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RESUMEN

Introduccion

En 2016 se define la sepsis como una disfuncién organica potencialmente mortal cau-
sada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccién, paralelamente surge la
Campana Sobrevivir a la Sepsis donde se establecen las pautas de tratamiento y se des-
tacala “hora de oro”, siendo ésta la primera hora en la que debemos actuar para reducir
lamortalidad. Queda demostrada la importancia de la precocidad en el diagnostico para
iniciar el tratamiento y dado que se trata de un sindrome que se caracteriza por altera-
ciones hemodinamicas y elevacion de biomarcadores decidimos llevar a cabo el diseno
de un sistema informatico que ayudase en la deteccién precoz de este sindrome basan-
dose en las variables hemodinamicas y analiticas caracteristicas para su deteccion.

Objetivos

1. Objetivo principal

+ Evaluar un sistema automatizado de deteccion precoz de los pacientes con
procesos sépticos que acuden a un servicio de urgencias hospitalarias.

2. Objetivos secundarios

+ Revisar los puntos de corte de las variables clinicas

 Revisar los puntos de corte de las variables analiticas

+ Revisar los puntos de corte de las variables demograficas

« Revisar los puntos de corte de los factores de riesgo cardiovascular

« Identificarlas variables analiticas y hemodinamicas con mayor “peso”.

+ Determinarlas condiciones clinicas del paciente que influyen en el diagnéstico
de sepsis y deberian ser tenidas en cuenta en un algoritmo de deteccién auto-
matizada.

Pacientes y método
Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

La poblacién diana son los pacientes mayores de 14 afios atendidos en el servicio de ur-
gencias del Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca en el periodo comprendido del
1de enero de 2019 a 31 de julio de 2019 con una muestra total de 19.733 pacientes.
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Resultados

En 2.883 casos del total de atendidos se activo la alarma por posible sepsis. De los 2.883
casos detectados por el sistema, 1.685 (58,4%) fueron confirmados como sepsis por los
facultativos mientras que el 41,6% no lo fueron. Por tipo, de las 1.872 sepsis detectadas
por el sistema, el 35,4% (n = 662) no resultaron confirmadas por los médicos, un 63,5%
(n=1.118) fueron confirmadas como sepsis mientras que un 1,2% (n = 22) se confirmaron
como sepsis graves. Con respecto a las sepsis graves, de las 1.011 detectadas por el siste-
ma no fueron confirmadas por los médicos un 53% (n =536), un 23,3% (n =236) sique los
fueron un 23,6% (n = 239) se confirmaron como sepsis.

Para la temperatura, la PCR y la procalcitonina las curvas mostraron que se pueden es-
tablecer nuevos puntos de corte para la deteccion.

Los puntos de corte 6ptimo para la deteccion de sepsis de la temperatura se establecen
en 379C lo que determina una sensibilidad del 74,3%, una especificidad del 54,9% y un
ABC=0,733 (p < 0,001). Parala PCR, el punto de corte se establece en 6,110 que determina
una sensibilidad del 70,4%, una especificidad del 69,4% y un ABC = 0,777 (p < 0,001). Enla
Figura 12 se muestran las curvas ROC para la temperatura y PCR. Para la procalcitonina,
el punto de corte se establece en 0,3 lo que determina una sensibilidad del 60,6%, una
especificidad del 61,2% y un ABC = 0,674 (p < 0,001).

Conclusiones

+ Elsistema de alerta informatico creado en base a los criterios SIRS funciona.

- Lasvariables introducidas en el sistema de alerta podrian reducirse en nime-
ro.

- Existen variables que podrian obviarse para la deteccién precoz.

« Modificando los puntos de corte de las principales variables aumentariamos la
sensibilidad y la especificidad en la deteccién.

« Laimplantacion de un programa de alerta ayuda a la identificacion precoz.



ABSTRACT

Introduction

In 2016, sepsis was defined as a life-threatening organic dysfunction caused by a dere-
gulated response of the host to the infection, in parallel with the Surviving Sepsis Cam-
paign where treatment guidelines are established and the “golden hour” is highlighted,
this being the first hour in which we must act to reduce mortality. The importance of
early diagnosis to start treatment has been demonstrated and given that it is a syndro-
me characterized by hemodynamic alterations and elevated biomarkers, we decided to
carry out the design of a computer system that would help in the early detection of this
syndrome based on the characteristic hemodynamic and analytical variables for its de-
tection.

Objectives

1. Main objective

- Toevaluate an automated system for the early detection of patients with septic
processes who attend a hospital emergency service.

2. Secondary objectives

« Review the cut-off points of the clinical variables

« Review the cut-off points of the analytical variables

« Review the cut-off points of the demographic variables

« Review the cut-off points for cardiovascular risk factors

+ Identify the analytical and hemodynamic variables with the greatest “weight”.

« Determine the clinical conditions of the patient that influence the diagnosis of
sepsis and should be considered in an automated detection algorithm.

Patients and method
Observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study.

The target population is patients older than 14 years seen in the emergency service of
the Virgen de La Arrixaca University Hospital in the period from January 1, 2019, to July

31,2019, with a total sample of 19,733 patients.



Results

In 2,883 cases of the total number of patients treated, the alarm was activated due to
possible sepsis. Of the 2,883 cases detected by the system, 1,685 (58.4%) were confirmed
as sepsis by the doctors while 41.6% were not. By type, of the 1,872-sepsis detected by the
system, 35.4% (n = 662) were not confirmed by doctors, 63.5% (n = 1,118) were confirmed
as sepsis while 1.2% (n = 22) were confirmed as severe sepsis. Regarding severe sepsis, of
the 1,011 detected by the system, 53% (n = 536) were not confirmed by doctors, 23.3% (n =
236) were confirmed by 23.6% (n = 239) were confirmed as sepsis.

For temperature, PCR and procalcitonin the curves showed that new cut-off points for
detection can be established.

The optimal cut-off points for the detection of temperature sepsis are established at
372C, which determines a sensitivity of 74.3%, a specificity of 54.9% and an AUC = 0.733
(p <0.001). For CRP, the cut-off point is set at 6.1, which determines a sensitivity of 70.4%,
a specificity of 69.4%, and an AUC = 0.777 (p <0.001). ROC curves for temperature and
CRP are shown in Figure 12. For procalcitonin, the cut-off point is set at 0.3, which deter-
mines a sensitivity of 60.6%, a specificity of 61.2%, and an AUC = 0.674 (p <0.001).

Conclusions

« The computerized alert system created based on the SIRS criteria works.

« Thevariables entered the alert system could be reduced in number.

« There are variables that could be ignored for early detection.

« By modifying the cut-off points for the main variables, we would increase the
sensitivity and specificity of detection.

« Theimplementation of an alert program helps early identification.
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1. SEPSIS: MARCO TEORICO

1.1. Concepto y definicion

1 término onwiZ (sepsis) es de origen griego cuyo significado era «descomposicién o

putrefacciéon”. Fue introducido por primera vez en la medicina por Hipocrates en el
siglo IV a.C. como un proceso de descomposicién de la carne y posterior infeccién de las
heridas. Hip6crates consideraba que la sepsis era el proceso de putrefaccion de la carne
y supuracién de las heridas.

En 1914 Hugo Schottmiiller (1) expone su definicion de sepsis: “La sepsis se desarrolla
a partir de un foco patégeno de bacterias que invaden constante o periédicamente el to-
rrente sanguineo de tal manera que provocan sintomas objetivos y subjetivos”. Esta defi-
nicién era problematica porque se basaba en observaciones clinicas subjetivas.

En 1972, Lewis Thomas (2) propuso que la respuesta del sistema inmune frente a los
microorganismos durante una infeccioén puede ser tan fuerte que se convierte en no-
civa para nosotros mismos. Roger Bone en los anos 90 acuno el término sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)(2) para describir a aquellos pacientes que pre-
sentaban evidencia clinica de este fenémeno.

Sin embargo, no es hasta 1992, anio en el que se publica el consenso del American College
of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine Consensus Conference, (3) cuando
se establece el concepto de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). En dicha publi-
cacion se llegd a una uniformidad en los criterios diagnosticos logrando una oportuna
“sospecha diagnoéstica”. De esa forma, se introdujo un concepto novedoso de Sindro-
me de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS); respuesta generalizada del organismo
ante determinados estimulos cuya presencia puede obedecer a causas infecciosas o
no infecciosas. El concepto fue criticado por su falta de especificidad y de sensibilidad
adecuada para detectar todos los casos de una situacion con mortalidad elevada. Las
definiciones de sepsis y shock séptico que conocemos hasta la actualidad, centradas
en la respuesta inflamatoria del huésped, han permanecido practicamente invariables
desde el ano 1992.

Los criterios propuestos de SIRS por la conferencia de consenso tuvieron aceptacién
por su sencillez y han sido empleados y validados en multitud de ensayos clinicos desde
entonces, pero no son excluyentes, existiendo otras muchas manifestaciones propias
de la respuesta inflamatoria del organismo y por tanto indicativas de SIRS.
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La siguiente propuesta para mejorar el diagnostico tardo6 en llegar mas de 10 anos, al
publicarse una Segunda Conferencia de Consenso en el afio 2001. (4) Asi pues en el 2001,
el grupo de expertos del Society of Critical Care Medicine (SCCM), la European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM), la American College of Chest Physicians (ACCP), la Ame-
rican Thoracic Society (ATS), y la Surgical Infection Society (SIS) expandi6 la lista de cri-
terios diagnosticos, aumentando parametros generales, parametros hemodinamicos,
parametros inflamatorios y parametros de perfusion tisular, pero no sugirié cambios
en las definiciones por ausencia de evidencia.

Un aspecto importante de las definiciones introducidas por la conferencia de consenso
del 2001 es el concepto de la sepsis y sus secuelas (disfuncién y fallo de érganos) como
un espectro continuo de gravedad, por lo que los distintos sindromes sépticos se pue-
den considerar estadios de la sepsis: sepsis, sepsis grave y shock séptico; teniendo cada
uno ellos una morbilidad y mortalidad mayores que el anterior.

La Conferencia Internacional de Definiciones de Sepsis de 2001 modificé el modelo de
SIRS y desarroll6 una vision ampliada de la sepsis después de revisar la literatura. Esta
conferencia desarroll6 el concepto de un sistema de estadificacién para la sepsis basa-
do en cuatro caracteristicas separadas designadas por el acronimo PIRO(5):

P: significa predisposicién, lo que indica condiciones comoérbidas

preexistentes que reducirian la supervivencia.

« I es la agresion o infeccién, que refleja el conocimiento clinico de
que algunos organismos patégenos son mas letales que otros.

« R:representa la respuesta al desafio infeccioso, incluido el desarro-
llo de SIRS.

«  O:significa disfuncién organica e incluye el fallo organico, asi como

el fallo de un sistema como el de la coagulacién.

Sin embargo, las definiciones propuestas hasta ese momento seguian sin dar respuesta
a la clave de porqué algunos pacientes reaccionan en exceso en términos de “hiperin-
flamacion” y desarrollan una tormenta de citoquinas mientras que otros no presentan
sintomas, aunque el mismo microorganismo se pueda detectar en la piel o vias respi-
ratorias. Por tanto, se concluye que el huésped convive con los microorganismos
pudiendo verse alterada esta tolerancia.

Finalmente hay que esperar hasta la nueva conferencia de consenso del ario 2016 para
que el grupo de trabajo formado por expertos en sepsis de la European Society Of Inten-
sive Care Medicine y de la Society of Critical Care Medicine definan la Sepsis como "La
disfuncion organica causada por una respuesta anomala del huesped para la infeccion
que supone una amenaza a la supervivencia" (6). Existe también activacién temprana
de mediadores pro y antiinflamatorios danando asi sus propios érganos y tejidos dando
alteraciones no inmunolégicas (cardiovascular, neuronal, hormonal, metabdlica y coa-
gulacion).
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Esta nueva definicion destaca la primacia de la respuesta no homeostatica del huésped
alainfeccion, la posible letalidad que sobrepasa considerablemente la de una infeccion
comun y la necesidad de un diagnéstico precoz.

Asi pues, los conceptos actuales de sepsis y shock séptico parecen, en principio, ttiles
para la rutina clinica; sin embargo, no permiten la estadificacion de los pacientes o la
prediccién de la respuesta del huésped a la infeccion.

1.2. Epidemiologia y demografia de la sepsis

La sepsis ha estado presente desde que han existido agentes infecciosos. Debido a que
las bacterias son anteriores a los humanos, la sepsis probablemente sea anterior al
hombre moderno.

Cada ano, aproximadamente, 31 millones de personas sufren un episodio de sepsis. De
estos, unos 6 millones de personas fallecen a causa de la sepsis. En los paises de bajos y
medianos ingresos la carga de la sepsis es mas elevada y representa una de las causas
principales de muerte maternal y neonatal (7).

Cada 3,5 segundos se produce una muerte por sepsis. La mortalidad varia entre el 15 y
mas del 50% (8).

En Espana, su incidencia y mortalidad es todavia es mas elevada. Los estudios epide-
mioldgicos mas recientes de nuestro pais reflejan una variabilidad importante. Asi, el
estudio Bouza (BMC Infectious Diseases 2014) (9) reporta una incidencia de 87 casos por
100.000 habitantes y afio, y una mortalidad del 40%, mientras que datos mas recien-
tes (Yebenes; Ann. Intensive Care 2017)(10) hablan de una incidencia de 212 casos por
100.000 habitantes y ano, y una mortalidad del 19%.

En nuestro medio, el 10,4% de los pacientes que acuden a los Servicios de Urgencias
hospitalarios (SUH) son diagnosticados de un proceso infeccioso (el méas frecuente de
origen respiratorio), y el 20,6% requeriran ingreso hospitalario; de éstos ingresan en el
hospital entre el 5-17% (11).

La incidencia de estos procesos infecciosos estd aumentando a un ritmo del 7- 9%
anual por diversos factores, como son el aumento de la expectativa de vida, que deriva
en un mayor numero de procesos créonicos en la poblacién, incremento de realizaciéon
de técnicas invasivas, estados de inmunodepresion por farmacos, enfermos tratados
con quimioterapia, etc... Los pacientes mayores de 65 afios presentan la mayoria (60-
85%) de todos los episodios de sepsis y con una poblacién que envejece cada vez mas, es
probable que la incidencia de sepsis contintie aumentando.

La incidencia también es mayor durante en época invernal, probablemente debido a la
mayor prevalencia de infecciones respiratorias.
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La sepsis representa hoy la enfermedad mas prevalente en las UCI con una tasa de mor-
talidad muy elevada, estimandose en unos 97 casos/100.000 habitantes/ano de sepsis
grave (aunque los casos de sepsis representan unos 333 casos/100.000 habitantes/afio).
El1 29% de las sepsis se transformaran en «graves» y el 9% en «shock séptico».(12) Ade-
mas hay que tener en cuenta que mas de la mitad de los casos diagnosticados de sepsis
grave se van a atender fuera de las UCI.

Segun datos del estudio EDU- SEPSIS, en Espaiia, de octubre a diciembre 2005, la sep-
sis grave presentd una mortalidad del 47%, y los casos de shock séptico alcanzaron el
84%. (12). Estas cifras de mortalidad son muy superiores a las de enfermedades como el
infarto agudo de miocardio (IAM) o el ictus. De hecho, comparativamente fallecen mas
personas afectadas por sepsis que por cancer de mama, colon o como complicacién de
un IAM. El coste econdémico por episodio de sepsis se ha estimado en unos 10.000 euros,
siendo muy superior al coste del IAM.

La sepsis por tanto constituye un grave problema de salud.

La incidencia de sepsis grave es menor en las mujeres. Las causas de esta diferencia no
se conocen, pero pueden tener relacion con el efecto de las hormonas sexuales sobre
la inmunidad innata y adaptativa y sobre la respuesta cardiovascular a las senales de la
citocina. Laincidencia también es mayor en las personas de raza negra, incluso después
de mejorar sus condiciones socioecondémicas y de salud, lo que sugiere que quizas tam-
bién participan factores genéticos.

Inmunodepresion y cancer

Las enfermedades que deprimen la inmunidad innata y adaptativa son factores de ries-
go para la sepsis. Las enfermedades cronicas que deprimen el sistema inmunitario (en-
tre ellas el VIH/SIDA, la cirrosis, la asplenia y las enfermedades autoinmunes) son muy
comunes en grandes estudios epidemiolégicos de pacientes con sepsis. En un estudio
de observacion francés publicado en 2014, (13) de pacientes ingresados en UCIs con
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sepsis grave o shock séptico se hall6 que el 31% eran inmunodeprimidos debido a SIDA,
trasplante de érganos, neutropenia, cancer, enfermedad inflamatoria y deficiencia in-
munitaria primaria.

Los pacientes con cancer a menudo son inmunodeprimidos, no solo por el proceso
de base, sino también por el tratamiento aplicado contra el mismo. Un analisis de los
codigos de la ICD-9 (clasificacion internacional de enfermedades 92revision) de seis
estados delos EE. UU. hall6 que los pacientes con cancer tenian un riesgo relativo para
sepsis grave de casi 4 (16,4/1000 casos/1000 poblacién con cancer), junto con morta-
lidad hospitalaria un 52% mayor y hospitalizacién tres veces mas prolongada que la
de pacientes sin cancer.(13) Los pacientes con cancer hematoldgico tuvieron la peor
evolucion.

Un andlisis retrospectivo de pacientes con cancer ingresados con shock séptico en
41UClIs francesas entre 1997 y 2008 identificé la respiracion asistida, la dialisis renal
y la infecciéon micética como factores de riesgo independientes de mortalidad. Este
estudio también informé sobre el gran descenso de la mortalidad en la UCI en pa-
cientes con cancer y shock séptico del 70% en 1997 al 53% en 2008 e hizo la impor-
tante observacion de que los resultados eran mejores en centros con gran volumen
de pacientes.(13)

Variantes genéticas

En un estudio que se llevo a cabo en Dinamarca con mas de 1000 personas que habian
sido adoptadas entre las décadas de 1920- 1940 senal6 un notable aumento del ries-
go de muerte por infeccién antes de los 50 anos si uno de los padres biologicos habia
muerto por causa infecciosa (13). Aunque provienen de una era anterior al empleo ge-
neralizado de antibiéticos, estos datos proporcionan evidencia de que la probabilidad
de morir por una infeccién es en parte hereditaria.

Los estudios de asociaciéon de todo el genoma en pacientes con sepsis fueron dificiles
debido a los problemas con la definicién de sepsis y la consiguiente heterogeneidad de
estos pacientes.

Los polimorfismos en el receptor tipo toll (TLR4) y TLR1 se asociaron con aumento de la
susceptibilidad al shock séptico por gérmenes gramnegativos, candidiasis y aspergilosis
invasivas. Un estudio de asociacién de todo el genoma de 520 pacientes con shock
séptico descendientes de europeos, de 27 UCI de América del norte y Australia identifico
un polimorfismo de un solo nucleétido asociado con aumento de la mortalidad a 28 dias
y disfuncién organica. (13)Fue el alelo C de SVEP, que codifica una molécula de adhesion
celular con multiples dominios capaz de interactuar con el complemento, los factores
de crecimiento, las integrinas y las citocinas.
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Factores de riesgo modificables

En anadlisis epidemiol6gicos se mostrd que el consumo de alcohol aumenta el riesgo de
sepsis y la insuficiencia organica y la mortalidad relacionada. La evidencia que vincula
el tabaco con la sepsis es menos fuerte. El tabaquismo aumenta el riesgo de enferme-
dad neumococica invasiva y el riesgo de shock séptico en la neumonia neumocécica. El
tabaquismo también parece predisponer a los pacientes a las infecciones postoperato-
rias.

La vacunacion disminuye el riesgo de sepsis causada por gérmenes especificos, entre
ellos el Haemophilus influenza.

1.3. Fisiologia y Fisiopatologia de la sepsis

1.3.1. Introduccion

La respuesta inmune de nuestro organismo a los patégenos se basa en componentes
innatos y adaptativos.

La primera linea de defensa que tenemos frente a los invasores esta representada por
nuestras barreras fisicas como la piel y las membranas mucosas de nuestros tractos
gastrointestinal, respiratorio y genitourinario.

La segunda linea es la defensa rapida que ejerce el sistema inmunitario innato (inclui-
das las proteinas del complemento, las células fagocitarias centinelas y las células ase-
sinas naturales), que desempefia un papel activador y controlador del sistema inmuni-
tario adaptativo.

El sistema innato actia mediante un amplio reconocimiento de los antigenos, princi-
palmente mediante la deteccion de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP)
ubicados en las superficies de los patégenos comunes. En general, cuando una res-
puesta local se propaga sistémicamente, la activacion de varias clases de receptores de
reconocimiento de patrones generara una tormenta de citoquinas y quimiocinas; sin
embargo, se liberan moléculas muy similares debido a la lesion celular después de un
trauma, quemaduras, isquemia, reperfusion, pancreatitis, cirugia mayor, etc., derivadas
de células necroéticas, principalmente de las mitocondrias. Estos se denominan “patro-
nes moleculares asociados al dafio” (DAMP). Fue un reconocimiento muy importante el
hecho de que después de lalesion celular se liberaran proteinas similares durante la in-
feccion bacteriana, porque el fondo genético de las bacterias y las mitocondrias es muy
similar. Se acuno el concepto de “Bone” que mezcl6 a pacientes que sufrieron agresion
debido a PAMP, DAMP o la mezcla de los dos.

La activacion de neutroéfilos, macréfagos y monocitos por moléculas coestimuladoras
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en el sitio de la infeccién, activara el sistema inmunitario adaptativo local y dara “per-
miso” al sistema adaptativo para responder a un insulto infeccioso. El objetivo de la res-
puesta innata es la erradicacién de DAMP y PAMP, a lo que sigue la respuesta adaptativa
con laresolucion del proceso inmunolégico. La respuesta inmune adaptativa se basa en
la maduracién y la proliferacién, ambas influenciadas por la “firma de citoquinas” de la
respuesta innata.

En circunstancias normales, estos procesos estan bien regulados manteniendo un
equilibrio uniforme entre las fuerzas contrarias, por lo tanto, manteniendo la respuesta
inflamatoria localizada.

Sin embargo, en el caso de una respuesta no equilibrada (proinflamatoria y antiinfla-
matoria), desregulada (maduracién y proliferacion), el proceso localizado se descontro-
la y se vuelve sistémico, en otras palabras, la enfermedad se disemina a todo el cuerpo
y por lo tanto, entra en riesgo la funcién de érganos vitales distantes. Esto hace que la
manifestacion clinica de la enfermedad critica sea tan similar independientemente del
insulto. Un ejemplo representativo ocurre con el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), shock o deterioro de la funcién mental, que puede ocurrir tras procesos
como la pancreatitis, tras una cirugia mayor, o debido a cualquier tipo de infeccion.

El sistema inmunitario adaptativo como tercera linea de defensa se basa en sus recuer-
dos permitiendo la adaptacién y proteccién contra casi cualquier invasor.

En resumen, la “firma de citoquinas” de neutrofilos y macréfagos dara senales a los
linfocitos Ty B a través de las células dendriticas, expresaran diferentes receptores de
la superficie celular en formas solubles o unidas a la membrana. La respuesta inmu-
ne adaptativa consiste en la activacion en forma de cascada de citocinas, factores de
coagulacion, la liberacién de proteinas de fase aguda, hormonas del estrés y diferentes
quimiocinas y hormonas, formando una red compleja. El factor clave de la resoluciéon
inmune es el equilibrio entre las fuerzas proinflamatorias y antiinflamatorias, que se
determina principalmente por el equilibrio entre la relacién de Th1, Th2, Th17 y yAT en-
tre si, es decir, la maduracion, la magnitud y la duracién de su actividad.

1.3.2. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

Inicialmente el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, acufiado en la Conferen-
cia de Consenso en 1991 (Laszlo et al.) (14) se ponia de manifiesto al unir los criterios cla-
sicos del “sindrome de sepsis” sin infeccién clinica o bacteriol6gicamente comprobada.

Los criterios de SIRS también han sido criticados por razones similares a la definicion
de “sindrome de sepsis” pero, sin embargo, este concepto de SIRS asumi6 que la res-
puesta inflamatoria sistémica puede ocurrir por una agresion sin infeccion.

En el pasado, se pensaba que SIRS estaba relacionado principalmente con el desequi-
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librio entre las respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias. Sin embargo, es mas
complejo. En el contexto de las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas, tanto los
procesos proinflamatorios como los antiinflamatorios tienen lugar de manera paralela.
Cuando las fuerzas proinflamatorias y antiinflamatorias entran en accién, las fuerzas
proinflamatorias sobrepasan al proceso antiinflamatorio. En general, podemos decir
que hay un breve retraso de la respuesta antiinflamatoria en comparacion con la pro-
inflamatoria. Este “dominio” proinflamatorio dura de 2 a 4 dias, pero es una respuesta
de gran tamarno, lo que significa que el insulto localizado se vuelve sistémico, dando
lugar a diferentes grados de dano tisular, shock y eventualmente insuficiencia organi-
ca. Durante el curso de la enfermedad, la respuesta adaptativa se inicia por la reaccién
Thl. En la siguiente fase, el proceso proinflamatorio lentamente se “apaga’, mientras
que la respuesta adaptativa cambiara a una respuesta Th2. En otras palabras, esta fase
posterior ayuda a sobrevivir al proceso proinflamatorio después de la erradicacién de
la agresion. Sin embargo, una forma desregulada y sistémica de la respuesta adaptativa
podria inducir mas tarde inmunoparalisis, poniendo en peligro la defensa del cuerpo,
por lo que es mas propenso a infecciones mas oportunistas.

1.3.3. Fisiologia de la inflamacion (15)
Durante el proceso inflamatorio se producen cuatro eventos fundamentales:

a. Vasodilatacién

b. Incremento de la permeabilidad microvascular
c. Activacion y adhesion celulares

d. Coagulacion

a. Vasodilatacion

Lainflamacién es una respuesta a la infeccion o agresion tisular que esta disenada para
erradicar el origen de la agresion y facilitar la reparacion tisular. Fundamentalmente se
caracteriza por un aumento del didmetro vascular y del flujo sanguineo, exudacion de
un fluido rico en proteinas y migracién de leucocitos hacia el sitio de la agresién, cau-
sando inicialmente un incremento de flujo sanguineo local.

