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1 Resumen

El 30% de los casos de sepsis son de origen urinario, el 25-35% progresan a choque con
mayor velocidad que otros focos infecciosos, 4.7 © 2.4 vs 7.2 ® 4.5 horas, su mortalidad a
los 30 dias desde la atencién en urgencias es del 10%, pero en casos severos del 25-50%.
Objetivos: Identificar las caracteristicas demograficas y clinicas de casos con urosepsis del
Hospital Universitario Clinica San Rafael, en el periodo del estudio.

Materiales — Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo de corte transversal durante 12
meses, se aplicd muestreo probabilistico aleatorio para 70 pacientes, realizandose analisis
univariado, las variables cualitativas se describieron en frecuencias absolutas y relativas. La
frecuencia de los microrganismos aislados se presentd en un diagrama de barras. Las
variables numéricas se describieron utilizando mediana y rango intercuartilico (RIC). Los
resultados se presentaron de manera estratificada por mortalidad. Se obtuvieron resultados
positivos en hemocultivos y urocultivos de 34.2% y 84.2% respectivamente. El 21.4%
progresaron a choque. La mediana de SOFA fue 3.0. Se encontr6 con mayor frecuencia
desenlaces fatales con: Sexo masculino (14.2% vs 7.1%), alteracion de la conciencia (11.4
vs 7.1%), choque séptico (12.8% vs 8.5%) y edad mayor de 79.5 afios con una mortalidad
del 21.4% de la poblacion estudiada.

Conclusion: La urosepsis en nuestra poblacion fue mas prevalente en mujeres, adultos
mayores Yy diabéticos, el 21.4% progresaron a choque y en la misma proporcion a muerte, se
evidencio con mayor frecuencia mortalidad en hombres, mayores de 79 afios y pacientes con

alteracion de la conciencia.

Abstract:
The 30% of sepsis cases are of urinary origin, 25-35% progress to shock faster than other

infectious foci, 4.7 (£) 2.4 vs 7.2 (£) 4.5 hours, their mortality at 30 days from the emergency
care is 10%, but in severe cases 25-50%.

Objectives: To identify the demographic and clinical characteristics of cases with urosepsis
at the Hospital Clinica San Rafael, during the study period.

Materials - Methods: A retrospective cross-sectional study was carried out for 12 months,
random probabilistic sampling was applied to 70 patients, performing univariate analysis,

qualitative variables were described in absolute and relative frequencies. The frequency of



the isolated microorganisms was presented in a bar chart. Numerical variables were
described using median and interquartile range (IQR). Results were presented stratified by
mortality. Positive results were obtained in blood and urine cultures of 34.2% and 84.2%
respectively. 21.4% progressed to shock. The median SOFA was 3.0. Fatal outcomes were
found more frequently with: Male sex (14.2% vs 7.1%), altered consciousness (11.4 vs
7.1%), septic shock (12.8% vs 8.5%) and age over 79.5 years with a mortality of 21.4 % of
the population studied.

Conclusion: Urosepsis in our population was more prevalent in women, older adults and
diabetics, 21.4% progressed to shock and in the same proportion to death, mortality was
more frequently evidenced in men, older than 79 years and patients with alteration of
awareness.



2. Introduccion

2.1 Planteamiento del problema

A nivel mundial, existe literatura en la que se describe la asociacion de sepsis urinaria con
las diferentes caracteristicas de los pacientes (3), durante la busqueda de la literatura
colombiana, encontramos algunos registros de trabajos de perfiles microbiologicos, factores
pronosticos y de epidemiologia de sepsis en unidad de cuidados intensivos (1,12,13).

Existe un estudio del cual se han derivado otros subanalisis, este fue un estudio prospectivo
multicéntrico realizado en 10 unidades de cuidados intensivos de 4 ciudades en Colombia,
en donde se pretendia establecer cudl era la frecuencia, caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de pacientes con sepsis admitidos a estas unidades, el seguimiento se realizo
durante 6 meses, desde septiembre de 2007 hasta febrero de 2008. Incluyeron 2681 pacientes,
la edad media fue de 55 afios, con distribucion igualitaria del sexo, las comorbilidades méas
frecuentes fueron intervenciones quirurgicas con 28,5%, seguido de diabetes con 15%,
enfermedad renal cronica con 10,5% Yy el 33% no tenia comorbilidades. ElI 69% tenian
infecciones adquirida en la comunidad y el 31% adquiridas en el hospital. Algo relevante de
este estudio, fue que la infeccion del tracto urinario se presentd en el 28% de infecciones de
la comunidad y en un 20,4% de las adquiridas intrahospitalariamente. La bacteria mas
comunmente hallada fue Escherichia coli con un 22,9%, seguida de Estafilococos aureus con
un 15,7%. Sin embargo, no hubo caracterizacion de los pacientes (1).

Posteriormente, se realizé un analisis al trabajo anterior, en donde estudiaron 826 pacientes
que ingresaron a 10 unidades de cuidados intensivos, el 51% tuvieron sepsis de origen en la
comunidad, 44% en la unidad de cuidados intensivos, el 30% tuvieron afectacion de un
organo, el 20% de origen respiratorio, solo el 3,4% origen urinario y 2,7% del sistema
nervioso central, con una mortalidad en general del 33,6% de todos los pacientes, en este
estudio no hubo caracterizacion de los pacientes (12).

En febrero del 2011 se realizd otro subanalisis del estudio previamente mencionado, donde
se pretendia determinar la prevalencia de los microorganismos tipificados en los pacientes
con sepsis en las unidades de cuidados intensivos, los microorganismos hallados con mayor
frecuencia de las infecciones adquiridas en la comunidad fueron Escherichia coli, en
infeccién pulmonar con 16,4%, en infeccidn peritoneal con 57,7%, en orina con un 55,5% y
sangre 22,4%. En la unidad de cuidados intensivos también se registré Escherichia coli en

peritoneo 29,3% Yy orina 52,9%. Sin embargo, en pulmdn y sangre, a diferencia de los



extrahospitalarios se documentd Estafilococos aureus 32,4% y Klebsiella Pneumoniae
15,7%: Por lo tanto, consideramos necesario la caracterizacion de los pacientes, incluyendo
factores asociados a la mortalidad en pacientes con diagndsticos de sepsis urinaria para poder
diagnosticar de manera temprana, identificar pacientes con factores de riesgo y por ende
impactar en desenlaces de mortalidad. (13).

