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RESUMEN

Objetivo: Estimar la asociacion entre la temperatura corporal de ingreso y la
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con diagnostico de sepsis ingresados a
Salem Méderi Hospital Universitario Mayor entre febrero a julio de 2017.
Metodologia: Estudio de cohortes prospectiva analitica entre febrero a julio de 2017
de pacientes que ingresaron a Salem, a quienes se les diagnosticd sepsis,
tomandose la temperatura al ingreso y se analiz6 mortalidad intrahospitalaria,
ajustandose a otras variables independientes. Resultados: Se analizaron 171
pacientes con diagnostico de sepsis, con mediana para edad de 71 afios (RIC 17).
Los focos sépticos mas frecuentes fueron abdominal 38%, pulmonar 28.1% vy
urinario 24.6%. La incidencia de normotermia, hipotermia e hipertermia fue 59.1%,
28.7% y 12.3% respectivamente. La mortalidad intrahospitalaria fue de 32,2% y
49,1% presentd shock séptico. El riesgo Relativo (RR) para mortalidad
intrahospitalaria segun hipotermia Vs No hipotermia es 1,58 IC 95% (0,85 - 2,84) p
= 0,056. La incidencia de muerte en los pacientes hipotérmicos es de 4,2 por 100
dias paciente hospitalizado, comparado con una incidencia de muerte en los
pacientes sin hipotermia de 2,6 por 100 dias-paciente hospitalizado; no siendo
estadisticamente significativo (p=0,056). Conclusiones: En el modelo de regresion
logistica, las variables con mayor significancia para predecir la mortalidad
intrahospitalaria fueron foco pulmonar, shock séptico, focos sépticos distintos al
urinario (abdominal y otros focos), tipificacion de Gram negativos mas que Gram
positivos. La hiperlactatemia perdid su asociacion al ajustarla; por su parte la
neutrofilia se evidencié como un factor protector. En esta cohorte no se encontr
asociacion directa entre la temperatura corporal y mortalidad intrahospitalaria; pero
si hay una tendencia, aunque no es estadisticamente significativa entre presentar
hipotermia y mortalidad. La mortalidad de esta poblacion es sustancialmente

elevada.

Palabras clave: Sepsis, shock septic, fever, mortality, critical care



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun Surviving Sepsis, la sepsis es la dis-regulacion fisioldgica, patologica y
bioguimica del proceso normal de control de la infeccion que conlleva a disfuncion
organica, que amenaza la vida del paciente. El shock séptico son las anormalidades
celulares, metabdlicas y circulatorias que conllevan a la necesidad de uso de
vasopresor para mantener la presion arterial media mayor a 65 mmHg en presencia
de hiperlactatemia mayor a 2 mmol/L; esto Ultimo en ausencia de hipovolemia. La
disfuncion organica es la lesion de diferentes 6rganos que aumenta la probabilidad

de muerte del paciente (1).

La sepsis es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo; por
ende, un problema de salud publica, y su prevalencia e incidencia esta aumentando
(1). La ultima actualizacion de esta patologia, reporta que el hecho de tener sepsis,
aumenta el riesgo de muerte intrahospitalaria hasta un 10%; lo que presenta mayor
gravedad, comparado con el infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST que es el 8,1%; por su parte, el shock séptico la aumenta hasta un 40%; en la

poblacién general hospitalizada (1).

La asociacion entre temperatura corporal al ingreso a urgencias y mortalidad
intrahospitalaria en pacientes sépticos esta todavia controvertida. Existen tres
estudios de cohortes similares y un metaanalisis, que intentan explicar esta
asociacion. La primera publicada en el 2013, donde se analizé pacientes con sepsis
severa y shock séptico, agrupados en categorias por su temperatura, analizando
mortalidad a 28 dias, concluyd que la hipotermia era un predictor de mortalidad
independiente y estaba asociado a mayor falla organica (2). Tres afios después
(2016), otro estudio analiz6 pacientes con infeccion bacteriana para determinar la

relacion entre temperatura corporal y mortalidad a 30 dias, este concluyo que a



mayor temperatura hubo menor mortalidad (3). Finalmente en 2017, una cohorte de
pacientes con sepsis, analizé relacion entre temperatura y mortalidad
intrahospitalaria, evidencidé que a mayor temperatura habia menor mortalidad y
estancia hospitalaria (4).

Existen otros estudios relacionados, mas no especificos del tema, como dos
cohortes retrospectivas, una comparé pacientes sépticos ancianos vs. jévenes con
el objetivo de identificar factores predictores de mortalidad intrahospitalaria;
encontrando que la hipotermia era un factor independiente; por su parte el otro
estudio, tuvo como objetivo analizar la asociacién entre hipotermia y linfopenia,
encontrando asociacion (5, 6).

Otros estudios muestran la relacion entre temperatura y pacientes criticos en
general, mostrando resultados controversiales; muchos con diferentes definiciones
y puntos de corte de temperatura; lo que no permite homogenizar conceptos (7-10).
Otros se enfocan en si tratar o no la fiebre con antipiréticos o medios fisicos; con

resultados controvertidos, tanto en animales como en seres humanos (11-19).

En Colombia, la sepsis también es una de las principales causas de
morbimortalidad. Existen varios estudios de sepsis, la mayoria descriptivos,
mostrando la epidemiologia del centro de salud donde se realizé; pero no se
conocen estudios en Colombia que analicen esta asociacion especifica. Entre los
estudios descriptivos uno de ellos fue realizado en Pereira buscando asociacién de
foco infeccioso con la severidad de la sepsis; por su parte un estudio realizado en
Bucaramanga describié variables sociodemogréficas, clinicas y microbioldgicas
asociadas a mortalidad por esta patologia (20, 21). Paralelamente, dos cohortes
analiticas realizadas en varias UCI mostraron asociacion entre foco de la sepsis,

microrganismo, algunas escalas prondsticas y su mortalidad (22, 23).

En Bogota, al igual que en el resto de Colombia priman los estudios descriptivos,

por lo cual se evidencia un vacio de conocimiento en esta area especifica. Uno de



estos estudios fue realizado en la Fundacion Cardio-infantil describiendo
epidemiologia local (24); otros dos estudios en UCI analizaron eventos
cardiovasculares e infecciones por stafilococus aureus meticilino resistente y su
relacion con la mortalidad (25, 26).

La edad y Ila pluri-patologia principalmente cardiopulmonar, renal o
inmunosupresora, son factores que aumentan el riesgo de desarrollar disfunciéon
multiorganica (27). La sepsis se puede originar de cualquier foco de infeccion, en
Colombia los méas prevalentes son la infeccion de las vias urinarias y neumonias
(22, 23).



1.2. JUSTIFICACION

La sepsis es una enfermedad con alto impacto en la salud mundial. Multiples
estudios han analizado posibles factores asociados a morbimortalidad por sepsis
como: edad, antecedentes personales, signos vitales, paraclinicos (procalcitonina),
tipificacion de microrganismo, variables gasométricas (lactato, saturacion venosa y
delta de CO2). También se han desarrollado varias escalas prondsticas como el
SOFAQ, SOFA, MEDS y APACHE Il (30-37).

La sepsis es un problema de salud publica, que se asocia a mortalidad en cualquier
grupo etario; impactando en personas econdmicamente productivas. También
genera morbilidad, conllevando a discapacidades, disminucion de la calidad de vida,
aumento de estancia hospitalaria y necesidad de hospitalizacion en unidades de
cuidado critico; con €l consiguiente sobrecosto para el sistema de salud.

Por su parte, la temperatura es una variable dinamica, facil de cuantificar en
cualquier servicio de salud; siendo relevante desde hace décadas, en el enfoque
del paciente infectado y es uno de los signos que mas se afectan en pacientes
criticos; por ende, es practico y relevante conocer cuél es su asociacion con
desenlaces en sepsis.

La discrepancia en la literatura yace en que hay estudios con alto rigor cientifico que
apuntan a que la fiebre (temperatura > 38,3°C), se debe controlar en paciente con
sepsis, porque aumenta en consumo de oxigeno, demandas metabdlicas y empeora
la disfuncion multi-organica (38-41). Esta la contraparte, que denota que la fiebre,
hace parte de la respuesta inmune, ayuda al control de patdgeno y optimiza la
actividad antimicrobiana (38, 40, 42).

Por otro lado, hay evidencia cientifica que la hipotermia (temperatura < 36°C), es un
marcador de severidad de |la enfermedad, que puede ser factor de riesgo de muerte
en la UCI; ademds se asocia a vasoconstriccion cutdnea, temblor, alteracion de la
conciencia, cambio de la motilidad géastrica y colonizacion bacteriana por isquemia
intestinal (5, 9, 43-45).



El tema especifico, de temperatura al ingreso de urgencias en paciente séptico
como factor asociado a mortalidad intrahospitalaria, es un tema controvertido y que
presenta aun vacios en el conocimiento cientifico; aun si, existe una tendencia

mundial a controlar la hipertermia, sobre todo en pacientes criticamente enfermos.

Adicionalmente en el afio 2016 cambiaron las definiciones de sepsis y shock
séptico, lo que hace que este estudio tenga mayor peso. El interés surgio del analisis
de los pacientes de la sala de emergencias médicas SALEM, donde se presento la
pregunta si habia algun tipo de asociacion entre la temperatura y la mortalidad por

sepsis.

Los estudios a la fecha, se han realizado en poblacion con caracteristicas
genotipicas, ambientales y sociodemogréficas diferentes a la nuestras; con poca
claridad de si sus resultados se puedan generalizar en nuestra poblacion

colombiana.

El presente estudio, es el inicio de multiples investigaciones nacionales y locales,
especificos de este tema, que nos permitirdn mejorar la atencién de los pacientes
sépticos e impactar en medidas de salud publica, beneficiando a un sin nimero de

pacientes, sentando un precedente a nivel nacional.

Segun lo revisado, este estudio es el primero en Colombia que intenta mostrar la
asociacion entre la temperatura al ingreso en urgencias y la mortalidad
intrahospitalaria por sepsis. Posiblemente SALEM sea un servicio con poca

afluencia de pacientes, por lo que los resultados no se podran generalizar.

Esta investigacion aporta al conocimiento cientifico y nutre las estadisticas locales,
de como las alteraciones de la temperatura impactan en la mortalidad
intrahospitalaria en estos pacientes. Esta investigacion es viable, gracias al apoyo
de Mederi Hospital Universitario Mayor. Este estudio se realizé en SALEM (sala de

reanimacion médica), siendo esta la unidad de cuidado critico de urgencias; la



mayoria de los estudios se han realizado en UCI, un tipo de poblacién diferente;
ademas es alli donde idealmente deben llegar los pacientes con sepsis para

monitoria continua.



1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion entre la temperatura corporal de ingreso y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con diagnostico de sepsis ingresados a Salem (Sala
de emergencias médicas) Mederi Hospital Universitario Mayor entre febrero a julio
de 20177



2. MARCO TEORICO

2.1. SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

2.1.1. Definiciones

Segun Surviving Sepsis: la sepsis es la disregulacion fisiologica, patoldgica y
bioquimica del proceso normal de control de la infeccién que conlleva a disfuncion
organica que amenaza la vida del paciente. El shock séptico son las anormalidades
celulares, metabdlicas y circulatorias que conllevan a la necesidad de uso de
vasopresor para mantener la presion arterial media mayor a 65 mmHg en presencia
de hiperlactatemia mayor a 2 mmol/L, esto Ultimo en ausencia de hipovolemia. La
disfuncion organica es la lesion de diferentes 6rganos que aumenta la probabilidad

de muerte del paciente (1).

2.1.2. Historia

Cada cuatro afios se convoca un comité de consenso de expertos mundiales, en
representacion de organizaciones internacionales; los cuales se relnen para
analizar los avances cientificos y tecnolégicos sobre la sepsis; llegando a un
consenso que catalogan como “SOBREVIVIENDO A LA SEPSIS”; de esta forma
modifican definiciones, enfoques, tratamientos y nuevos blancos terapéuticos; en
aras la optimizacion, mejora en la atencion en salud y asi poder impactar en su

morbimortalidad.

En el afio 2012 el consenso de expertos (47) enfoco la fisiopatologia y las
definiciones en una cascada de eventos sucesivos a medida que progresaba la
enfermedad. Partia del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

asociado a foco infeccioso comprobado o sospechado que era el diagnoéstico de



sepsis; si se presentaba ademas otras alteraciones asociadas se consideraba
sepsis severa 0 shock séptico. Estas definiciones ya estan reevaluadas;
planteandose, nuevas en el Ultimo consenso en el 2016 (1), donde ademas se deja
a un lado criterios como el SIRS en el diagndstico de sepsis ya que es poco sensible

y especifico.

2.1.3. Epidemiologia

La sepsis es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo, lo que
la hace un problema de salud publica, y su prevalencia e incidencia esta
aumentando(1). La dltima actualizacion de esta patologia, reporta que el hecho de
tener sepsis aumenta el riesgo de muerte intrahospitalaria hasta un 10%; lo que es
mucho mas grave, comparado con el riesgo de muerte por infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST que es el 8,1%; por su parte, el shock

séptico la aumenta hasta un 40%; en la poblacién general hospitalizada(1).

En el 2014, la revista biomédica publicé el analisis secundario de una cohorte de
pacientes con sepsis, llevado a cabo durante 6 meses en 10 UCI en 4 ciudades
colombianas, con un total de 826 pacientes; se concluyé que la prevalencia y la
mortalidad global de la sepsis, es similar a la reportada en otros estudios
internacionales; adicionalmente evidencié que factores como el género, la diabetes,
la inmunosupresién y el cancer son factores que pueden estar asociados con el

aumento de mortalidad (23).

En la revista de medicina intensiva del 2012 se publicé el estudio EPISEPSIS,
cohorte prospectiva como el objetivo de estimar el perfil microbiologico de 10
unidades de cuidados intensivo en Colombia, durante 6 meses, se analizaron
diferentes UCI de referencia de diferentes ciudades como Bogota, Medellin, Cali y
Cartagena para un total de 826 pacientes. El objetivo era determinar la prevalencia

de los microorganismos en la UCI de nuestro pais. El microorganismo mas frecuente



en las infecciones extra hospitalarias fue Escherichia coli asociado a estos focos;
pulmonar (16,4%), peritoneo (57,7%), orina (55,5%) y sangre (22,4%). En las
adquiridas en la UCI predomina también E. coli en peritoneo (29,3%) y orina
(52,9%), excepto en pulmén y sangre donde se tipificO Staphylococcus aureus
(32,4%) y Klebsiella pneumoniae (15,7%) como los mas prevalentes. Se tomaron
cultivos a 655 pacientes, de los que el 40% recibi6 antibidticos antes de la toma, sin
que esto afectara al porcentaje de positividad. Hemocultivos positivos, especies de
Gram positivos se aislaron en 43.5% de los casos y gram negativos en 54.5% vy
hongos un 2% (22).

