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1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION DE LA SEPSIS

La sepsis se define como un trastorno producido por una respuesta
desregulada del huésped a una infeccién, que puede ser potencialmente
mortal. La sepsis y el shock séptico constituyen problemas médicos muy
frecuentes que cada afo afectan a millones de personas en todo el
mundo. Su identificacién precoz y su tratamiento adecuado en las
primeras horas después de que aparezca, mejoran los resultados, al igual
que ocurre con otras patologias como los politraumatismos, el infarto
agudo de miocardio o el accidente cerebrovascular!. Por este motivo, se
considera una patologia tiempo-dependiente. La sepsis constituye a dia
de hoy la principal causa de muerte secundaria a una infeccién?. El
concepto de sepsis y sus secuelas (disfuncién y fallo de érganos) debe ser
entendido como un proceso dindmico y continuo, pudiéndose hablar de
“estadios de la sepsis”, que de ir evolucionando, incrementaran la
morbimortalidad del paciente. El cometido del facultativo debe ser frenar
la progresion de esta patologia3.

Segun el Ultimo consenso publicado en 2018 (Third International
Consensus Definition Task Force o Sepsis-3), la sepsis se puede definir
como una infeccién sospechada o documentada junto a un incremento
de dos o mas puntos segln la escala SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment). Gracias a esta escala que luego definiremos, se puede
determinar que existe fallo organico®*.

Por otra parte, el Shock Séptico esta definido como un subconjunto de la
sepsis donde las anormalidades circulatorias y metabdlicas son lo
suficientemente graves como para aumentar de forma considerable la
mortalidad de estos pacientes. Se define como una sepsis que cumple los
criterios clinicos asi como la necesidad de terapia con farmacos
vasopresores para lograr una Presiéon Arterial Media (PAM) mayor o igual
a 65mmHg y un lactato mayor de 2mmol/L (18mg/dL). Esto indica que el
paciente presenta una hipotension arterial resistente a la administracidn
de fluidoterapia intensiva?.
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SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica): Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en respuesta a una variedad de
agresiones severas clinicas. Dicha respuesta se manifiesta cumpliéndose
dos 0 mas de las siguientes: Temperatura mayor a 382C o menor a 362C,
frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto o PaCO2 menor a
32mmHg vy leucocitosis mayor a 12,000/cu mm o leucopenia menor a
4000/cu mm o mas del 10% de formas inmaduras®.

SOFA (Sequential Organ Failure Assesment): Escala destinada para la
evaluacién del fallo organico producido en el paciente con sospecha de
infeccion. El aumento de 2 o mas puntos en la misma se considera como
dafo organico agudo, reflejando una mortalidad mayor o igual al 10%. La
puntuacién de SOFA basal se considerara 0 si no existe evidencia de fallo
orgdnico preexistente en el paciente®’.

QSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assesment): Escala destinada
para identificar pacientes con sospecha de infeccién, que tienen alta
probabilidad de presentar estancias prolongadas en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) o de fallecer en el hospital. Deberan cumplir
dos o mas de los siguientes criterios, en pacientes con sospecha de
infeccion: Frecuencia respiratoria mayor o igual a 22 respiraciones por
minuto. Alteracidon del estado mental (Glasgow Coma Scale menor (GCS)
o igual a 13). Presion Arterial Sistélica (PAS) menor o igual a 100mmHg.
No requiere resultados de laboratorio y puede realizarse de forma rdpida
y repetitiva®.

NEWS (National Early Warning Score): Escala de extensa utilizacion en
Reino Unido, utilizada como herramienta para la monitorizaciéon y
asesoramiento de las condiciones clinicas de pacientes hospitalizados con
el fin de evaluar su posible deterioro. Basada en criterios clinicos,
haciéndola cémoda, eficiente y rapida, aunque de mayor complejidad
que SIRS y QgSOFA. Se centra en la evaluacién de la frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno, uso de oxigenoterapia
complementaria, temperatura (evaluando también hipotermia), tensién
arterial sistélica, frecuencia cardiaca y nivel de conciencia (A: alert, V:
responsive to voice, P: responsive to pain, U: unresponsive). Su papel
como predictor de riesgo en pacientes sépticos aun es desconocido®.
Segun ciertos estudios, un NEWS mayor o igual a 3 puede hacer pensar al
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facultativo de un posible mal pronéstico del paciente®. Recientemente ha
aumentado la importancia de dicha escala en Reino Unido al evidenciarse
segun estudios como una gran herramienta prondstica de mortalidad
temprana (a 10 dias, 30 dias...), incluso llegando a mostrar una posible
superioridad por encima de otras herramientas como qSOFA®10:11,12,13,14
Pero sigue existiendo discrepancias y falta de consenso sobre qué
herramienta es la més idénea utilizar®*>1617,

Posteriormente, en 2017, se realizd una modificacion de dicha escala,
pasando a llamarse NEWS2. Dichas modificaciones se basaban en la
inclusién de confusién a la definicion de estado de vigilia alterado (es
decir, el pase de AVPU a ACVPU (siendo la C sigla de confusién), inclusién
de wuna subescala para pacientes con insuficiencia respiratoria
hipercapnica y el uso de oxigeno suplementario, quedando como
resultado el NEWS2 Final Report.*®
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1.2 HISTORIA NATURAL Y CURSO EVOLUTIVO

No existe ninguna prueba o escala que se pueda considerar como gold
standard para el diagnéstico de la sepsis>®32. Por ello, si realizamos una
revision histdrica y evolutiva del concepto de sepsis, observaremos que
ha habido una evolucién en su definicion basada en la realizacion de
varios consensos, cuyo objetivo fue mejorar el conocimiento diagndstico
y terapéutico de dicha patologia. De esta manera se desarrollaron
medidas terapéuticas, herramientas diagndsticas y definiciones entre
otras, de una forma unificada con una maxima difusién entre los Servicios
de Urgencias, las unidades de Cuidados Criticos y plantas de
hospitalizacidon entre otros.

En 1992, se publico el primer consenso llamado Sepsis-1, donde aparecid
la primera definicién consensuada de sepsis, basada en la sospecha de
infeccion, junto a la cumplimentacién de dos o mas criterios del Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). A su vez, la sepsis grave se
definié como la presencia de dafio organico asociado y el shock séptico
como la adicién de fallo circulatorio agudo e hipotensién arterial junto a
dicho cuadro®. Pero dicha definicidon no ayudaba a diferenciar una sepsis
(infeccién complicada) de una infeccion no complicada y no aclaraba la
fisiopatologia de dicho sindrome?*°.

Pasados casi 20 afios, en 2001, se publicé el segundo consenso o Sepsis-2,
donde se identificé la gran sensibilidad y escasa especificidad de los
criterios SIRS, por lo que se buscaron nuevas variables a tener en cuenta.
Segln este documento, la sepsis se consideraba como una sospecha de
infeccién junto a la presencia de al menos dos criterios SIRS, incluso sin
existir fallo organico®.

Para adoptar medidas especificas naci6 en 2002 la “Surviving Sepsis
Campaign” o “Campaia para sobrevivir a la sepsis” (CSS) donde
participaron la European Society of Intensive Care Medicine, el
International Sepsis Forum, la Society of Critical Care Medicine y el
American College of Emergency Physicians. El objetivo de este consenso
era reducir la mortalidad de la sepsis grave en un 25% en 5 afios (2005-
2009), lo que para Espafia supondria “salvar” mas de 3.000 personas/afio.
Para ello se establecieron unas pautas de actuacion en forma de dos
“paquetes de medidas” o “bundles”. El primero destinado a la
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resucitacién inicial (a completar en las primeras 6 horas desde la
sospecha). En este momento se iniciaria fluido y antibioterapia,
realizacion de analitica con lactato y aviso a UCI. El segundo paquete lo
constituyen las medidas centradas en el manejo terapéutico y
seguimiento evolutivo inicial, que se deben a tomar en las primeras 24
horas. No obstante, mas tarde se evalud el grado de cumplimentacién de
estas recomendaciones y resultd ser muy bajo el rendimiento en cuanto
al marco temporal establecido?.

En 2016, se acufiaron los nuevos términos y definiciones de la Sepsis, en
el “Third International Consensus Definitions Task Force” o “Sepsis-3”,
gue son los términos validados a dia de hoy y que a su vez se encuentran
actualmente en evaluacién y entredicho. Segun este ultimo consenso
internacional, la Sepsis es una patologia causada por una respuesta
desregulada del huésped a una infeccién, que produce dafio orgdnico y
amenaza la vida del paciente. Siendo el shock séptico un subconjunto de
la sepsis, cuyas alteraciones metabdlicas y circulatorias dan lugar a un
aumento considerable de la mortalidad. Se abandond el término de
“Sepsis severa” y se incluyeron la puntuacion SOFA (incremento de dos o
mas puntos de la escala, reflejando asi fallo organico asociado) y qSOFA
(quickSOFA) (cumplimiento de dos de los tres criterios). En este consenso
consideraron los criterios SIRS como Utiles para la practica clinica diaria
porque reflejan una adecuada respuesta del organismo a una infeccién®.

De esta manera, la diferencia principal entre Sepsis-1 y Sepsis-2 era que
en este ultimo consenso se diferenciaba entre infeccion no complicada
(sin fallo organico) e infeccion complicada (con fallo organico asociado).
Aunque esto puede retrasar la implementacién de un tratamiento
correcto®. Aparte se considerd la clasificacion Sepsis-2 como mas sensible
que Sepsis-1?2°, aunque también se ha considerado Sepsis-3 como un
método de estadificacién de mortalidad mas preciso que Sepsis-1%%.

Cabe considerar que las nuevas definiciones puedan retrasar el
reconocimiento y manejo de esta patologia, empeorando asi el
prondstico del enfermo®, teniendo en cuenta que hay pacientes
diagnosticados de sepsis que no cumplen dichas definiciones. Para ello,
se cree necesario un mayor numero de estudios prospectivos vy
retrospectivos®.

19



Por otra parte, se objetivd segun Sepsis-3 que la escala SOFA constituye
una herramienta extensa vy dificil de aplicar en la practica diaria,
considerandose ademdas como una escala mas idénea para utilizar en las
Unidades de Cuidados Intensivos. Dicha escala puede provocar
importantes retrasos en la aplicacion de un correcto tratamiento en los
servicios de Urgencias y se inicié la busqueda de una nueva herramienta
gue capacite al facultativo a seleccionar aquellos pacientes con alto
riesgo de mal desarrollo evolutivo®.

Debido a esto y a que el precoz diagndstico y manejo de la sepsis son
primordiales para conseguir un prondstico favorable, la Sepsis-3
desarrollé6 unos criterios de facil aplicaciéon y reproducibilidad
denominados gSOFA, para asi identificar pacientes con una posible
infeccion que requiriese monitorizacidon y una terapéutica mas compleja,
debido a su prondstico desfavorable?2. Estos son especialmente idéneos
para realizarse de forma rdpida y sencilla en un Servicio de Urgencias. Los
criterios SIRS se mantuvieron en consideracion ante su alta sensibilidad
para diagnosticar de forma temprana una probable sepsis®.

Seglin Chanu Rhee et al3, la terminologia sobre sepsis es complicada
debido a que ha sido una fuente de confusion para el publico, asi como
para facultativos. Establece que el consenso de Sepsis-3 no debe
interpretarse como un reemplazo de los criterios SIRS ni modifica las
bases del manejo de esta patologia. Refiere que el gSOFA deberia
ofrecerse como una herramienta adicional para detectar a pacientes con
sospecha de infeccién que tienen un riesgo elevado de mal prondstico,
por lo que requeriran mayor vigilancia e intervencidon. También considera
gue son necesarios mas estudios prospectivos comparando distintas
estrategias de diagndstico precoz de la sepsis para optimizar un método
de screening?. Pese a la modificacién y nuevas definiciones sobre la
sepsis, los nuevos criterios no han sido validados de forma prospectiva en
algunos escenarios y su valor anadido en los servicios de Urgencias sigue
siendo desconocido de forma fehaciente?*.

Pese a la importancia e impacto global de dicha patologia, el
conocimiento publico sobre la misma es escaso. Ademas, su
inespecificidad y variabilidad a la hora de manifestarse, la convierten en
un sindrome complicado de ser diagnosticado, incluso para facultativos® y
que carece de biomarcador que nos permita un diagndstico certero?®.
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Resumiendo, nos encontramos ante una patologia de impacto sobre la
mortalidad considerable, de dificil manejo y dificil diagndstico precoz, con
varias herramientas para su deteccién a nuestro alcance, aunque
padecen escasa aplicabilidad practica (como la escala SOFA), otras
herramientas que flaguean en sensibilidad o especificidad y una falta de
gold standard para su identificacion y etiquetado >3, Todo ello dentro
de un marco ya definido, aunque actualmente puesto en duda. Segun
Sartelli et al, idealmente, estos pacientes deberian identificarse antes de
que se establezca el fallo organico, por lo que deberiamos adelantarnos a
dicho estado evolutivo de la patologia. Probablemente necesitemos
mejorar las herramientas de cribaje para identificar pacientes en riesgo?®.
Existen estudios que refieren que las nuevas definiciones de Sepsis-3, al
realizar una busqueda de fallo orgéanico, produce consecuentemente la
busqueda de pacientes de mayor riesgo de mortalidad vy
complicaciones®.

Al ser una patologia tiempo dependiente, se ha consensuado en las guias
de practica clinica, que ante todo paciente diagnosticado de sepsis o
shock séptico es vital la administraciéon de antibioterapia en menos de 1
hora?.

Por consiguiente, la World Health Assembly y la OMS Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), convirtieron la sepsis una prioridad sanitaria
global en 2017 y se estdn adoptando medidas para mejorar la
prevencion, diagndstico y manejo de la misma?®.
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

La sepsis es un problema médico que afecta a millones de personas en
todo el mundo, fatal en uno de cada cuatro casos, incluso mas segun las
diferentes series consultadas3. Su incidencia es elevada y constituye no
solo una de las principales causas de muerte globalmente, sino también
un importante problema sanitario de considerables repercusiones
econdmicas?®. En 2011, la sepsis fue considerada como la condicidon mas
cara en lo que se refiere a la hospitalizacién en EEUU, produciendo unos
costes de 20.3 billones de délares o el 5.2% de los costes totales de toda
hospitalizacién, enfatizando y otorgando por lo tanto mas importancia al
manejo coste-efectivo de dicha patologia?’. Segun estudios
epidemioldgicos de EEUU en 2001, la sepsis supone un coste medio de
22,100 ddlares por caso y produce unos costes anuales de 16.7 billones
de ddlares a nivel nacional?,

Aunque la verdadera incidencia de sepsis en cualquier pais es
desconocida, existen datos que sugieren que contribuye desde un tercio
hasta la mitad de todas las muertes intrahospitalarias de EEUU. Aunque
la mayoria de estos exitus se producen en paises en via de desarrollo,
donde la incidencia exacta de sepsis es aun mas complicada de estimar?>.
El 30-40% de los pacientes sépticos en las UCls provienen del servicio de
Urgencias, pero la verdadera incidencia de la sepsis en los servicios de
Urgencias es aun desconocida por su infraestimacion e inapropiada
definicién de pacientes. Generalmente se estiman unos 333 casos por
cada 100 000 habitantes por afio, desembocando algunos de ellos en
shock séptico®. El 10.4% de los pacientes que acuden a los servicios de
Urgencias Hospitalarias son diagnosticados de un proceso infeccioso,
algunos de ellos requiriendo ingreso (5-17%)>.

En términos de mortalidad, un aumento de 2 o mas puntos en la escala
SOFA en un paciente en contexto de infeccién, produce un aumento de
riesgo del 10%, siendo esta mayor a la mortalidad producida por un
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (8.1%)°. Su
incidencia esta aumentando de forma exponencial y la mortalidad
intrahospitalaria oscila entre 28.3 a 41.1 en América Anglosajona vy
Europa?. Ademads, la tasa de mortalidad aumenta en funcién del estadio
de sepsis siendo 16% en la sepsis, 20% en sepsis grave (término ya
abandonado) y hasta 46% (40% segln el documento de consenso de
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SEMES-SEMICYUC3) en el shock séptico segun estudios relacionados en
Europa. Esta también estd relacionada con el ndmero de érganos
disfuncionales3’. Segin Napolitano et al, la transicion a shock séptico
constituye un aumento de la tasa de mortalidad a un 40% o mas,
reflejando asi la importancia de una actitud diagnostico-terapéutica
rapida y certera?.

Segun la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (SEMICYUC) se estima que cada afno 27 millones de personas
sufrirdn un episodio de sepsis, cifra por encima de los casos de ictus,
cancer, infarto de miocardio y VIH. Sus cifras de mortalidad son mayores
a estos otros tipos de patologias prevalentes. Segun el estudio EDU-
SEPSIS (Espafia 2005), la sepsis grave presenté una mortalidad del 47%,
siendo en el shock séptico el 84%. De estos pacientes fallecen 8 millones
al afno y los supervivientes pueden presentar importantes secuelas a
largo plazo con alteraciones funcionales, cognitivas y mentales que
impactan en su calidad de vida. Se estiman 45.000 casos de sepsis al afio
en Espaia, de los que mueren en torno a unos 13.000. Incluso se dice que
fallecen mas personas de sepsis que de cancer de mama, colon o
secundario a un IAM. El coste econdmico por episodio séptico se estima
en 10.000 euros, siendo asi mayor que el coste de un IAM3. A su vez,
debemos tener en cuenta la evidencia de un incremento (8-13% de la
incidencia de sepsis en los paises desarrollados) que puede estar
relacionado con el aumento de la edad poblacional global de los mismos.
También, considerar que generalmente en la bibliografia existente existe
poca consistencia en la diferenciacion entre la sepsis de origen
comunitario y la sepsis hospitalaria3*.

Cabe destacar una serie de variables epidemiolégicas que influyen en la
incidencia y desarrollo de dicha patologia. Entre estos factores destaca la
edad (mayor incidencia en menores de 1 afio y mayores de 75)*. Segln
King et al, la incidencia de sepsis aumenta en incidencia en edades
extremas de la vida, teniendo lugar en 5.3/1000 pacientes por debajo de
1 afioy 26.2 de cada 1000 pacientes de 65 afios 0 mas32. Otros factores a
considerar son el sexo (mayor incidencia en varones, aunque existe
discrepancia respecto a esto segun diversos estudios?®), bajo nivel
educativo, pacientes institucionalizados y la presencia de comorbilidades
(fumadores, diabéticos y sedentarios)®l. Aparte, existen otros factores de
riesgo a tener en cuenta, ya que aumentan el riesgo de desarrollar una
sepsis: pacientes inmunocomprometidos (en tratamiento con

23



guimioterapia, esplenectomizados, tratamientos con corticoides a largo
plazo, tratamientos con inmunosupresores...), pacientes con cirugias o
procedimientos invasivos en las ultimas 6 semanas, pacientes con
alteraciones de integridad cutdnea, uso de catéteres intravenosos3....

Procedente de un articulo de Cecconi 2018%° publicado en The Lancet,
encontramos un resumen de factores de riesgo que contribuyen a la
sepsis segln su origen:

Factores de riesgo para adquisicién de infeccion:
» Factores genéricos:
= Edad extrema
* Inmunodepresién genética
= Exposicion a epidemia
= |nmunodepresion adquirida (neoplasias,
inmunodepresion farmacolodgica, diabetes, abuso
de alcohol, alteracién de integridad cutanea...)
» Infeccion primaria de torrente sanguineo
= Infeccion de catéteres
= Nutricion parenteral
» Infeccion respiratoria
= Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
= |ntubacién prolongada
= (Cirugia reciente tordcica, abdominal u ortopédica
mayor
= Aspiracién
» Infeccion urinaria
= Sexo femenino
= Infeccion de catéter urinario
= Movilidad limitada

Factores de riesgo de adquirir una sepsis:
» Menos definidos
» Los mismos a los riesgos de infeccion
» Herencia genética
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1.4 ETIOLOGIA

La sepsis se puede originar a partir de cualquier microorganismo
infeccioso y a su vez originarse de cualquier tejido infectado del paciente.
Debido a esto, la presentacion del sindrome varia de forma considerable,
no solo segun esas variables sino también dependiendo del 4area
geografica. Puede originarse de forma comunitaria (alrededor del 80%) o
intrahospitalaria®>.

La infeccion bacteriana es la causa mas frecuente de sepsis, aunque en un
alto porcentaje de casos no se produce aislamiento microbiolégico
debido al uso previo de antimicrobianos o a las dificultades a la hora de
obtener muestras bioldgicas de forma correcta3.

A su vez puede originarse desde una infeccién respiratoria (mas
frecuentemente?>3°), abdominal, urinaria, sistema nervioso, sistema
esquelético o cutanea entre otras. Aunque existen discrepancias entre
estudios, generalmente, el origen mas frecuente es el respiratoria,
seguido del urinario y abdominal 2°. Puede producirse por bacterias gram
positivas (siendo la mas frecuente el Staphylococcus aureus) o por
bacterias gram negativas (siendo estas mas frecuentes y dentro de ellas
destacando Pseudomonas y Esclerichia coli)?®. Aparte, las especies de
Pseudomonas fueron segun ciertos estudios los Unicos microorganismos
que independientemente se asociaban con un aumento del riesgo de
mortalidad 33.