2.2 Justificacion

La importancia de este problema yace en que es una necesidad identificar la relacion de estas
caracteristicas, en los pacientes con diagnostico de infeccion urinaria, que tengan progresion
a sepsis, ya que, si estos hallazgos locales son similares a los encontrados a nivel mundial,
probablemente habra mayor claridad respecto al inicio de un tratamiento oportuno basados en
los desenlaces a nivel mundial, con la intencion de disminuir complicaciones como
cicatrizacion y enfermedad renal cronica en etapa terminal (11). Sin embargo, nuestro estudio
observacional retrospectivo, se limitard a describir cual es la caracterizacion de los pacientes
con sepsis urinaria diagnosticados en urgencias desde enero del 2018 hasta diciembre de 2019
en el Hospital Universitario Clinica San Rafael, debido a que, hasta el momento, no existe
algun estudio que haga esta descripcion, ni hable de mortalidad en Colombia. Adicionalmente

es fundamental conocer cual es el aislamiento microbioldgico de estos pacientes.

3. Marco Teorico
Definicién

La sepsis es un sindrome de anomalias fisiologicas, patoldgicas y bioquimicas inducidas por
una infeccion, debe definirse como una disfuncion organica potencialmente mortal, causada

por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion (10).

Esta disfuncion se representa por una puntuacion > 2 en la escala SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) que clasifica la anomalia por sistema de érganos y refleja un aumento
de la mortalidad en un 10% aproximadamente. Se puede suponer que la puntuacion SOFA
inicial es cero en pacientes que se desconozca que tengan disfuncion organica preexistente
(10).

Los sistemas y variables evaluados son, el respiratorio con PaO2/FIO2 mmhg, la coagulacion

con el nivel de plaquetas en el hemograma, la funcionalidad hepatica con el nivel de



bilirrubinas, el sistema cardiovascular con la medicion de la tension arterial o el
requerimiento de soporte vasoactivo, el sistema nervioso central con la evaluacion de la

escala de Glasgow y la funcion rena con el nivel de creatinina sérica (10).

Incluso los pacientes que presentan una disfuncion moderada pueden deteriorarse ain mas,
lo que enfatiza la gravedad de esta afeccion y la necesidad de una intervencién rapida y

adecuada, si aun no se ha establecido (10).

El choque séptico es un subconjunto, en el que anomalias circulatorias, celulares y
metabdlicas se asocian a un mayor riesgo de mortalidad que con la sepsis sola, esta
combinacion se asocia con tasas de mortalidad superiores al 30% (10).

La sepsis urinaria 0 urosepsis, es causada por infecciones de las vias urinarias altas o bajas
().
Epidemiologia

A nivel mundial, la sepsis urinaria representa del 20-30% de los casos de sepsis y sin un
tratamiento oportuno, la mortalidad aumenta en un 7,6% después del inicio de la hipotension
(2). En un 60%, es la causa méas frecuente de sepsis en adultos mayores de 65 afios y
generalmente los factores que lo predisponen son anormalidades anatomicas y funcionales
que impiden el flujo de la orina, pacientes inmunocomprometidos y asociadas a dispositivos
médicos como catéteres, que estan relacionados con un aumento en la mortalidad por

diseminacion hematogena (3-5).

En Colombia, es muy limitada esta literatura, los pocos trabajos que tienen alguna relacion
se han desarrollado en la unidad de cuidados intensivos, ademas, hay mas descripcion
respecto a la etiologia de los uropatégenos que a los factores clinicos y paraclinicos que se

puedan relacionar con la mortalidad (9).

En el 2011 se publico un estudio llamado “La epidemiologia de sepsis en Colombia”, fue un
estudio prospectivo multicéntrico realizado en 10 hospitales de las principales ciudades de
Colombia, donde se recolectaron datos durante 6 meses, desde septiembre de 2007 a febrero
de 2008 e incluyeron 2681 pacientes admitidos en los servicios de urgencias, en unidad de
cuidados intensivos y en sala de observacion. Encontraron que la incidencia de sepsis fue de
3,61 pacientes por 100 admisiones con una prevalencia del 18,6% en los pacientes

hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (1).

También hacen una correlacion de la mortalidad por sepsis a los 28 dias del diagnostico

acorde con su severidad; definen infeccidn sin sepsis, sepsis sin disfuncion organica, sepsis



severa sin shock y shock séptico los hallazgos porcentuales de mortalidad fueron 3%, 7.3%,
21.9% y 45.6% respectivamente (1).

El estudio concluy6 que en nuestro pais la frecuencia de sepsis severa y shock séptico es mas
alta respecto a las reportadas en todo el mundo, sin embargo, no se detalla que las condiciones
asociadas a la patologia tengan correlacion con el foco infeccioso (1).

El estudio que més se aproxima a la mortalidad por sepsis en urgencias, fue publicado en el
2019, por la revista brasilera de terapia intensiva, realizado en 3 hospitales de alta
complejidad en Medellin Colombia. Realizaron un andlisis de regresion logistica con 2510
pacientes recolectados durante 3 afios desde el 2014. En donde el sitio de infeccién mas
frecuente fue el tracto urinario, presente en el 27.8% de los casos, seguido con neumonia en
un 27,5% de los casos y foco intraabdominal en el 10,8% de los casos. En el 5,4% no se logré
identificar un foco claro. A pesar de que la sepsis urinaria fue la mas frecuente, fue la que
menos se relaciond con mortalidad en un 5% respecto a neumonia en un 17% y sin foco claro
en un 15% (4).

Sepsis urinaria

Los factores de riesgo asociados con la urosepsis son la edad > 65 afios, diabetes,
inmunosupresion en pacientes con trasplante de drganos, quimioterapia, tratamiento con
corticoides, SIDA, infecciones asociadas con manipulacion quirurgica e intervenciones

uroldgicas previas (10).