Las muestras obtenidas de pacientes con infecciones fuera del hospital presentaron
hemocultivos positivos en el 36,1 % de los casos y el microorganismo mas frecuente
fue Escherichia coli. A su vez el 40,9% de los cultivos de sangre obtenida de
pacientes en el hospital fue positivo; de estos casos, 88,8 % correspondi6 a bacilos
Gram negativos. En la UCI, 46.35 % de los hemocultivos fue positivo y el organismo
mas frecuentemente aislado en este caso fue Klebsiella pneumoniae. Por otra parte,
el SOFA promedio fue de 6.08 +- 3,48 y APACHE 15 +- 6.7 (22).

2.1.4. Diagnéstico y Prondstico

Lo esencial para un buen diagnéstico, es la evaluacion clinica, iniciando con los
signos y constantes vitales (frecuencia cardiaca, presion arterial, frecuencia
respiratoria, temperatura), saturacion de oxigeno y gasto urinario. De estos signos
vitales el Surviving enfatiza en la meta de PAM (65 mmHg) con una recomendacion
fuerte (48).

Segun este consenso, el diagndstico especifico se realiza con criterios clinicos que

hacen referencia a la sospecha o la documentacion de infeccion, asociado a una

escala ya sea qSOFA (Quick SOFA) o SOFA = 2 puntos; por su parte los criterios

10



para el diagnostico de shock séptico son, tener sepsis documentada, ademas de

requerir soporte vasopresor para alcanzar presion arterial media = 65 mmHg y un

lactato >2 mmmol/L a pesar de resucitacion adecuada con fluidos (1).

Escala Quick SOFA (SOFA q)

Frecuencia respiratoria 2 a 22 respiraciones por minuto

Alteracion del estado mental

Presion arterial sistolica < 100 mmhg

Escala SOFA

0 1 2 3
Sistema =400 <400 < 300 < 200 con
respiratorio soporte
PAFI mmHg respiratorio
Coagulacion - =2 < <100.000 <50.000
plaquetas 150.00 150.000
Higado- <12 12-19 2-59 6-11.9
bilirrubinas
mg/dL
Cardiovascular =70 <70 Dopamina  Dopamina
- PAM mmHg < 5.1-150

50 epinefrina <
dobutamina 0.10
norepinefrina
<0.1

SNC - Glasgow 15 13-14 10-12 6-9
Renal <l2 12-19 2-34 3.5-4.9
(creatinina o]
mg/dL o gasto <500

urinario mL/d

4
<100 con
soporte
respiratorio
< 20.000

>12

Dopamina >
150
epinefrina >
0.1lo
norepinefrina
>0.1

<6

>5

0

<200

La escala SOFA es diagndstica, pronostica y esta validada por el Gltimo consenso

de sepsis; entre mayor sea su puntaje, el paciente tendra mayor p

robabilidad de
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morir (1). También esta la escala de MEDS, que estima la mortalidad a 28 dias

después de haber debutado con sepsis en el servicio de urgencias y la escala

APACHE Il, que viene siendo utilizada de larga data en Unidades de cuidado critico

principalmente para conocer la severidad de la enfermedad.

Escala MEDS(49)

Enfermedad terminal
Dificultad respiratoria
Shock séptico
Plaguetas < 150.000
Bandas > 5%

Edad > 65 afos

Puntuacién

Infeccion del tracto respiratorio bajo

Reside en centro de cuidados

Alteracion del estado mental

TOTAL

Escala APACHE Il (50)

Temperatura
rectal (axilar
+ 0,5°c)
Presion
arterial
media
Frecuencia
cardiaca
Frecuencia
respiratoria
Oxigenacion

si FIO2 2 0,5
se pone
Pa0O2

Oxigenacion

+4 +3
241°C 39-
40,9
2160 130-
159
2180 140-
179
250 35-
49
2500 350-
499

+2

110-
129

110-
139

200-
349

+1
38.5-
38.9

25-34

6
3
3
3
3
3
2
2
2
27

0 +1

36- 34-

384 35.9

70-

109

70-

109

12-24 10-

11
< 200
>70 61-
70

+2
32-
33.9

50-69

55-69

+3
30-
31.9

40-
54

55-
60

+4

29.9

<49
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+4 +3 2 41 0 +1 42 43 +4

si  FIO2<0,5

se pone

Pa0O2

pH arterial =277 7.6 - 7.5-  7.33- 7.25- 7.15- <
7.59 759 7.49 7.32 7.24 7.15

Sodio >180 160- 155- 150- 130- 120- 111- <110
179 159 154 149 129 119

Potasio >7 6-6.9 55- 35- 3- 2.5- <25

5.9 5.4 34 29

Creatinina. 235 2-34 1.5- 0.6- <0.6

doble 1.9 1.4

puntuacién

en falla

aguda

Hematocrito =60 50- 46- 30- 20- <20

59.9 499 459 29.9
Leucocitos 240 20-  15- 3- 1-2.9 <1
39.9 199 149
Glasgow (15
— el real)

Edad: < 44 afos: 0 puntos, 45 a 54 afios: 2 puntos, 55 a 64 afios: 3 puntos, 65
a 74 afnos 5 puntos, = 75 afos: 6 puntos

Paciente con antecedente confirmado de alteracion crénica o inmunosupresion:
5 puntos, si la situacién es una emergencia médico o quirurgica: 5 puntos,
cirugia electiva: 2 puntos.

El dltimo consenso de sepsis recomienda toma de hemocultivos antes del inicio de
antibiético, si con ello no se retrasa su administracion; ya que muchos de ellos se
esterilizan; con lo cual no se puede tipificar el microrganismo, lo que no permite una

terapia antibiotica dirigida.

Esta reportado que en 1/3 de los pacientes no se les tipifica microorganismo causal.
Se dice gue el hecho de tener shock séptico aumenta la probabilidad de presentar
un microrganismo resistente o de mayor virulencia, o que podria aumentar la
mortalidad (48).
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Dentro de los marcadores prondsticos, el ultimo surviving recomienda terapia guiada
por lactato, siendo este un indicador de perfusion tisular y se asocia a peor

pronadstico (48).

En el anterior consenso (2012), presentaba controversia acerca del uso de
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina en
el enfoque de esta patologia; pero se han realizado varios estudios para determinar
su utilidad.

En estudio se sugiere que tanto la procalcitonina como la PCR se correlacionan con
infeccion, pero no se ha encontrado la relacion de cada una independiente (51) . En
2015 se publicé un estudio prospectivo con el objetivo de determinar la asociacion
entre PCR y desenlaces en sepsis, encontrando que habia una asociacion fuerte y
gue cuando su valor era mayor aumentaba a la mortalidad y a estancia mayor en

hospitalizacion (52).

Un articulo de revision reciente sugiere, que, dado que el paciente geriatrico tiene
cambios en su respuesta inmunitaria, sugieren que la PCR es util para detectar

infecciones agudas incluyendo sepsis(52).

En cuanto a la procalcitonina, el tltimo surviving la sugiere (nivel de evidencia bajo),
como soporte en la disminucién y suspension de terapia antibidtica con pacientes
sépticos. Todavia esta controvertido si es una ayuda diagndstica, la evidencia mas
fuerte de su uso esta en patologia infecciosa pulmonar, donde incluso puede ser
predictor (48).

Un estudio apunta que esta se produce en respuesta a endotoxinas bacterianas,
gue es un biomarcador altamente sensible y especifico de infeccién bacteriana
sistémica, con un alto valor predictivo positivo para sepsis severa y shock séptico y
ademas permite ajustar la duracion de la antibioticoterapia y es proporcional a la

severidad del cuadro (53). Cocharne realiz6 dos metaandlisis en 2017 uno el
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objetivo de evaluar la seguridad y eficacia del uso de procalcitonina para iniciar o
suspender antibiéticos en infecciones respiratorias agudas y de diferentes entornos
clinicos, concluye que guiar la terapia antibiotica esta asociada a menor mortalidad,
menores reacciones adversas por farmacos (54). Datos similares en un metaandlisis
previo también ratifica su uso en la descontinuacion antibidtica en pacientes con
infecciones pulmonares (55). El otro metaanalisis de Cocharne, especifico para
sepsis y shock séptico tiene el objetivo de evaluar la efectividad y la seguridad en la
evaluacion de la PCT en la mortalidad y duracion de terapia antimicrobiana,

concluyo que la evidencia no era suficiente, por lo cual no es claro su uso (56).

Segun estudios recientes, la troponina también se considera un marcador
prondstico de sepsis (57-59); pero en este estudio no tendremos en cuenta esta
variable, ya que generaria aumento de falsos positivos para enfermedad coronaria,
lo que en la mayoria de casos obligaria a descartarla por tener tan alta
morbimortalidad, y esto aumentaria mucho los costos y no tenemos financiacion

para ello.

2.1.5. Tratamiento

La resucitacion hidrica inicial (30 cc/kg de cristaloides en las primeras 3 horas) y la
administracion de antibiético es vital y se debe realizar tan pronto como sea posible
(dentro de la primera hora después del reconocimiento del diagnéstico) como una
evidencia fuerte que impacta en mortalidad; ademas que debe ser de amplio
espectro. Dependiendo de la evolucién clinica del paciente es posible que requiera
vasopresor para mantener metas de presion arterial media o incluso inotrépico para

mejorar la perfusion (48).
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2.2. TEMPERATURA

2.2.1. Generalidades

La temperatura corporal promedio normal es de 37.0 °C (98.6 °F); esta puede variar
de 0.5 a 1 °C dependiendo del ritmo circadiano, del ciclo menstrual, del cambio de
clima; incluso con el ejercicio, la temperatura puede elevarse de 2 a 3 °C, sin
considerarse patologico (60). El hipotadlamo que es una region importante del
sistema nervioso central que juega un papel vital en el desarrollo y mantenimiento

de la temperatura corporal.

2.2.2. Fiebre

Definiciéon

En la guia del “American College of Critical Care Medicine and the Infectious
Diseases Society of America” publicado en 2008, considera fiebre a “temperatura
= 38.3°C (= 101 °F)” (60); sin embargo, un umbral mas bajo puede ser utilizado para
los pacientes inmunocomprometidos, ya que no son capaces de generar una
respuesta para el desarrollo de fiebre similar a la que se observa en pacientes
inmunocompetentes (60).

Epidemiologia

La fiebre es un motivo de consulta comun en urgencias, es un marcador importante
del estado clinico del afectado y su presencia incita a menudo a cambios en el

manejo del paciente (8).

La fiebre es uno de los signos mas anormales que se detecta en pacientes

criticamente enfermos (8) con incidencia general hasta una 70% en la UCI; otros
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reportes indican que la fiebre ocurre aproximadamente en la mitad de pacientes

admitidos a UCI y se ha asociado a peores desenlaces (8, 61).

Se dice que hasta el 50% de los casos se explican por causas infecciosas (38);
ademas que el 90% de los pacientes con sepsis grave, tienen fiebre en el momento

del diagndstico y es uno de los sintomas mas prominentes de infeccion (60, 62).

Fisiologiay fisiopatologia de la fiebre

El sistema inmune es una compleja cascada que tiene como fin la defensa contra
agentes patdgenos; este se conforma de una respuesta inmune innata y una
especifica, esta Ultima se basa principalmente en generacion de anticuerpos. La
fiebre hace parte de la respuesta innata, ademas de ser una de las primeras
reacciones del organismo ante la infeccion. Se dice que cuando un paciente
desarrolla fiebre significa que es inmunocompetente en la mayoria de los casos. La
fiebre ocurre después de dafio tisular o infeccion, que lleva a activacion leucocitaria

y liberacién de citoquinas pirogénicas (63).

La activacion del hipotdlamo en sepsis se cree que es secundario a dos vias
paralelas que tiene como fin activar la zona predptica y desencadenar la fiebre. La
primera via esta desencadenada por los pirégenos exdgenos como respuesta hacia
el patégeno que generan reaccién exponencial en la activacién de la respuesta
inmune, en especial en los leucocitos que por medio de la activacion de NFkB,
activan pirdgenos enddgenos como IL1 beta, TNF alfa, y IL6; esto genera a su vez
activacion de la prostaglandina E2 y la cascada de caramidas que activan el area
en cuestion. Paralelamente la segunda via que se activa por los lipopolisacaridos
de los gérmenes, activan las células de Kuffer que son los macréfagos hepaticos,

gue activan Ch5a y esta a su vez la prostaglandina E2 (38).
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Aun asi, es dificil de determinar si una temperatura anormal es un reflejo del proceso

fisiolégico, o es secundario a un medicamento, o influencia del medioambiente (60).

Causas infecciosas y no infecciosas de fiebre

Existen causas tanto infecciosas como no infecciosas que explican la etiologia de la

fiebre. Las causas infecciosas se pueden originar en cualquier 6rgano; cuando la

respuesta inmune se disregula, genera disfuncion organica y lesion tisular; lo que

genera sepsis o0 shock séptico.

Asi mismo, no toda fiebre es sin6nimo de infeccidn. Todo signo clinico se debe

enfocar en el contexto de cada paciente, ya que existen mutiples etiologias de fiebre

no infecciosa.

Causas no infecciosas de fiebre (8,60,64)

Tromboticas

Sangrados
Enfermedades
autoinmunes
Cancer leucemias
y linfomas

Medicamentosas

Infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular,
tromboflebitis, tromboembolismo pulmonar
Hematomas, hemorragia aguda, sangrado intracraniano

Lupus

eritematoso sistémico, enfermedad de Still,

enfermedades del colageno

Linfoma Hodking y no Hodking, leucemia, mieloma mudltiple,
sarcoma, tumores (higado, cerebro, colon, vejiga, pancreas),
sindrome de lisis tumoral

Cualquier droga puede causar fiebre si genera
hipersensibilidad

Fiebre por la aplicacion de: anfotericina B,
eritromicina, potasio, sulfonamidas,
guimioterapéuticos, betalactamicos, antiepilépticos
(fenitoina), antiarritmicos (quinolina y procainanmida)
y antihipertensivos (metil dopa).

Algunos diluyentes que contengan pir6genos
Alteracion de termorregulacion por: antihistaminicos y
anti parkinsonianos

La hipertermia maligna por sucinil colina y halotano en
anestesia; desencadena desregulacion del calcio
citoplasmatico del masculo esquelético, que conlleva
a contraccion intensiva muscular desregulada, lo que
genera fiebre.
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Causas no infecciosas de fiebre (8,60,64)

= El sindrome neuroléptico maligno se asocia con
medicamentos antipsicoticos, fenotiazinas,
butirofenonas, haloperidol.

= EIl sindrome serotoninérgico se da por un exceso de
estimulo de 5-HT1A receptor.

Otros Reacciones trasfusiones, hipertermia maligna, pancreatitis

aguda, colecistitis acalculosa, insuficiencia adrenal aguda,

trasplante oOrganos, fiebre por citoquinas, Sindrome de

Dressler, embolismo graso, neumonitis sin infeccion,

rechazo de trasplante

Beneficios de la fiebre

La fiebre es un mecanismo fisiolégico, que al hacer parte de la inmunidad innata,
ayuda a activar la cascada de respuesta inflamatoria sistémica, para el control de
patbgenos; esa respuesta ayuda a la eliminacion mas répida y eficaz de virus,
bacterias, entre otros; optimiza los efectos de los antimicrobianos, esto esta

soportado en varios estudios con animales (39, 40, 42).