Los patdgenos que provocan mas frecuentemente el shock séptico son
las bacterias gramnegativas, grampositivas y microorganismos
bacterianos combinados, siendo el shock toxico y las infecciones fungicas
menos frecuentes. Patégenos atipicos o resistentes se pueden encontrar
en determinados pacientes como los neutropénicos (destacando bacilos
gramnegativos y Candidas resistentes). Mientras que en las infecciones
intrahospitalarias destacan los Staphilococcus aureus meticilin resistentes
(MRSA) y Enterococcus resistentes a vancomicina. Todo esto se debe
tener en cuenta para la administraciéon de una antibioterapia certera?.
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1.5 FISIOPATOLOGIA

La sepsis esta considerada mas un sindrome que una enfermedad
concreta, con una fisiopatologia todavia incierta, que ademads carece de
un test diagndstico considerado como gold standard 638,

Se produce debido a una respuesta desregulada del organismo a una
infeccion. Tiene lugar una activacion inmune, cuando patrones
microbioldgicos patolégicos moleculares son reconocidos por receptores
especificos, incluyendo los receptores Toll-Like. Dicha interaccion
produce una activacidn de una via pro y otra anti-inflamatoria. Interviene
la participacién de citoquinas como las interleucinas o el factor de
necrosis tumoral (TNF), activando asi el complemento y generando
microtrombosis. Posteriormente se produce una inhibicidn de la funcion
de los Linfocitos T, provocando asi la hipdtesis de una respuesta precoz
proinflamatoria que evoluciona a un estado subsiguiente
hipoinflamatorio con un grado de inmunosupresion. Dicha accion
proinflamatoria e inmunosupresora simultanea se cree que varia segun
variables asociadas al huésped y sus comorbilidades y al patdogeno
causante. Ademas, la sepsis interfiere con la distribucién de volemia a
distintos dérganos y aparatos asi como modificando la vasodilatacion
sistémica y alterando la microcirculaciéon?®.

Durante la sepsis aparece una gran cantidad de mediadores
proinflamatorios en el torrente sanguineo, procedentes de diferentes
drganos y sistemas. Estos mediadores a su vez pueden inducir dafios en
otros tejidos, dando lugar a reacciones en cadena con nuevos
mediadores, como podemos observar en la imagen a continuacidon. Se
asocia aparte una activacion de células endoteliales que provocan
alteraciones en la microcirculacion, asi como la activacién de la cascada
de coagulacion?®,
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Figura 1. Mediadores proinflamatorios en la fisiopatologia de la sepsis?°.

El mecanismo preciso por el cual se produce el dafo celular y la
disfuncién organica continda siendo desconocido y es objeto de
investigacion cientifica hoy en dia. La hipoxia tisular, disfuncién
mitocondrial y apoptosis celular son considerados mediadores
importantes en la disfuncidon organica producida por la sepsis®>. Ademas,
el mecanismo de inicio de la sepsis varia segun el tipo de bacteria que lo
activa, predominando el uso de exotoxinas en el caso de las bacterias
gram positivas y el de endotoxinas (lipopolisacaridos) en el caso de gram
negativas, lo que le otorga mas variabilidad a la presentacién de esta
patologia3®.

Si que tenemos conocimiento de que en esta excesiva respuesta del
huésped al agente infeccioso participan dos mecanismos principales, la
inflamacién y la coagulacién3?. Desde el punto de vista inflamatorio e
inmune, tiene lugar la activacion de células de serie blanca, asi como
plaguetas y el sistema de complemento. Por otra parte, tiene lugar la
activacién de la cascada de coagulacidén, que junto a la activacién
inmunolégica, acaba confluyendo y agrediendo a las células endoteliales
vasculares, contribuyendo asi a su disfuncién, afectando a |a
microcirculacién y permeabilidad vascular. Todo ello acaba provocando
una hipoperfusion tisular y la consiguiente disfuncién orgdnica.
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1.6 CLINICA

La presentacion clinica de la sepsis depende del origen infeccioso y de la
semiologia que se produce en respuesta al patégeno que nos
encontramos. En los servicios de Urgencias podemos encontrarnos con
signos y sintomas generales, poco especificos (como hipertermia,
hipotermia, taquicardia, taquipnea, alteracién del estado mental e
hipotensién, cuya ausencia no excluye la sepsis). Otros signos asociados
son la alteracion del intercambio gaseoso (desaturacién, sobretodo en
caso de infeccién respiratoria como precedente) u oliguria (en caso de
infeccion urinaria). A nivel cutaneo nos podemos encontrar piel moteada
e hipoperfundida®?>. Mientras que a nivel sanguineo podemos
encontrarnos con leucocitosis o leucopenia. Pese a la creencia popular
entre muchos facultativos, la ausencia de fiebre e hipotension no
descarta la posibilidad de sepsis®. Otras manifestsaciones clinicas las
podemos objetivar en la siguiente figura®’.

Endocrine: Neurological:
Hyperglycemia Altered Mental Status
Adrenal Insufficiency Hallucinations
Vasopressin Deficiency Agitation

Hypoglycemia (late stage)

Pulmonary:
. 5 Ncn—gvd:ogenic Pulmonary Edema Cardiovascular:
s *  High Cardiac Output State
H
Tay::x;ea Vasodilatation
i g 2 Mild Troponin Elevation
Acute Respiratory Distress Hypotansion
Syndrome P

Myocardial Depression (late stage)
Septic Cardiomyopathy (late stage)

Gastrointestinal:
Shock Liver
Sepsis Induced Cholestasis
Coagulopathy
Hyperammonemia

Renal:

*  Acute Kidney Injury
Acute Tubular Necrosis
Hyperkalemia
Metabolic Acidosis

Hematology:
*  Anemia
Leukocytosis
Neutropenia
Thrombocytopenia
Disseminated Intravascular Coagulation

Figura 2. Manifestaciones clinicas de sepsis por 6rganos y sistemas?’.
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Siguiendo con su evoluciéon natural, la sepsis, al producir un dafio
organico, si se retrasa el tratamiento adecuado posteriormente
evoluciona a shock séptico (aumentando asi la mortalidad) y finalmente
derivando a fallo multiorganico. Durante el proceso no solo se evidencia
un empeoramiento clinico, sino que también aparecen alteraciones
analiticas como la trombopenia, la coagulacién intravascular diseminada
y la acidosis lactica.

Por lo tanto, nos encontramos con semiologia inespecifica, que también
podemos encontrarnos en otros sindromes o patologias médicas no
relacionadas, asociando ademadas gran variabilidad interindividual vy
dificultando asi el reconocimiento de la patologia basdndonos sélo en Ia
clinica.
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1.7 DIAGNOSTICO

Como ya se ha comentado previamente, la semiologia producida en la
sepsis es del todo inespecifica y carecemos de un test diagnostico
considerado como gold standard, arrojando asi grandes dificultades para
su diagndstico por parte de cualquier facultativo >63%,

La importante incidencia, mortalidad, dificultad diagndstica y de manejo
y los costes sanitarios que produce, hace que el diagnéstico y tratamiento
precoz de la patologia sea esencial y objeto actual de estudio para
mejorar la supervivencia de estos pacientes®. Existen actualmente
discrepancias entre los métodos de diagndstico e identificacidn de sepsis,
sin consenso acerca de qué método es mas valido para dicha
identificacién de casos y prediccion de mortalidad y que se estan
intentando mejorar3?.

Segln el Documento de Consenso de SEMES-SEMICYUC? acordado en
2007, se establece la ventana temporal de 6 horas en las que predomina
las acciones a llevar a cabo sobre un paciente séptico y se hace especial
referencia a lo siguiente:
- La sepsis es un proceso de elevada mortalidad y dificil diagnostico
- La categorizacion de la gravedad es base para la toma de
decisiones
- El retraso en antibioterpia o fluidoterapia son piezas
fundamentales
- Se requiere un equipo multidisciplinar para el manejo de las
formas graves
- La integracion de la sepsis en un proceso asistencial definido
posibilitaria el estudio de su calidad asistencial.

Debemos ademas tener en consideracién a la hora de plantearnos esta
patologia, que existen antecedentes que la pueden predisponer o
empeorar su prondéstico, como pueden ser el abuso de alcohol, Ia
diabetes mellitus (confiriendo la insulinodependencia un aumento del
riesgo de mortalidad), las cardiopatias, la hipertensién, y el VIH u otras
inmunodepresiones?’. Aunque existen algunos antecedentes que
actualmente estan poniéndose en duda sobre su relacion con el
empeoramiento prondstico del paciente séptico, como es el caso de la
diabetes tipo Il, segun Akinosoglou et al*°.
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Aparte, recientemente, se ha planteado mediante el estudio de varias
cohortes la posibilidad de la presencia de distintos fenotipos de pacientes
sépticos segun su clinica y su respuesta a la infeccion que puede ayudar a
la orientacién diagnostico-terapéutica de los mismos, aunque la utilidad y
la aplicabilidad en la practica clinica estos fenotipos esta actualmente
siendo estudiada®®.

1.7.1 Parametros clinicos

Mediante una correcta historia clinica, aparte de la recopilacién de
antecedentes, se debe realizar una anamnesis dirigida para orientar el
foco u drgano inicialmente afectado, centrdndonos inicialmente en la
semiologia del paciente actual y durante los dias previos.

Podemos encontrar una serie de signos y sintomas que nos deben hacer
pensar en la presencia de una sepsis de alto riesgo: alteracién del estado
mental, taquipnea (mayor a 25 respiraciones por minuto o necesidad de
oxigenoterapia mayor o igual a 40% para lograr una saturacion mayor del
92%, 88% en caso de EPOC), taquicardia mayor a 130 latidos por minuto,
hipotensidn arterial sistdlica inferior a 90mmHg o 40mmHg inferior a la
normal, oligoanuria o diuresis inferior a 0.5ml/kg/hora, piel moteada e
hipoperfundida, cianosis labial, lingual o cutanea y rash cutaneao que no
desaparece con vitropresién. Ademas, deberemos considerar una posible
sepsis moderada-grave en caso de: deterioro de habilidades o funciones
basicas, pacientes inmunocomprometidos, traumatismo, cirugia o
procedimientos invasivos en las Ultimas 6 semanas, taquipnea entre 21 u
24 respiraciones por minuto, frecuencia cardiaca entre 91 y 130 latidos
por minuto, tension arterial sistélica entre 91 y 100mmHg, diuresis entre
0.5 y 1ml/kg/hora y temperatura timpdanica menor a 36°C 24
Inicialmente, se sospechaba dicha sepsis segin el cumplimiento de
alteraciones sistémicas inflamatorias (criterios SIRS) dentro de un marco
de sospecha de infeccion, aunque esto hoy en dia se encuentra en
entredicho.

Existe una tendencia de asociar la sepsis a la hiper o hipotermia. Se
desaconseja utilizar la temperatura como unico predictor o factor
excluyente o incluyente en lo que refiere al diagndstico de la sepsis. La
sepsis puede no producir una variaciéon en la temperatura corporal,
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especialmente en edades extremas, pacientes en tratamiento neoplasico
o los severamente enfermos, ya que dichas variaciones térmicas se
producen debido a un sistema inmune capaz de luchar contra una
infeccion. Pero esta inmunidad, en muchas ocasiones se encuentra
ausente. A su vez, la presencia de una tensién arterial normal no excluye
el diagndstico de sepsis®*.

Asociado a la sepsis en muchas ocasiones podemos encontrarnos con
alteraciones del estado mental (como agitacién o disminucion de
conciencia)**. Aunque se desaconseja la realizacién de puncién lumbar
en caso de signos de hipertensidon intracraneal, bradicardia e
hipertension relativa, signos de focalidad neuroldgica, asimetria, hipo o
arreactividad  pupilar, papiledema, shock, purpura extendida,
convulsiones inestabilizadas, coagulopatias o trombopenia inferior a
100x1079/litro o en tratamiento con anticoagulantes, infeccién cutanea
local en regidon de puncidn o insuficiencia respiratoria asociada en
nifios*.

1.7.2 Parametros analiticos y bioguimicos

Se aconseja en caso de sospecha de sepsis la realizacion de pruebas
complementarias analiticas sanguineas incluyendo el estudio de lactato,
glucosa, creatinina, urea, electrolitos, bilirrubina, procalcitonina, proteina
C reactiva (PCR), hemograma, cociente respiratorio (PaO2/Fi02), estudio
de coagulacién, asi como cultivos microbiolégicos o hemocultivos??. Las
alteraciones analiticas nos confirman la severidad del cuadro y nos
orientan hacia las actitudes terapéuticas a llevar a cabo. Segun el
Documento de Consenso SEMES-SEMICYUC3, se recomienda para
averiguar la gravedad del caso la realizaciéon de un hemograma (recuento
y férmula leucocitaria), un estudio de coagulacion (plaquetas, dimero D y
fibrindgeno), una bioquimica basica (con glucosa, iones, calcio, urea,
creatinina, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), bilirrubina y lactato), una gasometria arterial o venosa, un
sedimento de orina, una radiografia de térax y un electrocardiograma
(ECG). En algunos centros se incluye de rutina la realizacion de la PCR y la
procalcitonina (PCT)3. Aparte, existen otros métodos y biomarcadores
como la prepsina o la proadrenomodulina que actualmente se encuentra

32



bajo investigacién con la posibilidad de uso en la practica clinica diaria
para la evaluacién de pacientes sépticos*2.

En lo que confiere al lactato, sus aumentos (mayor a 2.0mmol/L) pueden
representar hipoxia tisular. Independientemente del origen, el aumento
de los niveles de lactato se asocia a peores desenlaces clinicos. Se ha
observado una reduccidon de mortalidad en la reanimacién guiada por
lactato en comparacion con la realizada sin monitorizacién del mismo?.
Aun asi, la adicion de valores del lactato al qSOFA se considera
cuestionable, aunque existen discrepancias sobre ello 222343, También
fue estudiado la asociacién de lactato capilar con escalas predictivas
precoces para asi intentar mejorarlas, aunque no se objetivd beneficio
alguno®. Existen estudios en los que un lactato >6mmol/L se asociaban a
un incremento de mortalidad intraUCI. Otros refieren que el lactato es
sensible pero no especifico de estrés metabdlico?. Segun Evangelos J.
Giamarellos-Bourboulis, un pH menor o igual a 7.30 puede ayudarnos a
detectar pacientes con alta probabilidad de sepsis*®.

Se sugiere la medicién de la procalcitonina para ayudar a diferenciar las
afecciones infecciosas de las no infecciosas en su momento de
presentacion y para respaldar el acortamiento de la duracién de la
antibioterapia.

1.7.3 Parametros microbioldgicos

Se recomienda la obtencién de cultivos microbiolégicos (al menos dos
conjuntos, uno para aerobios y otro para anaerobios) previamente al
inicio de la antibioterapia, ya que la esterilizacién de cultivos puede
ocurrir en el plazo de minutos a horas después de la primera dosis del
antibidtico adecuado. Esto nos facilita identificar el patdégeno,
asegurandonos una mejor estrategia terapéutica a llevar como
consecuencia. Aunque el deseo de obtener cultivos antes de Ia
antibioterapia debe valorarse junto al riesgo de mortalidad y la posible
demora de la administracion de un tratamiento certero, siempre
teniendo en cuenta que se favorece la administracion rapida de
antibidticos si no fuera logisticamente posible obtener los cultivos de
forma rapida. Se desaconseja obtener cultivo anatdmico especifico
(urinario, esputo...) en el caso de que los antecedentes y/o clinica ya
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orienten a un origen anatémico concreto, aunque se aconsejan estos
mismos si el origen infeccioso es incierto. Conviene puntualizar que no
existen evidencias acerca de que la obtencidn de hemocultivos mejora
cuando las extracciones coinciden con los momentos de hipertermia®.
Otros cultivos de utilidad por su facilidad de obtencién y rentabilidad son
los urocultivos, que ademads constituyen el foco mas frecuente de sepsis
en los pacientes mayores de 65 afios3.

El diagnostico microbiolégico nos permite evidenciar la presencia de un
patégeno y su huella en el sistema inmune. Su conocimiento y
procedencia nos ayuda a enfocar el tratamiento a seguir?.

Aparte, debemos en todo momento recordar que un hemocultivo
positivo no siempre indica infeccion (por ejemplo, en caso de
contaminaciéon o simple bacteriemia), un hemocultivo negativo no
descarta la sepsis y que los hemocultivos son positivos solo en una
fraccidn de los pacientes sépticos®333*. Esto convierte a los hemocultivos
en una herramienta mas, que, aunque fundamental, no constituye el gold
standard que buscamos y debe considerarse en un marco global dentro
de un paciente enfermo?3.

Segun otros estudios, la presencia de hemocultivo positivo no aumentaba
la mortalidad, pero si se asociaba a qSOFA positivo, destacando entre
estos los gram positivos. También se relaciond en los pacientes con gram
positivo en el hemocultivo una mayor mortalidad, debido a que estas
pueden provocar con mas probabilidad un fallo organico®. Aunque esto
discrepa con lo expuesto por Vincent et al, que refiere una mayor
mortalidad asociada a gram negativos33.

1.7.4 Diagndstico por pruebas de imagen y otras pruebas
complementarias.

Existen otras pruebas complementarias cuyos resultados pueden
orientarnos acerca de la infeccién de origen, como pueden ser los
urinocultivos o las radiografias de toérax. Deberdan tener especial
importancia en los casos especialmente inespecificos y generalizados en
los que desconozcamos una posible focalidad inicial, tanto por semiologia
como por la anamnesis realizada al paciente u acompafiantes. Se debe
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obtener cultivos de todos los origenes que se consideren fuentes posibles
de infeccidn si esto no provoca una demora sustancial en el inicio de los
antibidticos (orina, esputo, secreciones, heridas, liquido cefalorraquideo
y otros liquidos corporales que no supongan procedimientos invasivos
como broncoescopias o cirugia abierta)?.
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1.8 CODIGO SEPSIS

Al ser la sepsis una patologia tiempo dependiente, acompafiada de una
semiologia variada e inespecifica, sin presencia de test diagndstico
considerado como gold standard™>®38, de dificil diagndstico y manejo y en
la cual la precocidad en la instauracidén del tratamiento certero permite
una mejoria en la supervivencia y prondstico, se comenzé a idear una
manera para la atencién rapida y multidisciplinar de dicha patologia. Se
enfocd a la sepsis como una patologia con tratamiento de intencién
curativa y donde el tiempo apremia, al igual que en otros problemas
sanitarios como el Cédigo Ictus, Cédigo Infarto o el Cédigo Politrauma, lo
gue conllevo a idear el denominado Codigo Sepsis.

En 2014 se generd6 el Documento de Consenso Nacional sobre el Cédigo
Sepsis, avalado por 13 sociedades cientificas, que nace de la inquietud de
diferentes y multiples profesionales de la salud de distintas
especialidades para mejorar el manejo de este problema de salud
publica, asi como las consecuencias sanitarias y econdmicas que esto
conlleva. Dicho documento recoge propuestas, innovaciones y vision
interdisciplinar sobre dicha patologia, basandose sobre todo en la guia
internacional mas importante y difundida, la ya mencionada Campafia
para sobrevivir a la sepsis o la Surviving Sepsis Campaign (SSC)®. Este
proyecto se intensificod tras la firma en noviembre 2012 de la llamada
“Declaracion de Palma de Mallorca” donde se reflejaba la necesidad de
cambios de generar una serie de acciones coordinadas.

Se define Cddigo Sepsis como “un sistema integral (asistencial,
organizativo, educativo y de gestién), multidisciplinar y transversal para
el manejo integral de la sepsis, incluyendo cualquier drea del centro
sanitario, tipos de pacientes y en todo tipo de hospitales o centros
sanitarios. Con ello, se busca mejorar el nivel asistencial de estos
pacientes, optimizando los tiempos de identificacién, actuacién y
mejorando la monitorizacion de respuesta y posibles ajustes en el
seguimiento del proceso séptico, para alcanzar el principal objetivo del
Cédigo Sepsis: disminuir la mortalidad relacionada con este proceso. Asi
como optimizar el uso de recursos humanos y materiales, disminuir la
estancia hospitalaria y los costes asociados al proceso.”*

A raiz de dicha declaracién y consenso, debido al impacto de dicha
patologia y los frutos de la lucha contra la misma, fueron aumentando los
hospitales espaioles donde se instauraba un Cédigo Sepsis. Segun la SSC
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de 2016, existe la recomendacidon de la implantacién en hospitales y
sistemas hospitalarios de un programa destinado a la mejora en la
atencién de esta patologia, incluyendo la deteccidn sistémica de la sepsis
en estado critico, ya que estos esfuerzos en la mejora asistencial
conllevan a mejores resultados clinicos. También establece que dicha
deteccion sistematica se asocia a una disminucién en la mortalidad. Por
lo tanto, al implementar una serie de recomendaciones o “paquetes” o
“bundles”, se ha buscado mejorar la asistencia, manejo y tratamiento de
estos pacientes. Se vio ademds segun distintos estudios que cuanto
mayor era el cumplimiento de ello, mejores eran los resultados de
supervivencia, haciendo que por cada 3 meses de participacién general
hospitalaria en la SSC, disminuia un 0.7% la mortalidad *. Otros estudios
también objetivaron mejoria en cifras de mortalidad intrahospitalaria al
aplicar las medidas a completar en las primeras 3 horas 47484350,

Uno de los objetivos clave en la atencién al paciente séptico segun la SSC
es la instauracion de antibioterapia intravenosa en menos de una hora
desde su sospecha, aunque teniendo en cuenta que existen otras
variables (dificultad de identificacién precoz, impedimentos de provision
de los farmacos indicados...) que pueden complicarnos cumplir ese
objetivo. Si existe retraso de instauracion de antibioterapia se aconseja
evaluar las causas de demora, como la falta de reconocimiento de la
patologia, antibioterapia empirica inicial inadecuada, factores logisticos o
administrativos. Como propuestas de soluciones a las demoras se pueden
establecer los “pedidos inmediatos” que minimizan los plazos de tiempo
minimo para las pruebas y tratamientos solicitados. Siempre mejorar la
comunicacion entre personal sanitario (médicos, enfermeria y farmacia)
puede resultar beneficioso *.