Y los factores asociados con la mortalidad en UCI son la edad mayor a 69 afios, género
masculino, hemocultivos positivos en un 56%, apache mayor de 27 puntos, SOFA mayor de

7.3 puntos y un tiempo mayor de 10 horas al ingreso a la unidad de cuidados intensivos (11).

En Colombia, la sepsis urinaria estuvo presente en el 27,8% de los casos de sepsis, seguido de

neumonia con un 27,5% (4-7).

Las infecciones urinarias complicadas son causadas por bacterias Gram negativas, Gram
positivas y algunos hongos. El agente causal mas comun es la Escherichia coli (50%), seguida
de Klebsiella pneumoniae (15%), Enterococcus faecalis (15%), Proteus mirabilis (15%),

Bacterias grampositivas (15%) y Pseudomonas aeruginosa (5%) (8).

Este hallazgo no varia respecto a nuestra poblacion, en donde los tres patdgenos aislados mas
frecuentes fueron Escherichia coli, Escherichia. coli con B-lactamasas de espectro extendido

y Pseudomonas aeruginosa (12).



Fisiopatologicamente las infecciones urinarias comienzan con la colonizacion del meato
uretral por uropatdgenos o por flora bacteriana intestinal, esta flora asciende por las vias
urinarias hasta la vejiga por medio de flagelos y pilis, aqui, por medio de interacciones
huésped - patégeno se determina si el microorganismo se elimina o si tiene éxito en la
colonizacidn (8). Cuando este patdgeno sobrevive en el epitelio vesical, libera proteasas que
obtienen hierro por medio de sideréforos. Cuando estos superan la vigilancia del huésped, se
multiplican y ascienden por los uréteres hacia los rifiones, colonizando el epitelio,
produciendo toxinas que dafian a los tejidos, que posteriormente atraviesan esta barrera
tubular para acceder al torrente sanguineo e iniciando bacteriemia (8). Cabe recordar que el
patégeno desencadena la respuesta inflamatoria, sin embargo, la sepsis y la gravedad es
determinada por el huésped y su sistema inmunoldgico. Esta respuesta proinflamatoria severa
puede resultar en necrosis celular con aumento de los neutrofilos, una mayor permeabilidad
de células endoteliales que conducen a edema. Posteriormente se activa una respuesta
antinflamatoria que conduce a inmunosupresion, con neutrofilos disfuncionales, causando

mas dafio a las células cercanas, afectando sistemas de coagulacion, autbnomo y endocrino
(9).

Cuadro clinico

Inicialmente, los pacientes pueden presentar sintomas y signos de cistitis, con disuria,
tenesmo vesical, polaquiuria, dolor supra pablico, hematuria y en ocasiones fiebre. Cuando se
presenta la fiebre, sugiere que el patdgeno ha avanzado mas alla de la vejiga causando
pielonefritis, que adicionalmente se manifiesta con dolor en flancos y a la palpacion del

angulo costovertebral (9).
Diagnostico

Los indicadores de sepsis son la fiebre, taquicardia, taquipnea, leucocitosis y en formas mas
graves falla multiorganica, con encefalopatia, oliguria, hepatopatia y trombocitopenia. Ante
esta clinica se deben solicitar paraclinicos necesarios como uroandlisis, cultivo y gram de
orina, hemocultivos, hemograma, funcion hepatica y lactato, con el fin del confirmar el

diagndstico y evaluar el compromiso sistémico (10).

Es muy importante hacer un diagndstico rapido para ofrecer una terapia dirigida por objetivos
de manera oportuna. El antibiético se debe administrar en la 1 hora después de que se realice

el diagnostico, sin embargo, solo se debe iniciar cuando se hayan realizado los cultivos (10).



Tratamiento

Cabe recalcar que con cada hora que se retrase la administracion del antibi6tico después de
las primeras 6 horas, se establece una disminucion de la supervivencia en un 8% (6), aqui
radica la importancia de identificar tempranamente, cuales pacientes tienen mas riesgo de
fallecer, con el fin de lograr intervenciones oportunas. Se conoce que en general el riesgo de
sepsis y mortalidad por todas las causas y la tasa de hospitalizacion aumenta cuando no se
administran antibidticos o cuando se retrasa el tratamiento, sin embargo, este riesgo aumento
a en adultos mayores de 85 afios con aumento en el riesgo de complicaciones graves (14).

El tratamiento antimicrobiano empirico precoz debe proporcionar una amplia cobertura
antimicrobiana en contra de patogenos etioldgicos probables dentro de la primera hora
después de hacer el diagndstico y debe ajustarse segun el reporte de cultivos. Se debe tener
en cuenta las caracteristicas de los pacientes como antecedentes, intervencion de via urinaria,
infecciones previas, hospitalizaciones asociadas a algun tratamiento previo, presencia de

sonda urinaria para identificar el posible riesgo de encontrar un germen resistente (2).

4. Pregunta de investigacion

¢Cuales son las caracteristicas clinicas asociadas de los pacientes con diagndsticos de sepsis
de origen urinario que ingresaron por urgencias del Hospital Universitario Clinica San Rafael
desde diciembre del 2018 a diciembre de 2019?

5. Objetivos

5.1 Objetivos generales
Identificar las posibles caracteristicas demogréficas y clinicas de los casos con sepsis de

origen urinario del Hospital Universitario Clinica San Rafael, en el periodo de estudio.

5.2 Objetivos especificos:
5.2.1. Caracterizar los factores asociados a mortalidad en los pacientes con diagndsticos de sepsis

de origen urinario que ingresaron por urgencias.



5.2.2. Identificar cuéles son los agentes etioldgicos més frecuentemente aislados en los
cultivos.

5.2.3. Determinar el porcentaje de pacientes a los que se les inicié manejo antibidtico en la
primera hora.

5.2.4. Determinar el valor de SOFA que mas se relaciona con mortalidad.

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio de accion observacional, descriptivo, direccionalidad hacia atras: desde el evento

hacia la exposicion con recoleccion retrospectiva de los datos.

6.2 Poblacion y muestra
Poblacion de referencia: Pacientes con sepsis de origen urinario.
Poblacion blanco: Pacientes Colombianos con sepsis de origen urinario.