En estudios invitro se pudo documentar que, dependiendo de la temperatura
corporal, cambia la expresion de citoquinas y se modifican algunas actividades de
las células de la inmunidad. Se ha demostrado que a temperaturas de 38 a 41 °C
los linfocitos aumentan la expresion de sus selectinas y los linfocitos T potencian

sus funciones (40).

Estudios en animales han demostrado que una temperatura alta mejora la funcién
inmune, optimiza la motilidad de los polimorfos nucleares, mejora quimio taxis,
migracion de neutrofilos, fagocitosis, aumenta adherencia de células T ayudadoras
y la produccién de las proteinas de choque térmico, criticas para proteccion celular,
ya que reducen el dafio endotelial; inhiben el crecimiento de patégenos y mejoran

la eficacia de antibiéticos (3, 38).
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En 2016 un estudio analizo pacientes con infeccién bacteriana para determinar la
relacion entre la temperatura corporal y mortalidad a 30 dias, este concluy6 que a
mayor temperatura hubo menor mortalidad (3) y en 2017 una cohorte de pacientes
con sepsis o0 shock séptico, en quienes se analizo relacion entre temperatura y la
mortalidad intrahospitalaria, se evidencido que a mayor temperatura habia menor

mortalidad y menor estancia hospitalaria (4).

Un metaanalisis reciente de 2017 concluyo que la fiebre predice menor mortalidad,
mientras que la hipotermia aumenta las tasas de mortalidad en comparacién con

normotermia (46).

Algunos patdgenos son sensibles a temperaturas elevadas en el ser humano, pero
hay microorganismos como S. aureus, E. coli y K. pneumonie que proliferan

igualmente a pesar de la fiebre (40).

Existen varios estudios en seres humanos con diferentes niveles de evidencia que
indican que la fiebre se asocia a mejores desenlaces, como se puede apreciar en el

estado el arte.

Efectos deletéreos de la fiebre

La fiebre aumenta el consumo de oxigeno y las demandas metabdlicas (comprende
el 23% de las necesidades metabdlicas), en pacientes quienes tienen un déficit
metabolico perse, lo que seria perjudicial. Asimismo, los polimorfonucleares, las
células natural Killer y los linfocitos T reducen sus funciones, se atenda la expresion
del TNF-a e IL-1beta por los macréfagos en presencia de fiebre; también se pueden

generar lesiones colaterales en tejidos adyacentes (38, 39).
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A nivel cardiaco puede generar arritmias. La taquicardia conlleva aumento del
consumo de oxigeno, depresion miocardica, llevando incluso a la cardiopatia
inducida por sepsis. Por su parte a nivel vascular, potencia la vasodilatacion que
empeora el shock distributivo, exacerbando la hipotension y por dltimo a nivel
pulmonar, empeora el intercambio de oxigeno y deteriora la PAFI. Paralelo a esto

la fiebre genera escalofrios y disconfort en el paciente (8, 39).

Un estudio en perros paralizados sometidos a calentamiento externo, mostré que el
consumo de oxigeno aumenta un 20% cuando la temperatura central incrementa de
38 a 41°C (40).

Estudios reportan que en pacientes en quienes el riesgo de morir es mayor, la fiebre
se considera menos benéfica, por lo que cada paciente debe enfocarse bajo su

propio contexto (40).

La literatura reporta que hay pacientes especificos, donde se ha documentado que
el tener fiebre es deletéreo; este es el caso de los pacientes con lesién cerebral
aguda, como el neurotrauma severo, en estos casos los antipiréticos hacen parte
del arsenal terapéutico inicial de rutina (38, 41). Existen reportes que indican que
una temperatura mayor a 39,5 °C esta asociada con aumento de mortalidad,
convulsiones y dafio cerebral (8). Otros reportes evidencian que temperaturas de
40 a 41°C, aumenta el riesgo de dafio cerebral y empeoramiento de falla

multisistémica (64).
Existen varios estudios en seres humanos con diferentes niveles de evidencia que

indican que la fiebre se asocia a peores desenlaces, como se puede apreciar en el

estado el arte.
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2.2.3. Indicaciones de control de temperatura

La fiebre en el paciente neurolégico agudo es comun y tiene un impacto deletéreo;
segun la literatura estos pacientes tienen peores desenlaces; relacionados
principalmente con aumento de presion endocranena, que empeora la isquemia
cerebral. Se publicé un metaandlisis que demuestra que la fiebre en paciente con
isquemia cerebral aguda, hemorragia intracraneana esta asociada con
morbimortalidad (65).

En cuanto al trauma cerebral agudo hubo un estudio en el afio 2015 que documento
qgue la hipertension endocraneana y la hipertermia son comunes después de una
lesion traumatica cerebral y que se asocian a con peores desenlaces neurologicos
(66). En el mismo afio en el NEJM se publicé un ensayo clinico llamado el
Eurotherm3235 que involucro paciente con aumento de presion endocraneana mas
de 20 mmHg después de una lesion traumatica aguda, se compard hipotermia
terapéutica mas lo cuidados estandarizados para reducir la presion endocraneana
y se concluyé que no generan mejores desenlaces que los pacientes con terapia
estandarizadas solas, lo que llevo a que se detuviera precozmente (65, 67).

Pacientes con hemorragia intracraneana la informacion es muy limitada, pero los
estudios conducen a la misma conclusién, que la fiebre en la fase aguda después
de la hemorragia intracerebral es deletérea (65, 68). Especificamente los pacientes
con hemorragia subaracnoidea, la fiebre se han asociado el desarrollo de
vasoespasmo cerebrovascular y se dice que es un predictor independiente de
mortalidad (65, 69-72).

2.2.4. Hipotermia

Definicién

La hipotermia se define como una temperatura corporal <36°C (6, 46, 60, 73, 74).
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Epidemiologia

En el 2004 se realizé un estudio prospectivo de pacientes admitidos a UCI con el
objetivo de determinar la asociacion de las alteraciones en la temperatura en
pacientes criticamente enfermos; la hipotermia ocurri6 en un 5% en pacientes
infectados sin shock séptico y en un 13.1% en pacientes con shock séptico (7).

Por su parte un ensayo clinico en el 2013 en paciente ingresados a UCI con sepsis
o infeccion bacteriana con el objetivo de asociar mortalidad con temperatura en el
momento del diagndstico, evidencié que la mortalidad intrahospitalaria fue el doble
en hipotérmicos que en no hipotérmicos, ademas que la mortalidad a 28 dias e
intrahospitalaria en hipotérmicos con shock séptico fue 4 veces mas que en los
pacientes sin hipotermia y sin shock séptico; concluyé que la hipotermia era un
predictor de mortalidad independiente y estaba asociado a mayor falla organica (2).
En el 2015, se publicé un estudio de una cohorte de pacientes sépticos donde el
14,4% de pacientes desarrollaron hipotermia (<36°C) en 24 horas del diagndstico y
esta se asocio con el doble de mortalidad (6).

Fisiologiay fisiopatologia de la hipotermia

Lo contrario a la fiebre, estudios reportan que la hipotermia suprime las citoquinas
proinflamatorias, reduce los leucocitos, llevando a inmunosupresion celular y

humoral; lo cual predispone a infecciones (43, 75, 76).
Causas infecciosas y no infecciosas de hipotermia

Hipotermia se puede producir por muchos factores, tales como, exposicion a frio,

infeccion severa, anormalidades endocrinas, sobredosis de medicamentos(2).
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Beneficios de la hipotermia

En primera instancia, se debe comprender que la hipotermia terapéutica y el debutar
con sepsis junto con hipotermia corporal, son conceptos diferentes y que la mayoria
de los estudios se basan en la primera premisa y el enfoque de esta tesis se basa

en la segunda.

La hipotermia terapéutica tiene multiples estudios uno de los mas renombrados es
el ensayo clinico Sepsiscool, que evidencio que los medios fisicos se han asociado

con reduccion en el uso de vasopresores en pacientes con shock séptico (77).

Otros estudios en pacientes bajo estado de sedacion con sepsis severa y
vasopresores demuestran una reduccion significativa de VO2 y VCO2 durante en
enfriamiento terapéutico comparado con placebo; requiriendo menos vasopresor y

reportes de menor mortalidad a 14 dias (12, 78, 79).

Otros estudios experimentales refieren que la induccion de hipotermia tiene un
efecto beneficioso, reduciendo energia requerida y activando vias protectoras y que
reduce el consumo de oxigeno un 10% por cada grado centigrado que baja (13, 80).
Existen varios estudios en seres humanos con diferentes niveles de evidencia que
indican que la hipotermia terapéutica se asocia con mejores desenlaces, como se

puede apreciar en el estado el arte.
Efectos deletéreos de la hipotermia

La hipotermia en general produce estimulacién simpatica, que conlleva a una
vasoconstriccion cutanea, aumento de temblor, alteracion del nivel de conciencia,
cambia motilidad gastrica, predispone a colonizacion bacteriana por isquemia
inducida en intestinos y puede generar un cambio fisiolégico que conlleva a la

inmunosupresion (43, 44).
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En cuanto a la hipotermia terapéutica, el enfriamiento externo reduce la temperatura
de la piel, mas que la temperatura central, que es el objetivo; ademas el empleo de
esta puede dificultar el reconocimiento de una posible falla terapéutica del antibiético
o0 infecciones secundarias concomitantes que llevaria a retrasos en el tratamiento y
aumento en la morbimortalidad de los afectados(44). Otros estudios reportan que
pacientes tratados con hipotermia terapéutica pueden desarrollar linfopenia y que

cuando la hipotermia es severa se asocia a desarrollo de otras infecciones (43, 45).

Datos existentes sugieren que los antipiréticos pueden tener efectos deletéreos
sobre la funcion inmune y pueden aumentar la mortalidad de pacientes con infeccién
(81).

En cuanto a los pacientes que debutaron con hipotermia corporal secundaria a su
patologia, existen estudios observacionales que concluyen que la hipotermia es un
indicador de mal prondstico en pacientes criticamente enfermos sépticos (5, 9, 82,
83).

Especifico de sepsis, un estudio de 2013 analizd pacientes con sepsis severa
agrupados en categorias de acuerdo a la temperatura y se analiz6 mortalidad a 28
dias, concluyé que la hipotermia era un predictor de mortalidad independiente,
estaba asociado a mayor falla organica; ademas se determin6é que la mortalidad
intrahospitalaria fue el doble en los hipotérmicos y en asociacién al shock séptico
fue 4 veces mayor; adicionalmente las escalas de severidad, SOFA APACHE, y
MODS eran mayores en ellos (2). Otros estudios muestran que la hipotermia es un
factor de riesgo de muerte en la UCI en pacientes con sepsis severa y shock séptico;
ademas se ha reportado que en pacientes sépticos que presentaban hipotermia

(temperatura <36°C) en 24 horas tenian en doble de mortalidad (3, 6).
Existen otros estudios en seres humanos con diferentes niveles de evidencia que

indican que la hipotermia se asocia con peores desenlaces, como se puede apreciar

en el estado el arte.
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2.2.5. Adecuadatoma de temperatura

Existen varios métodos e instrumentos para la toma de la temperatura corporal los
cuales se pueden dividir en dos tipos, central y periférica. Se dice que la medicién
central es la mas fehaciente considerado el Gold estandar o patron de referencia;
un ejemplo es la medicién de la temperatura con un catéter en la arteria pulmonar;
método que asemeja la temperatura central; pero este es un método invasivo, que

tiene poca reproductividad (60, 64).

También existe la toma de temperatura con catéteres vesicales y esofagicos; se
dice que los primeros hacen mediciones similares a catéteres arteriales, son menos
invasivos, pero igualmente costosos y la temperatura esofdgica también ha dado
rendimientos similares, pero es incobmodo para pacientes despiertos y dificil

comprobar su adecuada localizacion (60).

Por su parte la toma de temperatura periférica, es un procedimiento rutinario en la
practica clinica, econémico, facil de realizar; existen multiples métodos para su
toma; en la mayoria de situaciones existen diferencias relativamente pequefias

entre las técnicas de medicién utilizadas (64).
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Sitios para toma de temperatura periférica (60, 64)
ORAL e Segura, conveniente, se mide en pacientes alertas
e La respiracion oral, los fluidos calientes y frios pueden
distorsionar la lectura
e Pueden generar lesiones en mucosa oral
e En pacientes criticos no son practicas (pacientes intubados y
poco colaboradores)
AXILAR e Segura, reproducible, menor riesgo de traumatismo
RECTAL e Se obtiene con termémetro de mercurio o con sonda
electronica (intermitente o continua)
e Es unos grados mayor que la central
e No es comoda para el paciente y hay riesgo de trauma
perforacion rectal
TIMPANICA e La membrana timpanica al parecer refleja la temperatura del
hipotalamo
e Se obtiene por termémetros electrénicos
e Puede ser doloroso en pacientes despiertos
e Hay riesgo de lesibn membrana timpanica y no sirve si hay
inflamacion del canal timpanico
TEMPORAL e La arteria temporal y su medicién a través de la piel provee
una forma facil de medir la temperatura no invasivamente
e Proveen resultados similares a la medicién axilar que no se
recomienda

Lo ideal es un sistema capaz de medir la temperatura con resultados reproducibles,
reales y seguros; asi mismo los instrumentos de medicion se deben calibrar y revisar
periodicamente de acuerdo con las especificaciones del proveedor; adicionalmente
se debe garantizar que no exista contaminacioén cruzada de patdgenos entre

pacientes (60).

Segun la academia, la temperatura se mide mas precisamente de mayor a menor
precision y confianza: extravascular, esofagica, vesical, rectal, oral, timpanica; se
dice que las mediciones axilares y la medicion en la arteria temporal no se deben
usar en UCI (60).

Aungue la ultima literatura reporta que la toma de temperatura periférica es no

fehaciente en algunos pacientes, se considera que, en aras de este protocolo, la
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toma de temperatura periférica axilar con termometro digital es la forma mas factible,
reproducible, segura y protocolizada de medir la temperatura; ya que no tiene
contraindicaciones para medirla entre pacientes, el riesgo de trauma o accidentes
es menor. Descartamos la oral por ser un procedimiento que puede ser riesgoso
para algunos pacientes, lo cuales pueden presentar trauma oral; la temperatura
rectal tampoco se considera factible no solo por la incomodidad del paciente, sino
por el riesgo de trauma en la mucosa rectal; la temperatura timpanica también puede

generar trauma fisico.

Segun la Resolucion No 0159 del 5 de marzo de 2015, por medio del cual se
establecen los lineamientos que deben cumplir los prestadores de servicios de salud
de Bogota D.C. para la eliminacion de productos y dispositivos con contenido de
mercurio. Explicitamente en su articulo tercero que habla de la sustitucion de
productos y dispositivos con contenido de mercurio que recita “todos los prestadores
de Servicios de salud que ofrecen y presenten servicios de salud en Bogota D.C.
deben proceder a eliminar la utilizacion de termometros y tensibmetros con
contenido de mercurio y proceder a sustituirlos por alternativas mas seguras y
tecnolégicamente no contaminantes”. Esta resolucién esta acatada por la mayoria
de los hospitales de Bogota y por supuesto por la Red Mederi; por esta razén no se
considera la toma de temperatura con termémetro de mercurio; asi que la medicion
de temperatura en este protocolo se realizara con termémetro digital Well al
Walgreens flexible, nuevo, debidamente calibrado, el cual va a ser utilizado para la
medicion de todos los pacientes del estudio para evitar sesgos manteniendo el

debido aseo.
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2.2.6. Vida media del antipirético

Existen diferentes farmacos antipiréticos para el control de la fiebre, los mas usados
en nuestro medio son: acetaminofén, analgésicos no esteroideos (ibuprofeno vy
naproxeno) y dipirona. El acetaminofén es una terapia comun en pacientes con
fiebre en UCI que tiene probable infeccion, pero sus efectos no son todos
conocidos(84).