Se establece una serie de medidas que deben realizarse dentro de un
marco temporal establecido, a tener en cuenta en el manejo de esta
patologia?. Estas medidas podemos encontrarlas en la Figura 3.
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To be completed within the first 2 hours:
» Lactate serum level measurement
» Blood cultures to be obtained previous to antibiotic
administration
» Administration of broad spectrum antibiotics
» Administration of 30ml/kg of fluid intraveous cristaloids if
arterial hipotension or lactate greater or equal to
4 mmol/L
To be completed within the first 6 hours:
> Vasopressor administration (in case of refractary hipotension
to fluid infusion) in order to obtain Mean Arterial Pressure
equal
of higher than 65mmHg
» If hipotension persists, refractary to fluid infusion or lactate
equal or higher than 4 mmol/L, reevaluate volume state and
tissue
perfusion.
» Reevaluate lactate levels if these were initially high.
Repeat reevaluation of volume state and tissue perfusion with:
Repeted tests after fluid infusion initiation (including vital signs,
capillary filling, pulse, cutaneous examination)
» Ortwo of the next:
e Central venous pressure measurement
e Central oxigen saturation measurement
e Bedside ecocardiography
e Dynamic test by passive legs elevation for fluid infusion
result evaluation

Figura 3. Medidas diagnostico-terapeuticas segun la Campafia para

Sobrevivir a la Sepsis de 2016,
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Figura 4. Protocolo Cédigo Sepsis planteado por Documento de Consenso
Nacional del Cédigo Sepsis !
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La implantacién de dicho Cdédigo en otros hospitales ha mejorado Ia
aplicacion de las medidas recomendadas a su vez produciendo una
mejora de la supervivencia a corto plazo, como se puede ver en el estudio
de José Maria Ferreras Amez sobre “Evaluacién de los resultados antes y
después de la implantacion del Codigo Sepsis en Aragdn”, 2017°2. Aqui se
cumplié el protocolo de administracidon de antibidtico previsto en menos
de 1 hora desde el Triaje, realizacion de hemocultivos antes del
antibidtico, fluidoterapia intensa a 30ml/kg inicialmente y el
cumplimiento del estudio de variables hemodinamicas y de parametros
gue determinaban la funcidn orgdnica (diuresis, presién arterial media,
bilirrubina, creatinina, lactato, escala Glasgow, recuento plaquetario y
cociente Pa02/Fi02)>2.

Otros estudios comparativos donde se evalué el impacto de la
instauracion de un protocolo para deteccién y manejo terapéutico de la
sepsis establecen que dicha implantaciéon mejoré el reconocimiento de la
patologia y la administracion de antibioterapia dentro del marco
temporal establecido. Esto refleja que la implantacién de un Cddigo
Sepsis ayuda al centro sanitario a cumplir las recomendaciones de la SSC.
Con la aplicacién de estas medidas se objetiva que previo a ellas no suele
existir un protocolo de manejo de esta patologia y que la administracion
antimicrobiana en menos de 1 hora es complicada. Ademas, existe la
tendencia a creer que las demoras de administracion del antibidtico son
en muchas ocasiones debido a un deficiente reconocimiento y
diagndstico precoz de la sepsis®3°4°>,

Se puede observar heterogeneidad acerca del momento 0 en el que se
inicia esa hora inicial para administrar el tratamiento, ya que en algunos
estudios se establece como tiempo 0 el momento de triaje en el servicio
de Urgencias (actitud mas recomendada), mientras que en otros estudios
se establece como el momento en el que se reconoce la sepsis y se inicia
el “paquete” o “bundle”.

Por otra parte, existen estudios que establecen una ausencia de mejora
significativa en la mortalidad al establecer la antibioterapia antes de un
lapso de 3 horas desde el Triaje en el servicio de Urgencias o antes de 1
hora en caso de shock séptico, afirmando asi que el tiempo en el que la
administracion del antibidética no debe demorarse continda siendo
desconocida®®.

40



A su vez, en abril de 2018, la SSC establecid un paquete o bundle que
recomienda cumplir en menos de 1 hora, incluyendo: obtencién de
niveles de lactato (valorando seguimiento evolutivo y repetir medicién si
niveles mayores a 2 mmol/L), obtener hemocultivos, administrar
antibioterapia, instaurar cristaloides ante hipotensién o lactato mayor o
igual a 4mmol/L y asociar farmacos vasopresores si existe hipotensidn
resistente a fluidoterapia intensiva.

Initial resuscitation for sepsis and
septic shock (begin immediately)

Measure lactate level*

Obtain blood cultures before
administering antibiotics

Administer broad-spectrum antibiotics

Begin to rapidly administer 30mL/kg crystalloid
for hypotension or lactate 24 mmol/L

Figura 5. “1st Hour Bundle” procedente de la Campafa de Sobrebibir a la
Sepsis 20187,

Ante esto se suscitaron dudas y controversias segun establece Daniel J.
Pallin®®, debido a la escasa evidencia de estas medidas y la alta demanda
asistencial que esto provoca e impide una correcta atencién a otros
pacientes criticos. Ademas, alega que existe evidencia sélida acerca de
que el cuidado protocolizado de la sepsis aumenta el uso de recursos sin
provocar un beneficio al paciente®®. De esta manera podemos observar
qgue en lo que se refiere al manejo de la sepsis y la “1st” y “3rd hour
bundle”, las opiniones no son unanimes, como también se puede
encontrar descrito por Freund et al>®, Kalantari et al®®, Pruinelli et al®! y
Zitek et al® los cuales también discrepan. Por otra parte, existen estudios
en los cuales se corrobora la mejoria en términos de mortalidad que
supone la aplicacion de dichas medidas®”484%>0,
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1.9 HERRAMIENTAS PRONOSTICAS, DIAGNOSTICAS Y EVOLUTIVAS

Nos encontramos ante una patologia de dificil deteccion, en un contexto
en el que ademas el tiempo apremia y el retraso terapéutico tiene mella
en el paciente. La escasa especificidad de la semiologia que ofrece la
patologia, la ausencia de pruebas gold standard y la presencia de otras
variables (presion asistencial, saturaciéon de los servicios de urgencias,
demora en resultados de pruebas complementarias...) dificultan esta
tarea. Los facultativos médicos no intensivistas, concretamente los
urgencidlogos, juegan un papel fundamental en la deteccidn inicial de
esta patologia y su manejo, por lo que deben estar correctamente
informados sobre la mejor forma de su deteccién, siempre intentando
mejorar y facilitar la aplicabilidad de esta tarea®.

No cabe duda de que un adecuado cribaje de pacientes buscando signos
y sintomas que sugieran dicha patologia facilitaria la identificaciéon e
intervencion sobre este sindrome. El deseo de todo facultativo es lograr
un diagndstico certero para asociar una correcta hidratacion intravenosa,
antibioterapia sistémica y restauracion de adecuada perfusion tisular,
consiguiendo vencer y neutralizar asi la disfuncién organica subyacente?®.

En consecuencia, durante la evaluacién de la deteccion y manejo de la
sepsis, se fueron ideando criterios y escalas diagndsticas, asi como
predictores de mal prondstico para facilitar la deteccién rapida y manejo
de dicho sindrome. De entre éstas destacan los criterios SIRS, la escala
SOFA, la escala qSOFA y la escala NEWS. Las nuevas definiciones (Sepsis-
3) han mejorado la especificidad en el diagndstico de esta patologia,
aunque en detrimento de reducir la sensibilidad de la deteccion de
pacientes sépticos®. Aparte se debe tener en cuenta que estas nuevas
escalas o criterios no son capaces de determinar la causa de la infeccion®.
Destaca la falta de consenso acerca de la idoneidad o superioridad de
cada escala o herramienta y el desconocimiento de la mejor para ser
aplicada en Triaje®2. Ante las diversas escalas y complejidad diagnostico-
terapéutica de la patologia en cuestion, se necesita urgentemente una
optimizacion en el método de screening diagndstico?3.
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1.9.1 Criterios SIRS

Two or more criteria:

1. Temperatura above 38°C or below 36°C

2. Heart beat above 90 pbm

3. Respiratory rate above 20 rpm or PaCO2 below 32 mmHg

4. Leukocytosis over 12000/mm’ or leukopenia under 4000/mm’ or more than 10% of immature
forms

Figura 6. Criterios SIRS>

Los criterios SIRS, ya definidos anteriormente, destacan por ser los mas
antiguos, mads comunmente conocidos y aun empleados por muchos
facultativos. Una respuesta inflamatoria sistémica no exige un
tratamiento antibidtico puesto que SIRS no es especifico de infeccion®?3.
Aunque la situacién clinica de un paciente cumpla los criterios SIRS, si no
nos encontramos en un contexto de sospecha de cuadro infeccioso, no
deberiamos administrar tratamiento antimicrobiano, al tratarse de un
recurso limitado y su uso indiscriminado produciria resistencias
microbioldgicas.

Se han realizado multiples estudios donde se evidencia la gran
sensibilidad aunque baja especificidad de estos criterios3334,
Concretamente se reflejo segun el metaanalisis de Souvik Maitra 2018
(en cuanto al valor predictivo de mortalidad intrahospitalaria del SIRS
mayor o igual a dos criterios) una sensibilidad (IC 95%) de 0.82 (0.73-
0.89) y una especificidad (IC 95%) de 0.36 (0.24-0.50), ademas
enfatizando la mayor sensibilidad del SIRS con respecto al gSOFA, aunque
ocurriendo lo inverso en términos de especificidad, predominando en
esta ultima el qSOFA. Concretamente, en la escala gSOFA se encontraba
una sensibilidad de 0,48 (0,41-0,55) y especificidad de 0,83 (0,78-0,87)%2.

Entre sus desventajas, destaca su limitada capacidad de prediccion de
mortalidad*3, asi como el hecho de que incluye el criterio de recuento
leucocitario, es decir, un resultado de pruebas de laboratorio que
requiere mas tiempo, factores logisticos y econédmicos. Dicho resultado
suele tardar habitualmente mds de una hora, retrasando asi las
decisiones sucesivas a llevar a cabo. Ademas, segun el tercer consenso
internacional o Sepsis-3 (2016) se establece que dichos criterios se
encuentran presentes en muchos pacientes hospitalizados que nunca
desarrollan una infeccién, es decir, que otorga poca capacidad de
discriminacién. 1 de cada 8 pacientes sépticos en las UCIs de Nueva
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Zelanda y Australia estudiadas no cumplieron un minimo de dos criterios
de SIRS, pese a su gran sensibilidad objetivada®®43. Otros estudios dictan
qgue 1 de cada 5 pacientes sépticos no cumplian los criterios SIRS, siendo
su mortalidad aun asi considerable?°.

Dicha opinion sobre su gran sensibilidad no es undnime. Cecconi et al
establece que la sensibilidad y especificidad de los criterios SIRS no son
suficientes para detectar pacientes en riesgo de disfuncidn organica®. Lo
cual no coincide con las opiniones de Rodrigo Serafilm y otros
investigadores al afirmar la gran sensibilidad aunque escasa especificidad
de estos criterios®®. Otros dictan que su capacidad de discriminacion en
disfuncion organica es similar en comparaciéon al gSOFAZ?®., Como
podemos ver, existe una falta de consenso, aunque generalmente se
evidencia una alta sensibilidad y baja especificidad.

Por otra parte, su alta sensibilidad, puede dar lugar al sobretratamiento
de pacientes no infectados?®. Generalmente se prefiere gSOFA y SOFA
mas que SIRS en cuanto a la prediccion de mortalidad hospitalaria y fallo
orgdnico en pacientes sépticos segun la bibliografia revisada®3°, aunque
dichas escalas no deben sustituir el SIRS debido a la gran sensibilidad de
este Ultimo38. Su utilidad a nivel intraUCl es limitada y es preferible el uso
del SOFA score.

Pese a sus defectos, dichos criterios constituyen una herramienta
ampliamente conocida, facilmente aplicable y de sensibilidad
considerable segin muchos estudios, por lo que se desaconseja su
abandono y se considera su evaluacion y mejora (especialmente
mediante el uso de estudios prospectivos), sugiriéndose asociarse al
qSOFA>.

Aparte, segln Selin Tusgul, ninguna de las herramientas (qSOFA, SIRS y la

definicién de Sepsis-3) presentaba sensibilidad suficiente a la hora de
detectar pacientes sépticos en un entorno prehospitalario®.
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1.9.2 Escala SOFA

SOFA SCALE

2400 <400 <300 <200 with breathing <100 with
support breathing support
2150 <150 <100 <50 <20
ilirubine (mg/dl)  <1,2 1,2-1,9 2,059 6,0-11,9 >12
CARDIOVASCULAR:
MAP or its manage

MAP270mmHg MAP<70mmHg Dopamine<5or Dopamine 5,1-15 or Dopamine >15 or
dobutamine (any epinefrine €0,10or  epinefrine > 0,1 or

dose)* norepinefrine £0,1* norepinefrine
>0,1*

NEUROLOGICAL:
Glasgow Scale 15 13-14 10-12 69 <6
RENAL:
Creatinine (mg/dL) 1,2 1,2-1,9 2,034 3,549 5,0
Urine waste (mL/day)

<500 <200

Pa02: Partial arterial oxygen pressure. Fi02: inspired oxygen fraction. MAP: Medium Arterial Pressure.
*Catecolamine dose are given in pg/kg/min at least 1 hour long
Adapted from Singer et al (23).

Figura 7. Escala SOFA®”.

Segun la ultima definicion de sepsis se establece que la sospecha de esta
patologia debe basarse en una infeccion documentada o intuida,
asociado a un incremento de dos 0 mas puntos en la escala SOFA. Es la
Unica escala que a dia de hoy se incluye en la definicién de la patologia.
La problematica con esta escala es que es compleja de memorizar, poco
practica de utilizar en el dia a dia (especialmente en un servicio de
Urgencias), no extendida o utilizada habitualmente por facultativos?3,
requiere de varios resultados analiticos y la demora temporal que esto
conlleva. Por lo que se ha considerado como una escala de indole
intraUCIl y se refleja el uso de vasopresores que en muchas ocasiones no
se manejan en los servicios de Urgencias>>?3.

Un registro de SOFA mas elevado se asocia a un aumento de probabilidad
de mortalidad ®?° y el incremento de SOFA en 2 puntos tiene mayor
precisidon pronostica para la mortalidad intrahospitalaria y posibilidad de
ingreso en UCI que SIRS y qSOFA (o como minimo que SIRS segun otros
estudios)?>>203>43  Ademds, es aconseja su uso e interpretacién a nivel
intraUCI3®.
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La escala SOFA es capaz de predecir el prondstico desfavorable de esta
clase de pacientes segtn Evangelous J. Giamarellos-Bourboulis'®, siendo
ademas mejor que gSOFA o SIRS en pacientes ingresados en UCI*3. En
otros estudios, se ha evidenciado que la escala SOFA es mas sensible
incluso que la aplicacion de criterios SIRS?°. Aparte, aparentemente, esta
escala no se modifica segtn la positividad o no de VIH®.

En definitiva, se considera una herramienta importante en relacién al
manejo diagnostico-terapéutico y evolutivo de la sepsis, aunque debido a
sus caracteristicas, criterios incluidos y complejidad se discute acerca de
su aplicabilidad practica en los servicios de Urgencias.

1.9.3 Escala qSOFA

Two or more criteria:

1. Respiratory rate >22bpm

2. Glasgow Coma <13
3. Systolic Arterial Pressure <100 mmHg

Figura 8. Escala qSOFA®.

Escala propuesta por las nuevas definiciones de Sepsis-3 como método
de cribaje y modo eficiente para identificar pacientes de alto riesgo y de
mal prondstico a nivel extra-UCI23,

Nos ofrece una forma simple y rapida de identificar pacientes adultos con
sospecha de infeccién que tienen peor prondstico. Concretamente se
utilizé la Tensidn Arterial Sistélica ya que se encuentra mds reconocida y
reflejada en las bases de datos de manera mundial. Fue una escala ideada
debido a la complejidad y limitaciones practicas que suscitaba la escala
SOFAZ,

Su ventaja es que no requiere resultados de pruebas de laboratorio u
otras pruebas complementarias al basarse solo en parametros clinicos y
se puede realizar de forma rdpida y repetitiva. Se aconseja incluso la
realizacion de dicha escala en aquellos pacientes en los que inicialmente
no se hayan considerado como infectados®?3. Debido a que se compone
de criterios clinicos, es recomendable como herramienta para paises en
vias de desarrollo, sin acceso a otras pruebas complementarias®®.
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El consenso Sepsis-3 establece que el gSOFA puede resultar una
herramienta util, especialmente en los servicios de Urgencias, e incluso
de forma extrahospitalaria y su positividad deberia de suscitar un
aumento de la investigacidon de la disfuncion orgdnica probablemente
subyacente?®.

Destaca su gran especificidad, aunque escasa sensibilidad, por lo que no
es una adecuada herramienta de cribaje (dando lugar a muchos falsos
negativos)'8222326  Debido a su baja sensibilidad, si dicha escala no se
cumple no deberia descartar la probabilidad de dicho riesgo?>. A su vez
presenta mayor capacidad predictiva de mortalidad hospitalaria y
estancia en UCI que los criterios SIRS3%436567 Segiin Napolitano et al, el
valor predictivo de mortalidad intrahospitalaria extraUCI del gSOFA es
mayor que el de SIRS o SOFA. Pero tiene peor validez predictiva a nivel de
mortalidad intraUCI (al igual que SIRS) que la escala SOFA?. Razén por la
cual SOFA es utilizado preferiblemente a nivel intraUCI y el gSOFA a nivel
de Urgencias o Triaje®. El uso de qSOFA o SIRS dependera de si buscas
una herramienta con mayor o menor sensibilidad o especificidad. Y
ademas establece que el gSOFA no deberia sustituir o reemplazar al Early
Warning Socre?. Como mencionado anteriormente, en el metaanalisis de
Souvik Maitra 2018 establece que el qSOFA presenta una sensibilidad y
especificidad respectivamente de (IC 95%) 0.48 (0.41-0.55) y de 0.83
(0.78-0.87), en cuanto al valor predictivo de mortalidad intrahospitalaria
de pacientes ingresados fuera de la UCI, reflejando asi una mayor
especificidad aunque menor sensibilidad que SIRS. Debido a su escasa
sensibilidad, se considera recomendable desarrollar un nuevo sistema de
puntuacion con mejor sensibilidad aunque conservando dicha
especificidad??3.

En el articulo publicado en 2018 por Rodrigo Serafilm, se concluyé que el
SIRS era superior al gSOFA en lo que confiere al diagndstico de sepsis,
aunque el gSOFA era una herramienta mejor para la prediccion de
mortalidad hospitalaria y prediccion de fallo organico?%2339%3, pero aboga
a que antes de ser implantado mundialmente, esta escala debe ser
validada en diferentes escenarios. Refiere, a diferencia de Cecconi et al?>,
que la gran sensibilidad de SIRS complementa a la falta de ésta en el
gSOFA, teniendo lugar la misma situacién aunque a la inversa con el tema
de la especificidad. Por lo tanto, al igual que Sartelli et al, se establece
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que la asociacion de ambos criterios de forma conjunta, SIRS y qSOFA
podrian aprovisionarnos con una herramienta o modelo mas adecuado
para la valoracién inicial y actitud terapéutica en pacientes con sospecha
de sepsis?®®3 (aunque esto no solucionaria el retraso suscitado por el
estudio del recuento leucocitario requerido por SIRS).