Aungque el incremento del flujo sanguineo es un rasgo importante de la efectividad de
la respuesta inflamatoria, la activacion sistémica de la vasodilatacion puede causar hi-
potension.

b. Incremento de la permeabilidad microvascular

El incremento en el flujo sanguineo durante la inflamacién se va a acompanar de un
incremento de la permeabilidad vascular que se debe a la retraccion de las células en-
doteliales y al desarrollo de poros transcitoplasmaticos asi como por efecto directo de la
agresion o por los productos toxicos liberados por los leucocitos.
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La primera reaccion ocurre en las vénulas postcapilares, trayendo como consecuencia
la exudacion de un fluido rico en proteinas desde el compartimiento vascular hacia el
compartimiento intersticial. El propésito de esta respuesta es trasladar los mediadores
solubles, como anticuerpos y proteinas de fase aguda, hacia el sitio de la agresion. Este
incremento en la permeabilidad vascular es mediado por varios factores que incluyen
la histamina, bradicinina, el factor activador plaquetario, sustancia P y los leucotrienos.

c. Activaciony adhesion celulares
Migracion leucocitaria

Otro elemento importante en respuesta inflamatoria es la migraciéon de los leucocitos.
La exudacién de fluido rico en proteinas desde el compartimiento vascular trae como
consecuencia hemoconcentracion y éxtasis en el sitio de la agresion. Este proceso faci-
lita el movimiento de leucocitos hacia la superficie endotelial de los capilares y vénulas.
La activacién de las células endoteliales por citoquinas proinflamatorias, tales como el
factor de necrosis tumoral (TNFa), inicialmente induce expresion en la superficie celu-
lar de proteinas llamadas selectinas (SE y SP) que causan una unién débil de los leucoci-
tos a la célula endotelial, este proceso es denominado “rolling”. La produccién continua
de citoquinas también estimula la expresiéon de moléculas de adhesion de alta afinidad
con las células endoteliales llamadas integrinas (ICAM-1, ICAM-2.) La adhesi6n de la cé-
lula endotelial y de los leucocitos por las integrinas constituye una unién firme. (15)

La respuesta inmune es correctamente controlada y usualmente funciona de forma
efectiva para limitar la infeccién y promover la reparacion tisular. Normalmente existe
un balance entre citoquinas proinflamatorias como el TNFa, interleukinal (IL-1), IL-12 y
elinterferén y (IFN-y) y sefiales antiinflamatorias como IL-10, IL-4, IL-6, factor de creci-
miento transformador B, el antagonista del receptor IL-1y algunas prostaglandinas. Este
equilibrio conlleva a una activacion efectiva y por tanto a la resoluciéon de la respuesta
inflamatoria. Sin embargo, en el caso de una respuesta desequilibrada (proinflamatoria
y antiinflamatoria), desregulada (maduracién y proliferacion), el proceso localizado se
descontrola y se vuelve sistémico, por tanto, cede el paso al deterioro de la funcién de 6r-
ganos vitales distantes. Esto hace que la manifestacion clinica de una enfermedad critica
sea tan similar independientemente del insulto. (16)

Citoquinas

Las citoquinas son los mensajeros fisiologicos de la respuesta inflamatoria. Se trata de
pequenas moléculas de polipéptidos que intervienen en la transmisién de informacién
de una célula a otra.

Se unen a receptores especificos de sus células blanco, provocando en estas células
modificaciones que llevan a la sintesis y liberacion de mediadores secundarios como
puede ser en el caso de la inflamacién, induciendo la liberacién de otras citoquinas. Las
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principales citoquinas proinflamatorias son el factor de necrosis tumoral o (TNFa), las
interleukinas (IL-1, IL-6 e IL-8) y los interferones.

La infeccién es el mayor estimulo para la liberacién de las citoquinas por la acciéon de
moléculas bacterianas como puede ser la endotoxina (LPS) que son reconocidas por las
células del sistema inmune innato. Otros estimulos no infecciosos pueden también in-
ducir su sintesis y liberacion desencadenando la reaccién inflamatoria.

Interacciones neutrdfilos -célula endotelial

Los polimorfonucleares, monocitos/macréfagos y las células endoteliales son los efec-
tores celulares de la respuesta inflamatoria. La activacién leucocitaria lleva a la agre-
gacion de leucocitos en la microcirculacion con liberacién de mediadores. Las células
endoteliales expuestas a este medio de factores humorales y leucocitarios también se
activan y comienza la expresion de diversas moléculas de adhesién y receptores en su
superficie que favorecen el paso de polimorfonucleares a los tejidos injuriados, junto
con la sintesis y secrecién de citoquinas y otros mediadores inflamatorios secundarios
como las prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, factor activador de plaquetas
(PAF), radicales libres de oxigeno (ROS), 6xido nitrico (NO) y proteasas. (15)

Cuando las células endoteliales son activadas, como en la inflamacion, expresan pro-
piedades procoagulantes y proadhesién celular (plaquetas y leucocitos), activando la
cascada de la coagulacién provocando fenémenos trombéticos locales.

La inflamacién localizada es una respuesta fisiolégica protectora, adecuadamente con-
trolada y limitada por el organismo al sitio de la lesion. La pérdida de este control local
0 una respuesta exagerada se traduce en manifestaciones clinicas anormales que son
englobadas bajo el término de SIRS.

Roger Bone en 1996 (17) propuso tres estadios para explicar el desarrollo del SIRS. En el es-
tadio I en respuesta a una agresion se producen citoquinas que ponen en marcha un me-
canismo local con liberacién de mediadores destinado a la curacién de heridas y al reclu-
tamiento de células del sistema inmunitario. El estadio II, caracterizado por la liberacién
haciala circulacién de pequenas cantidades de citoquinas que amplifican la respuestalocal.
En esta etapa se presentan los signos clinicos y de laboratorio que ponen de manifiesto la
activacion de la cascada inflamatoria (SIRS). Esta respuesta de fase aguda es estrictamente
controlada porlaliberacién simultanea de antagonistas enddgenos (receptores solubles de
TNF, antagonistas del receptor de IL-1, IL-4 e IL-10) con propiedades antinflamatorias. Esta
situacion contintia hasta que ocurre la reparacion tisular o curacién de la herida, la infec-
cién se resuelve y la homeostasis se restaura. En ocasiones la homeostasis no se restablece
y pasamos al estadio III (SIRS), iniciando una respuesta sistémica masiva. El efecto de las
citoquinas se transforma en deletéreo y los mediadores inflamatorios disparan distintas
cascadas con activacion sostenida del sistema reticuloendotelial, pérdida de la integridad
microvascular y disfuncién de érganos distantes al sitio de la injuria inicial. (15)
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d. Coagulacién (18)

La coagulacion de la sangre es un proceso dinamico y complejo en el que participan nu-
merosas proteinas plasmaticas conocidas como factoresy cofactores de la coagulacion.
La mayor parte de los factores circulan como zimégenos que, al ser activados, adquie-
ren actividad enzimatica de serinproteasas. Los cofactores de la coagulacién circulan
como pro-cofactores que necesitan activacion enzimatica

Se consider6 hace mas de medio siglo que las reacciones de coagulacion se llevaban a
cabo de manera secuencial, en donde cada factor era una proenzima que al ser activada
se transformaba en una enzima capaz de activar a otro factor. De esta teoria naci6 la
definicién de “cascada de la coagulacién”

La “cascada de coagulacion” publicada por MacFarlane en 1964 («Cascada de MacFarlane»)
(19) ha sido de gran utilidad durante muchos afos para empezar a entender el comple-
jo problema de la formacién del trombo. Segiin MacFarlane, habria dos vias, la extrinseca
formada por el factor tisular y el factor VIl y la intrinseca, en la que participan los factores
XII, X1, IX, VIII y V. Ambas vias convergen para activar el factor X y continuar conjuntamen-
te el proceso de transformacion de la protrombina en trombina y, a través de la trombina el
fibrin6geno, en fibrina. Por otra parte, el papel de la plaqueta para terminar en agregacion
se consideraba un proceso independiente.

Durante las tres décadas siguientes han tenido lugar multiples investigaciones, que se
resumen en 1994 en las publicaciones casi simultaneas de investigadores de Houston
(Schafer et al) (20) y de Carolina del Norte (Monroe et al) (21)

Ambos grupos coinciden en presentar una «nueva cascada» (fig.2) que ha sido acepta-
da internacionalmente, como demuestra el documento reciente de la Task Force de la
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Sociedad Europea de Cardiologia. (19)Las aportaciones a la cascada clasica son las si-
guientes:

1. El complejo formado por el factor tisular y el factor VII participa en la ac-
tivacion del factor IX, por lo que las dos vias de la coagulacion, intrinseca y
extrinseca, van unidas casi desde el inicio del proceso.

2. El proceso completo no se realiza de forma continua, sino que son precisas
tres fases consecutivas; inicial, de amplificacion y de propagacién. En las dos
ultimas participan activamente las plaquetas y la trombina.
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Figura 2: cascada de la coagulacion. Francisco Pé-
rez-Gémez, Ramoén Bover. 2007

1.3.4. Fisiopatologia de la sepsis

La secuencia de fenémenos que conducen a la sepsis probablemente comience con la
bacteriemia.

El TNFa y la IL-1 determinan la fisiopatologia del estado séptico a través de sus efectos
sobre la regulacion de la temperatura, la resistencia y la permeabilidad vasculares a ni-
vel de la piel, la funcién cardiaca y el estado inotropico del corazén, la médula 6seay nu-
merosas enzimas tales como la lactatodeshidrogenasa y la lipoproteinlipasa, las cuales
modifican el consumo de energia a nivel de varios tejidos.

Todos estos procesos patogénicos pueden desarrollarse en ausencia de una endotoxina
inductora, como ocurre en el caso del shock séptico por grampositivos o después de
eliminar la endotoxina de la circulacién. Muchos de los efectos de las citoquinas son
mediados a nivel de los tejidos efectores por el 6xido nitrico, las prostaglandinas, los
eicosanoides, el factor activador plaquetario y los derivados de la lipooxigenasa. La IL-1
y el TNFa estimulan la elaboracion de otras citoquinas, 1o que desencadena un efecto
cascada a medida que las citoquinas inducen a otras citoquinas.

También tiene lugar la activacion de las cascadas del complemento, la coagulacion y las
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quininas, las cuales desempenan un papel importante en el estado séptico. De manera
paralela se producen sustancias anticitoquinas especificas e inespecificas, tales como
los glucocorticoides, el antagonista antinflamatorio del receptor de la IL-1 (IL-1ra) y los
receptores solubles de citoquinas y endotoxinas.

El TNF-a y otras citocinas, incrementan la expresion de la sintetasa inducible de 6xi-
do nitrico (NOS). La incrementada produccién de 6xido nitrico causa vasodilatacién y
pérdida a nivel capilar que contribuye a depresion cardiaca, insuficiencia que también
puede ocurrir a nivel del miocardio como efecto directo del TNF-a. Ademas de la hi-
poxia, las células pueden estar diséxicas, es decir con incapacidad de utilizar el oxige-
no disponible, esto se ha observado en los miocitos de pacientes sometidos a biopsia,
en donde se encontro evidencia de una alterada respiracion mitocondrial, este es otro
efecto atribuible al exceso de dxido nitrico (22).

Ademas del deterioro en la perfusién tisular, también se evidencia una incapacidad
de las células para extraer y utilizar adecuadamente el oxigeno. Un mecanismo im-
portante es el aumento de produccién del Oxido Nitrico (NO) que puede explicar la
poca respuesta a los agentes vasoactivos. En estados sépticos la isoenzima inducible
de NO se activa por medio de citocinas y endotoxinas, generando gran cantidad de NO
que desencadena vasodilatacion arteriolar, empeorando la disfunciéon macro y mi-
crocirculatoria (15).

Otro mecanismo de alteraciéon en la perfusion tisular es la alteracién en la coagula-
cion durante la sepsis secundaria a la disfunciéon endotelial. Las concentraciones de
antitrombina se reducen por aumento de su degradaciéon o alteracion en la produc-
cion; la proteina C, un anticoagulante enddgeno, esta alterada por disminuciéon en la
sintesis e incremento en su consumo. Adicionalmente, la sepsis se encuentra asocia-
da a una deficiencia relativa del ADAMTS13 (un tipo de desintegrina y metaloproteasa
con trombospondina tipo 1no. 13), lo cual resulta en acimulos de grandes multimeros
de factor Von Willebrand, que facilitan adhesién plaquetaria al endotelio dafado. El
factor tisular (FT) es el inductor principal de la coagulacién en sepsis; la actividad del
inhibidor de la via del FT asociado al factor VIIa se puede alterar en sepsis, y esto con-
lleva a la activacion de una coagulacién intravascular diseminada (CID). El deterio-
ro en la oxigenacion tisular es el punto final que explica la disfuncién multiorganica;
la hipoxia tisular causa dano severo mitocondrial afectando la cadena respiratoria,
lo que conlleva disminucién de los niveles de Adenosin Trifosfato (ATP) y caida en el
consumo de Oxigeno (23).

Fallo del sistema inmune en la sepsis

Los pacientes con sepsis tienen presenta hallazgos de inmunosupresion, incluyendo
pérdida de la hipersensibilidad retardada, incapacidad para eliminar la infeccién y una
predisposicion para desarrollar infecciones nosocomiales.
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Mecanismo de inmunosupresion en la sepsis

Laactividad delas células TCD4 estan programadas por la secrecion de citoquinas, cuyos
efectos son antagdnicos. Ellas pueden secretar citoquinas con propiedades inflamato-
rias (célula helper tipo 1 [Th1]), que incluyen el TNFa interferén 8 y la IL-2 o citoquinas
antinflamatorias (célula helper 2 [Th2]) como, por ejemplo, IL-4 e IL-10. Los factores que
determinan qué tipo de respuesta produciran las células T, Th1 6 Th2, no son conocidos,
pero pudieran influir el tipo de patégeno, la cantidad de inéculo bacteriano y el sitio de
infeccion. (15)

Hay que senialar también que el nivel de IL-10 esta aumentado en los pacientes con sep-
sis y esta elevaciéon puede ser un predictor de mortalidad.

Los defectos en la proliferacion y secreciéon de citoquinas por las células T estan corre-
lacionados con mortalidad.

En autopsias realizadas en pacientes que fallecen de sepsis se descubrié una marcada
y progresiva apoptosis que disminuye el numero de células del sistema inmunitario,
tales como los linfocitos B, TCD4 y células dendriticas, mientras que los linfocitos CD8,
y los macrofagos no disminuyen. La pérdida de linfocitos B, TCD4 y células dendriticas
disminuye la producciéon de anticuerpos, activacion de macréfagos y la presentacion de
antigenos respectivamente.

No se sabe si la inmunosupresién es una respuesta primaria mas que compensadora
durante la sepsis o bien una consecuencia.

Factores genéticos y sistema inmune

Actualmente se han asociado diversas alteraciones genéticas con el desarrollo de sep-
sis y sus complicaciones, fundamentalmente mediante la comparaciéon de pacientes
sépticos con individuos controles, con el fin de detectar diferencias que lleven a la de-
terminacion de genes candidatos.(24)

El conocimiento de los aspectos genéticos del paciente critico es importante por las si-
guientes razones:

 Lavariabilidad genética puede ser un factor de riesgo y un indicador pro-
nostico.

- Laidentificacién de caracteristicas genéticas permitira una mejor selec-
cion de pacientes para ensayos clinicos.

- El estudio de los genes puede ayudar a descubrir las bases moleculares
de la respuesta a los farmacos.

« Los genes pueden resultar en un futuro préximo una diana en el trata-
miento: terapia génica del paciente critico.
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El polimorfismo es una variacion en la secuencia del ADN que ocurre en al menos 1% de
la poblacion. Algunas personas pueden tener alteraciones o polimorfismos en los genes
que controlan la respuesta a los microbios. Dentro de estas alteraciones se han descri-
to polimorfismos en los receptores de TNF, receptores de IL-1, receptores Fcd y de los
receptores transmembranas (TLRs). Los polimorfismos en los genes de las citoquinas
pueden determinar las concentraciones producidas de citoquinas inflamatorias y anti-
inflamatorias, y puede influir en si una persona tiene una marcada respuesta hiperin-
flamatoria o hipoinflamatoria a la infeccion. El riesgo de muerte en algunos pacientes
con sepsis esta en relacién con los polimorfismos genéticos del TNFoa y TNFB.(15)

Sistema del complemento y sepsis

La cascada del complemento forma parte del sistema inmune innato y actiia produ-
ciendo lisis de células, bacterias y virus recubiertos.

El complemento ademas de participar en la respuesta inmunitaria del huésped puede
ocasionar dano debido a los mediadores inflamatorios activados.

Es conocido que las cascadas consisten en dos brazos de iniciacién especificos: la via
clasica (CP) y la via de la lectina (LP) y uno con recambio continuo: la via alternativa (AP).
El proposito principal de este esquema de activacion rapido y poderoso, disenado para
funcionar en la superficie de patégenos bacterianos, es prevenir la invasion de la circu-
lacién. Debido a esta Gltima funcién, el sistema del complemento a menudo se denomi-
na «guardian del espacio intravascular». Ademas, las poderosas cascadas de activaciéon
requieren una regulacién estricta para mantener la homeostasis adecuada y evitar un
dano excesivo a uno mismo. Casi la mitad de todas las proteinas del complemento sir-
ven como reguladores o inhibidores.(25)

Se ha visto también que la neutralizacion del receptor de C5a con anticuerpos, protege
contra la muerte durante la sepsis, esto se correlacionan con una disminuciéon de los
niveles de TNFa e IL-6, sugiriendo que la activacién del receptor de C5a es responsa-
ble directa o indirectamente de la sintesis de estos mediadores. En la activacion difusa
del complemento como ocurre en la sepsis, la presencia intravascular de C5a paraliza
a los neutrofilos, haciendo que éstos no respondan a otros quimioatrayentes. Ademas,
la agregacién de los leucocitos en la microvasculatura ocurre secundariamente a una
regulacién en alta de las moléculas de adhesion por C5a. La produccion localizada de
C5a establece un gradiente de quimiotaxis para los leucocitos. Una alta concentracion
local de C5a impide la quimiotaxis, ocasionando la produccién de radicales téxicos de
oxigeno y liberacién de enzimas desde los granulos y mediadores relevantes para la in-
munidad innata.(15)

En el laboratorio los elementos del sistema del complemento més estudiados son:

- Complemento C3: es la proteina mas abundante del sistema del complemen-
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to. Se emplea para evaluar la via alternativa y el final de la cascada del com-
plemento. Valor de referencia: 70-160 mg/dL
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Figura 3: Descripcion de las vias del complemento: John P. Atkison. 2019

- Complemento C4: se solicita para evaluar la via clasica yla via de las lecitinas.
Valor de referencia: 20- 40 mg/dL

La finalidad de estos analisis es saber si hay ciertas deficiencias que estan causando in-
fecciones de repeticion o en el caso contrario, que nos encontremos con una elevacién
de dichos marcadores como ocurre en los angioedemas u otros procesos inflamatorios
(sobre todo enfermedades autoinmunes como por ejemplo las glomerulonefritis, la ar-
tritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o las vasculitis).

Un dato importante a tener en cuenta es que el que estén alterados los niveles de estos
elementos del complemento no me indican una patologia concreta, pero si me esta in-
dicando la implicacién del sistema inmune en dicha alteracion.

Interaccion entre la inflamacion y la coagulacion

En los pacientes sépticos la coagulacion intravascular diseminada (CID) aparece fre-
cuentemente, pudiendo complicar la ya compleja situacién clinica y contribuir a alta
mortalidad.

La activacién de la coagulacion acompana habitualmente a la inflamacién sistémica.
Existe una estrecha interaccion entre inflamacién y coagulacion. La inflamacién sisté-
mica activa la coagulacion e impide la fibrinolisis. Las citoquinas proinflamatorias fa-
vorecen la expresion del factor tisular en células endoteliales y monocitos, activando la
coagulacion. No obstante, no solo la inflamacién activa la coagulacién, sino que la coa-
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gulacion acttia sobre la primera. El dep6sito de fibrina se asocia con isquemia tisular; la
hipoxia resultante es un potente estimulante de los mediadores de la inflamacién (26).

Enlas etapasiniciales de la sepsis predomina un estado procoagulante, en tanto que, en
etapas mas tardias, por accion del TNFa y de las endotoxinas, puede existir activacion
de la fibrinolisis. La activacién de la coagulacion se produce a dos niveles diferentes y
en distintos momentos evolutivos del SIRS-SDOM. Inicialmente ocurre una activaciéon
del denominado sistema de contacto (factor XI, XII, precalicreina y kininégeno), lo cual
se traduce en accion procoagulante y pérdida del tono vasomotor con hiperpermeabi-
lidad capilar(26). Mas tarde, la activacién de la cascada resulta de la interaccién citoqui-
nas-endotelio, lo que favorece la formacién de fibrina.

La activacién del sistema de coagulacién y la coagulopatia microvascular son parte de
la respuesta del huésped a la infeccién, la estrecha relacién entre la coagulacién micro-
vascular, la sepsis y la mortalidad no ha sido totalmente apreciada.

Los pacientes con sepsis severa presentan frecuentemente trombocitopenia, niveles
elevados de producto de degradacion de fibrina o Dimero D, que son marcadores de
coagulopatia microvascular.

Todas estas acciones contribuyen a la aparicion del estado procoagulante caracteristico
de la respuesta inflamatoria sistémica, que lleva al consumo de los factores de coagu-
lacion y de los anticoagulantes naturales, y a una ruptura del balance normal entre la
coagulacion y la fibrindlisis.

Sistema de la proteina C en la sepsis

La proteina C es una serino proteasa dependiente de la vitamina K con actividad anti-
coagulante. La proteina C es sintetizada en los hepatocitos e inhibe la produccién del
Factor de necrosis tumoral (FTN) en monocitos humanos, macréfagos alveolares o
células endoteliales; ademas, inhibe la produccién de citoquinas en el macréfago, sin
afectar las propiedades adherentes, de fagocitosis y de citotoxicidad a bacterias gram
negativas.(26)

En condiciones normales, la formacion de trombos intravasculares se encuentra alta-
mente regulada por un equilibrio entre los mecanismos protrombéticos y antitromb6-
ticos. Los principales mecanismos antitrombéticos dependen de la accion de la protei-
na C, la antitrombina y el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI). La activacién de la
proteina C requiere la formacién de un complejo entre la trombina y la trombomoduli-
na. (15)

La proteina C activada en union a su cofactor, la proteina S, hidroliza los factores Vay VI-
I1a, inhibiendo asi la formacién de complejos factor XaVIiia (factor Xasa) y factor XaVa
(protrombinasa), respectivamente. Se entiende asi que el equilibrio entre la hemostasia
normal y la situacion patoldgica (caracterizada por una formacién anormal de trom-
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bos) esta determinado por la actividad dual de la trombina: procoagulante (formacién
de fibrina y activaciéon de las plaquetas) y anticoagulante (activacion de la proteina C). El
sistema de la proteina C, tan importante para mantener una hemostasia normal, es dis-
funcionante en la sepsis, favoreciendo la instauracion de una situacion marcadamente
procoagulante. Tres cambios explican la reduccion de la funcién de la proteina C:

« Disminucién de la concentracién plasmatica de la proteina C, por un au-
mento de su consumo en el proceso de la coagulacion;

« Disminucién de la activacion de la proteina C debida a una reduccion de
la expresion de trombomodulina en la superficie de la célula endotelial.

« Disminucién de la accion de la proteina C debida a un aumento del reac-
tante de fase aguda C4bBP, que se une con gran afinidad a la proteina S,
cofactor de la proteina C.(27).

El papel de la proteina C en la sepsis se encuentra apoyado por varias observaciones
clinicas. Existe una correlacion inversa entre la concentracion de proteina C y la morta-
lidad en pacientes con sepsis y shock séptico.(27)

Resumiendo, existen pruebas que indican que la activacién de la proteina C es deficien-
te en la sepsis, contribuyendo a la formacion excesiva de depésitos de fibrina en la cir-
culacién. La deficiente activacion de la proteina C en la sepsis se explica por la disminu-
cion de la expresion de la trombomodulina, la degradacion del complejo de activaciéon
de la proteina C (complejo trombina-trombomodulina), la disminucién de la expresion
del receptor endotelial de la proteina C, y la formacién de complejos proteina S-C4bBP.
Estos cambiosjustifican el interés por administrar proteina C en su forma activada, mas
que proteina C (inactiva) como tratamiento de la coagulopatia de la sepsis.(27)

Finalmente hay que dejar claro que existe una diferencia entre la Respuesta Inflamato-
ria Sistémica (SIRS) y la Sepsis que se resume en que la sepsis aparece por tanto cuando
la respuesta del cuerpo a una infeccién lesiona sus propios tejidos y 6rganos.

2001 SCCWESICM/ACCP/ATS/SIS
Internati Sepsis Definitions Cq

PANCREATITIS

SEPSIS GRAVE

SHOCK GRANDES
SEPTICO

Figura 4: Juan C. Montejo: Curso 2013-2014. Universidad
Complutense de Madrid.
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1.4. Clinica

Las manifestaciones clinicas de la sepsis son muy variables, dependiendo del lugar ini-
cial de la infeccién, el organismo causante, el patrén de disfuncién organica, el estado de
salud subyacente del paciente y el intervalo transcurrido antes del inicio del tratamiento
antibiotico (28)

Las manifestaciones de la sepsis son el resultado de una respuesta exagerada del hués-
ped a agentes infecciosos no controlada por inhibidores naturales. Aunque los me-
canismos de defensa naturales son beneficiosos y dirigidos a neutralizar microorga-
nismos invasores, eliminar desechos celulares y reparar tejidos, su actividad excesiva
puede ser perjudicial.

La disfuncion organica que se produce en la sepsis afecta principalmente a los sistemas
respiratorio y cardiovascular.

