oxigeno mediante la medicion y mejorando algunas variables como los signos vitales, la
Presion Venosa Central (PVC) y el gasto urinario. El objetivo final es la normalizacion de
los valores de Saturacion Venosa Mixta(SvO2), concentracion arterial de lactato, base

déficit y pH. (2)

Es por esta razon que en la ultima edicion de las guias Surviving Sepsis Campaign:



International Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 2012, la
primera recomendacién es aplicar el protocolo de reanimacion temprana guiada por metas
a todo paciente con sepsis severa (hipotension persistente después de manejo con fluidos,
lactato mayor a 4 mmol/L o disfuncion de 6rgano blanco). Este protocolo se debe aplicar
durante las primeras 6 horas posterior al diagndstico y antes del ingreso a la UCI e incluye
el seguimiento durante la reanimaciéon de la PVC (8-12 mmHg), Presion Arterial Media
(PAM)(mayor a 65 mm Hg), gasto urinario (mayor a 0,5 ml/kg/h) y Saturacion Venosa
Central (ScvO2) o SvO2 70% o 65% respectivamente. Ademads, sugieren como objetivo de
reanimacion la normalizacion de lactato como marcador de hipoperfusion tisular. Esta
recomendacioén estd basada en el estudio realizado por Rivers donde se observo una
reduccion de la mortalidad en el grupo de pacientes con sepsis severa (3). Sin embargo, la
adherencia a estas guias es limitada debido a que no toda la poblacion con sepsis requiere
necesariamente la colocacion de un catéter venoso central o el paso de una linea arterial.
Adicionalmente, estos procedimientos se han visto limitados para su realizacion debido
situaciones como la falta de disponibilidad de materiales, espacios en urgencias
inadecuados y desconocimiento tanto del protocolo como de la realizacion de dichos

procedimientos.

La adecuada atencion de los pacientes con sepsis severa en los servicios de urgencias
incluye el reconocimiento temprano del paciente con dicho diagndstico asi como el inicio
de la reanimacion guiada por las metas ya mencionadas, con objetivo de alcanzarlas

durante las primeras 6 horas posterior de diagnostico y antes del ingreso a UCL. (3)

El presente estudio tiene como objetivo conocer la adherencia a las guias internacionales
de reanimacion guiada por metas en un servicio de urgencias de un hospital de cuarto nivel
de la ciudad de Bogotd, para un grupo de pacientes con diagnodstico de sepsis severa y

choque séptico.



2. Justificacion

Teniendo en cuenta que la intervencion temprana de los pacientes con sepsis severa
mediante la reanimacion guiada por metas, ha demostrado disminuir la mortalidad a 28
dias en este tipo de pacientes, la auditoria a la adherencia a las guias internacionales de
Rivers deberia ser parte de los métodos de evaluacion y seguimiento a procesos en los

servicios de urgencia.

El presente estudio permitird conocer la proporcion de adherencia a las guias
internacionales de reanimacidon dirigida por metas en un grupo de pacientes con
diagnostico de sepsis del Departamento de Urgencias de la Fundacion Cardioinfantil —

Instituto de Cardiologia.

Con los resultados obtenidos serd posible determinar si es necesario implemenar medidas
de capacitacion al personal médico y paramédico para mejorar estos elementos, continuar
con campafas de refuerzo para mantener la calidad de atencion en caso de obtener
adherencias satisfactorias y plantear la necesidad de adaptar e integrar las recomendaciones

de las guias internacionales a los procesos de atencion de los hospitales locales.



3.Planteamiento del problema

En la literatura actual no existe un estudio juicioso cuyo objetivo sea la de medicion de la
adherencia a las guias internacionales de reanimacion dirigida por metas en nuestro medio.

Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
(Cual fue la proporcion de adherencia a las guias internacionales de reanimacion guiada

por metas en pacientes con sepsis severa y choque séptico en el Departamento de

Urgencias de la Fundacion Cardio Infantil — Instituto de Cardiologia durante el afio 2013?
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4. Marco teorico

Mas de las dos terceras partes de los cerca de 750.000 casos anuales de la sepsis grave en
Estados Unidos son vistos inicialmente en urgencias. Su mortalidad oscila entre el 25-50%,
dependiendo de las caracteristicas de la poblacion.(1). El cuidado de los pacientes con
sepsis, tiene un impacto econdémico para la sociedad mayor que otras enfermedades agudas,
con una carga econdmica de casi 17 mil millonesde dolares al afio. En Estados Unidos se
gastan en promedio $50.000 dolares por paciente solo en UCIL.(2) En Colombia, Dennis y
colaboradores en un estudio realizado en unidades de cuidados intensivos de varios
hospitales universitarios, reportaron una mortalidad del 22% y 46% por sepsis severa y

choque séptico respectivamente. (2).