Pero existen discrepancias sobre que herramienta es mejor para ser
utilizada en la practica diaria y de si gSOFA realmente puede discriminar
entre infecciones complicadas y no complicadas. Otros refieren que la
capacidad de discriminacién en disfuncion organica es similar entre SIRS y
qSOFA?%39, Tusgul et al establecen que ninguna de las herramientas
(gSOFA, SIRS vy las definiciones de Sepsis-3) presentaban sensibilidad
suficiente a la hora de detectar pacientes sépticos en un entorno
prehospitalario®. Ni SOFA ni qSOFA deben utilizarse por si solos ni
deberiamos desestimar la posibilidad de esta patologia o del tratamiento
inicialmente ideado si no cumplen dichas escalas®. Dicha escala no debe
sustituir el SIRS debido a la gran sensibilidad de este Gltimo38.

Existe una discrepancia y una falta de unanimidad a la hora de declarar la
sensibilidad y especificidad de cada escala o conjunto de criterios, por lo
tanto, desconociéndose que escala es preferible usar. Existe una
tendencia a establecer que SOFA y gSOFA son mas certeros que SIRS a la
hora de discriminar el riesgo de mortalidad hospitalaria. Cabe destacar
que este estudio se cefiia a pacientes sépticos con neoplasia asociada?®.
Unos refieren que la certeza prondstica del SIRS era mayor que la del
gSOFA, mientras que en otros estudios se establece que su capacidad
pronostica no es inferior al de SOFA y es comparable (contradiciendo asi
otros estudios)*>®>, Como podemos ver, la validez prondstica y capacidad
predictiva de mortalidad intrahospitalaria del gSOFA sigue siendo un area
de debate?®, ya que existen autores que informan sobre la utilidad de

dicha escala predictiva®®0970.7172.73.74 " mjentras que otros la ponen en
duda 75,76,77,78,79,80,81,82,83

Existen autores que aconsejan la utilizacion de otras variables o
marcadores bioquimicos o gasométricos que pueden ayudar a mejorar la
utilidad y capacidad predictiva del qSOFA, como puede ser la adicidon del
lactato®*2>%% |a procalcitonina®’:28, el dimero D8 o incluso la variacién de
gSOFAB65 incluyendo el parametro edad®. Se ha llegado a proponer la
adicion del pH (menor a 7.30) como criterio asociado al qSOFA para
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ayudar a la deteccién de pacientes y mejorar asi la sensibilidad de dicha
escalal®, Otra cuestidon a tener en cuenta es que no se valora la
hipotermia, que podria asociar a esta escala un aumento de riesgo de
mortalidad si se incluyese en sus criterios®>. A su vez, hay estudios
basados en la sepsis relacionada con la neumonia adquirida en la
comunidad en los que el qSOFA tiene una utilidad mayor que el SIRS%,
También, se detecté que la presencia de un hemocultivo positivo se
asociaba a gSOFA positivo, destacando entre estos los gram positivos.
Cuanto mayor era el gSOFA en pacientes infectados por gram positivos,
mayor era la mortalidad*>. Aparte destaca que la positividad de gSOFA en
pacientes VIH era menor (OR menor), siendo esto indiferente en el caso
de SOFA®,

En definitiva, nos encontramos ante una nueva escala, cuya facilidad de
aplicacion y memorizacién, rapidez y capacidad repetitiva es innegable.
Ademads, presenta nuevas asociaciones con caracteristicas de infecciones
y del paciente no evidenciadas en otras escalas. Generalmente son
muchos los investigadores?32436367 que refieren que su capacidad de
prediccion de mortalidad hospitalaria y probabilidad de ingreso en UCl es
mayor que SIRS y que destaca su especificidad, aunque presentando baja
sensibilidad. Pero existe falta de consenso sobre estas afirmaciones
segun otros investigadores y una opinion repetitiva a lo largo de la
bibliografia que establece que no existe un método o herramienta Unicay
unificada que garantice una correcta sensibilidad y especificidad acerca
de la predicciéon de mortalidad hospitalaria y gravedad asociada a esta
patologia, ademas de la ausencia de un método de screening fidedigno y
gold standard diagndstico.
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1.9.4 Escala NEWS 2

NEWS2 SCALE
RESPIRATORY <8 9-11 12-20 21-24 225
RATE (per minute)
Sp02 scale 1 (%) <91 92-93 94-95 296
Sp02 scale 2 (%) <83 84-85 86-87 88-92 93-94 on 95-96 on 297 on oxygen
293 on air oxygen oxygen
Air or oxygen? Oxygen Air
Systolic Blood <90 91-100 101-110 111-219 2220
Pressure (mmHg)
Pulse (per <40 41-50 51-90 91-110 111-130 2131
inute)
onsciousness A CVPU
"I'emperltllre (e€) <35,0 35,1-36,0 36,1-38,0 38,1-39,0 239,1

Sp02: oxygen saturation,
A: alert, C: confused, V: voice, P: pain, U: unresponsive.

NEWS2 score Clinical risk Response
0-4 Low Ward-based response
3 Low-medium Urgent ward-based response
5-6 Medium Key threshold for urgent response
>7 High Urgent or emergency response

Figura 9. Escala NEWS2. Adaptado de Royal College of Physicians (NHS) *2

Las escalas denominadas Early Warning Scores (EWS), siendo la mas
reciente la National Early Warning Score (NEWS), con su modificacion a
NEWS2 en 2017, se usan comunmente para la deteccion de deterioro de
pacientes, aunque su papel como predictor prondstico en pacientes
sépticos esta siendo examinado®.

Segun dicha escala, un NEWS de 3 o mas puntos, puede hacer pensar al
facultativo de un posible mal prondstico del paciente, siendo esto mas
probable si la puntuaciéon es > 5 segin NEWS 2, facilitando asi la
deteccion y tratamiento temprano del mismo. Se evidencié una
sensibilidad y especificidad considerable, asi como un empeoramiento
prondstico en aquellos pacientes con un incremento de puntuacion en
dicha escala®. Ademads, dicha escala carece de criterios relacionados con
pruebas de laboratorio o complementarias, haciéndola mas facil,
reproducible, agil y asequible para paises en vias de desarrollo o
tropicales, asi como a nivel de atencién primaria®°2,
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Existen estudios que establecen que ha sido la escala que mejor
discriminaba la mortalidad intrahospitalaria. Lamentablemente, no es
una escala tan sencilla de memorizar como el gSOFAZ3, Existe bibliografia
que refleja que la escala NEWS supera al qSOFA en la identificacidon de
pacientes en riesgo®3. Otros, por otra parte, justifican que NEWS tenia un
valor equivalente o superior al de SIRS o qSOFA en lo que se refiere a la
prediccién de mortalidad intrahospitalaria y la posibilidad de ingreso en
UClI relacionado a sepsis®’. En algunos estudios se consensua que ninguna
de ellas tiene elevada sensibilidad y especificidad para la prediccién de
mal prondstico por si solas'®, mientras que en otros NEWS es equivalente
en especificidad a qSOFA, pero mas preciso que SIRS®L.

Con el paso del tiempo, han incrementado los estudios, especialmente
los procedentes de Reino Unido, donde se establece la gran utilidad de la
escala NEWS como herramienta prondstica de mortalidad temprana (a 10
dias, 30 dias...), incluso llegando a mostrar una posible superioridad por
encima de otras herramientas como qSOFA%!011121314  parg sigue
existiendo discrepancias, sin lograr un consenso sobre que herramienta
es la mas idénea para su aplicabilidad en un servicio de Urgencias para la
deteccion precoz del paciente séptico®'>'®17, Por otra parte, se discute
sobre su aplicabilidad en pacientes de edad avanzada®*. Incluso se ha
llegado a considerar la escala NEWS2 como una herramienta util en la
valoracion predictiva del paciente severo infectado por COVID-19%°,

También podemos evidenciar articulos recientes que incluyen el lactato
como item complementario a dicha escala, pudiendo otorgar una mejoria
en su capacidad predictiva y aplicabilidad préactica'®®. A su vez, destaca
la mencidn en la bibliografia de biomarcadores como coadyuvantes a esta
tarea, aparte de la consideracion del lactato, como puede ser el uso de la
proadrenomodulina o MR-proADM, que puede ayudar a localizar a
pacientes de mal prondstico y de considerable probabilidad de sepsis®’°8.

Existen también otras escalas, aunque de menor popularidad y menor
respaldo bibliogréafico, como pueden ser la “Red Flag Sepsis”°1%, |a REDS
score®! o la escala ASP2, aunque una vez mas no estan corroboradas
como herramienta Unica para la estatificacién de riesgo o predictor de
mortalidad. Por otra parte, también se estudiaron otras escalas ya
conocidas aunque originariamente con otros propdsitos, aunque no
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destacaban por su capacidad predictiva o utilidad en caso de los
pacientes sépticos, como APACHE o SAPSII’>.

En definitiva, se debe consensuar que existen varias herramientas
pronéstico, aunque sin unanimidad sobre cual es la mds idénea y por otra
parte destacando la ausencia de un test gold standard con quien
compararlas®'’. Como podemos ver, estas herramientas se basan en
buscar una aproximacion prondstica, centrandose generalmente en la
mortalidad de este tipo de pacientes, para servir como preaviso de una
mala evolucion aguda del paciente en cuestion.
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1.10 TRATAMIENTO Y MANEJO DE LA SEPSIS

La sepsis y shock séptico se consideran emergencias médicas, por lo que
se recomienda iniciar inmediatamente un tratamiento y reanimacion. La
antibioterapia precoz de amplio espectro, reanimacién con fluidoterapia
intensiva y la localizacion y control del origen infeccioso son los pilares
basicos para el tratamiento de la sepsis y que mejoran la supervivencia
de forma significativa cuanto antes se apliquen3. El conocimiento del foco
y del perfil de resistencias de la flora local facilita la eleccion del
antimicrobiano efectivo3.

En lo que confiere a la reanimacién se aconseja la administracion de al
menos 30ml/kg de cristaloides intravenosos dentro de las primeras tres
horas, administrando posteriormente mas liquidos segun la respuesta
hemodindmica. El soporte hemodindmico se busca para mejorar el
transporte de oxigeno y evitar hipoxia. Cabe destacar que la ausencia de
hipotension o hipoperfusién no descarta una sepsis3. Se recomienda una
presion arterial media (PAM) objetivo de 65mmHg en pacientes en shock
gue requieran farmacos vasopresores y se sugiere la busqueda de la
normalizacion del lactato en pacientes con elevados niveles iniciales. La
fluidoterapia recomendada para la rehidratacion inicial es el cristaloide,
pudiendo asociar albumina en aquellos pacientes que requieran grandes
cantidades de cristaloides, siendo ademas estos cristaloides preferibles a
las gelatinas?.

En cuanto a la antibioterapia, se recomienda tratamiento intravenoso lo
antes posible y en el plazo maximo de una hora desde su reconocimiento
(recomendacion sélida), ya que cada hora de retraso en la administraciéon
de los antibidticos adecuados se asocia a un aumento medible en la
mortalidad. Las cefalosporinas de tercera (ceftriaxona, cefotaxima y
ceftazidima) y cuarta generaciéon (cefepima), los carbapenémicos
(imipenem y meropenem) y las penicilinas con penicilinasas (piperacilina-
tazobactam) son los antibiéticos mds empleados. Se pueden emplear
varios a la vez para ampliar el espectro o conseguir un sinergismo. La
ampliacidn de antibioterapia se valora sobre todo en aquellos pacientes
que han recibido tratamiento antimicrobiano reciente, hospitalizacién
reciente, prevalencia local de multirresistencia, tratamiento con
inmunosupresores, manipulaciones uroldgicas...3 Su demora produce un
aumento de la duracién de la estancia, aumento de la probabilidad de
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lesion renal y/o pulmonar aguda y de lesiébn organica. Se debe
administrar uno o varios antibioticos de amplio espectro a fin de cubrir
todos los patdgenos probables y a su vez reducir y desescalar Ia
antibioterapia empirica una vez se identifigue el patdégeno y las
sensibilidades. De lo contrario, aumenta la probabilidad de aparicién de
shock séptico y fallo multiorganico final. Se debe considerar que con la
fluidoterapia intensiva se produce un aumento del volumen de
distribucién, pudiendo producirse niveles subterapéuticos farmacolégicos
con los antibidticos empleados. Concretamente, en los aminoglucosidos
la falta de alcance de niveles adecuados se asocia a mayor fracaso clinico.
La tasa de éxito clinico en las infecciones graves se asocia a niveles
maximos en sangre de las fluorquinolonas y aminoglucosidos %3,

Obviamente para la administraciéon de fluido y antibioterapia se requiere
un adecuado acceso vascular inicial de grueso calibre, incluso valorando
la necesidad de un segundo acceso a ser posible en caso de signos de
shock. El acceso intraoseo también se puede utilizar inicialmente™.

Es recomendable realizar un acceso venoso central cuando se confirme la
gravedad del cuadro. En lo que confiere a la medicacién vasoactiva
(administrar si tras la administracion de 2 a 3 litros de cristaloides o de 1
a 1,5 litros de coloides la presion venosa central (PVC) es mayor 8 mmHg
y persiste la TAM menor 65 mmHg), el vasopresor mas recomendado en
caso de shock séptico es la noradrenalina (recomendable 0,04 pg/kg/min
(8 mg de noradrenalina en 250 ml a 5 ml/h) con incrementos de 5 ml/h
cada 5 a 10 minutos en funcién de la respuesta hemodinamica),
reservando la dopamina solo para pacientes seleccionados (en pacientes
bradicardicos, de bajo riesgo de taquiarritmias...), sin recomendar las
dosis bajas de ésta ultima para la proteccién renal. Mediante la ayuda del
vasopresor se buscara una tensién arterial media mayor a 65mmHg, que
si se consigue se podra valorar seguir aumentando la noradrenalina si el
lactato sigue elevandose®. Se puede utilizar dobutamina en el caso de
pacientes con hipoperfusion persistente pese a la fluidoterapia intensiva
y a otros vasopresores instaurados. En caso de necesitar dichos
vasopresores se sugiere instaurar un catéter arterial tan pronto como sea
posible. Ademas, no se encuentra respaldado el uso de hidrocortisona
intravenosa empirica, eritropoyetina, plasma fresco congelado,
inmunoglobulinas intravenosas, antitrombina, bicarbonato en pH
mayores a 7.15 y transfusién de hemoderivados si la hemoglobina es
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>7g/dL. Si se sugiere la transfusion profilactica de plaquetas cuando los
recuentos sean menores a 10 000/mm3 en ausencia de hemorragia
manifiesta y cuando los recuentos sean menores a 20 000/mm3 si el
paciente tiene un riesgo importante de hemorragia®1.

Se aconseja en caso de ser necesario y factible, el uso de ventilacion
mecanica con un volumen corriente de 6ml/kg del peso corporal previsto,
siendo los limites superiores de presiones meseta de 30cmH20, ademas
de PEEP elevada en caso de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(SDRA) moderado o grave inducido por la sepsis, asociando una
estrategia de fluidoterapia mas conservadora en estos casos. A su vez se
aconseja la administracién de insulina cuando dos niveles de glucemia
consecutivos son mayores a 180mg/dL, asociando ademds una
monitorizacion de valores glucémicos cada 1 o 2 horas hasta la
normalizacion de dichos valores y de infusidon de insulina. Se puede
realizar el uso de un tratamiento renal sustitutivo continuo para facilitar
el equilibrio hidroelectrolitico en pacientes sépticos inestables y en el
caso de lesion renal aguda, con el habitual consiguiente aumento de
creatinina y oliguria. Se recomienda el uso de profilaxis farmacoldgica
para ulceras gastroduodenales (si factores de riesgo de hemorragia
gastroduodenal) y trombosis venosas (si existe ausencia de
contraindicacion)¥1%,

En cuanto al control del foco, se realizaran tareas destinadas para ello
ayudando asi a la erradicacion microbiolégica, como pueden ser el
drenaje de abscesos, el desbridamiento quirlrgico, retirad de dispositivos
infectados como catéteres...3

55



1.11 PRONOSTICO

El prondstico en todo paciente séptico es sombrio. La sepsis ya de por si
presenta un indice de mortalidad del 10%. Pero un retraso en su
deteccion favorece su empeoramiento y fallo organico, con la evolucién
hacia un shock séptico que se asocia a una mortalidad de 40% o mas?. La
sepsis presenta una condicidén asociada a una mortalidad inaceptable que
en caso de ser vencida, también supone una importante morbilidad a
largo plazo®. Segln Derek C. Angus et al, en un estudio multicéntrico
observacional en EEUU se encontré una mortalidad hospitalaria de
28.6%, es decir, 215 000 muertes nacionalmente?8. Existe una dicrepancia
entre Vincent et al y la European Journal of Internal Medicine, acerca de
gué tipo de germen (aram positivo o negativo) se asocia a mayor
mortalidad. Se ha comenzado a objetivar que la presencia de un
hemocultivo positivo para un gram positivo en un paciente séptico se
asocia a una mayor mortalidad3345.

Mediante la aplicacion de ajustes, protocolos o Codigo Sepsis se consigue
agilizar y mejorar la deteccion de dicha patologia y la actitud terapéutica,
pudiendo ejercer un impacto sobre la morbimortalidad de esta’3%5255,
Aunque idealmente, seria preferible detectar estos pacientes en riesgo
antes de la aparicidn de un fallo organico?®.

En los hospitales donde se aplicé la Surviving Sepsis Campaign se logré un
descenso de 0.7% de mortalidad por cada transcurso de tres meses®.
Aunque también existen discrepancias sobre si las nuevas definiciones o
la nueva “1-hour bundle”, realmente favorece dichos pacientes o sélo
aumenta los gastos sanitarios y las medidas ejercidas sobre el paciente
séptico sin otorgar beneficios y restando tiempo de atencidon a otros
pacientes criticos®®.
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1.12 FLUJO ASISTENCIAL DE UN PACIENTE GRAVE EN UN SERVICIO
DE URGENCIAS

Se debe tener en cuenta que cada hospital y cada servicio de Urgencias,
ya sea terciario o comarcal, funcionan de manera distinta, aunque
preservando ciertas caracteristicas en comun. Generalmente, cuando un
paciente llega a Urgencias, se debe realizar el registro de sus datos en
“Admisién”, donde empleados administrativos incluyen al paciente en el
sistema informatico para poder ser evaluado y estudiado en el servicio de
Urgencias. Posteriormente, el paciente pasa al “Triaje”, zona en la cual
Enfermeria pregunta por el motivo de consulta a Urgencias, obtiene y
registra las constantes vitales necesarias, para posteriormente, asignarle
un facultativo y cédigo de colores (rojo requiere atencion emergente (es
decir, actuar en ese mimo momento, naranja requiere atencion urgente
en menos de 10 minutos, amarillo requiere atencién con demora maxima
preferente de 60 min, verde requiere atencién con demora maxima
preferente de 120 min y azul requiere atencién con demora maxima
preferente de 240 min). Este es el sistema de Triaje adoptado en la gran
mayoria de servicios de Urgencias, denominado Manchester Triage
System (MTS). Es decir, un sistema de clasificacion en 5 niveles, a los que
les corresponde un numero, nombre, color y tiempo maximo para el
primer contacto con el facultativo médico*.

NUMBER NAME COLOUR MAXIMUM TIME ASSISTANCE
(min)

1 Inmediate atention Red 0

2 Very urgent Orange 10

3 Urgent Yellow 60

4 Normal Green 120

5 Not urgent Blue 240

*MTS: Manchester System Triage
Figura 10. Niveles de clasificacion de la MTS%4,

Después de ser valorado por Triaje, pasa a ser evaluado por un primer
facultativo (“Primer Contacto Médico”), donde se inician las actividades
diagnostico-terapéuticas que este considera. Si debido al caso que
acontece, se prevé un pronostico sombrio debido a la gravedad y/o
antecedentes del paciente, el paciente pasa a una unidad denominada
“Observacion” dentro del mismo servicio de Urgencias, en la cual se
encuentran los pacientes mas criticos. En dicho servicio, el paciente
permanece para manejo diagndstico y terapéutico, estabilizacién vy
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decision de lugar de ingreso hospitalario (reflejado en la siguiente figura
como “Ingreso”). En la siguiente figura podemos encontrar dicho flujo

asistencial:

Paciente

sEptico

Figura 11. Flujo asistencial en el servicio de Urgencias.

Admisian

Trizje
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2.  HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS

Las hipodtesis del presente trabajo son dos:

- La intervencidén en los pacientes con sepsis desde la llegada al hospital
debe realizarse en todos los niveles asistenciales en un periodo de
tiempo lo mds corto posible con el objetivo de reducir el riesgo de
mortalidad los pacientes y evitar su necesidad de hospitalizacion.

- Las escalas utilizadas hoy en dia para la deteccién precoz de la sepsis no
ofrecen buenos resultados desde el punto de vista del prondstico, por lo
gue mediante la adicidn de ciertos parametros a dichas escalas se podria
obtener una mejoria en la valoracién del pronéstico de los pacientes con
sepsis de origen comunitario.
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3. OBJETIVOS
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3. OBIJETIVOS

El Objetivo Principal de este trabajo es estudiar en pacientes con sepsis
de origen comunitario el valor prondstico de los tiempos asistenciales y
de las escalas de evaluacién rédpida de la sepsis (Quick SOFA, SOFA, SIRS y
NEWS).

Los Objetivos Secundarios son:

1. Describir las caracteristicas clinicas de la poblacidon con criterios de
sepsis que acuden al servicio de Urgencias de un hospital terciario, asi
como las caracteristicas del proceso séptico.