Fiebre

Esta presente en el 60% de los casos, pero puede estar ausente si el paciente recibe an-
tiinflamatorios, tiene insuficiencia renal o es de edad avanzada. La hipotermia no es
comun, pero es un signo de mal pronoéstico, asociandose a tasas de mortalidad elevada
(60%) (29).

Manifestaciones respiratorias:

El compromiso respiratorio se manifiesta clasicamente como dificultad respiratoria
aguda: sindrome de distrés respiratorio del adulto: SDRA

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una insuficiencia respiratoria agu-
da secundaria a edema pulmonar inflamatorio, con aumento de permeabilidad capilar,
inundacion alveolar e hipoxemia profunda subsiguiente. El trastorno subyacente es la
presencia de shunt intrapulmonar, caracteristicamente refractario a las FIO2 elevadas.
El SDRA se manifiesta dentro de la semana de la exposicion a un factor de riesgo, habi-
tualmente neumonia, shock, sepsis, aspiracion de contenido gastrico, trauma, y otros
(30).

Clinicamente el SDRA se presenta con hipoxemia grave, infiltrados pulmonares bila-
terales en la radiografia de térax y gran caida de la distensibilidad o compliance pul-
monar, que se expresa como requerimiento de altas presiones de insuflacion durante
la ventilacién mecanica. La caracteristica histopatologica del SDRA es el dafo alveolar
difuso, cuyos elementos son las membranas hialinas, edema, y necrosis de células al-
veolares y endoteliales (30).
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Todo ello se va a manifestar clinicamente con taquipnea (aumento de la frecuencia res-
piratoria (>16) y disminucién de la Saturacién de O2.

Manifestaciones cardiovasculares

Laincidencia de la disfuncion cardiaca en el shock séptico, miocardiopatia séptica, esta
entre el 40-60% (31).

El conocimiento de las manifestaciones cardiovasculares de la sepsis y del shock sép-
tico ha crecido significativamente en los ultimos anos. Antes de la introduccién en la
practica clinica de los catéteres de flotacién pulmonar se conocian dos presentaciones
clinicas, la primera caracterizada por gasto cardiaco elevado asociado a piel caliente y
seca, pulso amplio e hipotensién, a lo que se denomina shock caliente, y una segunda
caracterizada por hipotension, hipoperfusion generalizada, gasto cardiaco bajo, pulso
débil y filiforme que se conocia como shock frio. Clowes unificé estos dos estadios como
las diferentes fases de evolucién del shock séptico, entendido como un continuo, con
una fase inicial (caliente) y una tardia (fria) asociada a una elevada mortalidad. En este
estudio y en otros no se tomo en cuenta el estado del volumen intravascular y su rela-
cion con el estado hemodinamico.

Estudios mas recientes, sobre todo ecocardiograficos, han demostrado patrones de
llenado ventricular lentos y diastolicos alterados, lo que correlaciona con una fase de
relajacion ventricular alterada y que explica los diferentes patrones de respuesta al vo-
lumen y la falta de correlacién entre presiones de llenado, diastélica y capilar pulmo-
nar. Las resistencias vasculares sistémicas bajas disminuyen la postcarga ventricular
izquierda, sin embargo, la postcarga ventricular derecha esta elevada por aumento en
laresistencia vascular pulmonar secundaria a lalesién pulmonar aguda. Estos patrones
fisiopatologicos representan los diferentes comportamientos ventriculares en sepsis.
El ventriculo derecho tiene un patréon de respuesta caracterizado por disminucion en
su fraccién de expulsion y dilatacion. La disfuncion ventricular derecha es indepen-
diente de la resistencia vascular pulmonar y de la presion capilar, lo que deja claro que
hay otros mecanismos relacionados con ésta (8).

Elindice cardiaco y la PVC no son factores de riesgo de mal pronéstico en sepsis, debido
a las multiples variables que los determinan y a que la PVC no es marcador de funcién
ventricular ni del estado de volumen intravascular, lo que ha modificado el concepto de
que un estado de bajo gasto cardiaco es determinante de mal pronéstico.

Los patrones hemodinamicos de respuestay pronostico en sepsis grave son los siguien-
tes: (31)

« Shock distributivo con indice cardiaco elevado y resistencias sistémicas bajas.
No dilatacion ventricular. Volumen diastolico final del ventriculo izquierdo ele-
vado hipotension refractaria. Rapida progresion a disfunciéon organica multiple.
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+ Shock cardiogénico temprano. No dilatacion ventricular. Incremento del vo-
lumen diastoélico final del ventriculo izquierdo. Hipoperfusién sistémica, aci-
dosis lactica refractaria. Rapida progresion a disfuncién organica multiple.

« Indice cardiaco elevado, con resistencias sistémicas bajas, dilatacion ventri-
cular izquierda, fraccion de expulsiéon baja y disminucion del volumen dias-
tolico final del ventriculo izquierdo. Asociada a un mejor pronostico y con re-
cuperacion de la funciéon cardiaca entre el séptimo a décimo dia.

Manifestaciones Neuroldgicas

Son mas frecuentes en personas con alteraciones neurolégicas previas y en ancianos.
Se puede producir desorientacion, confusion, estupor y coma. La presentacién como
focalidad neurolégica es rara, pero los déficits focales preexistentes pueden agravarse.
Asimismo, puede haber disfuncién autonémica con alteracioén en la frecuencia cardia-
cay afectacion de nervios periféricos (polineuropatias).

Las alteraciones del nivel de conciencia varian desde un estado de agitacion, confusion,
delirio, obnubilacién, hasta el coma. Pueden ser atribuidas a la hipotension arterial o a
la hipoxemia. La persistencia de la disfuncién cerebral no explicada por otras causas se
denomina encefalopatia séptica (29).

Manifestaciones musculares

Otra caracteristica clinica de la sepsis son las mialgias que acompanan los cuadros fe-
briles secundarias a un aumento del tono muscular a través de los nervios somaticos y
alesion muscular directa.

Manifestaciones endocrinometabdlicas

Entre las manifestaciones endocrinometabdlicas destacan la acidosis lactica (aunque
al inicio puede existir cierto componente de alcalosis metabdlica por hiperventilacion),
aceleracién del catabolismo de las proteinas, disminucién de los niveles de albumina
e hiperglucemia. La presencia de hipoglucemia junto con cifras tensionales que no re-
montan con drogas vasoactivas debe hacernos sospechar la presencia de una insufi-
ciencia suprarrenal relativa subyacente

Manifestaciones hematoldgicas

En los pacientes con sepsis se observan frecuentemente alteraciones de la coagulacion
y fibrindlisis que probablemente estan relacionadas con la presencia de mediadores
inflamatorios y los cambios del endotelio vascular inducidos por la sepsis. Se ha de-
mostrado la formacion de microtrombos en la microcirculacion hepatica en respuesta

35



a la administracién de endotoxina dando lugar a hipoperfusion, necrosis tisular y dis-
funcién multiorganica. La coagulopatia microvascular de la sepsis se manifiesta en la
frecuente presencia de trombocitopenia y niveles elevados de productos de degrada-
cion de la fibrina o dimeros D y esto, a su vez, se correlaciona con la mortalidad. Aunque
menos del 20% de los pacientes con sepsis grave presentan coagulaciéon intravascular
diseminada manifiesta, casi todos tienen concentraciones elevadas de dimero-D y alte-
raciones de la proteina C. (32).

Es frecuente la presencia de leucocitosis con neutrofilia. La trombopenia es un hallazgo
muy frecuente asociado o no a coagulacion intravascular diseminada. Ante una cifra
de plaquetas inferior a 50.000 acompanada a un aumento del tiempo de protrombina
y una disminucio6n del fibrinégeno se debe sospechar una CID cuya manifestacién mas
frecuente es la hemorragia, aunque también puede existir trombosis.

Manifestaciones renales

La insuficiencia renal aguda (IRA) se produce en el 7% de los pacientes hospitalizados
y entre el 36 y el 67% de los enfermos criticos (segtn la definicién que se aplique). El
5-6% de los pacientes ingresados enla UCI con fracaso renal agudo (FRA) van a requerir
técnicas de sustitucién renal, siendo la sepsis y el shock séptico la causa mas frecuente
(50%), con una tasa de mortalidad que varia dependiendo de la severidad entre el 21y
el 57%. (33)

En la fase inicial de la IRA por sepsis las lesiones tubulares son focales y minimas y la
morfologia glomerular estd conservada, apuntando como principal responsable a la
inestabilidad hemodinamica. Existen, por otra parte, efectos directos e indirectos de la
endotoxemia que traslaliberacién de mediadores sonlos responsables dela disminucién
del FSR, FG y disfuncion tubular. La presencia de productos bacterianos en la circulaciéon
sistémica activa las células inflamatorias que infiltran el tejido renal y liberan radicales
libres, proteasas y citoquinas.

La NTA es la forma mas comun de IRA séptica. Histolégicamente se pueden encontrar
tanto apoptosis como necrosis celular. (33)

En la IRA relacionada con la sepsis, la reabsorciéon de Na+ en los tubulos renales esta
alterada de manera bifasica. Durante la fase funcional, la excrecién fraccionada (EF)
Na+ es baja, y una vez instaurada hay un aumento por la lesién tubular; todo ello pa-
rece verse influido por el efecto de las citoquinas (natriuresis por IL-1). Los niveles de
angiotensina Iy II (responsables de la vasoconstriccion de la arteriola eferente y células
mesangiales) estan disminuidos, provocando una caida de la presién glomerular, por
vasodilatacién de la arteriola eferente y, secundariamente, del FG. Se produce un des-
censo de la proliferacion y regeneracion celular y un aumento de la apoptosis.(33)

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona juega un papel esencial en la regulaciéon
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de la funcién cardiovascular y la presion arterial sistémica, manteniendo el equilibrio
adecuado de las concentraciones de sales y homeostasis de liquidos.

Cuando se reduce el flujo sanguineo renal, las células yuxtaglomerulares de los rifnones
secretan renina, una aspartil proteasa que escinde el angiotensinégeno circulante pro-
ducido por el higado para formar el decapéptido inactivo angiotensina I; éste es escin-
dido por la enzima convertidora de angiotensina (ACE), por sus siglas en inglés de An-
giotensin-converting enzyme) que se encuentra principalmente en el endotelio de los
vasos pulmonares, dando lugar al octapéptido bioactivo angiotensina II. La angiotensi-
na-II se une a dos tipos de receptor transmembranales (AT1y AT2). Particularmente AT1
esta acoplado a una proteina G heterotrimérica que desencadena una amplia gama de
efectos biologicos, incluidos la secrecion de aldosterona, la retencion de sal y agua, la
inflamacion, proliferacion, fibrosis y la vasoconstriccion arteriolar potente.(34)

El shock séptico se suele acompanar de oliguria e hiperazoemia y deterioro de la fun-
cioén renal que suele ser reversible. El dano renal suele ser de origen pre-renal y en la
orina tenemos inversion del cociente sodio/potasio, aunque puede deberse a otros me-
canismos como necrosis tubular aguda o la secundaria a firmacos.

Manifestaciones digestivas

Alteracién de las pruebas de funcién hepatica. La ictericia colestasica es frecuente que
se produzca en pacientes con y sin enfermedad hepatica previa.

Manifestaciones cutdneas

Existe un amplio espectro de lesiones cutaneas que se producen por diversos meca-
nismos: inoculacion local, diseminacion hematogena, lesiones por hipoperfusién como
livideces o zonas de necrosis. En ocasiones las lesiones cutaneas pueden hacer sospe-
char determinados agentes patégenos.

Pueden ser consecuencia de una infeccién primaria de piel o mucosas (ej. dolor, erite-
ma e induracion por celulitis, eritema en el borde de heridas, hiperestesia o secreciones
purulentas, lesiones vesiculares por infeccién herpética) o infecciones sistémicas dise-
minadas (ej. n6dulos gangrenosos por bacteriemia, émbolos sépticos por endocarditis
infecciosa, eritema macular difuso por sindrome de shock téxico, parpura fulminante
simétrica distal por meningococemia).
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1.5. Diagnostico
1.5.1. Biomarcadores

Definicion

Se define como biomarcador (BM) a aquella molécula medible en una muestra biolgica
de forma objetiva, sistematica y precisa, cuyos niveles se constituyen en indicadores de
que un proceso es normal o patologico y sirven para monitorizar la respuesta al trata-
miento. El BM debe proporcionar informacion adicional a la que se obtiene con los da-
tos clinicos del paciente y ayudar a la hora de tomar decisiones urgentes en los SUH.(35)

Al BM ideal, que no existe, se le deberia reconocer y exigir la capacidad para:

1. Establecer un diagnéstico precoz
Cuantificar la gravedad y estratificar el riesgo, identificar a los pacientes
con infeccién grave (sepsis, SG y SS) con la maxima sensibilidad, especi-
ficidad y valor predictivo positivo (VPP).

3. Monitorizar la evolucion de la infeccion bacteriana y su respuesta al tra-
tamiento, de forma que sirva de guia para la terapia antibiotica.

Clasificacion de los biomarcadores de respuesta inflamatoria e infeccion
Interleucina 6

La IL-6 es sintetizada por las células del sistema mononuclear fagocitico y se convierte
enun estimulo paralaliberacién de las proteinas de fase aguda. Destaca, junto ala IL-8,
como la citoquina con mayor sensibilidad y especificidad para distinguir sepsis de un
SIRS no infeccioso y por su poder predictivo de mortalidad.(35)

STREM1

TREM-1 es un receptor de activacién expresado en las células mieloides y se ha pos-
tulado recientemente como un biomarcador de diagnoéstico/ pronéstico para la sepsis.
TREM-1 pertenece a la superfamilia de inmunoglobulinas y se expresa en monocitos
y neutroéfilos. La expresion de TREM-1 puede ser inducida por productos bacterianos
como lipopolisacaridos y acido lipoteicoico. Se cree que TREM-1 es un potente ampli-
ficador de la respuesta inflamatoria a los patégenos invasores, ya que la activacion de
este receptor durante la infecciéon da como resultado una mayor produccion de citoci-
nas proinflamatorias. El TREM-1 soluble (STREM-1) se desprende de las células fagoci-
ticas activadas y puede cuantificarse en plasma humano y fluidos corporales. El nivel
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plasmatico de STREM-1 parece ser un parametro fiable para diferenciar a los pacientes
con sepsis de aquellos con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (36).

Ademas, Gibot et al. (37) informaron que las concentraciones de STREM-1 permanecie-
ron estables o incluso mas altas en pacientes sépticos que fallecieron , mientras que
disminuyeron en los supervivientes, lo que sugiere que el seguimiento de los niveles
plasmaticos de sSTREM-1 puede tener valor pronéstico durante la sepsis. Sin embargo,
se ha cuestionado el valor prondstico de sSTREM-1 en la sepsis sobre todo porque el mi-
croorganismo causante puede influir en el patrén de la respuesta inmune provocada.
Por lo tanto, el valor pronéstico y terapéutico de TREM-1 puede requerir una validaciéon
cuidadosa para cada situacion particular.

Neopterina

La neopterina, un derivado de las pteridinas, es liberada por macréfagos activados que
han sido estimulados por el interferéon gamma.

Por consiguiente, la produccion de neopterina estaria estrechamente relacionada con
la activacién de la inmunidad celular. La funcién biologica de la neopterina no ha sido
totalmente esclarecida: estd asociada a la sintesis de éxido nitrico y a la formacién de
metabolitos reactivos de oxigeno, y podria ser téxica para los microorganismos. La ele-
vacion de la neopterina se ha asociado al dano endotelial, enfermedades neoplasicas e
inflamatorias y al riesgo de complicaciones sépticas.(38)

Se ha considerado como un marcador de infeccién virica ya que en esta se eleva de forma
mas precoz y acentuada que en la infecciéon bacteriana, con buena sensibilidad y especi-
ficidad.(35). Suuso conjunto con la PCT puede elevar su capacidad y el rendimiento diag-
nostico mutuo.

Proadrenomedulina

Como nuevo BM desde hace unos afios se utiliza la proadrenomedulina (proADM). Dado
que la medicién de ADM es dificil (vida media corta y gran union a receptores), se utiliza
la regién medial de la proADM (MRproADM), que tiene mas estabilidad. Su concentra-
ciébn aumenta en las situaciones de estrés celular y es reconocida como BMRIel, pero
también de otras enfermedades, entre las que destacan las cardiovasculares.(35)

La MRproADM se ha mostrado superior respecto a la PCT en la capacidad predictiva
de mortalidad a corto (7-30 dias) y a medio plazo (90-180 dias) e incluso en estudios
con seguimiento de un ano. También se demostrd su utilidad en el diagnéstico de in-
feccion bacteriana frente a la virica, de sepsis y su evolucién a SS y como predictor de
bacteriemia. Un aspecto importante de la MRproADM es que sus niveles aumentan
con la edad, hecho que hay que tener en cuenta y «corregir» en los mayores de 70
anos.(35)
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Lactato

Es considerado el mejor marcador de hipoperfusion e hipoxia tisular, su obtencién es
rapida y barata y esta incluido en todas las recomendaciones de valoracion de los pa-
cientes con sepsis, SGy SS en los SUH.

Ellactato se ha empleado en el paciente inestable desde 1964. Peretz et al. (39) recono-
cieron que la mortalidad del shock se incrementé del 18 al 73% cuando el lactato arterial
supero el valor de 4 mEg/1. Vincent et al. (40) introdujeron el concepto de evolucién tem-
poral de la concentracion de lactato denominado aclaramiento de lactato y postularon
que debe considerarse un cambio en el tratamiento instituido si no se logra reducir la
lactacidemia arterial al menos un 10% a la hora de haberse comenzado el tratamiento.

Por otro lado, hay que remarcar que el lactato no es un BM que nos ayude a diferenciar
la sepsis de un SIRS no infeccioso, sino que su utilidad se centra en la demostracion de
hipoperfusion tisular y la valoracion de la respuesta al tratamiento en los SUH. Kruse et
al. (41) en una revision sistematica reciente establecieron que todos los pacientes con
lactato > 2,5 mmol/l deben ser estrechamente vigilados monitorizados clinicamente en
el SUH, pues dicho valor es un predictor independiente de gravedad (SG-SS), mala evo-
lucién clinica y mortalidad. Del mismo modo concluyeron que la correlaciéon entre los
niveles de lactato arterial, venoso periférico y capilar es aceptable, por lo que, como re-
fieren también otros autores se recomendaria realizar el lactato venoso como medicion
inicial y realizar una muestra arterial si el resultado es > 2,5 mmol/I .(35)

No obstante, y como ocurre con el resto de BMRIel, distintos estudios han senalado el
mayor rendimiento prondstico cuando se combinan varios BMRIel. Green et al. (42)
encontraron en pacientes adultos con procesos infecciosos valorados en los SUH que
cuando el lactato es = 4 mmol/l y la PCR = 10 mg/dl el riesgo de muerte a los 28 dias es
muy alto (odds ratio [OR]: 12.3; IC 95%: 6,8-22,3).

Otro aspecto importante fue comprobar que el aclaramiento del lactato en las 6 prime-
ras horas tras recibir el tratamiento se relacionaba con el pronéstico, de forma que por
cada 10% de aclaramiento del lactato que se consigue, se disminuye un 11% la probabi-
lidad de morir.

Proteina C reactiva

Fue descubierta hacia 1930 en sueros de paciente con infecciones por Streptococcus
pneumoniae, los cuales poseian una estructura proteica que se podia unir al polisacari-
do dela pared bacteriana (polisacarido C) y aumentaba de manera notable en presencia
de necrosis tisular, ademas de reaccionar con el ADN, los nucleétidos, lipidos y otros
polisacaridos.(43)

La PCR es una proteina de fase aguda liberada en los hepatocitos tras la estimulacién de
la IL-6 e IL-8 en respuesta a cualquier tipo de inflamacién aguda, incluyendo infeccio-
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nes viricas, bacterianas localizadas y otros procesos inflamatorios, y esta involucrada
en diferentes funciones inmunoldgicas. (35)

Desde hace décadas ha sido clasicamente el BMRIel de referencia de respuesta infla-
matoria sistémica, pero plantea bastantes limitaciones y su capacidad diagnéstica (de
infeccion bacteriana, sepsis, SG-SS) y prondstica (bacteriemia, mortalidad) son insufi-
cientes (35) salvo que no se disponga de otro BMRIel ,aunque si superiores
a sintomas como la fiebre o el recuento leucocitario

Entre sus debilidades se encuentran su cinética y su elevacion en multiples procesos
infecciosos y no infecciosos. (44)

La PCR, como muchas proteinas de fase aguda, se encuentra normalmente en concen-
traciones séricas < 0,1-0,2mg/dl. (45) dependen de la edad, del sexo y de laraza, de forma
que para mujeres de 25-70 anos se fija su limite superior normal sumando 7 mg/1 al
cociente edad/65, y para hombres de 25-70 afnios sumando 1 mg/1 al cociente edad/65.

Frente al estimulo inflamatorio los valores de PCR aumentan en las primeras 6 a 8h 'y
alcanzan un pico maximo a las 48h para descender rapidamente, con una vida media
de eliminacion que oscila entre 4 y 9h (45). Se ha establecido su vida media constante e
independiente del proceso subyacente. Las concentraciones plasmaticas de proteina C
reactiva reflejan el grado de inflamacién o dano tisular comparada con otros marcado-
res.

Sin embargo, se ha establecido que existen multiples situaciones clinicas asociadas
con patologias no infecciosas, donde se evidencia elevacion de la proteina C reactiva.
A pesar de ser el biomarcador mas antiguo, los ensayos clinicos existentes en pacien-
tes criticos como elemento diagnoéstico o prondstico en sepsis son escasos, presen-
tando resultados contradictorios y de menor valor respecto a otros como la procalci-
tonina. Los estudios reportan mayor utilidad en pacientes febriles en sepsis con una
sensibilidad y especificidad de 87.5% y 86.1%. (43)

Hay que destacar la existencia de estudios que consiguen resultados muy superiores si
utilizamos la PCR conjuntamente con otros BMRIel y con las escalas pronoésticas de gra-
vedad, como se puede comprobar en una revision reciente sobre la utilidad de los BMRIel
enla NAC.(35)

Procalcitonina

La PCT, precursor polipeptidico de la calcitonina, es una proteina sintetizada princi-
palmente en la glandula tiroides y las células neuroendocrinas del pulmén (células de
Kultschitzky). En condiciones normales toda su produccién es procesada, por lo que en
personas sanas su concentracion habitual es casi indetectable (0,043 ng/ml en hombres
y 0,038 ng/ml en mujeres) y se consideran valores normales a concentraciones < 0,05
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ng/ml.(35). En cuanto a su cinética tiene una elevacion precoz a las 4-6 h con pico maxi-
mo alas 12 h yuna vida media de 20-36 h.

Se ha visto que muchos otros tejidos pueden producir PCT en situaciones de infecciéon
bacteriana y sepsis y sus niveles tienen relacién con la carga bacteriana (concentracién
de endotoxina).

En trabajos recientes, Oh et al. (46) y Julian et al. (44) confirmaron la utilidad de la PCT se-
micuantitativa que ofrece una sensibilidad y una especificidad mayores del 90% con PCT
>2ng/mly un ABC de 0,916 (IC 95%: 0,83-0,96) para distinguir sepsis, SG y SS de SRIS no
infeccioso, y si PCT > 10 ng/ml con sensibilidad del 98% y especificidad del 87%. De espe-
cial interés para los clinicos resulta definir el porcentaje de variaciéon entre 2 mediciones
de PCT que nos pueda indicar con seguridad la progresion de la respuesta inflamatoria y
lainfeccién, asi como un valor numérico fijo comparativo entre 2 mediciones que nos se-
nale que realmente existe evolucion en la situacion clinica (favorable o no). Estos son, por
un lado, el aclaramiento de PCT y, por otro lado, el valor de referencia de cambio clinico
(VRC), que evita la variabilidad interpersonal y los posibles errores de laboratorio con las
técnicas cuantitativas. De forma que, si se encuentra una variaciéon entre 2 mediciones de
PCT mayor al VRC, siempre habra que considerar una evolucién clinica (mejoria o empeo-
ramiento).

Suberviola et al. (47) demostraron que la determinacién seriada de PCT predecia mejor
que una determinacién Unica el pronéstico en los pacientes con SS, de forma que el
aclaramiento del 70% a las 48-72 h discriminaba la supervivencia hospitalaria con sen-
sibilidad del 94,7% y especificidad del 53%.

Cabe destacar sobre este biomarcador que su capacidad diagnéstica y predictiva se
mantiene en caso de enfermos con insuficiencia renal, cirrosis, oncohematolégicos y
neutropénicos, ancianos o con enfermedades autoinmunes o reumatologicas.

Proteina C reactiva vs procalcitonina

Se trata de la comparacién entre dos BMRIel mas estudiada, evaluada y validada en
centenares de estudios y revisiones, por lo que se constituye en una clara referencia
cuando se comparan distintos BMRIel, pero pocas veces orientada a los SUH. Simon
et al. (48) elaboraron un metaanalisis clasico de 22 estudios y 1.386 pacientes para
evaluar la PCR y la PCT, donde la PCT se muestra claramente superior a la PCR para
distinguir infeccion bacteriana tanto de otras causas de respuesta inflamatoria como
de infeccién virica.

Otras estudios (49), han validado la superioridad de la capacidad diagndstica de la PCT
para sospechar infeccion bacteriana, sepsis, SG y SS. Hay que senalar también la revi-
sion sistematica de Tang et al. (50) que minimiza el valor de PCT, y no la recomendaria
de rutina, esta se basa en pacientes de 18 estudios de los cuales solo 3 (440 pacientes en
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total) proceden del SUH, por lo que estas limitaciones no permiten sacar conclusiones
definitivas.

Otro metaanalisis sobre 25 estudios y 2.966 pacientes de otro tipo (politraumatizados y
posquirargicos) elaborado por Uzzan et al. (51) obtuvo para la PCT una OR de 15,7 (IC95%:
9,1-27]) frente a la de PCR de 54 (IC95%: 3,2-9,2), p<0,0001, y también encontraron dife-
rencias significativas con superioridad de la PCT entre las infecciones bacterianas y las
infecciones viricas.