La sepsis es una inadecuada respuesta del cuerpo a la invasion de tejido normalmente
estéril por microrganismos patdégenos o potencialmente patdogenos, el choque se define
como “un estado en el que la reduccion profunda y generalizada de la perfusion tisular
eficaz conduce primero dafno reversible y luego, si se prolonga, a la lesion celular
irreversible’’(4). La sepsis severa y el shock séptico son el resultado final de las
interacciones complejas entre los organismos infecciosos y varios elementos de la respuesta
del huésped y reflejan principalmente una respuesta inadecuada por el anfitrion a un dafio
por patdégenos microbianos(4). El término clave que describe los eventos fisiopatoldgicos
en el shock séptico en cualquier punto en el tiempo, es la falta de coincidencia de la
respuesta del huésped a la intensidad de los estimulos patogenos, que en Ultima instancia,
conducen a lesion de organos o disfuncion con o sin hipotension. Este desajuste genera
entre otras alteraciones, un perfil inmune que es en su mayor parte proinflamatorio (SIRS).
La naturaleza de las interacciones entre el patégeno microbiano y el anfitrion es tan
compleja que se desencadena una serie de sefiales pro inflamatorias excesivas posterior a la
conolizacidn, seguida por inmunosupresion, alteraciones en la coagulacion y finalmente

disfuncién de la microcirculacion, lesion de 6rganos y muerte celular, Fig. 1 (4).
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Fig. 1. Fisiopatologia de la sepsis(4).

Los complejos acontecimientos que ocurren en el shock séptico se pueden dividir en

aquellos relacionados con el microorganismo y los aquellos con el huésped.

Las categorias se subdividen en componentes celulares y humorales. Eventos relacionados
con patdgenos en la fisiopatologia del choque séptico incluyen los mecanismos por los
cuales los microbios evaden las defensas del huésped y responden a aspectos de la
respuesta inmune del huésped, resultando en un aumento significativamente la morbilidad.
En cuanto a los eventos relacionados con el huésped en el shock séptico, multiples

trastornos que involucran varios sistemas bioldgicos contribuyen en distinta medida al
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desarrollo de shock séptico. Los aspectos fisiopatoldgicosmas importantes se pueden
resumir e incluyen aspectos de patogenicidad microbiana, aspectos claves de la respuesta
celular y humoral de la respuesta inmuno-inflamatoria, las interacciones entre los sistemas
inmunoinflamatorias y de coagulacidn, y sus consecuencias cardiocirculatorias, dando lugar
a la imagen clinica de shock séptico, que se resumen en la figura 1(4). Todo este proceso
lleva a un continuo de procesos que incluye sepsis, compromiso de 6rganos inducidos por
sepsis, sepsis severa y choque séptico las cuales se definen a continuacioén seguin las guias

“Survinving sepsis campain”(3):
Criterios diagnosticos de sepsis
Variables generales

Fiebre >38,3°C , hipotermia o temperatura corporal < 36°C, frecuencia cardiaca >90 latidos
por minuto, taquipnea frecuencia respiratoria> de 20 respiraciones por minuto o PCO2 <32
mmHg, alteracion del estado mental, edema significativo o imbalance hidrico >20 ml/kg en

24 horas, hiperglicemia >140 mg/dl en ausencia de diabetes.
Variables sistémicas:

e Leucocitosis>12.000, leucopenia <4.000, conteo de gldbulos blancos anormal con
>10% de blastos, PCR >2 DE del valor normal, procalcitonina >2 DE del valor

normal
Variables hemodinamicas:

e Hipotension arterial PAS<90 mmHg, PAM<70 mmHg o disminucion de PAS >40

mmHg en adultos hipertensos
Variables de disfuncion de 6rganos:

e Hipoxemia PaFi<300, Oliguria <0,5 ml/kg/h en las ultimas dos horas después de
adecuado manejo con liquidos, Aumento de creatinina >0,5 mg/dl, anormalidades
en la coagulacion INR>1,5 o PTT>60s, fleo, trombocitopenia <100.000,

hiperbilirrubinemia (bilirrubina total>4mg/dl)
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Variables de perfusion:
e Hiperlactatemia>Immol/L, disminucion del llenado capilar o moteado.

Sepsis severa: Sepsis que induce hipoperfusion o disfunciéon de organos, alguno de los

siguientes asociado a infeccion presente:
e Sepsis que induce hipotension.
e Lactato mayor a los limites normales del laboratorio.

e Gasto urinario <0,5ml/kg/h por mas de 2 horas después de un adecuado manejo con

liquidos.

e Lesion pulmonar aguda PAFI<250 en ausencia de neumonia como foco infeccioso,

o PAFI<200 en presencia de neumonia.
e C(Creatinina >2,0 mg/dl.
e Bilirrubina >2 mg/dl
e Conteo de plaquetas <100.000
e Coagulopatia INR >1,5(3).

Al igual que con otros estados de la enfermedad, de alta mortalidad sensibles al tiempo, el
reconocimiento precoz y el tratamiento de la sepsis grave y shock séptico ha demostrado
que puede reducir la morbimortalidad.(1) Las guias internacionales para el manejo de la
sepsis “Surviving Sepsis Campaign” recomienda en los pacientes con hipoperfusion titular
inducida por sepsis, la aplicacion del protocolo de reanimacion temprana tan pronto como
se reconoce el estado de hipoperfusion, debe ser iniciado antes del ingreso a UCI del
paciente. Se debe iniciar durante las primeras 6 horas y las metas de reanimacion a seguir
son: PCV 8-12 mm Hg, PAM > 65 mm Hg, gasto urinario > 0.5 mL/kg/h, Saturacion
venosa central d oxigeno ScO2 o saturacion venosa mixta de oxigeno SvO2 de 70 y 65%

respectivamente(3). Lo anterior, estd basado en la conclusion del estudio de Rivers y
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colaboradores publicado en 2001. En este estudio se evalua el uso de la terapia temprana
antes del ingreso a UCI, con evidencia de reduccion de la disfuncion multiorganica, la
mortalidad y la estancia hospitalaria. En este estudio se asignd aleatoriamente a los
pacientes que llegaron a un servicio de urgencias urbano con sepsis severa o choque séptico
a recibir 6 horas de terapia temprana dirigida por metas o terapia estdndar(como control)

antes de su ingreso a UCL. (5)