2. Evaluar la relevancia de los tiempos asistenciales en el prondstico de
los pacientes.

3. Estudiar la capacidad pronostica de mortalidad de los parametros
(biomarcadores y constantes vitales) habitualmente empleados vy
registrados en los servicios de Urgencias.

4. Determinar la capacidad de incrementar el valor prondstico de las
escalas mediante la adicion de parametros seleccionados no incluidas
inicialmente en las mismas
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4. MATERIALY METODOS
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 SELECCION DE LA MUESTRA

El presente estudio incluye 201 pacientes adultos (mayores de 15 afios)
diagnosticados de sepsis o shock séptico de origen comunitario entre el 1
de julio de 2018 y el 28 de febrero de 2019 en un Servicio de Urgencias
de un hospital de Tercer Nivel en Valencia, Espaiia.
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4.2 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, unicéntrico, observacional,
descriptivo y analitico. Los casos a estudiar se obtuvieron desde la Unidad
de Documentacion Clinica de este hospital con periodicidad mensual,
para posteriormente obtener la informacion de interés de cada paciente
a través de la historia clinica electronica gestionada por el sistema
informatico Orion Clinic.

4.2.1 Documentos de aprobacidn ética

Todos los pacientes o sus representantes legales incluidos en el estudio
firmaron el consentimiento informado o en su defecto dieron el
consentimiento verbal, sin que la inclusidén supusiese ninglin cambio en la
actuacion diagnostico-terapéutica.

Descripcion de las caracteristicas clinicas de la poblacién con criterios de
sepsis que acuden al servicio de Urgencias de un hospital terciario

4.2.2 Caracteristicas generales de la poblacion y relacionadas con la
sepsis

En el estudio se recogieron de cada paciente determinadas variables
demograficas, comorbilidades, asi como otras variables que se
consideraron que pudiesen tener relevancia en un paciente séptico. Estas
variables fueron las siguientes:

Variables demograficas:
o Edad (afos)
o Sexo (V/M)
Comorbilidades (si/no):
= Hipertension arterial (HTA)
= Dislipemia (DL)
= Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 6 2
= |nsulinodependencia
= Deterioro cognitivo
= Dependencia (parcial, total o independiente para
actividades basicas de vida diaria)

65



= Anemia reciente (menos de 10 g de Hb en analiticas
recientes previas al suceso) (si/no)

= Enfermedad Renal Crénica (ERC)

= Accidente cerebrovascular (ACV)

* Hospitalizacidn previa en Gltimo mes (si/no)

» |Institucionalizado

» Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)

= Sepsis previa

= Enfermedad Renal Crénica (ERC)

= Cardiopatia isquémica

Variables relacionadas con el proceso séptico:

o

O O O O

Origen de la sepsis (urinaria, respiratoria, abdominal,
partes blandas, urinaria y respiratoria, mucositis, artritica,
desconocida).

Servicio de ingreso en el hospital (servicio de Medicina
Interna, Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad Médica de
Corta Estancia, Neumologia, Medicina Digestiva, Cirugia
General, Oncologia, Nefrologia, Hematologia y Urologia).
Antibioterapia utilizada (ceftriaxona, levofloxacino,
amoxicilina-clavulanico, piperacilina-tazobactam,
meropenem y ertapenem).

Fracaso renal agudo (si/no) (duplicacion de cifras de
creatinina segun ultima analitica) (si/no)

Shock séptico durante ingreso y/o estancia en Urgencias
(si/no) (considerandose shock séptico como sepsis que
cumple los criterios clinicos, asi como la necesidad de
terapia con farmacos vasopresores para lograr una Presién
Arterial Media (PAM) mayor o igual a 65mmHg y un lactato
mayor de 2mmol/L (18mg/dL)).

Vasopresor utilizado (noradrenalina, dopamina, otros)
Gram negativo (si/no)

Uso de antibidtico biterapia (si/no)

Tratamiento antibioterdpico antes de su llegada a
Urgencias (si/no)
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Estudio de la capacidad predictiva de los biomarcadores y
constantes vitales habitualmente empleados y registrados en

los Servicios de Urgencias.

En todos los pacientes se recogieron las constantes vitales a la llegada del
paciente a Urgencias (Triaje) y los resultados obtenidos de pruebas
analiticas complementarias en la primera analitica en el servicio de
Urgencias, que son habitualmente utilizadas para la evaluacién de la
gravedad del paciente. Dichas variables fueron:

Constantes vitales:

@)
@)

o O O

©)

Frecuencia cardiaca en Triaje (latidos por minuto)
Frecuencia respiratoria en Triaje o primer contacto
médico (rpm= respiraciones por minuto)
(estableciéndose como 222rpm en el caso de
registrarse “taquipneico” en su historia clinica, si no se
registraba las rpm exactas).

Glasgow en triaje o primer contacto médico
(puntuacion de 3 a 15) (estableciéndose Glasgow <13
en el caso de “Glasgow bajo” descrito en su historia
clinica si no se registraba la puntuacién exacta).

PAS en triaje (mmHg)

PAD en triaje (mmHg)

Temperatura en Triaje (grados centrigrados)

Saturacion de oxigeno en Triaje (porcentaje)

Pruebas analiticas y gasométricas:

©)

O O O o0 o0 O O O o0 O o o O

Glucemia (mg/dL)

pH gasométrico

PaO2 (mmHg)

PaCO2 (mmHg)

FiO2 (porcentaje)

Pa02/Fi02 (mmHg/porcentaje)
Lactato (mmol/L)

Bilirrubina (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Plaquetas (x10°L)

Leucocitos totales (x10°L)
Neutréfilos absolutos (x10°L)
Proteina C Reactiva (mg/L)
Procalcitonina (ng/mL)
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Evaluacion de la relevancia de los tiempos asistenciales en el
pronéstico de los pacientes.

4.2.3 Analisis de tiempos asistenciales

Con respecto al objetivo de evaluar la relevancia de los tiempos
asistenciales en el prondstico de los pacientes, inicialmente, se realizaron
sesiones clinicas formativas al personal sanitario de Urgencias
(facultativos y enfermeria) para explicarles las medidas diagnostico-
terapeuticas incluidas en la “1st Hour Bundle” establecida por la
actualizacion de 2018 de la Surviving Sepsis Campaign®’. Este paquete de
medidas comprendia la administracion de antibioterapia, fluidoterapia y
obtencion de hemocultivos y muestras analiticas sanguineas en la
primera hora de atencién al paciente séptico. Se les explicé a dichos
profesionales de la salud la vital importancia de realizar este paquete de
medidas en este periodo de tiempo. En Triaje de Urgencias se calculd la
escala gqSOFA, registrandose las puntuaciones obtenidas. El objetivo de
este estudio no era instaurar un codigo sepsis en nuestro hospital, sino
evaluar la pertinencia de implantar al menos este paquete de medidas en
la primera hora.

Se calculd el tiempo en el que permanecia el paciente en cada una de las
secciones del servicio de Urgencias. Es decir, el tiempo desde la llegada
del paciente a Admisidn hasta el inicio del Triaje, el tiempo que
permanecié en Triaje y a continuacidén en tiempo transcurrido desde la
finalizacion del Triaje hasta su evaluacidon en el Box de Consultas. En
dicho Box el paciente era evaluado por el facultativo de Urgencias y se
realizaba el primer contacto médico. Seguidamente, se contabilizaba el
tiempo transcurrido desde el Box a su nueva ubicacion debido a la
gravedad del caso, la cama de Observacién de Urgencias. En Observacién
era evaluado por un segundo facultativo de Urgencias, iniciandose las
medidas diagnostico-terapéuticas y a la espera de los resultados de
pruebas complementarias realizadas. Finalmente, se midié el tiempo
desde la llegada del paciente a Observacidn hasta el Ingreso hospitalario.
Estos son los distintos marcos temporales y su nomenclatura:

o Admisién — Inicio de Triaje (A-IT): Tiempo en minutos desde
registro del paciente en Admision de Urgencias hasta el inicio de
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Triaje por parte del equipo de enfermeria. Variable cuantitativa
discreta (minutos).

Inicio Triaje — Fin Triaje (IT-FT): Tiempo en minutos desde inicio de
Triaje hasta fin de Triaje, es decir, el tiempo que tarda enfermeria
en triar y tomar constantes del paciente. Variable cuantitativa
discreta (minutos).

Fin de Triaje — Primer contacto médico (FT-PCM): Tiempo en
minutos desde finalizacidén de triaje hasta que el Facultativo de
Urgencias inicia la valoracion del mismo. Variable cuantitativa
discreta (minutos).

Primer contacto médico — Observacién (PCM-0): Tiempo en
minutos desde el primer contacto médico en Urgencias hasta la
llegada del paciente a Observacion. En el hospital donde se realizo
el estudio, los pacientes inicialmente se valoraron generalmente
por un médico de Urgencias en Box de Consultas y segun la
gravedad del cuadro se decidia el pase del paciente al Area de
Observacion, donde se realizaba el manejo de pacientes mas
criticos e inestables. Variable cuantitativa discreta (minutos).

Admisidon — Observacién de Urgencias (A-O): Tiempo en minutos
desde llegada del paciente a Admision hasta su llegada a
Observacion. Variable cuantitativa discreta (minutos).

Observacién — Ingreso (O-l): Tiempo en minutos desde llegada del
paciente a Observacion hasta el ingreso del paciente en una Sala
de Hospitalizacidn. Variable cuantitativa discreta (minutos).

Admisién — Ingreso (A-1): Tiempo en minutos desde registro del
paciente en Admisién de Urgencias hasta el ingreso del paciente
en Sala de Hospitalizacién. Variable cuantitativa discreta
(minutos).

Los tiempos A-O y A-l constituyen un sumatorio de tiempos previamente
calculados.

En la figura 12 a continuacidn se representan las etapas asistenciales del
paciente séptico en el servicio de Urgencias, reflejando los tiempos
previamente explicados:

69



Paciente

. Admisian Trigje
septico

Figura 12. Diagrama de flujo del paciente en el servicio de Urgencias y los
tiempos asistenciales.

Ademas de los tiempos asistenciales, también se recogieron los tiempos
desde la llegada del paciente a Urgencias (Admisidn) hasta la realizacién
de cada medida diagndstico-terapéutica avalada por la “1st Hour Bundle”
o Paquete de Medidas de la Primera Hora. Se recogieron los siguientes

tiempos:
o Tiempo desde Admisidn hasta administraciéon de antibioterapia
(minutos)
o Tiempo desde Admisidn hasta administracion de fluidoterapia
(minutos)

o Tiempo desde Admisidn hasta extraccion de sangre para analitica
urgente (minutos)

o Tiempo desde Admision hasta Extraccion de hemocultivos
(minutos).
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Valor predictivo de las escalas de evaluacidn rapida de la sepsis
(Quick SOFA, SOFA, SIRS y NEWS).

4.2.4 Valor predictivo de las escalas de evaluacidon rapida y las
variables prondsticas

Para evaluar el prondstico del paciente séptico, se analizaron las variables
de Mortalidad durante el ingreso hospitalario, Mortalidad a los 30 dias del
alta hospitalaria y Mortalidad a los 90 dias tras el alta hospitalaria.
También se recogio, la Necesidad de Didlisis y/o de ingreso en Unidad de
Cuidados Intensivos y la instauracién de Medidas Paliativas.

Como se comentd anteriormente, existen herramientas diagndsticas y
prondsticas que estan orientadas a servir de ayuda al facultativo de
Urgencias para conocer la probabilidad de encontrarse ante un paciente
séptico y la probabilidad de su mala evolucién, aunque existe una falta de
consenso acerca de cuadl es la mas idénea a utilizar en la practica diaria en
un servicio de Urgencias®*>'%'7 por lo que éstas también fueron
calculadas en cada paciente del estudio. Dichas herramientas fueron:

SIRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica): si se
cumplen dos o mas de las siguientes premisas: Temperatura mayor a 382C
o menor a 362C, frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto o PaCO2
menor a 32 mmHg y leucocitosis mayor a 12,000/cu mm o leucopenia
menor a 4000/cu mm o mas del 10% de formas inmaduras®.

SOFA (Sequential Organ Failure Assesment): Escala destinada a la
evaluacién del fallo organico producido en el paciente con sospecha de
infeccidn. Se considera positiva (dafio organico agudo) una puntuacion de
2 0 mas, reflejando una mortalidad mayor o igual al 10%. La puntuacién
SOFA basal se considera 0 si no existe evidencia de fallo organico
preexistente en el paciente, el cual se averigué mediante la consulta de
sus antecedentes personales y pruebas complementarias previas al
episodio de urgencias actual ®.

gSOFA (Quick Sequential Organ Failure Assesment): Escala
destinada a identificar pacientes con sospecha de infeccidn, que tienen
alta probabilidad de presentar estancias prolongadas en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) o de fallecer en el hospital. Deberan cumplir
dos o mas de los siguientes criterios: Frecuencia respiratoria mayor o
igual a 22 respiraciones por minuto, alteraciéon del estado mental
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(Glasgow Coma Scale menor o igual a 13) y Presidon Arterial Sistdlica
menor o igual a 100mmHg®.

NEWS2 (National Early Warning Score 2): Escala para la
monitorizacion y asesoramiento de las condiciones clinicas de pacientes
hospitalizados con el fin de evaluar su posible deterioro. Se centra en la
evaluacién de la frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno, uso de
oxigenoterapia complementaria, temperatura (evaluando también
hipotermia), presion arterial sistdlica, frecuencia cardiaca y nivel de
conciencia (A: alert, C: confussion, V: responsive to voice, P: responsive to
pain, U: unresponsive). De acuerdo a varios estudios, una puntuacién

NEWS2 > 5 debe hacer pensar al facultativo en un posible mal prondstico
del paCiente8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,91

Con respecto a estas escalas se recogieron las siguientes variables:
o Valor SIRS (puntuacién de 0 a 4)
Valor SOFA (puntuacion de 0 a 28)
Valor SOFA basal (puntuacién de 0 a 28)
Valor gSOFA (puntuacion de 0 a 3)
ACVDI (Alerta, Confusion, Voz, Dolor, Inconsciente) (A,
C,V,D,l)
o Valor NEWS2 (puntuacién de 0 a 24)

O O O O

Con respecto a los factores prondsticos, se recogieron las siguientes
variables:

Dias de estancia hospitalaria (numero de dias)

Dias de estancia en UCI (numero de dias)

Ingreso en UCI (si/no)

Necesidad de dialisis (si/no)

Necesidad de medidas paliativas (si/no)

Mortalidad durante la hospitalizacion (si/no)
Mortalidad a los 30 dias tras alta hospitalaria (si/no)
Mortalidad a los 90 dias tras alta hospitalaria (si/no).

O 0O O 0O O O O O
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Andlisis de la ampliacion de estas escalas de evaluacién
rdpida de la sepsis para valoracién del aumento del valor
prondstico de las mismas.

4.2.5 Ampliacion de escalas de evaluacidn rapida para mejorar
su valor prondstico

Con el objetivo de mejorar dichas escalas de evaluaciéon rapida, para
conseguir una mejora en su valor prondstico, en este estudio decidimos
anadir a las dos escalas de mejor capacidad prondstica y facilidad de
realizacién y aplicabilidad practica (NEWS2 y gSOFA) una serie de
variables (denominandolas qSOFA-ampliado y NEWS2-ampliado). Se
determind un nuevo punto de corte para cada escala, mediante los cuales
se podria considerar si el paciente cumplia o no criterios de sepsis.

En la siguiente figura (figura 13) podemos encontrar un diagrama de flujo
en el cual se llegd a la seleccién de pacientes a los que se les pudo aplicar
la ampliacién de dichas escalas, gracias a la recogida de las variables
necesarias. Para la inclusidn inicial de estos pacientes fue el consenso de
varios facultativos sobre la sospecha de sepsis en el paciente en cuestion.
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[ All patients (n = 269) ‘

y

Exclusion:

- No consent (n=150)

- No consensus between physidans (n=18)

{ Patients selected (n = 201) J

Absence of variable/s for SIRS
(n=22)

Absence of variable/s for
qSOFA (n =43)

~

)

_
’ SIRS (n = 179)
.
p

qSOFA (n =158)

Absence of variable/s for

A

~

-~

SOFA (n=186)

SOFA (n=15)
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-
Absence of variable/s for NEWS2 (n=193)
NEWS 2 (n=8)
p
Amplified scales: Absence of variable/s that

- qSOFA-amp (n=126)

impide score recording (n=32)

F

- NEWS2-amp (n =193)

Figura 13. Diagrama de flujo, seleccion de pacientes para ampliacion

de escalas predictivas.
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO

4.3.1 Analisis descriptivo

Se calcularon medias y desviaciones estandar para las variables
cuantitativas y numero y porcentajes para las variables cualitativas. Se
empled el método ANOVA para la comparacidon de medias y el método ji
cuadrado para la comparacién de proporciones. Se realizé un estudio del
valor prondstico de cada variable frente a mortalidad hospitalaria
mediante andlisis de regresidn logistica calculando el riesgo relativo e
intervalo de confianza del 95%.

Se realiz6 una divisibn de los pacientes en terciles de
edad para realizar un analisis “post-hoc”. Las variables incluyendo los
resultados de laboratorio se trataron como lineales debido a la
distribucién normal de los mismos, evaluado mediante el exdmen de
Kolmogorov-Smirnov.

Se evalud la significacion estadistica de las variables tanto clinicas como
analiticas, con respecto a la mortalidad hospitalaria por todas las causas,
al mes y a los 3 meses, asi como la necesidad de medidas paliativas,
dialisis e ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos mediante
regresion logistica.

El cociente de riesgo (hazard ratio) de mortalidad hospitalaria se calculd
para cada escala diagndstica, tanto de las conocidas como las ampliadas
con mas variables mediante el uso de regresidén logistica. El valor
prondstico de las escalas utilizadas frente a mortalidad hospitalaria se
analizé mediante curvas ROC, cuya significacion fue con valor de p <0,05.
Las curvas ROC de cada escala fueron comparadas de forma cuantitativa
y cualitativa. Se realizo el calculo de potencia (power calculation) de cada
escala, incluyendo el de las escalas amplificadas. Sus valores fueron:
NEWS2 0,79; gSOFA 0,46; NEWS2-amp 0,82; gSOFA-amp 0.44. A su vez se
calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
de cada escala.

El analisis estadistico se ha realizado mediante el paquete estadistico
SPSS (IBM SPSS Statistics 24).

75



5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION Y DE LA SEPSIS

5.1.1 Caracteristicas generales de la poblacion

De los 201 pacientes incluidos en el estudio, 93 fueron mujeres (46,3%).
La edad media de la poblacion fue de 77,06 (11,94) afios. Para la
evaluacién de la edad de los pacientes estudiados realizamos una
divisién en terciles modificados, logrando asi un nimero de casos por
tercil semejante. La edad del Grupo 1 corresponde a 15-75 afios.
Mientras que la edad del Grupo 2 es de 76-84 afios y del Grupo 3 >85
anos. De esta manera se pudo objetivar que el predominio poblacional
de la muestra fue menor a 75 afos (80 pacientes, 39,8% de la muestra).

Se registraron las comorbilidades, dentro de las cuales predominé la
hipertension arterial (143 pacientes (71,1%)), seguida de la dislipemia
(106 pacientes (52,7%). A continuacién, en orden descendente de
frecuencia, encontramos: Diabetes Mellitus (DM) (74 pacientes, 35,3%),
deterioro cognitivo (69 pacientes, 34,3%), dependencia total para
actividades basicas de vida diaria (69 pacientes, 35,2%), anemia reciente
(65 pacientes, 32,7%), enfermedad renal crénica (ERC) (64 pacientes,
31,8%), hospitalizacion previa desde hacia menos de 30 dias (46
pacientes, 22,9%), accidente cerebrovascular (ACV) (38 pacientes,
18,9%), Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) (33 pacientes,
16,4%), dependencia parcial para actividades basicas de vida diaria (33
pacientes, 16,8%), sepsis previa (31 pacientes, 15,4%), cardiopatia
isquémica (29 pacientes, 14,5%) e insulinodependencia (DMID) (25
pacientes, 12,4%). Estos resultados podemos encontrarlos en la Tabla 1.