En este sentido, un estudio espariol (44) en 300 pacientes con SIRS de causa no infec-
ciosa, 100 con sepsis y 30 con SGy SS, demostro que la elevacion de la PCT es mas sen-
sible y especifica que la PCR. Este articulo concluy6 que si la PCT es >2 ng/ml se debe-
ria ingresar al paciente, obtener hemocultivos y administrar ATB de forma inmediata.
Esto es debido a que cuando la PCR>60mg/l y la PCT>2ng/ml la probabilidad de sepsis es
>90%, y cuando la PCR>90mg/l y la PCT>10ng/ml esta se eleva a mas del 98%. Senialaron
también que cuando la PCT es superior a 2ng/ml se asocia significativamente (p<0,05)
con mayor gravedad clinica (SG-SS), mayor mortalidad a los 30 dias (21% vs 8%), mayor
tasa de ingresos (88% vs 36%), mayor estancia hospitalaria (8,5 vs 5,5 dias) y mayor tasa
de bacteriemia comprobada (20% vs 2%). (50)

Haciendo referencia a un tltimo estudio (47) los pacientes con incremento en los va-
lores de PCT presentaron una mayor mortalidad hospitalaria en comparacion con los
que presentaron un descenso de los mismos (58,8 frente al 15,4%, p<0,01). Este efecto no
se observo en las determinaciones de PCR ni los leucocitos. La mejor area bajo la curva
ROC para el prondstico correspondi6 al aclaramiento de PCT (0,79). El aclaramiento del
70% en los valores de PCT permiti6 discriminar la supervivencia hospitalaria con una
sensibilidad del 94,7% y una especificidad del 53%.

Principales utilidades y caracteristicas de los BMRIel

 Distincién entre SIRS no infeccioso y Sepsis.

 Distincién entre infeccion bacteriana y viral.

- Distincién entre infeccién bacteriana focal o localizada y sistémica.

« Deteccién precoz del paciente con infeccién grave: S, SG, SS.

+ Prediccion de bacteriemia e indicacion de obtener hemocultivos y otras
pruebas microbiolégicas.

- Estratificacion del riesgo de mala evolucién, progresién a SG-SS y morta-
lidad a corto, medio y largo plazo.

- Orientacién en la decisién de alta o ingreso (en observacion, UCE, planta
o UClI).

« Deteccién de subgrupos de pacientes con indicacién de ingreso en la UCI
al necesitar tratamientos y/o vigilancia clinica mas intensivos .

+ Orientacion diagnoéstica hacia determinados patégenos en distintas in-
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fecciones o situaciones particulares (NAC grave, meningitis, sepsis uro-
légicas, etc.).

Indicacién de tratamiento de soporte agresivo en fases precoces de la
respuesta inflamatoria antes de la apariciéon de determinados sintomasy
signos como la hipotension .

Indicacién de administracién inmediata de antibiéticos.

Indicaciéon y monitorizacién del tratamiento antibiético, su manteni-
miento, cese o cambio de pauta.

Monitorizacién de la evoluciéon del paciente y de su grado de respuesta
inflamatoria sistémica.

Fiabilidad y seguridad de algunos BMRIel en pacientes neutropénicos,
inmunodeprimidos, oncohematologicos, ancianos, con insuficiencia re-
nal o hepatica y enfermedades reumatolégicas .

Seriacion de los BMRIel (6, 8, 12 y/o 24 h) para confirmar un diagndstico
precoz o dudoso a partir de suincremento o de su aclaramiento segiin un
porcentaje estimado.

Aumento del poder predictivo de otros BM, escalas pronésticas o mode-
los de prediccién al utilizarse en combinacion entre ellos («sinergia de los
BM»), con variables clinicas o con indices de comorbilidad (p. ej: indice de
Charlson).

Definicién de distintos puntos o intervalos (detecciones semicuantitativas)
de corte en funcion de la situacion clinica, caracteristicas del enfermo, foco
o lugar de infeccion y de las decisiones que se necesiten tomar en el SUH
segln el porcentaje de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
o negativo a aplicar.
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Figura 5: Algoritmo recomendaciones guiadas por PCT Julian et al. 2014
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BMRIel Capacidad Capacidad Otras’ Comentarios
diagnéstica’  prondstica®
Cltoguinas
TMFo = ++ = Primer mediador que estimula a su vez la aparicién de IL-1, IL-6, [L-8
IL-6 +++ e + Se ha relacionado con gravedad [SG-55), mala evolucion (FMO),
mortalidad a los 28-30 dias, sepsis neonatal v en pacientes pediatricos.
Utilidad demostrada en neutropénicos
IL-8 ++ 4+ + Se ha relacionado con gravedad {SG-55), mala evolucion (FMO, CID),
mortalidad a los 23-30 dias. Utilidad en neutropénicos. Sensibilidad
y especificidad > 90%
IL-10 + + - Se ha relacionado con gravedad [SG-55) y mortalidad a 28 dias
IL-12 i+ ++ - Se ha relacionado con infeccion bacteriana y sepsis, mas en pacientes
pediatricos. Sensibilidad y especificidad >90%
Proteinas de fose aguda
PCR +4+ ++ + Se ha relacionado con infeccitn bacteriana, sepsis, gravedad (5G-55),
bacteriemia, mala evolucidn, mortalidad, como guia de tratamiento
AB. Menor sensibilidad y especificidad que la PCT
PCT a4+ Ranad -+ Se ha relacionado con infeccion bacteriana, sepsis, gravedad (SG-55),
mortalidad, bacteriemia, mala evolucion (FMO, necesidad de UCT), guia
de tratamiento AB (sepsis, MAC, EFOC), evolucidn segin aclaramiento
porcentual. Sensibilidad y especificidad > 90% segiin puntos de corte.
Utilidad en: neutropénicos, pacientes oncohematologicos,
reumatolgicos, con insuficiencia renal o hepatica. Utilidad en
pacientes ancianos con similar sensibilidad y especificidad. Asociacion
con escalas prondsticas de gravedad. Orientacion de etiologia
microbiana especifica (NAC, meningitis). Estimacion de puntos de
corte, intervalos semicuantitativos y VRC. Utilidad de seriacidn y
medicion del aclaramiento. Es el BM con mayor poder diagndsticoe®
ET1 vy Pro-ET1 - ++ - Mortalidad a los 28 dias y correlacién con S0FA
Receptores solubles
sTREM1 ++ 4+ + Se ha relacionado con gravedad [$G-55) y mortalidad a los 28 dias,
Estudios recientes le otorgan menor poder predictivo que PCT y otros
BM. Mas datil en UCI que en SUH. Receptores de superficie celular
D14 - + - Mortalidad a los 28 dias
CDe4 +4+ ++ - En sepsis frente a SRIS con sensibilidad y especificidad > 90%.
Carrelacian con APACHE 11 y SOFA
CD11b i+ + - En sepsis frente a SRIS con sensibilidad y especificidad > 90% Utilidad
en neonatos
Factores de la coagulacion
Trombopenia - ++ + Predice FMO y mortalidad a los 28-30 dias
Dimers D - e - Se ha relacionado con la gravedad (SG-55), mala evelucidn (FMO, CID),
APACHE I y mortalidad a los 28 dias
TTPa + ++ = Correlacion con FMO, CID y mortalidad
AT-II - + - Predicen FMO y mortalidad
Proteinas Cy S - + - Descenso de proteinas C y § predicen mala evolucidn y mortalidad
Dafie vascular endotelial y/o vasodilatacion
Endorcan ++ + - Se ha relacionado con gravedad [SG-55) y mortalidad a los 28 dias.
Diagndstico de sepsis frente a SRIS no infeccioso
Meopterina + ++ ++ Se relaciona con infeccion virica y mortalidad a los 28 dias. Orientacidn
etioldgica en NAC
Pro-ADM + Eanand + Se ha relacionado con gravedad [$G-55) y mortalidad a las 3, 28, 90,
MR-proADM 180 dias. Asociacion con escalas prondsticas de gravedad en MAC. Es el
BM con mayor poder prondstico” de mortalidad
Pro-ANP - ++ - Se relaciona con mortalidad a los 28 dias en pacientes con 55 con
depresion miocardica y distensidn auricular. Disfuncidn organica
Copeptina - ++ - Mortalidad a los 28 dias y correlacién con APACHEN
Oxido nitrico + ++ - Se ha relacionado con gravedad [SG-55)
Orros B
FosfolipasaA2 +4+ e - Se ha relacionado con S y bacteriemia con sensibilidad y especificidad
tipo Il > 90%, Mortalidad a los 28 dias.
Lactato - ot + Mejor marcador de hipoperfusidn e hipoxia tisular. Predictor de mala
evolucidn, gravedad (SG-55) y mortalidad. Utilidad de seriacion
y medicidn del aclaramiento. Respuesta al tratamiento
Complemento + ++ - Mortalidad a los 28 dias. Distingue entre § ¥ SRIS. No adecuado para ¢l

(€3, C4. C5a)

SUH

Tabla 1. Clasificaciéon de BMRIel y utilidades relevantes en urgencias. Julian et al.

2014

1. 5.2. Escalas diagnosticas de la sepsis

SEPSIS-1

En agosto de 1991 se celebré una Conferencia de Consenso, patrocinada por el Ameri-
can College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine, (52) con el obje-
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tivo de acordar un conjunto de definiciones que pudieran aplicarse a los pacientes con
sepsis y sus secuelas. En ésta se propusieron las definiciones de los sindromes sépticos
aceptadas en la actualidad junto con variables fisiologicas detalladas mediante las cua-
les se podria clasificar a un paciente. Se introdujo el concepto novedoso de Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), respuesta generalizada del organismo ante
determinados estimulos, cuya presencia puede obedecer a causas infecciosas o no in-
fecciosas. Mientras que el SIRS es la respuesta del organismo a una variedad de estimu-
los, incluyendo el infeccioso, la sepsis es la respuesta del organismo a la infeccion.

Definiciones y criterios de sepsis modificados de la conferencia de consenso de 1991
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica: SIRS

Presencia de 2 o mas de los siguientes:

« Fiebre mayor de 382C o hipotermia menor de 362C (temperatura
central)

« Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor de 90 Ipm)

+ Taquipnea (méas de 20 rpm o pCO2 menor de 32 mmHg) o venti-
lacién mecanica

- Alteracion del recuento de leucocitos (mas de 12.000 o menos de
4.000 leucocitos por mm3 o un 10% de cayados)
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Figura 6: Cinética de los biomarcadores de inflamacion e infec-
cion Julian et al. 2014

SEPSIS-2

La declaracién de 1992 de la Conferencia de Consenso ACCP / SCCM introdujo en el len-
guaje comun el término “sindrome de respuesta inflamatoria sistémica’ (SIRS). El término
proporcion6 una referencia para los complejos hallazgos que resultan de una activacion
sistémica de la respuesta inmune innata, independientemente de la causa. La declara-
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cion plante6 la hipotesis de que el SIRS se desencadena por una infeccion localizada o
generalizada, traumatismo, lesién térmica o procesos inflamatorios estériles como por
ejemplo una pancreatitis aguda.

El concepto SIRS ha sido adoptado globalmente por médicos e investigadores. Una bus-
queda en Medline con fecha de enero 1992-mayo de 2002 produjo casi 800 publicacio-
nes que mencionan SIRS en el titulo o en el resumen.

Bone y col. (14) definid “sepsis” como SIRS mas infeccion, “sepsis grave” como sepsis
asociada con disfuncién organica, hipoperfusion o hipotension y “sepsis shock” como
sepsis con hipotension arterial a pesar de la reanimacién con liquidos “adecuada”. Estas
definiciones generales son ahora ampliamente utilizadas en la practica y sirven como
base para numerosos criterios de inclusiéon de ensayos clinicos. Los datos de ensayos
recientes relacionados con una serie de nuevas intervenciones han creado la necesidad
de revisar y modificar las definiciones de 1992 para reflejar mejor nuestra comprension
de la fisiopatologia de estos sindromes. El diagnéstico y tratamiento precoces puede
conducir a una mejor supervivencia en estos pacientes criticamente enfermos. Ade-
mas, muchos médicos creen que la definicién de consenso no proporciona una defini-
cion clara de sepsis.

Esta brecha en la comprensién de los médicos y el aumento simultaneo de los datos
de los ensayos clinicos respaldaron la necesidad de una revision de las definiciones de
1992 de sepsis y afecciones relacionadas.

En 2001, las definiciones originales de sepsis de 1992 se modificaron para facilitar la
comprension ampliada de la fisiopatologia del sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica (SIRS) y el sindrome de sepsis en ese momento. El resultado fue la definiciéon
revisada de 2003 de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos / Sociedad Europea
de Medicina de Cuidados Criticos / Colegio Estadounidense de Médicos Toracicos / So-
ciedad Toracica Estadounidense, Sociedad de Infecciones Quirtrgicas (SCCM / ESICM /
ACCP/ ATS/ SIS) Sin embargo, debido a su complejidad, esta tltima definicién no se usa
ampliamente, y los articulos y estudios actuales todavia se aplican a las definiciones de
1992.(53)

Los objetivos generales de la conferencia fueron triples y comenzé con una revision de
las fortalezas y debilidades de las definiciones actuales de sepsis y afecciones relacio-
nadas.

El segundo objetivo se centr6 en la identificacion de formas de mejorar las definiciones
actuales. El objetivo final buscaba identificar metodologias para aumentar la precision,
confiabilidad y / o utilidad clinica del diagnostico de sepsis.

La conferencia se llevé a cabo en Washington D.C. en diciembre de 2001 e incluy6 a 29
participantes de Europa y América del Norte. Antes de la convocatoria, cinco subgrupos
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se formaron para evaluar los signos y sintomas de la sepsis, marcadores celulares, cito-
cinas, datos microbiolégicos y parametros de coagulacion. (33)

La Conferencia de consenso de 2001 sirvi6 para fijar un esquema conceptual sobre la
sepsis que ha permitido conocer mejor la historia natural de la enfermedad y ha sido
ampliamente aceptado y empleado en numerosos estudios epidemiolégicos y ensayos
clinicos. La del afio 2001 considerd que, aunque la clasificacién de sepsis, sepsis grave
y shock séptico no permite un estadiaje preciso de la respuesta del huésped a la infec-
cion, se sigue considerando util y valida; del mismo modo, se recomend6 mantener el
concepto de SIRS, aun reconociendo su escasa especificidad. A este respecto los exper-
tos presentaron una lista ampliada de signos y sintomas de sepsis, que denominan “cri-
terios diagnésticos de sepsis”, que en realidad no es mas que un agregado no exhaus-
tivo de datos sugestivos de infeccion, respuesta inflamatoria y disfuncién de 6rganos,
de sensibilidad y especificidad desconocidos, que los propios autores reconocen como
arbitrarios, y cuyo esquema clasificatorio parece también dudoso

Criterios diagnosticos de sepsis. Conferencia de Consenso 2001
Infeccién sospechada o documentado mas uno de los siguientes:

» Parametros generales: Fiebre, taquicardia, taquipnea, hipotermia,
alteraciéon del estado mental, aparicién de edemas o balance hidrico
positivo, hiperglucemia.

o Parametros inflamatorios: Leucocitosis, leucopenia, desviacion iz-
quierda, elevacion de proteina C reactiva, elevacion de procalcitonina.

o Parametros hemodinamicos: Hipotension arterial, desaturacion mix-
ta de oxigeno, indice cardiaco elevado, parametros de disfuncién de
6rganos, hipoxemia arterial, oliguria, aumento de creatinina sérica,
prolongacién de tiempos de coagulacion (INR, TPTA), trombopenia, hi-
perbilirrubinemia.

o Parametros de perfusion tisular: Hiperlactacidemia, relleno capilar
lento, livideces

Al mismo tiempo, durante esa reunién hubo un debate considerable sobre un nuevo
concepto que habia sido propuesto predominantemente por John Marshall, de Toron-
to. Sugirié que podriamos pensar en la sepsis grave de una manera que podria ser ana-
loga al cancer, donde se clasifican los canceres por tumores / ganglios / metastasis, la
clasificacion TNM, y tal vez se pueda considerar pensar en la sepsis de la misma mane-
ra.(54)

Esto dio origen al concepto de PIRO, que esta pensando en pacientes sépticos graves y
que reconocen que se trata de una clasificacién basica que consta de cuatro elementos:
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e P:defactores Predisponentes (comorbilidades y factores gené-
ticos)

e I deInfeccién (foco, microorganismo y extension)

e R:de Respuesta del huésped (mediadores y marcadores biolo-
gicos)

e 0:dedisfuncién de Organos

Cada uno de los elementos del esquema PIRO tiene influencia independiente en la
gravedad, el pronostico y el tratamiento de la sepsis. El sistema se presenta como una
plantilla para la investigacion futura y como un modelo en desarrollo mas que como un
producto acabado, y auin no se ha desarrollado ninguna aplicacion practica a partir del
mismo.

Conflicto en las definiciones de sepsis

La definicion de sepsis basada en los criterios de SIRS ha sido ampliamente criticada por
su alta sensibilidad, y es que, con ellos, cerca del 90% de los pacientes admitidos a una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) cumplen con la definicién de sepsis. Sin embargo,
estos criterios tienen una baja especificidad, como la reportada en el estudio de Lai NA et
al. (55) que encontro que los criterios de SIRS para predecir una infeccién confirmada mi-
crobiol6gicamente tienen una sensibilidad baja con valores entre e el 27,3% al 70,6%, es-
pecificidad del 37,5% al 77,5%, VPP del 61,5% y un VPN del 39,8% al 45,1%. Estos valores son
similares a los reportados anteriormente por Jaimes F et al.(56) en relacion a los criterios
de SIRS, quien describi6 sensibilidad de 69%, especificidad de 35%, valor predictivo posi-
tivo de 90% y valor predictivo negativo de 12% , esta baja especificidad se atribuye a que
esta definicion incluye una respuesta inflamatoria sistémica que se presenta en diversas
patologias infecciosas y no infecciosas, como infarto agudo de miocardio, pancreatitis,
quemaduras, entre otras que son procesos inflamatorios estériles.

A los cuestionamientos mencionados, se agrega el hecho de que en el “Simposio Me-
rinoff “ celebrado en septiembre de 2010 (57) para lograr tres objetivos especificos. Un
intenso proceso de colaboracién produjo: Una definicion clinica de sepsis: “sepsis es una
afeccion potencialmente mortal que se produce cuando la respuesta del cuerpo a una
infeccion ataca a sus propios tejidos y 6rganos. Una definicion molecular de sepsis: “las
moléculas derivadas del huésped y productos extranos de la infecciéon convergen sobre
los mecanismos moleculares que producen una activacion desequilibrada de la inmu-
nidad innata. Las moléculas extranas y endégenas interactian con los receptores de
reconocimiento de los patégenos expresados sobre o en las células del sistema inmune.
La activacion de los receptores de reconocimiento de los patégenos culmina en la libe-
racién de mediadores inmunes que producen los signos y sintomas de la sepsis” y un
llamamiento a la accién global:
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Para reconocer la sepsis como una emergencia y generar datos que investiguen la sep-
sis como la via comun de muerte y una de las principales causas de muerte en todo el
mundo.

De esta manera, se pone en relieve, que la sepsis, mas que una respuesta inflamatoria
con infeccién es un sindrome dificil de definir por los diversos procesos fisiopatologi-
cos e inmunologicos involucrados y muchos de ellos ain inciertos y con diversa presen-
tacion clinica la que puede variar dependiendo del paciente

Otro problema asociado, es que los términos sepsis y sepsis severa se tienden a usar
indistintamente, y esta es una confusion critica cuando nos referimos a sepsis severa,
con la que estamos tratando de definir a un paciente que necesita cuidado médico es-
tricto, con monitoreo hemodinamico, pues estamos implicando disfuncién organica,
elevacion de lactato, alteraciones en el medio interno, trastorno del sensorio y otras
condiciones que ponen enriesgo la vida del paciente, pues el no reconocimiento tem-
prano, permite que la sepsis severa progrese

SEPSIS -3

Entre 2014 y 2015 la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos y la Sociedad
de Medicina de Cuidados Intensivos convocaron un grupo de trabajo de 19 especialistas
en cuidados intensivos, enfermedades infecciosas, quirargicas y pulmonares que tenia
como copresidentes a lo Dres. Deutschman y Singer. (58).

El grupo de trabajo busco diferenciar la sepsis de la infecciéon no complicada y actuali-
zar las definiciones de sepsis y shock séptico para que sean compatibles con una me-
jor comprension de la fisiopatologia. Una definicién es la descripcion de un concepto
de enfermedad; por lo tanto, una definicion de sepsis debe describir lo que “es” 1a sep-
sis. Este enfoque elegido permitié la discusion de conceptos biologicos, asi como de las
influencias genéticas y las anomalias celulares. El grupo de trabajo reconocié que la
sepsis es un sindrome sin, en la actualidad, una prueba de diagnéstico estandar de cri-
terio validado.

El consenso defini6 la sepsis como “una disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion”. Esta nueva defi-
niciéon implica una respuesta no homeostatica del huésped a la infecciéon e incluye el
concepto de disfuncion organica, lo cual implica severidad, necesidad de diagnéstico y
manejo precoz y convierte en superfluo el término sepsis severa.

El Grupo de Trabajo propone ademas la puntuacién SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment, por sus siglas en inglés), que incluye una serie de criterios clinicos, de la-
boratorio y de manejo (tabla 2), se asume que la puntuacién SOFA basal es CERO, en
pacientes sin disfuncién organica preexistente, mientras que, para definir los criterios
clinicos que identifican los pacientes infectados con sepsis, el Grupo de Trabajo reco-
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mienda emplear un cambio enla puntuacién SOFA inicial de 2 puntos o mas para repre-
sentar la disfuncion organica.

Un modelo clinico desarrollado con regresion logistica multivariable identificé que 2
de 3 variables clinicas (puntuacién de la escala de coma de Glasgow de 13 0 menos, pre-
sion arterial sistélica de 100 mm Hg o menos y frecuencia respiratoria de 22 rpm o mas)
ofrecian validez predictiva (AUROC = 0,81; IC del 95%, 0,80-0,82) similar a la puntuacién
SOFA completa fuera de la UCI. (59). Este modelo fue robusto para multiples analisis de
sensibilidad, incluida una evaluacién mas simple de la alteracién de la capacidad men-
tal (puntuacion de la escala de coma de Glasgow <15) y en entornos extrahospitalarios,
de urgencias y salas dentro de los conjuntos de datos externos de EE. UU. y otros paises.

Esta nueva medida, denominada gSOFA (para SOFA rapido) y que incorpora una altera-
cion de la capacidad mental, una presion arterial sistélica de 100 mm Hg o menos y una
frecuencia respiratoria de 22/ min o mas, proporciona criterios sencillos al lado de la
cama para identificar a los pacientes adultos con sospecha de infeccién que probable-
mente puedan tener malos resultados.

El analisis retrospectivo inicial indicé que gSOFA podria ser una herramienta clinica atil,
especialmente para los médicos y otros profesionales que trabajan fuera de la UCI (y qui-
zasincluso fuera del hospital, dado que gSOFA se basa solo enlos hallazgos del examen cli-
nico), para identificar rapidamente a los pacientes infectados con mala probabilidad. Sin
embargo, debido a que la mayoria de los datos se extrajeron de bases de datos extraidas
de EE. UU, el grupo de trabajo recomienda encarecidamente la validaciéon prospectiva en
multiples entornos de atencién médica de EE. UU. y fuera de EE. UU. para confirmar su
solidez y potencial de incorporacién en versiones futuras de las definiciones. Esta pun-
tuacion simple al lado de la cama puede ser particularmente relevante en entornos de
escasos recursos en los que los datos de laboratorio no estan facilmente disponibles y
cuando la literatura sobre epidemiologia de la sepsis es escasa.(4)

SCORE

Sistema
0 1 2 i

Respiracién

PaQ JFi0 ** (mmHg) 24,00 < 400 <300 u?:ﬁ,n Q'gﬁﬂ"e ﬂ?::; :\aslgzgr‘te
Coagulacién

Plaguetas (10'ful) 2150 <150 <100 <50 <20
Higado

Bilirrubinas (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-59 6o0-119 »>12,0
Cardiovascular

mina < Dopami 1-1 Dopamina »>1
PAM o sumanejo P:ﬂ;;;u P'ﬁ:"n;;c' Egg;ularzini o eop'?:eir?:asgo,lso ep?ﬁ:frin: >o,s:g

(cualquier dosis)*  norepinefrina s0,1* norepinefrina >0,1*
Sistema Nervioso Central

Escala de coma de Glasgow 15 13- 14 10-12 6-g <6
Renal

Creatinina (mg/dL) 1,2 1,2=1,9 2,0~13,4 15=4,9 >5,0

Gasto urinario (mL/dia) < 500 < 200

PaQ ; Presidn artenal de axigeno FIO ; Fraccion inspirada de axigeno PAM Presidn arterial media
*Dosis de catecolamings se dan en pgfgimin por lo menos 1 hora

Tabla 2. Criterios SOFA. Adaptado de Singer et al. 2016

51



Quick SOFA (qSOFA)

Frecuencia respiratoria 2 22 resp /min
Alteracion del sensorio

Presion arterial sistdlica < 200 mmHg

Tabla 3. Criterios qSOFA. Adaptado de Singer et al. 2016

Asipues, haciendo referencia a estas nuevas escalas podemos decir:

La disfuncién organica se puede identificar como un cambio agudo en la puntuaciéon
total de SOFA = 2 puntos como consecuencia de la infeccién.

Se puede suponer que la puntuaciéon SOFA inicial es cero en pacientes en los que no
existe una disfuncién orgéanica preexistente.

Una puntuacion SOFA 22 refleja un riesgo de mortalidad general de aproximadamente el
10% en una poblacion hospitalaria general con sospecha de infeccion. Incluso los pacien-
tes que presentan una disfuncién moderada pueden deteriorarse ain mas, lo que enfa-
tiza la gravedad de esta afecciéon y la necesidad de una intervencion rapida y adecuada.

Los pacientes con sospecha de infeccion que probablemente tengan una estancia pro-
longada en la UCI o mueran en el hospital pueden identificarse rapidamente junto a la
cama con qSOFA, es decir, alteracion del estado mental, presién arterial sistélica <100
mm Hg o frecuencia respiratoria 222 / min.