Los médicos que posteriormente asumieron el cuidado de la los pacientes fueron cegados a
la asignaciénon al tratamiento. La mortalidad hospitalaria (el objetivo primario), puntos
finales sobre reanimacioén y el APACHE II fueron obtenidos en serie durante 72 horas y se
compar6 entre los grupos de estudio. Los resultados obtenidos fueron que entre los 263
pacientes incluidos, 130 fueron aleatoriamente asignados al ingreso con la terapia guiada
por metas y 133 a la terapia estdndar, sin diferencias significativas entre los grupos con
respecto a las caracteristicas de demograficas. La mortalidad hospitalaria fue del 30,5% en
el grupo asignado a la terapia temprana dirigida por metas, en comparacion con 46,5% en el
grupo asignado a la terapia estandar (p = 0,009). Durante el intervalo de 7 a 72 horas, los
pacientes asignados a la terapia guiada por metas tenian una media significativamente
mayor de ScvO2 (70,4 £ 10,7% vs 65,3 + 11,4%), una menor concentracion de lactato (3,0
+ 4,4 vs 3,9 + 4,4 mmol/litro), un déficit de base inferior (2,0 + 6,6 vs 5,1 & 6,7 mmol/litro),
y un mayor pH (7,40 + 0,12 vs 7,36 £ 0,12) que los pacientes asignados a la terapia
estandar (p<0,02 para todas las comparaciones). Durante el mismo periodo, la media de
APACHE II fue significativamente inferior, lo que indica una disfunciéon organica menos
severa, en los pacientes asignados a terapia temprana dirigida por metas que en los
asignados a la terapia estandar (13,0 = 6,3 vs 15,9 £ 6,4, p <0,001).Este estudio concluye
que la terapia temprana dirigida por metas proporciona beneficios significativos con
respecto a los resultados en pacientes con sepsis grave y shock séptico, el protocolo de

terapia temprana guiada por metas es descrito en la figura 2.(5)
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Figura 2. Protocolo de terapia temprana guiada por metas en reanimacion de paciente con

sepsis. (5)
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Multiples estudios han demostrado que este protocolo disminuye la mortalidad, sin

embargo la aplicacion ha sido lenta.(6) En un estudio hecho en 2006 tan so6lo el 7% de los

médicos de emergencia, incluso en hospitales de tercer nivel académico, informé el uso del
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protocolo.(7)En este estudio Jones y colaboradores realizaron un cuestionario que aplicaron
en servicios de emergencias de hospitales de tercer nivel académico, todos con programa de
medicina de emergencias certificado. Este cuestionario lo aplicaron a especialistas en
medicina de emergencias y encontraron que las barreras mas frecuentes para la aplicacion
de este protocolo son: la falta de tiempo y de personal adecuado, la insercidon de catéteres
venosos centrales, la vigilancia de la presion venosa central, el espacio fisico en el servicio
de urgencias, la comunicacion con las especialidades médicas, y la identificacionén de los
pacientes apropiados.(6) Adicional a lo anterior, el tratamiento de la sepsis es usualmente
visto como una responsabilidad de la UCIL.(6) Se ha discutido también la capacidad de
poner en practica este protocolo en hospitales pequefos y con recursos limitados para su
real aplicacion asi como cuales son los elementos especificos del protocolo que pueden ser
mas dificiles de implementar en el servicio de urgencias.(8) Planteando ese problema,
ONeill y colaboradores realizaron un estudio en 2012 donde buscaban establecer cuales
eran los elementos de este protocolo mas dificiles de implementar, encontraron baja
adherencia a la insercion de linea arterial, lectura de PVC y medicidon de ScvO2, en donde
llama la atencién que 55 de 85 pacientes tienen una linea venosa central sin embargo solo
23 tenian medida de PVC y 13 de ScvO2, adicionan un cuestionario a médicos y
enfermeras donde concluyen que es un protocolo lento y dificil de aplicar.(8) En un estudio
espafiol Yanes y colaboradores evaluaron la medida de: 1. lactato, 2. realizacion de cultivos
antes del inicio de antibidtico, 3. uso temprano de antibidtico <3 horas, 4. administracién de
liquidos de 20 ml/kg en la primera hora, si no era contraindicado y si el lactado era >4
mmol/l, 5. uso de vasopresores si habia choque y 6. medidas de PVC y ScvO2.Encontraron
como resultado que el 12,5% de los pacientes tenian medicion de lactato en sangre; 15%
de los pacientes no tenian cultivos; s6lo 32% habian recibido su primera dosis de
antibidticos en las primeras 3 horas después de la admision,el 46,6% de los casos de sepsis
severa o shock habian recibido una terapia agresiva con liquidos, 43,3% de los pacientes
con indicacion de vasopresor lo recibieron, y ningun paciente tuvo control de la PVC en
urgencias. Encuentran una mayor mortalidad asociada a uso de dopamina y requerimiento
de ventilaron mecanica. Finalmente concluyen la necesidad de mejorar la adherencia al
protocolo por parte de su servicio de urgencias como impacto en la disminucion de