Pacientes que ingresan por urgencias al Hospital Universitario clinica San Rafael con
diagndstico de sepsis de origen urinario desde diciembre de 2018 hasta diciembre de 2019.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes que ingresaron al servicio de urgencias entre diciembre del 2018 a

diciembre de 2019.

e Pacientes condiagndstico de sepsis urinaria segun el calculo del score de SOFA
mayor o igual a 2.

6.3.2 Criterios de exclusion:

e Pacientes embarazadas.
e Pacientes con enfermedades oncoldgicas en fase avanzada, terminales en



cuidado paliativo.
e Remitidos a otra institucion o que ingresaron con el diagnostico de sepsis

desde otrainstitucion.

6.4 Tamafio de muestra

Para el cdlculo de muestra se empled la herramienta EPINFO (CDC), 6 para un nivel de confianza
del 95% error alfa 0.05 y una proporcién de mortalidad estimada del 5% en los no expuestos y
de 40% en los expuestos (pacientes con chogue séptico), una potencia del 80% y una razon de
expuestos/no-expuestos de 1), se estima un calculo de la n muestral para proporciones de 72
pacientes.

Sin embargo, finalmente se obtuvo una muestra de solo 70 pacientes, con una razén de expuesto
no expuestos menor a lo previsto 0,21 (15/70) y con un total de muertes también menor. Por este
motivo, se decidi6 centrarnos en la descripcion de la muestra.

6.5 Muestreo
Muestreo no probabilistico por orden de llegada, incluyendo todos los sujetos que cumplian los
criterios durante el periodo de estudio.
6.6 Definicion y operacionalizacion de variables
6.6.1 Definiciones:
Se recolectd informacion de tres tipos de variables, demogréaficas (edad en afios, sexo),

sociales (&rea geografica, etnia) y clinica (tiempo de evolucién, inmunodeficiencia,
intervencidn via urinariao alteracion anatomica, hipertension arterial).

6.6.2 Operacionalizacion de variables:

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variabl Definicién Definicion Tipodela | Escalade Fuent Unidad de
ariabie conceptual operativa variable Medicion uente medida
Edad Edad registrada alingreso Edad en afios Cuantitativa | razén I(;:;z'[ic():ga Afos
Sexo Registrado en la 0: Mujer Cualitativa | Nominal Historia No aplica
historia 1: Hombre dicotomica clinica
Viviend Ubicacion de la 0: Rural Cualitati Nominal Historia N I
Ivienca vivienda 1: Urbana ualitativa 1 gjcotomica clinica o aplica




Inmunodeficiencia

Ingesta continua en los
Gltimos 30 dias de:
Corticoides, azatioprina,
tacrolimus, micofenolato,
VIH (+) con CD4 < de
500, Quimioterapia

Cualitativa

Nominal
dicotémica

Historia
clinica

No aplica




Intervencion via

Cateterizacion,
intervencion
urinaria/prostaticaen

Cualitativa

urinaria o los Gltimos 15 dias, 0: no inal Nominal rilstoria No aplica
alteracion AP ] l:si nomina clinica
natomi urolitiasis, hipertrofia dicotémica
anatomica. prostatica, prostatitis.
Antecedente
patoldgico 0 Histori
i i registrado en la -Nno - . istoria _
Diabetes tipo 2 historia clinica al 1:si Cualitativa Nominal clinica No aplica
momento de la
consulta.
. Indice de masa 0:no I . Historia .
Obesidad corporal > 30 1 si Cualitativa Nominal clinica No aplica
Antecedente
patoldgico 0 Histori
s i :no o . istoria
Hipotiroidism registrado en la ) litativi Nominal o ;
potiroidismo historia clinica al 1:si Cualitativa omina clinica No aplica
momento de la
consulta.
Antecedente
TabaaUi patolégico 0 Histori
abaquismo registrado en la :no . . istoria
historia clinica al 1:si Cualitativa Nominal clinica No aplica
momento de la
consulta.
Sepsis por SOFA 2 0> puntos en Total, score en I . Historia
Score Sofa score. numero Cuantitativa | Razon clinica Numero
S Administracion de ) - . N .
Antibidtico 1 hora antibictico en la (1): 2Io Cualitativa Nominal I(;:;ztic():;la No aplica

primera hora de
ingreso a urgencias.




Sepsis severa con
signos de dafio 0: no Historia
Choque séptico. organico, TAS < 90 1:si Cualitativa Nominal clinica No aplica
mmhg y lactato
>2
. Disuria, tenesmo ) L . N .
Sintomas de vesical o 0:no Cualitativa Nominal H[St_Oﬂa No aplica
infeccion Urinaria polaquiuria. 1:si clinica
IAntecedente patoldgico
registrado en la historia
Hipertension clinica almomento de la | 0: no Cualitativa Nominal Historiaclinica
arterial consulta. 1: si No aplica
A . Nitri + L
Uroanalisis ST)gzzéiiul\rlgmos ) 0:no Historia
bgi ' . si Cualitativa Nominal ini No aplica
Fr?;:égi%gg leucoesterasa (+)o Lsi linica P
piuria.
Creatinina Prueba que detecta 0: Normal Historia _
funcioén renal 1: Patol6gico Cualitativa Nominal clinica No aplica
Resultado de primer
hemocultivose -
Hemocultivo considerara positivo en | 0: N0 Cualitativa _ Historia _
positivo el que se aislé 1:si nominal Nominal clinica No aplica
: dicotdmica
cualquier germen.




0: No Identificado

1: E Coli
2: Klebsiella
Pneumoniae
. . e 3: Pseudomonas o
Aislamiento en Tipificacion del Aureginosa Cualitativa No aplica Historia No aplica
urocultivo germen 4: Proteus Mirabilis clinica
5: Blee
6:Carbapenemasas
7: Candida
8: otro
0: Normal Cualitativa Nominal Historia No aplica
Prueba para 1: Patolégico clinica
Pa evaluar disfuncion
02/Fi02 respiratoria.
Bilirrubina 0: Normal Cualitativa Nominal o No aplica
Prueba que detecta 1: Patolégico Historia
disfuncion hepatica. clinica
Recuento Identifica disfuncién | 0: Normal Cualitativa Nominal o No aplica
plaquetario hematoldgica. 1: Patoldgico Historia

clinica




Disminucién del
Alteracion del estado | estado de consciencia.

de consciencia 0:no Cualitativa Nominal o
1:si Historia No aplica
clinica
Tiempo del curso
de la enfermedad En dias desde iniciode los o
- desde inicio de sintomas hasta la consulta| Cuantitativa | Intervalo . Dias

Tiempo de loss( h a urgencias Historia
evolucién ossintomas hasta g clinica

la consulta a

urgencias




6.7

6.8

6.9

Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Fuente de informacidon secundaria obtenida de las historias clinicas. Instrumento de
recoleccién de la informacion fue por medio de una tabla en Microsoft Excel en donde se
consignaron las diferentes variables de los pacientes.