El shock séptico es un subconjunto de sepsis en el que las anomalias circulatorias y
celulares / metabélicas subyacentes son lo suficientemente profundas como para au-
mentar sustancialmente la mortalidad.

Los pacientes con shock séptico pueden identificarse por una hipotensién persistente
que requiere vasopresores para mantener la PAM >65 mm Hg y tener un nivel de lactato
sérico> 2 mmol/L (18 mg/dl) a pesar de la reanimacién con volumen adecuado. Con es-
tos criterios, la mortalidad hospitalaria supera el 40%.

Como se haindicado con anterioridad, la disfuncién organica puede detectarse con una
variaciéon de 2 puntos en el indicador SOFA. Un valor igual o mayor a 2 puntos se asocia
a un riesgo de mortalidad de aproximadamente el 10% en una poblacion hospitalaria
general con sospecha de infeccion.

Por tanto, debido a la alta mortalidad que conlleva, es de crucial importancia identificar
y tratar de forma precoz a los pacientes con sepsis. Sin embargo, los sintomas y signos
iniciales de la sepsis son inespecificos y aplicar la escala SOFA implica la obtencién de
parametros analiticos que pueden demorar el diagnéstico. En este contexto se ha pro-
puesto el quick SOFA (QSOFA) como una herramienta util para identificar, sin necesidad
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de exploraciones complementarias, a los pacientes que consultan por infeccién y tienen
un mayor riesgo de mortalidad (4).

SEPSIS

Infeccidn documentada o sospechada y uno de los siquientes pardmetros:
Pardmetros generales
Fiebre (temperatura > 38,3°C)
Hipotermia (Temperatura < 36 *C)
Frecuencia cardiaca > go latidos/minuto o 2 DS por encima del valor normal para la edad
Taquipnea > 30 respiraciones/minuto
Alteracion del estado mental
Edema significativo o balance de fluidos positivo (> 20 mLikg en 24 horas)
Hiperglicemia (glucosa plasmatica > 110 mg/dL) en ausencia de diabetes
Pardmetros inflamatorios
Leucocitosis (recuento de glébulos blancos > 12c00/ul)
Leucopenia (recuento de globulos blancos < ooojjul )
Recuento de glébulos blancos normal con mis del 109 de formas inmaduras
Proteina C reactiva en plasmas 2 DS sobre el valor normal
Procalcitoning én plasma > 2 DS sobre el valor normal
Parametros hemodindmicos
Hipotension arterial (PAS < go mmHg, PAM < 70 mmHg o disminucion PAS > 40 mHg én adultos o < 2 DS debajo de lo normal
para la edad)
Saturacidn venosa mixta de oxigeno > 7ok
Indice cardiaco > 3,5 Liminjm?
Pardmetros de disfuncidn orgdnica
Hipoxemia arterial (Pa02jFi02 < 300)
Oliguria aguda (gasto urinano < o,§ mifkg/h o 45 Myl por lo Menos 2 horas)
Incremento de la creatinina 2 0,5 mg/dL
Anormalidades de la coagulacion: INR > 1,5 0 TTP activado > 60 segundos)
lleo (ausencia de ruidos hidroaéreos)
Trombecitopenia (Recuento de plaguetas < 100000/pl)
Hiperbilirrubinemia (Bilimubina total en plasma = 4 mg/dL)
Parametros de perfusidn tisular
Hiperlactatemia (> 3 mmaoliL)
Digminucidn del llenado capilar o moteado

PAS: presidn arteriol sistdlica, PAM: presidn arterial media, Pa : presidn artenal de axigeng, RO ; fractidn inspirada de oxigeno * Adoptoda de Levy et al

Tabla 4. Evaluacion secuencial de insuficiencia orgdnica. Adaptado de Singer et al. 2016

El nuevo consenso SEPSIS-3 nos presenta ciertas limitaciones en cuanto a las defini-
ciones y escalas planteadas por los autores:

+ Lavalidacion de estos criterios ha sido en base a cohortes retrospectivas, ha-
bria que plantearse la necesidad de realizar estudios prospectivos para validar
los nuevos criterios diagnésticos propuestos tanto de la escala SOFA para diag-
noéstico de sepsis como la escala de puntuacién gSOFA .(4)

+ Otra limitante también es el uso de la hiperlactatemia como criterio diagnoés-
tico de shock séptico, ya que por un lado los niveles elevados de lactato se con-
sideran un marcador importante de “shock séptico” en ausencia de hipoten-
sién pero plantea la preocupacién por la especificidad y la no disponibilidad en
todos los entornos, lo cual dificultaria el diagnéstico de shock séptico por los
criterios que plantean. Las cifras de lactato son un indicador sensible, si bien
inespecifico, de estrés celular o metabdlico mas que de “shock” (60). En este
caso, cuando no se dispone de la medicién del lactato, seria necesario emplear
la hipotension y otros criterios compatibles con hipoperfusion tisular para el
diagnéstico de shock séptico. (4)

- Las puntuaciones SOFA y qSOFA se han evaluado y validado como predictores
de mortalidad, pero no como criterios diagnosticos de sepsis.

« Como hemos senalado anteriormente la nueva definicién de sepsis implica la
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respuesta del huésped a una infeccion, sin embargo, en los criterios SOFA no
se incluyen criterios de infeccién o la demostracién microbiol6gica, puntos que
aun siguen siendo dificiles de demostrar, las definiciones s6lo se refieren a dis-
funcién organica y severidad de esta. (61)

Los nuevos criterios diagnoésticos en SEPSIS-3 para definir sepsis y shock sép-
tico plantean dejar de lado el concepto de SIRS y reemplazarlo por la puntua-
cién SOFA y qSOFA, sin embargo, la definicioén sigue siendo subjetiva. La de-
finicion utilizada tradicionalmente como un proceso inflamatorio asociado a
una infeccién permite sospechar tempranamente que el paciente es portador
de un cuadro de sepsis y no deberian abandonarse aun, por las definiciones
planteadas en SEPSIS-3, ya que éstas no han demostrado mayor sensibilidad
para el diagndstico precoz. (4)

La puntuacién SOFA si bien es un método simple y efectivo para describir dis-
funcién organica en pacientes criticamente enfermos y evaluar su evolucién
durante la permanencia de los pacientes en las UCIs, no permite distinguir en-
tre disfuncién organica aguda, cronica o crénica reagudizada, ni permite de-
terminar si la disfuncién organica es secundaria a la ocurrencia de un cuadro
infeccioso u otra condicién que conlleve a este fallo organico. (4)

La escala de puntuacion SOFA ha sido descrita y validada en UCIs, y para la rea-
lizacion de este consenso, se encontré que en las UCIs la validez predictiva de
la mortalidad hospitalaria de la puntuacién SOFA fue estadisticamente mejor
que la de los criterios de SIRS y la puntuacion del gSOFA, pero, en pacientes en
los que se sospechaba infeccién. (4)

También hay que senialar que la escala de puntuaciéon SOFA, incluye entre otros,
examenes de laboratorio, uso de ventilacién mecanica e inotroépicos por tanto, es
un criterio diagnostico que pueda ser aplicado en todos los niveles de atenciéon
clinica. En este contexto, debemos preguntarnos si estos criterios son conocidos
por médicos generales y médicos de familia que se encuentran en los centros
de atencion primaria y hospitales de primer y segundo nivel, a pesar de que la
escala de puntuacion SOFA es facil de aplicar, requiere difusién, capacitacién de
los médicos y sobre todo disponibilidad de los exdmenes que se requieren para
realizar la evaluacion. (4)

La alteracion del estado mental, establecida en el g-SOFA como criterio, es
inespecifica, debido a que puede ocurrir en otras condiciones médicas como
encefalopatias metabélicas, trastornos hidroelectroliticos, eventos vasculares,
entre otros. Ademas, es importante tener en cuenta la ambigiiedad asociada
a la subjetividad en su evaluacion, dado que no se ha establecido un punto de
corte o una escala para la valoracién de este criterio. (4)
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La aplicacién de los criterios de Sepsis-3 resulta en una selecciéon de una subpoblacion
de pacientes menor, pero mas grave, y esto va en consonancia con el animo de la de-
finicién, que intenta reconocer el shock séptico como un estado mas avanzado y con
mucha mas probabilidad de mortalidad. La habilidad para poder identificar a pacientes
sépticos que puedan estar en riesgo de desarrollo de disfuncion organica, y por tanto
de mayor mortalidad, es crucial para iniciar tratamiento efectivo precoz y disminuir su
mortalidad.

Una consecuencia importante de la nueva definicion es la eliminacion del concepto de
sepsis sin disfuncién organica y esto podria ser una importante limitaciéon en el mo-
mento de identificar a pacientes que podran beneficiarse de una rapida intervencién
terapéutica. (60)

1.5.3. qSOFA vs SIRS

Los nuevos criterios diagnosticos en SEPSIS-3 para definir sepsis y shock séptico se han
postulado como nuevos criterios para dejar de lado el concepto de SIRS y reemplazarlo
por la puntuacion SOFA y qSOFA, sin embargo, no debe de ser asi ya que la definicion
sigue dependiendo de la valoracién subjetiva, del clinico.

La definicion utilizada tradicionalmente como un proceso inflamatorio asociado a una
infeccion que plantea la definicién SIRS permite sospechar tempranamente que el pa-
ciente es portador de un cuadro de sepsis y no deberian abandonarse atn por las defi-
niciones planteadas en SEPSIS-3, ya que éstas no han demostrado mayor sensibilidad
para el diagnostico precoz. La puntuacién SOFA si bien es un método simple y efectivo
para describir disfuncién organica en pacientes criticamente enfermos y evaluar su
evolucion durante la permanencia de los pacientes en las UCIs, no permite distinguir
entre disfuncién organica aguda, crénica o cronica reagudizada, ni permite determinar
sila disfuncion organica es secundaria a un cuadro infeccioso u otro proceso que con-
lleve a este fallo organico. La escala de puntuacion SOFA ha sido descrita y validada en
UCIs, y para la realizacién de este consenso, se encontré que en las UCIs la validez pre-
dictiva de la mortalidad hospitalaria de la puntuacién SOFA fue estadisticamente mejor
que la de los criterios de SIRS y la puntuacion del gSOFA, pero, en pacientes en los que
se sospechaba infeccion. Por las caracteristicas de sus criterios, la escala de puntuacion
SOFA como ya he senalado antes no es un criterio diagnostico que pueda ser aplicado
en todos los niveles de atenciéon médica.

En un metanalisis de estudios observacionales (62) ilustra que gSOFA es un marcador
predictivo menos sensible que los criterios de SIRS para la mortalidad hospitalaria en
pacientes hospitalizados con sospecha de infeccién. Sin embargo, gSOFA es mas espe-
cifico que los criterios SIRS a este respecto. La fortaleza mas importante de este metaa-
nalisis es su gran numero de bases de datos de pacientes de varias regiones geograficas
del mundo.
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Curiosamente, este metanalisis encontr6 que gSOFA tiene una menor sensibilidad para
predecirlamortalidad incluso en pacientes hospitalizados que no estan en la UCL. Como
la mayoria de los pacientes de la UCI reciben asistencia respiratoria mecanicay/ovaso-
presores, se espera que el gSOFA tenga poco valor clinico real en este entorno. Encon-
tramos un ABC de la curva ROC resumida de 0,72 y los estudios incluidos en este meta-
nalisis informaron un amplio rango de ABC ROC de 0,55 a 0,82. Pero desde un punto de
vista clinico, ABC ROC tiene poco valor en este escenario, porque el objetivo de formular
qSOFA era desarrollarlo como una herramienta de deteccion. Como herramienta de de-
teccién para la identificacion de pacientes de alto riesgo, es deseable tener al menos
una alta sensibilidad. Encontramos que la especificidad combinada de qSOFA es 0,79
para todos los pacientes, lo que es razonablemente bueno.

Como gSOFA es un criterio simple y no incluye ninguna investigaciéon de laboratorio,
su uso generalizado en diferentes entornos, incluidos departamentos de emergencia
y areas prehospitalarias, es factible. Aunque el lactato sanguineo es un marcador pro-
nodstico bien conocido en pacientes con sepsis (41) agregar lactato en sangre al gSOFA
original tiene un valor cuestionable. La definicién actual de Sepsis-3 recomienda que
se pueda utilizar gSOFA para identificar a los pacientes que estan en riesgo de muer-
te o de una estancia prolongada en la UCI. Sin embargo, este metanalisis no encontro
ninguna evidencia de que se pueda utilizar para identificar a los pacientes que estan en
riesgo de muerte intrahospitalaria, ya que la sensibilidad general es de solo 0,54. Al ser
una herramienta predictiva disenada para predecir la mortalidad, la puntuacién debe
tener un nivel razonablemente alto de sensibilidad, del que evidentemente carece la
qSOFA. Dado que la gSOFA no es un criterio diagnostico para identificar a los pacientes
con sepsis, su utilidad clinica es cuestionable.

Finalmente, debemos senalar que los criterios diagnoésticos basados en el diagnostico de
SIRS, a pesar de tener una serie de limitaciones, tienen una gran virtud y es la de permitir
la sospecha temprana de sepsis, algo que todavia no se ha podido demostrar con el resto
de los criterios. Por tanto, seria prudente mantener ambos criterios en la practica clinica
hasta tener las correspondientes validaciones y la confirmaciéon de que podemos susti-
tuir los antiguos criterios por los nuevos cuando existan las suficientes evidencias que
avalen dicha decision.

1.6. Tratamiento de la sepsis

En 2003, expertos en cuidado critico y enfermedades infecciosas representando 11 or-
ganizaciones internacionales, desarrollaron guias de manejo para la sepsis severa y el
Shock séptico que serian de uso practico para el clinico, bajo el auspicio de la” Campana
para Sobrevivir a la Sepsis”,(63) un esfuerzo internacional para aumentar la conciencia
acerca de la enfermedad y mejorar la supervivencia en sepsis severa.

Esta se va a basar en los siguientes pasos:
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Resucitacion Inicial

La resucitacién de un paciente con sepsis severa o hipoperfusion tisular inducida por
sepsis (hipotensién o acidosis lactica) debe comenzar tan pronto como el sindrome es
reconocido y no se debe de retrasar.

Durante las primeras 6 horas, los objetivos de la resucitacion inicial de la hipoperfusion
inducida por sepsis deben incluir como parte del protocolo de tratamiento todos los si-
guientes:

+ Presién Venosa Central: 8-12 mm Hg
+ Presion Arterial Media = 65 mm Hg
 Gasto Urinario = 50 ml/h

Diagnostico

Siempre se deben obtener cultivos apropiados antes de iniciar la terapia antimicrobia-
na. Para optimizar la identificaciéon de los agentes causales, por lo menos dos hemocul-
tivos deben ser obtenidos, uno percutaneo y uno a través de cada via de acceso vascular,
a menos que esta via haya sido insertada recientemente (< 48 horas). Cultivos de otros
sitios tales como orina, liquido cefalorraquideo, heridas, secreciones respiratorias, u
otras secreciones corporales, deben ser obtenidos antes que la terapia antibidtica sea
iniciada, de acuerdo con la situacién clinica del paciente.

Terapia Antibiética

Se debe iniciarla terapia antibiética intravenosa en la primera hora del reconocimiento
de la sepsis severa, después que se han obtenido los cultivos apropiados.

La terapia empirica anti-infecciosa temprana debe incluir una o mas drogas con acti-
vidad contra los patégenos mas probables (bacterianos o fingicos) y que penetren en
las fuentes presuntivas de sepsis. La eleccién de los medicamentos antimicrobianos
debe ser guiada por los patrones de susceptibilidad de los microorganismos en la co-
munidad y en el hospital.

Control de Fuentes de Infeccion

Cada paciente que se presente con sepsis severa debe ser evaluado para la presencia de
un foco de infeccién susceptible a medidas para el control de esta, especificamente el
drenaje de un absceso o un foco local de infeccién, el desbridamiento de tejido necr6-
tico infectado, la eliminacién de una via de acceso potencialmente infectada, o el
control definitivo de una fuente de contaminacién microbiana continuo.
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Terapia con Liquidos

La resucitacion con liquidos puede consistir en coloides naturales o artificiales o cristaloi-
des. No hay soporte basado en la evidencia para recomendar un tipo de liquido sobre otro.

Vasopresores

Cuandola reposiciéon de volumen apropiado falla en restablecer la presion arterial y
perfusién organica, se debe iniciar terapia con agentes vasopresores. La terapia con
vasopresores puede también ser requerida en forma transitoria para sostener transi-
toriamente la vida y mantener la perfusion en el caso de hipotensién potencialmente
letal, aun cuando la reposiciéon de volumen se encuentra en progreso y la hipovolemia
no se ha corregido todavia.

Terapia Inotrépica

En pacientes con bajo gasto cardiaco a pesar de una adecuada resucitacién con liquidos,
la dobutamina puede ser empleada para aumentar el gasto cardiaco. Si se emplea en la
presencia de baja presion arterial, debe ser combinada con vasopresores.

Esteroides

Los corticosteroides intravenosos (hidrocortisona 200-300 mg/dia, por 7 dias en tres a
cuatro dosis o por infusién continua) se recomiendan en pacientes con shock séptico
quienes, a pesar del reemplazo apropiado con liquidos, requieren terapia con vasopre-
sores para mantener una presién arterial adecuada.

Proteina C Activada Recombinante Humana (PCArh)

PCArh se recomienda en pacientes en alto riesgo de muerte (Acute Physiologic and
Chronic Health Evaluation- APACHE II >25, fallo organico multisistémico inducido por
sepsis, choque séptico o Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) inducido
por sepsis) y sin contraindicaciones absolutas relacionadas con riesgo de sangrado o
contraindicacion relativa que sobrepase el beneficio potencial de la PCArh.

Administracion de Productos Sanguineos _

Una vez que la hipoperfusion tisular ha sido resuelta y en la ausencia de circunstancias
extenuantes, tales como enfermedad arterial coronaria, hemorragia aguda, o acidosis
lactica (ver recomendaciones para la resucitacion inicial), la transfusién de glébulos ro-
jos sélo debe ocurrir cuando la hemoglobina disminuye a < 7.0.

Ventilacién Mecdnica de Lesién Pulmonar Aguda Inducida por Sepsis (LPA)/SDRA

El objetivo es mantener una POz en torno al 93%, utilizaremos el apoyo ventilatorio cuando:
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« PO2>90%
- Frecuencia respiratoria > 30 rpm
+ Utilizacién de musculatura accesoria
« Encefalopatia con bajo nivel de consciencia
Sedacion, Analgesia, y Bloqueo Neuromuscular en Sepsis
Se deben usar protocolos cuando se requiere sedacion en los pacientes criticos con

ventilacién mecanica. El protocolo debe incluir un objetivo de la sedaciéon, medido por
una escala estandarizada de sedacién subjetiva.

Control de la Glucosa

Después de la estabilizacién inicial de los pacientes con sepsis severa, se debe mante-
ner la glucosa sérica < 150 mg/dl (8,3 mmol/l).

Reemplazo Renal

En el fallo renal agudo, y en la ausencia de inestabilidad hemodinamica, la hemofiltra-
cién veno-venosa continua y la hemodialisis intermitente se consideran equivalentes.
La hemofiltracién continua ofrece un manejo facil del balance de liquidos en el paciente
séptico, hemodinamicamente inestable.

Terapia con Bicarbonato

No se recomienda la administracién de bicarbonato, con el propésito de mejorar los
parametros hemodinamicos o disminuir los requerimientos de vasopresores, para el
tratamiento de acidosis lactica inducida por hipoperfusiéon cuando el pH es = 7.15

Profilaxis para Trombosis Venosa Profunda

Los pacientes con sepsis severa deben recibir profilaxis para trombosis venosa profun-
da (TVP) con heparina no fraccionada a bajas dosis o con heparinas de bajo peso mole-
cular

Profilaxis de Ulceras de Estrés

Se debe dar profilaxis de tlceras de estrés a todos los pacientes con sepsis severa. Los
inhibidores H2 son mas eficaces que el sucralfato y son los agentes preferidos

Una vez descritos los pasos a seguir en cuanto al tratamiento del paciente séptico hay
que hacer hincapié en que la base de toda actuaciéon encaminada al tratamiento del pa-
ciente séptico es la deteccion precoz para llevar a cabo el inicio del tratamiento lo antes
posible describiendo en la literatura la llamada “hora de oro” de la sepsis.
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Todo el tratamiento se basa en la deteccion precoz y el inicio de la terapia antimicrobia-
na dentro de la primera hora introduciendo a la par la terapia guiada por objetivos que
establece la Campana para Sobrevivir a la sepsis.

La Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos, la Sociedad de Medicina de
Cuidados Criticosy el Foro Internacional de Sepsis establecieron la “Campana para So-
brevivir a la Sepsis’, con el objetivo de mejorar el cuidado de los pacientes sépticos. La
primera fase de la Campana fue desarrollada en la conferencia de Barcelona de la Socie-
dad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos en 2002, e incluy6 la declaracion ini-
cial de Barcelona, una campana médica que identificé a la sepsis como una condicién
letal y la necesidad para mejorar la conciencia publica y para reducir la mortalidad. (64)

Las recomendaciones de la SSC iniciales se publicaron por primera vez en 2004 y se
revisaron en 2008 y en 2012. La version actual se basa en las nuevas buisquedas de lite-
ratura que se incorporaron al manuscrito en desarrollo hasta julio de 2016.

Resumiendo, las conclusiones de la Campana Sobrevivir a la Sepsis en su ultima revi-
si6n serian:

1. La sepsis y el shock septicémico son emergencias médicas y recomiendan
iniciar el tratamiento y la reanimacién inmediatamente.

2. Aconsejan que, en la reanimaciéon desde una hipoperfusion inducida por
sepsis, se administren al menos 30 ml/kg de cristaloides intravenosos den-
tro de las primeras 3 horas

3. Recomiendan que, después de la reanimacion inicial con liquidos, se admi-
nistren mas liquidos segiin la revaloracion frecuente del estado hemodina-
mico.

4. Aconsejan otras valoraciones hemodinamicas (como la evaluacién de la
funcién cardiaca) para determinar el tipo de shock si la exploracién clinica
no lleva a un diagnéstico claro.

5. Sugierenlautilizacién de variables dinamicas en lugar de estaticas para pre-
decir la respuesta a la administracién de liquidos, cuando estén disponibles.

6. Recomiendanuna presion arterial media (MAP) objetivo de 65 mm Hg en pa-
cientes con choque septicémico que requieren vasopresores.

7. Sugierenrealizarla reanimacion con objetivo de normalizar el lactato en pa-
cientes con niveles elevados de lactato como un marcador de hipoperfusion
tisular.

8. Recomiendan la obtencién de cultivos microbiologicos de rutina adecuados
(incluso de sangre) antes de comenzar el tratamiento antibidtico en pacien-
tes con sospecha de sepsis o shock septicémico si esto no demorara sustan-
cialmente el inicio de los antibioticos.
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9. Recomiendan iniciar el tratamiento intravenoso con antibiéticos tan pronto
como sea posible después de la confirmacion de la sepsis y el shock septicé-
mico y en el plazo maximo de una hora.

10. Aconsejan un tratamiento empirico de amplio espectro con uno o mas anti-
bioéticos para los pacientes que se presentan con sepsis o shock septicémico
a fin de cubrir todos los patégenos probables.

11. Sugieren reducir el tratamiento antibioético empirico una vez que se identi-
fique el patégeno y las sensibilidades y/o se observe la mejoria clinica ade-
cuada.

12. Recomiendan que se identifique o excluya un diagnostico anatémico espe-
cifico de la fuente de las infecciones que requieran control emergente de la
fuente tan pronto como sea posible en pacientes con sepsis o shock septicé-
mico, y que se implemente cualquier intervencion para el control de fuente
apenas sea médicay logisticamente posible una vez realizado el diagnostico.

13. Recomiendan la extraccién oportuna de los dispositivos de acceso vascular
que puedan ser una fuente posible de sepsis o shock septicémico después
de que se haya establecido otro acceso vascular.

Debemos tener en cuenta que todo lo indicado en dicha campana, son recomen-
daciones creadas por un comité de expertos pertenecientes a varias sociedades médi-
cas. Amayor calidad de evidencia, mas sélida sera la recomendacion, pero en definitiva
no dejan de ser recomendaciones. No obstante, actualmente el tratamiento de la sepsis
se basa practicamente en el 90% de los casos en estas recomendaciones, tanto en ser-
vicios de UCI, urgencias, asi como en servicios de Medicina Interna.
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2. PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ

2.1. Introduccion

Dentro de las lineas estratégicas en el ambito de los Sistemas de Informacién del Ser-
vicio Murciano de Salud encaminadas a facilitar y mejorar la asistencia sanitaria, figura
la implantacién de un sistema inteligente integrado dentro de la aplicacion de Historia
Clinica Electrénica (HCE) utilizada en los hospitales del SMS (Selene), que permite la
automatizacion de tareas en base a la recogida de datos durante el proceso asistencial
del paciente.

Este sistema se basa en la implementacién de un workflow (flujo de trabajo) que reco-
ge de forma automatizada datos provenientes tanto de los formularios de HCE cumpli-
mentados por el facultativo y/o enfermeria, asi como datos provenientes de laboratorio
(analisis clinicos y microbiologia), alertando al profesional en caso de encontrarse ante
un paciente susceptible a padecer un cuadro séptico. Este algoritmo permite un analisis
continuo de la situacién del paciente alertando y advirtiendo de forma automatizada
por medio de la propia estacién clinica tanto al facultativo responsable como al grupo
de facultativos que se encuentren trabajando en el momento de la alerta.

Asi pues, el objetivo ha sido crear un algoritmo automatizado en un Servicio de Urgen-
cias Hospitalario incluido en la historia clinica electrénica en pacientes adultos mayo-
res de 14 anos con el objetivo de asegurar la detecciéon temprana de pacientes con Sep-
sis, su tratamiento precoz y con ello mejorar la supervivencia y la morbilidad.

2.2. Criterios de deteccion

Para establecerlos Criterios se utiliz6 la versiéon 15 de St. John Sepsis Surveillance Agent,
que combina parametros clinicos y analiticos.