mortalidad.(9)
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Se ha encontrado a la vez otras barreras a la aplicacion de esta recomendacion como el
sobrecupo o hacinamiento en los servicios de urgencias o la inadecuada dotacién de
personal y equipos, falta de actualizacion, resistencia al cambio, el uso de recursos y el
valor econdmico que significa la atencion de este grupo de paciente justificado como
aumento de gastos por la realizacion de procedimientos, sin embargo, un estudio realizado
en el afio 2007 demostré como esta estrategia es costo efectiva ya que encontraron
disminucién en la estancia en UCI, a la vez que muestra eficacia y mejora en la atencioén
porque cuando no se cuenta con la infraestructura necesaria en UCI se demora la atencion
hasta la remision y traslado del paciente. Asi que plantear la monitoria antes del ingreso a
UCI mejora la atencion y disminuye la mortalidad a las vez que también disminuye

costos.(10)

En un estudio de 2012 en donde se realiza una encuesta a médicos y enfermeras de un
servicio de urgencias de un hospital universitario sobre las principales barreras en la
aplicacion de un protocolo de reanimacion en los pacientes con sepsis, encontraron
limitacién para realizar la monitoria de la PVC, la SvcO2 y en el espacio fisco en el
servicio de urgencias, asi mismo la falta de personal suficiente de enfermeria. Cuando
evaluaron por grupos profesionales encontraron que las principales barreras planteadas en
el grupo de enfermeria fue la demora en el diagndstico por parte de los médicos. En el
grupo medico, las principales limitantes fueron el retraso en la disponibilidad de camas en
UCI y la demora en el grupo de enfermeria. En conjunto, los dos grupos consideran
importante la implementacion del protocolo para el servicio y el estudio concluye
finalmente la importancia de crear un grupo de manejo exclusivo de sepsis donde se
conozca el protocolo y se trabaje en equipo a favor del paciente con esta patologia.(11) Una
revision de la literatura publicada en la misma revista hace una discusion con algunos de
los articulos citados anteriormente y encuentra que las principies barreras en la aplicacion
de el protocolo de reanimacion es inicialmente la falta de conocimiento del mismo, su
aplicacion y la realizacion de procedimientos, asi mismo, encuentran que el diagnostico de
sepsis es demorado en la mayoria de estudios lo que lleva a la conclusion de la importancia
de crear un equipo multidisciplinario especialista en manejo de sepsis tanto en urgencias
como en UCI, en la evaluacion de la medida de la PVC, SvcO2 y PAM encuentran que

para todos los estudios hacia una medida aceptable sin embargo hacen énfasis en que la

18



medida del gasto urinario no siempre era realizada.(12) La mayoria de estos estudios se
realizaron en instituciones universitarias que cuentan con personal disponible para realizar
procedimientos como paso de catéter venoso central, sin embargo, queda en duda la
aplicacion en instituciones con un nivel de atencion mas bajo que cuentan con menos
espacio y menos personal entrenado. Esta revision concluye también la importancia de
crear grupos multidisciplinarios con conocimiento del tema y la integracion de manejos

entre el servicio de urgencias y la UCL.(12)

Otra de las limitaciones encontradas en algunos estudios es la duda que se genera respecto a
la real utilidad de la medicion de la PVC y la SvcO2, discusion que se debe plantear en la
realizacion de recomendaciones por parte de las guias del Survivig Sepsis Campain(12).
Sobre esto, recientemente en el estudio PROCESS ,un grupo de investigadores comparo6 3
protocolos de manejo de paciente con choque séptico donde evaluaron la mortalidad
hospitalaria a los 60 dias en los tres grupos, el primer grupo los pacientes eran manejados
bajo el protocolo de Rivers, el segundo grupo bajo la terapia estdndar y el tercero recibia
manejo segin la experiencia del médico tratante, aunque el estudio tiene algunas
limitaciones, dentro de la observacion realizada encuentran que en el grupo de protocolo de
reanimacion temprana falta mas adherencia respecto a lo planeado en el estudio de Rivers
donde se describi6 una adherencia completa. Entre los tres grupos no se encontr6 diferencia
en la mortalidad aunque, la poblacion de este estudio no era similar a la del estudio del
2001 donde los pacientes tenian mas comorbilidades. Finalmente, encuentran que la
colocacion de un acceso venoso central podria no ser indispensable en el manejo de estos

pacientes.(13)
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5. Objetivos

5.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la adherencia a la medicién de las recomendaciones de la guia “Surviving Sepsis
Campaign” sobre la reanimacion temprana guiada por metas en pacientes con diagnostico
de sepsis severa en los pacientes que ingresaron servicio de urgencias de la Fundacion

Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia entre enero y diciembre de 2013

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar el porcentaje de medicion de las variables presion arterial media (PAM),
gasto urinario (GU), saturacion venosa o mixta de oxigeno (SvO2) y presion venosa
central (PVC) en las primeras 6 horas después del diagnodstico de sepsis severa, o choque

séptico, por parte del personal médico de urgencias.

- Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion, asi como el foco infeccioso

principal de los pacientes con sepsis y choque séptico.

- Separar la poblacion en dos grupos de pacientes, aquellos en quienes fueron medidas las

variables y aquellos en quienes no y comparar las proporciones de mortalidad de cada

grupo.
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6. Metodologia

6.1. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

Estudio observacional descriptivo, serie de casos. Estudio de adherencia

6.2. POBLACION Y MUESTRA

Se tomo para este estudio, la siguiente poblacion:

Poblacion universo: Pacientes adultos que consultaron al servicio de urgencias de la

Fundacion Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia entre el 1 de Enero hasta el 31 de

Diciembre del afio 2013.