No se objetiva una diferencia estadisticamente significativa entre sexos y
dichas caracteristicas poblacionales dentro de los pacientes sépticos
estudiados, exceptuando la EPOC y la cardiopatia isquémica, siendo
éstas mas frecuente de varones).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Variable (nimero de pacientes) Numero de pacientes (%)
Total 201 (100)

Sexo (Varon) 108 (53,7)

Edad (201)* (media * DE) 77,06 (11,94)

Edad terciles modificados (201)*

Grupo 1 (15 a 74 afios) media 65,2 + 8,2 80 (39,8)

Grupo 2 (75 a 84 afios) media 79,9 + 3,0 60 (29,9)

Grupo 3 (> 85 aflos) media 89,8 + 4,2 61 (30,3)

Comorbilidades

Hipertensién arterial (201)* 143 (71,1)
Dislipemia (201)* 106 (52,7)
Diabetes mellitus (201)* 74 (35,3)
Deterioro cognitivo (201)* 69 (34,3)

Dependencia (196)*
- total 35,2)
16,8)

48,0)

69 (

- parcial 33 (

- independiente 94 (
Anemia reciente (199)* 65 (32,7)
Insuficiencia renal crénica (201)* 64 (31,8)

Accidente cerebrovascular (201)* 38 (18,9)

Hospitalizacién previa (201)* 46 (22,9)

Institucionalizado 195)* 34 (17,4)

EPOC (201)* 33 (16,4)

Sepsis previa (201)* 31 (15,4)

Cardiopatia isquémica (201)* 29 (14,4)

DMID (201)* 25 (12,4)

HTA: hipertension arterial. DL: dislipemia. DM: diabetes mellitus. ERC: enfermedad renal
cronica. ACV: accidente cerebrovascular. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica. Diabetes Mellitus Insulinodependiente.

* Numero de casos de cada variable estudiada

5.1.2 Caracteristicas generales de la sepsis

En nuestro estudio hubo un predominio de sepsis urinarias (103
pacientes, 51,2%) seguido de las de origen respiratorio (56 pacientes,
27,9%) y abdominal (19 pacientes, 9,5%). El resto de origenes de sepsis
tuvieron escasa prevalencia.

El destino de ingreso mas frecuente fue la Unidad Médica de Corta
Estancia (67 pacientes, 33,3%), dato coherente debido a que la incidencia
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de estos casos es mas frecuente en edades mas avanzadas, donde
predomina el deterioro cognitivo, mayores niveles de dependencia,
institucionalizacién en residencias de tercera edad y uso de medidas de
confort o paliativas, limitando los sobreesfuerzos terapéuticos intensivos.
El segundo servicio hospitalario con mayor nuimero de ingresos de
pacientes con sepsis comunitaria fue el servicio de Medicina Interna (62
pacientes, 30,8%). Se registraron en la UCI 25 ingresos (12,4%). El resto
de servicios registraron una menor cifra de ingresos.

Dentro de los antibidticos mas frecuentemente utilizados, destaca la
ceftriaxona (77 pacientes, 43,8%), seguido del levofloxacino (36
pacientes, 20,5%), amoxicilina-clavuldnico (20 pacientes, 11,4%). La
piperacilina-tazobactam, meropenem y ertapenem fueron utilizados en
menor medida.

En cuanto a otras caracteristicas del proceso séptico, se analizd la
cantidad de pacientes que presentaron un fracaso renal agudo,
encontrdandose en 86 casos (42,8%), casi la mitad de los pacientes.
También destacé la presencia de shock séptico en Urgencias o durante el
ingreso con 84 pacientes (42%). El vasopresor mas utilizado, tal y como
dictan las guias clinicas, en los casos de shock séptico sin adopcion de
medidas paliativas fue la noradrenalina (27 pacientes, 13,7%). Por otra
parte, se analizaron también los resultados de los hemocultivos,
obteniéndose crecimiento de microorganismos gram negativos en 49
casos (32,7%). Nos centramos en el estudio de gram negativos debido a
su mayor impacto en mortalidad segun la bibliografia consultada®3.

A su vez, se encontré la administracién en Urgencias de biterapia
antibidtica (uso de dos o mds antibidticos inicialmente) en 58 pacientes
(28,9%) y la toma de antibidticos previa al episodio de Urgencias en 44
casos (21,9%), lo que se considera un factor de riesgo para padecer una
infeccién por una bacteria multirresistente. Estos resultados se
encuentran recogidos en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas generales de la sepsis

Variable

Numero de pacientes (%)

Origen de la sepsis (201)*
Urinaria

Respiratoria

Abdominal

Partes blandas
Desconocido

Urinaria + respiratoria
Mucositis

Artritis

Servicio de ingreso (201)*
UMCE

Medicina Interna
UcCl

Neumologia
Urologia
Oncologia Médica
Nefrologia
Medicina Dligestiva
Hematologia
Cirugia General

Antibidticos pautados (176)*
Ceftriaxona

Levofloxacino
Amoxicilina-clavulanico
Piperacilina-tazobactam
Meropenem

Ertapenem

Fracaso renal agudo(201)*
Shock séptico (200)*
Vasopresor utilizado (197)*
- Noradrenalina

- Dopamina

- Otros

Hemocultivo BGN (150)*
Antibidticos biterapia (201)*
Antibidticos previos (201)*

103 (51,2)
56 (27,9)
19 (9,5)

9 (4,5)

9 (4,5)
3(1,5)
1(0,5)
1(0,5)

67 (33,3)
62 (30,8)
25 (12,4)
14 (7,0)
12 (6,0)
11 (5,5)
5(2,5)

2 (1,0)
2 (1,0)
1(0,5)

77 (43,8)
36 (20,5)
20 (11,4)
14 (8,0)
11 (6,3)
7 (4,0)

86 (42,8)
84 (42,0)
46 (23,4)
27 (13,7)
17 (8,6)
2(1,0)
49 (32,7)
58 (28,9)
44 (21,9)

UMCE: Unidad Médica de Corta Estancia. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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5.2 RESULTADOS DE CONSTANTES VITALES Y BIOMARCADORES

5.2.1 Constantes vitales

Se recogieron los resultados de las constantes vitales del paciente a su
llegada a Triaje, es decir, la puerta de entrada al servicio de Urgencias.
Una de estas constantes era la temperatura, cuya media (37,29C) se
encuentra por debajo de los rangos de febricula (37,59C) y por lo tanto
debajo de uno de los criterios SIRS (temperatura > 382C). La saturacién
de oxigeno media si que se encuentra por debajo de niveles normales
(91,9%). Las medias de presidn arterial sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) se
encuentran en valores medios bajos o cercanos al limite de hipotension
(106 mmHg de PAS y 61 mmHg de PAD). Por otra parte, la frecuencia
cardiaca (FC), con una media de 103 lpm, si alcanzaba rangos medios de
taquicardia (>100 lpm). Mas de la mitad de los pacientes (53,3%)
obtuvieron registros de frecuencia respiratoria de rango taquipneico,
aungue solo un 35,4% presentaban un resultado de escala Glasgow bajo,
como podemos ver en la Tabla 3.

Tabla 3. Constantes vitales.

Variable Media (+DE)
Temperatura (2C) (194)* 37,2+0,13
Saturacion 02 (%) (193)* 91,9+6,1
FiO2 (193)* 0,26 + 0,10
Presion arterial sistélica (mmHg) (200)* 107 £ 29
Presion arterial diastélica (mmHg) (200)* 61+18
Frecuencia cardiaca (Ilpm) (194)* 103 £ 25
Taquipnea (SI) (137)* 73 (53,3)
Glasgow <13 (SI) (181)* 64 (35,4)

FiO2: fraccion inspirada de oxigeno. Rpm: respiraciones por minuto.

5.2.2 Biomarcadores.

Se analizaron pardmetros cuantitativos obtenidos de las primeras
muestras analiticas de sangre y gasometrias arteriales y venosas de la
estancia del paciente en el servicio de Urgencias, que se consideraron
importantes para la evaluacién de cuadros infecciosos.

En primer lugar, analizamos los valores de los parametros gasométricos.
Los niveles medios de presion parcial de oxigeno (Pa02) se encontraban
en rango hipoxémico (es decir, por debajo de 80mmHg). La media del
cociente PaO2/FiO2 se encontraba por debajo de 300. El valor medio de
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lactato se encontraba en a 3, siendo el valor normal menor de 1. El valor
medio del pH (7,4) se mantuvo en rangos de normalidad, al igual que la

bilirrubina (0,8).

Las variables bioquimicas y de hemograma que se encuentran en la
misma tabla (Tabla 4) a continuacién, sus medias si que se encontraron
en niveles de rango patoldgico, exceptuando las plaquetas, que se
encontraban dentro de rango de normalidad.

Tabla 4. Pardmetros analiticos

Variable Media + DE
Gasometria

PaCO2 (mmHg) (159)* 36,2 £8,7
PaO2 (mmHg) (102)* 64,1+21,0
PaO2/Fi02 (101)* 261,4 + 94,0
pH (180)* 7,40+ 0,1
Lactato (mmol/L) (175)* 3,0£2,6
Bilirrubina (mg/dL) (132)* 0,80+1,9
Bioquimica

Glucemia(mg/dL) (200)* 170 + 100
Creatinina (mg/dL) (201)* 1,90+1,30

Procalcitonina (ng/ml) (105)*
Proteina C reactiva (mg/L) (199)*

Hemograma
Leucocitos (x10°L) (201)*

Neutréfilos (x10°L) (201)*
Plaquetas (x10°L) (199)*

15,36 + 26,85
116,42 £ 133,30

15,84 +10,38
13,82 +9,97
235+128

PaCO2: presion parcial de didxido de carbono. PaO2: presion parcial de oxigeno.
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5.3 RESULTADOS DE LOS TIEMPOS ASISTENCIALES Y DE LAS
MEDIDAS DIAGNOSTICO-TERAPEUTICAS.

5.3.1 Tiempos asistenciales

En este estudio obtuvimos una media de tiempos iniciales de Admisidn
hasta Triaje de 12 minutos y desde Inicio hasta final de Triaje 2,47
minutos. Los registros de tiempo mas cortos se registraron en este ultimo
tiempo (IT-FT), donde el paciente permanece un tiempo reducido para
exponer un motivo de consulta y obtener las constantes vitales del
paciente. La demora en el tiempo entre el Primer Contacto Médico y
llegada a Observacion PCM-O (61,03 minutos) se debe a que, con las
herramientas y medios actuales, se requiere un tiempo considerable para
averiguar la gravedad y etiologia de la sepsis comunitaria. Uno de los
motivos de este retraso podria ser la elevada presién asistencial a la que
esta sometido el servicio de Urgencias, aparte de la dificultad que supone
en ocasiones objetivar la gravedad y el diagnostico de dicha patologia.

Si excluimos los tiempos entre Admisién y Observacion (A-O) y Admisidn
e Ingreso (A-I) (ya que corresponden a una suma de otros tiempos
expuestos), el registro donde se alcanza una mayor estancia es en
Observacion-Ingreso (O-l) (530 minutos de media). O-l es el momento en
el que el paciente esta en Observacion de Urgencias y el facultativo de
Urgencias estda completando el proceso diagndstico, administrando
tratamientos para conseguir la estabilizacién, asi como evaluando el
prondstico y decidiendo el servicio de ingreso. Por lo tanto, constituye la
etapa del paciente en Urgencias en la cual es mas importante reducir el
tiempo de estancia para acelerar el manejo del paciente séptico. Estos
tiempos se encuentran expuestos en la Tabla 5.

Tabla 5. Tiempos asistenciales.

Tiempos A-IT IT-FT  FT-PCM PCM-O A-O O-1 A-l
asistenciales

(minutos)

Media 12,05 2,47 19,41 61,03 94,73 530,35 620,97
Mediana 8,00 2,00 7,00 36,00 60,00 457,50 541,00
DS 11,23 3,05 32,87 74,78 95,28 357,54 388,27
Minimo 1 0 1 0 16 12 68
Maximo 76 37 292 571 648 1850 1921

A-IT: admision. IT: inicio triaje. FT: fin de triaje. PCM: primer contacto médico. O:
observacion. I: ingreso. DS: desviacion estandar.

83



5.3.2 Tiempos para la realizacion de medidas diagnostico-
terapéuticas

Se estudiaron las cuatro principales medidas diagndstico-terapéuticas
incluidas en la “1st Hour Bundle”. Se calcularon los tiempos de demora
para su realizacién, en minutos, desde la llegada del paciente a Admisidn.

Las cuatro medidas estudiadas fueron: administracién de antibioterapia,
administracion de fluidoterapia, recogida de analitica de sangre y
recogida de hemocultivos. Los intervalos de tiempo analizados fueron:

e Tiempo desde Admisién hasta momento de administracion de
antibioterapia (A-ATB): tiempo en minutos desde registro del
paciente en Admisidon de Urgencias hasta la administracion de
tratamiento antibidtico intravenoso por orden médica. Variable
cuantitativa discreta (minutos).

e Tiempo desde Admisién hasta momento de administracion de
fluidoterapia (A-FLUIDOS): tiempo en minutos desde registro del
paciente en admision de urgencias hasta la administraciéon
intravenosa de fluidoterapia por orden médica. Variable
cuantitativa discreta (minutos).

e Tiempo desde Admisién hasta momento de analitica de sangre (A-
ANALITICA): tiempo en minutos desde registro del paciente en
admision de urgencias hasta extracciéon de analitica (bioquimica,
hemograma, coagulacién y gasometria) por parte de enfermeria
por orden médica. Variable cuantitativa discreta (minutos).

e Tiempo desde Admision hasta extraccion de hemocultivos (A-HC):
tiempo en minutos desde registro del paciente en admisién de
urgencias hasta la extraccion de hemocultivos por parte de
enfermeria por orden médica. Variable cuantitativa discreta
(minutos).

Las actividades del “1st Hour Bundle”, se distribuyen, segin la media, por
encima de la primera hora desde la llegada del paciente a Triaje, a
excepcion de la realizacién de la analitica. Se debe tener en cuenta que la
distribucién de los datos de marco temporal, no es simétrica, tal como se
estudié mediante el calculo del indice Kolmorov-Smirnoff. Al tratarse de
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una distribucion asimétrica y centrarnos por lo tanto en la mediana como
medida de tendencia central en estas variables cuantitativas, podemos
ver que, en todos los tiempos, dicha mediana es inferior a 60 minutos. La
actividad menos realizada y la que presenta mayor demora fue la de
extracciéon de hemocultivos, al ser una prueba mdas especifica y que
requiere mayor sospecha diagnostica inicial y experiencia clinica. Tabla 6.

Tabla 6. Tiempos para la realizacidon de medidas diagndstico-terapéuticas

A-ATB A-FLUIDOS A-ANALITICA A-HC
Media 113,49 103,84 58,93 140,31
Mediana 53,00 53,00 41,00 56,00
Desviacion Estandar 132,97 144,58 60,15 202,82
Minimo 10 10 5 7
Maximo 833 1274 567 1223

Posteriormente, dada la importancia de que se realicen las medidas
diagndstico-terapéuticas en el menor tiempo posible, se considerd
necesario crear una nueva variable cualitativa para cada tiempo. Esta
consistia en recodificar los tiempos en dos grupos: un primer grupo, de 0
a 60 minutos, y un segundo grupo > 60 minutos, averiguando asi el
numero de casos que tenian lugar dentro de la primera hora en cada
actividad de la “1st Hour Bundle”. Podemos ver que en mas del 50% de
los casos se realiza cada actividad antes de 1 hora desde la admisién del
paciente en Urgencias. La realizacién de analitica fue la medida mas
rapidamente realizada y la que mas frecuentemente se realizaba en
menos de 1h, mientras que la menos realizada fue la extraccién de
hemocultivos. Tabla 7.

Tabla 7. Tiempos para la realizaciéon de medidas diagndstico-terapéuticas
recodificadas. Numero de episodios.

A-ATB (1H)  A-FLUIDOS (1H) A-ANALITICA (1H)  A-HC (1H)

N<1H(%) 111(55,5) 102 (56,7) 142 (70,6) 79 (53,7)
N>1H(%) 89 (44,5) 78 (43,3) 59 (29,4) 68 (46,3)
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5.4 VALOR PREDICTIVO DE LAS ESCALAS DE EVALUACION RAPIDA
DE LA SEPSIS

Como se expuso anteriormente, existen distintas herramientas de
evaluacién rdpida que pretenden servir de ayuda al Facultativo en el
servicio de Urgencias para diagnosticar de una sepsis a su paciente y
ponderar su prondstico. La disparidad de opiniones sobre qué escala es
la mas idénea provoca a dificultades en la practica clinica.

Debido a esto, en nuestro estudio registramos varios factores que
consideramos de importante interés prondstico. A continuacion,
analizamos la relacidon entre dichas escalas de evaluacién rapida de la
sepsis con respecto a los factores prondsticos que habiamos
seleccionado.

La puntuacion de dichas escalas se codific6 de forma cualitativa
dicotdmica, de manera que se registraba si se cumplia o no la escala
segun la cantidad de criterios que se cumpliesen. Se analizaron
mediante regresion logistica binaria usando el factor pronostico como
variable dependiente y objetivandose la significacion mediante test Chi
Cuadrado. Los factores prondsticos analizados fueron:

- Mortalidad intrahospitalaria

- Mortalidad hasta los 90 dias tras el alta

- Necesidad de ingreso en UCI y/o necesidad de dialisis

- Necesidad de adopcion de medidas paliativas.

Generalmente, los pacientes sépticos eran considerados cédigo naranja
segun el Manchester Triage System (MTS) empleado en Triaje. Se estudid
la significacidon estadistica de dicho cédigo con respecto a cada factor
prondstico, mediante la regresion logistica y método Chi Cuadrado.

5.4.1 Valor prondstico de las escalas en la mortalidad hospitalaria

Se analizé la variable mortalidad intrahospitalaria en 200 pacientes del
total de la poblacion (201 pacientes). El caso restante se traté de un
paciente en el que no se le pudo realizar el seguimiento prospectivo de
mortalidad al haber sido trasladado a otro hospital en otra comunidad
auténoma donde no se pudo evaluar la evolucidn.

En 195 pacientes se analizé si cumplian el cédigo naranja, cumpliéndolo
en 130 pacientes (66,7 %). 52 de estos casos (26,7%) presentaron
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mortalidad hospitalaria, mientras que el resto fueron supervivientes,
siendo esto estadisticamente significativo.

En 179 casos se estudiaron los criterios SIRS, pudiendo contabilizarse en
149 casos (83,2%). Entre ellos se objetivé presencia de SIRS 2 2 en 82
casos de pacientes supervivientes (45,8%) y en 51 casos de pacientes que
presentaron mortalidad hospitalaria (28,5%), siendo esto no significativo,
a diferencia del resto de escalas diagnésticas.

En el caso del gSOFA, se pudo calcular en 158 casos, presentando
resultados > 2 en 63 casos (39,9%). 28 de esos casos (17,7%) presentaron
mortalidad hospitalaria, siendo esto estadisticamente significativo.

En cuanto al SOFA, dentro de los 186 casos estudiados, 153 casos (82,3%)
ofrecieron resultados de aumento de > 2, presentando en 51 de estos
casos (27,4%) mortalidad hospitalaria, siendo esto significativo.

Por ultimo, el NEWS2 se estudié en 193 casos, siendo = 5 en 150 casos
(77,7%). En 55 de estos casos (28,5%), se produjo exitus a nivel
hospitalario desde la llegada del caso al hospital. Una vez mas, estos
resultados fueron estadisticamente significativos.

El factor prondstico de mayor importancia y que ofrece mayor peso
predictivo precoz en la practica diaria es la mortalidad hospitalaria, es
decir, el exitus del paciente ya sea durante su estancia en el servicio de
Urgencias o durante el ingreso hospitalario. Tanto el cédigo naranja como
todas las escalas, exceptuando los criterios SIRS fueron estadisticamente
significativos. Tabla 8.
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Tabla 8. Valor prondstico de las escalas en la mortalidad intrahospitalaria
Pacientes con Vivos (%) Mortalidad Significacion

criterios de sepsis hospitalaria
(%) (%)

Poblacidon analizada (200)* 200 (100,0) 113 (56,5) 63(31,5) -
Codigo Naranja (195)* 130 (66,7) 59 (30,3) 52(26,7) 0,000
SIRS 2 2 (179)* 149 (83,2) 82 (45,8) 51(28,5) NS
QSOFA 2 2 (158)* 63 (39,9) 24 (15,2) 28(17,7) 0,000
SOFA 22 (186)* 153 (82,3) 82 (44,1) 51(27,4) 0,046
NEWS2 25 (193)* 150 (77,7) 78 (40,4) 55 (28,5) 0,000

*Numero de casos registrados, sin incluir los casos perdidos, sobre una ‘n’ total de 201.
En términos de mortalidad tanto hospitalaria como a 90 dias tras el alta, el numero total
es 200 en lugar de 201 debido a perdida de un caso (al trasladarse al paciente fuera de
la Comunidad Valenciana y no poder haberse hecho el seguimiento posteriormente). La
suma de pacientes vivos y mortalidad hospitalaria no corresponden al nimero de
pacientes con criterios de sepsis ya que se excluyeron los pacientes con mortalidad de
hasta 3 meses tras el alta, para su posterior estudio y analisis.

5.4.2 Valor prondstico de las escalas en la mortalidad hasta los 90
dias tras el alta hospitalaria

En aquellos casos en los que no se produjo una mortalidad
intrahospitalaria, se analizé si se produjo exitus en un lapso de tiempo de
hasta 90 dias tras el alta hospitalaria, evidenciandose tan solo en 24 casos
(12%) dentro de los 200 casos analizados. Este resultado se evidencid en
un menor numero de casos si comparamos con otras variables en las que
se analizé el valor prondstico.