Se descart6 la nueva clasificacién de gSOFA al precisar datos de introduccién manual,
lo cual dificulta la recogida de datos y ponia en riesgo el éxito del proyecto.

La aplicacién “identifica” de forma automatizada los datos preseleccionados prove-
nientes de laboratorio, microbiologia y formularios clinicos cada vez que un valor nuevo
es registrado, estableciendo una alerta de sepsis en caso de cumplir los criterios esta-
blecidos; de esa forma, se genera de forma simultanea una alerta y una “tarea” tanto al
facultativo como al grupo de facultativos a través de la HCE, siendo los encargados de
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confirmar si se encuentra o no ante un caso de sepsis. Posteriormente y tras confirmar
la existencia de un cuadro compatible, el sistema indica nuevas actuaciones y pasos a
seguir ya protocolizados para este cuadro clinico.

Criterios utilizados

1. Criterios de deteccion de SIRS (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica). Los va-
lores a considerar de cada uno de los datos variaran en funcion de la edad del paciente,
estableciendo estos (Tabla 5).

A partir de 14 Afios
Leucocitos <4o0>12mm3 (x10e9/L)
Temperatura <3559 g>38.59C
Pulso =95 Ipm
Respiracion =22 rpm
PCO2 < 32 mmHg
Glucosa > 140 y < 200 mg/dL
PCR > 4.3 mg/dL
Procalcitonina = 0.74 ng/mL

Tabla 5. Criterios deteccion SIRS para mayores de 14 anos

Para establecer el diagnéstico de SIRS se deben verificar al menos 3 de los criterios an-
teriores analizando el dato mas reciente en las Gltimas 24h.
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2. Criterios de deteccion de Sepsis con disfuncion organica: se precisan 2 Criterios de
(SIRS) y al menos 1de estos criterios. Los valores para considerar de cada uno de los da-
tos variaran en funcién de la edad del paciente, estableciendo estos (Tabla 6):

A partir de 14 Afios
Tension Arterial Sistalica < 90 mmHg
Tensidn Arterial Media < 65 mmHg
Bilirrubina Total > 2y <10 mg/dL
Lactato =2 mmolfL
Creatinina = 2.0 e incremento > 0.5 mg/dL
Plaguetas < 100 x1043ful (x10e9/L)
INR >1.5
aPTT > 60 sec

Tabla 6. Criterios de deteccion de sepsis con disfuncion orgdnica
para mayores de 14 anos
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2.3. Funcionamiento del sistema

Como se ha comentado con anterioridad, el algoritmo se encuentra inmerso dentro del
sistema de informacién (HCE) con el que el facultativo se encuentra familiarizado, sin
tener que abandonar en ningun instante su interfaz principal.

Cuando un paciente cumple los criterios establecidos, se genera automaticamente una
alerta que pueden alertar al facultativo de varias formas en la estacién clinica:

- Sobrelalistade pacientes configurada como pantalla “tapiz” de inicio, se mues-
tran iconografias alertando de la condicion de “Posible Sepsis” del paciente.

& Posible sepsis

& Sepsis con disfuncion organica

Por Actos Clinicos: Tipo: Urgencias, Estado: Activo, Tipo Marca: POSIBLE SEPSIS, POSIB

oo oo oAl

POSIBLE SEPSIS CON DISFUNCION ORGANICA (
ICriterios de inclugion:

* Leucocitos:25,96x103/ul {18M0/2021 01:17)
iy s+ i ** Respiracion:96r.p.m. {18/10/2021 00:01)

Recurso Activo | Marcas de paciente | N.H.C. Apellidos y Mombre Edad

j
-4
-

’_ PREH04 .3(3 31" PCR:8A3moidL (181072021 01:17)
* INR: 2,47* (131 0/2021 01:17)
’7 PREH10 T *
’7 PREH14 B g{Oftros valores analizados:
o * Temperatura:36,6°C (12/10/2021 00:01)
’_ PREH19 Y T 5T Pulso:93Lp.m. (181072021 00:01)
r ac 2 7 Glucosa:129mgrdL (18/10/2021 01:17)
" * PCO2:39mmHg (18/10/22021 01:17)

* Procalcitonina:, 4ng/mL {(1810/2021 01:17)
* TAS: 139mm Hg (18/10/2021 00:01)

* Plaquetas: 554x10°3ful (18/10/2021 01:17)
* PTTA: 42,9seq (18/10/2021 01:17)

|

- Al situarse sobre la marca de alerta sepsis se muestra la informacién relativa
a la preseleccién del paciente, es decir, los motivos por los cuales ese paciente
ha sido seleccionado y cuales de ellos se han analizado.

- Enla parte superior de la pantalla, en la conocida como “lanzadera’, se mues-

Tareas pendientes
Formularios (2)

25 B NHC. mm— I Hombre 1 48 Afios /
—— 105 /

&- Crear toma al paciente de la plantilla Formulario de .6. 2ty
Evaluacion Sepsis - D |
Creada:18/10/2021 09:17  Prioridad-0 |
1 4{3 Proceso: Proceso de Urgencias
&':‘,\Q'NHC: N | Homibre / 63 Afios /I I
— _ Omitir I
& Crear toma al paciente de la plantilla Formulario de (] ] i

Evaluacion Sepsis
Creada:18/10/2021 08:32 Prioridad:0 i
Proceso: Proceso de Urgencias
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tran una serie de tareas que debe atender el facultativo, ya sean relacionadas
con la Sepsis o no.

Esta iconografia de alerta sepsis, asi como las distintas tareas asociadas tam-
bién se muestran en la “cabecera” de cada paciente, donde se muestran alertas
relevantes, alergias, etc....

W Sospecha sepsis 10}

. . SEPSIS
I lgnorar avisos sepsis ! SEPSIS GRAVE
W i Continuar con el protocelo de actuacidn? T NO 5l

Una vez analizado el paciente, el facultativo puede otorgarle la condicion de
“Paciente Séptico” si asi lo considera o por el contrario es un falso positivo,
existiendo en este Gltimo caso la posibilidad de descartar los préximos avisos
en durante un periodo establecido.

Hemos de senalar que al paciente no se le asigna esta condi-
cién de forma automatizada, ya que podria incidir en errores,
sino que es necesaria una confirmaciéon “humana’, hecho que se realiza por
medio de un formulario especifico.

Si el facultativo asigna una condicion de “Sepsis” el paciente entra al formar

parte del Workflow (lista de trabajo/ via clinica), establecida para tal fin, reci-

biendo de forma automatizada una serie de tareas asociadas. Paralelamente de

forma automatica se realiza o — 0GOS
epe .. Z) Peticion Prueba (3)

una codificacién automa-

tizada del episodio clinico H
—

de urgencias y comienzan } Crear peficion al paciente de la prueba : LAB: Gasometria Venosa @
Creada: 158/10/2021 12:56 Prioridad:0

a darse recomendaciones Proceso: Proceso de Urgencias
clinicas al facultativo res- 7% NHC: I Hombre | 69 Afios / MRS
.|
- ]
ponsable que abarcan des e on al paciente de fa prueba : LAB: ©
3 3 Procalcitina, laci PCR
de el mantenlmlento de &Eaja:1?ﬂalﬁl§lg£ 12'::|5“|':“‘r Prioridad-0

i e ; P P de Urgenci
hidratacién adecuada, diu- s S s a s

2 NHC: I fombre | 69 Afios / IS
I ——

]
3‘ Crear peficion al paciente de la prueba : MIC: Hemocultived y @
Hemocultivo2
Creada:18/10/2021 12:56 Prioridad:0
Proceso: Proceso de Urgencias
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resis y oxigenacion hasta la cumplimentacion de un formulario de consejo
antibiético empirico:

Por un lado, se recomiendan una serie de exploraciones complementarias
que en caso de no tener solicitadas el paciente deberian ser tenidas en cuen-
ta en el proceso actual.

El proceso se realiza de una forma proactiva y haciendo el procedimiento
de solicitud automaticamente solo a la espera de confirmacion.

Concretamente, para el caso del laboratorio, analiza si hay una solicitud en
las Gltimas 12h de Procalcitonina, Coagulaciéon, PCR o gasometria venosa, y en
caso de microbiologia completando la solicitud de hemocultivos en el caso de
no tener solicitudes en las Gltimas 72h.

E[ Formularios (1)

s+ NHC: I Hombre [ 69 Afics / I
|

] _ Oomitir
Crear toma al paciente de la plantilla Consejo de Q) ]
tratamiento antibiotico empirico.

Creada: 18/M110/2021 12:56 Prioridad:0

Proceso: Proceso de Urgencias

- ;;iTENGA EN CUENTA LAS ALERGIAS O INTOLERANCIAS DEL PACIENTE, ASi COMO 5U FUNCION RENAL. 11!

Origen de la Sepsis |Se psis de Origen Conocido il
Foco de la Sepsis [ [Sepsis genitourinaria v
Microorganismos implicados en la Sepsis 3 |Bacilos Aerobicos Gram negativos (E. Faecalis) , pseutil
Tipo de Terapia de Ia Sepsis I [Bacilos Gram negativos ~]
Terapia empirica recomendada(1) [ [Levofloxacino v

Levofloxacimo 500mgr! 12- 24h IV

Antibiotico recomendado(1) F

Terapia empirica recomendada(2) F | il
Valor previe no seleccionado

Antibiotico recomendado(2) F

Al recibir un resultado positivo (4ltimas 48 horas) de las pruebas de microbio-
logia identificadas, el algoritmo detecta que tiene SIRS o Sepsis grave, asig-
nando directamente el Workflow sin pasar por el formulario de valoracion por
parte del facultativo.

Por otro lado, se muestran una serie de avisos sobre las medidas de soporte a
adoptar.

Y finalmente se abre la posibilidad de ejecutar un formulario de consejo de
tratamiento antibiético empirico, consensuado con la comision de infecciones
del centro hospitalario.
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Este formulario no es de obligada cumplimentacién ni es vinculante con la
prescripcion del paciente, sino que supone una ayuda al facultativo en la deci-
sién terapéutica.

Elproceso finaliza cuando el facultativo ha realizado todas las tareas recomen-
dadas. Existe posibilidad en cualquier momento de abandonar el algoritmo en
caso de no precisar mas soporte a la decisioén clinica/ recomendaciones.

Algoritmo general de Actuacion

Al i FASE [ VALBACHS DE S 058 CHA P B AT R ek
Temmiad Mo g el | S e e e
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Figura 7: algoritmo general de actuacion en el Servicio de Urgencias del Hospital Virgen de
La Arrixaca.

Consideraciones

La variante de la implementacién de una alerta no bloqueante en el sistema respecto a
otros sistemas a la hora de su confirmacién conduce a una menor adopciéon. La alerta
se atiende y el paciente recibe una atencién rapida, pero no se confirma en la totalidad
de los casos. El paso a una alerta bloqueante, asi como la introduccién de un reloj con
el tiempo desde alerta a confirmacion son las siguientes modificaciones previstas en el
circuito.
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2.4. Aportaciones del sistema
« Esunsistema que se encuentra Integrado dentro del flujo de trabajo.

« Setrata de un sistema interactivo, no es un sistema estatico, sino que va a in-
teractuar con el facultativo de forma continua, siendo imprescindible la actua-
cion del médico para continuar con el sistema de trabajo.

« Adaptable a los distintas Servicios y/o agentes, aunque la idea inicial se ha de-
sarrollado en el ambito de urgencias por ser la puerta de entrada de un gran
numero de pacientes con criterios de sepsis, la idea es trasladar el mismo siste-
ma al resto de servicios hospitalarios como pueden ser las Unidades de Cuida-
dos Intensivos (UCI), plantas de hospitalizacién de Medicina Interna, incluso en
los departamentos de microbiologia.

+ Esunsistema que esta condicionado por los resultados, es decir dependera de
que se acepte la alerta y continuemos en el sistema para valorar posibles focos
infecciosos, recomendaciones de tratamiento...

« Variable en el tiempo, conforme van cambiando las condiciones clinicas del pa-
ciente el sistema va a ir alertando de forma continua.

« Esun sistema dinamico (no solo se activa al inicio, sino que esta en constante
“chequeo”).

+ Es capaz de establecer reglas adaptadas a las condiciones clinicas previas del
paciente. Con esto quiero decir que se ha tenido en cuenta a la hora de evaluar
criterios como INR o glucemia si el paciente era previamente diabético o toma-
ba Sintrom, de tal forma que se va a tomar como punto de corte para que salte
la alerta los valores que el paciente tenia previamente, saltando solo en el caso
de que existan modificaciones con respecto a analiticas previas.
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I1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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1. JUSTIFICACION

Como ya senalamos previamente en nuestro apartado de epidemiologia, la Sepsis hoy
en dia supone unos 50.000-100.000 casos/ano en nuestro pais, y de éstos, alrededor del
30% evolucionaran a cuadros de sepsis grave o shock séptico. Presentado en los casos
de sepsis grave una mortalidad superior al 47%. (65)

La incidencia de estos procesos infecciosos esta aumentando a un ritmo del 7-9%
anual por diversos factores que se destacaron con anterioridad. (65)

La sepsis es una prioridad de salud global para la OMS y los organismos internacio-
nales aconsejan a las autoridades sanitarias y a los centros hospitalarios organizar la
asistencia a la sepsis con el objetivo de reducir la mortalidad asociada (66).

Tal y como senal6 Sir Liam Donaldson, ex- director médico de
Inglaterra y actual enviado de la Organizacién Mundial de la Sa-

lud (OMS) para la seguridad del paciente, el 24 de mayo de 2017: ‘/
(67)“Algunos temas clinicos muy importantes, algunos de ellos V

que afectan lavidayla muerte, permanecen en gran parte en un \l*
remanso habitado por académicos, profesionales y entusiastas, ».,L
muy bien tratados a nivel clinico y cientifico pero no visibles

para el publico. Es en el espacio publico y politico donde debe

estar la sepsis para que las cosas cambien “

\

)
/4

Dos dias después de esta declaracion, la Asamblea Mundial de la Salud (AMS), que es el
6rgano que toma las decisiones de la OMS, adopté una resolucién sobre la mejora de la
prevencion, el diagnéstico y el tratamiento de la sepsis.

Asegurar una mayor conciencia por parte del publico y los trabajadores de la salud es
un paso crucial para reducir la carga global de sepsis. Aproximadamente el 70% de los
casos de sepsis se adquieren en la comunidad, y dado que el tratamiento con antibiéti-
cos apropiados debe comenzar temprano para ser efectivo, educar a las personas sobre
la busqueda de tratamiento sin demora es clave para prevenir muertes y discapacida-
des innecesarias. Asi pues, se trata de un problema sanitario en auge ante el cual existe
todavia poca concienciacion.

Como se ha abordado en este documento con anterioridad, la deteccion precoz de esta
entidad y por consiguiente su abordaje integral supone una reduccién de la mortalidad
ampliamente demostrada; sin embargo, en la actualidad sélo en unos pocos hospitales
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espanoles existe el “codigo sepsis” no siendo asi con el codigo ictus o el codigo infarto,
ampliamente extendidos.

Actualmente existe la Fundacién Cédigo Sepsis (Valencia 2017) cuyos objetivos son:

« Promover un marco de participacién conjunto de los profesionales sanita-
rios interesados en una intervencion sociosanitaria en la sepsis.

+ Crear un sistema educacional continuado para promover el conocimiento
para los profesionales.

« Generar una concienciacién social y econémica del problema.

+ Facilitar un analisis compartido multidisciplinar sobre la trascendencia y la
repercusion de la sepsis.

- Conectar con otras realidades europeas e internacionales.

Deteccién precoz
Identificacién del deterioro de pacientes sépticos

Optimizacién del tratamiento
Guias clinicas basadas en la evidencia

Evitar variabilidad
Técnicas y procedimientos estructurados

Gradacidn de la asistencia
Ubicacion del paciente segin gravedad

Programa de divulgacién/formacion
Por Senriciox Enfermeria

Evaluacion de resultados
Registro de pacientes

Figura 8: Objetivos Bdsicos Cédigo Sepsis Coédigo Sepsis. Gandia Martinez F. et al. 2013.

En nuestra Region y concretamente en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca donde se lleva a cabo nuestro estudio, no existe un “cédigo sepsis” tal y como
ocurre con otras patologias que suscitan un mayor interés. Por ello nos planteamos la
necesidad de intervenir y llevar a cabo un reconocimiento precoz y automatizado de
posibles pacientes afectos de cuadros compatibles con Sepsis, facilitando de esta forma
al facultativo (en nuestro caso, de urgencias), las herramientas adecuadas para las de-
teccion y consiguiente actuacion precoz con la finalidad tltima de reducir mortalidad.

2. OBJETIVOS

El objetivo de nuestro trabajo ha consistido en disenar e implementar una herramienta
para el diagnéstico precoz de la Sepsis que sirva de ayuda al profesional sanitario que
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se enfrenta a problemas de diversa indole, ayudando en la toma de decisiones y aler-
tando sobre posibles situaciones de sepsis, donde como ya se ha desarrollado a lo largo
del presente documento, el factor tiempo es determinante y crucial en la evolucion del
paciente.

2.1. Objetivo Principal

El objetivo principal de nuestro estudio es evaluar un sistema automatizado de detec-
cién precoz de los pacientes con procesos sépticos que acuden a un servicio de urgen-
cias hospitalarias.

2.2. Objetivos Secundarios

1. Revisarlos puntos de corte de las distintas variables clinicas en la detec-
cion de la sepsis.

2. Revisar los puntos de corte de las distintas variables analiticas en la de-
teccion de la sepsis.

3. Revisar los puntos de corte de las distintas variables demograficas en la
deteccion de la sepsis.

4. Revisar los puntos de corte de los factores de riesgo cardiovascular en la
deteccion de la sepsis.

5. Determinar cuales son las variables analiticas y hemodinamicas con
mayor “peso” ala hora de llevar a cabo el diagnostico de sepsis.

6. Determinar cuales son las condiciones clinicas del paciente que influyen
en el diagnodstico de sepsis y deberian ser tenidas en cuenta en un algo-
ritmo de deteccion automatizada.
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III. MATERIAL Y METODO






1. AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

El estudio se desarrolla en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Virgen de
La Arrixaca, que incluye el Area de Salud Basica I (Murcia/Oeste) pero al tratarse de un
servicio de libre acceso y hospital de referencia de la Region, en el estudio se han inclui-
do pacientes del resto de areas de salud de la Regién de Murcia.

Delimitacion y dreas de salud. Servicio Murciano de Salud

- AREAI- MURCIA OESTE.

- AREAII - CARTAGENA.

- AREAIII - LORCA.

. AREAIV - NOROESTE.

- AREAV - ALTIPLANO.

. AREAVI- VEGA MEDIA DEL SEGURA.
. AREA VII- MURCIA ESTE.

- AREA VIII - MAR MENOR.

El marco temporal del estudio incluye el disefio general del mismo, asi como la recogi-
da de datos que incluye un periodo de 6 meses desde enero de 2019 hasta julio de 2019
ambos incluidos.

2. DISENO DEL ESTUDIO

El disefio de un estudio debe cumplir las siguientes caracteristicas:

e Neutralidad: Los resultados proyectados en el diseno deben estar li-
bres de sesgos y ser neutrales.

 Fiabilidad: Si se lleva a cabo una investigacion de manera regular, el
investigador involucrado espera que se calculen resultados similares
cada vez.

« Validez: Existen multiples herramientas de mediciéon disponibles
para el diseno, pero las herramientas de medicion validas son aque-
llas que ayudan al investigador a medir los resultados de acuerdo con
el objetivo de la investigacion y nada mas.

« Generalizacion: El resultado del disefio de investigacion debe ser
aplicable a una poblacion y no s6lo a una muestra restringida. La ge-
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neralizacion es una de las caracteristicas clave del diseno de la inves-
tigacion.

Tipo de diseno

e Observacional: el investigador observa, mide y analiza las variables
de interés, sin controlar el factor. Valora y analiza lo que ocurre en su
realidad, sin intervenir en ella.

« Descriptivo: permite estimar frecuencia, tendencia temporal en una
poblacién particular y elaborar o generar hipétesis etiologicas mas
especificas de un problema de salud.

e Transversal o de prevalencia: examina la relaciéon entre diferentes
variables en una poblacion definida en un momento de tiempo de-
terminado. Los datos de cada sujeto pueden corresponder a la pre-
sencia, ausencia o diferentes grados de una caracteristica. Requiere
definir claramente: poblacion de referencia sobre la que se desea ex-
trapolar los resultados, poblacién susceptible de ser incluida, selec-
cién y definicion de variables por las que se va a caracterizar el pro-
cesoy las escalas de medida a utilizar.

« Retrospectivo: hace referencia al proceso de evaluacién de la preci-
sién del método de prondstico mediante el uso de datos histéricos
existentes.

3. POBLACION DE ESTUDIO

3.1. Namero de sujetos y poblacién diana

Tomamos como poblacién de referencia o diana (entendida como conjunto de elemen-
tos sobre los que se desea realizar inferencias y generalizar los estudios), a aquellos
pacientes que consultan en el Servicio de Urgencias del Hospital Virgen de la Arrixaca
(adultos mayores de 14 afios).

La muestra final del estudio se ha constituido con 19.733 pacientes atendidos en ur-
gencias en los 6 meses en los que se realiza el estudio de los cuales salt6 la alarma de
sepsis en 2.883 pacientes de los cuales 1.596 son hombres (55.4%) y 1.287 son mujeres
(44.6%)
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3.2. Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 14 afios que acuden al servicio de urgencias del Hospital Virgen
de La Arrixaca y en los que salta la alerta informatica segun los criterios introducidos y
descritos posteriormente.

Criterios de exclusion

Pacientes atendidas en Hospital Maternal afectadas de patologias sépticas de origen gi-
necolégico.

4. VARIABLES DEL ESTUDIO

4.1. Variables sociodemograficas

o Edad: expresada en anos: variable cuantitativa.

e Sexo:variable independiente dicotomica nominal.

« Areade Salud: Area de salud del Servicio Murciano de Salud: variable
politémica cualitativa.

e Zona de salud: Zona basica de salud dentro de la Region de Murcia:
centro de salud y consultorios ligados: variable politomica cualitati-
va.

4.2. Variables en relacion con factores de riesgo cardiovascular

e Hipertension. Existencia de hipertension arterial en el individuo
analizado: variable dicotomica cualitativa.

« Diabetes Mellitus: Existencia de diagnostico establecido de diabetes
mellitus en el individuo analizado: variable dicotémica cualitativa.
 Dislipemia. Existencia de diagnéstico de dislipemia en el individuo

analizado: variable dicotomica cualitativa.

4.3. Variables en relacion con habitos toxicos

» Tabaco. Antecedentes de tabaquismo en el individuo estudiado: va-
riable cualitativa dicotémica..
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o Alcohol. Antecedentes de consumo de alcohol en el individuo anali-
zado: variable cualitativa dicotomica.

4.4.Variables del sistema de Alerta Sepsis

« Temperatura: variable extraida de la historia clinica del paciente: va-
riable cuantitativa.

e Pulso: variable extraida de la historia clinica del paciente: variable
cuantitativa.

 Respiracion: variable extraida de la historia clinica del paciente: va-
riable cuantitativa.

« Tension arterial sistolica (TAS): variable extraida de la historia clinica
del paciente: variable cuantitativa.

o Tension arterial media (TAM): variable extraida de la historia clinica
del paciente: variable cuantitativa.

« Leucocitos: variable extraida de la analitica en sangre realizada al pa-
ciente: variable cuantitativa.

e Glucosa: variable extraida de la analitica en sangre realizada al pa-
ciente: variable cuantitativa.

e PCR: Valor de proteina C reactiva: variable extraida de la analitica en
sangre realizada al paciente: variable cuantitativa.

 Procalcitonina: variable extraida de la analitica en sangre realizada al
paciente: variable cuantitativa.

« Incremento de creatinina: variable extraida de la analitica en sangre
realizada al paciente: variable cuantitativa.

 Bilirrubina: variable extraida de la analitica en sangre realizada al pa-
ciente: variable cuantitativa.

« Plaquetas: variable extraida de la analitica en sangre realizada al pa-
ciente: variable cuantitativa.

« INR:variable extraida de la analitica en sangre realizada al paciente:
variable cuantitativa.

e Lactato: variable extraida de la analitica en sangre realizada al pa-
ciente: variable cuantitativa.

e PCO2:variable extraida de la analitica en sangre realizada al paciente:
variable cuantitativa.

Valores de Corte del sistema de alerta:
Alerta SIRS: 3 0 mas de los siguientes criterios:

« Temperatura > 38.52C 0 < 35.5.
+ Frecuencia Cardiaca > 110 Ipm.

« Frecuencia Respiratoria >22 o pCO2 < 32 mmHg.
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« Leucocitos > 11.000 cel./mm3 o <4.500 cel./mma3.
«  Glucosa 140 < 200.
. PCR>43ng/dl

+ Procalcitonina >0.74 ng/ml.

Alerta Sepsis Grave: 2 0 mas Criterios de SIRS y uno o mas de los siguientes:

+ TAS <90mmHg o TAM < 65 mmHg.

+ Creatinina >2mg/dl o un incremento de su valor basal > 0.5 mg/dl.
+ Bilirrubina >2 mg7dly <10 mg/dl.

+ Recuento plaquetario < 100.000 u/l.

« APTT>60secoINR>15.

. Lactato >2 mmol/l.

5.RECOGIDA DE DATOS

5.1. Fuente de datos

Los datos se han obtenido a través de las historias clinicas de los pacientes en los cuales
se activo la alerta disenada, revisando por nimero de historia cada una de ellas, se llevo
a cabo la realizacién de una tabla de Excel en la cual se introdujeron todas las variables
indicadas con los correspondientes numeros de historia clinica de cada paciente.

Debido ala deficiente calidad de algunos datos se requirié la ayuda del archivo de histo-
rias clinicas del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, para recabar infor-
macién de algunos datos, aun en formato analégico.

Se revisaron una por una las historias clinicas informatizadas de cada paciente en los
que habia saltado la alerta de sepsis, completando de forma manual cada una de las
variables que no se habian volcado de forma automatica.

6. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

La presente investigacion se realiza bajo el compromiso del cumplimiento de las nor-
mas éticas de investigacioén y de los requerimientos legales necesarios para poder lle-
var a cabo este tipo de estudio.
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El marco legal que recoge las normas éticas de aplicaciéon en investigacion biomédica
es el siguiente:

- Principios de la Declaracién de Helsinki (Sedl, octubre 2008) y normas
de Buena Practica Clinica (BPC) emitidas por el Grupo de Trabajo sobre
Eficacia de Sustancias Medicinales de la Comunidad Econémica Europea
(1990).

« Convenio de Oviedo para la proteccién de los derechos humanos yla dig-
nidad del ser humano con respeto a las aplicaciones de la Biologia y la
Medicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997, ratificado con su publi-
cacion en el BOE el 20 de octubre de 1999.

« Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion Biomédica. - Decreto n2
58/1998, de 8 de octubre de 1998, por el que se regulan los Comités Eti-
cos de Investigacion Clinica en la Comunidad Auténoma de la Region de
Murcia.

+ Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y docu-
mentacion clinica.

« Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Persona-
lesy garantia de los derechos digitales.

7. METODO

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado los métodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se calculé el nimero
de casos presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; y paralas varia-
bles cuantitativas, los valores minimos, maximo, media y desviacion tipica.

Para la comparacién de medias entre dos grupos se empleé el test t-Student para mues-
tras independientes, una vez comprobados los supuestos de normalidad con el test de
Kolmogorov-Smirnovy de homogeneidad de varianzas con el test de Levene. Para la com-
paracion de las variables cualitativas se empled la prueba Chi-cuadrado de Pearson.

La capacidad discriminativa de las variables del sistema SIRS para predecir la sepsis se
evalu6 mediante el valor del area bajo la curva (ABC 0 AUC) y se calculd el punto de corte
para determinar el valor de la variable a partir de la cual clasificar a un paciente como
enfermo.
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El modelo de regresion logistica multiple se realizé para determinar qué variables del
sistema SIRS tienen un efecto en la deteccion de la sepsis.

Se calcularon los indices de validez diagnéstica (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos) con sus intervalos de confianza al 95% para la evaluacion del sistema de
deteccién con los nuevos puntos obtenidos de las variables de temperatura, PCR y pro-
calcitonina.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 25.0 para Windows. Las diferen-
cias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p<0.05.

85






IV. RESULTADOS






1. Estudio descriptivo

La muestra final del estudio se ha constituido con 19.733 pacientes atendidos en urgen-
cias. Enla Tabla 7 se muestra el descriptivo de los 2.883 pacientes del total de atendidos
en los que se activoé la alarma por posible sepsis. En ella se observa que el 55,4% de los
pacientes son hombres siendo el 82,6% pertenecientes al area de salud 1y la edad me-
dia fue de 61,6 afios (DT = 21,9, Rango: 14-103).

n %
Sexo
Muijer 1.287 44,6
Hombre 1.596 554
Area Salud
1 2.379 82,6
2 41 1,4
3 92 3,2
4 49 1,7
5 35 1,2
6 141 4,9
7 88 3,1
8 33 1,1
9 25 0,9

Tabla 7. Desc. var demogrdficas.

EnlaTabla 8 se muestra el descriptivo de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) enla que
se observa que el 51,4% de los pacientes tiene HTA, un 33,6% diabetes y un 36,9% dislipemia.
Con respecto alos habitos, el 22, 4% es fumador y un 16,1 es bebedor de forma ocasional.

n %

HTA

No 724 48,6

Si 765 51,4
Diabetes

No 967 66,4

Si 490 33,6
Dislipemia

No 863 63,1

Si 504 36,9
Habito tabaquico

No 467 55,3

Si 189 22,4

Ex 189 22,4
Habito endlico

No 497 75,4

Si 35 53

Ocasional 106 16,1

Ex 21 3,2

Tabla 8. Descriptivo FRCV.
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2. Evaluacion del sistema de alerta por sepsis

En 2.883 casos del total de atendidos se activo la alarma por posible sepsis. En la Ta-
bla 9 se muestra el descriptivo de los casos detectados por el sistema y el resultado fi-
nal tras la valoracion del facultativo. De los 2.883 casos detectados por el sistema, 1.685
(58,4%) fueron confirmados como sepsis por los facultativos mientras que el 41,6% no
lo fueron. Por tipo, de las 1.872 sepsis detectadas por el sistema, el 354% (n = 662) no
resultaron confirmadas por los médicos, un 63,5% (n = 1.118) fueron confirmadas como
sepsis mientras que un 1,2% (n = 22) se confirmaron como sepsis graves. Con respecto
a las sepsis graves, de las 1.011 detectadas por el sistema no fueron confirmadas por los
médicos un 53% (n =536), un 23,3% (n = 236) si que los fueron un 23,6% (n = 239) se con-
firmaron como sepsis.

Confirmacion facultativa

Sistema No Sepsis Sepsis  Total
grave
Sepsis 662 1.188 22 1872
Sepsis 536 239 236 1.011
grave
Total 1,198 1.427 258 2.883

Tabla 9. Deteccion y confirmacion de la sepsis.

En la Figura 9 se muestra la distribucién de los casos en los que ha saltado la deteccion
de sepsis en funcion del nimero de criterios que han causado la alarma. En el 76,2% de
los casos la alarma salt6 por 3 criterios

= ),6% 0,1%
3 (n = 2.200)
4,0%
4 (n=552)
5 (n=115)
19,1% =6 (n=16)
=T(n=3)
76,2%

Figura 9: Distribucion de casos segun ntumero de criterios

En la tabla 10 he llevado a cabo una reagrupacion de los criterios, tomando como re-
ferencia el valor que en mas ocasiones ha hecho saltar la alerta, de tal forma que en el
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criterio 11a alerta habria saltado en 1895 pacientes atendiendo a la alteracion en el valor
de los leucocitos seguido del pulso y la temperatura cumpliendo asila norma de 3 valo-
res alterados.

En un segundo grupo la alerta habria saltado en mas ocasiones (en 1209 pacientes) por
alteraciones en los valores del pulso, seguido de respiracion y temperatura.

Se puede observar que solo en un caso la combinacion de lactato, plaquetas y PTTA hi-
cieron saltar la alerta.

n n
CRITERIO 1 CRITERIO &
Leucocitos 1895 TAM 224
Pulso 583 PCR 174
Temperatura 291 Lactato 61
Respiracion B3 TAS 58
Glucosa 16 Plaguetas 48
PCO2 9 PCO2 43
PCR 6 Glucosa 31
CRITERIO 2 Procalcitonina 21
Pulso 1209 PTTA 8
Respiracién 809 Bilirrubina 5
POSITIVOS de
Temperatura 294 Micro. Ultimo 5
PCR 287 Respiracion 3
Glucosa 169 CRITERIO 5
pCo2 103 TAM 33
Procalcitonina 12 Plaguetas 24
CRITERIO 3 PCR 22
PCR 984 Lactato 20
Respiracién 466 PTTA 9
TAS 378 Bilirrubina 8
Glucosa 242 TAS 5
Lactato 163 Procalcitonina 4
Plaguetas 144 pPCO2 2
Pulso 138 CRITERIO 6
PCO2 130 Plaquetas 6
Procalcitonina 93 Lactato 5
TAM 59 TAM 3
Bilirrubina 50 PTTA 2
PTTA 34 CRITERIO 7
Incremento 2
Creatinina Lactato 1
Plaguetas 1
PTTA 1

Tabla 10. Descriptivo principales causas de deteccion

En la Tabla 11 se muestra el descriptivo de las variables empleadas para la deteccién de
la sepsis segiin diagnostico de sepsis, asi como los resultados de las pruebas t-Student
realizadas para comparar los niveles de las variables entre los pacientes sin sepsis 'y
con sepsis. Los resultados evidenciaron que los niveles de temperatura, leucocitos, PCR,
procalcitonina e INR de los pacientes con sepsis fueron significativamente superiores
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a los de los pacientes sin sepsis. Por el contrario, los niveles de TAS, TAM, bilirrubina y
lactato de los pacientes con sepsis fueron significativamente inferiores a los de los pa-
cientes sin sepsis.

Sepsis, media (DT)

Prueba t-Student

No Si t(gl) p-valor
Temperatura 36,56 (0,91) 37,4(1,12) 2154 (2871)  <0,001
Pulso 99,51 (21,55) 100,46 (19,62) 1,22 (2847) 0,221
Respiracién 21,73(3,02) 20,72 (3,69) 167 (1605) 0,095
TAS 121,94 (26,67) 118,21 (24,72) 3,85(2864) <0,001
TAM 85,88(17,7) 82,71 (16,35) 4,94 (2855) <0,001
Leucocitos 12,43 (5,64)  13,75(6,39) 5,73 (2855) < 0,001
Glucosa 156,01 (80,54) 151,17 (67,57) 1,75(2862) 0,081
PCR 5(576) 13,19 (10,32) 21,70 (2502)  <0,001
Procalcitonina 0,55(1,18) 3,97 (13,07) 2,82(644) 0,005
L’:Z;Et"”;&’;t" 0,03 (0,63) 0,04 (0,79) 0,11(225) 0916
Bilirrubina 0,91(1,38) 0,73 (1,22) 2,94 (1936) 0,003
Plaquetas 245,34 (117,92) 246,83 (128,31) 0,32 (2870) 0,752
INR 1,35 (0,82) 1,45 (1,09) 2,75(2589) 0,006
Lactato 2,47 (1,86) 2,18 (1,29) 4,01(1872) <0,001
PCO2 41,27 (10,67) 40,83 (8,63) 0,98 (1888) 0,327

DT: desviacion tipica. g.l.: grados de libertad

Tabla 11. Descriptivo y comparativo de las variables para la deteccion de la sepsis

segun diagnéstico de sepsis.
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En la Tabla 12 se muestra el descriptivo de los factores de riesgo cardiovascular segin
diagnostico de sepsis, asi como los resultados de las pruebas Chi-cuadrado realizadas
para comparar las variables entre los pacientes sin sepsis y con sepsis. Los resultados
evidenciaron que en ninguna de las variables se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los pacientes segiin el diagnostico de la sepsis.

Sepsis, n (% de fila) Prueba Chi-cuadrado

No Si x2 (g.l.) p-valor

HTA

No 314 (43,4) 410 (56,6) 3,56 (1) 0,059

Si 295 (38,6) 470(61,4)
Diabetes

No 390 (40,3) 577 (59,7)

Si 203 (41,4) 287 (58,6) 0,16 (1) 0,687
Dislipemia

No 353 (40,9) 510 (59,1)

Si 205 (40,7) 299 (59,3) 0,01 (1) 0,934
Habito
tabaquico

No 178 (38,1) 289 (61,9)

Si 79 (41,8) 110 (58,2) 0,84 (2) 0,657

Ex 72 (38,1) 117 (61,9)
Habito endlico

No 195(39,2) 302 (60,8) 2,10 (3) 0,552

Si 18 (51,4) 17 (48,6)

Ocasional 42 (39,6) 64 (60,4)

Ex 9(42,9) 12(57,1)

Tabla 12. Descriptivo y comparativo de los FRC segtin diagnéstico de sepsis.

3. Revision de los puntos de corte del sistema SIRS de
las variables para la deteccion de la sepsis.

Se calcularon las curvas ROC para los parametros que determinan un caso de sepsis
una vez que los facultativos han revisado los casos. En los parametros de pulso, respira-
cion, TAS, TAM, leucocitos y glucosa las curvas ROC no mostraron nuevos puntos de cor-
te 6ptimos (Tabla 13) ya que los valores de las ABC de las variables se situaron alrededor
del 0,5. Enlas siguientes figuras se muestran las curvas ROC.
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Punto corte

sistemna SIRS ABC(IC95%) p-valor
Pulso >90 0,517 (0,495 - 0,539) 0,123
Respiracion >20 0,433 (0,388-0,477) 0,003
TAS <90 0,458 (0,436-0,479) <0,001
TAM <65 0,449 (0,427 -0,470) <0,001

Tabla 13. Areas bajo la curva (ABC) para los parametros del SIRS, seguin variables

hemodindamicas

Pulso

; Y

a8

Sensibilidad
o,

a4 ~

02

ag 82 o4 =14 (1]

1 - Especificidad

TAM

0E

0g

Sensibilidad

04

0z

oo 02 04 0E [iF ]

1 -Especificidad

Figura 10: Curvas ROC (1)

Sensibilidad

94

1 - Especificidad

TAS

o Respiracién
7
I.f
=L} l/_.'
.'l-
P
P
g as //
: o
W s J,/
'
e
1] L} o4 [ 13 -]

o8

og

04

0z

L 12)
og 02 =L} 05

1 -Especificidad

oz



Tabla 14. Areas bajo la curva (ABC) para los pardmetros del SIRS, segtin variables analiticas.

Punto corte

1 - Especificidad
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Figuras 11: Curvas ROC (2)

Para la temperatura, la PCR y la procalcitonina las curvas mostraron que se pueden es-

tablecer nuevos puntos de corte para la deteccion.

Asi el nuevo punto de corte 6ptimo para la deteccién de sepsis de la temperatura se
establece en 379C lo que determina una sensibilidad del 74,3%, una especificidad del
54,9% y un ABC = 0,733 (p < 0,001). Para la PCR, el punto de corte se establece en 6,110
que determina una sensibilidad del 70,4%, una especificidad del 69,4% y un ABC = 0,777
(p <0,001). Enla Figura 12 se muestran las curvas ROC para la temperatura y PCR. Para la
procalcitonina, el punto de corte se establece en 0,3 lo que determina una sensibilidad

del 60,6%, una especificidad del 61,2% y un ABC = 0,674 (p < 0,001).
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Figuras 12: Curvas ROC de temperatura, PCR y

procalcitonina.

4.Variables influyentes en la deteccion de la sepsis.

Para determinar qué variables tienen un efecto en la deteccién de la sepsis se realizd
un modelo de regresion logistica multiple. En la Tabla 15 se muestran los resultados del

modelo en la que se observa que las variables que pronostican la sepsis son la tempe-
raturayla PCR.
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B (ET) Wald OR (1C95%)  p-valor

Temperatura 0,73 (0,07) 111,592 208(1,81-2,38) <0,001
Pulso 0,00 (0,00) 0,194 1,00(1,00-1,01) 0,66
TAS 0,01(0,01) 2,995 1,01 (1,00 - 1,02) 0,084
TAM -0,01 (0,01) 1,306 0,99 (0,98 - 1,01) 0,253
Leucocitos 0,02 (0,01) 2,139 1,02 (0,99 -1,04) 0,144
Glucosa 0,00 (0,00) 0,015 1,00(1,00-1,00) 0,904
PCR 0,56 (0,07) 59,63 1,74 (1,51-2,01) <0,001
Bilirrubina -0,07 (0,06) 1,7 0,93 (0,84 - 1,04) 0,192
Plagquetas 0,00 (0,00) 0,388 1,00(1,00-1,00) 0,533
INR 0,05 (0,08) 0,37 1,05(0,90-1,21) 0,543
Lactato 0,00 (0,05) 0,007 1,00(0,91-1,09) 0,933
PCO2 0,01(0,01) 2,581 1,01 (1,00 - 1,02) 0,108

B: coeficiente de regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza

Tabla 15. Efecto de las variables en la deteccion de la sepsis.

Enrelacion conla evaluacion del modelo, la prueba de significacion del modelo muestra
que éste fue significativo y, por tanto, el modelo de regresién logistica es valido (x%(12) =
529,79; p < 0,001) con un coeficiente de determinacién del 40,4% (R Nagelkerke = 0,404).
La evaluacién del ajuste del modelo se realizé, en primer lugar, mediante la prueba de
Hosmer y Lemeshow (contrasta la hip6tesis nula de que no existen diferencias signifi-
cativas entre los valores observados y pronosticados) que, segiin el resultado obtenido,
se puede afirmar que el modelo es adecuado (x2(8) = 11,47, p = 0,177); y en segundo lugar
mediante la tabla de clasificacion, el que se comprueba como clasifica el modelo ob-
tenido los casos de la muestra en comparaciéon con lo observado. El modelo obtenido
clasificé correctamente a 338 pacientes de no sepsis, lo que representa un 63,5% (338
de 532); respecto a los pacientes con sepsis el modelo clasifico correctamente un 84,7%
(845 de 998). De forma global, el modelo clasificd correctamente al 77,3% de los pacien-
tes.

Con los nuevos criterios de temperatura, PCR y procalcitonina (Tabla 16), el nimero de
casos que se diagnosticaria como sepsis es de 2.366 mientras que 517 casos serian no
sepsis.

Deteccion Confirmacion

con nuevos Total

criterios No S

No 344 173 517

Si 854 1.512 2.366
Total 1.198 1.685 2.883

Tabla 16. Deteccion con nuevos criterios de temperatura y PCR

Respecto a los valores de los indices de validez diagndstica (Tabla 17), el nuevo sistema
de deteccién alcanzaria una sensibilidad del 89,7% y una especificidad del 28,7%.
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Valor (%) 1C(95%)
Sensibilidad 89,73 88,25-91,21
Especificidad 28,71 26,11 -31,32
Valor predictivo + 63,91 61,95 - 65,86
Valor predictivo - 66,54 62,37 -70,7

Tabla 17. Indices validez diagndstica (%) deteccién de sepsis.
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V. DISCUSION






E s conocido que el médico de urgencias en la mayoria de las circunstancias actiia en
un escenario “muy complejo y dificil”, sobre todo en los entornos hospitalarios, don-
de multiples pacientes se encuentran de forma simultanea mostrando diversas dolen-
cias, y en ocasiones, como el caso que nos ocupa (sepsis), una actuaciéon precoz puede
ser determinante en la evolucion del paciente. El médulo de deteccion intercepta los
resultados provenientes de los datos analiticos, microbiologicos y las constantes vita-
les incluso antes de que el médico reciba dichos resultados, mostrando diversas alertas
asociadas al paciente que redunda en que el médico responsable actiie con celeridad
sobre el proceso y no pase inadvertido entre el resto de los pacientes. Con ello se reduce
o minimiza el posible retraso que una masiva actividad asistencial pudiera provocar.

Como hemos observado a lo largo de la bibliografia, las definiciones de sepsis han ido
evolucionando a lo largo de los anos y han sido multiples; actualmente en nuestro me-
dio las mas utilizadas han sido las que se han basado en las escalas SIRS y SOFA.

En 2016 se publico el Tercer Consenso Internacional para Sepsis y Shock Séptico (Sep-
sis-3) (58) en el cual el SIRS desaparecia de las definiciones y quedando asi desvincula-
do dela sepsis. Se realizaron varias reuniones durante los anos 2014-2015 que contaron
con 19 expertos de sociedades de cuidados criticos norteamericanas y europeas, y de la
base de que la sepsis (entendida como un sindrome) hasta la fecha, no contaba con una
prueba diagnostica validada, que el SIRS mostraba una baja validez discriminante (fal-
sos positivos) y una baja validez convergente (falsos negativos), y que se requeria una
«herramienta mas operativa, mas pragmatica’, que diferenciara la infeccién no compli-
cada de una verdadera sepsis, entendida esta ultima como «una respuesta del huésped
ala infeccion, no regulada y aberrante»(68). Para hacer operativo lo anterior se escogid
la escala SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) y se cred una version resumida
de tamizacioén (quick SOFA o gSOFA) que evalta la respiracion, el estado mental y la
presion arterial sistolica. De forma simultanea, desaparece el concepto de sepsis grave,
la sepsis se considera como una infeccién sospechada o comprobada con disfuncién
organica (dada por un aumento en el puntaje SOFA), y el shock séptico como una sepsis
con anormalidades circulatorias y metabolicas. Cabe destacar que dicho consenso fue
avalado por 31 sociedades cientificas, pero otras (especialmente de atencién primaria
y de urgencias, como el American College of Chest Physicians, el American College of
Emergency Physicians, la Society for Academic Emergency Medicine y el Latin Ameri-
can Sepsis Institute) no lo han hecho hasta el momento. (68)

Pareceria por tanto adecuado haber realizado este trabajo basandonos en las escalas
SOFA y qSOFA, sin embargo, a lo largo de todo el estudio hemos intentado demostrar
que los parametros utilizados para la definicién de SIRS son mas tutiles en nuestro me-
dio hospitalario para llevar a cabo la deteccién precoz y automatizada de los posibles
casos de sepsis por diversos motivos:
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+ EISIRS ha demostrado su utilidad clinica y académica por mas de 20 anos.

+ Laescala SOFA no estd ampliamente aceptada ni se utiliza de manera genera-
lizada en las UCI, y menos aun en los servicios de urgencias. Ademas, suuso en
la sepsis no ha sido validado e incluye elementos de laboratorio que no estan
disponibles en todos los escenarios clinicos ni en todos los perfiles epidemio-
16gicos.(68)

+ Tratandose de una enfermedad que va desde la infeccién hasta el fallecimien-
to, la disfuncion organica estaria «mas alla» que el SIRS en dicha gama, lo que
podria generar un retraso en la identificaciéon y en la instauracién de las me-
didas terapéuticas necesarias en pacientes con enfermedad grave que ain no
hayan desarrollado la disfuncién de un érgano.(68)

+ Cuando se hace referencia al shock en la definicién de Sepsis-3 solo incluiria
aquel que cursa con un aumento del lactato e hipotension, pero no el shock
criptogénico (definido como concentracién de lactato = 4 mmol / L sin hipo-
tension arterial (o uso de vasopresores) ni el shock vasopléjico (hipotension re-
fractaria a la fluidoterapia con lactato sérico normal). (69)

+ La intencién de abandonar una herramienta clinica de tan amplio recorrido
como hassido el SIRS, debe sustentarse en datos objetivos y de peso y prudencia
en la toma de decisiones.

« La construccion de Sepsis-3 derivé de un analisis retrospectivo de bases de
datos en UCI, sin que mediara una validacién posterior. Por tanto, predice la
mortalidad y la estancia en la UCI, pero no ha probado reducir la mortalidad.
Es decir, pareciera que aumenta la especificidad a expensas de la sensibilidad,
que para muchos es precisamente la virtud que ha tenido el SIRS: centrarse en
la sensibilidad. Es asi como un reciente metaanalisis mostrd una mejor sensi-
bilidad del SIRS frente ala escala gSOFA para el diagnéstico de sepsis, mientras
que la gSOFA fue ligeramente superior para predecir la mortalidad.(68)

Como anteriormente se ha mencionado, la definicién de gSOFA contiene 3 parametros
que en la mayoria de las circunstancias no pueden ser recogidos de forma automatica:

+ Tension Arterial.
« Escalade Coma de Glasgow.
- Frecuencia respiratoria.

Por lo que pensamos que, en nuestro medio, urgencias hospitalarias, podria suponer
una ayuda a “pie de cama” del paciente pero poco util como sistema de alerta automati-
zada. Ademas, al ser parametros recogidos de forma manual y estar sujetos a la valora-
cion del profesional, podrian plantear cierto grado de subjetividad. Si pensamos que su
utilidad resultaria de maxima aplicacion en un medio de urgencias extrahospitalarias,
donde, ante la precariedad de sistemas analiticos, estas definiciones pueden lograr una
gran aproximacion diagnoéstica de los cuadros sépticos.
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Basandonos en este hecho y analizando alguno de los componentes del gSOFA citados,
hay diversos estudios que analizan la subjetividad a la hora de valorar la escala de coma
de Glasgow. Como demuestra el estudio realizado a 217 profesionales de emergencias
por Bryan E Bledsoe y Michael ] Casey,(61) la precision general de la puntuacion total de
la GCS fue del 33,1% (IC del 95%, 30,2-36,0). La mayor precision se observé en el compo-
nente verbal de la GCS (69,2%; IC del 95%, 67,8-70,4). El componente de apertura de ojos
fue el segundo més preciso (61,2%; IC del 95%, 59,5-62,9). El componente menos preciso
fue el componente motor (59,8%; IC del 95%, 58,1-61,5), en un estudio realizado. Un pe-
queno nimero de sujetos (9,2%) asigna puntuaciones GCS que no existen en el sistema
de puntuacién GCS. La puntuacién de la Escala de coma de Glasgow por tanto no debe
considerarse precisa. Deberia desarrollarse y validarse un sistema de puntuacién mas
simplificado.

Basandonos en el metaanalisis de Jian jun Jiang, Jin Yang, Jing Mei, Yongmei Jin and
Youjin Lude (Mayo 2020) (70) se muestra que una puntuacién de gSOFA >2 se asocid con
un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con infecciones en el servicio de urgen-
cias . E1RR agrupado fue de 4,55 (IC del 95%, 3,38-6,14), lo que sugiere que una puntua-
cion de gSOFA =2 predice un prondstico moderado para los pacientes con infecciones.
Al analizar el rendimiento pronéstico de gSOFA se obtuvo una alta especificidad y un
gran valor para el cribado de pacientes infectados que tienen mas probabilidades de
desarrollar resultados adversos. Por lo tanto, los criterios de gSOFA se pueden utilizar
para instar a los médicos a investigar mas a fondo la presencia de disfuncién organica
en pacientes infectados, iniciar o escalar la terapia adecuada y considerar derivar a los
pacientes a la UCL Sin embargo, la menor sensibilidad de los criterios qSOFA significa
que incluso algunos pacientes que en realidad tienen un mayor riesgo de muerte pue-
den ser clasificados incorrectamente y tratados como no graves.

En particular, cuando se utilizaron los primeros valores clinicos medidos para calcu-
lar la puntuacién de gSOFA, la sensibilidad de gSOFA para predecir la mortalidad fue
bastante baja. Los valores iniciales de gSOFA tenian un valor pronéstico limitado en pa-
cientes con infecciones en el servicio de urgencias.

Con respecto a los criterios de SIRS, se encontrd que un punto de corte = 2 era un mar-
cador pronoéstico de mortalidad en pacientes con infecciones en el SUH, con un RR
agrupado de 2,75 (IC del 95%, 1,96-3,86). En cuanto a la prediccién de la mortalidad, se
observd que los criterios de SIRS podian identificar correctamente a los pacientes que
tenian un riesgo bajo de muerte y tenian infecciones no graves, con una sensibilidad de
0,81(IC del 95%, 0,75 a 0,86) y una NLR combinada de 0,47 (IC del 95%, 0,37-0,59), lo que
da alos médicos mas confianza para distinguir a los pacientes que pueden no necesitar
ser hospitalizados. Sin embargo, también se observd que los criterios de SIRS pueden
conducir a mas falsos positivos con una especificidad de 0,41 (IC del 95%, 0,32-0,50), por
lo que se desperdicia innecesariamente tiempo y recursos.