Proceso de obtencidon de la informacién: La informacidn registrada se analizara por medio de
medidas de frecuencia y variables cuantitativas midiendo la tendencia central para la
comprobacion de la distribucion. Se realizo una revision de la informacion registrada con el
fin de evitar duplicados o inconsistencias. Al ser un estudio descriptivo no se emplearon
pruebas. La informacion recolectada de las historias clinicas se realizd con permiso del Hospital
Universitario Clinica San Rafael, se verifico que cumplieran con criterios de inclusion y

exclusion.

Plan de procesamiento de muestras bilogicas
Por las caracteristicas del estudio no se requirié procesamiento de muestras biologicas.

Plan andlisis de datos

Para el analisis univariado: las variables cualitativas se describieron en frecuencias absolutas
y relativas. Las frecuencias de los microrganismos aislados se presentaron en un diagrama
de barras.

Las variables numeéricas se describieron utilizando mediana y rango intercuartilico (RIC).
Los resultados se presentaron de manera estratificada por mortalidad.

Control de sesgos y errores:

Para evitar el sesgo de seleccidn se utilizo un muestreo secuencial, siguiendo los criterios de
elegibilidad establecidos. Teniendo en cuenta que la muestra se recolecta de un solo sitio y
en un tiempo establecido puede que no sea representativo de la poblacion de Bogota, sin
embargo, al ser un hospital de referencia que cubre a un alto porcentaje de la poblacion de
diferentes entidades promotoras de salud. Este estudio aporta una casuistica importante y
una variabilidad sobre la presentacién de esta patologia.

Sesgo de clasificacion: La informacidn que permitié clasificar a los pacientes provino de las
historias clinicas lo cual podria llevar a sesgo de clasificacién en algunos casos, sin embargo,
los diagndsticos que se establecen durante la hospitalizacidn son el resultado de la adherencia
a los protocolos clinicos institucionales y muchas de las variables recolectadas corresponden



a paraclinicos de laboratorio que nos permite obtener resultados mas objetivos. Dos de las
variables que clasificaron nuestros desenlaces evaluados, mortalidad y choque séptico son
variables fuertes que tienen bajo riesgo de error.

6.10 Alcances y limites de la investigacion
Con esta investigacion esperamos lograr hacer una identificacion adecuada de las
caracteristicas que pueden llevar a que un paciente con infeccidn urinaria progrese a sepsis y
logrando esta identificacion, determinar cuales tienen mayor riesgo de morir. Beneficiando
al paciente al momento de ofrecer un tratamiento oportuno y a la comunidad cientifica
facilitando la toma de decisiones a partir de caracteristicas clinicas.



Aspectos éticos
Equipo de investigacion

Edwin Fernando Martinez Rojas Médico Cirujano egresado de la Universidad Pedagdgica
Y Tecnoldgica De Colombia. Facultad de Ciencias de la Salud de la Escuela de Medicina en
2006; Especialista en Medicina de Emergencias Universidad del Rosario 2016; actualmente
emergenciologo del Hospital Universitario Clinica San Rafael Bogota y Hospital Shaio en
Bogota. Tutor Tematico.

Pedro Arbey Quevedo Mayorga; Médico especialista en medicina interna-Reumatologia,
Bioestadistico y PhD en epidemiologia y bioestadistica. Actualmente trabaja como internista-
reumatélogo en el Hospital universitario clinica San Rafael Bogota. Tutor Metodoldgico.
Vivian Marcela Laguado Castro; Medica y cirujana egresada de la universidad del rosario
2015; Actualmente cursa la especialidad en Medicina de Emergencias en la Universidad del
Rosario. Autora principal.

Estefany Lorena Tamayo Perez; Medica egresada de la Fundacion Universitaria San Martin
2015 y actualmente cursa la especialidad en Medicina de Emergencias en la Universidad del

Rosario. Autora principal.

Categoria de la investigacion

Segun lo establecido en la resolucion No 008430 de 1993, esta investigacion se clasifica sin
riesgo; se respetara la confidencialidad de los datos y se iniciard la recoleccion de la
informacion después de la aprobacion del comité de ética de Hospital Universitario Clinica

San Rafael.
Poblacion sujeta de investigacion
La poblacion de nuestro estudio son pacientes colombianos mayores de 18 afios atendidos

desde el 01 de diciembre de 2018 hasta el 01 de diciembre de 2019 en el departamento de

urgencias, con criterios para diagndstico de sepsis de acuerdo con el puntaje de SOFA



(Sequential Organ Failure Score) mayor o igual a 2 y con foco urinario; del Hospital Clinica
San Rafael de Bogot4; Se incluyeron 70 pacientes, de los cuales 60% fueron mujeres, la
mediana de la edad fue de 67 afios.

Proceso de obtencion de consentimiento informado:
Por las caracteristicas de nuestro estudio, no se requirid la recoleccion de consentimiento

informado por parte de los pacientes estudiados.

Uso de datos personales

Al ser un estudio descriptivo no empleamos pruebas. Nosotras (Vivian Marcela Laguado
Castro y Estefany Lorena Tamayo Perez) recolectamos la informacion revisando las historias
clinicas con el permiso del Hospital universitario Clinica San Rafael, en computador
institucional guardado bajo clave, la custodia solo esta a cargo de nosotras, por el paso a paso
de como recolectaremos los datos, se revisaron las historias clinicas desde 2018 - 2019,
revisamos que cumplieran los criterios de inclusion y al finalizar la recoleccion se
anonimizaron los datos y se guardaran durante 5 afios, se deja a disposicion del Hospital
universitario san Rafael cuando lo requiera. Los responsables de la custodia de los datos
personales como naturales son las residentes de medicina de emergencias Estefany Lorena
Tamayo Pérez y Vivian Marcela Laguado Castro respaldado por el area de investigacion del
Hospital Universitario Clinica San Rafael. Estara almacenada de forma indefinida, se

reproducird segun resultados y nuevos hallazgos epidemioldgicos.