Se objetivo exitus en 19 casos (9,7%) de los pacientes calificados como
codigo naranja, 16 casos (8,9%) de los pacientes con SIRS > 2, 11 casos
(6,9%) de los pacientes con gSOFA 2> 2, 20 casos (10,8%) de los pacientes
que presentaron SOFA > 2 y 17 casos (8,8%) de los pacientes en los que
se registro6 NEWS > 5. Aunque ni la presencia del cédigo naranja ni las
escalas estudiadas arrojaron datos estadisticamente significativos. Tabla
9.
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Tabla 9. Valor prondstico de las escalas en la mortalidad hasta los 90 dias
tras el alta hospitalaria.

Pacientes Vivos (%) Mortalidad Significacion

con criterios hasta los 90 dias

de sepsis (%) tras alta (%)
Poblacidon analizada (200)* 200 (100,0) 113 (56,5) 24 (12,0) -
Cédigo naranja (195)* 130 (66,7) 59 (30,3) 19 (9,7) NS
SIRS =2 (179)* 149 (83,2) 82 (45,8) 16 (8,9) NS
QSOFA 2 2 (158)* 63 (39,9) 24 (15,2) 11 (6,9) NS
SOFA > 2 (186)* 153 (82,3) 82 (44,1) 20 (10,8) NS
NEWS2 > 5 (193)* 150 (77,7) 78 (40,4) 17 (8,8) NS

5.4.3 Valor prondstico de las escalas en la necesidad de ingreso en
UCI y/o necesidad de dialisis

Un factor claro de gravedad en un episodio de urgencias o durante un
ingreso hospitalario es la necesidad de requerir didlisis o ingreso en la
UCI. Debido a ello se registraron aquellos casos que requirieron dicha
medida y se estudié que escalas diagnosticas se relacionaban con dicha
variable segun su significacion estadistica. Se asociaron ambas
posibilidades ya que por separado no se obtenia un niumero de casos
suficiente. Se objetivaron 33 casos (16,4%) que necesitaron didlisis y/o
ingreso en UCI.

Se encontrd la necesidad de didlisis o de ingreso en UCI en 18 casos
(9,2%) en los que se activoé el cddigo naranja, 24 casos (13,3%) dentro de
los que se calculé un SIRS > 2, 4 casos (2,5%) en los que se obtuvo un
gSOFA > 2, 27 casos (14,4%) en los que tenian un aumento de SOFA>2y
22 casos (11,3%) en los cuales se evidenciaron un NEWS > 5. Dentro de
dichas escalas, solo el gSOFA > 2 demostré significacion estadistica y por
lo tanto cierta relacion predictiva. Tabla 10.

89



Tabla 10. Valor prondstico de las escalas en la necesidad de ingreso en
UCl y/o necesidad de dialisis

Pacientes con No UCl,no UCly/o Significacién

criterios de dialisis (%) dialisis (%)

sepsis (%)
Poblacion estudiada (200)* 201 (100,0) 168 (83,6) 33(16,4) -
Codigo naranja (196)* 130 (66,4) 112 (57,1) 18 (9,2) NS
SIRS 2 2 (180)* 150(83,3) 126(70,0) 24(13,3) NS
QSOFA 2 2 (160)* 63 (39,4) 59 (36,9) 4(2,5) 0,014
SOFA > 2 (187)* 154 (82,4) 127 (67,9) 27 (14,4) NS
NEWS2 2 5 (194)* 145 (74,7) 123 (63,4) 22 (11,3) NS

5.4.4 Valor prondstico de las escalas en la necesidad de adopcion de
medidas paliativas.

Por ultimo, otra variable comun entre pacientes de mal prondstico es
aquellos que presentan adopcion de medidas paliativas, generalmente
tratandose de pacientes pluripatolégicos y de escasa capacidad de
supervivencia. Debido a esto, también se registré dicha variable y se
analizo la significacion estadistica de esta con respecto a las distintas
escalas diagnosticas y cédigo naranja.

En 59 casos (30,1%) que presentaron cédigo naranja, 35 casos (21,9%)
que presentaron gqSOFA > 2, 61 casos (32,6%) que obtuvieron un
aumento de SOFA > 2 y 65 casos (33,5%) en los que se registr6 NEWS2 >
5 también se registré necesidad de adoptar medidas paliativas. Dichas
escalas y el cdédigo naranja fueron estadisticamente significativas al
compararse con regresion logistica con la necesidad de instauracion de
medidas paliativas. Por otra parte, los criterios SIRS > 2 no fueron
estadisticamente significativos. Tabla 11.

Tabla 11. Valor prondstico de las escalas en la necesidad de adopcién de
medidas paliativas.

Pacientes con No paliativos Paliativos Significacion

criterios de (%) (%)

sepsis (%)
Poblacién estudiada (201)* 201 (100) 129 (64,2) 72 (35,8) -
Cédigo naranja (196)* 130 (66,4) 71(36,2)  59(30,1) 0,001
SIRS > 2 (180)* 150 (83,3) 96 (53,3) 54 (30) NS
QSOFA > 2 (160)* 63 (39,4) 28 (17,5)  35(21,9) 0,000
SOFA > 2 (187)* 154 (82,4) 93(49,7)  61(32,6) 0,024
NEWS2 2 5 (194)* 145 (74,7) 80(41,2)  65(33,5) 0,000
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5.5 AMPLIACION DE LAS ESCALAS DE EVALUACION RAPIDA Y SU
VALOR PREDICTIVO.

5.5.1 Variables de interés con respecto a la mortalidad hospitalaria,
para la ampliacion de escalas.

Se analiz6 qué variables fueron estadisticamente significativas con
respecto a al factor prondstico de mayor peso, la mortalidad hospitalaria.
La edad media (77 afos en la muestra poblacional y 81,3 anos en los
casos con mortalidad hospitalaria) y la dependencia para actividades
basicas de vida diaria (siendo total en 69 casos (35,4%) de la muestra
estudiada, 35 de los cuales (17,9%) presentaron mortalidad hospitalaria)
tuvieron significacion estadistica. Por otra parte, no fue asi con respecto
al sexo.

Se averiguo la relacion de las constantes vitales registradas en triaje o en
PCM y la mortalidad hospitalaria. Se evidencidé una temperatura media de
36,9 * 1,6°C, saturacion de 02 de 90,0 + 6,0%, FiO2 de 0,29 + 0,17,
frecuencia cardiaca de 109 + 29 Ipm, frecuencia respiratoria > 22rpm en
29 casos (21,32%) y Glasgow < 13 en 34 casos (18,9%), siendo estas
constantes vitales significativas estadisticamente al comprobarse
correlacién con la mortalidad hospitalaria, a diferencia de la Tensién
Arterial Sistdlica y Diastdlica registradas. Dichas constantes ya se
encuentran en las escalas predictivas rapidas. Légicamente, la estancia en
UCl (que se evidencié en 28 casos (14%), 15 de los cuales (7,5%)
presentaron mortalidad hospitalaria), asi como el incremento de nimero
de dias ingresado tanto dentro como fuera de la UCI se correlaciona con
mayor mortalidad hospitalaria. Tabla 12.
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Tabla 12. Variables de interés con respecto la mortalidad hospitalaria
Pacientes Vivos (%) Mortalidad  Significacion

con criterios hospitalaria (%)

de sepsis (%)
Poblacion estudiada (201)* 201 (100,0) 113 (56,5) 63 (31,5)
Sexo (vardn) (201)* 108 (53,7) 55(27,3) 34 (16,9) NS
Edad media (DE) (201)* 77 (11,9) 72,7(10,9) 81,3 (12,3) 0,029
Diabéticos (201)* 74 (37,00  41(20,5) 26 (13,0) NS
Dependencia (195)* 0,000
-Total 69 (35,4) 23 (11,8) 35(17,9)
-Parcial 32 (16,4) 18(9,2) 11 (5,6)
-Independiente 94 (48,2) 69 (3,4) 16 (8,2)
Constantes vitales:
Temperatura (193)* 37,2+13,0 375+1,4 36,9+1,6 0,021
Saturacion 02 (192)* 91,9+6,1 94,0+5,0 90,0+ 6,0 0,011
FiO2 (192)* 0,26+0,1 0,24+0,11 0,29%0,17 0,016
Tension arterial sistélica 107+ 29 109 + 29 102 + 30 NS
(199)*
Tension arterial diastélica 61+ 18 62 +18 61+19 NS
(199)*
Frecuencia cardiaca (193)* 103 £ 25 101 +£22 109 £ 29 0,034
Frecuencia respiratoria > 22 72 (52,9) 33 (24,3) 29 (21,32) 0,013
(136)*
Glasgow < 13 (180)* 64 (35,6)  20(11,1) 34 (18,9) 0,000
Otras variables:
Estancia en UCI (200)* 28 (14,00 13 (6,5) 15 (7,5) 0,009
Dias de estancia en UCI 0,5+1,6 0,0+1,0 1,0+2,0 0,041
(200)*
Dias hospitalizado (199)* 9+11 12+14 514 0,000

*Numero de casos registrados, sin incluir los casos perdidos, sobre una ‘n’ total de 201.
(): Porcentajes sobre la n de cada variable cualitativa.

Media t desviacion estandar en el caso de las variables cuantitativas.

Debido a un caso en el que no se averiguo la mortalidad o supervivencia, al ser
trasladado fuera de la provincia, se produjo la perdida de este. Siendo asi la recogida de
datos sobre 201 casos, aunque

existiendo datos de resultados de supervivencia sobre una n de 200.

Una serie de valores gasométricos y analiticos (hemograma y bioquimica)
fueron estudiados de forma cualitativa para averiguar su significacion
estadistica con respecto a la mortalidad hospitalaria. Entre estas variables
destacaron PaCO2 (con un valor medio de 33,3 mmHg + 8,7), lactato (4,2
mmol/L % 3,3), glucemia (192 mg/dL + 119) y creatinina (2,21 mg/dL *
1,31). Por lo tanto, estas tres variables se consideraron para la ampliacién
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de las escalas diagndsticas precoces. No se incluyd la creatinina como
nueva variable a la hora de amplificar las escalas al constituir un valor
analitico que requiere horas para conocer su valor y por lo tanto
generacion de demora. Curiosamente, los biomarcadores de
procalcitonina y Proteina C Reactiva, a diferencia de lo observado en la
practica clinica, no arrojo resultados significativos. Tabla 13.

Con objetivo de conseguir una mejora en la capacidad predictiva de las
escalas de evaluacién rapida, al aplicar una ampliacién de los criterios de
las dos escalas mdas ampliamente utilizadas y de mayor aplicabilidad
practica (QSOFA y NEWS con las nuevas variables PaCO2 < 35mmHg,
Lactato > 2mg/dl y glucemia = 190 mg/dl) se instaurd un nuevo punto de
corte (qSOFA ampliado > 4 y NEWS2 ampliado > 6, ver tabla 16b). La
eleccién de cada nueva variable se encuentra justificado, al ser cada una
de ellas estadisticamente significativas cuando fueron comparadas con la
mortalidad hospitalaria, a diferencia de otras variables clinicas vy
analiticas. Tablas 13 y 15. El nuevo punto de corte se justifica mediante
las curvas ROC realizadas, explicado en el apartado 5.6.

La PaCO2 de 35mmHg constituye el limite bajo de normalidad
gasométrica en un paciente y la media de PaCO2 en pacientes en los que
se produjo mortalidad hospitalaria fue inferior a este valor. El lactato >
2mg/dl se encuentra dentro de la definicion de shock séptico,
considerdndose asi como factor agravantel. La glucemia media en
pacientes que presentaron mortalidad hospitalaria fue de 192 mg/dl,
semejante al percentil 75, que se encuentra en 190 mg/dl. No se incluyé
la lectura de glucemia 155 como punto de corte que dictaria al realizar el
indice de Youden dado a que constituye un valor glucemia bajo y poco
especifico, poco representativo de pacientes sépticos.
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Tabla 13. Variables analiticas y gasométricas en relacion a mortalidad
hospitalaria

Media * DE Vivos * DE Mortalidad Significacion
hospitalaria + DE

Gasometria:
PaCO2 (158)* 36,2 £ 8,7 37,4+8,0 33,3+8,7 0,004
Pa02 (101)* 64,1121 62,6 £ 14,2 66 £ 28,5 NS
Pa02/FiO2 (100)* 261,40 £ 94,00 275,30+ 71,50 240,19+ 111,85 NS
PH (179)* 7,40£0,10 7,43 £ 0,06 7,40 £0,10 NS
Lactato (174)* 3,0£2,6 2,4+1,8 4,2+33 0,000
Bilirrubina (131)* 0,80+1,90 0,71+1,21 1,07 +£3,10 NS
Hemograma:
Leucocitos (200)* 15,84 + 10,38 16,08+10,89 16,33 +10,31 NS
Neutrofilos (200)* 13,82 £ 9,97 14,14 £10,43 14,33 £ 9,88 NS
Plaquetas (198)* 235+ 128 230+ 119 248 + 153 NS
Bioquimica:
Glucemia (199)* 170 + 100 164 + 92 192 + 119 0,043
Creatinina (200)* 1,90 +1,30 1,67 £1,15 2,21+1,31 0,032
Procalcitonina (104)* 15,36 +26,85 14,88 + 26,02 16,80 + 28,53 NS
PCR (198)* 116,42 + 133,3 165’04 + 142'06 175,39 + 125’07 NS

Tras el cdlculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de las dos escalas mas utiles en el
servicio de Urgencias, al carecer de necesidad de valores analiticos
bioguimicos o hemograma (a diferencia de lo que ocurre con las escalas
de SIRS y SOFA), pudimos observar que al comparar con las escalas
ampliadas, estas ultimas gozaban de una mayor especificidad (0,70 a 0,85
en el caso del gSOFA y 0,34 a 0,38 en el caso del NEWS2) y VPN (0,82 a
0,83 en el caso de qSOFA y 0,92 a 0,93 en el caso de NEWS2) que su
correspondiente escala no ampliada. A su vez, en ambos casos se
aumentd su VPN, manteniendo la sensibilidad de NEWS2 aunque no
siendo asi en la sensibilidad del qSOFA, como podemos ver en la
siguiente Tabla 14.
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Tabla 14. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
de las escalas.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
qSOFA 0,62 0,70 0,45 0,82
qSOFA-amp 0,52 0,85 0,55 0,83
NEWS2 0,93 0,34 0,40 0,92
NEWS2-amp 0,93 0,38 0,41 0,93
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5.6 CURVAS ROC

El valor predictivo de cada una de las escalas se examind mediante el
calculo de las curvas ROC. Establecimos puntos de corte considerados
como positivos segin cada variable nueva incluida en las escalas
ampliadas. Para las modificaciones de las escalas se incluyeron variables
que habian mostrado asociacion con el valor prondstico, lactato,
glucemia y paCO2. Para cada una de las escalas se calculé el punto de
corte que establecia su limite de significacion. Tablas 15, 16ay 16b.

Inicialmente, se analizaron mediante curvas ROC las escalas conocidas y
ampliadas de forma cuantitativa, es decir, segun el resultado numérico
obtenido al calcularse la escala. Aqui podemos ver que la escala que
ofrecia una mayor area bajo la curva era NEWS2-amp, seguido de forma
descendente por qSOFA-amp, NEWS2, SOFA, gSOFA vy finalmente SIRS,
siendo todas las escalas estadisticamente significativas exceptuando la
escala SIRS. Tabla 16a.

Una vez calculados los puntos de corte con mayor impacto (mayor area
bajo la curva ROC) de cada escala ampliada, se procedid a calificar las
escalas no ampliadas de forma cualitativa dicotémica (SIRS = 2, SOFA > 2,
gSOFA > 2 y NEWS2 > 5) para considerar el paciente como
probablemente séptico y de mal prondstico. En cuanto al estudio de las
escalas normales, consideradas como cualitativas, se objetivd una mayor
area bajo la curva para NEWS2, seguida de qSOFA, SOFA, y finalmente
SIRS. Cuando se testaron las escalas modificadas, éstas presentaban una
mayor area bajo la curva que las mencionadas previamente, siendo las
escalas ampliadas de mayor area el NEWS2 > 6 y qSOFA > 4. Por lo que
para las escalas ampliadas se obtuvo un punto de corte de gSOFA
ampliado > 4 y NEWS2 ampliado > 6, al evaluarse como dicotémicas o
cualitativas. Tabla 16b. La representacion de estas curvas las podemos
encontrar en la figura 14.
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Taba 15. Escalas diagnosticas ampliadas

Pacientes Vivos (%) Mortalidad Mortalidad Significacion

con criterios hospitalaria 90 dias tras

de sepsis (%) (%) el alta (%)
Poblacion estudiada (201)* 201 (100,0) 113 (56,5) 63 (31,5) 24 (12,0)
Cédigos y escalas
SIRS = 2 (179)* 149 (83,2) 82(45,8) 51(28,5) 16 (8,9) NS
SIRS Cuantitativo (179)* 24+09 2010 3,0£1,0 2,0£1,0 NS
QSOFA > 2 (158)* 63(39,9) 24(15,2) 28(17,7) 11 (6,9) 0,000
QSOFA Cuantitativo (158)* 1,3+09 1,0+1,0 2,010 1,0+1,0 0,013
SOFA 2 2 (186)* 153 (82,3) 82 (44,1) 51(27,4) 20 (10,8) 0,046
SOFA Cuantitativo (186)* 34+2,4 3,0+20 50+%3,0 4,0+2,0 0,000
NEWS2 2 5 (193)* 150 (77,7) 78 (40,4) 55 (28,5) 17 (8,8) 0,000
NEWS2 Cuantitativo (193)* 75+3,8 6,0+3,0 10,0%3,0 8,0+4,0 0,000
Escalas ampliadas
QSOFA Ampliado = 4 (126)* 31 (24,6) 12(9,5) 17 (11,9) 2 (1,6) 0,000
QSOFA Ampliado 25+16 20+10 3,0%£20 2,0+1,0 0,000
cuantitativo (126)*
NEWS 2 ampliado 26 (193)* 139 (72,0) 62(32,1) 57(29,5) 20 (10,4) 0,000
NEWS 2 ampliado 8,642 7,0%4,0 11,0%4,0 9,0+4,0 0,000

cuantitativo (193)*

Tabla 16a. Areas bajo las curvas ROC, como escalas cuantitativas:

Escalas Area + DE 1C 95% Significacidn asintotica
SIRS 0,566 + 0,060  [0,449 - 0,683] 0,274
SOFA 0,666 + 0,054 [0,560-0,771] 0,006
QSOFA 0,647 £0,057 [0,536-0,759] 0,015
NEWS2 0,699 +0,055 [0,592-0,806] 0,001
QSOFA ampliado  0,719+0,058 [0,606-0,832] 0,000
NEWS2 ampliado 0,727 £ 0,054 [0,620-0,833] 0,000
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Tabla 16b. Areas bajo las curvas ROC, como escalas cualitativas:

Escalas Area + DE IC 95% Significacion asintdtica
SIRS > 2 0,517 £ 0,060 [0,400 - 0,635] 0,778
SOFA >2 0,572 + 0,057 [0,460 —0,684] 0,233
QSOFA >2 0,602 + 0,060 [0,484 —0,719] 0,093
NEWS2 >5 0,617 £ 0,054 [0,511 -0,724] 0,05
QSOFA ampliado > 2 0,586 + 0,057 [0,474 —0,698] 0,156
QSOFA ampliado > 3 0,614 + 0,056 [0,530-0,752] 0,020
QSOFA ampliado >4 0,678 + 0,060 [0,560 —0,795] 0,003
QSOFA ampliado > 5 0,633 +0,063 [0,509 - 0,756] 0,029
NEWS2 ampliado > 5 0,565 + 0,057 [0,453 -0,678] 0,280
NEWS2 ampliado > 6 0,640 + 0,053 [0,536 —0,744] 0,021
NEWS2 ampliado > 7 0,637 £ 0,054 [0,530-0,743] 0,024
NEWS2 ampliado > 8 0,623 + 0,057 [0,512 —0,734] 0,043
Figura 14. Curvas ROC.
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6. DISCUSION
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6. DISCUSION

6.1 DISCUSION DEL METODO

El servicio de Urgencias de nuestro hospital es complejo, dado que
nuestra Area de Salud atiende a una poblacién de 350.000 habitantes.
Este servicio estd compuesto por una gran cantidad de profesionales,
entre facultativos, personal de enfermeria, celadores, etc. Enfermeria se
encarga del Triaje de Urgencias y dada la carga de trabajo, fue
complicado en ocasiones que la informacién de las constantes vitales y
las puntuaciones de las escalas quedaran correctamente registradas. La
formacion (sesiones formativas al personal del servicio de Urgencias) fue
fundamental para mejorar este problema en el registro de datos. El
hecho de tener una poblacion numerosa compensd estos déficits a la
hora de obtener resultados estadisticamente significativos.

Otra dificultad que nos encontramos es que la informacion se extraia de
la revision de las historias clinicas de los pacientes en la Historia Clinica
Electronica vehiculizada por el sistema informatico Orion Clinic. Este
sistema no estd del todo implantado en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCl) del Hospital.