Poblacion de referencia: Del grupo anterior, pacientes a quienes se les realizo el

diagndstico de sepsis severa o choque séptico durante su estancia en urgencias.

Poblacion del estudio: Pacientes adultos que ingresaron al servicio de urgencias de la

Fundaciéon Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia, de la ciudad de Bogotd D.C.,

durante el afio 2013, con diagnodstico confirmado de sepsis severa, que cumplieron con

los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, que se describen en la siguiente tabla:

CRITERIOS INCLUSION

CRITERIOS EXCLUSION

Mayores de 18 afios

Pacientes que se encuentran en el servicio
de urgencias con diagnostico de sepsis
severa y choque séptico en sus primeras 6
horas de manejo (ver criterios abajo de esta
tabla)

Mujeres embarazadas

Pacientes que ingresen de otros servicios de
urgencias

Pacientes con trauma

Pacientes quemados

Pacientes con limitacion en la reanimacion
Contraindicaciones para colocacion de catéter
venoso central

Pacientes que requieran  intervencion
quirtrgica inmediata
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Criterios de sepsis severa:

e Sepsis que induce hipotension: PAS<90 mm Hg o PAM<65 mmHg o disminucion de

>40 mm Hg de PAS en pacientes hipertensos.
e Lactato mayor a los limites normales del laboratorio.

e (Gasto urinario <0,5ml/kg/h por mas de 2 horas después de un adecuado manejo con

liquidos.

e Lesion pulmonar aguda PAFI<250 en ausencia de neumonia como foco infeccioso, o

PAFI<200 en presencia de neumonia.
e Creatinina >2,0 mg/dl.
e Bilirrubina >2 mg/dl.
e Conteo de plaquetas <100.000
e Coagulopatia INR >1,5.
Criterios de choque séptico:

e Persistencia de hipotension a pesar de manejo con carga de 20 ml/kg de liquidos o

concentracion de lactado >4 mmol/l.
Calculo del tamafio de muestra esperado.

El calculo del tamafio de la muestra se realiz6 empleando el programa estadistico EPIDAT
4.0, teniendo en cuenta el estudio previo realizado en la Fundacioén Cardioinfantil- Instituto
de Cardiologia (14). En el mismo el numero de pacientes con diagnostico de sepsis severa

fue de 271 pacientes.

Se espera una adherencia del 70% de los pacientes, con un error alfa del 5%, y un intervalo

de confianza del 95. Se consider6 una precision del 5% para un total de 148 pacientes.
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[1] Tamafios de muestra, Proporddn;

Datos:
Tamafio de la poblacidn: 271
Proporcion esperada; 70,000%
Mivel de conflanza: 95,0%
Efecto de disefno: 1,0
Resultados:
Precision (%)| Tamafio de la muestra
5,000| 148
6.3 Hipotesis

Hipotesis nula: La adherecia a las mediciones de las recomendaciones de las guias
internaconales de reanimacion guiada por metas fue igual al 70%.

Hipétesis alterna: La adherencia a las mediciones de las recomendaciones de las guias
internacionales de reanimacion guiada por metas fue superior al 70%.

Hipétesis alterna: La adherencia a las mediciones de las recomendaciones de las guias
internacionales de reanimacion guiada por metas fue inferior al 70%.

6.4. Operalizacion de Variables

Las variables se clasificaron de acuerdo de la siguiente manera de acuerdo a parametros

establecidos:

- Variables generales y hemodindmicas:

Presion arterial Valor de tension Cuantitativa  Independiente ~ Numero
media arterial media continua

tomado en el Escala de

momento del razon.

diagndstico
Presion venosa Valor de PVC Cuantitativa  Independiente ~ Numero
central medida luego de continua

colocacion de Escala de

catéter venoso razon.

central
Gasto urinario Diuresis medida en  Cuantitativa  Independiente =~ Numero

ml por kilo en 1 continua

Escala de
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hora razon.
SvO2 Medida en gases Cuantitativa  Independiente ~ Numero
venosos luego de continua
paso de catéter Escala de
venoso central razon.

- Variables sistemicas:

Frecuencia Medida de la Cuantitativa  Independiente ~ Numero
respiratoria frecuencia continua
respiratoria en un Escala de
minuto en el razon.
momento del
diagnostico
Temperatura Medida de la Cuantitativa  Independiente ~ Numero
temperatura en el continua
momento del Escala de
diagnostico razon.
Glucemia Medida de Escala de Independiente ~ Numero
glucemia en sangre razon.
Numérica
continua
Alteracion del estado  Alteracion del Cualitativa, Dependiente 1=Si
de conciencia estado de nominal, 2=No
conciencia dado por  dicotomica
somnolencia,
alucinaciones y/o
agitacion
Edema Edema de tejidos Cualitativa,  Dependiente 1=Si
nominal, 2=No
dicotomica
Imbalance hidrico Balance de liquidos  Cualitativa,  Dependiente 1=Si
>20ml/kg nominal, 2=No
dicotomica
Muerte Ausencia de signos  Cualitativa, Dependiente 1=Si
vitales sin nominal, 2=No
posibilidad de dicotomica
reanimacion