Los pacientes que entraron al estudio no ingirieron antipiréticos (criterio de
inclusién); también se incluyeron pacientes, en los cuales el farmaco estaba

depurado de su organismo.

Vida media antipiréticos y su depuracién

Vida media Eliminado en sangre (dos vidas medias)

Acetaminofén 1.25-3 h 6 h
Ibuprofeno 1.8-2.4 h 4 h
Naproxeno 12-17 h 24 h
Dipirona 26a35h 7h
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Estimar la asociacién entre la temperatura corporal de ingreso y la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con diagndstico de sepsis ingresados a Salem Méderi

Hospital Universitario Mayor Bogota Colombia entre febrero a julio de 2017.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar las variables clinicas, sociodemogréficas y escalas de severidad de
la poblacion en estudio

2. Estimar la mortalidad intrahospitalaria por sepsis con hipotermia, normotermia e
hipertermia

3. Estimar la asociacion entre la mortalidad intrahospitalaria por sepsis con
hipotermia, normotermia e hipertermia ajustando por variables clinicas,
paraclinicas y sociodemogréficas.

4. Determinar un modelo multivariado para las variables que estan asociadas con

el desenlace mortalidad en esta poblacién.
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4. HIPOTESIS

4.1. HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

En pacientes sépticos una mayor temperatura corporal al ingreso a urgencias esta

asociada a menor mortalidad intrahospitalaria.

4.2. Hipotesis nula (Ho):

En pacientes sépticos no hay asociacién entre la temperatura corporal baja de

ingreso a urgencias y mortalidad intrahospitalaria

4.3. Hipoétesis alterna (Ha):

En pacientes sépticos hay asociacion entre la temperatura corporal baja de ingreso
a urgencias y mortalidad intrahospitalaria.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Observacional Analitico de cohortes prospectiva que se llevé a cabo entre
febrero a julio de 2017, en los pacientes que ingresaron a Salem Méderi Hospital
Universitario Mayor de Bogota Colombia, con diagndstico de sepsis que ingresaron
consecutivamente por 6 meses a este servicio; que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusién; donde se tomo la temperatura digital al ingreso protocolizada,
junto con otras variables independientes asociadas y se analizd el desenlace
mortalidad intrahospitalaria. Los pacientes fueron seguidos desde el ingreso a la

cohorte hasta que se presento el desenlace o el alta hospitalaria.

5.2. POBLACION DE ESTUDIO

5.2.1. Poblacion

Poblacién General: Pacientes adultos con sepsis en Colombia.

Poblacion Diana: Pacientes adultos con sepsis en SALEM Mederi Hospital
Universitario Mayor.

Poblacién de estudio o accesible: Pacientes con sepsis en SALEM Mederi

Hospital Universitario Mayor entre febrero a julio de 2017, que cumplieron los

criterios de inclusion y exclusion.
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5.2.2. Criterios deinclusion

e Mayores de 18 afos
e Paciente que ingrese a Salem con diagndéstico de sepsis a quien no se le
haya suministrado antipirético o que en su ingreso a Salem hallan pasado

mas de dos vidas medias del antipirético.

5.2.3. Criterios de exclusion

e Embarazo y lactancia
e Lesion neurolégica (edema o hemorragia cerebral, hipertension
endocraneana, accidente cerebro vascular tipo isquémico y lesion medular

aguda)

5.3. PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

5.3.1. Método de recogida de los datos

Se recluté en el estudio todos los pacientes que ingresaron a Salem de manera
consecutiva por un periodo de seis meses, de febrero a julio de 2017, con el
diagnostico de sepsis 0 a quienes se les realiz6 durante su hospitalizacién el
diagndstico; los cuales cumplieron con los criterios de inclusion y exclusiéon. La toma
de temperatura axilar con termémetro digital protocolizada (previa capacitacion de
los médicos encargados) tomandose antes de la primera media hora de su ingreso

a esta sala.

Adicionalmente se diligencié el instrumento de recoleccion de datos por médicos

encargados. Posteriormente el investigador principal revisé las historias clinicas de
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los pacientes, para conocer el resultado de los paraclinicos protocolizados

previamente en Salem para todo paciente séptico (PCR, procalcitonina, leucocitos,

neutrofilos, bilirrubina, hemocultivos, gases arteriovenosos); protocolo no escrito en

Salem, pero avalado por la ultima evidencia cientifica. Se realiz6 seguimiento de

estos pacientes con revision de su historia clinica hasta el egreso o la aparicion del

desenlace (mortalidad intrahospitalaria) en esa hospitalizacion.

Procedimientos operativos para reclutamiento de sujetos

1.

Paciente que ingresd a Salem directamente o remitido de otra institucion o haya
venido de otra area de urgencias con diagnostico de sepsis a quien no se le haya
suministrado antipirético o que en su ingreso a Salem hubiesen pasado mas de dos
vidas medias del antipirético.

Se tomé temperatura protocolizada con termémetro digital por médico encargado en
cada turno, otros signos vitales y Glasgow.

Se ordend paraclinicos protocolizados en Salem (PCR, procalcitonina, bilirrubina,
cuadro hematico, creatinina, sodio, potasio, hemocultivos y gases arteriovenosos).

Se completé la informacién del formato realizado a mano (fecha, cédula, se verificd
antecedentes personales, se preguntd por toma de antipiréticos previos, se determiné
si presentaba dificultad respiratoria).

Se verific criterios de inclusién y exclusion y se dejé la informacién en un casillero
bajo llave.

El investigador principal, reviso la informacién anotada, completé el formato y realizo
seguimiento hasta egreso de la institucidn o aparicion de desenlace.

5.3.2. CARACTERISTICAS DEL TERMOMETRO DEL ESTUDIO

Es un termdmetro digital marca Walgreens, es unico para todos los pacientes,

avalado para toma de temperatura oral, rectal o axilar, segun el fabricante; siendo

esta ultima la seleccionada para el presente estudio. El termdmetro tiene garantia
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de estar calibrado por un afio, después de cada toma se limpidé con alcohol y
algodon; cada semana el investigador principal realizé limpieza con detergente,
como lo sugirié el fabricante. El termdmetro no presentd caidas; si esto hubiese
ocurrido se haria reportado y se hubiera procedido a remplazar el termémetro por

otro de las mismas caracteristicas.

Existen muchos métodos e instrumentos para la toma de la temperatura corporal,
los cuales se pueden dividir en dos tipos: central y periférico. Se dice que la medicion
central es la méas fehaciente. considerado el patrén de referencia, pero es un
procedimiento invasivo y poco practico para ser estandarizado. Aunque la Ultima
literatura reporta que la toma de temperatura periférica no es fehaciente en algunos
pacientes; se considera, que en aras de este protocolo, la toma de temperatura
periférica axilar con termometro digital es la forma mas factible, reproducible, segura
y protocolizada de medir la temperatura; ya que no tiene contraindicaciones para
medirla, el riesgo de trauma o accidentes es menor. Descartamos la oral por ser un
procedimiento riesgoso para algunos pacientes, lo cuales pueden presentar trauma
en la mucosa oral; la temperatura rectal tampoco se considera factible no solo por
la incomodidad del paciente, sino por el riesgo de trauma en la mucosa y la

temperatura timpanica también puede generar trauma fisico.

Se desecho la idea del uso de termoémetro de mercurio por la Resolucién No 0159
del 5 de marzo de 2015, por medio del cual se establecen los lineamientos que
deben cumplir los prestadores de servicios de salud de Bogota D.C. para la

eliminacion de productos y dispositivos con contenido de mercurio.

5.3.3. Protocolo de toma de temperatura digital del presente estudio

Toma de temperatura con termdémetro de digital
1. Seque la axila antes de poner el termémetro
2. Con torunda de algodon limpie la punta flexible
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Toma de temperatura con termémetro de digital

3. Coloque el termémetro de modo que la punta flexible toque
la piel de la cuenca axilar, haga que el paciente lo sostenga
suavemente durante 10 segundos

e Gl o

Retire y lea
Limpie el termémetro con algodén y alcohol
Guarde debidamente el termdmetro

5.3.4. SEGUIMIENTO

Se hizo seguimiento del paciente desde el ingreso a la cohorte hasta el alta

hospitalaria o la aparicion del desenlace (mortalidad intrahospitalaria).

5.4. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO

COMO SE CONTROLAN

SESGOS
DE CONFUSION

Existen multiples variables de
confusion derivados de la

relacion temperatura y
mortalidad en  pacientes
sépticos; estos son edad,

antecedentes, foco de sepsis,
procalcitonina, crecimiento de
microorganismo tipificado en
los hemocultivos y escalas
prondsticas.

Si existe confusion esta se
controla con la realizacion de
regresion logistica binaria

SESGOS
DE SELECCION

Errores derivados de como se
constituye la poblacion en
estudio; en este caso se debe
asegurar gue el paciente que

ingrese al estudio tenga
sepsis y determinar Si
presenta hipotermia,

normotermia o hipertermia

Se asegura el claro
entendimiento de la definicion
de sepsis y shock séptico e
items de la escala SOFA q y
SOFA; para lo cual se coloco
posters cerca a los
computadores médicos para la
maxima retencion.

Se asegura el claro
entendimiento de la toma de
temperatura protocolizada por
el personal médico, para lo
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COMO SE CONTROLAN

cual se tendra la certeza del
dato registrado de
temperatura

SESGOS DEL
OBSERVADOR

Al realizar la toma de
temperatura por parte de los
médicos, se pudo generar la
necesidad de indagar mas
profundamente a los
pacientes hipotérmicos o
hipertérmicos

Se controla con la previa
capacitacion al  personal
meédico, explicando la
necesidad de indagar
indistintamente a todos los
pacientes

SESGOS
DE
INFORMACION

Sesgos que se producen en el
proceso de recoleccion de la
informacion, puede que el
paciente no recuerde
respuestas a  preguntas
formuladas, o que los
familiares no sean buenos
informantes.

Se controla complementando
la informacioén con la historia
clinica y validando con el
paciente o familiar.

Se asegura la rigurosidad en
la toma de informacion en
todos los pacientes.

5.5. PRUEBA PILOTO

Se realiz6 la prueba piloto del 26 al 31 de enero de 2017, con el objetivo de verificar

el adecuado diligenciamiento del instrumento de recoleccion de datos y la

adherencia a la toma protocolizada de temperatura. Con la realizacion de esta

prueba se pudo verificar la adecuada toma de temperatura por lo médicos

encargados, se modificé la estrategia de recolecciéon de datos en haras de hacerla

mas facil de completar para el personal, formato que se dejé plasmado en un

cuaderno; con lo cual los médicos tuvieron un mejor acople a la herramienta de

recolecciéon de

los datos.

Se asegur6 un adecuado entendimiento del

diligenciamiento de los datos. Se recluto un total de 6 pacientes.
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5.6. VARIABLES

5.6.1. DEFINICION DE VARIABLES

e Variable dependiente: Mortalidad intrahospitalaria
e Variables independientes: temperatura, edad, sexo, otros signos vitales al

ingreso (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial media),
otras variables de ingreso (saturacion de oxigeno, fraccion inspirada de oxigeno,
escala de Glasgow) antecedentes (hipertension arterial cronica, EPOC,
enfermedad coronaria, VIH, Diabetes mellitus, enfermedad renal cronica en
dialisis, enfermedad renal cronica sin didlisis, cancer no erradicado en el
momento, uso de corticoides cronicos, uso de inmunodepresores, falla cardiaca,
falla hepatica, residente en hogar geriatrico), tipo de sepsis (urinaria, pulmonar,
gastrointestinal, abdominal, piel y tejidos blandos, asociada a catéter, infeccion
del sitio operatorio, indeterminada), shock séptico, hemocultivos,
microorganismo tipificado, proteina C reactiva, procalcitonina, leucocitos,
neutroéfilos absolutos, creatinina, pH arterial, lactato arterial, saturacion venosa
central, delta de CO2 (diferencia de CO2 arteriovenoso), gasto urinario en 24
horas y escalas SOFA Q, SOFA, MEDS y APACHE |II.

5.6.2. MEDICION DE VARIABLES

Unas variables se obtendran de la historia clinica y de los paraclinicos
protocolizados previamente en Salem referente a pacientes sépticos.
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5.6.3. DIAGRAMA DE VARIABLES

CARACTERISTICAS SOCIO DEMOGRAFICAS:
EDAD, SEX0, ANTECEDENTES

SIGNOS VITALES: FC, FR, PAM, SATURACION DE
02, FIO2, GASTO URINARIO, GLASGOW .