Al comparar el rendimiento de gSOFA y SIRS, gSOFA tuvo un ABC (area bajo la curva)
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relativamente alto en comparacion con el de SIRS; sin embargo, cabe destacar que las
caracteristicas reales de interés para el uso clinico son la sensibilidad y la especificidad
de los puntos de corte dados (p. €j., puntuacién gSOFA = 2; SIRS = 2). Sin embargo, las
ABC pueden representar la capacidad discriminatoria general. Independientemente de
si las comparaciones fueron directas o indirectas, todas indicaron consistentemente
que una puntuacién de gSOFA = 2 era mas especifica pero menos sensible para prede-
cir la mortalidad que una puntuacion de SIRS = 2. Ademas, qSOFA tenia una probabili-
dad positiva superior en comparacion con la de SIRS, pero SIRS tenia una probabilidad
negativa muy buena. (tabla 18)

Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI PLR (95% CI) NLR (95% CI) DOR (95% C1

qSOFA 042 (031-054) 0.88 (083-092) 3502844 066 (056-0.78) 5 4-7) 078 (0.74-081)

SIRS 081 (075-086) 041 (032-050) 14(12-18) 047 (037-0.59) 1(24) 070 10.65-0.73)

gS0FA, quick Sequential Organ Failure Assessment, SIRS, systemic inflammatory response syndrome, LR positive ikelihood ratio, MLR negative likelihood ratio,
DOR diagnostic odds ratio, AUC area under the curve, O confidence interval

Tabla 18: caracteristicas de rendimiento agrupadas de los criterios gSOFA y SIRS para prede-
cirla mortalidad en pacientes con infeccion en el servicio de urgencias Metanalisis de Jian jun
Jiang et al. 2018

Por lo tanto, los criterios de gSOFA no son mejores ni peores que los criterios de SIRS
para identificar a los pacientes con alto riesgo de muerte en un entorno de urgencias.
Estas herramientas de clasificacion tienen sus fortalezas y sus debilidades. SIRS es una
herramienta de deteccién selectiva y altamente sensible que es muy adecuada para la
atencion temprana y la prevencién de casos perdidos.

Por otro lado, y debido a la deteccién de falsos positivos ayudaria a detectar pacientes
que acuden a urgencias con cuadros graves que requieren también de una pronta ac-
tuacion.

Sin embargo, el enfoque de qSOFA es la identificacion especifica de pacientes con un
riesgo de muerte aiin mayor, lo que podria ayudar a los médicos a decidir sobre la aten-
cion y el tratamiento.

Asipues, la elecciéon de una u otra herramienta podria depender de la actitud del médi-
co hacia el uso de recursos y la atencion médica, asi como de la mortalidad relacionada
con la infeccion. Existen algunos entornos de urgencias, donde la mortalidad por infec-
cién es relativamente baja y los recursos son limitados por tanto, la menor sensibilidad
del gSOFA no debe ser un inconveniente importante. Su alta especificidad y facilidad
de uso pueden ayudar a los médicos a concentrarse en los pacientes que requieren
mas atencion clinica. Sin embargo, los entornos de urgencias hospitalarias donde nos
vamos a encontrar con infecciones mas complejas con una tasa de mortalidad por in-
fecciones relativamente alta y con mayor disposicién de recursos, se puede preferir la
prueba mas sensible (SIRS).
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En el estudio de Seymour et al (59), atendiendo a la nueva definicién de sepsis como una
respuesta desregulada del huésped a la infeccion, en ausencia de una prueba estandar
“de oro” que nos permita un diagnéstico precoz y certero de sepsis, se utilizaron varios
dominios de validez para evaluar criterios clinicos que pudiesen hacer operativa esta
definicién. Entre los enfermos con sospecha de infeccién en la UCI, SOFA y LODS tu-
vieron una validez predictiva estadisticamente mayor en comparacion con los criterios
SIRS.

En zonas externas a la UCI, qSOFA como escala mas sencilla que tenia en cuenta la alte-
racion mental, presion arterial sistélica baja y frecuencia respiratoria elevada se obser-
vo6 tenia un VPP mayor a la puntuaciéon SOFA.

La validez predictiva de qSOFA parece muy valida para la evaluacién de pacientes con
posible sepsis, pero bajo diversas condiciones de medicion. Por otro lado, hay que decir
que fue estadisticamente inferior en comparaciéon con SOFA para los enfermos en la
UCIytiene unavalidez estadisticamente mas baja como medida de disfuncién multior-
ganica. Por lo tanto, el grupo de trabajo recomendé el uso de una puntuacién SOFA de
2 puntos o mas en pacientes con infeccién como criterio para sepsis y uso de gSOFA en
entornos fuera de UCI para considerar la posibilidad de sepsis.(4)

Si se quieren establecer criterios para los pacientes infectados fuera de la UCI, hay que
centrarse en el reconocimiento temprano de la sepsis. Las escalas tanto SOFA como
LODS, requieren de parametros analiticos, y tienen la limitaciéon de que no se pueden
usar en entornos extra-hospitalarios, por lo cual su validez para el diagnostico precoz
se ve disminuida.(71).

Estas caracteristicas pueden aumentar la carga de medicién para los médicos. En com-
paracion, con un modelo simple (QSOFA) que usa 3 variables clinicas, no tiene pruebas
de laboratorio y tiene un pronoéstico de validez fuera de la UCI que es estadisticamente
mayor que la puntuacién SOFA (p <0,001). Las puntuaciones gSOFA y SOFA también tu-
vieron un acuerdo aceptable en la mayoria de los encuentros.

Sin embargo, vale la pena senalar 3 cuestiones potencialmente controvertidas: En pri-
mer lugar, se derivo y probé gSOFA entre pacientes en los que ya se sospechaba infec-
cion por tanto no queda demostrado que se trate de una alerta que por si sola pueda
diferenciar a los pacientes con infeccion de los que no tienen infeccion. Por otro lado,
como ya he senalado con anterioridad la evaluacién del estado mental va a variar segiin
el contexto, lo que puede afectar el rendimiento de la gSOFA. Aunque inicialmente la
escala qSOFA tiene buenos resultados en cuanto a su sensibilidad a la hora de evaluar
la escala Glasgow no hay estudios suficientes para aclarar su utilidad clinica y por otro
lado cabe destacar que evallia solo un estado mental anormal no si este ha cambiado
desde su situacion basal También hay que tener en cuenta que los niveles de lactato sé-
rico, que se han propuesto como una herramienta de deteccién de sepsis o shock sépti-
co, no se tuvieron en cuenta a la hora de la construccion de la escala gSOFA. Cuando se
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agregaron los niveles de lactato sérico a qSOFA la validez predictiva aument6 estadisti-
camente, pero con poca diferencia en la forma en que los pacientes fueron clasificados.
Sin embargo, entre los pacientes de riesgo intermedio (puntuacién gSOFA = 1), la adi-
cién de un nivel de lactato sérico de 2,0 mmol /L (18 mg/ dL) o superior identific6 con un
perfil de riesgo similar a los de 2 puntos gSOFA. (72) Por lo tanto, areas de investigacién
adicional incluyen si el nivel de lactato sérico elevado podria usarse para pacientes con
valores limite de gSOFA o como un sustituto de las variables gSOFA individuales (parti-
cularmente estado mental, dados los problemas inherentes discutidos anteriormente),
especialmente en aquellas areas de salud las que los niveles de lactato se pueden medir
de forma rapida y sencillay a bajo coste.

En cuanto a los criterios utilizados en la UCI el diagnéstico de sepsis puede ser mas
complejo debido a que se trata de paciente que pueden tener ya a una disfunciéon or-
ganica preexistente por otra causa. En este estudio, como otros han informado en una
region geografica distinta y sistema de salud, las herramientas tradicionales como los
criterios de SIRS tienen poca validez predictiva entre los pacientes que ya se han diag-
nosticado de infeccién. Sin embargo, en este estudio, las puntuaciones de SOFA y LODS
tuvieron mayor validez predictiva en la UCI. Estos resultados coinciden con otros estu-
dios previos de la utilizacion de las escalas de SOFA y LODS en la UCI. En promedio, solo
2 de cada 100 fallecidos infectados en la UCI tenian una puntuacién SOFA o LODS me-
nor de 2. La puntuaciéon gSOFA tenia una validez predictiva estadisticamente peor en la
UCI, probablemente relacionada con los efectos de confusion del soporte continuo de
6rganos (p. €j., ventilacién mecanica, vasopresores)(59)

Una de las criticas que se han realizado a los nuevos criterios diagnosticos de sepsis
basados en las escalas SOFA y qSOFA es la baja sensibilidad que presentan frente al cla-
sico sindrome de respuesta inflamatorio (SIRS), lo que no permitiria detectar pacientes
sépticos con la suficiente antelacién. (71).

Hay que decir que el fin tltimo de todas estas escalas es el de poder llevar a cabo una
deteccién precoz de aquellos pacientes que estén desarrollando un proceso sépticoy de
ahi el interés y la multitud de estudios llevados a cabo para poder validar dichas escalas
y encontrar aquella que sea mas util en la practica clinica

Tal y como se mostro en el estudio extendido sobre prevalencia de infecciones en la
Unidades de Cuidados Intensivos (Estudio EPIC I1I),(73) el 80% de los pacientes sépticos
tratados correctamente en la primera hora sobreviven al proceso, lo cual viene a corro-
borar la necesidad de la actuacion precoz y la lucha en la busqueda de herramientas de
alerta cada vez mas sofisticadas, que sin perder sensibilidad persigan la maxima espe-
cificidad.

El Estudio Extendido sobre Prevalencia de Infeccién en Cuidados Intensivos (EPIC III) se

llevara a cabo coincidiendo con el Dia Mundial de la Sepsis y consistira en un estudio de
24 horas de prevalencia puntual. Esta investigacién internacional aspira a actuar en el
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conocimiento de las infecciones en las unidades de cuidados paliativos, y tiene el apoyo
de la Federaciéon Mundial de Sociedades de Medicina Intensiva y Critica.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman lo que otros autores ya han
hecho a lo largo de numerosos estudios: al analizar los componentes principales que
intervienen en el desarrollo de sepsis hay una serie de variables que son las que real-
mente tienen “peso” a la hora de definir que un paciente padece un proceso de Sepsis.

Tal y como se expone en multiples trabajos, debemos atin aceptar que los criterios diag-
nosticos basados en el diagnoéstico de SIRS, si bien presentan una serie de limitaciones,
tienen una gran virtud y es la de permitir la temprana sospecha de sepsis, algo que atin
no sabemos si ocurrira con relaciéon a estos nuevos criterios propuestos y de otro lado,
se espera sea superada la limitacién existente en cuanto a pronostico de muerte de las
definiciones, lo que es también incierto. Dicho esto, en este escenario, tal vez seria pru-
dente mantener ambos criterios en la practica clinica hasta tener las correspondientes
validaciones y la confirmacion de que podemos sustentar el cambio de los antiguos cri-
terios con la tan necesaria evidencia.

Por todo ello, aunque la definiciones de SOFA y gSOFA parecen tomar mas protago-
nismo en los ultimos anos, nuestro grupo de trabajo se ha inclinado por utilizar para
el desarrollo de la herramienta mostrada en este estudio, las tltimas definiciones John
Sepsis Surveillance Agent (SIRS Ver. 15), ya que los indicadores provienen la mayoria de
los casos de fuentes automatizadas que se muestran al profesional dejando una mini-
ma intervencién manual para la introduccién de datos.

En el estudio realizado por Robert C. Amland at al. (74)en multiples centros de pacien-
tes con sospecha de infeccién encontré que la incidencia de los criterios de la escala de
St. John Sepsis Surveillance Agent, en comparacioén con gSOFA, es 3 veces mayor para la
misma cohorte de pacientes. No solo la tasa de gSOFA fue sustancialmente mas baja, sino
que el tiempo transcurrido desde que se inici6 la sospecha de infeccién llevé a la mayo-
ria de los pacientes mas alla de la ventana de las de 3 primeras horas. Por el contrario,
los pacientes que activaron los criterios del St. John Sepsis Surveillance Agent cuando se
inici6 la sospecha de infeccién, en comparacién con qSOFA, lo hicieron mucho antes, y
una proporciéon considerable de pacientes en realidad activaron el St. John Sepsis Survei-
llance Agent antes del inicio de la sospecha de infeccién. Ademas, 1 de cada 2 pacientes
que experimentaron el resultado combinado (es decir, muerte o ingreso en la UCI) habian
activado previamente el agente de vigilancia de la sepsis de St. John, mientras que solo 1
de cada 7 pacientes tuvo un evento clinico de gSOFA. Ademas, el modelo St. John Sepsis
Surveillance Agent, en comparaciéon con el modelo qSOFA, fue mas preciso para predecir
la mortalidad y los resultados de ingreso en la UCI, lo que result6é en un mayor beneficio
de reclasificacion del riesgo inicial. Por Gltimo, el analisis del tiempo transcurrido hasta
el evento mostrd que los pacientes con una “alerta de sepsis” del modelo St. John Sepsis
Surveillance Agent tenian mas probabilidades de que se llevaran a cabo las medidas de
actuacion de soporte y terapéuticas, en comparacion con gSOFA.
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Existen multiples estudios que demuestran que las instituciones que utilizaron un
sistema de alerta temprana para la deteccion de sepsis, incluido un sistema de alerta
electronico, redujeron el tiempo de triaje hasta el diagnostico y ayudaron a disminuir
y mantener tiempos mas bajos de diagnostico y por tanto de tratamiento antibiético
durante el periodo de estudio.

Ademas de facilitar la recopilacién de datos de los pacientes, algunas publicaciones han
sugerido que las historias clinicas electrénicas pueden ayudar a reconocer a los pacientes
enriesgo.

Sawyer y col. (75) observaron intervenciones diagnosticas y terapéuticas mas tempra-
nas después de que los pacientes sépticos fueran identificados con un sistema de alerta
electroénico.

Umscheid et al.(76) utilizaron un registro de salud electrénico que evalu6 las alteracio-
nes del SIRS y la disfuncién de érganos, segiin lo determinado por el lactato o la hipo-
tension. Los pacientes recibieron antibidticos antes y de manera mas apropiada, se les
administré mas liquidos y se solicitaron con mayor frecuencia hemocultivos y niveles
de lactato. Ademas, se demostr6 que los sistemas de alerta electronica son factibles y
seguros para la deteccion de pacientes en riesgo en la UCI, pero pueden ser mas Utiles
fuera dela UCI porque los sistemas en si mismos no fueron suficientes para reducir los
cambios en el cumplimiento de las pautas o la mortalidad.

Larosa et al. (77) cre6 una herramienta para identificar a los pacientes que no estan en
la UCI conriesgo de sepsis mediante un formulario de deteccion escrito y un sistema de
alerta aérea. Los autores encontraron un mejor cumplimiento con el uso de antibiéticos
y la dosis de lactato en el grupo de pacientes examinados con su forma. Ademas, las ta-
sas de mortalidad ajustadas fueron significativamente mas bajas en este grupo.

Es importante considerar que los sistemas de “seguimiento y activacion” tienden a lo-
grar mejores resultados cuando existe una combinacion suficiente de habilidades en-
tre el personal experimentado. Estos protocolos del sistema de alerta electrénica deben
utilizarse de manera flexible junto con el juicio clinico, y el personal debe tener acceso a
una educacion continua, multiprofesional y basada en competencias.

De manera similar Kurczewski et al.(78) plantearon la hipétesis del uso de un sistema
de alerta electrénico para notificar a los médicos cuando un paciente cumple con los
criterios del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica modificada para disminuir
el tiempo hasta el inicio de la terapia dirigida por objetivos. Este estudio retrospectivo
analiz6 pacientes adultos identificados con sepsis o shock séptico y compar6 a 30 pa-
cientes antes del inicio de la alerta electrénica con 30 pacientes después del inicio. El
criterio de valoracion principal fue el tiempo hasta cualquier intervencién relacionada
con la sepsis. Los pacientes del grupo posterior a la alerta demostraron un tiempo mas
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corto para cualquier intervencién relacionada con la sepsis con una diferencia media
de 3,5 horas (p=0.02).

Eluso de registros médicos computarizados para crear un sistema de alerta electrénico
tiene el potencial de identificar a los pacientes de alto riesgo e iniciar las intervenciones
antes.

Por lo tanto, la deteccion temprana de la sepsis que lleva a la administracion temprana
de antibidticos es la verdadera razon de la diferencia en la mortalidad observada en es-
tos estudios

Atendiendo a la bibliografia, sabemos que la sepsis se caracteriza por el incremento de
una serie de parametros como son la procalcitonina, la PCR, los leucocitos, etc... Nues-
tros resultados coinciden con los obtenidos por otros autores, demostrando que efec-
tivamente existe una elevacion de dichos valores en los pacientes sépticos. Tal y como
indicamos en la tabla 10, nuestros pacientes fueron detectados por elevacién en su ma-
yoria de leucocitos, en segundo lugar, por frecuencia cardiaca y en tercero por elevado
valor de PCR.

Ala hora de realizar un andlisis de componentes principales se observa que se reduce
el niimero de variables, es decir, que no son necesarias todas las variables; esto lo co-
rrobora el estudio de las curvas ROC, que nos indican que hay muchas variables que no
discriminan porque no distribuyen y el discriminante lo que indica que existen una se-
rie de variables que son las que realmente tienen importanciay “peso”, lo que permitiria
reducir el nimero de variables y dejar aquellas que tienen un valor predictivo positivo o
las que tienen un valor predictivo negativo. Un ejemplo practico de esto seria aplicable
con la Procalcitonina como marcador especifico de sepsis, ya que tal y como se muestra
es una variable importante que discrimina mas que que el resto, al igual que una PCR
alta nos esta hablando de un proceso inflamatorio; al combinar ambas variables, una
muy sensible pero poco especifica, como es la PCR que expresa una respuesta inflama-
toria global, con la procalcitonina que es muy especifica de la sepsis, se podria reducir
el nimero de variables de tal forma que con un menor nimero de ellas se podria llegar
a un diagnostico de sepsis.

Atendiendo al analisis estadistico de los datos podemos observar que, con variables
como la temperatura, la PCR y la procalcitonina tendriamos clasificados de forma sig-
nificativa a la inmensa mayoria de los pacientes sépticos con una especificidad cercana
al 70%.

Sin embargo, si nos fijamos en la clasificacién SOFA, ésta da mas importancia a valores
como la tension arterial y la frecuencia respiratoria que en nuestro estudio no han sido
determinantes, por no hablar de la escala Glasgow que necesitaria de un facultativo
bien entrenado para hacer una correcta valoracién por lo que pensamos que no es una
variable fiable.
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Asi pues, todo esto nos lleva a reafirmar la utilizacion de la escala de SIRS modificada
como herramienta valida de deteccién precoz de la sepsis, al considerar todas las varia-
bles de una manera mas objetiva

Igualmente deducimos de este estudio que nuestra herramienta de analisis no perdera
eficacia si retiramos un porcentaje elevado de variables, pudiendo reducir falsos posi-
tivos y facilitando el proceso.

Por tanto, hay un nimero de variables que se han introducido desde una hipétesis te6-
rica mas que desde una hipétesis practica y que en la practica clinica se reduce sus-
tantivamente el namero de variables a utilizar en la férmula con lo cual no se pierde
capacidad de clasificacion y facilitamos el uso de la herramienta.

Para finalizar, podemos decir que la creacion de una herramienta informatizada para
llevar a cabo la deteccién de pacientes sépticos en la mayor brevedad posible y con ello
llevar a cabo la actuacién terapéutica sobre ellos que finalmente va a suponer una re-
duccién en la mortalidad, es un instrumento que funciona y que no va a depender ni
de la valoracion subjetiva del médico ni de la pericia de éste, ya que se trata de variables
que se obtienen de forma automatica y por tanto no sujetas a valoraciones personales.

Varios estudios de cohortes prospectivos de dos fases (79) observaron que, aunque el
cumplimiento de la terapia antibiotica adecuada se mantuvo igual a lo largo del tiempo,
la mortalidad se redujo significativamente después de la implementacién de la vigilan-
cia activa que reduce el tiempo para identificar a los pacientes con sospecha de sepsis.
La implementacién de estrategias institucionales basadas en sistemas de alerta para
identificar la sepsis en etapas tempranas puede reducir significativamente el tiempo
para reconocer a los pacientes con sospecha de sepsis y mortalidad relacionada con la
sepsis.

Por otro lado, la sensibilidad que presenta la herramienta informatica es proxima al
90%. Esta elevada sensibilidad conlleva un aumento en la codificacién de los casos y
por tanto una mayor prevalencia de ingresos por SG/SS en el periodo de alarmas, sin
que implique un aumento real de casos. La utilizacién de herramientas estandarizadas
de screening precoz, terapias guiadas por objetivos y paquete de tratamiento conlleva
implicita una mayor diligencia de los facultativos en la codificacion de los procesos sép-
ticos.

Para mayor justificacion de nuestro estudio, en un sistema sanitario espanol en el que
trabajamos en los servicios de urgencias con facultativos en formacién, supone una he-
rramienta tremendamente practica que va a ayudar a detectar una patologia como es
la sepsis con una alta prevalencia y con una alta mortalidad si no se actta sobre ella a
tiempo.

Por otrolado, no se trata de una herramienta que necesite de formaciéon muy cualificada
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para su utilizacion, ya que se encuentra “inmersa”’ dentro de la estacion clinica electro-
nica con la que se siente familiarizado y supone mucho mas alla que una simple alerta
ya que indica pautas de actuacion a seguir y facilita asi la labor del facultativo.

CONSIDERACIONES FINALES

E n un servicio de urgencias hospitalario como en el que se ha llevado a cabo este es-
tudio, lo que nos interesa es establecer un sistema de alarma que nos alerte ante un
posible caso de sepsis, para esto, es importante utilizar aquellas variables que sean lo
mas especificas posibles de sepsis, porque como hemos visto a lo largo de la introduc-
cion, laintervencion precoz reduce sustancialmente la mortalidad del proceso y mejora
el prondstico.

En una situacién de sepsis nos encontramos con una serie de respuestas tanto desde
el punto de vista de sintomas como desde el punto de vista de signos y de parametros
bioquimicos. Unas van a derivar de una respuesta inespecifica del organismo como ya
he senalado, comunes todas ellas para el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
secundarias a la vasodilataciéon, incremento de la permeabilidad microvascular, la ac-
tivacion y adhesiones celulares con la activacion de las citoquinas y a la activacion de la
cascada de la coagulacién y que producen los sintomas generales como la hipotension
olataquicardia entre otros. Por otro lado, existen otros marcadores mas especificos que
ponen de manifiesto la respuesta del sistema inmunolégico ante el proceso de infec-
cién como son los biomarcadores especificos: proteina C reactiva, procalcitonina, IL.-6
o lactato.

Para un diagnéstico de sepsis, por tanto, serian mas Utiles para crear un sistema de
alerta eficaz, aquellos marcadores especificos mientras que los marcadores inespe-
cificos tendran mas importancia desde el punto de vista pronéstico. Si analizamos los
resultados vemos que muchas de las variables que se podrian eliminar del sistema de
alerta para sospecha de sepsis debido a que teniendo un valor pronéstico indudable
por lo que deben de tenerse en cuenta, sin embargo, no adicionan ninguna utilidad a
el diagnostico, tales como glucosa, bilirrubina, plaquetas pCO2, pulso y tension arterial

Por ultimo, decir que las mejoras en nuestro sistema de alerta han ayudado a reducir el
tiempo necesario para realizar el diagndstico de sepsis y consiguientemente el tiempo
de administracién de antibiéticos y que la migracién a un sistema de alerta electrénico
jugd un papel clave en la reduccién del tiempo de triaje hasta el diagnéstico.
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VI. LIMITACIONES
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as limitaciones de este estudio vienen derivadas de tratarse de un estudio
Lretrospectivo con variables procedentes de bases de datos automatizadas sobre
las que no se puede intervenir. Uno de los mayores problemas ha sido el registro de la
variable “frecuencia respiratoria” ya que precisaba del uso de monitorizacién especifica
que no se ha realizado de manera correcta en un gran niimero de pacientes.

Por otro lado debido a un problema de presupuesto la deteccion de “procalcitonina” dejé
de realizarse de manera sistematica en el “perfil infeccioso”, por tanto, sélo en aquellos
pacientes en los que se sospecho sepsis el facultativo solicité procalcitonina reducien-
do asi el nimero de pacientes con esta variable.
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VII. CONCLUSIONES






El sistema de alerta creado en base a los criterios SIRS funciona ade-
cuadamente en nuestro Servicio de Urgencias, tanto en la deteccién
precoz como en la identificacion precoz por parte del facultativo y por
tanto el inicio de la actuacién terapéutica correspondiente.

Las variables introducidas en el sistema de alerta para la deteccion pre-
coz de sepsis podrian reducirse en nimero. Se demuestra que utilizan-
do 3 variables como son la temperatura, la PCR y la procalcitonina ob-
tendriamos una buena sensibilidad y especificidad.

Las variables que menos han aportado en este estudio han sido fre-
cuencia respiratoria, tension arterial media y sistélica, bilirrubina, pla-
quetas, pCO2, INRy lactato

Queda demostrado que modificando los puntos de corte de las princi-
pales variables y estableciendo nuevos puntos de corte para la procal-
citonina >0,3 ng/ml, parala PCR >6,1ng/dl y para la temperatura >37, 12
en nuestro medio, aumentariamos la sensibilidad y la especificidad en
la deteccién de posibles casos de sepsis.

La implantacién de un programa de alerta ayuda a la identificacion pre-
coz de los casos sospechosos de sepsis y por tanto a la pronta actuacion
del facultativo ante ellos, facilitando asi la intervencion en la conocida
“hora de oro”.
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