Leucocitos

Valor de los
leucocitos en
hemograma con el

Numérica
continua
escala de

Independiente

Numero en miles
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del valor normal

que se hace razén
diagnostico

PCR Valor de la PCR Numérica Independiente Numero en
con la que se hace continua decimales
diagnostico >2 DE ~ escala de
del valor normal razon

Procalcitonina Valor de la Numérica Independiente Numero en
procalcitonina con continua decimales
la que se hace Escala de
diagnostico >2 DE =~ razén

- Variables de disfuncion de organos:

PaFi Medida de la Presion Escala de Independiente
arterial de 6xigeno razon.
dividida entre la Numérica
fraccion inspirada continua
deodxigeno en gases,
Hipoxemia <300
Gasto urinario Diuresis medidaenml  Escala de Independiente Numero en ml/kg/h
por kilo en 1 hora, razon.
valor que define Numérica
oliguria <0,5 ml’kg/h  continua
Creatinina Valor creatinina Escala de Independiente Numero con
tomado al ingreso a razon. decimales
urgencias Numérica
continua
Bilirrubinas Valor bilirrubina total Escala de Independiente Numero con
en el momento del razon. decimales
diagnoéstico Numérica
continua
Tiempos de coagulacion Valor del INR tomado  Escala de Independiente Numero
al ingreso a urgencias  razon.
Numérica
continua
Presencia de ileo Ausencia o Cualitativa, Dependiente 1=Si
disminucion de nominal’ 2=No
movimientos dicotomica
intestinales
Plaquetas Valor de plaquetas en  Numérica Independiente Numero en miles
el momento de continua
diagnostico de sepsis.  escala de
trombocitopenia razon
<100.000
Lactato sérico Lactato registradoen ~ Numérica Independiente Numero con
gases arteriales en el continua decimales
momento del Escala de
diagnostico. razon
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6.5. Recoleccion de la informacion

Fueron revisados de manera retrospectiva, todos los registros de aquellos pacientes
mayores de 18 anos de edad que ingresaron al servicio de urgencias de la Fundacién
Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia entre el primero de Enero del 2013 y el 31 de
Diciembre del 2013, cuyo diagnéstico CIE10 estuviese relacionado con sepsis severa,
choque séptico o situaciones infecciosas capaces de generar alguna de estas dos
condiciones. Como guia fueron usadas las 10 principales causas de sepsis de la institucion,
publicadas previamente por Lopez et al. en un estudio descriptivo previo.

Fueron revisados 3000 regitros de pacientes de los cuales luego de aplicar criterios de
inclusion y exclusion, 130 fueron incluidos.

Los datos clinicos y demograficos fueron registrados en una base de datos creada en el

programa Microsoft Excel previamente.

6.6 Analisis estadistico.

Las variables del estudio se procesaron en el programa estadistico SPSS version 21.0 con
licencia de la Universidad del Rosario. Se hizo un anélisis inicial de las variables numéricas
usando medidas de dispersion y de tendencia central; aquellas variables categéricas fueron
descritas como proporciones y su correlaciéon o comparacion fue calculada con estadisticos
chi2 o prueba de Fisher en caso de presentar mas del casillas con valores menores de 5.

Las variables correspondientes a la medicion de las metas de reanimacion, (Presion venosa
central, Presion Arterial Media, gasto urinario y Saturacion Venosa Central) fueron
recategorizadas en una nueva variable dicotomica con el fin de determinar la presencia de
la medicion de las 4 de ellas en la historia clinica. Se cred la variable “Aderencia” en la
cual los valores 1 y 0, fueron asignados a la presencia o no de la medicion de las 4 variables
de manera simultanea en ese registro.

Finalmente se describi6 la proporcion de pacientes fallecidos a las 72 horas, y a partir de
ella se cred la variable mortalidad. Fueron cruzadas mediante tablas de contingencia las
variables mortalidad y adherencia calculando la proporcion de mortalidad en pacientes con
adherencia a la medicion y aquella de los pacientes sin medicion. EL estadistico chi2 fue
usado para comparar estas dos variables categoricas binomiales mediante una significancia

p <0.05.
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6.7. Control de sesgos.

Sesgo de seleccion: Debido a que la inclusion de pacientes siguid una protocolo organizado
previamente estructurado a partir de codigos CIE 10 para sepsis severa, choque séptico
codigos de las 10 principales causas de sepsis, algunos pacientes con ingreso de cddigos

diferentes a los solicitados podrian no haber ingresado al estudio.

Sesgo de informacion: Debido a que la informacidn fue revisada en base a registros clinicos

ya realizados, alguna informacion podria no haber sido consignada en la historia clinica.

Sesgo de confusion: El pricipal sesgo de confusion radica en el hecho que la variable
“adherencia a las guias”, fue descrita como positiva cuando en la historia clinica, estaban
medidas. Sin embargo es importante a futuro, medir no solo el registro de las mismas sino
el control médico positivo para lograr correlacion y asociacion entre adherencia a las guias

y desenlaces de mortalidad.

6.8 Consideraciones éticas

Esta investigacion, esta elaborada con base en en la formulacion integral sobre la ética de
la investigacion en seres humanos establecida por la Asociacion Médica Mundial, acorde
con la Declaracion de Helsinki (Asamblea General WMA 64, Fortaleza, Brasil, Octubre
2013).