Por otro lado, en el tiempo en que se realizé el estudio, no existia todavia
en nuestro hospital un Cédigo Sepsis instaurado por la Comisién de
Infecciones, Profilaxis y Politica Antibidtica del hospital, aunque esto que
ya ocurre en la actualidad. No habia en los afios 2017-18 unos Protocolos
de Tratamiento Empirico de la Sepsis consensuados. Ademas, el servicio
de Urgencias carecia de protocolos propios en este sentido. Por eso hubo
una gran variabilidad en cuanto al tratamiento administrado a los
pacientes, aunque el antibidtico empirico mas utilizado fue la ceftriaxona,
independientemente del foco de la sepsis. Esto se ha subsanado desde el
PROA (Programa de Optimizacion de Antibioterapia Hospitalaria) del
Hospital, que ha apoyado la redaccién de Protocolos de Antibioterpia
Empirica para la Sepsis basados en la epidemiologia de nuestra area de
salud.

La falta de un método diagnostico gold standard y la falta de
conocimientos de algunos facultativos de las nuevas definiciones Sepsis-
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3, Surviving Sepsis Campaign y Documento de Consenso sobre Cédigo
Sepsis Nacional provocaba una falta de consenso sobre la definicidn de
dicha patologia y su diagndstico a nivel practico diario. Existiendo asi
discrepancias sobre el diagnostico final entre distintos facultativos. Esto
ha dificultado en nuestro trabajo la localizacidon de los pacientes con
verdaderas sepsis comunitarias.

Las carencias de soporte informdtico de nuestro sistema de salud
también han complicado nuestra investigacion, ya que, por ejemplo, el
hecho de que los distintos hospitales entre si, dentro de una misma
provincia, no estén vinculados a través de un mismo sistema informatico,
impide conocer la historia clinica completa o resultados de un paciente
gue proviene de otro hospital.

Otra limitacion nos ha surgido a nivel microbioldgico. Los hemocultivos
son validados al quinto dia de su obtencidn, lo que hace que en el
Servicio de Urgencias no se pueda contar con este dato a la hora de la
toma de decisiones. Actualmente, desde enero 2019, desde el Servicio
de Microbiologia, junto a la Unidad de Enfermedades Infecciosas, se ha
puesto en marcha un Equipo de Bacteriemias que trabaja 365 dias al afio
las 24h del dia. A partir de los hemocultivos, se hace en el momento de la
recepcion por parte del Microbidlogo, una tincién gram y se informa del
resultado al facultativo de la Unidad de Enfermedades Infecciosas o al
Internista de Guardia en su defecto. A las 3 horas, ya se dispone de la
identificacion del microorganismo por MALDI-TOF. Incluso en algunas
bacterias se puede saber algin mecanismo de resistencia fundamental y
a las 24-48h disponemos ya del antibiograma. Este equipo no estaba
todavia en funcionamiento cuando se realizé el trabajo objeto de esta
tesis.

Otro problema que surgio a la hora de tipificar los casos de shock séptico
fue que existian pacientes en los cuales se establecia una limitacién de
esfuerzo terapéutico o instauracién exclusiva de medidas paliativas. Esto
conlleva un infradiagnéstico de pacientes con shock séptico, ya que,
aunque estaba inicialmente indicado, no se administraban drogas
vasoactivas porque el paciente no era reanimable. Por este motivo,
también se veia limitado el calculo de la escala SOFA.

Durante la elaboracién de la base de datos de este estudio, se calculaba
la escala SOFA basal. Para ello, es necesario que estén reflejadas en Ia
historia clinica del paciente valoraciones médicas o resultados de
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exploraciones complementarias. En algunos pacientes estos datos no se
reflejaban en la historia clinica por lo que el cdlculo del SOFA basal era
tan solo aproximado, no exacto.

Otro problema que nos hemos encontrado al comparar nuestros
resultados con los de otros trabajos publicados, es que, en nuestro caso,
nos centramos en sepsis comunitarias, y en la mayoria de trabajos no se
distingue entre sepsis comunitaria y sepsis nosocomial3!. Esto nos hace
dificil comparar nuestros resultados con los de trabajos similares
publicados.

Por otra parte, existe también una dificultad a la hora de comparar
nuestro estudio con otros publicados en la literatura en cuanto a la
definicion de tiempos asistencias. En algunos trabajos determinan el
momento de admisidn en el hospital como punto de partida y en otros,
eligen el primer contacto médico. En este estudio, para el estudio del
flujo asistencial, como comentado previamente se utilizaron el momento
de llegada y registro del paciente a Admisidn como punto de partida, (A)
via Orion Clinic (el programa informatico utilizado en el servicio de
Urgencias), mientras que en otros estudios se utilizd el momento del
Triaje como punto de partida. La diferencia entre un tiempo y otro es de
pocos minutos, pero no es el mismo.

Existen dificultades al aunar o comparar resultados ya que en distintos
estudios se sigue una metodologia concreta en Urgencias, asi como un
analisis estadistico y sistema informatico diferente. Hasta lograr una
unificaciéon de metodologia de trabajo y protocolizacion, la realizacién de
estudios multicéntricos con respecto a este tema seria complicado.

Cabe destacar que, para conocer aproximadamente la incidencia de Ia
sepsis comunitaria en nuestra drea de salud, previamente a la realizacion
del trabajo que ha dado lugar a esta tesis, el mismo grupo de
investigadores realizamos un estudio preliminar. Este trabajo se realizd
en el mismo servicio de Urgencias durante el afio 2016 y sirvidé para
calcular la incidencia de la sepsis comunitaria durante un afio. Este fue un
estudio observacional retrospectivo y descriptivo en el cual analizamos
desde el 1 de enero al 31 de diciembre de 2016 a aquellos pacientes
diagnosticados de sepsis o shock séptico comunitario en el mismo
servicio de Urgencias que el presente estudio. El objetivo principal era
conocer las caracteristicas poblacionales y los tiempos desde Admision en

102



Urgencias hasta la administraciéon de la Primera Dosis de Antibidtico,
utilizdndose asi estos datos preliminares como punto de referencia para
el estudio de 2018, objeto de este trabajo de tesis doctoral. En el estudio
de se analizaron 360 pacientes. Se analizo la tasa de mortalidad durante
el ingreso y a los 28 dias y se correlaciond con el tiempo medio de la
administraciéon de antibioterapia. Este estudio nos sirvid como analisis
preliminar de la poblacién que pretendemos evaluar.
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6.2 DISCUSION DE RESULTADOS

6.2.1 Caracteristicas generales de la poblacidn y de la sepsis

En nuestro estudio, la mayoria de pacientes tenian una edad mayor de
75 anos, lo que coincide con la mayoria de estudios publicados sobre
sepsis de origen comunitario®2. No obstante, hay otros estudios donde la
edad media de la poblaciéon es menor, entre otros motivos, porque su
poblacién son pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos.

Aproximadamente la mitad de los pacientes son varones (53,7%), al igual
gue en otros estudios sobre sepsis comunitaria como el realizado por
Ferreras et al®?, aunque en otros estudios esta cifra el ligeramente
superior a la mitad'%. Las comorbilidades predominantes en la poblacién
son, por este orden, hipertension arterial, Diabetes Mellitus tipo 2,
dislipemia, accidente cererbrovascular, deterioro cognitivo o anemia
reciente. Dichas comorbilidades también pueden objetivarse en otros
estudios?’°2. Los principales origenes de las sepsis comunitarias son
urinarias (51,2%) y respiratorias (27,9%). Constituyen dos origenes
sépticos comunes, aunque difieren de los dos mas comunes publicados
por Azcarate et al'®. (respiratorio en un 24% y abdominal en un 22% de
los casos), en un estudio donde se analizaban de forma observacional los
casos de sepsis en un hospital terciario. Por otra parte, coinciden con los
origenes mas frecuentes de otros estudios como los de Ferreras Amez et
al, aunque en dicho estudio, el origen respiratorio fue mas frecuente que
el urinario®2.

Los principales servicios donde ingresaron los pacientes de nuestro
estudio fueron, por este orden creciente, Unidad de Cuidados Intensivos
(12,4%), Unidad de Medicina Interna (30,8%) y Unidad Médica de Corta
Estancia (33,3%). Dichos estudios son dificilmente comparables ya que
generalmente, estudios similares se centran en los pacientes sépticos
dentro de un mismo servicio o unidad, como podemos ver en lo
expuesto por Azcarate et al'%.

Los antibidticos utilizados de forma empirica en el servicio de Urgencias
en nuestro estudio fueron ceftriaxona, levofloxacino y amoxicilina-
clavulanico. Estos datos se correlacionan con los antibidticos mas
frecuentemente utilizados de entrada (ceftriaxona y levofloxacino) segun
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el estudio realizado por Gergely Szabo et al'%®, donde se estudiaba las
caracteristicas clinicas y microbiolégicas de la sepsis comunitaria en
adultos!®. Al igual que en dicho estudio, los carbapenemes se utilizaban
principalmente en los casos de shock séptico.

La etiologia microbiolégica predominante de las sepsis comunitarias de
nuestro estudio fueron las bacterias gram-negativo, aislandose en un
32,7% de los casos en el hemocultivo. Dicha predominancia también se
encuentra las sepsis comunitarias analizadas por Gergely Szabo'% .

En un 13,7% de casos de nuestra serie se utilizé como droga vasoactiva la
noradrenalina cuando el paciente presentaba shock séptico, tal como
aconseja la Surviving Sepsis Campaing del afio y se objetiva en otros
estudios como mencionado por Azcarate et al'%®. Aunque a diferencia de
esto, en nuestro estudio, también se utilizd, aunque en menor medida, la
dopamina como vasopresor (en un 8,6% de los casos), al igual que en el
estudio realizado por Gergely Szabo et al*%®,

Asi mismo, en nuestra serie, observamos una alta incidencia en los
pacientes afectos de sepsis comunitaria atendidos en nuestro servicio de
Urgencias, de fracaso renal agudo (42,8%). Dicho hallazgo también se
objetiva en otros estudios: 32,2% de los casos presentaban oliguria segun
el estudio de Gergely Szabo et al'% y el 24% presentaban un aumento de
creatinina seglin Azcérate et al'%>,

6.2.2 Datos de constantes vitales y biomarcadores

En las guias clinicas (NICE)* destaca la importancia de las constantes
vitales a la hora de valorar la mortalidad hospitalaria del paciente
séptico. Cuando analizamos la relacién entre las constantes vitales de los
pacientes con sepsis comunitaria de nuestra serie y la mortalidad
hospitalaria, todas mostraron significacion estadistica excepto la Presion
Arterial Sistdlica y la Presion Arterial Distélica. Esto podria deberse a que,
en los pacientes de edad avanzada, como es la mayoria de nuestra
poblacién, la tensiéon arterial no tiene el mismo peso y capacidad
pronostica, a la hora de predecir la mortalidad hospitalaria, aunque se
carece de bibliografia que respalde dicha afirmacion.

La Campafia de Supervivencia de la Sepsis 20182 aconseja el uso de
biomarcadores como herramientas para afianzar y asegurar Ia
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presuncién diagndstica de sepsis, con la desventaja de la logistica,
tecnologia y demora que esto requiere. En nuestro estudio, los valores
de PCR obtuvieron una media de 116, Procalcitonina 15 y lactato de 3.
Estos valores se encuentran por encima de los valores de normalidad, al
igual que en otros estudios similares, como el realizado por Azcarate et
al'% con una procalcitonina media de 33, Lactato mayor a 2. Esta media
de procalcitonina relativamente inferior a la obtenida por dicho
investigador puede deberse a que nuestro estudio se basa en los
pacientes sépticos en un servicio de Urgencias, englobandose a aquellos
con mejor y peor prondstico, mientras que, en el otro estudio
mencionado, al centrarse en pacientes ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos suelen presentar una mayor gravedad y peor
pronéstico, soliendo conllevar esto a registros de procalcitonina mas
elevados. La comparacion de los niveles de PCR con otros estudios es
complicada ya que suele considerarse un parametro de escasa utilidad o
rentabilidad en estos casos, como estipulado por Azcarate et al'®.

6.2.3 Tiempos asistenciales

La diversidad y diferencias en funcionamiento de los servicios de
Urgencias hace que la comparaciéon de tiempos asistenciales sea
complicada. Dichos datos realmente tenian como propdsito conocer el
flujo y rapidez asistencial en ese servicio de Urgencias en concreto, con
intencion de localizar aquellas etapas en urgencias donde predominase
una demora asistencial. Los tiempos en los que se evidencié una mayor
demora (PCM-0O, A-O y A-l) corresponden a aquellas etapas en las que se
requiere tiempo para diagndstico, tratamiento y estabilizacion del
paciente.

6.2.4 Tiempos de actividades diagnostico-terapéuticas.

En lo que refiere a las actividades diagnostico-terapéuticas, las cuales se
aconseja realizar dentro de la primera hora desde la llegada del paciente
a Urgencias, encontramos una media en minutos mayor a 60 en todas las
actividades (exceptuando la extraccion de analitica), a diferencia de
Ferreras Amez et al, probablemente debido a la falta de escalas
consensuadas de diagndstico rapido en el paciente séptico y a la falta de
un Cédigo Sepsis implantado. Aunque cabe destacar que mas de la mitad
de los casos se realizaron todas las actividades en menos de una hora
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cuando son valorados los casos de forma cualitativa (mayor o menor de
una hora) en lugar de estudio de las medias. Estos datos contrastan con
el estudio Ferreras Amez>2.

6.2.5 Analisis prondstico con respecto a mortalidad hospitalaria

A la hora de estudiar la relacién entre las distintas variables y Ia
mortalidad hospitalaria, una serie de ellas mostraban significacion
estadistica. De entre ellas se encontraban variables ya conocidas vy
avaladas por otros articulos, como las constantes vitales, la edad!®’ o el
lactato??. A diferencia de otros estudios, también se encontrd
significacion estadistica con respecto a mortalidad hospitalaria en otras
variables estudiadas como la dependencia a actividades basicas de vida
diaria, largas estancias hospitalarias, el FiO2 utilizado en el servicio de
Urgencias, los niveles elevados de glucemia y creatinina y los disminuidos
en PaCO2. Pero a diferencia de otras investigaciones'®, y consensos3, el
pH, la bilirrubina y marcadores como PCR o procalcitonina no estaban
asociados a mayor mortalidad intrahospitalaria. Dentro de lo que
confiere a las escalas de evaluacidén rapida, la Unica que no arrojo
resultados significativos con respecto a la mortalidad, fue la escala SIRS;
al igual que otras investigaciones, que ponen en duda su utilidad 29333443,

6.2.6 Analisis prondstico con respecto a mortalidad a 3 meses

Aparte del estudio de mortalidad hospitalaria, al realizarse el andlisis de
la mortalidad durante los primeros 90 dias tras el alta, no se produjo
ningun resultado significativo con respecto a las escalas de evaluacién
rapida. De esta manera, en esta muestra se puede concluir que dichas
escalas no aportan valor predictivo acerca de la mortalidad producida
tras el alta hospitalaria. Este andlisis y seguimiento tras el alta
hospitalaria es una variable escasamente reflejada en la bibliografia
relacionada, impidiendo asi la comparacién con otros estudios.

6.2.7 Andlisis prondstico con respecto a ingreso en UCI y/o
necesidad de dialisis

Se objetivd que todas las escalas de evaluacién rapida, a excepciéon del
gSOFA carecian de valor prondstico en cuanto a la prediccidon de
necesidad de ingreso en UCI o de necesidad de dialisis. Es decir, solo Ia
escala qSOFA nos permitid en nuestra muestra predecir que pacientes

107



requeririan con mayor probabilidad ingreso en UCI y necesidad de
didlisis. Esto se correlaciona con la alta especificidad del gSOFA
objetivado por autores como Maitra et al®?> y con la gravedad del caso
gue conlleva generalmente un qSOFA > 2. En contra de lo previsto, la
escala SOFA no mostrd resultados significativos, cuando es la escala mas
comunmente utilizada a nivel intraUCI%3.

6.2.8 Analisis prondstico con respecto a medidas paliativas.

A su vez, se estudid la relacién entre cumplimiento de las distintas escalas
con respecto a la necesidad de medidas paliativas. Todas las escalas, una
vez mas con excepcidon del SIRS, mostraron significacion estadistica. Es
decir, que el cumplimiento de las escalas, excepto en SIRS, era mas
probable de encontrarse en pacientes con necesidad de adopcién de
medidas paliativas y por lo tanto con prondstico y supervivencia mas
sombria. Dichas medidas paliativas tienen lugar especialmente en casos
de pacientes con gran numero de comorbilidades y edades avanzadas,
asociandose asi a mayor mortalidad, como viene expuesto por Toshikazu
Abe et al'?’,

6.2.9. Curvas ROC y escalas ampliadas

Las escalas de riesgo de sepsis resultaron de utilidad como valor
prondstico pero con resultado desigual. Mientras que la escala gSOFA vy
NEWS?2 fueron las que ofrecieron un mejor valor prondstico respecto a
mortalidad, la escala SIRS fue la que mostré el peor valor prondstico. La
escala NEWS2 goza de gran valor predictivo para la identificacion de
pacientes de mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria®%1%121314 |3
cual ademds mejora cuando se combina con registros de lactato
elevados'®®,  Junto al valor prondstico de estas escalas, algunos
parametros aislados (lactato, glucemia y pC0O2) también mostraron un
buen valor prondstico. La inclusidon de estos parametros en las escalas
gSOFA and NEWS2 mejora su valor prondstico. Esto nos recuerda en
parte al estudio realizado por Lopez-lzquierdo et al**, quien establece que
la medicion de lactato capilar en asociacién al resultado del NEWS2 vy
gSOFA no nos provisiona de mas informacion pronostica, aunque cabe
destacar que en este estudio la seleccién de muestra fue distinta
(basdandose en criterios de triaje en lugar de sospecha de sepsis por el
facultativo) y los resultados de lactato evaluadas fueron lecturas
capilares, no gasométricas.
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La combinacién de la mayor aplicabilidad practica del gSOFA y NEWS2
junto con la presencia de mejores resultados obtenidos (mayor area bajo
la curva ROC) con respecto a las otras escalas, justifica el uso de estas dos
para, al modificarlas, intentar mejorar su capacidad predictiva de
pronostico sombrio.

Los tres parametros que han resultado significativos, lactato, glucemia y
pCO2, son de rapido acceso en un servicio de Urgencias, pero no fueron
consideradas en las escalas diagnosticas precoces conocidas. La nueva
curva ROC para gSOFA-ampliado y NEWS2-ampliado no solo mejoraban y
aumentaban el area bajo la curva de cada una de ellas, sino que
mostraba mejores resultados que la de mejor valor prondstico, escala
NEWS2.

Se puede interpretar que el uso e interpretacién de estos 3 parametros
gasométricos en puertas de urgencias pueden ayudar al facultativo en el
diagnostico precoz y localizacion de pacientes potencialmente sépticos,
mediante el uso de la escala gSOFA-ampliado o la escala de NEWS2-
ampliado.
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7. CONCLUSIONES

Se evidencia el valor prondstico de mortalidad hospitalaria de las escalas
de evaluacion rapida gqSOFA, SOFA y NEWS2, a diferencia de la escala
SIRS, siendo ésta ultimamente mdas abandonada. Por lo tanto, estas tres
escalas son preferibles a utilizar en la practica clinica para evaluar un
probable mal prondstico de un paciente con sospecha de sepsis, dejando
en detrimento al uso de los criterios SIRS.

Se describen las caracteristicas generales y clinicas de la muestra
considerada como paciente séptico, ajustandose a las caracteristicas
poblacionales de otros estudios similares, aunque destacando una edad
muestral generalmente mayor, con un leve predominio de hombres en la
muestra y predominio de comorbilidades como factores de riesgo
cardiovascular, EPOC, deterioro cognitivo y dependencia para actividades
basicas de vida diaria, entre otras.

En el estudio del flujo asistencial, se evidencio que todas las medidas
diagnostico-terapéuticas aconsejadas por la “1st Hour Bundle”, en
ausencia de codigo sepsis implantado, se realizaban en mas de un 50% de
los casos en menos de una hora y con una distribucién asimétrica de los
datos con una mediana inferior a una hora. La implantacién de un cédigo
sepsis podria ayudar a mejorar las cifras asistenciales y rapidez en
actuacion médica.

Segln nuestra muestra, los pardmetros bioquimicos habitualmente
empleados en los servicios de Urgencias para valoracién del paciente
séptico no siempre consiguen discernir por si solos la gravedad y mal
prondstico del paciente, como podemos ver por la falta de significacidon
estadistica con respecto a la mortalidad hospitalaria de los resultados de
procalcitonina, PCR, pH, bilirrubina o hemograma. Aunque esto no ocurre
con otros valores como el lactato, glucemia, creatinina y PaCO2. Por otra
parte, las constantes vitales, edad y grado de dependencia si presentan
mayor capacidad pronostica en el paciente séptico grave.

Mediante el estudio de curvas ROC y la adicidn de parametros de
glucemia, lactato y PaCO2 a la escala qSOFA y NEWS2 se consiguid
mejorar la capacidad pronostica de dichas escalas, obteniéndose ademas
mejores resultados que en el resto de escalas de evaluacidn rapida.
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