Riesgos y Beneficios

Este estudio no representa potenciales riesgos con la conduccion del estudio que pudieran
afectar a los sujetos de investigacion ni al equipo de investigadores. Esperamos lograr hacer
una identificacion adecuada caracterizacion de la poblacién e identificar la poblacion con
mayor riesgo de mortalidad asociado a sepsis urinaria para brindar manejo antibiotico

oportuno.



8 Resultados.

Se incluyeron 70 pacientes, de los cuales 60% fueron mujeres, la mediana de la edad fue de
67 afios (RIC: 28), el tiempo de evolucidn desde el inicio de los sintomas hasta la consulta al
servicio de urgencias fue 3 dias (RIC 5), la proporcién de mortalidad (PP) fue del 21.4%, y

las caracteristicas clinico- se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicasclinico-demogréficas

Variable n %
Sexo:
e Masculino 28 40%
e Femenino 42 60%
Mortalidad 15 21.4%
Vivienda:
e Rural 7 10%
e Urbana 63 90%
Inmunodeficiencia 1 1.4%
Alteracion del estado de conciencia 13 18.5%
Chogue séptico 15 21.4%
Sintomas urinarios 42 60%
Instrumentacion de la via urinaria 5 7.1%
Urocultivo positivo 59 84.2%
Sedimento patolégico 63 90%
Hemocultivo positivo 24 34.2%
Hipertension arterial 27 38.5%
Diabetes tipo 2 54 77.1%
Obesidad 2 2.8%
Hipotiroidismo 8 11.1%
Tabaquismo 7 10%
Antibidtico en la 1ra hora 9 12.8%
Variable Mediana (RIC)
Edad (afios) 67(28)
Tiempo de evolucidn (dias) 3(5)
SOFA 3(3)
Pa02/Fi02 275(130.7)
Conteo de plaquetas 227093 (104073)
Bilirrubinas 0.80(0.32)
Creatinina 0.95(1.1)
Presion arterial media (PAM) 68(24.5)




Dentro de las comorbilidades méas frecuentes, la diabetes tipo 2 (DM2) se hallé en un 77.1%
seguido de la hipertension arterial (HTA) en un 38.5%; los hemocultivos se encontraron
positivos en el 34.2% de los casos, al igual que el urocultivo en un 84.2%. De este grupo de
pacientes la progresién al choque séptico se encontrd en un 21.4% y el score de SOFA tuvo
una mediana de 3.0 (RIC 3). El inicio de tratamiento antibi6tico en la primera hora solo se
realiz6 en un 12.8% de los pacientes con sepsis de origen urinario.

Al evaluar la prevalencia de gérmenes aislados, la Escherichia coli fue la bacteria méas
frecuentemente hallada en un 45.7% seguido de Klebsiella pneumoniae en un 12.8%; los
gérmenes productores de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) se evidenciaron solo
en el 5.7%y no identificamos gérmenes productores de carbapenemasas en la muestra

explorada (ver figura 1).

Figura 1. Diagrama de Pareto de frecuencias de gérmenes aislados
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En la tabla 2 se presentan las caracteristicas de los pacientes que fallecieron y no fallecieron, la
mortalidad fue més alta en los hombres que en las mujeres (66% vs. 33%), asi mismo la alteracién
del estado de conciencia (53% vs. 9%) y la presencia de choque séptico (60% vs. 11%) (ver tabla
2). El porcentaje de pacientes sin aislamiento microbiolégico en el urocultivo fue de un 16%, sin

condicionar una mayor mortalidad.

Tabla 2. Variables: Mortalidad.

Variable

Mortalidad
Si

Mortalidad

No

Sexo:
e Masculino

10 (14.2%)

18 (25.1%)

e <64 mmhg

10 (14.2%)

e Femenino 5(7.1%) 37 (52.8%)
Vivienda:

e Rural 1(1.4%) 6 (8.5%)
Inmunodeficiencia 1(1.4%) 0
Alteracion del estado de conciencia 8 (11.14%) 5 (7.1%)
Choque séptico 9 (12.8%) 6 (8.5%)
Sedimento patolégico 15 (21.4%) 48 (68.5%)
Urocultivo positivo 14 (20%) 45 (64.2%)
Hemocultivo positivo 6 (8.5%) 18 (25.7%)
Instrumentacién de via urinaria 1 (1.4%) 4 (5.7%)
Hipertension arterial 4 (5.7%) 23 (32.8%)
Diabetes tipo 2 13 (18.5%) 41 (58.5%)
Obesidad 1 (1.4%) 1 (1.4%)
Hipotiroidismo 1 (1.4%) 7 (10%)
Tabaguismo 2 (2.8%) 5 (7.1%)
Antibidtico en la 1ra hora 1(1.4%) 8 (11.4%)

Edad

e >79afios 7 (10%) 6 (8.5%)

e < 79afios 8 (11.4%) 49 (70%)
SOFA

e >35 12 (17.1%) 19 (27.1%)

e <35 3 (4.2%) 36 (51.4%)
PAM

13 (18.5%)

e > 64mmhg 5 (7.1%) 42 (60%)
Microorganismo

e Sin aislamiento 9 (12.8%) 1(1.4%)

e Escherichia coli 7 (10%) 25 (35.7%)
e Klebsiella Pneumoniae 5(7.14%) 4 (5.7%)

e Pseudomonas aeruginosa 2 (2.5%) 0

e Proteus 6 (8.5%) 1(1.4%)

e BLEE 3 (4.28%) 1 (1.4%)

e Oftros 5 (7.1%) 1 (1.4%)




8.1 Discusion

Las infecciones del tracto urinario son un motivo frecuente de consulta en los servicios de
urgencias y pueden ser responsables de cuadros de septicemia en pacientes ancianos, lo que
conduce a un incremento en la mortalidad hospitalaria debido a la participacion de diferentes
factores, tales como la senescencia del sistema inmunoldgico, alteracion del estado
nutricional, entre otras condiciones comorbidas (15).