Durante la investigacion. Se revisaron registros historias clinicas y no fueron realizadas
intervenciones ni encuestas a los pacientes, por lo cual el riesgo no es mayor al minimo en

la clasificacion del articulo 11 del capitulo 1 de la resolucion 008430 de 1993.
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7. Resultados.

A pesar del calculo de muestra (148 pacientes) y considerando que el presente estudio es
principalmente descriptivo, se logrd incluir a 130 pacientes adultos por conveniencia. El
53,1% fueron de genero masculino y las edades de los pacientes estuvieron comprendidas

entre los 18 y 100 afios con una media de 63,18 (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Tabla 1. Caracteristicas demogriaficas de la poblacitn
estudinda.
Toual pres, 130 Towal M (%)
Seno
Masculino T5 (5T%)
Feimnening 55 {(42%%)
Edad (Promedis)
Hombres 63 +-19
Muijeres 62 +i- 2]
Total 63+ 20

En cuanto al foco infeccioso, la localizacion mas frecuente fue la pulmonar 26,9%, seguida

por los focos urinario 23,1% y abdominal 19,1%. (Gréfica 1)

Grafica 1. Distribucion del foco infeccioso causante de sepsis por proporciones.
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En la medicion de variables la PAM, frecuencia cardiaca, temperatura y saturacion de
oxigeno fueron medidas en todos los pacientes (Tabla 2), asi como la solicitud de conteo
de leucocitos y plaquetas. Los gases arteriales, la hemoglobina el hematocrito y los

azoados no fueron registrados en el total de la poblacion. (Tabla 3)

Tabla 2. Distribucion y tendencia de las variables correspondientes a los signos vitales.

Descriptivo de los signos vitales de la poblacion.

Variable Media Min - Max Desv. Est.
Presion arterial media 79,23 34-133 20,3
Frecuencia cardiaca 102,92 56 - 161 21,501
Frecuencia respiratoria® 19,77 12-40 4,28
Saturacion de oxigeno 90,87 60 - 99 5,81
Temperatura® 37,53 35-40 5,8

*Estas variables no fueron medidas en el total de la poblacion.

Tabla 3. Comportamiento de las variables gases arteriales, hemograma y azoados.

Variables numéricas medidas.

N Minimo Media Desv. tip.
PaFi 121 38 -517 268,84 87,4
Lactato 121 0,63 - 14,38 2,9507 2,21
Base exceso 123 -22,6 -9,3 -3,373 5,42
SVO2 36 27,7-92,4 67,801 14,15
Leucocitos 130 1900 - 38400 14723,08 8403,76
Plaquetas 130 27600 - 885000 | 250710,77 | 144363,57
Hb 127 6-19,6 12,8911 2,82
Hcto 126 18,5-62,5 39,1278 8,5
BUN 127 5-104 30,15 21,27
Creatinina 128 0,3-9 2,048 1,68
Gasto urinario 35 0,02 -8,2 1,3346 1,44
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Las variables PaFi, Lactato, Base exceso, SVO2, Hb, Hcto, BUN, Creatinina y gasto urinario, no fueron

medidas en el total de la poblacion.

En cuanto a la medicién de las variables de seguimiento para reanimacion guiado por

metas la siguientes es la estadistica encontrada (Tabla 4):

e Presion arterial media: medida en 130 pacientes (100%) con un minimo de 34

mmHg y un maximo 133 mmHg. El promedio fue 79,23 mmHg (DE 20,3)

e Presion venosa central: medida en 32 pacientes que corresponde al 24,6%,

con una minima de 6 cm H20 y una maxima de 24 cmH20; media de 12,5

cmH20 (DE 4,5)

e Gasto urinario: medido en 35 pacientes (27%) presentd un minimo de 0,2

cc/kg/h y un maximo de 8,2 cc/kg/h. Una media de 1,33cc/kg/h (DE 1,44)

e Saturaciéon venosa de Oxigeno: se midi6 en 36 pacientes (27,7%) que

corresponde al 27,7%, con una minima de 27,7 mmHg y una méxima de 92,4

mmHg con una media de 67,8 mmHg (DE 14).

Tabla 4. Medicidn y tendencia de las variables en reanimacion guiada por metas.

Medicién de variables de interés en reanimacién guiada por metas (N=130)

N % Medicion Rango Media Desv. est. |
PAM 130 100 34-133 79,23 20,327
PVC 32 24,6 6-24 12,53 4,593
SVO2 36 27,7 27,7-92,4 | 67,801 14,1516
Gasto urinario 35 26,9 0,02-8,2 1,3346 1,4484

En cuanto al cumplimiento de medicion de las cuatro variables como guia de la

reanimacion se midieron las 4 en 20 pacientes siendo un porcentaje de 15,4% de la muestra

y no se midieron en 110 pacientes con un 84,6% de la muestra. (Grafica 2)

Considerando la hipotesis nula de adherencia esperada del 70%, el presente estudio rechaza

la hipotesis nula y adopta la hipotesis alterna considerando que la adherencia a las medicion

de las variables de las guias Rivers fue menor al 70% (p<0,005)

Grafica 2. Adherencia a las guias Rivers en reanimacion guiada por metas.
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La mortalidad en el estudio fue del 10,8%. Al separarla por grupos segtn la adherencia, la
mortalidad en el grupo de adherentes fue del 15% (3 pacientes) comparada con un 10% (11
pacientes) en el grupo no adherente. Al contrastar estos valores mediante el estadistico
exacto de Fisher, las diferencia de proporciones no fue estadisticamente significativa p =

0,45.
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8. Discusion

En nuestro estudio la medicion de las cuatro variables como guia de la reanimacion en
paciente con sepsis severa y choque séptico se realizo en el 15,4% de poblacion
incluida.Considerando que nuestra medicidon no incluye el manejo y control de las metas a
seguir propuestas por Rivers, los valores de adherencia permanecen muy bajos y
representan una alarma para realizar campafas de capacitacion, sensibilizacion y
elaboracion de protocolos que incluyan la medicion y control de ellas en los servicios de

urgencias locales.