SEVERIDADYFOCO:
FOCO DE SEPSIS, SHOCK SEPTICO

PARACLINICOS: PCF, PROCALCITONINA,
LEUCOCITOS, NEUTROFILOS ABSOLUTOS,
CREATININA, HEMOCULTIVOS,
MICROORGANISMO TIPIFICADO

VARIABLES GASIMETRICAS: pH, LACTATO,
SATURACION VENOSA, DELTA CO2

ESCALAS: SOFA Q- SOFA- APACHE II- MEDS

5.6.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA

N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI | CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O
CION | MED DE
IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
VoS
)
1 | Mortalidad Cualitativ | Nomin | NA 0=NO NA | Pacientes ingresados | Dependie
intrahospitala | a al muere. al estudio que | nte
ria presenten mortalidad
1= muere intrahospitalaria
2 | Temperatura | Cuantitati | interva | Grad | NA 32- | Temperatura medida | Independi
continua va lo 0s 42° | con termdémetro de | ente
centi C
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N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI | CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O
CION | MED DE
IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
vVOS
)
grad digital protocolizado
0s al ingreso
3 | Temperatura | Cualitativ | ordinal | NA 1= NA | Temperatura medida | Independi
en tres | a hipotermia con termometro de | ente
categorias 2= digital protocolizado
normotermia al ingreso
3=
hipertermia
4 | Temperatura | Cualitativ | Nomin | NA 0= No | NA | Temperatura medida | Independi
dicotomizada | a al hipotermia con termometro de | ente
1= digital protocolizado
hipotermia al ingreso
5 | Identificacion | Cualitativ | Nomin | NA # NA | Numero de | NA
a al identificacion
6 | Edad Cuantitati | De Afos | NA 18 - | Afos cumplidos Independi
va razon cum 110 ente
plido
S
7 | Sexo Cualitativ | Nomin | NA 0= hombre NA | Condiciéon biolégica | Independi
a al masculina o | ente
1= mujer femenina
8 | Frecuencia Cuantitati | De Latid | NA 20 - | Numero de latidos del | Independi
cardiaca va razon 0s 250 | corazon en un minuto | ente
por medida al ingreso de
minu Salem
to
9 | Frecuencia Cuantitati | De Res | NA 0- Numero de | Independi
respiratoria va razon pirac 50 respiraciones que | ente
ione realiza la persona en
S por un minuto medida al
minu ingreso de Salem
to
1 | Presion Cuantitati | De Mili NA 30 - | Presion que ejerce la | Independi
0 | arterial media | va razon metr 170 | sangre que es | ente
0s necesaria para la
de adecuada irrigacion
merc de los tejidos medida
urio al ingreso de Salem
1 | Saturacionde | Cuantitati | De porc | NA 30 - | Porcentaje de | Independi
1 | oxigeno va razon entaj 100 | saturacion de | ente
e hemoglobina por el
oxigeno medida

periféricamente con
pulsioximetro medida
al ingreso de Salem
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N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O
CION | MED DE

IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
VoS
)
1 | Glasgow Cualitativ | Ordina | NA 3-15 NA | Nivel de conciencia, | Independi
2 a | actividad motora vy | ente
habla medida al
ingreso de Salem
1 | Alteracién del | Cualitativ | nomin | NA 0= Sin | NA | Alteracién del estado | NA
3 | estado a al Alteracion mental por historia
mental del estado clinica o examen
mental medida al ingreso de
1= Con Salem necesario
Alteracion para célculo de
del estado MEDS escala
mental
1 | Shock Cualitativ | Nomin | NA 0= No tiene | NA | Sepsis documentada, | Independi
4 | séptico a al Shock ademéas de requerir | ente
surviving séptico soporte  vasopresor
sepsis 1= tiene para alcanzar presion
Shock arterial media mayor
séptico o0 igual a 65 mmHg y
un lactato mayor de
dos mmmol/L a pesar
de resucitacion
adecuada con fluidos
al ingreso de Salem
1 | hipertension Cualitativ | Nomin | NA 1= tiene el | NA | En el momento del | Independi
5 | arterial a al antecedente ingreso a Salem | ente
cronica, O=notiene el tengan como
EPOC, antecedente antecedentes dichas
enfermedad patologias
coronaria,
VIH,
Diabetes
mellitus,
enfermedad
renal cronica
en dialisis,
enfermedad
renal cronica
sin didlisis,
cancer no
erradicado
en el
momento,
uso de
corticoides

crénicos, uso
de
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N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI | CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O

CION | MED DE
IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
vVOS
)
inmunodepre
sores, falla
cardiaca,
falla
hepética,
reside en
hogar
geriatrico
1 | Enfermedad cualitativ. | Nomin | NA 0= No tiene | NA | Céancer metastasicoo | NA
6 | terminal a al Enfermedad enfermedad con mas
(definido por terminal del 50% de
MEDS) 1= tiene mortalidad en 1 mes
Enfermedad necesario para
terminal célculo de MEDS
escala
1 | Dificultad cualitativ. | Nomin | NA 0= No tiene | NA Paciente con | NA
7 | respiratoria a al dificultad frecuencia
(definido por respiratoria respiratoria mayor de
MEDS) 1= tiene 20 respiraciones por
dificultad minuto o] baja
respiratoria saturacion de
oxigeno o  altos
requerimientos  de
oxigeno  necesario
para célculo de
MEDS escala
1 | Shock Cualitativ | Nomin | NA 0= No tiene | NA | Sepsis severa + NA
8 | séptico a al Shock presion arterial
(definido por séptico sistélica < 90 mmHg
MEDS) 1= tiene que persista después
Shock de inicio de fluidos
séptico 20 -30cc mL de
cristaloides por kg de
peso
1 | Sospecha de | Cualitativ | Nomin | NA 0= No tiene | NA | Paciente con | NA
9 | infeccién del | a al sospecha de sospecha de
tracto infeccion del infeccion del tracto
respiratorio tracto respiratorio bajo
bajo respiratorio necesario para
bajo 1= tiene célculo de MEDS
sospecha de escala
infeccion del
tracto

respiratorio
bajo
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N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O
CION | MED DE
IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
VoS
)
2 | Reside en | Cualitativ | Nomin | NA 0= No reside | NA | Paciente que vive en | NA
0 | centro de | a al en centro de hogar geriatrico u
cuidados cuidados hogar de reposo
1= Si reside indagado al ingreso
en centro de de Salem
cuidados
2 | Foco de Cualitativ | Nomin | NA 1= NA | Origen de la sepsis | Independi
1 | sepsis a al abdominal de todos los | ente
2=pulmonar pacientes que
3= urinaria ingresen al estudio
4= otros documentada en
(gastrointesti dicha hospitalizacion
nal, piel y
tejidos
blandos,
asociada a
catéter,
infeccion del
sitio
operatorio,
indeterminad
a)
2 | Proteina C | Cuantitati | De mg/L | NA 0- Proteina tipo | Independi
2 | reactiva va razon 500 | reactante de fase | ente
aguda medida al
ingreso de Salem
2 | Procalcitonin | Cuantitati | De mg/L | NA 0,00 | Péptido precursor de | Independi
3 |a va razon - la calcitonina, es un | ente
300 | reactante de fase
aguda especifico de
infeccibn por gram
negativos medida al
ingreso de Salem
2 | leucocitos Cuantitati | De Leuc | NA 200 | Células sanguineas | Independi
4 va razon ocito - de respuesta | ente
S X 70.0 | inmunitaria medida al
10 00 ingreso de Salem
3/uL
2 | Neutrofilos Cuantitati | De Leuc | NA 200 | Células sanguineas | Independi
5 | absolutos va razén ocito - de respuesta | ente
S X 17.0 | inmunitaria medida al
10 00 ingreso de Salem
3/uL
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N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O
CION | MED DE

IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
vVOS
)
2 | Hematocrito Cuantitati | De % NA 9 - | proporcion del | Independi
6 va razon 50 volumen total de | ente
sangre  compuesta
por glébulos rojos
medida al ingreso de
Salem necesario
para célculo de
APACHE Il escala
2 | Plaquetas Cuantitati | De Leuc | NA 10.0 | Fragmentos NA
7 va razén ocito 00- | citoplasmaticos
s X 600. | pequenfios,
10 000 | irregularesy carentes
3/uL de nuacleo que
desempefian  papel
fundamental en la
hemostasia medida
al ingreso de Salem
necesario para
célculo de MEDS vy
SOFA escala
2 | Bandas Cualitativ . | Nomin | NA 0= menos | NA metamielocitos, NA
8 a al del 5% mielocitos medida al
1= més del ingreso de Salem
5% necesario para
célculo de MEDS
escala
2 | Sodio Cuantitati | De mEq | NA 110 | Electrolito NA
9 va razon /L - Sanguineo medido al
160 | ingreso de Salem
necesario para
célculo de APACHE I
escala
3 | Potasio Cuantitati | De mEq | NA 2-9 | Electrolito NA
0 va razén /L Sanguineo medido al
ingreso de Salem
necesario para
célculo de APACHE I
escala
3 | Creatinina cuantitati | De mg/d | NA 0,1- | Compuesto organico | Independi
1 va razén L 20 generado a partir de | ente

la degradacion de la
creatinina medida al
ingreso de Salem
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N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI | CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O
CION | MED DE
IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
VoS
)
3 | Falla  renal | Cualitativ | nomin | NA 0= No tiene | NA | Aumento crea = 0.3 | Independi
2 | aguda a al falla renal mg/dl en 48 horas o | ente
aguda Aumento de
1= Si tiene creatinina = 1.5 veces
falla renal valor inicial, que
aguda ocurrido dentro de
Ultimos 7 dias o
volumen de orina <
0.5ml/kg/H durante
6 H medida al ingreso
de Salem necesario
para célculo del
APACHE II.
3 | Bilirrubina Cuantitati | De mg/L | NA 0,1- | Producto de la | NA
3 | total va razon 15 degradacion de la
hemoglobina
necesario para
calculo de SOFA
escala
3 | Crecimiento Cualitativ | Nomin | NA 0= no | NA | Tipificacion de | Independi
4 | de a al crecimiento microorganismo en | ente
microorganis 1= gram hemocultivos segun
mo en positivos tincion de gram
hemocultivos 2= gram durante su
negativos hospitalizacion
. = no
tomando
3 | Lactato Cuantitati | De mmo | NA 0,1- | Acido fuerte producto | Independi
5 | arterial va razon I/L 25 de metabolismo | ente
energético, indicador
de perfusion celular
medida al ingreso de
Salem
3 | Saturacion Cuantitati | De #H NA 30- | indice de aporte de | Independi
6 | venosa va razon 90 oxigeno tisular | ente
central medida al ingreso de
Salem
3 | Diferencia de | Cuantitati | De #t NA 0 - | Indice de perfusion | Independi
7 | CO2 va razon 20 medida al ingreso de | ente
arteriovenoso Salem
3 | Fraccion Cualitativ | ordinal | NA 1=0,24 NA | Fraccion inspirada de | Independi
8 | inspirada de | a 2=0,28 oxigeno medida al | ente
oxigeno 3=0,32 ingreso de Salem
(FIO2) 4=0,40
5=0,50
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N | NOMBRE NATURA | NIVEL | UNI | CATEGORI RA | ETIQUETA RELACIO
° LEZA DE DAD | AS NG N
MEDI DE (cualitativa) | O
CION | MED DE
IDA VA
(cua LO
ntita RE
tiva) S
(cu
anti
tati
VoS
)
3 | Presion Cuantitati | De mm NA 30- | Presion arterial de | Independi
9 | arterial de | va razon Hg 20 oxigeno medida al | ente
oxigeno ingreso de Salem
(Pa02)
4 | PAFI Cuantitati | De mm NA 50- | Razén entre PaO2 y | Independi
0 va razon Hg 300 | Fi02 medida al | ente
ingreso de Salem
para célculo de
SOFA
4 | pH Cuantitati | De Ning | NA 6.5- | medida al ingreso de | Independi
1 va razéon uno 7.8 | Salem ente
4 | Diferencia Cuantitati | De mm NA 100 | Diferencia entre la | NA
2 | alveolo va razon Hg - presion de oxigeno a
arterial 120 | nivel alveolar 'y
arterial
necesario para
célculo de APACHE I
escala
4 | Gasto Cuantitati | De cc NA 0,1- | Centimetros cubicos | Independi
3 | urinarioen 24 | va razon /kg/h 7 de orina eliminada | ente
horas por kilo de peso por
24 horas desde el
ingreso a Salem
4 | Escala SOFA | Cualitativ | Ordina | NA 0-3 NA | Escala con | Independi
4 | q a | presuncion ente
diagnostica en sepsis
cuantificado a cada
paciente del estudio
4 | Escala SOFA | Cualitativ | Ordina | NA 2-24 NA | Escala en sepsis | Independi
5 a | para pronostico Yy | ente
mortalidad
cuantificado a cada
paciente del estudio
4 | Escala MEDS | Cualitativ | Ordina | NA 2-27 NA | Escala en sepsis | Independi
6 a | para ver mortalidad a | ente
28 dias cuantificado a
cada paciente del
estudio
4 | Escala Cualitativ | Ordina | NA 0-44 NA | Escala para ver | Independi
7 | APACHE II a | severidad de la | ente
enfermedad

cuantificado a cada
paciente del estudio
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5.7. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

5.7.1. ENTRADA Y GESTION INFORMATICA DE LOS DATOS

La informacion se recopilé en un instrumento de recoleccion a mano realizado por
el investigador principal, posteriormente se traspasé a Excel donde se realizaron
filtros, se verificé informacién; finalmente se utilizO SPSS version 22 para el analisis

estadistico con licencia de la Universidad del Rosario.

5.7.2. ANALISIS ESTADISTICO

En primera instancia, se realiz6 un analisis univariado; donde se describieron
variables cualitativas con el nUmero total de pacientes y su respectivo porcentaje;
por su parte las variables cuantitativas se describieron con mediana y rango
intercuartil; la mayoria no distribuian normal, por lo que se utilizé estadisticos no
paramétricos; se utilizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Simimov ya que la

poblacién la comprenden més de 50 pacientes.

Luego se realiz6 un analisis bivariado, con el objetivo de conocer asociaciones
estadisticamente significativas, entre mortalidad intrahospitalaria y las variables
independientes. Para el andlisis de pareja de variables cualitativas se utilizo el
estadistico chi cuadrado; para la pareja de cuantitativas, se utilizd el estadistico
Spearman. Finalmente, para la pareja de variable donde una era cualitativa
(dicotdbmica) y la otra cuantitativa de distribucién no normal, se usé la U de Mann-

Whitney; todo bajo el concepto de muestras independientes.

Finalmente ingresaron al analisis multivariado, tipo regresion logistica binaria, las

variables con significancia estadistica (p<0.05), o variables que ingresaron bajo el
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criterio de Hosmer y Lemeshow (p <0.2) y algunas por su relevancia clinica, con el

método de inclusidon “hacia adelante”.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 “Por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”, el presente
estudio es clasificado como una investigacion con riesgo minimo, segun el Articulo
11; las investigaciones con riesgo minimo hacen referencia a estudios prospectivos

de procedimientos comunes como lo es la toma de temperatura periférica.

Siendo que la toma de temperatura es parte del proceso asistencial, rutinario, diario,
realizado en cualquier nivel de atencién en salud, no se considerd firma de

consentimiento informado para dicho estudio.

Para la elaboracién de la base de datos la cédula de ciudadania se adicioné en aras
del seguimiento y organizacion de los datos; pero en los resultados, el paciente no
fue identificado, respetando su derecho a la intimidad; garantizando Ia

confidencialidad de la informacion.
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Se aclar6 que si durante la recoleccién de datos se evidenciaba una tendencia a
gue determinado factor hubiese aumentado la mortalidad, se le hubiera informado
a la institucion. Independientemente de los resultados estos estaran a disposicion
del publico y no se tiene interés por obtener un resultado en particular. El proyecto
no fue financiado por la industria farmacéutica. Por ultimo, Mederi Hospital
Universitario Mayor, esta a favor de la investigacion, pero no tiene conflictos de

interés con algun resultado particular.
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7. RESULTADOS

7.1. CARACTERIZACION DE LA POBLACION EN ESTUDIO (ANALISIS
UNIVARIADO)

Datos sociodemograficos de la poblacion en estudio:

Se analizaron 171 pacientes con diagnostico de sepsis, 48% eran mujeres. La
mediana para la edad fue de 71 afios. La mediana de edad para el grupo de
hipotermia fue mayor comparada con los otros dos grupos (76, 69, 71 afos

respectivamente).

Los antecedentes personales mas frecuentemente encontrados fueron hipertension
arterial 66,1%, diabetes mellitus 30,4%, EPOC 25,1%, ERC (enfermedad renal

cronica) 21,1% y enfermedad coronaria y falla cardiaca cada una con 13,5%.