De acuerdo con los hallazgos descritos en la literatura, hay un incremento de la incidencia de
septicemia a medida que incrementa la edad, siendo los gérmenes gram negativos los
principales agentes aislados, de los cuales la Escherichia coli se ha demostrado hasta en un
40% de los hemocultivos positivos en infecciones adquiridas en la comunidad (16).

En nuestra investigacion se hall6 una mediana de la edad de 67 afios, lo cual puede influenciar
los resultados obtenidos, respecto a los diversos factores que se relacionan no solo a la
predisposicion a infecciones, sino también a un incremento en la mortalidad; Hernandez et al
(2015), evaluaron cuales eran los predictores de mortalidad hospitalaria a 30 dias en mayores
de 65 afios infectados por gérmenes de la comunidad, encontrando una prevalencia de
mortalidad del 11.4% y como predictores independientes la edad (75-84 afios), y el choque
@av).

Aunque los datos de mortalidad son variables, los hallazgos en nuestro estudio son muy
cercanos a los reportados por otros autores, D Angioni et al., (2019) estimaron una mortalidad
del 19% en una cohorte retrospectiva, se tom6 como factor predictor al SOFA score con
mayor desenlace de mortalidad de forma significativa (18), en nuestra poblacidn, se observé
mayor frecuencia de mortalidad en pacientes con un resultado del SOFA score mayor a 3.5

puntos.



La mortalidad en urosepsis esta influenciada por los gérmenes causales, comportandose
como subgrupos de pacientes, en donde més alla de las comorbilidades, los predictores de
mortalidad pueden variar segun la cepa identificada, Kitagawa et al (2019) evaluaron los
factores asociados mortalidad a 30 dias en pacientes con urosepsis por Pseudomonas
aeruginosa, evidenciando que aquellos que no sobrevivieron, tuvieron como predictor
independiente la hipoalbuminemia (2.07 £0.62 vs 2.62 + 0.65; P = 0.023) con respecto a
aquellos que lograron sobrevivir; variable que no fue evaluada en nuestra investigacion, pero
puede estar relacionado con el estado nutricional de los pacientes adultos mayores incluidos
(19). En nuestro estudio, la infeccion por Pseudomonas aeruginosa se observo en el 2.5% de
la muestra, los cuales fallecieron.

El retraso en el inicio de la terapia antimicrobiana se vincula con mayor riesgo de septicemia;
en nuestra poblacion, tan solo un 12% inici6 el tratamiento antibiotico en la primera hora,
aungue la mortalidad fue mayor (11.4% vs 1.4%) en aquellos que no lo recibieron en este
lapso. Gharbi et al (2019), evaluaron la relacion entre el uso de antibidticos y los resultados
adversos en los primeros 60 dias en pacientes ancianos con infecciones del tracto urinario,
prevaleciendo la septicemia en los pacientes sin terapia antibiotica /diferido versus aquellos
con inicio inmediato de antibioticoterapia (OR 7.12, 1C95% 6.22 - 8.14 y 8.08, 7.12 - 9.16
respectivamente) asi como aumento de la mortalidad por cualquier causa (HR 1.16, 1C95%
1.06-1.27 y 2.18, IC 95% 2.04 -2.33) (14).

La terapia antibidtica empirica iniciada en el menor tiempo posible se asocia a mejores
resultados, pero muchas veces puede presentarse la necesidad del cambio del tratamiento
antimicrobiano, dado el desarrollo de mecanismos de resistencia por los diferentes
patdgenos, Subramanian et al (2021), evaluaron la correlacion entre la antibiético terapia

empirica y los patrones de susceptibilidad in vitro; con resultados que demostraron una


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Subramanian%2BA&cauthor_id=34669606

asociacion significativa entre estas dos variables, asi mismo se presentd una necesidad de
cambio de tratamiento de acuerdo con estos patrones en el 26.9% de los casos (20). Dentro
de los factores relacionados con mayor mortalidad en el anterior estudio, la diabetes y la lesion
renal aguda fueron predictores independientes, los cuales no fueron hallazgos similares en

nuestra investigacion.

Los hallazgos de positividad para urocultivo (UC) y cambios en el uroanalisis (UA) no
siembre son predictores de desarrollo de urosepsis, aunque estos datos pueden ser
controversiales, la positividad del urocultivo puede observarse en una gran proporcion de
pacientes con esta condicion, pero asi mismo tiene una baja especificidad. Rosser et al (1999)
exploraron estos hallazgos en 142 pacientes con sepsis, evidenciando 15.5% sepsis de origen
urinario, de los cuales todos tenian UC y UA positivos (sensibilidad del 100%) pero una
especificidad del 24.1% para el uroanalisis y 70.8% para el urocultivo en la misma cohorte
de pacientes (21). En nuestro estudio la positividad para el urocultivo y el uroanalisis
patoldgico se encontré en un 92% y 90% de los pacientes incluidos, pero no se asociaron con
mayor mortalidad.

Desde el punto de vista seroldgico, los diferentes reactantes de fase aguda positivos como la
proteina C reactiva, la procalcitonina entre otros marcadores que indiquen la dindmica de la
respuesta inflamatoria pueden reflejar la magnitud del proceso inflamatorio en los pacientes
sépticos, los niveles de procalcitonina (PCT) pueden ser Gtiles marcadores prondsticos en los
pacientes con urosepsis, Jiang et al (2021), exploraron los si los niveles de PCT y plaquetas
se relacionaban con el APACHE Il Score, evidenciando una correlacion positiva con los
niveles de PCT al tercer dia de admision (r = 0.730, P < 0.05), pero negativa con los niveles

de plaquetas (r = 0.472, P < 0.05) (22); pese a que la PCR y procalcitonina son unos



marcadores accesibles y de facil determinacion, no fueron explorados en nuestra
investigacion.