Ya varios estudios han intentado realizar la misma mediciéon de adherencia a estas
variables y coinciden en que las causas para no cumplimiento en el registro y la medicion
son la falta de disponibilidad del personal en los servicios de urgencias, el sobrecupo
habitual de este servicio y la falta de software adecuado que favorezca la obligatoriedad en
el registro de las mismas (10) .ONeill et. al.en el 2012 describieron dificultades para
cumplir las metas tales como la insercion de linea arterial de manera sistematica a todos los
pacientes, la lectura de la presion venosa central y la medicion de ScvO2. En nuestro
estudio por ejemplo, solo 55 pacientes de 130 diagnosticados con sepsis contaban con una
linea venosa central posicionada. De estos tan solo 23 presentaron registros de medicion de
Presion venosa central y solo 13 de ScvO2.

Si bien no todos los pacientes podrian requerir de la insercién de una linea venosa central,
el total de los pacientes que la poseen si deberia poseer registros en la historia clinica de
medicion de PVC y ScvO2.

Hay estudios que han criticado el protocolo propuesto por Rivers y el personal médico y
paramédico coincide en que es engorroso y dificil de aplicar (8).

A pesar de lo anterior, varios autores han sefialado la importancia y necesidad de mejorar
la adherencia al protocolo por parte de su servicio de urgencias con el objeto de disminuir

de mortalidad.(9)

Actualmente, se pone en duda la real utilidad de la medicién de valores como la PVC y la

SvcO2, razédn por la cual se han plateado estudios como el PROCESS publicado en mayo
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de 2014 (16) en donde se compardel protocolo de Rivers en pacientes con sepsis severa y
choque séptico contra otros dos modelos de atencidn, econtrando que la monitorizacioén de
la PVC y la SvcO2 diferia significativamente entre ellos y no siempre se ven representas
en las tasas de mortalidad final. La mortalidad, concluyen, estd representada por multiples
variables que no siempre son faciles de controlar en una poblacion tan heterogénea como

los es aquella con sépsis en el departamento de urgencias.

El estudio ARISE comparé la mortalidad a 90 dias de un grupo de pacientes con choque
séptico atendido con base en el protocolo de Rivers y otro grupo manejado terapia habitual,
sin encontrar diferencias significativas.

El estudio concluye que en urgencias no hay diferencias en los desenlaces de mortalidad a
28, tiempo de estancia hospitalaria ni tiempo de asistencia de Organos siguiendo el
protocolo de Rivers, sin embargo coincide en que una reanimacion secuencial e integral es

fundamental para disminuir las tasas de mortalidad por sepsis en urgencias.(15)

Si bien lo anterior se ve reflejado en nuestro estudio en donde no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad a 28 dias, si vale la pena
recalcar que la medicion de las variables deberia ser registrada y controlada en los
pacientes que cuenten con los instrumentos de medicion posicionados (i.e. registro de PVC

y SvcO2 en el 100% de los pacientes que cuenten con linea venosa central posicionada)

En presente estudio encuentra valores de muy baja a adherencia al protocolo de Rivers y
no logra establecer relacion significativa entre esta medicion y la mortalidad a 28 dias por
sespsis severa y choque séptico. Se hace necesario favorecer espacios de investigacion y
creacion de protocolos de reanimacion que mejoren, de manera significativa, el pronostico
y las tasas de sobrevida de los pacientes con sepsis severa y choque séptico en los
departamentos de urgencias.

Por el momento y, hasta no contar evidencia alta, el protocolo de Rivers es una
herramienta de gran utilidad, que brinda al personal médico de emergencias una

organizacion mental y resalta las variables basicas que deben ser intervenidas en el proceso
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de reanimacion temprana de los pacientes con diagndstico de sepsis severa y choque

séptico en los servicios de urgencias.

9. Conclusion

El protocolo de Rivers es una herramienta clasica como guia en el proceso de reanimacion
temprana guiada por metas en pacientes con diagnostico de sepsis severa y choque séptico
en los servicio de uregencias.

La adherencia al protocolo fue muy baja 15,4% y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad a 28 dias, sin embargo, si fueron
encontradas incosistencias en la medicion de variables en pacientes que contaban con los
instrumentos necesarios para ello (i.e vias venosas centrales sin registros de medicion de
PVCy SvcO2.

La adherencia a las guias Rivers fue menor del 70% (adherencia esperada) de manera
estadisticamente significativa (p<0,05), por lo cual se rechaza la hipdtesis nula y se acepta
la hipotesis alterna.

Se hace necesaria la elaboracion de protocolos novedosos que impacten la sobrevida de los
pacientes con sepsis y choque séptico en urgencias. Mientras ello sucede, la reanimacion
deberia ser llevada a cabo de manera organizada medicion, registro e intervencion de

variables como las propuestas en el protocolo de Rivers.
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