En cuanto a la temperatura, la mayoria de los sujetos tenian normotermia (59,1%),
seguido de hipotermia (28,7%) e hipertermia (12,3%). En el grupo de hipertermia se
encontr6 una mediana para frecuencia respiratoria y cardiaca mayor, en

comparacién con los otros grupos, ver tabla 1.
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Tabla 1. CARACTERISTICAS SOCIO- DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Variables demogréficas
Edad, mediana, RIQ

Sexo femenino, n, %

Signos y constantes vitales
PAM, mediana, RIQ

FC, mediana, RIQ

FR, mediana, RIQ
Saturacion 02, mediana, RIQ
FIO2, n, %

0,24

0,28

0,32

0,40

0,50

Glasgow, n, %

Leve (15-13)

Moderado (12-9)

Severo (<8)

Gasto urinario, mediana, RIQ
***perdidos: 24
Antecedentes personales
HTA, n, %

EPOC, n, %

Enfermedad coronaria, n, %
Diabetes, n, %

ERC en dialisis, n, %

ERC no en didlisis, n, %

*** perdidos: 1

ERC total, n, %

Céncer, n, %

Uso de corticoides, n, %
Residente en hogar geriatrico,
n, %

Uso de inmunosupresores, n,
%

Falla cardiaca, n, %

Falla hepdtica, n, %
VIH, n, %

<36 °C
(n=49)
28.7%

76 (13)
26 (53,1)

75 (34)
90 (35)
19 (9)
90 (8)

19 (38,8)
16 (32,7)
6 (12,2)
3 (6,1)

5 (10,2)

46 (93,8)
2(4,1)

0 (0)

0,64 (0,67)

35 (71,4)
14 (28,6)
6 (12,2)
19 (38,8)
3(6,1)

7 (14,3)

11 (22,4)
7 (14,3)
3 (6,1)
1(2)

3 (6,1)

3 (6,1)

36 -38,2 °C
(n=101)
59,1%

69 (20)
49 (48,5)

84 (31)
95 (42)
20 (4)
90 (4)

43 (42,6)
44 (43,6)
4 (4)
2(2)
8(7.9)

97 (96)
1(1)

1(1)

0,68 (0,73)

67 (66,3)
23 (22,8)
15 (14,9)
28 (27,7)
14 (13,9)
7 (6,9)

21 (20,8)
12 (11,9)
5(5)
3(3)

8 (7,9)
16 (15,8)

38,3 -41°C
(n=21)
12,3%

69 (23)
7 (33,3)

88 (32)
118 (26)
24 (6)
88 (10)

7 (33,3)
10 (47,6)
0 (0)

2 (9,5)

2 (9,5)

21 (100)

0 (0)

0 (0)

0,37 (0,50)

11 (52,4)
6 (28,6)
2 (9,5)

5 (23,8)
1 (4,8)

3 (14,3)

4 (19)
3 (14,3)
3 (14,3)
0 (0)

0 (0)
4 (19)

TOTAL
n=171

71 (17)
82 (48)

81 (32)
98 (40)
20 (7)
90 (6)

69 (40,4)
70 (40,9)
10 (5,8)
7 (4,1)
15 (8,8)

164 (95,9)
4(2,3)
1 (0,6)
0,65 (0,75)

113 (66,1)
43 (25,1)
23 (13,5)
52 (30,4)
18 (10,5)
17 (9,9)

36 (21,1)
22 (12,9)
11 (6,4)
4(2,3)

11 (6,4)
23 (13,5)

0 (0)
0 (0)
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Caracterizacion de la patologia:

El tipo de foco séptico mas frecuente en general fue el abdominal 38%, seguido por
pulmonar 28,1% y urinario 24,6%; los demas focos tenian una baja frecuencia, por
lo que se les agrupo en la categoria de otros incluyendo a las sepsis mixtas. En los
sujetos con hipotermia y normotermia el foco mas frecuente fue el abdominal y en

los de hipertermia el pulmonar.

En cuanto al crecimiento de microorganismos en los hemocultivos; no se tomaron
en el 8,8% de los pacientes. De los que se tomaron, en solo el 39,2%, se tipifico
microrganismo, siendo el 100% bacterias, los cuales se clasificaron segun la tinciéon
de Gram.

Los Gram negativos tuvieron una frecuencia en general de 65,5% vs 34,3% en Gram
positivos. Los Gram negativos también fueron mas frecuentes en normotermicos e
hipertérmicos, ver tabla 2. En la tabla 6 se aprecian las especies de

microorganismos especificos y sus porcentajes.

Tabla 2. CARACTERIZACION DE LA PATOLOGIA

<36 °C 36-38,2 38,3-41°C TOTAL
(n=49) °C (n=21) n=171
28.7% (n=101) 12,3%
59,1%
Tipo de foco
Urinario, n, % 13 (26,5) 25 (24,8) 4 (19) 42 (24,6)
Pulmonar, n, % 10 (20,4) 29 (28,7) 9 (42,9) 48 (28,1)
Gastrointestinal, n, % 5(10,2) 8 (7,9) 0(0) 13 (7,6)
Abdominal, n, % 19 (38,8) 39 (38,6) 7 (33,3) 65 (38)
Mediastinal 0 (0) 1) 0(0) 1(0,6)
Piel y tejidos blandos, n, % 4 (8,2) 4 (4) 1(4,8) 9 (5,3)
Catéter, n, % 24,1 0 (0) 0 (0) 2(1,2)
Infeccion del sitio operatorio, n, % 0 (0) 0 (0) 1(4,8) 1(0,6)
Endocarditis, n, % 0 (0) 0 (0) 1(4,8) 1(0,6)
Indeterminada, n, % 2(4,2) 2(2) 0 (0) 4 (2,3)
Crecimiento de microorganismo
Hemocultivos, n, %
No tomados 3(6,1) 11 (10,9) 1(4,8) 15 (8,8)
Sin crecimiento de microorganismo = 27 (55,1) 53 (52,5) 9 (42,9) 89 (52)

Con crecimiento de microorganismo 19 (38,8) 37 (36,6) 11 (52,3) 67 (39,2)
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-Gram positivos
-Gram negativos

<36 °C
(n=49)
28.7%

9 (47,3%)

10 (52,6%)

Paraclinicos y variables gasométricas:

36— 38,2
°C
(n=101)
59,1%
10 (27,0%)
27 (72,9%)

38,3 -41°C
(n=21)
12,3%

4 (36,3%)
7 (63,6%)

TOTAL
n=171

23 (34.3%)
44 (65,6%)

Entre los paraclinicos, la creatinina tuvo una mediana de 1,66; categorizando en los

tres grupos, el de hipotermia tenia una creatinina mas elevada (2,1) comparado con

normotermia e hipertermia (1,5 vs 1,3).

En cuanto a las variables gasométricas el pH y el lactato presentaron mayor

deterioro en hipotérmicos que en los otros grupos, ver tabla 3.

TABLA 3. PARACLINICOS Y VARIABLES GASOMETRICAS

Paraclinicos

Creatinina, mediana, RIQ

*** perdidos: 1

PCR, mediana, RIQ

*** perdidos: 11
Procalcitonina, mediana, RIQ
*** perdidos 41
Leucocitos, mediana, RIQ
Neutréfilos  absolutos, mediana,
RIQ

Variables gasométricas

pH, mediana, RIQ

Lactato, mediana, RIQ

***perdidos: 4

Saturacion venosa, mediana, RIQ
*** nerdidos: 36

Diferencia de CO2 artero-venoso,
mediana, RIQ

*** pnerdidos: 38

<36 °C
(n=49)
28.7%

2,1 (2,80)
126,35
(254,38)
3,5 (49,74)
13820
(11150)
12570
(11645)

7,38 (0,14)
3,30 (5,85)

66 (16,38)

7 (6)

36 — 38,2 °C
(n=101)
59,1%

1,5 (1,12)
198,00
(204,48)
11,2 (43,07)
13170
(11630)
10760
(10520)

7,40 (0,09)
2,35 (2,25)

69 (12,60)

6 (5)

38,3 -41°C
(n=21)
12,3%

1,3 (0,77)

209,30
(178,80)
17,68
(31,59)
13170
(13165)
12420
(11525)

7,44 (0,11)
2,40 (3,40)

68 (9)

4 (6)

TOTAL
n=171

1,66 (1,58)

170,80
(213,65)
11,22
(43,65)
13470
(11390)
11760
(11645)

7,4 (0,11)
2,5 (4)

67,80

(12,80)
6 (5)
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Descripcién de los desenlaces (mortalidad, severidad y escalas):

La mortalidad intrahospitalaria se present6é en 55 pacientes (32,2%). La mortalidad
fue mayor en el grupo de hipotermia (38,8%), comparado con los de normotermia e
hipertermia (30 y 23%). De la totalidad de los sujetos un 49,1% presentaron shock

séptico; caracteristica que adicionalmente fue mayor en el grupo de hipotermia.

En cuanto, a las escalas, el puntaje de SOFA q més frecuente fue de 1 punto, tanto
en general como en todos los grupos.

En la escala SOFA el puntaje méas frecuente fue de 5 puntos (17%) y el menos
frecuente fue 13 puntos contando solo con un paciente. En pacientes hipotérmicos

hubo un mayor puntaje de esta escala (7 puntos).

El puntaje mas frecuente del APACHE Il con un 27,5% fue el rango de 15 a 19
puntos, seguidos por el de 20 a 24 puntos (23,9%), ambos sumando mas de la mitad
de la poblacién; los puntajes menos frecuentes fueron los menores a 4 puntos;

caracteristica homogénea en los tres grupos.

Por altimo, en la escala MEDS, tanto en general como en los subgrupos el puntaje

mas frecuente estuvo entre 8 a 12 puntos, ver tabla 4.

Tabla 4. Desenlaces (mortalidad- severidad- escalas de riesgo)

<36 °C 36-38,2°C 38,3-41°C TOTAL
(n=49) (n=101) (n=21) n=171
28.7% 59,1% 12,3%
Criterio de severidad
Shock séptico, n, % 26 (53,1) 48 (47,5) 10 (47,6) 84 (49,1)
Variable desenlace
Mortalidad intrahospitalaria, n, % 19 (38,8) 31 (30,7) 5(23,8) 55 (32,2)
Escalas predictivas
SOFAQ, n, %
0 8 (16,3) 28 (27,7) 4 (19) 40 (23,4)
1 22(44,9) 47 (46,5) 12 (57,1) 81 (47,4)
2 14 (28,6) 24 (23,8) 4 (19) 42 (24,6)
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<36 °C 36-38,2°C 38,3-41°C TOTAL

(n=49) (n=101) (n=21) n=171

28.7% 59,1% 12,3%
3 5(10,2) 2(2) 1(4,8) 8 (4,7)
SOFA, n, %
2 1(2) 7 (6,9) 1(4,8) 9(5,3)
3 4(8,2) 7 (6,9) 4 (19) 15 (8,8)
4 3(6,1) 17 (16,8) 4 (19) 24 (14)
5 6 (12,2) 19 (18,8) 4 (19) 29 (17)
6 5(10,2) 14 (13,9) 2(9,5) 21 (12,3)
7 9 (18,4) 14 (13,9) 2(9,5) 25 (14,6)
8 6 (12,2) 7 (6,9) 2(9,5) 15 (8,8)
9 7 (14,3) 4(4) 2(9,5) 13 (7,6)
10 2(4,1) 6 (5,9) 0 (0) 8 (4,7)
11 2(4,1) 1(2) 0 (0) 3(1,8)
12 2(4,1) 3(3) 0 (0) 5(2,9)
13 1(2) 0 (0) 0 (0) 1 (0,6)
14 1(2) 2(2) 0(0) 3(1,8)
APACHE II, n, % (mortalidad)
0-4 puntos (4%) 1(2) 0 (0) 1(4,8) 1(0,6)
5-9 (8%) 3(6) 7(7) 0(0) 11 (6,5)
10-14 (15%) 6 (12) 26 (25,7) 4(19,1) 36 (21)
15-19 (25%) 12 (24,5) 30 (29,7) 5(23,9) 47 (27,5)
20-24 (40%) 7(14,2) 27 (26,6) 7 (33,4) 41 (23,9)
25-29 (55%) 11 (22,3) 5(5) 4 (19,1) 20 (11,7)
30-34 (75%) 7 (14,3) 6 (6) 0 (0) 13 (7,6)
>34 (85%) 2 (4) 0 (0) 0 (0) 2(1,17)
MEDS, n, % (mortalidad 28 dias)
0-4 puntos (1%) 3(6,1) 20 (19,8) 2(9,6) 25 (14,2)
5-7 (2-4%) 10 (20,4) 19 (18,9) 4(19,1) 33(19,2)
8-12 (7-9%) 27 (55) 40 (39,6) 8(38,1) 75 (43,8)
13-15 (15-20%) 4(8,1) 13 (12,9) 6 (28,3) 23 (13,4)
>16 (40-50%) 6 (12,2) 9(9) 1(4,8) 15 (8,7)

Estancia hospitalariay en Salem

La estancia en Salem tuvo una mediana de 2 dias, con valores extremos de 7 dias.
La estancia general de 3 dias o menos present6 una frecuencia del 70%.

La mediana de hospitalizacion fue de 10 dias con dato extremo de 47 dias. De los
hospitalizados por mas de 14 dias el 12,6% present6 el desenlace de mortalidad,

ver tabla 5.
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Tabla 5. Estancia en Salem y hospitalaria
<36°C 36-38,2°C 38,3-41°C TOTAL

(n=49) (n=101) (n=21) n=171

28.7% 59,1% 12,3%
Dias estancia en Salem n, %
*mediana 2 dias
1 17 (34,7) 25 (24,8) 6 (28,6) 48 (28,1)
2 14 (28,6) 28 (27,7) 4 (19) 46 (26,9)
3 7 (14,3) 15(14,9) 4 (19) 26 (15,2)
4 8(16,3) 18(17,8) 4 (19) 30 (17,5)
5 24,1 8(7,9) 3(14,3) 13 (7,6)
6 0 (0) 5(5) 0(0) 5(2,9)
7 1(2) 2(2) 0 (0) 3(1,8)
Dias de hospitalizacion
*mediana 8 10 11 10 dias
1-5 16 (32,7) 23(22,9) 5 (24) 44 (25,8)
6-10 12 (24,5) 32 (31,7) 5(23,8) 49 (28,6)
11-15 7(14,2) 23(22,9) 1(4,8) 31(18,1)
16-20 9(18,4) | 11(11) 8 (38) 28 (16,3)
21-25 2(4,1) 10 (10) 0(0) 12 (7,1)
26-30 24 2(2 0(0) 5(@3)
31-35 1(2) 0 (0) 0(0) 1(0,6)
36-40 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
41-45 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
46-50 0 (0) 0 (0) 1(4,8) 1(0,6)

Tabla 6. Tipos de microorganismos tipificados en hemocultivos

Microorganismo, n, %

e. coli 32 (48%)

S. aureus 8 (12%)

k. pneumonie 7 (11%)

e. fecalis 4 (6%)

S. epidermidis 4 (6%)

S. pneumonie, s. agalactiae, a. 1 cada uno (1,5%)
hydrofila, m. morganii, c. freuddi, s. 13 total (19%)

pyogenes, S. marcesens, S.
hominis, s. capitis, p.acnes, e.

cloacae, e. aerogenes, micrococus

p. aereuginosa 0 (0%)

No se realiz6 andlisis estadistico de algunas variables por distintos motivos: la

variable no fue tomada en varios pacientes (gasto urinario (24), procalcitonina (41),
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saturacion venosa (36), diferencia del CO2 arteriovenosa (38)); y antecedentes con
poca frecuencia (uso de corticoides, toma de inmunosupresores, residentes de

hogares geriatricos) y variables que ningun paciente presento (VIH y falla hepatica).