La escala de APACHE, tiene un poder predictivo con respecto a desenlaces fatales en
pacientes con sepsis, especificamente en urosepsis, este se comporta como predictor de
mortalidad ademés de otros marcadores como el lactato ajustado en un modelo de prediccion
realizado por Sheng et al (2021) hallando unas areas bajo la curva (AUC) para la variable
mortalidad de 0.858 y 0.805 respectivamente, ademas de otras variables como el
requerimiento de ventilacion mecanica (VM) y enfermedad renal cronica (ERC) en pacientes
de la unidad de cuidado intensivo (23).

Dentro de otros factores relacionados con mayor mortalidad en los pacientes con sepsis
evaluados, el sexo masculino se vinculo significativamente con mayor mortalidad, Skogberg
et al(2012); encontraron que la mortalidad en los hombres fue 1.4 veces més alta que en las
mujeres (34 versus 25 por cada 100 000 personas), siendo la Escherichia Coli identificada
en el 27% de los casos (24), estos resultados difieren a la prevalencia hallada en nuestro grupo
de pacientes, sin alcanzar diferencias significativas respecto a mayor mortalidad.

Las alteraciones anatomicas de las vias urinarias, asi como la instrumentacion constituyen
otro factor de riesgo para el desarrollo de sepsis urinaria, aunque en nuestra poblacién solo
constituyeron 7.1% esta caracteristica no se asocié con mayor mortalidad, sin embargo,
Holmbom et al (2022) detectaron que las alteraciones en el tracto urinario (OR = 4.63, 95%
Cl = 1.47-14.56), asi como la terapia antibidtica empirica inapropiada (OR = 4.19, 95% CI
= 1.41-12.48) se comportaron como elementos predictores de mortalidad a 30 dias en
pacientes con urosepsis (25).

El compromiso en el sistema nervioso central en el contexto de sepsis puede tener un espectro

desde un delirium hasta alteracion en el estado de conciencia (26), el cual se ha asociado por


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skogberg%2BK&cauthor_id=22512663
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Skogberg%2BK&cauthor_id=22512663

diversas causas que involucran cambios isquémicos/hemorragicos, neuro inflamacion y
disrupcion de la barrera hematoencefalica (BHE) (27). La mortalidad se ha visto incrementada
de acuerdo con el compromiso del estado de conciencia, segun la escala de Glasgow; un
puntaje de 15 tuvo 16% de mortalidad, 13 a 14 se asocié a un 20%, 9 a 12 tuvo 50%, y 3

a 8 la mortalidad aument6 a 63% de forma significativa (28).

En nuestra investigacion se tomd como variable la afeccion del sistema nervioso central
descartando otras etiologias organicas o metabolicas que sugirieran alteracion en el sensorio,
hallamos una proporcion del 18.5% y relacionandose con mayor mortalidad.

Las principales debilidades de nuestra investigacion radican en la naturaleza retrospectiva de
los datos, ademas del disefio transversal que no nos permite establecer relaciones de
causalidad, asi mismo solo se tomaron en cuenta infecciones por microorganismos adquiridos
en lacomunidad y la falta de datos referentes a la terapia antibiotica instaurada. Las fortalezas
de nuestro estudio se fundamentan en que permite a partir de la descripcion de las medidas
de frecuencia en urosepsis en nuestro medio, establecer estrategias de intervencion sobre los
factores independientes asociados a mayor mortalidad en nuestro modelo explicativo y

disefiar medidas que permitan disminuir los desenlaces fatales.

8.2 Conclusiones:

La sepsis de origen urinario en nuestra poblacién fue méas prevalente en mujeres (60%) y se
presentd mas frecuentemente en pacientes adultos mayores de 79 afios. La proporcion de
pacientes que evolucionaron a choque séptico fue del 21.4%. El inicio de la terapia antibiética
en la primerahora no se realizd frecuentemente, pero esta no se relacioné con mayor

mortalidad.



Los factores relacionados con la mortalidad fueron el sexo masculino, la edad, choque
séptico, el compromiso del estado de conciencia, SOFA >3.5 y PAM <64. La media del

tiempo a mortalidad fue de 17 dias, siendo menor la probabilidad de sobrevivir a partir del

décimo dia.



Recomendaciones:

Nuestro estudio muestra que los hombres se murieron en mayor proporcion que las mujeres,
asi como los pacientes con una escala SOFA mas alta. La institucion en la cual realizamos el
estudio es una institucion de referencia a nivel nacional en la cual se evidencio que los
pacientes que fallecieron en mayor proporcién fueron hombres, mayores de 79 afios con
comorbilidades como hipertension arterial sistémica y diabetes tipo 2. Este estudio nos deja
como conclusion que debemos realizar una adecuada caracterizacion de nuestra poblacion
para asi crear estrategias adecuadas y direccionadas para atender de manera y precoz a esta
poblacién de pacientes.

9 Administracion del proyecto

9.1 Presupuesto

Rubro Financiado Total
1 |Equipos $ 2.000.000. $ 2.000.000.
2 |Bibliografia $1.000.000. $ 1.000.000.
3 |Personal cientifico $ 10.000.000 $ 10.000.000
4 |Materiales e insumos |$ 500.000 $ 500.000
5 |Eventos académicos |$ 2000000. $ 2000000.
Publicaciones y
6 |patentes $ 4000000 $ 4000000.
Software
7 |especializado % 1000000 $ 1000000.
g |Valor total $ 20.500.000 $ 20.500.000




9.2

Cronograma.
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cientifico y de ética.

Piloto de formatos de
recoleccion de la
informacion.

Tabulacion de datos.

Analisis de los datos.

Redaccion del informe final.

Entrega del primer borrador
delarticulo.

Entrega del articulo final.
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11 Anexos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Se realizaré a través de la plataforma de Google forms

cambios en Drive

AR A Se han guardado todos los i
E Formulariosin titulo [ Yy O longudsdoredesls @ © © @

Preguntas Respuestas  Configuracion

Formulario sin titulo

CARACTERIZACION CLINICA, DEMOGRAFICA, MICROBIOLOGICA Y DESENLACES DE LOS PACIENTES CON
SEPSIS URINARIA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICA SAN RAFAEL (BOGOTA,

COLOMBIA) EN 2018-2021.

-

https://docs.google.com/forms/d/1004HLDrSSnObr4I8N
Ggi Ennrf6N6mm4s_cCokdhl7Kc
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