Finalmente se realiz6 un grafico de andlisis de correspondencias multiples (ver
grafico 1), con el objetivo de describir asociaciones entre variables categoricas,
basados en la referencia que a mayor cercania de las variables hay més individuos

con las mismas caracteristicas, lo que puede sugerir una posible relacion.

Como podemos apreciar, la variable temperatura en tres categorias (hipotermia,
normotermia e hipertermia), se evidencia una mayor cercania entre hipotermia y
mortalidad (en el plano derecho) comparado con normotermia e hipertermia, por lo
gue se decide para el analisis multivariado dicotomizar la variable temperatura
(hipotermia y no hipotermia); lo cual también esta sustentado por la hipétesis de

investigacion y la literatura.

Gréfico 1. Andlisis de correspondencias multiples.
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A continuacién (tabla 7), se aprecia una comparacion de las variables mas
relevantes en el univariado, dicotomizando la temperatura.

En hipotérmicos se presenté mayor mortalidad (38,8 vs 29,5%), mayor mediana de
edad (76 vs 69), mayor frecuencia de EPOC (28,6 vs 23,8%), la creatinina y el

lactato presentaron mayor deterioro. En los dos grupos el foco mas frecuente fue el

abdominal.

Tabla 7. Univariado (Hipotermia /No Hipotermia)

HIPOTERMIA NO HIPOTERMIA
<36 °C 236°
(n=49) (n=122)
28,7% 71,4%
Edad, mediana, RIQ 76 (13) 69 (22)
Sexo femenino, n, % 26 (53,1) 56 (45,9)
PAM, mediana, RIQ 75 (34) 85 (31)
FC, mediana, RIQ 90 (35) 105,5 (39)
FR, mediana, RIQ 19 (9) 20 (6)
HTA, n, % 35 (71,4) 78 (63,9)
EPOC, n, % 14 (28,6) 29 (23,8)
Enfermedad coronaria, n, % 6 (12,2) 17 (13,9)
Falla cardiaca, n, % 3(6,1) 20 (16,4)
Foco, n, %
Abdominal 17 (34,7) 40 (32,8)
Pulmonar 8 (16,3) 35 (28,7)
Urinario 8 (16,3) 23 (18,9)
Otros 16 (32,7) 24 (19,7)
Hemocultivos, n, %
Positivos 19 (38,8) 48 (39,3)
Negativos 27 (55,1) 62 (50,8)
No tomados 3(6,1) 12 (9,8)
Shock séptico, n, % 26 (53,1) 58 (47,5)
Mortalidad intrahospitalaria, n, % 19 (38,8) 36 (29,5)
Creatinina, mediana, RIQ 2,1(2,80) 1,44 (1,90)

Leucocitos, mediana, RIQ
pH, mediana, RIQ
Lactato, mediana, RIQ

13820 (11150)
7,38 (0,14)
3,30 (5,05)

13170 (11560)
7,41 (0,10)
2,35 (2,35)



10.2 ASOCIACION ENTRE TEMPERATURA Y VARIABLES INDEPENDIENTES
(ANALISIS BIVARIADO)

La mortalidad en grupo de hipotermia fue el 38,8% vs un 29,5% en el grupo de no
hipotermia; sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, con un RR de 1,58 IC 95% (0,85 - 2,84) p = 0,056, ver tabla 8.

Tabla 8. Asociacion entre mortalidad e hipotermia

Variable desenlace Mortalidad
Intra-hospitalaria RR VALOR IC 95%
Si(n,%)  No(n, %) P
Hipotermia 19 (38,8%) 30 (61,2%) 1.58 0.056 (0,85 - 2.84)
<36 °C
Normo e hipertermia 36 (29,5%) 86 (70,5%)
=36 -41°C

La incidencia de muerte en los pacientes hipotérmicos es de 4,2 por 100 dias
paciente hospitalizado, comparado con una incidencia de muerte en los pacientes

sin hipotermia de 2,6 por 100 dias-paciente hospitalizado, p = 0,056.

Las variables que mostraron asociacion con la mortalidad intrahospitalaria
estadisticamente significativas en este analisis bivariado fueron de mayor a menor
significancia estadistica: shock séptico, foco séptico, neutrofilia (>8.000 neutrofilos),
Gram positivos, Gram negativos, Hiperlactatemia (=2), frecuencia cardiaca y lactato;

ver tabla 9.

Tabla 9. Anélisis Bivariado

Muertos No muertos Valor p OR (IC 95%)
55 116 (67,8%)
(32,2%)
Variables demogréaficas
Edad, mediana 76 69,5 0,149
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Muertos No muertos

55
(32,2%)
Sexo femenino % 50,9
Signos y constantes vitales
PAM, mediana 78
FC, mediana 111
FR, mediana 20
Saturacion O2, mediana 90
Antecedentes personales
HTA % 65,5
EPOC % 30,9
Enfermedad coronaria % 9,1
Diabetes % 27,3
ERC total % 20
Cancer % 18,2
Falla cardiaca % 14,5
Microbiologia
Foco séptico %
- Abdominal 32,7
- Pulmonar 36,4
- Otros 1,8
**Urinaria referencia 29,1
Crecimiento de
microorganismo %
-Gram negativos
-Gram positivos
Paraclinicos
Creatinina, mediana 1,77
PCR, mediana 199,30
Leucocitos, mediana 10620

Neutrofilos absolutos, 8450
mediana

Neutrofilia (>8.000
neutrofilos) %

Neutropenia (< 1.500
neutrofilos)%

Variables gasométricas

PH, mediana 7,39
Lactato, mediana 2,8
Hiperlactatemia (22) %

Criterio de severidad

Shock séptico % 87,3

116 (67,8%)
46,6

83,15
93
20
90

66,4
22,4
15,5
31,9
21,6
10,3
12,9

33,6
19,8
25,9
20,7

1,60
170,30
14745
12770

7,40
2,3

31

Valor p OR (IC 95%)

0,712

0,086
0,015
0,594
0,482

0,905
0,232
0,250
0,539
0,974
0,235
0,773

0,000

0,007
0,007

0,958
0,172
0,001
0,001
0,002
0,176
0,166
0,020
0,011

0,000

18,29 (1,11-5,58)
34,25 (1,58-6,31)
23,13 (1,24- 5,88)

2,37 (1,16 - 4,85)
1,99 (1,28 - 3,09)

0,51 (0,33 — 0.78)

1,88 (1,11 - 3,18)

32,78 (2,46— 4,71)

60



10.3 MODELO DE REGRESION LOGISTICA (ANALISIS MULTIVARIADO)

Se derivdé un modelo tipo regresion logistica binaria, para predecir en desenlace
mortalidad intrahospitalaria; en el cual se consideraron las siguientes variables de
mayor a menor significancia estadistica, todo bajo criterio clinico: shock séptico,
foco séptico, neutrofilia (>8.000 neutrofilos), Gram positivos, Gram negativos,
Hiperlactatemia (22), frecuencia cardiaca y lactato; la temperatura dicotomizada
ingresa como la variable independiente (exposicion) de mayor relevancia clinica.
Dado que el tamafio de la poblacién es pequefio, se considero el ingreso de las de

mayor relevancia clinica y estadistica en aras de realizar un modelo explicativo.

El modelo logistico se puede apreciar a continuacion:

logit(PMort) = b0 + bl * Shocksaprico + b2 * FoCOsepsis T b3 *Tempyic, + b4 + Neutrofilia
+ b5 = Hiperlactemia + b6 * Gram negativos + b7 * Gram positivos

PMort
1-PMort

Donde logit(PMort) = log(

) es la funcion logistica aplicada a la

probabilidad de muerte.

El modelo logistico ajustado, ratifico que el foco pulmonar es el factor mas asociado
a mortalidad en este tipo de pacientes (OR crudo 34,25 (1,58-6,31) y OR ajustado
35,90 (3,42 — 376,25)); y los otros focos mantuvieron relativamente su asociacion;
tomando como patrén de referencia al foco urinario.

El shock séptico fue la segunda variable predictora, aunque al ajustarla, bajo su
asociacion (OR crudo 32,78 (2,46— 4,71) y OR ajustado 22,30 (7,74 — 64,25)).

La tipificacibn de microorganismos Gram negativos y Gram positivos en
hemocultivos, mantuvieron su asociacion (OR crudo 2,37 (1,16 - 4,85) vy OR
ajustado 1,99 (1,28 - 3,09)). Por su parte la hiperlactatemia fue la Unica variable que
perdio su asociacion (OR crudo 1,88 (1,11 — 3,18) y OR ajustado 1,58 (0,61 — 4,12)).
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La neutrofilia se evidencid6 como un factor protector que mantuvo su asociacion
después de ajuste (OR crudo 0,51 (0,33 — 0.78) y OR ajustado 0,23 (0,08-0,64)).

Finalmente se evidencia que la temperatura no fue una variable fuertemente

predictora; ver tabla 10.

Tabla 10. Andlisis multivariado

VARIABLE OR CRUDO OR AJUSTADO (IC 95%) VALOR
(IC 95%) P
SHOCK SEPTICO | 32,78 (2,46 4,71) 22,30 (7,74 — 64,25) 0,000
FOCO SEPSIS *
ABDOMINAL 18,29 (1,11-5,58) 21,37 (2,17 - 210,60) 0,003
PULMONAR 34,25 (1,58-6,31) 35,90 (3,42 — 376,25) 0,009
OTROS FOCOS | 23,13 (1,24-5,88) 17,38 (1,72 — 175,69) 0,016
TEMPERATURA 1,58 (0,85-2,84) ** 1,85 (0,68 — 5,07) 0,228
(HIPOTERMIA / NO
HIPOTERMIA)
NEUTROFILIA 0,51 (0,33 — 0.78) 0,23 (0,08-0,64) 0,005
(>8.000
NEUTROFILOS)
HIPERLACTATEMIA | 1,88 (1,11 - 3,18) 1,58 (0,61 — 4,12) 0,343
(22)
GRAM NEGATIVOS | 2,37 (1,16 - 4,85) 2,37 (1,16- 4,85) 0,007
GRAM POSITIVOS | 1,99 (1,28 - 3,09) 1,99 (1,28 — 3,09) 0,007

*valor de referencia sepsis urinaria

**RR (Riesgo relativo)
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8. DISCUSION

Pocos estudios en la literatura médica exploran la asociacion entre temperatura
corporal y mortalidad intrahospitalaria en pacientes sépticos; tres estudios de

cohortes similares y un meta-analisis tratan de esclarecer esta asociacion.

La primera cohorte (1 junio 2010 hasta 31 mayo 2011) fue parte de un estudio
prospectivo en Japén, publicada en el 2013, en 15 UCI donde se analizaron 624
pacientes con sepsis severa o shock séptico agrupados en 6 categorias de acuerdo
a la temperatura dentro de las primeras 24 horas del diagndstico, esta temperatura
se tomo del registro del APACHE Il. El termdmetro midié temperatura central, este
no se estandarizd, se midié en varios sitios corporales (vejiga urinaria, rectal e
intravascular). Se analiz6 mortalidad intrahospitalaria y a 28 dias, concluy6 que la
hipotermia era un predictor de mortalidad independiente y estaba asociado a mayor

falla organica. No tuvo criterios de exclusion.

En 2016 se publicé una cohorte retrospectiva (enero 2010 a diciembre de 2012) en
un hospital de Jap6n que analizé 913 pacientes (mayores de 15 afios) con infeccién
bacteriana, fue un analisis secundario (datos de un estudio previo de ellos), con el
objetivo de determinar la relacion entre la temperatura corporal (registro de primeros
datos de historia clinica) a su llegada al servicio de urgencias y mortalidad a 30 dias.
La temperatura se dividié en 6 categorias, aunque no se estandarizé. El termémetro
midio temperatura periférica axilar, pero hacen la aclaracion, que en pacientes con
temperaturas extremadamente bajas (<35,8°C), se midi6 temperatura central en
vejiga o recto. Este concluy6 que a mayor temperatura hubo menor mortalidad. Tuvo
como criterios de exclusion, pacientes traslados a otro hospital o que presentaron

paro cardiopulmonar al llegar al mismo.

Finalmente, en Suecia en 2017 una cohorte prospectiva (febrero de 2007 a febrero
de 2015) de 2225 pacientes, del registro sueco de calidad para la sepsis, que
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ingresaron a 30 UCI dentro de las primeras 24 horas de llegada al hospital con
diagnéstico de sepsis grave o shock séptico, con el objetivo de estudiar el valor
prondstico (mortalidad intrahospitalaria) de la temperatura (primer registro en la
historia clinica) en urgencias en pacientes sépticos ingresados posteriormente a la
UCI. Se clasifico la temperatura en 4 categorias, no especifican estandarizacion y
no hay claridad del termdmetro que se uso. Se evidencié que a mayor temperatura
habia menor mortalidad y menor estancia hospitalaria. Se realizdé analisis de
subgrupos acuerdo a la edad, sexo, comorbilidad subyacente y el tiempo trascurrido

desde antibiotico. Ademas, se ajusté a la demora de su atencion.

El presente estudio analizé 171 pacientes con diagnéstico de sepsis con el objetivo
de determinar la asociacion entre temperatura de ingreso a urgencias y mortalidad

intrahospitalaria.

Contrastando con las tres cohortes previas, se evidencia que la falta de
homogeneidad en las definiciones de hipotermia (< 35°C, < 36°C, < 37°C y en el
presente estudio fue de < 36 °C); no permiten contrastar claramente los hallazgos.
El mismo fendmeno se evidencia en las diferentes mortalidades analizadas; la
primera cohorte determiné mortalidad intrahospitalaria (29,5%) y a 28 dias; la
segunda cohorte analiz6 mortalidad a 30 dias; en la tercera mortalidad
intrahospitalaria (31,6%) al igual que en el presente estudio (32%).

Analizando algunas variables se evidencié que la mediana de edad fue similar (72,
77, 68 anos) y en el presente estudio de 71 afos respectivamente. En todos los
estudios se encontré mayor edad en el grupo de hipotermia.

El shock séptico en la primera cohorte fue de 45,2% vs el presente estudio 49,1%
encontrando porcentajes similares.

Los tres focos sépticos mas frecuentes fueron: en la primera cohorte (pulmonar
42%, intrabdominal 21% y urinario 12,5%), en la segunda (pulmonar 43%, urinario

21% y otros 19%) vy la tercera (pulmonar 32%, otro 22% vy urinario 17%) y en el
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presente estudio (abdominal 38%, pulmonar 28% y urinario 25%); aunque cabe
resaltar, que en los pacientes que presentaron mortalidad el foco mas frecuente fue

el pulmonar.

Segun el surviving sepsis, el 33% de estos pacientes no tienen identificado un
agente causal, sin embargo, en el presente estudio no se logro identificacion él 52%

de los pacientes de los que se les tomo cultivo.

Un metaanalisis reciente con el objetivo encontrar asociacion entre temperatura y
mortalidad en pacientes con sepsis, concluy6 que la hipotermia, muestra que no hay
correlacion negativa con mortalidad en sepsis; aunque ellos no incluyeron en sus
andlisis pacientes inmunosuprimidos, (cancer, trasplante, VIH), solo usaron
articulos en inglés, la mayoria se estudios se basaban en poblacion europea,
norteamericana y japonesa, con condiciones sociodemogréficas distintas a la
poblacion colombiana, el grado de heterogeneidad (12) fue alto; por lo que en
nuestra poblacion aun no hay claridad en esta asociacion (46).

Al comparar el presente estudio con bibliografia similar, se concluye que se logro
explorar la asociacion de interés, quizas en el modelo multivariado, se hace evidente
la falta de precision en los estimadores. En nuestro conocimiento es el primer
estudio en Colombia que se acerca a explicar esta posible asociacion. Ademas,
hay que ratificar que nuestras caracteristicas sociodemograficas, son diferentes a

Japon y Suecia por lo que los resultados en esta asociacion podrian ser diferentes.

La ultima evidencia tiene un fuerte énfasis en la calidad y oportunidad en la atencion
en salud, impactando en los desenlaces, especialmente en los duros, como
mortalidad. Se dice que los pacientes con hipertermia reciben una mejor calidad de
atencion; posiblemente porque a medida que aumenta la temperatura, aumenta la
sospecha de infeccion; contribuyendo al reconocimiento y tratamiento mas

oportuno. Sin embargo, muchos pacientes criticamente enfermos e infectados no
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tienen fiebre (4), lo que dificulta su identificacion (4); estos hallazgos en calidad y
oportunidad en la atencién en salud fueron realizados en Norte América (Canada y
Estados Unidos) (85, 86).

La sepsis y el shock séptico son emergencias médicas, que deben ser tratadas de
forma oportuna; por ello las guias recomiendan programas para optimizar la
deteccion de sepsis, incluso planteando tamizacion y tratamiento oportuno
(resucitacién inicial con cristaloides en las primeras 3 horas junto con terapia
antibiotica idealmente en la primera hora), lo que ha impactado en mortalidad.
Adicionalmente ratifica la importancia del trabajo multidisiplinario; lo que esta lejano
a la realidad colombiana (48). Se resalta que el Ultimo surviving sepsis en lo Unico
que hace a colacién a la temperatura es que en la revaloracion se deben tener en

cuenta los signos vitales, lo que evidencia un vacio en conocimiento.

En Colombia la mayoria de los servicios de urgencias son congestionados, gran
parte carece de recursos, ademas el personal de salud en ocasiones no esta
familiarizado en la basqueda activa de esta patologia; lo que limita su atencién
integral. Adicionalmente otros estudios han mostrado peores desenlaces en

pacientes que ingresan al hospital los fines de semana (87).

66



9. CONCLUSIONES

En el modelo de regresion logistica, las variables con mayor significancia para
predecir la mortalidad intrahospitalaria fueron foco pulmonar, shock séptico, focos
sépticos distintos al urinario (abdominal y otros focos), tipificacion de Gram
negativos mas que Gram positivos. La hiperlactatemia perdié su asociacion al
ajustarla; por su parte la neutrofilia se evidencié como un factor protector.

En esta cohorte no se encontrd asociacion directa entre la temperatura corporal y
mortalidad intrahospitalaria; pero si hay una tendencia, aunque no es
estadisticamente significativa entre presentar hipotermia y mortalidad. La mortalidad

de esta poblacién es sustancialmente elevada.

9.1. FORTALEZAS

Es un estudio prospectivo, o que nos permite partir del factor al desenlace. En
nuestro conocimiento, este es el primer estudio en Colombia que pretende
determinar asociacion entre mortalidad intrahospitalaria y temperatura al ingreso a
urgencias, en este tipo de pacientes. La medicion de la temperatura corporal se
realizé de manera estandarizada con un unico termémetro digital axilar, al igual que
todas las medidas del estudio. Se ajustd la asociacibn a multiples variables

confusoras.

9.2. LIMITACIONES

Aunque el tamafio de la poblacion fue suficiente para explorar la asociacion de
interés, quizas en el modelo multivariado, se hace evidente la falta de precision en
los estimadores.

Algunas variables de importancia como procalcitonina, saturacidon venosa y

diferencia arteriovenosa de CO2, no pudieron ser analizadas porque no se miden
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en la totalidad de pacientes en el servicio de SALEM. Este estudio no analizé la

oportunidad en atencion en salud.
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9.3. ANEXOS

Anexo 1. Carta de aprobacion comité técnico cientifico Mederi

"% méder

Hospital Universitano Mayor

Con esta aprobacion el investigador principal se compromete a:

v Enviar el seguimiento cada dos meses en el F-INV-13 V.0 INFORME TECNICO DE
AVANCE DE INVESTIGACION.

v Realizar el acta de inicio del protocolo y entregarlo a la oficina de investigacion.

v Al finalizar el protocolo debe realizar la entrega de:
Instrumento de recoleccion de datos

Base de datos

Resultados del estudio

Informe final

0O 00O

v A finalizar se programara la presentacion de los resultados ante el comité técnico de
investigaciones.

Recuerde que en la oficina de investigaciones estamos a su disposicion para cualquier
inquietud o colaboracion que necesite para realizar su protocolo.

Cordiaimente,
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Anexo 2. Carta de aprobacion comité de ética Universidad del Rosario
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ESTUOWNTE DE MEDICINA REPRESENTANTE
06 105 ESTUMANTES

ANGELA MARIA RUIZ STERNBERG
MEDKCA, GNECOORSTETRA, EMGEMIOLOGA
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GeErenTE HOSHTALANA, BIOETICISTA,
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EsTuniasTes

KAarmenms QUINTERD PARRA
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LEONARDO HELBERT CAMARGO P'INTO
LICENCIADO EN EDOCACION HSKCA,
ESTUIMANTE DE MEDKINA

Luasa Feaxanoa Rasinez
PSICOLOGA

Masria RoCk TORKES NARVAEZ
FISIOTERAPEUTA

PanLo ANorEs Broosooez Bleavasoes
MEDICO, ESTUDKANTE MAESTRUA EN
PIEMIOLOGIA

Pasto Mo Mokeso Magriv
TrAnAIADOR SOCIAL ¥ MAGE TER EN
ES1U0008 0E LA FAMILIA

SERGIDANDRES AMAYA PERA
MEoKo v PSicdoGe

XIMENA PALACIOS ESrauosa
PSIOOLOGA

JonANNA MAYDALY GoNzaLez
AUNRIAR ADMINISTRATIVA

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION (CEI)

ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD (EMCS)

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

CEl- ABNO26- 000268

Bogotd, 2 de diciembre de 2016

Sefforita:

Tatiana Patricia Buitrago

Investigadora Principal

Estudio: “Asociacién de la fiebre y la mortalidad en pacientes sépticos Salem
Hospital Universitario Mayor. Andlisis de una cohorte,”.

Bogotd, D. C.

Apreciada investigadora:

En reunién del dia jueves 17 de noviembre de 2016 se socializé en el Comité de
Etica en Investigacién el protocolo en referencia, con la siguiente documentacion
relacionada.

* Hoja de vida de la investigadora

A la sesién asistieron los siguientes miembros que cumplen el quérum minimo
deliberatorio de cinco personas:

« Ricardo Alvarado, Presidente (E).

«+ Juan Guillermo Pérez Carrefio, Secretario Técnico.
+ Katherine Quintero

* Pablo Andrés Bermidez

* Luisa Fernanda Ramirez

« Ximena Palacios Espinosa

* Martha Rocié Torres

* Pablo Emilio Moreno

* Sergio Amaya

* Angela Maria Ruiz Sternberg
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Luego de su revisién y discusién por parte de los miembros del Comité de Etica en
Investigacion, registrado en el Acta No. 330, se recomienda realizar los siguientes
cambios en el protocolo:

Recomendaciones al protocolo:

e Revisar los lineamientos de la Secretaria Distrital de Salud, en relacién a la
eliminacién de dispositivos con contenido de mercurio, y considerar el uso de
termémetros que no contengan mercurio.

o Explicar como es el protocolo de toma de temperatura, el entrenamiento a las
personas que realizaran este procedimiento y el cardcter voluntario de estas.
Tener en cuenta que las variaciones de temperatura local pueden influenciar en
los resultados del proyecto.

e Elestudio se considera con riesgo minimo, en tanto se realizardn mediciones de

variables fisiolégicas a los sujetos de Investigacién. Por favor hacer la
aclaracién.
¢ Explicar el proceso de cdlculo del tamaiio de muestra

El protocolo tiene una APROBACION CONDICIONAL. Se solicita enviar nueva
version de los documentos con el fin de emitir un nuevo concepto aprobatorio y
poder iniciar la ejecucion el proyecto.

Este Comité se rige por los lineamientos juridicos y éticos del pais a través de las
resoluciones 008430 de 1993 y 002378 de 2008 del Ministerio de la Proteccién
Social. lgualmente, se siguen las normas contempladas en la declaraciéon de
Helsinki (Seul, Corea 2008) y de la Conferencia Mundial de armonizacién para las
Buenas Practicas Clinicas.

Cordialmente,
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Anexo 3. Formato de recoleccién de datos para el estudio

CC: AKIN: __ ANTECEDENTES

Nomb y apell: * HTA

Edad: TIPO DE SEPSIS EPOC

Sexo: + Urinaria Enf coronaria

SIGNOS VIT + Pulmonar ViH

+ T *+ Gastrointestinal OM o

. EC: «  Abdominal ERC en dialisis

« FR: + Piely tej blandos ERC sin diélisis

* PAL___ + Asociada a catéter CAno grradncado

© PAM: + Infeccion sitio operatorio | * Corticoides crénicos

¢ SAT: « Indeterminada Hogar geriatrico

+ FIO2: Inmunosupresores
Fecha ingreso hospital: Falla cardiaca

Fechaingreso salem:__
Fecha egreso salem:_
Fecha egreso del hospital:
Fecha MUERTE:

Hora de ingreso a Salem: ___

* TOMO ANTIPIRETICOS: NO:__ Sl:__ HORA:

* SHOCK SEPTICO: NO SI

* USO DE VASOPRESOR SALEM: NO sl

* USO VASOPRESOR EN TODA LOS HOSP:

* INFECCION DEL TRACTO RESP BAJO: NO SI

Falla hepética

APLRTURAOCULAR
[ipontanca

Al Estimulo Verbal

Al Dotor

No Hay Apertura Ocular
MEIOR RESPULSTA MOTORA
Obedece Ordencs

Localiza el Dolor

Flexion Normal (Reting)

Flexitn Anormal (Desconicackon)

[xteniion (Descerebracion)
No hay Respuesta Motora
RESPULSTAVIRBAL
Orientada, Corversa
Desorientada, Confusa
Falabras

Inapropuadan
| Sonidos Incomprensibles
No hay Respuesta verbal

GASES ARTERIALES | DESCENLACE: VIVO MUERTO

* PH: __

. M SOFA q (Quick SOFA):
PO2:__ 1 :R il:al © mayor 8 22

« PCO2: 2. Akeracién del estado metal

+« HCO3: 3. PASigual o menor a 100

= PAFI:: -

o A fg_"‘"' —_

+ LACT: Balonce.

GASES VENOSOS B

+ SAT VENOSA CENT: g —

« PCO2:

PARACLINICOS
PCR:
Procalcitonina:

Leucocitos:
Neutrofilos:
HTO:

Plaquetas:
Bandas (%): ____
Bilirrubina:

LR

LR 1N

Creatinina:
Sodio: ___
Potasio: ___

Hemocultivos: neg pos:

TROPO:

-
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FISIOLOGICAS
“TABLA 2. SOFA SCORE (1) 3 |+ 32 . + +4
0 i P ENPERATURA [+ 47135 T R
Sistema 2400 | <400 | <300 < 200 con | < 100 con soporte RECTAL ‘c |409 389 |384 |359 (339 [319 |299
bespiratorio  PAFI saporte respiratorio o +
| mmka respiratorio PRESION = [930- [ 110 70- 50- <49
Coagulacidn - | 2 < < 100000 | < 50.000 < 20.000 ARTERIAL 160 |159 |129 108 69
Plaquetas LERAug] 15000 FRECUENCIA |3 ~|TiC- Fy . 55 _;2' =39
Higado- <12 [1219 [2-59 6 119 >12 FRECUENCIA _@_'250 e J_"i_s- 12- | 10- E;% =5
bilirrubinas mg/dl. IRATORIA 4§ 130 |21 |m1
Girdiovascular - 270 [ <70 |Dopamina < | Dopamina | Dopamina > SRICONACION. 1= [ | 300
PAM mmHg. -] 0|51 = 15 o] 150 epinefrina > PONE PaA-a 02
dobutamina | epinefina £ 0.1 | 0.1 [ OXIGENACION > 70| 61- 55 | 256
o norepinefrina | norepinefrina 31, Floz<hs SE 70 60
s01 >0.1 PHARTERIAL 7776~ TETI T T
. " . SODIO = 1% [ 155- | 1!:52— ] 1 T11- ?11%
SnC Gasﬂﬂ 15 1314 e &9 <6 180 [179 159 154 149 129 119
POTASH 7 i y y )
Renal (creatinina | < 1.2 1219 | 234 3549 »5 OTASIO : 669 gg— gi ;4 gg <20
mg/dh o gasto [ CREATININA | 335 23415 0e <06
_urinario mb/d < 500 <200 E:NTU&CPN : :
SCORE ————— ALLA
s : FEAT B 50 |46 | 30- 30- =0
. Ls " 2
ITEM MEDS PUNT Alteracion del estado mental: x 599 499 |1s9 299
Enfermedad terminal 6 HCoEF LEUCOCITOS | =40 20- [15- | 3- 129 <
- +  Enfermedad terminal: CA TGOS 399 1199 1149
[:dﬁalafl [ﬂ_ ratoria 3 metasasico o enf con + del 50% — ol real) (
Shodk siokis 3 de mortalidad en fmes EDAD: < &4 afios. 0 puntos, 45 a 54 aios. 2 punlos, 55 a b4 afos. 3 puntos, 65 2 74 aos
m < 150,000 3 ||+ Dificuliad resp: FR + 20 0 baja 37 .
Banda SAT 0 02 alto fujo - - -
. 5*_ 3. Shock sépfico: Sepsis severa + F{adente con antecdente Confirmado de alemul] cronica o inmunosupresion: 5 puntos,
Edad> 65afios_____ |3 PAS - 90 después de 20 - 30 c sila stuad : ururgica. 5 punt puntos. |
Infeccion del tracto respiratorio bajo | 2 mL de cristaloides x Kg Ffermedod croncr:
Reside en centro de cuidados 2 ||+ Infeccién del fracto resp bajo: con Hepiticn: cirosks (biopsia) o hiper prortal o eptsodio provio de fallo
Alteracién del estado mental 2 sospecha mhorka; EPOC m:.“n?n“ e ¢ i o >
TOTAL n e e
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